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(57) Reenf se tykd novych, terapeuticky pouzitel nych orslnich
roztoki obsahujicich jako d&innou pifsadu cyklosporin,
které vykazujf vyhodné ab sorp¢nf vlastnosti. ReZenf se také
tyk4 zpisobu vyroby téchto roztokdl. Nové roztoky obsahujf
1 dfl hmotnostn{ jednoho nebo vice cyklosporindl rozpusté-
nych ve 4 a% 50 dflech objemovych propy lenglykolu, 0 aZ
25 dilech objemovych ethanolu a 0,01 az 5 dflech
hmotnostnich polyoxyethylen/po lyoxypropylenového blo-
kového polymeru, v homoge nizovaném stavu. Na zékladé
zkoudek provéddEnych pti 100 stupiid C majf tyto roztoky
stejnou sta bilitu jako obchodné dostupny oréln{ roztok San
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Oralni farmaceuticky p¥ipravek ng@huPicxocyklosporln

a zpisob jeho vyroby T —

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& terapeuticky vyuZitelnych novych rozto-
ki s obsahem cyklosporinu, které maji vyhodné absorp&ni vlastnos-
ti a které se hodf pro oridlni{ poddvéni. DAdle se také vyndlez
tyké zplsobu vyroby t&chto roztokd. )

Dosavadni stav techniky

Cyklosporiny jsou éyklické oligopeptidy mikrobiologic-
kého pivodu. Diky jejich imunosupresivnimu Gcinku se jich
v $iroké mife pouf{ivd p¥i tranéplantacich ledvin, jater, srdce,; -
plic, slinivky brlsni pokoZky a rohovky, aby se zabrénilo
odmitnuti transplantovaného orgénu. Déle se cyklosporlnu
-pouziva prl transplantacich kostni dfené, za G&elem inhibice
itvorby protllétek, ktere vytvéri transplantované kostni d¥en

”'fprotl hostltelskému organlsmu (choroba "graft-versus—host").

'Cyklosporlnu se také pouzivé pro 1éZbu autoimunnich chorob,
jako je rhemmm01dniarthrltls, diabetes mellitus I, systemlcké
lupus erythematos;s, scleroderma, Wegenerova granulomatosis,
eosinofilnf fascitis, primdrni cirrhosa jater a Gravesova
a Crohnova choroba. Podobn& se ho pouZiva také pro 1léc¢bhu
myasthenia gravis, multiplex sclerosis a pSoriasisf

Cyklosporiny jsoﬁ l4tky, které jsou ve vodé prakticky
nerozpustné a které jsou vytvofeny z neutrdlnich aminokyselin
~hydrofobniho charakteru. V disledku jejich vysoké molekulové
hmotnosti ( nad 1 000), Spatné rozpustnosti ve vod& a slabé
absorpci /0. Siddiqui a Y.W. Chien: anparenteral Administra-
tion of Peptide and Protein Drugs, CRC Crit. Rev. Ther. Drug
Car. 3, 195 - 208 (1986)/, se pfi pfimém poddni nebo pfi podéni
ve form& tradi&nich farmaceutickych p¥ipravkd ( jako jsou table-
ty, kapsle apod.) absorbuji z gastrointestindlniho traktu jen

v nevyznamné mife.




Nejdulezitdj$im dkolem p¥i vyvoji farmaceutickych pfi-.
pravkd obsahujici cyklosporin je proto nalézt zpisob, jak
zlep$it absorpci a biologickou dostupnost této ucinné latky.

_ Z literatufy je zndma Fada zpusobid, pfi jejichiZ pouii-.
ti je mo%no zvysit absorpci a biologickou dostupnost cyklo-
sporinovych G&inngch litek. Ddle je uveden krdtky pfehled
metod, které byly vypracovény pro prlpravu roztokid. uréenych pro
ordlni poddvéni.

