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Hidtil ukendte farmaceutiske przparater, isar topiske former, fx til
dermal eller topisk ophthalmisk anvendelse, og injicerbare former, fx
til intra-lasionel og intra-artikulzr injektion, omfattende ciclo-
sporin som aktiv bestanddel i orthorhombisk krystalform. Ciclosporin
i ikke-solvat orthorhombisk krystalform foretrazkkes til anvendelse i
praparaterne ifelge opfindelsen. Ciclosporin i en siddan form er
hidtil ukendt, og opfindelsen omfatter ogsd ciclosporin i denne form

samt anvendelse deraf og en fremgangsmide til fremstilling deraf.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte farmaceutiske pra-

parater omfattende ciclosporin som aktiv bestanddel.

Ciclosporin, eller cyclosporin A, er et kendt fungalt stofskiftepro-
dukt med vardifuld farmaceutisk anvendelse. Ciclosporin er et‘cyklisk

poly-N-methyleret endecapeptid med formlen

MeBmt-aAbu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala-Meleu-Meleu-MeVal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

hvor -MeBmt- betegner en N-methyl-(4R)-4-but-2E-en-1-yl-4-methyl-
(L)threonylrest. '

Ciclosporin samt fremgangsmdder til fremstilling deraf er fx beskre-
vet i US-4,117,118. Det primazre kliniske undersegelsesomrade for
ciclosporin har varet som et immunosuppressivt middel, iszr i for-
bindelse med dets anvendelse til behandling af modtagere af organ-
transplantationer, fx hjerte-, lunge-, kombineret hjerte-lunge-,
lever-, nyre-, pancreatiske, knoglemarvs-, hud- og hornhindetrans-
plantationer, og isar allogene organtransplantationer. P4 dette
omrdde har ciclosporin opniet bemzrkelsesvardig succes og omdemme og
anvendes nu vidt klinisk og er kommercielt tilgazngeligt under det
registrerede varemarke SANDIMMUN® eller SANDIMMUNE®, fx i form af et
infusionskoncentrat, en oral oplesning og en gelatineeindkapslet
oplesning, hvoraf de to sidste varianter er beskrevet og beskyttet fx

i USs-4,388,307.

Samtidig har undersegelser af ciclosporins anvendelighed ved for-
skellige autoimmune sygdomme og inflammatoriske tilstande, isar
inflammatoriske tilstande med en aztiologi, der omfatter en autoimmun
komponent sédsom arthritis (fx rheumatoid arthritis, arthritis chroni-
ca progrediente og arthritis deformans) og rheumatiske sygdomme,
varet intensive, og rapporter og resultater in vitro, i dyremodeller
og 1 kliniske afprevninger er udbredte i litteraturen. Specifikke
autoimmune sygdomme, hvortil ciclosporinterapi er blevet foreslaet
eller anvendt, omfatter autoimmune hamatologiske forstyrrelser (her-

under fx hamolytisk anami, aplastisk anzmi, ren erytrocyt anemi ("red




10

15

20

25

30

DK 175220 B1

2

cell anaemia”) og idiopatisk thrombocytopazni), systemisk lupus
erythematosus, polychondritis, sclerodoma, Wegener granulamatose,
dermatomyositis, kronisk aktiv hepatitis, myastheni gravis,
psoriasis, Steven-Johnson-syndrom, idiopatisk psilosis, autoimmun
inflammatorisk tarmsyndrom (hérunder fx ulcerativ colitis og Crohn's
sygdom), pemphigus, endocrin opthalmopati, Basedow's sygdom,
sarciodoses, multibel sclerose, primazr billiar cirrhose, primer
juvenil diabetes (diabetes mellitus type I), Behcet's sygdom, uveitis
(anterior og posterior), vernal conjunctivitis, keratoconjunctivitis
sicca, interstitial lungefibrose, psoriatisk arthritis og '
glomerulonephritis (med eller uden nephrotisk syndrom, fx omfattende

idiopatisk nephrotisk syndrom eller "minimal change" nephropati).

Yderligere undersegeisesomréder har omfattet eventuel anvendelse som
et anti-parasitisk, isar anti-protozoalt middel, med mulige fore-
sldede anvendelser omfattende behandling af malaria, coccidiomycoses
og schistosomiasis; samt anvendelse til at modvirke tumorresistens
over for kemoterapeutisk, fx cytostatisk, terapi og til at fremme

hérvaksf, fx til behandling af alopecia.

I fast tilstand eksisterer ciclosporin i biade amorf og krystallinsk
form. I den krystallinske tilstand kendes bide en tetragonal og en

orthorhombisk modifikation.

Den tetragonale modifikation (P4{), ogsd i nzrvarende beskrivelse og
krav for nemheds skyld betegnet "CY-A/X-I", er beskrevet sammen med
fremgangsmader til fremstilling deraf, f£x i AT-353,961. "CY-A/X-I"
har et tremmevark a = b = 13,8 A, ¢ = 41,2 A, volumen pr. asymmetrisk
enhed = 1974 A3, et smeltepunkt pa ca.l40-150°C og omfatter ca. 2
molekyler HoO pr. ciclosporinmolekyle. |

Den ferste orthorhombiske modifikation (P24272y) kan vindes ved om-

krystallisation af di-isopropylether som diskuteret i en artikel med
titlen "Total synthesis - change in molecular structure - biologiéal
effect: ciclosporin as example” af R. Wenger, i "Sandorama" 1984/III.

Denne sazrlige modifikation omfatter et ciclosporin/di-isopropylether-

(ca. 1:2) solvat med et krystallinsk tremmevark pa a = 12,5 A,
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b=22,94, c=28,4 A, volumen pr. asymmetrisk enhed = 2027 A3 og et
smeltepunkt pa ca. 150°C. Orthorhombiske ciclosporinsolvatkrystaller
kan vindes ved omkrystallisation af supermzttede ciclosporiﬁoplos-
ninger i et egnet oplesningsmiddelmedium over forlangede tidsperio-
der. Sialedes vindes den orthorhombiske ciclosporin/di-isopropylether-
solvatmodifikation fremstillet af Wenger ved tilsatning af en kon-
centreret ciclosporinoplesning i methylénchlorid (hvor ciclosporin er
forholdsvis let opleselig) til di-isopropylether (hvor ciclosporin er
forholdsvis mindre opleselig) og afdampning af methylenchlorid.
Krystallisation af den resterende di-isopropylether lades derefter
finde sted i lebet af en periode piaca.7 dage ved omgivelsestempera-
tur. Orthorhombiske krystalformer omfattende sidanne ciclosporinsol-
vater er ogsa i narvarende beskrivelse og krav for nemheds skyld

generisk betegnet "CY-A/X-II".

En yderligere orthorhombisk (P24242y) modifikation er nu blevet
identificeret, karakteriseret ved mangel pi eller i det vasentlige
mangel pa en oplesningsmiddelkomponent, dvs. i det vasentlige eller

essentielt bestdende af frit ciclosporin.

Det krystallinske tremmevarks dimensioner for oplesningsmiddelfri
eller ikke-solvat orthorhombisk ciclosporinmodifikation err
a=12,7A4, b =15,7 A, ¢ = 36,3 A, volumen pr. asymmetrisk enhed =
1804 A3, Smeltepunktet er af storrelsesordenen fra ca. 180°C til ca.
190°C op til ca. 195°C, fx afhmngig‘af renhedsgrad/kilde som vist i
eksemplerne 1 og 2 i det felgende, hvor specifikke fremgangsmider til
opnielse af denne modifikation beskrives. Ciclosporin i ikke-solvat
(eller oplesningsmiddelfri) orthorhombisk krystalform er ogsa i
nzrvarende beskrivelse og krav for nemheds skyld betegnet "CY-A/X-
III". Yderligere karakteriserende (rontgenstralepulverdiffraktion)
data for CY-A/X-IIi er angivet i tabel IIT og figur IV i det feolgende
sammen med tilsvarende data for CY-A/X-I og CY-A/X-II.

Pa trods af den meget betragtelige succes og det meget betragtelige
omdemme, som ciclosporin har opndet, og pa trods af det store bidrag

til medicinsk videnskab, isar til organtransplantationsomradet, som

" det allerede har ydet, er dets anvendelse i praksis stadig ikke ideel

eller problemfri. Et specielt problemomride, som man er stedt pa, er
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tilvejebringelsen af galeniske former, der muligger hensigtsmassig
eller fuldt tilfredsstillende administration, eller som er bedst
egnede til behandling af specifikke sygdomme eller tilstande, hvortil
ciclosporin allerede er blevet identificeret som et muligt lagemid-

delvalg.

Disse vanskeligheder skyldes til dels ciclosporins sarlige fysiske
egenskaber, fx dets forholdsvis begransede opleselighed eller (hidtil
erfarede) kompatibilitet med tilgzngelige farmaceutisk acceptable
barestoffer. Sidanne vanskeligheder forstarkes af selve naturen hos
visse af de sygdomstilstande, hvortil ciclosporin udger en eventuel
ferste terapi, samt forekomsten af uenskede bivirkninger, som ciclo-
sporin kan inducere, nar det administreres oralt. Fx har ciclosporin
vist sig at vare effektiv til behandling af psoriasis efter oral
administration. Psoriasis er en udbredt tilstand, der forarsager
betragtelig lidelse hos patienten, og hvortil‘der ikke pa nuvarende
tidspunkt er en generelt accepteret effektiv terapi. Psoriasispatien-
ter udger klart en lidende patientpopulation. Mens tilgazngelige
beviser antyder, at ciclosporin muligvis kan opfylde behovet for en
siddan terapi, er det usandsynligt, at oral ciclosporinterapi kan
forsvares som en konventionel psoriasisbehandlingsmetode. Lignende
betragtninger gelder for behandling af fx ojensygdomme sisom poste-

rior uveitis og keratoconjunctivitis sicca.

Forskellige systemer er blevet foresliaet til administration af ciclo-
sporin, herunder galeniske former til topisk eller dermal applikation
eller til ophthalmisk applikation, dvs.. topisk applikation til ejet,
fx til eventuel anvendelse til behandling af psoriasis, af andre
dermatologiske sygdomme og tilstande, fx atopisk dermatose og
alopecia, eller til behandling af uveitis. Hidtil har sadanne
systemer imidlertid ikke tilvejebragt nogen bemarkelsesvardig fordel

eller har ikke vist sig at vare fuldt tilfredsstillende.

Forskellige rapporterede forseg pa at behandle psoriatiske patienter
ved applikation af den kendte orale oplesning direkte pd det psoria-
tiske sirs overfladeomrader har siledes kun haft minimal eller ingen

succes, og succes i relation til patienter, der lider af atopisk

dermatitis, har varet starkt begranset. Tilsvarende er der, medens
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topisk applikation til ejet har vist sig at vare vidt effektiv som
et middel til at forebygge fx afstedning af hornhindetransplanta-
tioner eller til at behandle sygdomme i ojets anteriere del, hidtil
ikke blevet rapporteret nogen topisk formulering, som kunne muliggere
nem, sikker eller effektiv behandling af sygdomme eller tilstande,
der pavirker omrader, der ligger dybere inde i ojet, fx til generel

behandling af uveitis, herunder posterior uveitis.

Tilsvarende vanskeligheder er man stedt pad i forbindelse med udvik-
lingen af andre ciclosporinlagemiddelleveringssystemer, fx de in-
jicerbare former, fx former egnede til intra-artikular injektion til
den lokale behandling af arthritiske sygdomme, fx som navnt ovenfor,
eller til intra-lasionelle injektioner, fx til behandling af svare
psoriatiske sdr, eller alternmative orale leveringssystemer, fx med
modificerede biotilgangeligheds- eller lagemiddelfrigorelsesegen-

skaber.

Forseg pd at formulere ciclosporin har hidtil anvendt forbindelsen i
en oplesning eller, mindre almindeligt, i amorf eller CY-A/X-I form,
idet sidstnavnte fx er den krystallinske form, der er identificeret
fx til lazgemiddelregistreringsformal. Og pa trods af de meget be-
tragtelige anstrengelser, der udferes for at sege nye eller forbed-
rede alternativer, er de ovennavnte orale oplesnings- og infusions-
koncentrater stadig de eneste vidt udbredte leveringssystemer for

ciclosporin.

