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dermaaliseen kayttdéén tal toplkaaliseen silmadn kiyt-
téén; ja injektoitavia muotoja, Jotka on tarkoitettu
esim. intraleesionaaliseen tai intra-artikulaariseen
injektioon; jotka ainekokoomukset sisdltdvat ortotrom-
bisessa kidemuodossa olevaa siklosporiinia aktiivisena
aineosana. Ei-solvaattisessa ortotrombisessa kidemuocdos-
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keksinnén mukaisissa ainekokoomuksissa, on uusi ja myés
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innehdller siklosporin i ortotrombisk kristallform som
aktiv bestindsdel. Siklosporin 1 icke-solvatisk orto-
trombisk kristallform, som fordelaktigast anvinds i de
uppfinningsenliga &mneskompositionerna, &r nytt och
&ven en del av uppfinningen, liksom dven anviandningen
av detta och foérfaranden for framstéllning av detta Ar
en del av uppfinningen.
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MEMETELMA SIKLOSPORIININ UUDEN KITEISEN MUODON VALMIS-
TAMISEKSI - FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV EN NY SIK-
LOSPORIN KRISTALLFORM

Keksintd koskee menetelmdd farmaseuttisesti
kdyttbkelpoisen siklosporiinin uuden kidemuodon valmis-
tamiseksi.

Siklosporiini, tai syklosporiini A, on tunnet-
tu sienimetaboliitti, jolla on arvokkaita farmaseut-
tiseen kdyttdsn hyddynnettdvid ominaisuuksia. Siklospo-
riini on syklinen poly-N-metyloitu endekapeptidi, jolla

on kaava

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

jossa -MeBmt- tarkoittaa N-metyyli-(4R)-4-but-2E-en-1-
yyli-4-metyyli-(L)treonyylitdhdettd.

Siklosporiinia ja sen valmistusmenetelmi& on
kuvattu esim. US patenttijulkaisussa 4,117,118. Kliini-
sissid tutkimuksissa on pddasiallisesti keskitytty sik-
losporiinin ominaisuuksiin immunosupressiivisena ai-
neena, erityisesti on tutkittu sen soveltuvuutta hoi-
dettaessa elinsiirridnndisten, esim. syddn-, keuhko-,
yhdistetty syddn-keuhko-, maksa-, munuais-, haima-,
luuydin-, iho- ja sarveiskalvon siirrdnndisten vastaan-
ottajia sekd erityisesti allogeenisten elinsiirrénndis-
ten vastaanottajia. Siklosporiini on saavuttanut tdlla
alueella huomattavaa menestystd ja mainetta. Silld on
nykyisin laajaa kliinistd kdytttd ja se on saatavilla
kaupallisesti rekisterdidylld tavaramerkilld SANDIMMUN"
tai SANDIMMUNER, esim. infuusiokonsentraatin, oraalisen
liuoksen ja gelatiiniin kapseloidun liuoksen muodossa.
Kaksi viimeksi mainittua muotoa on kuvattu ja suojattu
esim. US patenttijulkaisussa 4,388,307.

Samanaikaisesti on tutkittu intensiivisesti
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siklosporiinin hy&dynnettdvyyttd erilaisissa autoim-
muunitaudeissa ja inflammatorisissa tiloissa, erityi-
sesti inflammatorissa tiloissa, Jjoiden etiologiaan
kuuluu autoimmuunikomponentti, kuten artriitis (esim.
nivelreuma, arthritis chronica progrediente ja nivel-
rikko) ja reumaattiset taudit. Eldinkokeiden ja klii-
nisten testien in vitro tuloksia on esitetty laajasti
kirjallisuudessa. Sellaisiin spesifisiin autoim-
muunitauteihin, joihin siklosporiinihoitoa on ehdotettu
tai sovellettu, kuuluu autoimmuuniset hematologiset
hdirist (kuten hemolyyttinen anemia, aplastinen anemia,
puhdas punasoluanemia ja idiopaattinen trobosytopenia),
systeeminen lupus erythematosus, monirustotulehdus,
sklerodoma, Vegnerin granulamatoosi, dermatomyoosiitti,
krooninen aktiivinen hepatiitti, myasthenia gravis,
psoriasis, Steven-Johnson syndrooma, idiopaattinen
spruu-tauti, autoimmuuninen inflammatorinen suolitauti
(kuten haavainen colitis ja Crohnin tauti), rakku-
laihottuma, endokriininen silmdtauti, Gravesin tauti,
sarkoidoosi, multippeliskleroosi, primddrinen biliaari-
nen kirroosi, primidirinen nuoruusiidn diabetes (diabetes
mellitus tyyppi I), Behcetin tauti, silmdn keskikalvon
tulehdus (etu- ja taka-), vernaalinen konjunktivitis,
keratoconjunctivitis sicca, interstitiaalinen keuhkofi-
broosi, psoriaattinen artritis 3ja glomerulonefritti
(sekd nefroottisen syndrooman kanssa ettd ilman nef-
roottista syndroomaa, esim. idiopaattinen nefroottinen
syndrooma tai minimimuutos nefropatia).