1) Rozpudtdénf cyklosporinu v sezamovém oleji a/nebo
ve smd&si neiontovych povrchové aktivnich ldtek a/nebo trans-
esterifikovanych neiontovych triglyceridd a/mebo lecithind,
ethyloleéﬁl'a transesteriflkovanych neiontovych povrchové ak-
tivnich létek a/nebo v neutrélnim oleji ( viz napriklad svy-
carsky patent &, 636 013) ‘;f’??~f‘

, 2) Rozpu§ten£ cykLosporlnu ve smési transesterifikova-
;ného produktu prirodniho rdstllnného olejetg‘éaiyalkylenpoly—:

| yolem ¢ jako je Labraf11 M 1944 CS), jakoz i rostlinného olejei

s ethanolem ( viz napriklad svycarsky patent. ‘641 356 a US '

patent &. 4 388 307).

Shora uvedenid metoda 1) je vhodnd pro pfipravu ordlni-
ho roztoku nebo ordlnf emulze, kterd je uréena'pro vypiti,
zatimco metoda 2) je uZiteénd pro vyrobu ordlniho roztoku
dispergovatelného ve vodé. Obchodné dostupny ordlni roztok
Sandimmun(R) (sandoz Ltd., Basilej, Svycarsko) je vyroben
podle metody 2).

Ob&ma shora uvedenymi metodami je moZno vyrobit p¥iprav-
ky s pom&rné vysokym obsahem i&inné sloZky. Nevyhodou téchto
pfipravkﬁ je, %e se v nich jako ‘nosiovych pfisad pouZivd ros-
tlinn?ch oleji, které jim jednak doddvaiji nep¥ijemnou olejo-
vou chuf a které také pfi deldim skladovdni Zluknou a dochdzi u
nich k dal3f{m zm&ndm, v jejich disledku se chut a zdpach té&ch-
to p¥ipravkd je3té& vice zhorSuji. Proces ?luknuti je sice




moZno omezit p¥isadou antioxidantd, ale nelze ho zcela vylou-
&it. Ordlni p¥ipravky vyrobené shora uvedenymi metodami je
tedy moZno uvddét na trh pouze s pomé&rn& krédtkou dobou expi-
race.

Okolem tohoto vyndlezu je vyvinout terapeuticky uzited-
né ordlni{ roztoky obsahujic{ cyklosporin, které by nemély
nevyhody zndmych roztokd a které by obsahovaly cyklosporinovou
d¢innou pfisadﬁ,nebq;ﬁéipné“pfisady = v kontrastu se zné-
mymi roztoky - rozpuiténé v hydrofilnim a nikoliv hydrofobnim
chemicky i mikrobiologicky stédlém médiu, p¥i&em% po z¥ed&ni
té&chto roztokl vodou nebo vodnymi roztoky by dochdzelo k vy-
hodné absorpc1 i¢inné prfsady nebo ﬁélnnych prisad v gastro-

" intestindlnfim traktu.

'Podstata vynidlezu ° -

Nyni se” v souvzslostl's v?zkumy na tomto poli s pZek-
xvapenim z;xstllo, Ze lze 1 to_cile ﬁplné doséhnout tak,

Ze se pouilje vhodnﬁch hydrofilnich farmaceutlckfch ptisad
(rozpouétédel a povrchové aktivnfch 14tek). Zjistilo se, Ze
rozpuéténim jednoho nebo Vfce cyklosporlnﬁ ve smési propylen-
glykolu a polyoxyethylen/polyoxypropylenového blokového poly-
meru, pop¥ipadé za pfitomndsti ethanolu, vzniknou roztoky,

v nich%Z se po smiseni{ s vodou nebo vodnymi roztoky ( nap¥iklad
ovocnymi $tAvami, mlékem nebo kakaovymi ndpoji) cyklosporiny
vysréieji've formé& jemné rozdélenych disperznich Castic. V
gastrointestindlnim traktu se takové cyklosporiny rychle absor-
buji, diky velkému povrchu &4stic dinné p¥isady a diky d€inku
blokového polymeru.