1 overensstemmelse med den foreliggende opfindelse har det nu overra-
skende vist sig, at orthorhombiske krystallinske former af ciclo-
spirin fx CY-A/X-II og isar CY-A/X-III, er specielt fordelagtige og
nyttige til fremstilling af galeniske formuleringer af ciclosporin

af forskellige og diverse typer.

Det har isar vist sig, at sddanne krystalmodifikationer kan anvendes
til at fremstille galeniske formuleringer omfattende ciclosporin i
stabil, fin partikelform og/eller med forbedrede stabilitets- eller
frigerelsesegenskaber. Med denne opdagelse er vejen abnet til frem-
stillingen af hidtil ukendte og forbedrede ciclosporinlagemiddelle-

veringssystemer, fx med vedvarende eller forsinkede ciclosporinle-
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veringsegenskaber og/eller adapterede til eller egnede til behandling
af sygdomme eller tilstande, der hidtil har varet vanskelige at
behandle med hensyn til ciclosporinterapi, eller hvortil konventionel
ciclosporinterapi i sagens natur har varet mindre egnet. Isar har det
vist sig, at ved at anvende sidanne krystalmodifikationer, fx i fin )
partikelform som nazvnt ovenfor, kan galeniske former opnids, der er
egnede til topisk eller dermal applikation eller til tobisk ophthal -
misk applikation, til behandlingen af sygdomme eller tilstande, der
pavirker huden eller ojet, fx som nazvnt ovenfor, iszr til behand-
lingen af psoriasis, atopisk dermatitis, kontakt-dermatitis,

occulare symptomer af Behcet's sygdom, uveitis og keratoconjunc-
tivitis sicca Anvendelse af sadanne krystalmodifikationer muligger
ogsd fremstillingen af injicerbare former for ciclosporin med ved-
varende eller forsinkede frigerelsesegenskaber og dermed af sarlig
nytte, fx til behandling af sygdomme eller tilstande, hvortil den
kravede administrationsfrekvens ellers kunne hazmme nytten, fx til
behandling af arthritiske eller lignende ledsygdomme ved intra-
artikular injektion eller til behéndling af psoriasis eller lignende

hudsygdom ved intra-lasionel injektion.

Til sddanne formil, har orthorhombiske krystalformer, isar
CY-A/X-I1I, vist sig i sagens natur at vare meget bedre egnede end
andre tilgangelige former, isar amorf ciclosporin eller CY-A/X-I, fx
med hensyn til fysisk-kemiske egenskaber, isar stabilitet, frigerel-
sesegenskaber, dvs. frigerelse af ciclosporin fra krystaltremmevar-
ket, og egnethed til de nedvendige fremgangsmader med hensyn til
galenisk formulation. CY-A/X-III er hidtil ukendt og er den
foretrukne orthorhombiske krystalform til galenisk og/eller
terapeutisk anvendelse ifelge opfindelsen. I en forste udforelsesform

angar den foreliggende opfindelse sidledes:
A CY-A/X-11I, fx ciclosporin i ikke-solvat orthorhombisk krystal-
form;

isar:

al CY-A/X-III med et krystallinsk tremmevark eller en anden fysisk

egenskab i det vasentlige som defineret ovenfor, og/eller
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A2 CY-A/X-TII med rentgenstralepulverdiffraktionsegenskaber i det
vasentlige som anfert i tabel III eller som anfert i figur IV i

narvarende beskrivelse.
Den foreliggende opfindelse angadr ogsa:

B en fremgangsmade til fremstilling af CY-A/X-III, hvilken frem-
gangsmiade omfatter, at ciclosporin krystalliseres fra et
CY-A/X-111-bzrende medium, og at det saledes vundne CY-A/X-III

isoleres.

Egnede CY-A/X-1I1-bzrende medier til anvendelse ved ovennazvnte frem-
gangsmade er isar oplesningsmiddelmedier til ciclosporin omfattende
hojere molekylvegtoplesningsmiddelkomponenter, fx med en molekylvagt
>200. Specielt egnede er medier omfattende hejere molekyivegtethere,
isar polymere ethere, fx polyalkylethere, fx polyethylen- og poly-
propylenglycoler. Eksempler pi polymere ethere, der har vist sig at
veare egnede, er polyethylen- og polypropylenglycoler, fx med en
molekylvagt pa >200; glycerinpolyethylenglycolestere, fx glycerin-
polyethylenglycolricinoleater og glycerinpolyethylenglycoloxyste-
arater, der fx er tilgengelige under varemzrkerne "Cremophor EL" og
Cremophor RH" (jf. Fiedler, "Lexikon der Hilfstoffe®" 2. udgave, Vol.
1, s. 257 og 258); polyoxyethylensorbitanestere, der fx er tilgange-
lige .under varemzrket “"Tween" (jf. Fiedler, 2, s. 972;975); polyoxy-
ethylenestere, fx polyoxyethylenstearinsyreestere, som fx er til-
gangelige under varemarket "Myrj" (jf. Fiedler, 2, s.636); og trans-
forestringsprodukter af naturlige olietriglycerider og polyalkylene
polyoler, herunder trans-forestringsprodukterne af majsolie, kerneo-
lie, mandelolie, jordneddeolie, olivenolie, palmeolie og blandinger
deraf med polyethylen-glycoler, isar polyethylen-glycoler med en
molekylvagt pid fra 200 til 800, som fx er tilgzngelige under det
registrerede varemazrke "Labrafil" (jf. Fiedler, s. 539). Specielt
egnede er medier omfattende polyethylenglycoler med en molekylvagt pa
fra ca. 200 til ca. 600, isar ca. 300 til ca. 400.

Det er klart, at det CY-A/X-III-bazrende medium kan omfatte én eller
flere komponenter ud over de ovennavnte, fx de lavere molekylvagtal-

koholer og/eller vand, som et middel til at modificere oplesnings-
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middel/krystallisationsegenskaber. Et specielt egnet CY-A/X-III-
bazrende medium har vist sig at vare ét, der omfatter ca. 0,5 volumen-
dele ethanol, ca. 8,0 volumendele polyethylenglycol (300) og ca. 1,0
volumendele H,0.

5 Fremgangsmiden ifelge opfindelsen omfatter for det ferste, at ciclo-
sporin opleses, fx i amorf eller tetragonal form i det valgte CY-A/X-
III-bareﬁde medium ved forhejet temperatur. Oplaéningstemperaturen
vil naturligvis variere afhangig af det valgte medium, men vil nor-
malt vare >40°C, isar >50°C. I tilfalde af polyethylenglycol-baserede

10  medier vil oplesningstemperaturen generelt vare >70°C, fx ca.
75-130°C. Den opnaede oplzsning vil passende omfatte >5 vagtprocent,
fortrinsvis >10 vagtprocent, fx op til 40-60 vagtprocent, isar op
til et maksimum pia 20 vagtprocent ciclosporin baseret pad oplesningens
totale vagt. Krystallisation af ciclosporin lades derefter fortsatte

15 med afkeling, hensigtsmassigt over en forholdsvis lang tidsperiode,
fx 1 sterrelsesordenenen 10-35 minutter eller mere afhzngig af den

onskede krystalvakst.

Om ensket kan nukleationsprocedurer pdbegyndes, fx ved sonikation
eller podning. Hvor ethanol/polyethylenglycol/H,0-krystalbarende

20 medier, fx som beskrevet ovenfor, anvendes, har det fx vist sig, at
nukleation nemt kan pabegyndes ved temperaturer pa ca. 60-90°C, fx
ca. 65-85°C ved anvendelse af sonisk vibration ved ca. 20.000 Hertz.
Som vist i eksempel 2 nedenfor kan mikrokrystaller af en meget fin og
forholdsvis konstant partikelsterrelse opnis ved at fortsaztte

25 sonikation pad denne mide under krystallisation.

Krystalvzksthastigheden og sterrelsen af de opniede krystaller vil
naturligvis afhange af det valgte medium og de betingelser, hvorunder
krystallisation udfores, fx om sonikation anvendes eller ej og ved
hvilken frekvens. Til anvendelse i overensstemmelse med den

30 foreliggende opfindelse, fx til fremstilling af galeniske formulerin-
ger som beskrevet nedenfor, vil CY-A/X-III fortrinsvis anvendes i fin
partikelform, fx med en gennemsnitssterrelse pa <200 um, fx fra 0,5
til 200 pm. Hvor vundne krystaller indledningsvis har en forholdsvis

stor sterrelse, kan partikelprazparater med de enskede sterrelses-

35 egenskaber naturligvis opnis ved konventionelle findelingsfremgangs-
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mader, fx ved knusning, formaling, pulverisering, mikronisering eller
pad anden vis fragmentering for at reducere storrelsen; Mens partikel-
przparater opnaet pa den made kan vare fuldt tilstrakkelige til visse
forméi, fx til fremstilling af topiske praparater til applikation til
huden, vil anvendelse af knusning, formaling eller ligneﬁde teknikker
i mange tilfalde ikke vare foretrukket. Dette skyldes, at produkterne
af siddanne fremgangsmiader har en tendens til udvise en forholdsvis
bred partikelsterrelsesfordeling og til at have en forholdsvis grov
eller slibende struktur som en konsekvens af krystalfraktur. Desuden
vil findeling have en tendens til at odelazgge fysiske egenskaber ved
den naturlige krystaloverflade og er under alle omstzndigheder van-
skelig eller kostbar at udfere under opretholdelse af nsdvendige
sterilitetsbetingelser, fx til fremstilling af galeniske formulerin-
ger til intra-artikular administration. Af sidanne arsager foretrazk-
kes det almindeligvis at udfere fremgangsmaden ifelge opfindelsen pa
en saddan mide, at der vindes krystaller, fx mikrokrystaller, med
dimensioner inden for det enskede partikelsterrelsesomrade. Til
anvendelse ved fremstillingen af fx praparater til intra-artikular
eller anden parenteral applikation vil anvendelse af CY-A/X-III-
partikelpraparater i ikke-findelt mikrokrystallinsk tilstand (dvs.
CY-A/X-II1-mikrokrystaller i nativ eller ikke fraktureret tilstand,
som fx ikke har varet udsat for knusning, formaliﬁg, mikronisering

eller andre reduktive fremgangsmader) sidledes vare foretrukne.

For at opnd CY-A/X-I1l-mikrokrystaller, der kan anvendes direkte i
ikke fin-delt tilstand som beskrevet ovenfor, vil fremgangsmaden
ifelge opfindelsen hensigtsmessigt blive udfert med agitation, fx ved
omrering, fx ved 200-300 omdr. pr. miﬁut stigende til fx 700 omdr.
pr. minut under krystallisation, og isazr ved applikation af ultra-
sonisk vibration, fx inden for omradet 10.000-30.000 cykler pr.
sekund, hensigtsmassigt af sterrelsesordenen ca. 20.000 cykler pr.

sekund.

Ved variation af det CY-A/X-I1I-barende medium og justering af ke-
lingshastigheden og agitationsgraden under omkrystallisationsfrem-
gangsmaderne i overensstemmelse med teknikker, der er kendte pa
omradet og som eksemplificeret i det felgende, kan CY-A/X-I1II-mikro-

krystaller produceres med varierende gennemsnitspartikelsterrelse, fx
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som beskrevet ovenfor eller i det folgende til anvendelse i relation

til individuelle typer af galeniske formuleringer ifelge opfindelsen.

Som navnt ovenfor vil krystallisation ifelge fremgangsmiaden ifelge
opfindelsen hensigtsmessigt blive udfert under sterile betingelser.
Oprensning af det vundne CY-A/X-I1II kan udferes pa konventionel mide,
fx ved skylning med polyethylenglycol (300): vand, fx i et forhold pa
3-4:1 vagtdele/vask med varmt vand som beskrevet i eksemplerne. Det
vundne CY-A/X-III vil hensigtsmessigt blive isoleret fri eller i det
vasentlige fri for ciclosporin i en hvilken som helst anden form,
fortrinsvis i ren eller i det vaesentlige ren form. Skylningstrinet

ovenfor hjzlper til at forhindre dannelse af amorft ciclosporin.