Muita tutkimusalueita ovat olleet sen potenti-
aalinen hyddynnettdvyys antiparasiittisena aineena,
erityisesti antialkueldinaineena, jolloin mahdollisia
ehdotettuja kdyttdkohteita ovat malarian, kokkidiomy-
koosin ja skistoscmiaasin hoito, kuin myds sen kdyttd-
kelpoisuus kemoterapeuttisille aineille, esim. syto-
staateille, muodostuneen kasvainresistenssin kumoami-
sessa, hiusten kasvun hoidossa ja edistdmisessd, esim.
hiustenldhdén hoidossa.
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Siklosporiini voi olla kiintedssd olomuodossa
oOllessaan sekd amorfisessa ettd kiteisessd muodossa.
Kiteisen muodon tapauksessa tunnetaan sekd tetragonaa-
linen ett&d ortotrombinen modifikaatio.

Tetragonaalinen modifikaatio (P4 ), josta tdssd
yhtedessd kdytetddn mukavuussyistd nimitystd "Cy-A/X-
I", on kuvattu yhdessd sen valmistusmenetelmien kanssa
esim. itdvaltalaisessa patenttijulkaisussa nro 353,961.
CY-A/X-I:n kidehila on; a=b=13.8 A c=41.2 A, tilavuus
per asymmetrinen yksikkd = 1974 A3, sulamispiste on n.
140 - 150 °C ja se sisdltdd n. kaksi H,0-molekyylid per
siklosporiinimolekyyli.

Ensimmdinen ortotrombinen modifikaatio (P2,22)
saadaan di-isopropyylieetteristd uudelleenkiteyttidmisen
jdlkeen, kuten on kuvattu artikkelissa "Total synthesis
- change in molecular structure - biological effect:
Ciclosporin as example", R. Wenger, julkaisussa '"Sando-
rama'" 1984/I11. Td&md erityinen modifikaatio koostuu
siklosporiini/di-isopropyylieetteri (n. 1:2)-solvaatis-
ta, jossa kidehila on a=12.5 A, b=22.9 A, c=28.4 A,
tilavuus per asymmetrinen yksikkd = 2027 A3ja sp. on n.
150 °C. Ortotrombiset siklosporiinisolvaattikiteet
voidaan saada uudelleenkiteyttdmdlld superkylldstettyjéa
siklosporiiniliuoksia sopivasta liuotinvdliaineesta
pitkien ajanjaksojen kuluessa. Siten Wengerin valmista-
ma ortotrombinen siklosporiini-di-isopropyylieette-
risolvaattimodifikaatio saadaan lisddmdlld siklosporii-
nin konsentroitu metyleenikloridiliuos (johon siklospo-
riini liukenee melko helposti) di-isopropyylieetteriin
{johon siklosporiini liukenee huomattavasti huonommin)
ja haihduttamalla metyleenikloridi. Kiteytymisen jdl-
jelle jaddvastda di-isosporpyylieetteristd annetaan ta-
pahtua n. 7 pdivdn aikana vallitsevassa ldmp&tilassa.
Myds otrotrombisista kidemuodoista, jotka sisdltdvit
tdllaisia siklosporiinisolvaatteja, kédytetddn tédssd
vyhteydessd mukavuussyistd yleisesti nimitystd "CY-A/X-
II".
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Nyt on identifioitu erds toinen ortotrombinen
(P212121) modifikaatio, jolle on tunnusomaista, ettd
siitd puuttuu tai siitd puuttuu oleellisesti liuotin-
komponentti, so. se koostuu vapaasta tai oleellisesti
vapaasta siklosporiinista.