Toto zji3té&ni je p¥ekvapujici také proto, ponévadi je
zndmo, Ze gastrointestindlni absorpce 1lé&iv hydrofobniho cha-
rakteru, jako jsou cyklosporiny (nap¥iklad griseofulvin, chlo-
rothiazid, nitrofurantoin, indoxol apod.) probihd s podstatné
lep$i d&innosti z olejovitych roztokd nebo emulzi typu oleje
ve vodé, ne%Z z odpovidajicich vodnych suspenzi s jemné roz-




d&lenou G&innou létkou. Na rozdil od poddni do prézdneho Za=-
ludku, vyrazné stoupd hladina t&chto 1é&iv v krvi, jestllze se
pfed poddnim konzumuji potraviny bohaté na tuky, jako je napii-
klad m&slo nebo smetana /M. Gibaldi: Biopharmaceutics and Cli-
nical Pharmaceutics, Lea and Febiger, Philadelphia (1984)/. ‘

Shora uvedené skute&nosti podporuji ndzor, %Ze absorpci
14tek hydrofobniho charakteru je moZno s vyhodou zlepSit za
pouziti matric nebo roztokd lipidového typu. Je proto zaro-
ven pfekvapujici %e je moZno dosdhnout. absérpce cyklosporint
z hydrofilnich systémi ve stejném rozsahu, jaky je uveden vySe,
bez pouziti létek typu llpldu.

_ Shora uvedend tvrzeni jé'mcinofprdkézat pokusy na zvi-
¥atech , které jsou podrobnéji_p¢pSény"déle.'

-

Zk9ﬁ§eny tothk : Roztok obsahujlci cyklosporln A, pfipraveny

zpusobem popsanymvv prlkladu 2, o koncentra—

‘Zkusébni”ﬁétodavi Na.zkou§ky na zviratech se pouZLJe Sesti
'samct novozélandského krélika o telesné hmotnosti 2,7 a% 3,5 kg.
gzvifata se chovajf{ oddélené& pr1 teploté 20 * 2 ¢ a dostavaji
standartnf{ kr4dli&f{ potravu (LATI, G&d&lb) a vodovodnf vodu

'ad libitum. (Kril{kim nebyla poddvéna %4dnd potrava po&inaje od-
polednem dne pfedchdzejiciho podéhi pfipravku) . ZkouSeny roz-
tok byl podévén v ddvce 25 ml/kg tdlesné hmotnosti pomoci
sondy a byl spléchnut s'tejnym objemem vodovodni vody.

P¥ed poddnim roztoku a potom 1, 2, 3, 4, 6, 12 a 24 ho-
din po ném,se krdlikim odebere vZdy 5 ml krve z usni Zily.

Koncentrace cyklosporinu A v krevnich vzorcich se stano-
vi{ chromatografii HPLC. Ziskané vysledky jsou zndzornény na
obr. 1, ktery predstavuje graf zavislosti hladiny cyklosporinu
A v krvi na dobé uplynulé od ordlniho podédni roztoku.




Na z&klad& uvedenych dat je moZno konstatovat, Ze cyklo-
sporin A se dob¥e absorbuje z orélné‘podévaného roztoku. Nej-
vy$31i hladiny v krvi se dosdhne 2 hodiny po podéni. Po 24 ho-
dinéch jé moZno v krvi nalézt jen extrémné nizké mnoZstvi cy-
qusporinuf |

P¥edm&tem vyndlezu je proto novy, terapeuticky pouZi-
telny ordlnf{ roztok obsahujici cyklosporin,'jako d&innou p¥i-
sadu, ve smé&si s hydrofilnimi rozpou$tédly a povrchové aktiv-
nimi latkami, kter? obsahuje 1 df1 hmotnostni jednoho nebo vi-
ce cyklosporinid rozpudt&nych ve 4 aZ 50 dilech objemovych pro-
pylenglykolu, 0 a$ 25 dilech objemovych ethanolu a 0,01 aZ 5
dilech hmotnostnich polyoxyethylen/polyoxypropylenového blo-
kového polymeruy, v hcmogenlzovaném a popripadé sterilnim stavu.