I overensstemmelse med det foregidende angir den foreliggende opfin-
delse yderligere: ciclosporin, der kan produceres ved en hvilken som

helst af de ovenfor beskrevne fremgangsmader samt:

a3 CY-A/X-111 ifelge et hvilket som helst af punkterne A til a2
ovenfor, fri eller i det vasentlige fri for ciclosporin i en
hvilken som helst anden form, fx fri eller i det vesentlige fri

for ciclosporin i amorf form, for CY-A/X-1 eller for CY-A/X-II;

a4 CY-A/X-1I1 ifelge et hvilke som helst af punkterne A til a3

ovenfor i ren eller i det vasentlige ren form;

A%  CY-A/X-1II ifolge et hvilket som helst af punkterne A til A%
ovenfor i fin partikelform, fx med partikelsterrelsesegenskaber
som beskrevet ovenfor eller i det felgende, fx i relation til

galeniske former omfattende CY-A/X-III;

a6 CY-A/X-T111 ifoige et hvilket som helst af punkterne A til A
ovenfor bestiende hovedsageligt eller helt eller i det '
vasentlige helt af ikke-findelt krystalmateriale, fx CY-A/X-III
ifelge A> ovenfor, hvor komponentpartiklerne udgeres hovedsage-

ligt eller udgeres helt eller i det vasentlige helt af ikke-

findelte mikro-krystaller; og
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A7 CY-A/X-111 ifelge et hvilket som helst af punkterne A til A®
ovenfor i steril eller i det vasentlige steril tilstand, fx i en
tilstand, der er egnet til farmaceutisk anvendelse, isar egnet
til parenteral applikation, fx til administration ved parenteral

injektion, fx intra-artikular injektion.
Desuden angdr den foreliggende opfindelse ogsa:

c et farmaceutisk praparat indeholdende
a) ciclosporin i.orthorhombisk krystalform som aktiv bestanddel,
sammen med
b) et farmaceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel eller en farma

ceutisk bazrer dertil.

Ciclosporin kan vare til stede i praparaterne ifelge opfindelsen i en
hvilken som helst passende orthorhombisk krystalform, fx som
CY-A/X-1I eller CY-A/X-1II1. Anvendelse af CY-A/X-II vil imidlertid
generelt vare ﬁindre foretrukket med hensyn til dets fysisk-kemiske
egenskaber, som er mindre velegnede med hensyn til bade tolerabilitet
og anvendelighed til fremstilling af effektive ciclosporin-baserede
farmaceutiske produkter. Isar vil ciclosp&rin fortrinsvis vare til
stede i prazparaterne ifelge opfindelsen som CY-A/X-III, fx ifelge et
hvilket som helst af punkterne A til A’ ovenfor.

Selvom ciclosporin er til stede i prazparaterne ifelge opfindelsen i
fast (krystallinsk) form, kan praparaterne i sig selv vare af en
hvilken som helst passende sammensztning. Prazparater ifelge opfindel-
sen omfatter siledes faste former siasom kapsler, tabletter, dragéer,
pulvere og granulater, halvfaste former siasom salver, geler, cremer
og pastaer, samt flydende former, fx omfattende den definerede ciclo-
sporinkomponent i fin partikelform, (fx mikroniseret eller mikro-
partikelférm) suspenderet eller dispergeret i et flydende farmaceu-
tisk fortyndingsmiddel eller en flydende farmaceutisk barer, hvori

den valgte krystallinske form kan bibeholdes.

Praparater ifelge opfindelsen omfatter bide systemer omfattende en
enkelt ciclosporin-indeholdende fase eller -afdeling, fx simple cre-

mer, geler, salver, etc. som navnt ovenfor eller simple en-afdelings-
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kapsler eller ampuller, fx harde eller blede gelatinekapsler eller
ampuller til injektion, samt systemer omfattende et flertal af faser
eller afdelinger. Opfiﬁdelsen skal siledes forstas som omfattende fx
przparater omfattende en ciclosporin-indeholdende fase eller
-afdeling med én eller flere ikke-ciclosporin-indeholdende faser
eller afdelinger, fx overtraks-, bare-, forsinkelses- eller
placebofaser, eller faser eller afdelinger omfattende andre
lagemiddelstoffer eller adjuvante materialer. Opfindelsen skal
sidledes forstids som omfattende fx: overtrukne tabletter med en kerne
omfattende ciclosporin i orthorhombisk krystalform omgivet fx af
andre ikke-ciclosporin-indeholdende overtrazksfaser eller lignende;
hylstertabletter ohfatteﬁde en kerne eller et hylster omfattende
ciclosporin i orthorhombisk form og forsynet med et ikke-ciclosporin-
indeholdende hylster eller kerne; blandede granulater omfattende en
forste granulatfase omfattende ciclosporin i orthorhombisk
krystalform og en anden ikke-ciclosporin-indeholdende granulatfase;
og delte kapsler med to eller flere afdelinger, fx delt ved en intern
vag, hvor én afdeling indeholder ciclosporin i orthorhombisk form, og
den anden ikke indeholder ciclosporin. Andre alternativer og

varianter vil vare indlysende for fagmanden.

Ciclosporin vil fortrinsvis vare til stede i prazparaterne ifelge
opfindelsen hovedsageligt eller fortrinsvis helt eller i det vasent-

lige helt i orthorhombisk krystalform, fx som CY-A/X-III.

Prazparaterne ifelge opfindelsen vil hensigtsmazssigt omfatte mindst én
fase eller afdeling omfattende ciclosporin i orthorhombisk krystal-
form, fx CY-A/X-III, hvorigennem krystalformen fordeles eller kan
fordeles homogent. Siddanne systemer omfatter £x homogene cremer,
salver, geler og lignende samt flydende systemer, hvor denlindeholdte
krystallinske ciclosporin fordeles eller nemt kan fordeles homogent,

fx ved agitation i handen.

Przparater i overensstemmelse med opfindelsen kan omfatte: former,
der er egnede til topisk administration, fx dermal eller topisk oph-
thalmisk administration; til parenteral administration, fx ved in-

fusion eller injektion, herunder sub-kutan eller intra-muskular

injektion og isar intra-lasionel eller intra-artikular injektion;
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samt former til enteral administration, fx suppositorier, pessarier
og lignende og orale doseringsformer. Enterale former, fx orale

doseringsformer, vil imidlertid generelt vare mindre foretrukne.

Orthorhombisk krystallinsk ciclosporin, fx CY-A/X-III, vil fortrins-
vis vare til stede i prazparaterne ifelge opfindelsen i fin partikel-
form, fx mikroniseret, mikropartikel- eller ikke-findelt mikrokry-
stallinsk form som beskrevet ovenfor. Passende partikelsterrelse vil
naturligvis variere afhangig af praparatets sarlige natur, dets
tilsigtede anvendelse og applikationsmide og den enskede virkning.
Gennemsnitspartikelsterrelsen vil imidlertid generelt hensigtsmassigt
vare af storrelsesordenen 0,5-200 um. Sarlige omrader, fx i forbin-
delse med fremstilling af orale, topiske eller injicerbare former,

er yderligere beskrevet i det folgende.

TOPISKE FORMER, fx til dermal eller topisk ophthalmisk administra-
tion, fx til behandlingen af psoriasis eller atopisk dermatoses eller
af @jensygdomme eller tilstande i ejet, der krazver immunosuppressiv
terapi, fx uveitis, conjunctivis, herunder keratoconjunctivitis

sicca eller vernal keratoconjunctivitis eller

hornhindetransplantation.

Geler, cremer, salver og lignende til topisk eller dermal admini-
stration kan fremstilles i overensstemmelse med en hvilken som helst
af de teknikker, der er kendte og generelt anvendt pa omradet, fx ved
at sammensatte ciclosporin.i orthorhombisk krystalform med et
passende basemateriale, der er i stand-til at flyde, fx vandig gel,
fx vandig celluloseether-baseret gel, med tilsaztning af egnede tensi-

der, fortykkelsesmidler etc., herunder fx aerosil.

Cislosporinkomponenten er fortrinsvis til stede i fin partikelform,
fx med en gennemsnitspartikelsterrelse fra 0,5 til 200 pm. Gennem-
snitspartikelstorrelsen er fortrinsvis <60-80 um, mere foretrukket
<40 pm, iszr <30 pm, mest foretrukket <20 pm. Partiklerne vil fordel-
agtigt have si smal en partikelsterrelsesfordeling som muligt. For-
trinsvis vil i det vasentlige alle de partikler, der er til stede,

vare mindre end 60-80 um.
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Prazparater ifelge opfindelsen til topisk ophthalmisk anvendelse, fx
applikation til ejet, kan fx omfatte, passende jazvnede suspensioner
eller dispergeringer prasenteret fx i form af viskose ejendrabeprea-
parater eller cremer eller geler til occular applikation. I tilfalde
af praparater til administration til sjet vil gennemsnitspartikel-
storrelsen for det tilétedevarende krystallinske ciclosporinﬁateriale
hensigtsmessigt vare <25 pum. Isazr vil i det vasentlige alle de par-
tikler, der er til stede, vare <25 pm. Gennemsnitspartikelsterrelsen
for sadanne ojendrabepraparater vil hensigtsmassigt vare i omradet
fra ca. 0,1 pm eller fortrinsvis fra ca. 0,5 pm til ca. 20 pm eller

fortrinsvis til ca. 10 gm.

Det hydrofile/lipofile indhold af bazresystemet til anvehdelse i
former til dermal applikation eller til anvendelse i praparater til
applikation til ejet kan variere, fx afhangig af den sarlige over-
flade, hvortil praparatet skal paferes, fx afhangig af egenskaberne

af det sarlige hudareal, der skal behandles.

Przparater til topisk, isar dermal, applikation omfatter hensigts-
massigt et baremedium; hvori den aktive bestanddel (ciclosporinkompo-
nent) kun er lidt opleselig. Opleseligheden afVciclosporinkomponenten
(fx CY-A/X-I1I1) i sidanne prazparater er hensigtsmassigt <10 vagt-
procent, fortrinsvis <1 vagtprocent. Opleselighed er mere foretrukket

<0,1 vagtprocent, isar <0,001 vagtprocent.

Egnede baremedier omfatter hydrofile, vandblandbare bazrere samt

hydrofobe barere.

Hydrofilé, vandblandbare bazrekomponenter er hensigtsmassigt af rela-
tiv lav flygtighed. Eksempler pi egnede barekomponenter herende til
denne klasse er flydende polyalkylenglycoler, propylenglycol, gly-
cerol og ethylenglycol. Egnede polyalkylenglycoler omfatter isar
flydende polyethylenglycoler, fx med en gennemsnitsmolekylvagt pa op
til ca. 600, fx med en gennemsnitsmolekylvagt pd fra ca. 250 til 450,

isar ca. 300.

Reprasentative prazparater i overensstemmelse med opfindelsen, fx til

topisk applikation, omfatter siledes:
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cl a) ciclosporin i orthorhombisk, fortrinsvis ikke-solvat ortho-
rhombisk, krystalform, fx CY-A/X-III, fx som defineret

under et hvilken som helst af punkterne A til Y ovenfor;

b) en hydrofil, vandblandbar barer, fx som beskrevet ovenfor;

og eventuelt
c) vand af farmaceutisk kvalitet.

Mazngden af komponent (a), der er til stede, vil hensigtsmassigt vare
af storrelsesorden fra ca. 0,1 til ca. 30,0%, isar ca. 0,5 eller 1,0
til 202, fx ca. 1,0, 2,0, 5,0 eller 10,0% baseret pd prazparatets
totale vagt. Komponenter (b) og (c) vil hensigtsmessigt vare til
stede i et forhold pa fra 1:0 til 1:20 vagtdele. Mere hensigtsmassigt
vil komponenter (b) og (c) vare til stede 1 et forhold pa fra 1:0,5
til 1:5, fx fra 1:1 til 1:3, mest hensigtsmessigt fra 1:1,5 til 1:2,5
vagtdele. .