Liuottimesta vapaan tai ei-solvaattisen or-
totrombisen siklosporiinin modifikaation kidehilan
dimensiot ovat a=12.7 A, b=15.7 A, c=36.3 A, tilavuus
per asymmetrinen yksikkd = 1804 A’. Sulamispiste on
luokkaa n. 180 - n. 190 °C - n. 195 °C saakka, esim.
riippuen puhtausasteesta/léhteesta, kuten on esitetty
esimerkeissd 1 ja 2 mydhemmin, joissa on kuvattu spesi-
fiset menetelmdt t#m&n modofikaation saamiseksi. My®s
siklosporiinin ei-solvaattisesta (tai liuottimesta
vapaasta) ortotromibisesta kidemuodosta kdytetddn tdssd
yhteydesséd myShemmin mukavuussyistd nimitystd "CY-A/X-
I1II". Lisdtietoa CY-A/X-III ominaisuuksista (rdontgen-
gddediffraktio (x-ray powder diffraction)) on esitetty
myShemmin taulukossa III ja kuvassa IV yhdessd CY-A/X-I
ja CY-A/X-I1 vastaavien tietojen kanssa.

Huolimatta siklosporiinin saavuttamasta hyvin
huomattavasta menestyksestd ja maineesta sekd huolimat-
ta sen ailkaansaamasta edistysakeleesta lidketieteessd
sen kidyttd kdytdnndssa ei ole vield ideaalista tai
ongelmatonta. Erd#nd esille tulleena vaikeutena on
sellaisten galeenisten muotojen aikaansaaminen, jotka
mahdollistavat tarkoituksenmukaisen tai tdysin tyydyt-
tivdn annon tai jotka sopivat parhaiten sellaisten
spesifisten tautien tai tilojen hoitoon, joihin siklos-
poriinin on jo todettu sopivan potentiaaliseksi lddke-
vaihtoehdoksi.

Ndmid vaikeudet johtuvat osaksi siklosporiinin
erityisistd fysikaalisista ominaisuuksista, esim. sen
suhteellisen rajoitetusta liukoisuudesta tai rajoite-
tusti (tdhdn mennessd esiintyneestd) yhteensopivuudesta
saatavissa olevien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
kantaja-aineiden kanssa. Ndmd vaikeudet liittyvdt tiet-
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tyjen tautitilojen luonteeseen, joihin tautitiloihin
siklosporiini on tarkoitettu potentiaaliseksi pddasial-
1iseksi hoidoksi, kuin myds ei-toivottavien sivuvaiku-
tuksien ilmenemiseen, joita sivuvaikutuksia siklosporiini
voi aiheuttaa oraalisesti annettuna. Esim. siklopsoriinin
on todettu olevan tehokas psoriasiksen hoidossa oraali-
sesti annettuna. Psoriasis on laajasti levinnyt tila,
joka aiheuttaa potilaalle huomattavia kdrsimyksid Jja
johon ei ole t&dlld hetkelld yleisesti hyvdksyttyd teho-
kasta hoitoa. Psoriasiksesta kdrsivdt henkilét edustavat
selvasti apua tarvitsevaa potilaspolpulaatiota. Vaikka
saatavilla olevat todisteet osoittavat, ettd siklospo-
riini voisi tarjota tédmdn avun, niin on epdtodenndkdis-
td, ettd oraalinen siklosporiinihoitomentelmd olisi
oikea menetelmd psoriasiksen konventionaalisena hoito-
menetelmidnd. Samat seikat ovat huomioonotettavia hoi-
dettaessa esim. silmdsairauksia, kuten posterior uvei-
tis ja keratoconjunctivitis sicca.

Siklosporiinin antoon on ehdotettu erilaisia
jédrjestelmid, kuten topikaaliseen tai dermaaliseen
antoon tai silméddn antoon, SO. topikaaliseen silmddn
saattamiseen, tarkoitettuja galeenisia muotoja, jotka
on tarkoitettu mahdollisesti kdytettdvédksi esim. pso-
riasiksen, muiden dermatologisten tautien ja tilojen,
kuten atooppisen ihotaudin ja hiustenldhdén hoitoon tai
silmédn keskikalvontulehduksen hoitoon. Ndmd jdrjestel-
mdt eivdt kuitenkaan ole td&hdn mennessd saavuttaneet
mitdin huomattavia etuisuuksia tai ne eivdt ole osoit-
tautuneet tdysin tyydyttdviksi.

Erilaiset julkaistut yritykset hoitaa psori-
aattisia kohteita saattamalla tunnettu oraalinen liuos
suoraan psoriaattisen vaurion pddlle ovat osoittautu-
neet vain vdhdn tai ei ollenkaan menestyksellisiksi.
Lisdksi atooppisesta ihotaudista kdrsivien kohteiden
kohdalla onnistuminen on ollut hyvin rajoitettua. Sa-
moin, vaikka topikaalinen saattaminen silmddn on ha-
vaittu hyvin tehokkaaksi estomenetelmdksi esim. sar-
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veiskalvosiirrdnndisen hylkimisessd tai hoidettaessa
silmdn etuosan tautia, niin td@hdn mennessid ei ole esi-
tetty minkddnlaisia topikaalisia formulaatioita, jotka
mahdollistaisivat vdlittdmédn, turvallisen tai tehokkaan
taudin tai tilan hoidon, joka tauti tai tila vallitsee
syvemmdlld silmdssd, esim. silmdn keskikalvontulehduk-
sen yleisen hoidon, kuten posterior uveitiksen hoidon.