PFedmdtem vynélezu je také zpﬁsob vyroby tohoto nového
ordlniho roztoku, jehoé podstata spoéivé v tom, Ze se jeden
dil hmotnostni jednoho nebo vice cyklosporlnﬁ rozpusti ve 4 _
aZ 50 dilech: ob]emovfch propylenglykolu, 0 az 25 dilech obje- _m 
movych ethanolu a 0 01 az S_dilech hmotnostnich polyoxyethy-
1en/polyoxypropylenového blékového polymeru a takto vzniklyg
roztok se homogenlzuje a popripadé sterlllzuje filtraci.

' Za pouZiti zpﬁsobu podle vynélezu je moino hydrofobni
cyklosporiny, které jsou nerozpustné nebo slabé& rozpustné
v obvyklych farmaceutickych p¥isadédch, napfikléd cyklosporin
A a cyklosporin G nebo jakdkoliv jejich smés v poZadovaném
pomé&ru, p¥evést na roztok, ktery mi4 hydrofilni charakter,
pri&emZ z tohoto roztoku lze dédle ziskat disperzi s extrém-
n& jemnymi S4sticemi.

vV pfipravcich podle tohoto vyndlezu je moZno jako po-
vrchové aktivnich lAtek pouZivat syntetickych polyoxyethylen/
polyoxypropylenovych blokov?ch‘polymerﬁ (které jsou nazyvany
podle CTFA (Cosmetic , Toiletry and Fragrance Association)
Poloxamery) o molekulové hmotnosti v rozmezi od 1 000 do
1 500, p¥ednostné Poloxameru - 124, - 184, 1185, - 188, =237,




- 335, - 338 ;.— 407 nebo jejich smési. Tyto blokové polymery
jsou obchodn& dostupné pod obchodnim oznadenim Pluronic nebo’
Lutrol (vyrobce : BASF, Wyandotte Corp. Michigan, USA nebo
BASF, Ludwigshafen, Némecko). Velkou vyhodou pélyoxyethylen/
polyoxypropylénov?ch blokovych polymerd je, Ze jsou bez chuti,
jsou extrémnd stidlé a vykazuji vyznamné baktericidni a bakterio-
statické G&inky. Pro mikrobiologickou konzervaci roztokl pfi-
pravenych za poufiti té&chto blokovych polymerd, neni proto nut-
né priddvanf  Z&4dnych dal3ich pfisad (Pluronic Polyols To-
xicity and Irritation Data, 3. vyddni, BASF Wyandotte Corp.,
Wyandotte , Michigan, USA (1971)). B

Vzé&jemny pomer propylenglykolu,,ethanolu a povrchové
aktivnich. élnldel kterych se pouzivé v ordlnich roztocich
obsahujicich cyklosporln podle tohoto vyndlezu se v kaZdém
ptipadé uréuje podle koncentrace cyklosporlnu, ktere se ma
v pripravku doséhnout. g"" ‘

-
e

» : Propylenglykolu se prltom prednostne pouZivd v _objemo-
{vém poméru (4 a% 50} i 1, ethanol 

. ‘>'se prednostné pouzivé v
”;objemovém poméru (0 az 25):‘;1 a polyoxyethylen/polyoxypropy~
lenového blokového polymeru ‘se prednostne pouZLVé ve hmotnos- -

tnim pomé&ru (0,01 aZ 5) = 1» vidy vztaZeno na hmotnost pouZi-
tého cyklosporinu nebo cykipsporinﬁ.