Sadanne prazparater vil hensigtsmassigt yderligere omfatte:
d) et overfladeaktivt middel.
Egnede komponenter (d) omfatter bl.a.:

al trans-forestringsprodukter af naturlige vegetabilske olie-tri-
glyéerider og polyalkylenpolyoler.
Sidanne trans-forestringsprodukter er kendte pa omradet og kan
fx opnis i overensstemmelse med de generelle fremgangsmader
beskrevet i US-3 288 824. De omfatter trans-forestringsprodukter
af forskellige naturlige (fx ikke-hydrogenerede) vegetabilske
olier, fx majsolie, kerneolie, mandelolie, jordneddeolie,
olivenolie og palmeolie og blandinger deraf med
polyethylenglycoler, iszr polyethylenglycoler med en gennem-
snitsmolekylvagt pa fra 200 til 800. Produkter, der opnds ved
trans-forestring af 2 moldele af en naturlig vegetabilsk
olietriglycerid med en moldel polyethylenglycol (fx med en gen-
nemsnitsmolekylvagt pa fra 200 til 800) foretrakkes. Forskellige
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former for trans-forestringsprodukter af den definerede klasse
er kendte og kommercielt tilgzngelige under varemarket Labrafil
[se Fiedler, "Lexikon der Hilfstoffe", 2. reviderede og udvidede
udgave (1981), Vol. 2, s. 539). Specielt anvendelige som kompo-
nenter for prazparaterne ifelge opfindelsen er produkterne:
Labrafil M 1944 CS, et trans-forestringsprodukt af kerneolie og
polyethylenglycol med et syretal pi ca. 2, et forszbningstal pa
145-175 og et iodtal pd 60-90; og Labrafil M 2130 CS, et trans-
forestringsprodukt af et Cyj-yg-glycerid og polyethylenglycol
med et smeltepunkt pa ca. 35-40°C, et syretal <2, en

forsabningsvaerdi pa ca. 185-200 og et iodtal <3.

Reaktionsprodukter af en naturlig eller hydrogeneret ricinusolie
og ethylenoxid. Sadanne produkter kan opnis pa kendt made, fx
ved omsatning af en naturlig eller hydrogeneret ricinusolie med
ethylenoxid, fx i et molforhold pad fra ca. 1:35 til ca. 1:60,
med eQentuel fjernelse af polyethylenglycolkomponenten fra
produktet, fx i overensstemmelse med de fremgangsmader, der er
beskrevet i DE-Auslegeschriften 1,182,388 og 1,518,819. Sarligt
egnede er de forskellige tensider, der er tilgangelige under
varemerket Cremophor. Szrligt egnede er produkterne Cremophor RH
40 med et forszbningstal pi ca. 50-60, et syretal pd <1, et
iodtal p4 <1, et vandindhold (Fischer) pa <2%, et np®? pa ca.
1,453-1,4578 og en HLB-vardi pi ca. 14-16; Cremophor RH60 med et
forsabningstal pd ca. 40-50, et syretal pd <1, et iodtal pa <1,
et vandindhold (Fischer) pa 4,5-5,5%, et np2> pa ca. 1,453-1,57
og en HLB-vardi pd ca. 15-17; og Cremophore EL med en
molekylvagt (ved damposmometri) pd ca. 1630, et forsabningstal
pa ca. 65-70, et syretal pa ca. 2,‘et iodtal pa ca. 28-32 og et
nD25 pa ca. 1,471. Ogsd egnede til anvendelse i demnne kategori
er de forskellige tensider, der er tilgangelige under varemarket
Nikkol, fx Nikkol HCO-60. Produktet Nikkol HCO-60 er et

reaktionsprodukt af hydrogeneret ricinusolie og ethylenoxid,der

udviser folgende egenskaber: syretal pa 0,3; forszbningstal pa
47,4, hydroxyvardi pa 42,5, pH (5%) pa 4,6; farve APHA = 40;
smeltepunkt = 36,0°C; frysepunkt = 32,4°C, Hy0-indhold (X, KF) =
0,03.
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Polyoxyethylensorbitanfedtsyreestere eller polysorbater, fx af
den type, der er kendt og kommercielt tilgangelig fx under
varemarkerne Tween og Armotan (jf. Fiedler, 2, s. 745-746 og
672-975), herunder produkterne Tween

20 [polyoxyethylen(ZO)sorbitanmonolaurat],
[polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat],
[polyoxyethylen(ZO)sorbitanmonostearat],
[polyoxyethylen(20)sorbitantristearat],
[polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat},
[polyoxyetbylen(ZO)sorbitantfioleat}.
[polyoxyethylen(&)sorbitanmonolaurat],

[polyoxyethylen(&)sorbitanmonostearat] og

PERREERB B

[polyoxyethylen(5)sorbitanmonooleat].

Polyoxyethylenfedtsyreestere, fx polyoxyethylenstearinsyreestere
af den type, der er kendt og kommercielt tilgengelig under
varemarket Myrj (jf. Fiedler, 2

s. 636), samt polyoxyethylen-
fedtsyreestere, der er kendt og kommercielt tilgzngelige under
varemarket Cetiol HE. (jf. Fiedler, 1, s. 228), og polyoxyethy-
len-fede alkoholethere, fx polyoxyethylenstearylether,
-oleylether eller -cetylether, fx af en type, der er kendt under
1, 184-186), fx Brij 78 og 96, og

Cetomacrogel 1000 (jf. Fiedler, 1, 229).

varemarket Brij (jf. Fiedler,

Polyoxyethylenpolyoxypropylen-co-polymerer, fx af den type, der
er kendt og kommercielt tilgengelig under varemzrkerne Pluronic

og Emkalyx (jf. Fiedler, 2, s. 720-722).

Sorbitanfedtsyreestere, fx af den type, der er kendt og kommer-
cielt tilgangelig under varemzrket Spam, fx omfattende sorbi-
tanmonolauryl-, -monopalmityl-, -monostearyl-, -tristearyl-,

-monooleyl- og -trioleylestere - jf. Fiedler, 2, s. 850-851.

Partielle glycerider, fx produkter omfattende mono- og/eller di-
glyceridkomponenter, fx blandede mono-/di-/tri-glycerid/fri
glycerol baserede overfladeaktive midler samt fx glycerolmono-
stearater og glycerolmonooleater. Eksempler pa sadanne produkter

er sadanne, der er kendte og kommercielt tilgangelige under
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Imvitor 780< og Softigen (jf. Fiedler, 2, 833), fx Softigen 701.

varemarkerne Imvitor (jf. Fiedler, 1, 491), fx Imvitor 191 og

Ioniske overfladeaktive midler eller emulgeringsmidler sisom

natriumlaurylsulfat og natriumcetostearylsulfat,

Komponenter (d) er, nir de er til stede, hensigtsmaessigt til
stede i en mzngde pa op til maksimalt 30%, iszr maksimalt 15%,
baseret pa praparatets totale vagt; Mest hensigtsmassigt er
komponenter (d) til stede i en mangde pi fra ca. 0,5 til ca.

10X, fx ca. 1,0%, baseret pa praparatets totale vagt.
Sadanne praparater vil hensigtsmassigt ogsa omfatte:
e) et javningsmiddel.

Egnede komponenter (e) omfatter fx:

Polymethylacrylatharpikser, fx af den type, der er kendt og
kommercielt tilgengelig under varemzrket Eudispert (jf. Fiedler,
1, 371-372). '

Cellulosederivater omfattende fx ethyl-, propyl-, methyl-,
hydroxypropylmethyl- og :carboxymethylcelluloser.

Polyvinylharpikser, fx omfattende polyvinylalkoholer.og polyvi-
nylpyrrolidoner, samt andre polymere materialer, herunder gela-
tine, alginater, pektiner, gummitraganth, gummiarabicum, gum-
mixanthan og polyacrylsyrer sisom sidanne, der er kendte og
kommercielt tilgangelige under varemszrket Carbopol (jf. Fied-
ler, 1, 206-207).

Materialer sidsom silicagel, bentonit og magnesiumaluminiumsili-

kat.

Komponenter (e) er, nar de er til stede, hensigtsmassigt til

stede i en mangde pd op til 20%, isar op til 10%, baseret pa

praparatets totale vagt. Mest hensigtsmassigt er komponenter (e)
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til stede i en mangde pd fra ca. 0,5 til ca. 152, fx fra ca. 1,0

til ca. 3,0%, baseret pi prazparatets totale vagt.

Desuden omfatter siddanne prazparater hensigtsmassigt ogsa et
anti-mikrobielt middel sisom methylparaben, propylparaben,
benzalkoniumchlorid eller benzylalkohol, fx i en mangde pd fra
0,05 til 0,5 vagtprocent eller i tilfzlde af benzylalkohol op
til 2,0 vagtprocent, fx ca. 0,1 vagtprocent, eller i tilfazldet
af benzylalkohoi ca. 1,0 vegtprocent baseret pa praparatets

totale vagt.

Alternative bazremedier omfatter hydrofobe materialer, fx saddan-

ne, der tilfredsstiller oploseligﬁedskriteriet med hensyn til de
aktive bestanddele som beskrevet ovenfor. Yderligere foretrukne

praparater i overensstemmelse med opfindelsen, fx til topisk

applikation, omfatter saledes

a) ciclosporin i orthorhombisk, fortrinsvis ikke-solvat or-
thorhombisk, krystalform, fx CY-A/X-III, fx som defineret
under et hvilket som helst af punkterne A til A’ ovenfor;
og

) en hydrofob barer, fx som beskrevet ovenfor.

Mzngden af komponent (a), der er til stede, vil hensigtsmassigt
vare som beskrevet ovenfor i forbindelse med praparater defi-
neret under Cl. Egnede komponenter (f) omfatter, fx petroleums-
derivater, herunder mineralolier, fedtstoffer og geléer, som fx
petrolatum (mineralfedt eller petroleumsgelé) paraffinolie (hvid
mineralolie eller flydende paraffin) eller en hvilken som helst
af de produkter, der er kendte og kommercielt tilgengelige under
varemzrket Vaseline [jf. Fiedler loc. cit. 2, 986), samt ikke-
ioniske lanolinbaserede derivater sasom sa&danne, der er til-
gengelige under varemzrket Amerchol, fx Amerchol CaB [Fiedler,
1, 119-120]}.

Yderligere egnede komponenter (f) omfatter fx naturlige eller
mzttede vegetabilske olier eller fedtstoffer, fx fraktionerede

kokosolier sasom sidanne, der er kendte og kommercielt tilgange-
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lige under varemazrket Miglyol, fx Miglyol 812 (jf. Fiedler, 2 ,
616), og jordnedde- og mattede jordneddeolier samt hejere fede
eller forgrenede alkoholer og fede estere sasom stearinalkohol,
cetylpalmitat og 2-octyldodecanol, som er kendt og kommercielt

tilgengelig under varemerket Eutanol G (jf. Fiedler, 1, 375).

Sadanne praparater kan ogsia omfatte én eller flere af en hvilken
som helst af komponenterne (d) og (e) beskrevet ovenfor samt ét

eller flere anti-mikrobielle midler, fx som beskrevet ovenfor.

Iszr kan sidanne praparater yderligere omfatte én eller flere
komponenter (d), hensigtsmessigt i en mengde pa op til hejst 30
vagtprocent, isazr hejst 20 vagtprocent, hensigtsmassigt i en
mengde fra ca. 1 til ca. 15 vagtprocent baseret pa praparatets

totale vagt.

Hydrofobbaserede praparater i overensstemmelse med c2 og om-
fattende en emulgeringsmiddelkomponent (d) kan ogsd fremstilles
i form af cremer eller emulsioner ved yderligere tilsaztning af
vand. De opnaede cremer eller emulsioner kan vare enten olie-i-
vand eller vand-i-olie-typer. Mzngden af vand til stede i sadan-
ne prazparater kan siledes vafiere fra fx 5 til 80 vagtprocent
baseret pa praparatets totale vagt, hensigtsmzssigt fra 20 til

70 vagtprocent.

Mazngderne af komponenter (e)/anti-mikrobielt middel, nar disse
inkorporeres, vil vare af samme eller lignende sterrelsesorden
som de mangder, der er beskrevet i forbindelse med praparater

ifelge opfindelsen i overensstemmelse med ¢l ovenfor.

Mzngden af en hvilken som helst tépisk form, der paferes, vil
naturligvis variere afhangig af prazparatets koncentration, den
tilstand, der skal behandles, og den enskede effekt samt i
tilfazlde af dermal applikation, det areal, der skal dzkkes. I
tilfazlde af prazparater til dermal applikation, f£x til behandling
af psoriasis eller atopisk dermatoses, vil paferte mengder

generelt vare tilstrakkelige til at tilvejebringe en ciclospo-

rindosering af sterrelsesordenen fra ca. 0,1 til ca. 5 mg/cmz,
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fx ca. 0,5 mg/sz, med administration fx 2 x dagligt til det
onskede sted. I tilfzlde af ophthalmiske prazparater kan
administrationen hensigtsmassigt udferes under anvendelse af
prazparater omfattende ca. 0,1 til ca. 10 vagtprocent,'fx 1,0
eller 2,0 vagtprocent ciclosporin, pifert i drabeform til hvert

sje 1-3 gange dagligt.