Samansuuntaisia vaikeuksia on esiintynyt kehi-
teltdessd muita siklosporiinia vapauttavia jdrjestel-
mid, esim. injektoitavia muotoja, jotka sopivat esim.
intra-artikulaariseen injektioon hoidettaessa paikalli-
sesti esim. edelldmainittuja artriittisia tauteja, tai
intraleesionaaliseen injektioon, esim. hoidettaessa
vakavia psoriaattisia vaurioita, tai vaihtoehtoisia
oraalisia luovutusjdrjestelmid, joilla on esim. modi-
fioituja biosaatavuus- tai l&d#keainetta vapauttavia
ominaisuuksia.

Tdhdn mennessd yritykset formuloida siklospo-
riinia ovat keskittyneet liuoksessa olevan yhdisteen
kdyttédn tai, harvemmin, amorfiseen tai CY-A/X-I-muo-
toon jélkimmédisen ollessa esim. sellainen kiteinen
muoto, joka on identifioitu esim. l&&kkeen rekisterdin-
titarkoituksia varten. Huolimatta hyvin huomattavista
yrityksistd 16ytd4 wuusia tai parempia vaihtoehtoja
edelld mainitut oraalinen liuos ja infuusiokonsentraat-
ti ovat pysyneet ainoina laajasti kdytettyind siklospo-
riinin luovutusjdrjestelmind.

Esilld olevan keksinndn mukaisesti nyt on
yllittden havaittu, ettd siklosporiinin ortotrombiset
kidemuodot, esim. CY-A/X-1I ja, erityisesti, CY-A/X-
II1, ovat erityisen hyddyllisid erilaisten siklosporii-
nin galeenisten formulaatioden valmistuksessa.

Erityisesti on havaittu, ettd t#dllaisia kide-
modifikaatioita voidaan kdyttdd sellaisten siklosporii-
nia sisdltdvien galeenisten formulaatioiden valmistuk-
seen, jotka ovat stabiilissa, hienojakoisessa muodossa
ja/tai joilla on parempia stabiilisuus- tai vapautumis-
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ominaisuuksia. Tdmé keksinté mahdollistaa uusien ja
parempien siklosporiinia vapauttavien jédrjestelmien
valmistamisen, esim. valmisteiden, joilla on hidas-
tunutta tai viivdstynyttd siklosporiinia vapauttavaa
ominaisuutta ja/tai jotka on sovitettu tai jotka ovat
sopivia sellaisten tautien tai tilojen hoitoon, joihin
siklosporiinihoitoa on ollut tihidn mennessd vaikea to-
teuttaa tai joihin konventionaalinen siklosporiinihoito
on ollut luonnostaan huonosti sopiva. Erityisesti on
havaittu, ettd kdyttdmdlla tdllaisia kidemodifikaatioi-
ta, esim. edelld mainittua hienojakoista muotoa, saa-
daan galeenisia muotoja, jotka sopivat topikaaliseen
tai dermaaliseen antoon tai topikaaliseen silm&an an-
toon, ihoon tai silméén vaikuttavien tautien tai tilo-
jen, esim. kuten edelld on esitetty, hoitoon ja erityi-
sesti psoriasiksen, atooppisen ihotaudin, kontakti-
ihotaudin, Behchetin taudin okulaaristen oireiden,
silmdn keskikalvontulehduksen ja keratoconjunctivitis
siccan hoitoon. Tdllaisten kidemodifikaatioiden kdyttd
mahdollistaa myds siklosporiinin sellaisten injektioi-
tavien muotojen valmistuksen, joilla on hitaasti tai
viivdstyneesti vapauttavia ominaisuuksia ja siten eri-
tyistd hyédynnettdvyyttd esim. sellaisten tautien tai
tilojen hoidossa, joissa vaadittu antotiheys voisi
muutoin olla esteend kdytdlle, esim. hoidettaessa art-
riittisii tai vastaavia nivelsairauksia intra-artiku-
laarisella injektiolla tai hoidettaessa psoriasista tai
vastaavaa ihotautia intraleesionaalisella injektiolla.