V p¥ednostnim provedeni-zpﬁsobﬁ podle vyndlezu se orédl-
ni foztoky-obsahujici cyklosporin pfipravuji rozpusSténim jed-
noho dflu hmotnostniho cyklosporinu a 0,01 aZz 5 d{14 hmotnos-
tnich polyoxyethylen/polyoxypropylenoﬁého blokového polymeru
ve smési obsahujici 4 aZ 50 dild objemovych propylenglykolu
a 0 a¥ 25 df14 objemovych ethanolu ( nebo 4 aZ 50 dild objemo-
vych propylenglykolu, pokud se ethanolu nepouzxvé) prl tep-
lotd mistnosti, t.j. pfi teploté asi 20 Oc.

Takto ziskany roztok se pop¥ipadé pfefiltruje pfes mem-
brédnu z regenerované celuldzy (Sartorius SM 116 04 s velikos-
t{ pért 0,8 mm) a v poZadovanych davkdch naplni do vhodnych
sklené&nych lahvi.




Farmaceuticky pfipravek pfipra#en? shora uvedenym zpi-
sobem je moZno podivat po zfedéni vodou nebo vodnymi roztoky.
Vhodn& davka (navéZka) roztoku se nalije do 100 a% 150 ml vody,
ovocné 5E4vy nebo chladného kakaového ndpoje, smés se promi-
dha'a potom ordlné poda.

Zpisobem podle vyndlezu je moZno jednodusSe erobit
dobfe absorbovateiné ordlni cyklosporinové p¥ipravky za pou-
%it{ p¥isad, kterych se b&%Zné& pouzivd v terapeutické praxi.
P¥ipravky, které se takto ziskaji, jsou samy o sob& bez chuti,
jsou stdlé a nevyZaduj{ zv143tni podminky skladovéni. Jejich
skladovatelnost je’neomezené.-

Vyndlez je bliZe objasnén v nédsledujicich podrobnych
ptfkladech provedenf. Tyto pEiklady maji v¢hradnd ilnstrativ-
" "ni charakter a rozsah vyndlezu viiédném ohledu neomezuji.

Pfiklady provedenf vynilezu

P¥{iklad _l,
Pfiprava ordlnfho roztoku obsahujiciho cyklosporin A

100 g cyklosporinu A se rozpusti ve 490 ml propylen-
glykolu (kvalita podle USP XXII) za michdni p¥i teplotd mist-
nosti ( asi 20 °C ) a ke vzniklému roztoku se p¥imis{ 5 g
polyoxyethylen/polyoxypropylenového blokového polymeru o mo-
lekulové hmotnosti asi 2 200 (oznadeni podle CTFA: Poloxa-
mer - 124 ) o kvalité& USNF XVII Suppl. I. Objem smési se do-
plni pfidavkem propylenglykolu na 500 ml a roztok se pfefil-
truje pod tlakem dusiku pfes membrdnu z regenerované celuldzy
(sartorius SM 116 04). Takto ziskanym p¥ipravkem se naplni
sklen&né ldhve vhodné pro skladovéni.

z{skany p¥ipravek obsahuje 200 mg/ml c&klosporinu A,




rJ.nu A

P {klad 2
P¥iprava ordlnfho roztoku obsahujfciho cyklosporin A

10 g polyoxyethylen/polyoxypropylenového blokového po-
lymeru o molekulové hmotnosti asi 8 400 (oznaceni podle CTFA:
Poloxamer - 188 ) o kvalité& USNF XVII Suppl.l se pfidd k roz-
toku p¥ipravenému rozpusténim 100 g cyklosporinu A ve 300 mi
ethanolu (kvalita podle USP XXII) za michdni p¥fi teplopté
mistnosti (asi 20 °C) . Roztok se mich& za stejnych podminek
tak dlouho, dokud se pfisada nerozpusti a potom se doplni na
objem 1 000 ml propylenglykolem (kvalita podle USP XXII).
Roztok se michdnfm zhomogenizuje a potom se pfefiltruje pod
tlakem dusiku pfes membrénovy flltr s membrénou Sartorlus SM
116 04. Vysledn?m pripravkem se naplni sklenené léhve vhodné
pro skladovéni