INJICERBARE FORMER, fx til sub-kutan, intra-muskulazr eller

anden pareﬁteral injektion, herunder isar intra-artikuler in-
jektion, fx til behandling af arthritisk sygdom sdsom rheumatoid
arthritis eller til intra-lasionel injektion, fx til behand-

lingen af psoriasis.

Dispergeringer, suspensioner, emulsionef og lignende praparater,
der er egnede til injektion, kan fremstilles i overensstemmelse
med en hvilken som Helst af de teknikker, der er kendte og
generelt anvendte pa omradet, fx ved at dispergere, suspendere
eller pa anden vis fordele ciclosporin i fin partikulat or-
thorhombisk krystalform i et passende flydende baremedium med
tilsztningen af egnede emulgeringsmidler, overfladéaktive mid-
ler, stabiliserings- eller flokkuleringsmidler etc. ciclosporin-
komponenten i sddanne praparater vil fortrinsvis have en gennem-
snitspartikelsterrelse pa <100 pm, isar <50 um, isar <20 pm.
Gennemsnitspartikelsterrelsen vil hensigtsmassigt vare af stor-
relsesordenen fra 0,1 til 0,5 op til de indikerede maksima pa
20, 50 eller 100 um.

Hvor injicerbare former fx skal anvendes til sub-kutan eller
intra-muskular injektion, fx til opnielse af en depotvirkning,
vil anvendelse af en sterre partikelstorrelse vare mulig. Hvor
saddanne former skal anvendes til intra-lasionel applikation
eller isar intra-artikulzr injektion, vil anvendelse af finere
partikelpraparater vare indikeret. Til sddanne anvendelser er en
hensigtsmessig gennemsnitspartikelsterrelse fx af storrelses-
ordenen fra ca. 0,1 eller ca. 0,5 til ca. 20 um, fx ca. 5 til

15 pm. For at opna partikelstabilitet i injicerbare former, fx
for at undgad foregelse i sterrelse af sterre krystallinske

partikler pa bekostning af mindre partikler, vil partiklerne
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fortrinsvis have en si ens sterrelse som muligt. Variationmen
mellem maksimum- og minimumpartikelsterrelse vil hensigtsmassigt

ikke overstige ca. 50 pm, isar ca. 20 um.

Selvom den enskede partikelsterrelse kan opnas ved anvendelse af
egnede findelingsfremgangsmader, £x mikronisering, for at mini-
mere partikelsterrelsesvariation, for at undgid tilstedevarelsen
af fragmenterede partikler, for at undgid modifikation af kry-
staloverfladen, fx for at bibeholde befugtningsegenskaber, og
for nemmere at kunne tilfredsstille nedvendige sterilitetskrav
vil det generelt vare foretrukket at anvende ikke-findelte
mikrokrystaller, fx krystaller dyrket til de enskede sterrelses-

krav som beskrevet ovenfor.

Injicerbare praparater ifolge opfindelsen omfatter saledes

hensigtsmaessigt:

a) ciclosporin i fin partikulat, orthorhombisk, fortrinsvis
ikke-solvat orthorhombisk krystalform, fx CY-A/X-III, fx
som defineret under et hvilket som helst af punkterne A til
A7, isar a® og A7, ovenfor, hvilken krystalform fordeles
eller kan fordeles i

b) et injicerbart bzremedium.
Egnede baremedier omfatter isazr vand af farmaceutisk kvalitet.

Desuden vil przparater som defineret under C3 hensigtsmassigt

omfatte

g8) et overfladeaktivt middel sasom et dispergeringsmiddel
eller emulgeringsmiddel og/eller et flokkuleringsmiddel for
at assistere eller bibeholde fordeling af partiklerne i

barefasen.

Egnede overfladeaktive komponenter (g) omfatter polyoxyethylen-
sorbitanfedtsyreestere eller polysorbater, fx som beskrevet

under (d3) ovenfor, fx Tween 80 eller Polysorbat 80 (jf. Fied-

ler, 2, s. 746). Egnede flokkuleringsmidler (g) omfatter ethy-
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lendiamintetraacetat og salte deraf, fx Calcium EDTA og Natrium
EDTA, samt andre tilsvarende chelateringsmidler og peptiserings-

midler sasom ravsyre eller citronsyre.

For at bibeholde partikelstorrelsesfordeling ogsd hensigtsmas-
sigt inkorporeres et stabiliseringsmiddel. Egnede stabilise-
ringsmidler omfatter fx gelatiner eller modificerede gelatiner
sasom den plasmaudvider, der er kendt og kommercielt tilgangelig
under varemazrket Gelafundin og Haemaccel eller koldtvands op-

leselige gelatiner af hejt oprensede collagenhydrolysater.

Prazparater i overensstemmelse med ¢3 ovenfor kan ogsad omfatte ét
eller flere anti-mikrobielle midler, fx som beskrevet ovenfor,

samt peptiseringsmidler sisom ravsyre eller citronsyre.

Forholdet mellem komponenter (a):(b) i praparater som defineret
under €3 er hensigtsmessigt af sterrelsesordenen 1:10 til
1:1.000, fortrinsvis af sterrelsesordenen fra 1:50 til 1:200,
fx ca. 1:100 vagtdele.

For ikke unedvendigt at forstyrre partikelstabilitet vil over-
fladeaktive midler, der er til stede som komponent (g), for-

trinsvis kun vare til stede i mindre koncentrationer, fx af

 sterrelsesordenen fra 0,1 til 2,0 vagtprocent, hensigtsmaessigt

ca. 1 vagtprocent, béseret pa vagten af komponent (a). Hvor-et
flokkuleringsmiddel er til stede, er forholdet mellem flokku-
leringsmidlet og komponent (a) ﬁensigtsmassigt af sterrelses-
ordenen 1:3 til 1:8 vagtdele, fx ca. 1:5 vagtdele. Nir et stabi-
liseringsmiddel er til stede, er forholdet mellem komponent
(a):stabiliseringsmidde]l hensigtsmassigt af sterrelsesordenen
fra 1:5 til 1:30, isar 1:10 til 1:30, fx ca. 1:20 vagtdele. Nar
et peptiseringsmiddel er til stede, er forholdet mellem pepti-
seringsmiddel og komponent (a) hensigtsmassigt af sterrelses-

ordenen fra 1:1 til 1:10, fx ca. 1:15 vagtdele.

Mazngden af ciclosporin, der er til stede i enhedsdosisformer til
injektion ifelge opfindelsen, vil naturligvis variere afhangig

af fx den tilstand, der skal behandles, injektionsstedet og den
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enskede virkning, fx om depotvirkning eller forholdsvis hurtig
frigerelse til det omgivende vav er patankt. Individuelle
enhedsdosisformer vil hensigtsmzssigt omfatte ca. 10-500 mg,

isar fra ca. 20 til 100 mg ciclosporin/dosis.

Det er klart, at enhedsdosisformer ifelge opfindelsen ogsi
omfatter mere komplekse systemer, fx dobbelt-kamrede sprojter
eller sprojtecylindre, hvor det partikelformede ciclosporin
sammen med andre egnede komponenter, fx stabiliseringsmiddel
eller anti-mikrobiei middel, holdes i et ferste kammer, og bare-
mediet holdes i et andet kammer, idet komponenterne i de to
kamre blandes sammen, fx éfter bevagelse af sprejtestemplet.
Sadanne dobbelt-kammersprejtesystemer er velkendte ﬁé omradet,
og enhedsdosisformer omfattehde sddanne skal forstis som varende

omfattet af opfindelsen.

ORALE DOSERINGSFORMER, fx til behandlingen af auto-immune og
andre sygdomme og tilstande som navnt ovenfor, fx til forebyg-

gelse af transplantationsafstedning.

Selvom orale doseringsformer ifelge den foreliggende opfindelse
som navnt ovenfor generelt er af mindre interesse og derfor
mindre foretrukket, ligger sidanne former ogsi inden for op-

findelsens rammer.

Orale doseringsformer ifelge opfindelsen kan fremstilles under
anvendelse af en hvilken som helst barer eller et hvilket som

helst baremedium, der er kendt og praktiseret pi omradet. Fly-

dende eller halvfaste orale doseringsformer kan fx omfatte

ciclosporin i orthorhombisk krystalform, fx som CY-A/X-III,
sammen med farmaceutisk acceptable fortyndingsmidler eller
barere, hvori krystalformen i sig selv er uopleselig eller i det
vasentlige uopleselig. Sidanne barere og fortyndingsmidler
omfatter fx trans-forestringsprodukter af naturlige

vegetabilske olietriglycerider og polyalkylenpolyoler som

beskrevet ovenfor under (dl) fx Labrafils samt

reaktionsprodukter af naturlig eller hydrogeneret ricinusolie og
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ethylenoxider som beskrevet ovenfor under (d2) iser flydende

Cremophoreprodukter, fx Cremophore EL.

Ciclosporinet er fortrinsvis til stede i fin partikelform, fx
med en gennemsnitspartikelstorrelse pa fra 0,5 til 200 pm, isar
af sterrelsesordenen fra fx 0,5 til 30 pm, fortrinsvis mindre

end 20 um, fx fra 0,5 til 10 pm.

For at lette administration vil de ovennavnte praparater hen-

sigtsmassigt fyldes pa hirde eller blede gelatinekapsier.

Enhedsdoseringsformer ifelge opfindelsen til oral administra-
tion omfatter hensigtsmessigt fra ca. 25 til ca. 75, eller op
til 200, fx ca. 50 eller 100 mg ciclosporin/enhedsdosis.

Sidanne former administreres fx fra 1 til 4 gange dagligt for at
opnid individuelle patientserumciclosporinkoncentrationer (fx som
bestemt ved RIA af samme eller lignende sterrelsesorden som
sidanne, der er opndet under anvendelse af konventionel ciclo-
sporinterapi, fx under anvendelse af den tilgangelige ciclo-

sporinoraloplesning.

De bestanddele, der henvises til i narvarende beskrivelse og
krav, eller som er defineret som komponenter af farmaceutiske
przparater ifslge opfindelsen, skal forstas som varende egnede
til farmaceutisk applikation efter behov, f£x i tilfalde af
bestanddele af prazparater til oral administration, som varende
farmaceutisk acceptable eller i tilfazlde af bestanddele af
przparater til topisk administration som varende topisk, fx

dermalt eller occulart applicerbare, acceptable eller tolerable.

Yderlige galeniske former til administration ad ruter, der
svarer til eller er alternative til de ovenfor beskrevne, vil

vare klare for fagmanden.

Felgende eksempler illustrerer den foreliggénde opfindelse i

hvert af dens forskellige aspekter,
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EKSEMPEL 1

Fremstilling af CY-A/X-III

a)

100 g ciclosporin i amorf form opleses under oprering i 400 g
polyethylenglycol 300 ved 50°C. CY-A/X-I11I1-udvikling begynder
kort tid efter, at oplesning er fuldendt. Oplesningen lades
hensts i 24-48 timer ved ca. 35-40°C for at fuldende
krystallisationen og fortyndes derefter med 1000 ml vand under
kraftig omrering. Det opniede prazcipitat fraskilles ved
filtrering, vaskes med Hy0 for at fjerne tilbagebleven
polyethylenglycol og terres til dannelse af CY-A/X-III i
vasentligt ren form: smeltepunkt = 195°C, partikelsterrelse =
ca.100-200 um.

CY-A/X-II1I-former kan fremstilles analogt med fremgangsmaden

ovenfor, men under anvendelse af fslgende materialer som op-

losningsmiddel i stedet for polyethylenglycol 300.

Smeltepunkt for opndet
Oplesningsmiddel CY-A/X-III (°C)

b)  Polyethylenglycol 300/
Cremophore RH 40

(1:1 volumendele) -

c) Cremophore EL 190
d) Solutol HS 15 188
e) Gelucire 44/14 : : 180
f)  Myrj 52 184
g) Tween 80" 186
h) Cremophor RH40 190

I hvert tilfalde er den opniede gennemsnitspartikelsterrelse af
sterrelsesordenen fra ca. 50 til ca. 200 pm. Den bestemte
tremmevarkstruktur er som beskrevet ovenfor.

Rentgenstrdlediffraktionsdata er som beskrevet i det folgende

under henvisning til tabel III og fig. IV.
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EKSEMPEL 2

Fremstilling af CY-A/X-III

20 g ciclosporin som CY-A/X-I opleses i 60 ml ethanol og konden-

5 seres til 1/6 af det oprindelige volumen ved destillation under
reduceret tryk ved >60°C. 160 ml polyethylenglycol (molekylvagt
300) + 20 ml HpO tilsattes derefter langsomt ved 50-85°C under
omrering ved 300 omdr. pr. minut En ultrasonisk vibrator/mixer
installeres kerende pa 20.000 Hertz. Nukleation pabegyndes ved

10 65-75°C i lebet af 3-5 minutter. Den opndede dispergering af-
koles derefter lineart i lebet af 10-20 minutter til 40°C med
fortsat omrering ved 700 omdr. pr. minut og ultrasonisk vibra-

. tion. Den opndede tykke klistrede blanding filtreres, skylles

med polyethylenglycol (molekylvagt 300)/H0 (3:1 vagtdele),

15 vaskes med varmt vand (30°C) og terres ved 50°C under heojt
vakuum til dannelse af CY-A/X-III i ren form:
smeltepunkt = 192°C. Partikelstorrelse = 3-15 pum. Den bestemte
tremmeverkstruktur er som beskrevet ovenfor. Rentgenstraledif-
fraktionsdata er som beskrevet i det felgende under henvisning

20 til tabel III og fig. IV.

Gentagne eksperimenter viser, at krystalstorrelsen pavirkes af
nukleationstemperatur og krystalvaksthastighed snarere end

behandlingsvarighed. Ved at péabegynde nukleation ved ca. 75°C og

fortsatte krystallisation ved samme temperatur opnis saledes en

25 gennemsnitskrystalpartikelstarrelse pa ca. 50 pm.

EKSEMPEL 3
Fremstilling af en galenisk form til oral administration

3.1 Gelatineindkapslede prazparater 1
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En suspension omfattende 20 vagtprocent CY-A/X-1II vundet ifelge
fremgangsmidderne i eksempel 1 i Gelucire 44/14 formales ved
forhejet temperatur under anvendelse af en kolloidmelle indtil
den gennemsnitlige Cy-A/X-III-partikelsterrelse er af sterrel-
sesordenen fra 0,5 til 10 um. 250 mg portioner af den vundne,
formalede suspension fyldes pi hirde gelatinekapsler sterrelse
2, der hver omfatter 50 mg ciclosporin (som CY-A/X-II1I) som

aktiv bestanddel.

3.2 Gelatineindkapslet prazparat II

CY-A/X-IfI vundet ifelge fremgangsméderne i eksempel 1 formales
i eﬂ kolloidmelle, indtil gennemsnits-CY-A/X-III-partikelster-
relsen er af storrelsesordenen fra 0,5 til 20 pgm. 50 mg portio-
ner blandes derefter grundigt med 200 g Cremophore EL og fyldes
pd hiarde gelatinekapsler storrelse 2, der hver omfatter 50 mg
ciclosporin (som CY-A/X-III) som aktiv bestanddel.

EKSEMPEL 4

Fremstilling af galeniske former til topisk applikation

4.1 Gelprazparat 1

CY-A/X-1I1 vundet ifelpge fremgangsmidderne i eksempel 1 mikroni-

. seres under anvendelse af en luftstremsmelle. Mikroniseret pro-

dukt med en maksimumpartikelsterrelse ﬁé 60-70 um og en gennem-
snitspartikelsterrelse pa 2-10 um kombineres og blandes pa
konventionei mide med de bestanddele, der er vist i tabellen
nedenfor, til tilvejebringelse af en vandig gel, der omfatter

10 vagtprocent ciclosporin (som CY-A/X-III), og som er egnet til

topisk applikation, fx til behandling af psoriasis.

Bestanddel Volumenprocent

a) CICLOSPORIN (mikroniseret Cy-A/X-III) 10,0
b) Polyacrylsyre (Carbopol 934P) 0,5
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c) NaOH-oplesning (5%) 3,0

d) Methylparaben 0,07

e) Propylparaben 0,03

£) H,0 (farmaceutisk kvalitet) til 100, 0%
4.2 Gelpraparat 11
Bestanddel Volumenprocent

Prazparat A Prazparat B
a) CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-111) 10,0 1,0
b) Polyethylenglycol 300 30,0 30,0
c¢) Labrafil M 2130 CS 1,0 1,0
d) Carbopol 934 P 1,0 1,0
e) Natriumhydroxid 5% o 6,0 6,0
f) Methylparaben . 0,07 0,07
g) Propylparaben 0,03 0,03
h) Hp0 (farmaceutisk kvalitet) 51.9 - 60.9
‘ 100,0% 100,0%

a) fremstilles som anfert i 4.1 ovenfor. c¢), f) og g) opleses i b)
under opvarmning, og den opniede blanding afkeles til stuetemperatur.
Denne oplesning dispergeres derefter i vand h). d) tilsattes, og hele
blandingen homogeniseres for at opna dispergering. a) tilsattes, og -
blandingen homogeniseres igen. e) tilsattes under omroring for at
neutralisere, og den resulterende gel fyldes pa tuber til topisk

applikation, fx til behandling af psoriasis.

4.3 Salvepraparat

Bestanddel Volumenprocent
Praparat A Praparat B
a) CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-11I) 1,0 10,0
b) Amerchol CaB 2,0 2,0
c¢) Flydende paraffin 42,0 37,5
d) Hvid petrolatum 25.0 50.5
100,0% 100,0%
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a) fremstilles som anfert i 4.1. b), c) og d) smeltes sammen og
omrores, og a) tilsattes ved ca. 30°C, idet partiklerne fordeles
under anvendelse af en homogenisator. Den opnidede salve afkeles og
fyldes pa tuber til topiske applikation, fx til behandling af psoria-

sis.

4.4 Cremepraparat

Bestanddel Volumenprocent

a) CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-III) 1,0

b) Polysorbat 60 5,0

c) Cetylstearylalkohol 10,0

d) Glycerol 85% 10,0

e) Hvid petrolatum 24,0

f) Methylparaben 0,07

g) Propylparaben 0,03

h) Hy0 (farmaceutisk kvalitet) 49.0
100,0%

a) fremstilles som anfort i 4.1 ovenfor, kombineres med komponenter
b) til h) analogt med 4.3 ovenfor og fyldes pa tuber til topisk
applikation, fx til behandlingen af psoriasis.

4.5 Salvepraparat

En suspension omfattende 20 vagtprocent CY-A/X-III (vundet ifelge
fremgangsmaderne i eksempel 1) i polyethylenglycol 300 vad-formales,
indtil gennemsnits-CY-A/X-111-partikelsterrelsen er af sterrelses-
ordenen fra 2 til 10 um. 10 g af det vundne formalede produkt blandes
pd konventionel made med 50 g polyethylenglycol 300 og 40 g smeltet
polyethylenglycol 1500 til dannelse af en pasta, der kan flyde, og

som omfatter 10 vagtprocent ciclosporin (CY-A/X-III) og som er egnet

til topisk applikation, fx til behandling af psoriasis.
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4.6 Gelprazparat

Bestanddel

a)
b)
c)
d)
e)

£)

CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-III)
Labrafil M 1944 CS

Polyethylenglycol 300

Benzylalkohol
Hydroxypropylmethylcellulose
(Methocel E&M)

HyO (farmaceutisk kvalitet)

DK 175220 B1

Volumenprocent

1,0
1,0
30,0
1,0

a) fremstilles som anfert i 4.1 ovenfor. b), c¢) og d) blandes, og f)

tilszttes og blandes. a) suspenderes derefter i den resulterende

blanding ved homogenisering. e) tilsattes derefter langsomt under

omrering, indtil geldannelsen er fuldendt. Gelen fyldes pa tuber til

topisk applikation, fx til behandling af psoriasis.

4.7 Gelpraparater

Bestanddele

a)
b)
c)
d)
e)
£)
g8)
h)

CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-111)

Polyethylenglycol 300
Glycerylmonostearat
Methylparaben
Propylparaben

Carbopol 934 P.
Natriumhydroxid 5%

H,0 (farmaceutisk kvalitet)

Volumenprocent

5,0
30,0
5,0
0,07
0,03
1,0
6,0
52.9
100,0%

a) fremstilles som anfert i 4.1 ovenfor. c), d) og e) opleses ib)

under opvarmning. Den varme blanding dispergeres i h) ved homogeni-

sering og afkeles til stuetemperatur. a) og f) tilsattes derefter, og

hele blandingen homogeniseres. g) tilsattes derefter, og geldannelse
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fuldferes. Den vundne gel fyldes pad tuber til topisk applikation, £x

til behandling af psoriasis.

4.8 Cremepraparater (vand i olie)

Bestanddel Volumenprocent
a) CICLOSPORIN (mikroniseret CY-A/X-II1I) 2,0
b) Amerchol CaB ' 5,0
c) Miglyol 812 10,0
d) Hvid petrolatum 53,0
e) HpO (farmaceutisk kvalitet) 30.0
| 100, 0%

a) fremstilles som anfert i 4.1 ovenfor og dispergeres med b) i e)
under opvarmning og homogenisering. ¢) og d) smeltes sammen og blan-
des, og blandingen tilsattes den i forvejen vundne dispergering under
intensiv homégenisering, og det hele afkeles til dannelse af en fed
hvid creme. Denne fyldes pa tuber til topisk applikation, fx til be-

handling af psoriasis.

4.9 Gel/cremeprazparater

Eksempler 4.1 til 4.8 ovenfor gentages, men under anvendelse af det
krystallinske produkt ifalge eksempel 2 direkte som ciclosporinkompo-
nent.

EKSEMPEL 5

5.1 Injicerbar form, fx til parenteral applikation

En CY-A/X-1II-suspension fremstilles under sterile forhold ved kon-

ventionelle teknikker og under anvendelse af folgende bestanddele:
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Bestanddel Vagt (mg)
a) CICLOSPORIN (CY-A/X-III) 20,0
b) Polysorbat 80 4,0
c) Natriumcarboxymethylcellulose 5,0.
d) NaCl 9,0
e) Benzylalkohol 9,0
f) Hy0 (injektionskvalitet) til et slutvolumen pa 1,0 ml

Den vundne formulerings aktivbestanddels frigerelsesegenskaber er
afhangige af gennemsnitspartikelsterrelsen af komponent a). Hvor der
kraves aktivitet over langere tidsperioder, vil et CY-A/X-III-produkt
af stor gennemsnitspartikelsterrelse, (fx 100-200 um, som kan opnas
direkte via fremgangsmaderne i eksempel 1) siledes blive valgt. Hvor
der kraves aktivitet over forholdsvis kortere tidsperioder, vil et
CY-A/X-111-produkt af forholdsvis mindre partikelsterrelse (fx opnidet
ved mikronisering eller formaling af et produkt ifelge eksempel 1, fx
til en partikelsterrelse pa fra 0,5 til 10 pm) blive valgt. Den
vundne suspension fyldes pa injektionsampuller til parenteral
administration eller til intra-lasional injektion ved behandlingen af

psoriasis, fx til tilvejebringelse af en depotvirkning.

I en specielt foretrukken udferelsesform udferes eksemplet under
anvendelse af CY-A/X-III fremstillet i overensstemmelse med eksempel
2 ovenfor med en partikelstorrelse pa 5-15 pm og fremstillet under
sterile forhold. '

5.2 Injicerbare former, fx til intra-artikular injektion

Injicerbare former egnede til intra-artikulasr administration frem-

stilles under anvendelse af folgende bestanddele:
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Bestanddel Vagt (mg)
Praparat A
a) CICLOSPORIN (CY-A/X-III) ‘ 10,0
b) Natriumcarboxymethylcellulose 10;0
¢) Na-EDTA : " 2,0

d) Hpo0 (injektionskvalitet) til et slutvolumen pd 1,0 ml

Praparat B

a) CICLOSPORIN (CY-A/X-III) : 10,0
b) Polysorbat 80 0,1
c) Citronsyre 2,0

d) Hy0 (injektionskvalitet) til et slutvolumen p& 1,0 ml

Formuleringen udferes i overensstemmelse med standardteknikker under
sterile forhold. Komponent (a) omfatter ikke-findelte mikrokrystal-

ler, der er produceret under sterile forhold i overensstemmelse med

fremgangsmdderne i eksempel 2, og med en partikelsterrelse pa

3-15 um. De opniede praparater fyldes, igen under sterile forhold, i
ampuller til injektion, fx intra-artikulzr injektion til behandling

af rheumatoid arthritis.