PIE

Takto ziskany pripravek obsahuje 100 mg/ml cyklospo-

P¥ffklad 3

. p¥iprava ordlniho roztoku obsahujiciho cyklosporin G

100 g cykloéporinu G se rozpusﬁi ve smé&si obsahuji-
ci 500 ml ethanolu (kvalita podle USP XXII), 2 900 ml pro-
pylenglykolu (kvalita podle USP XXII) a 400 ml (400 g) po-
lyoxyethylen(polyoxypropylenového blokového polymeru o mole-
kulové hmotnosti asi 2 900 (oznaceni podle CTFA : Poloﬁamer -
184) za michidni p¥i teploté& mistnosti ( asi 20 ) a potom
se roztok doplni propylenglykolem na objem 4 000 ml.

Sm&s se zhomogenizuje a ddle se postupuje zplsobem po-
psanym v pfikladu 2.

Takto ziskany pfipravek obsahuje 25 mg/ml cyklospori-
nu G.




riklad 4

P¥iprava ordlniho roztoku obsahujiciho cyklosporin A a
cyklosporin G

50 ‘g cyklosporinu A a 50 g cyklosporinu G se rbzpusti
ve smé&si obsahujfci 300 ml ethanolu (kvalita podle USP XXII)
a 100 ml propylenglykolu (kvalita podle USP XXII) za michdni
pfi teploté mistnosti (asi 20 °C). Potom se pridé 10 g po-
lyoxyethylen/polyoxypropylenového blogového polymeru o mo-
lekulové hmotnosti asi 7 700 ( oznaleni podle CTFA : Polo-
xamer - 237) a 5 ¢ polyoxyethylen/polycxypropylenového blo-
kovéhofpélymeru o molekulové hmotnosti asi 6 560 ( oznade-
ni{ podle CTFA : Poloxamer - -335) a roztok se michd tak dlouho,
dokud se pffsady nerdzpusti’ Smés se prcpylenglykolem déplni'
na objem 1 000 ml,'zhomogenlzuje se a déle se postupuje zpﬁ-
sobem popsanym v prikladu 2. ‘

Takto prlpraveny prfpravek obsahuje 50 mg/ml cyklospo-
rinu Aa 50 mg/ml cyklosporlnu G. S

‘ Pffpravky pop5ané v pfikladech 1 az 4 se podrobi zkou-'
Sen{ stability. Po naplné&ni do lahvi z hnddého skla o hydro-
lytické t¥fd& III se tyto roztoky skladuji pf¥i teploté 25,
45, 60, 75 a 100 °c. '

Soudasné se zkoudenim stability roztokd p¥ipravenych
zpisobem podle vyndlezu se také zkouSi stabilita obchodné
dostupného roztoku Sandimmun(R), ureného k pit{ ( Sandos Ltd.,
Basilej, Sv?carsko)} ktery obsahuje 100 mg/ml cyklosporinu A.

Kvantitativni stanoveni cyklosporinu A se provadi
chromatografif{ HPLC za ndsledujicfich podminek :

¢erpadlo LKB, model 2 150

reguldtor : LKB, 2 152

detektor : LKB model 2 151 s ménitelnou vlnovou délkou
UV absorbance p¥i 220 nm, 0.64 AB LKB model

(1]




*

- 10 -

2 140 seriovy diodovy detektor
injektor : Rheodyne, model 7 215, 10 ul vstE¥ikovani:
v . (loop injection)
sloupec : BST - Si - 100 C 8,7 qam, 25 cm x 0,4 cm,
nerezovd ocel
termostat: LK model 2 155, udrfujici sloupec v prib&hu
analyzy p¥i 50 °c

eluéni

ginidlo ': acetonitril/voda/methanol /85% kyselina fos-
fore&nd (900 : 525 : 75 : 0,075)

pritok A

elu¢niho

g¢inidla : 1 ml/min
integritor: LKB model 2 220
| zaplsovac : LKB model 2 210, 10 mv

R, .