De fordelagtige egenskaber ved prazparater ifelge opfindelsen kan
demonstreres i dyreforsegsmodeller samt klinisk. Sarlig nytte ved
preparater ifelge opfindelsen til dermal applikation, fx til behand-
ling af psoriasis eller dermatoses, kan siledes demonstreres ved

folgende forsegsmodel:
Allergisk kontakt-dermatitis i marsvin (DTH-test)

Marsvin (Hartley, d’, 400-500 g) sensitiseres ved applikation af 50 ul
2% dinitrofluorbenzin (DNFB) i acetone/olivenolie (1:1) til hejre
ores indre side. 7 dage senere genbehandles dyrene med 20 pl 0,5%

DNFB i acetone/olivenolie (4:1) pafert til mazrkede arealer pa den

barberede venstre og hejre side. Denne anden udsattelse for DNFB
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inducerer en allergisk inflammation, der forer til redme og cellular

infiltration (fortykkelse) af huden. Testprazparatet i en mangde pa
fra 200 til 250 mg paferes med en spatel til hejresidens DNFB-behand-
lede areal. Venstresiden behandles ligeledes med placebo som kontrol.
Applikationen af testprazparat/placebo udferes 5 gange med intervaller
pa 20 minutter, 8 timer, 24 timer, 32 timer og 48 timer efter
udsattelse for DNFB. Hudtykkelse ved applikationsstedet bestemmes
inden hver applikation, og igen 8 timer efter den sidste applikation
ved at lefte huden til en fold og male dennes tykkelse. Graderne af
rodme eller inflammation vurderes ogsa visuelt pa en skala fra 0 til
4. Virkning af testprazparatet ved forebyggelse af inflammatorisk
respons bestemmes ved sammenligning med resultater, der er

registreret for placebo-behandlede sider.

Resultater opnaet i forsegsmodellen ovenfor under anvendelse af
praparater i overensstemmelse med eksempler 4.1 og 4.5 ovenfor, men

omfattende 0,1 vagtprocent ciclosporin som CY-A/X-1II1, i sammenlig-

'ning med placebo og med topisk appliceret 0,1% ciclosporin i kon-

ventionel oral oplesningsform er vist i vedlagte figurer I, II og
I1T. (En 0,1% CY-A/X-1I1-koncentration anvendes i denne forsegsmodel
i lyset af dens ekstreme folsomhed. Testprzparater fremstilles fuld-
stendigt analogt med eksempler 4.1 og 4.5, men ved reduktion af
ciclosporin-komponenten til 0,1 g og kompensation ved tilsatning af
9,9 g vand i tilfalde af eksempel 4.1 og polyethylenglycolkompo-
nenter i tilfazlde af eksempel 4.5).

I hver figur er malt hudtykkelse plottet mod tid. I figur I sammen-
lignes resultater ved anvendelse af 0,1 vagtprocent ciclosporin
administreret i form af den konventionelle kommercielle orale drikke-
oplesningsform med placebo. En let, men ubetydelig reduktion i reak-
tion sammenlignet med placebo er vist for den orale oplesning. I
figur II og III sammenlignes resultater ved anvendelse af 0,1
vagtprocent ciclosporin indeholdende prazparater ifelge eksempler 4.1
og 4.5 med placebo. I begge tilfzlde opnas betydelig reduktion i hud-
fortykkelser sammenlignet med plécebo folgende ferste applikation, og
reduktionen fortsatter gennem behandlingen, indtil eksperimentet er
fuldfert.
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Nytten af praparater ifelge den foreliggende opfindelse kan ogsa

demonstreres i kliniske forseg, fx udfert som folger:

Kliniske forseg: Behandling af psoriasis ved topisk (dermal) applika-

tion

Forseget udferes efter randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbelt-
blindt menster. Hver patient modtager aktivt praparat og placebo
(barer alene) pi to symmetriske lazsioner samtidig. Allokering af
aktive praparater og placebo-praparater randomiseres til venstre og

hejre lazsioner.

Udvalgte patienter udtages i grupper pa fra 12 til 24 patienter, pa
18-70 ar, herunder mand og kvinder, der er postmenopausale, kirurgisk
sterile eller anvender orale prazventionsmidler med en negativ gfavi-

ditetstest,

Inklusionskriterier omfatter: a) skriftlig meddelt samtykke og b)
klinisk defineret, stabil, kronisk plak psoriasis. Mindst to moderate
til alvorlige bilaterale symmetriske lasioner, der hver har et areal
P& 4-25 cm? og en alvorsgrad pad >5 pi en skala fra 0-9. Denne be-
dommelse er sammensat af individuelle bedemmelser pi 0 (mindst alvor-
lig) til 3 (mest alvorlig) for hvert af 3 paramétre: erythem, skzl og
hudtykkelse. -Lesioner pa begge sider skal vare sammenlignelige hos
den samme patient (dvs. at de ikke adskiller sig ved mere end 20% i

alvorsgrad eller areal).
Felgende eksklusionskriterier anvendes:

a) En hvilken som helst medicinsk tilstand, der efter undersoegerens
mening vil bringe studiet i.fare.

b)  Systemisk psoriasisterapi.
(PUVA, methotrexat, steroider, retinoider, ciclosporin) inden
for de sidste to maneder.

c) Specifik topisk behandling - bortset fra ubetydelige stoffer
(fx hvid vaseline) eller formuleringer indeholdende salicylsyre

(ikke mere end 10X) - pa lasioner, der er udvalgt til under-

segelse, inden for de sidste 2 uger inden indgielse i under-
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segelsen. Disse bledgeringsmidler kan imidlertid anvendes pa
lasioner, der ikke er udvalgt til undersegelsen.

d) Patienter, hvis psoriasis ser ud til spontant at vare i bedring,
-opblusning uden behandling eller tilbagefald efter afsluttet
terapi.

e) Kendt hypersensitivitet over for en hvilken som helst af testme-
dikamentets bestandele.

f) Usamarbejdsvillige patienter, der sandsynligvis ikke vil folge
‘medicinske instruktioner pracist, patienter, der ikke vil eller
ikke er i stand til at mede op til regelmazssige beseg.

g) Behandling med et lagemiddel, der undersoges, inden for én maned
inden indskrivning til undersegelsen.

h) Alvorlig ledsagende sygdom, isar renal dysfunktion ved serum
creatin over 130 pmol/l.

i) Hypertension (diastolisk blodtryk >95 mm Hg efter 5 minutter i
siddende stilling). Patienter med lagemiddelkontrolleret hyper-
tension er omfattet i undersogelsen.

D Ondartethed eller tidligere forekomster af ondartethed, herunder
hudcancer.

k) Akutte békterie-, virus- eller fungalassocierede hudlasioner.

1) Graviditet, lactation.

m) Patienter med tidligere alkoholisme, narkotikamisbrug, psykose
eller felelsesmassige eller intellektuelle problemer.

n) Patienter, der har behov for konstant ledsagende terapi med

 andre immunosuppressive midler, kemoterapeutiske midler, for;
bindelser med et nephrotoksisk potentiale (fx aminoglycosider)
og lagemidler, der vides at interagere med ciclosporins pharma-
cokinetik (ketoconazol, erythromycin, phenytoin, phenobarbiton,
rifampicin, INH, carbamazepin, nafriumvalproat).

o) Patienter med unormale basale laboratorievardier >15% uden for
testlaboratoriets normale granser.

P) Patienter med klinisk signifikante resultater ved fysisk under-

segelse.

Anvendte prevepraparater er i overensstemmelse med ét af eksemplerne
4.1-4.9 ovenfor, fx: 1% prazparat B ifelge eksempel 4.2 eller 10%
prazparat B ifelge eksempel 4.3.
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Hver patient modtager et par 20 g kodede ror med en to-felts-etiket-
te. Etiketten er bla for det stof, der skal paferes pa hejre side, og
rod for venstre side. Yderligere skrives den side, der skal behand-
les, venstre eller hejre, undersogelseskoden, undersegerens navn,
patientnummeret og datoen for, hvornar behandlingen startes, pa hvert
felt af etiketten. Etikettens afrivelige felt sattes ind i sagsrap-

portskemaer.

Testmedikament pafoeres 2 gaﬁge dagiigt, morgen og aften, idet den
piferte mangde er afhangig af lasionssterrelse til opndelse af en
daglig ciclosporindosering pa fra 0,2 til 2,0 mg ciclosporin/cmz, fx
i en testserie ca. 0,5 mg ciclosporin/cmz. Placebo paferes i en =zkvi-
valent mangde. Hverken testprazparat eller placebo paferes til en le-
gemsoverflade >25 cm? og ikke mere end 1 g ciclosporin paferes pr.
uge. Ved hvert klinisk beseg vejes medikament/placebo-tuberne, og den
topisk paferte daglige dosis bestemmes. Patienter kan bade kort efter
applikation af medikament. Engangshandsker tages pa og skiftes til
pifering af hvert prevepraparat og placebo for at undgd krydskontami-
nering. Mindst 3 timer lades forlebe mellem administration og vask af
de behandlede arealer. Den ferste applikation overvidges, og et pa-
tientinstruktionsark udleveres. Behandlingens varighed er 4 uger.
Hvis fuldstandig heling af lasioner finder sted tidligere, fortsattes
behandlingen indtil uge 4. Patienter underseges inden forsegets
pabegyndelse (uge -1), i begyndelsen af forseget (uge 0) og efter 1,
2, 3 og 4 uger.

Dermatologisk vurdering (lokal psoriasis alvorsindeks (local gsoria-'
sis severity index eller LPSI)) vurderes af den samme undersoger, der

ikke er involveret i medicinsk behandling, under anvendelse af fel-

gende 0-3 numeriske skalaer.
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Erythem Skal Hudfortykkelser
0 = ingen ~ 0 = ingen 0 = ingen
1 = minimal: 1 = minimal: 1 = minimal:
let paviselig darligt defineret knapt erkendbar
erythen; skal forhejning
meget lyserod
2 = moderat: 2 = moderat: 2 = moderat:
mat red veldefineret forhejning klart
skelnelig skazl, der begynder erkendbar

at hobe sig op

3 = staerk: 3 = alvorlig: 3 = alvorlig:
dybt/starkt red veldefineret skazl; hej forhojningv
ophobet til

kompakt

Det totale LPSI-omrdde = vardien af erythem plus skal plus tykkelser
= 0-9 evalueres. For at indgd i undersegelsen, skal mindst 2 tegn

vare moderate til alvorlige for begge udvalgte lasioner (LPSI >5).

Ved indskrivning og ved hvert klinisk beseg evalueres arealet af de
behandlede lasioner (Indledende sterrelse: 4-25 cm? for hver plak).
Areal henviser til tilstedevarelsen af ét eller flere af de 3 kri-

terier, erythem, skal, fortykkelse. Pigmentering inden for lasions-

arealet bliver ikke taget i betragtning ved estimering af areal.

Plak registreres ved fotografier inden (uge -1) og efter behandling
(uge 4). Der tages tre billeder: ét, der viser begge lasioner til-

sammen, og ét for hver lasion.

Pruritus evalueres ud fra patientsamtaler under anvendelse af felgen-
de skala:

0 = ingen

1 = minimal: har lejlighedsvis lyst til at kradse

2 = moderat: har ofte lyst til at kradse
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3 = alvorlig: har meget ofte lyst til at kradse, kan forstyrre sev-

nen.

Ved undersegelsens afslutning bliver en global wvurdering af respons

pa terapi foretaget i overensstemmelse med felgende kriterier:

- klar = 100% helbredelse

- markbar bedring = mindst 66X reduktion af LPSI og/eller mindst
66% reduktion af plakareal

- moderat bedring: mellem 65% og 33% reduktion af LPSI og/eller
mellem 65X og 33% reduktion af plakareal

- darlig: mindre end 32% reduktion af LPSI og/eller mindre end 32%
reduktion af plakareal

- varre: forvarring af sygdom

Terapeutisk succes defineres som en hvilken som helst lasion som har

"klar" eller som udviser "mzrkbar bedring".

Lazge og patient angiver ogsd deres praference for medikamentet i
venstre eller hejre side i overensstemmelse med folgende kriterier:
. venstre side klart bedre

. venstre side lidt bedre

. ingen paviselig forskel

. hojre side 1lidt bedre .

. hejre side klart bedre

For at teste virkning ved behandlingens slutning sammenlignes patient
LPSI-bedommelser og lasionelle arealer ved WILCOXON-Sign Rank testen
for parrede behandlinger mellem cislosporin-behandlede sider og
placebo-behandlede sider med hensyn til @ndring i vurdering fra

begyndelsen til efter 4 ugers behandling.
Alle yderligere sammenligninger (pid andre tidspunkter og for de
tilbageblevne virkningsparametre), herunder de dertil bundne p-vardi-

er, betragtes som beskrivende forsegets udvikling.

Ved ovennzvnte forseg udviser patienter markbar bedring i psoriatisk

lasion, fx af LPSI-vurderinger for erythem, skzl og hudfortykkelse,




10

15

20

25

30

DK 175220 B1

41

pd de sider, hvortil testprazparat omfattende ciclosporin paferes,
sammenlignet med den side, der far placebo. Subjektiv bedring regi-
streres ogsi, sammen med forbedring i registrerede vardier for pruri-
tus pa ciclosporin-behandlede sider sammenlignet med placebo-behand-

lede sider.

Positive resultater opnds ogsd i parallelle forseg med patienter, der
udviser kontakt-dermatitis som diagnosticeret via 3 eller flere af

folgende kriterier:

- Pruritus

- Typisk morfologi og fordeling:
flexural lichenificering eller linearitet hos voksne, ansigts- og
extensorinvolvering hos smibern og bern

- kronisk eller kronisk-tilbagevendende dermatitis

- tidligere forekomster hos person eller i familie af atopi (astma,

allergisk rhinitis, atopisk dermatitis);
plus 3 eller flere mindre trzk omfattende:

Xerosis, ichtyosis/palmar hyperlinearitet/keratoses pilaris, umiddel-
bar (type I) hudtestsreaktivitet, forhejet serum IgE, tidlig
debutalder (<5 ar), tendens til kutane infektioner (isar Staph.
aureﬁs’bg Herpes simplex)/hzmmet celle-medieret immunitet, tendens
til uspecifik hand- eller foddermatitis, brystvorteeksem, cheilitis,
recidiverende conjunctivitis, Dennies-Morgan’s fure, keratoconus,
anterior subkapsular katarakter, orbital formerkelse,
ansigtsbleghed/ansigtserythem, pityriasis alba, anterior nakkefold,
klee under svedning, intolerance overfor ula og lipide oplesningsmid-
ler, perifollikular accentuering, fodemiddelintolerance,
menstruationsforstyrrelser influeret af miljemzssige/psykiske
faktorer og hvid dermografisme/forsinket blegning. Forsegsperioden er
3 uger med evaluering pa en skala fra 0 til 3 for folgende parametre:

pruritus, erythem, eksudation, ekscoriation og lichenification.

Topiske formuleringer som beskrevet ovenfor i eksemplerne 4.1-4.9

indeholdende 1-10% ciclosporin, fx 5,0% praparat ifelge eksempel 4.7
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har ogsa vist sig at vare effektive til behandling af allergisk

kontakt-dermatitis samt alopecia.

1 overensstemmelse med det foregdende angir den foreliggende opfin-

delse:

D. En fremgangsmiade til at administrere ciclosporin til eller
udfere ciclosporin-terapi pa en patient, der far eller kraver
sidan terapi, hvilken fremgangsmide omfatter, at der til patien-
ten administreres en effektiv mangde ciclosporin i orthorhom-
bisk krystalform, isar ikke-solvat orthorhombisk krystalform, fx
som CY-A/X-1I1I, fX som defineret under et hvilket som helst af
punkterne A til A7 ovenfor.

I en mere specifik udferelsesform tilvejebringes:

p!  En fremgangsmade til at udfere immunosuppressiv eller anti-
inflammatorisk terapi pi en patient, der har et sidant behov,
hvilken fremgangsmidde omfatter, at der til patienten admini-
streres en effektiv mezngde ciclosporin i orthorhombisk krystal-
form, isar ikke-solvat orthorhombisk krystalform, fx som
CY-A/X-I1I, fx som beskrevet under et hvilket som helst af

punkterne A til A7 ovenfor.

Formal, hvortil de ovennazvnte fremgangsmader kan anvendes omfatter,
behandling af en hvilken som helst sygdom eller tilstand som beskre-
veﬁ ovenfor i forbindelse med anvendelse af ciclosporin, fx fore-
byggelse af transplantationsafstedning, behandling af auto-immun
eller rheumatisk sygdom, behandling af en hvilken som helst sygdom
eller tilstand, der involverer en uensket hej respons af immun-
systemet, behandling af parasitisk infektion, behandling af kemotera-
peutisk resistens, fx omslag i tumor-resistens overfor anti-neopla-
stisk kemoterapi samt behandlingen af alopecia. Fremgangsmiderne
ovenfor er isar anvendelige ved behandling af sygdomme eller til-
stande i huden eller ojet, fx psoriasis, atopisk eller kontakt-der-

matitis, hornhindetransplantation, conjunctivitis og uveitis, ved

topisk administration samt ved behandling af rheumatoid arthritis
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eller anden ledsygdom eller -tilstand, ved intra-artikulzr admini-

stration.

Alternativt angidr den foreliggende opfindelse:

E.
5
10
15
20

ciclosporin i ikke-solvat orthorhombisk krystalform, fx som
CY-A/X-I11, fx som defineret under et hvilket som helst af
punkterne A til A7 ovenfor, til anvendelse som lzgemiddel, fx
til anvendelse ved behandling af en hvilken som helst sygdom
eller tilstand som beskrevet ovenfor i forbindelse med D eller
Dl, fx til anvendelse som immunosuppressivt eller anti-inflamma-

torisk middel; samt

ciclosporin i orthorhombisk krystalform, fx som CY-A/X-11I, fx
som defineret ovenfor under et hvilket som helst af punkterne A
til A7, til anvendelse til fremstilling af et farmaceutisk

prazparat til anvendelse som defineret ovenfor under E.

For at assistere identificering af ciclosporin i orthorhombisk
krystalform, isar CY-A/X-III, tilvejebringes rentgenstrilepul-
verdiffraktionsdata for CY-A/X-III og for de to former CY-A/X’i
og CY-A/X-II, som der ogsa henvises til i narvarende beskrivelse
og krav, i de folgende tabeller I-III. Vedlagte figur IV repra-
senterer det rentgenstralepulverdiffraktionsdiagram, hvorfra
data til tabeller I-III blev hentet. Diffraktionsdiagrammet blev
opnaet under anvendelse af et Guinier-DeWolff II kamera under

anvendelse af CuKa-bestraling, X = 1,542A.
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Tabel I

Rentgenstralediagram for CY-A/X-I

5 Linie nr. d 4) Intensitet
1. 13,0 MS
10 2. 11,4 MS
3. 10,3 MS
4. 9,7 MS
5. 9.4 MS
6. 8,25 MS
15 7. 7,1 S
8. 6.1 M
9. 5,85 S
10. 5,6 S
11. 5,25 MS
20 12. 4,81 S
: 13. 4,58 S
14. 4,25 M
15. 4,0 M
16. 3,67 M
25 17. 3,45 M

MS = meget stark
S = stark
30 M = medium
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Tabel II

Rontgenstralediagram for CY-A/X-II

Linie nr. d () Intensitet
1. 17,9 s
2. 11,4 MS
3. 11.0 s
4, 10,6 M
5. 102 S
6. 8.9 M
7. 8,7 M
8. 8,1 M
9. 7.2 MS
10. 6,3 M
1. 5.95 M
12. 5,7 M
13. 5.35 M
14, 5,1 S
15. 4,85 S
16. 48 M
17. 4.55 M
18. 4 4 M

MS = meget stark
S = stark
M = medium
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Tabel III

Rontgenstralediagram for CY-A/X-III

5 Linie nr. d (&) Intensitet

1. 12,0 M

10 2. 10,4 MS
3. 9,6 S

4, 8,7 S

5. 7,9 M

6. 7,7 S

15 7. 6,7 M
8. 6,0 M

9. 5,83 S

10. 5,3 M

11. 5,2 M

20 12. 4,92 S
13. 4,88 S

14, 4,58 M

15. 4,48 M

16. 4,0 M

25 17. 3,59 M
18. 3,38 M

30 MS = meget stark
S = stark

M = medium
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PATENTKRAV:

1. Ciclosporin kendetegnet ved, at det foreligger i orthorhombisk
krystaiform med et krystalgitter = a = 12,7 8, b = 15,7 &, c = 36,3 &,
5 volumen pr. asymmetrisk enhed = 1804 &.

2., Ciclosporin ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at det har et krystaltremmevark = a =
10 12,7 A, b = 15,7 4, ¢ = 36,3 A, volumen pr. asymmetrisk enhed = 1804

A, fortrinsvis med felgende rontgenstralediffraktionsegenskaber:

Linie nr. d (A) Intensitet
15 1. 12,0 M
2. 10,4 MS
3. 9.6 S
4. 8,7 S
5. 7.9 M
6. 7,7 s
7. 6,7 M
20 8. 6,0 M
9, 5,83 s
10. 5,3 M
1. 5,2 M
12. 4,92 S
13, 4,88 S
14, 4,58 M
25 15. 4,48 M
16. 4,0 M
17. 3,59 M
18. 3,38 M
30

MS = meget stark
S = stark

‘M = medium

3% 3, Ciclosporin ifelge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at det er fri eller i det vasentlige fri
for ciclosporin i en hvilken som helst anden form, eller at det er
‘ren eller i det vasentlige ren form.

40

4. Ciclosporin ifelge et hvilket som helst af kravene 1-3
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kendetegnet ved, at det er i fin partikelform, fortrinsvis
med en gennemsnitspartikelsterrelse pid <200 pm, isar en gennemsnits-
partikelstorrelse pd fra 0,5 til 200 um, specielt en gennemsnits-

partikelstorrelse pa <25 pm.

5. Ciclosporin ifelge et hvilket som helst af kravene 1-4,
kendetegnet ved, at det bestir hovedsageligt eller helt
eller i det vasentlige helt af ikke-findelt krystalmateriale, for-

trinsvis ikke-findelt mikrokrystallinsk materiale.

6. Ciclosporin ifelge et hvilket som helst af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at det er i steril eller i det vasentlige

steril tilstand.

7. Fremgangsmade til fremstilling af ciclosporin i orthorhombisk kry-
stalform med et krystalgitter = a = 12,7 &, b = 15,7 &, ¢ = 36,3 &,
volumen pr. asymmetrisk enhed = 1804 A, kendetegnet ved, at man
fremstilier en oplesni'ng af ciclosporin i et medium, som ved krystalli-
sation er i stand til at danne ciclosporin i navnte orthorhombiske kry-
statform_ eller fra denne oplesning krystalliserer navnte cidosporin i
orthorhombisk krystalform samt udvinder de pd denne m3de dannede
orthorhombiske krystaller.

8. Farmaceutisk preparat, kendetegnet ved, at det indeholder

a) ciclosporin i orthorhombisk krystaiform med et krystalgitter = a

12,78, b =15,7 &, ¢ = 36,3 &, volumen pr. asymmetrisk enhed
1804 A som aktiv bestanddel sammen med

b) et farmaceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel eller én
farmaceutisk acceptabel barer for dette.

9. Farmaceutisk praparat ifolgé krav 8,

kendetegnet ved, at det ciclosporin, der er til stede 1
preparatet, hovedsageligt eller helt eller i det vasentlige helt er i
orthorhombisk krystalform, idet prazparatet fortrinsvis har mindst én
afdeling eller fase omfattende ciclosporin i orthorhombisk krystal-
form, idet krystalformen fordeles eller kan fordeles i afdelingen

eller fasen eller fordeles eller kan fordeles homogent eller i det

vasentlige homogent i afdelingen eller fasen.
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10. Farmaceutisk prazparat ifelge krav 8 eller 9,

kendetegnet ved, at det omfatter ciclosporin som defineret

i et hvilket som helst af kravene 1-6.

11. Farmaceutisk praparat ifelge et hvilket som helst af kravene
8-10,
kendetegnet ved, at det er i en form, der kan flyde, og

der muligger topisk applikation eller applikation ved injektion eller

‘infusion.

12. Farmaceutisk prazparat ifelge et hvilket som helst af kravene
8-11,
kendetegnet ved, at det omfatter fra 0,5 til 30 vagtpro-

cent ciclosporin baseret pa przparatets totale vagt.

13. Ciclosporin ifelge ethvert af kravene 1-10 til anvendelse som

farmaceutikum.
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