"Shora popsan?m zkousenim se 231stllo, Ze stablllta roz-
toku pfipravenym zpusobem podle vynélezu se nellsi od stabi-

"'*"llty obchodné dostupného pripravku.»Toto tvrzeni je ilustro-

véno v tabulce I, vysledky zkouseni provédeneho prL 100 °c -

za pou21ti roztoku obsahujfciho 100 mg/ml cyklosporlnu A (v
tabulce I je tento roztok oznaden zkratkou CyRa), prlpraveného
zplsobem podle vynélezu v provedeni podle p¥ikladu 2, v porov-
nédni s vysledky stejného zkouSen{ piciho roztoku Sandlmmun(R)
o stejné koncentraci. |

Tabulka I

Srovnivaci zkouSeni stability ordlnich roztokd obsahujfcich
cyklosporin A
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Oridlni roztok
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- -....100°/5 hodin

z p¥ikladu 2 Sandimmun
obsah CyA n (%) obsah CyA n (%)
(%) (%)
96,1 (n;) : 99,3
96,6 (n,) 98,9 100,6 99,8
96,9 (n3) 99,5
97,6 100,6
99,4 100,2
97,5
95,3 96,6 97'3
' 97,8 '
98,0 , 98,5
95,2 96,7 97,6 98,1
97,1 98,0
97,8 96,0
98,7 96,6 95,8 95,5
93,3 94,9
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PATENTOVE NAROKY

1. "Terapeuticky pouZitelny ordlni roztok obsahujici

cykloséorin, jako d&innou pfisadu, ve smési s hydrofilnimi

rozpoudt&dly a povrchové aktivnimi ldtkami, vy znac u -
jifci s e t im, %e 1 df1 hmotnostni jednoho nebo vice
cyklosporinii, je rozpu3tén ve 4 a% 50 dilech objemovych pro-
pylenglykolu, 0 aZ 25 dilech objemovych ethanolu a 0,01 aZ 5
dflech hmotnostnich polyoxyethylen/polyoxypropylenového blo-
kového polymeru, v homogenizovaném a popfipédé‘sterilnim stavu.

2. Roztok podle ndroku l, vy znac¢ujici se

t £ m, e jako cyklosporin obsahuje cyklosporin A nebo cyklo-

sporin G nebo jejich smés.

3. Roztok podlenérokul nebo 2 vyznacuj {ci
s e t i m, Ze jako polyoxyethylen/polyoxypropylenovy bloko-
vy polymer obsahuje polymer o molekulove hmotnostl l 000 az

15 000.

f

4. Zpisob vfroby terapeuticky pouZitelného ordlnihoroz-
#oku obsahujfcfho. cyklosporin, jako @&innou p¥isadu, za
pouZiti hydrofilnich rozpouStédel a povrchové aktivnich latek,
vyznadéujici se tim, Ze se 1 dil hmotnostni
jednoho nebo vice cyklosporini rozpust{ ve sm&si obsahujici

4 a¥ 50 d11& objemovych propylenglykolu, 0 aZ 25 dild objemo-
vych ethanolu a 0,01 aZ 5 d{14 hmotnostnich polyoxyethylen/
polyoxypropylenového blokového polymeru a takto ziskany roz-
tok se homogenizuje a pop¥ipadé sterilizuje filtraci.

5. Zpusob podle ndroku 4, vy znacujici se

t £ m, %Ze se jako cyklosporinu pouZije cyklosporinu A nebo

cyklosporinu G nebo jejich smési.

EER -
2 x 4 ) .

Flpo 1 ™ .

i - . w [N

O“;C'E ol es

o = 2 < :

2z} =8 . &

{m>\ui ey S~ .

g 7] am

ez M ’ =

;N ~ — |

< = A




- 13 -

Zpisob podle ndroku 4 nebo 5, vy znadc¢ujdi-

6'
t { m, Ze pouZity polyoxyethylen/polyoxypropyle-

c 1 s e
novy blokovy polymer md molekulovou hmotnost v rozmezi od

1 000 do 15 500.

MP-668-92-Ho
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