ortotrombiset kidemuodot, erityisesti CY-A/X-
III, on havaittu sopivan t3ihdn tarkoitukseen oleelli-
sesti paremmin kuin muut saatavilla olevat muodot kuten
amorfinen siklosporiini tai CY-A/X-I, kun tarkastellaam
esim. ortotrombisten kidemuotojen fysikokemiallisia
ominaisuuksia, erityisesti stabiilisuutta, vapautumis-
ominaisuuksia, so. siklosporiinin vapautumista kidehi-
lasta, ja soveltuvuutta galeenisille formulaatioille
vialttamdttdmiin menetelmévaiheisiin. CY-A/X-III on uusi



10

15

20

25

30

35

8 89065

ja edullinen ortotrombinen kidemuoto, Jjoka soveltuu

galeeniseen ja/tai terapeuttiseen kdytt&dn. Esilléd

oleva keksintd liittyy:

A. CY-A/X-III:een, so. ei-solvaattisessa ortotrombises-
sa kidemuodossa olevaan siklosporiiniin; erityises-
ti:

Al CY-A/X-III:een, jonka kidehila tai muut fysikaaliset
ominaisuudet ovat oleellisesti edelld esitetyn mu-
kaisia, ja/tal

A’ CY-A/X-1II:een, jonka réntgensddediffraktio-ominai-
suudet ovat oleellisesti taulukon III tai kuvassa IV
esitetyn mukaisia.

Esillid oleva keksintd tuo esiin menetelmdn CY-

A/X-III valmistamiseksi, Jjossa menetelmdssd siklospo-

riini kiteytet#&n CY-A/X-III muodostavasta vdliainees-

ta, jolle on ominaista, ettd sen kidehiladimensiot

ovat: kidehila = a = 12.7 A, b = 15.7 A, ¢ = 36.3 A,

tilavuus per asymmetrinen yksikkd = 1804 A’; ja/tai sen

réntgendiffraktioparametrit ovat:

viiva No. d (A) Intensiteetti
1. 12.0 M
2. 10.4 VS
3. 9.6 S
4. 8.7 S
5. 7.9 M
6. 7.7 S
7. 6.7 M
8. 6.0 M
9. 5.83 S
10. 5.3 M
11. 5.2 M
12. 4.92 S
13. 4.88 S
14. 4.58 M
15. 4.48 M



10

15

20

25

30

35

9 89065

16. 4.0 M
17. 3.59 M
18. 3.38 M

VS = erittdin voimakas

S = voimakas

M = keskivoimakas

ja otetaan talteen ndin saatu CY-A/X-III.

Erityisen sopivia viliaineita ovat esim. poly-
alkyylieetterit, esim. polyetyleeni- ja polypropy-
leeniglykolit. Esimerkkejd havaituista sopivista poly-
meerieettereistd ovat polyetyleeni- ja polypropyleenig-
lykolit, joiden molekyylipaino on esim. yli 200; glyse-
ri1ni—polyetyleeniglykoliesterit, esim. glyseriinipoly-
etyleeniglykolirisiinioleaatit ja glyseriini-polyety-
leeniglykolioksistearaatit, joita on saatavissa esim.
tavaramerkilld "Cremophor EL" ja n"Cremophor GH" (ks.
Fiedler, "Lexikon der Hilfstoffe" 2. painos, vol. 1 ss.
257 ja 258); polyoksietyleenisorbitaaniesterit, joita
on saatavissa esim. tavaramerkilld "Tween" (kts. Fied-
ler, 2, ss. 972 - 975); polyoksietyleeniesterit, kuten
polyoksietyleenisteariinihapon esterit, joita on saata-
vissa esim. tavaramerkilld "Myrj" (kts. Fiedler, 2, s.
636); ja luonnon 8ljytriglyseridien ja polyalkyleenipo-
lyolien transesterifikaatiotuotteet, joihin kuuluu
maissisdljyn, Jjyvdéljyn (kernel oil), mantelidljyn,
jauhetun p&hkin&dljyn, oliivisdljyn, palmuéljyn ja ndi-
den seosten transesterifikaatiotuotteet polyetyleenig-
lykolien kanssa, erityisesti sellaiset polyetyleenig-
lykolit, joiden molekyylipaino on 200 - 800, joita on
saatavissa esim. rekisterdidylla tavaramerkilld "Labra-
fil" (kts. Fiedler, s. 539). Erityisen sopivia ovat
vdliaineet, jotka sisdltivdt n. 200 - n. 600, erityi-
gsesti n. 300 -n. 400, molekyylipainon omaavia polyety-
leeniglykoleita.

CY-A/X-III muodostava vdliaine voi tarvittaessa
sisdltdd yhtd tai useampaa muuta komponettia edelld
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mainittujen 1lisdksi, esim. alemman molekyylipainon
omaavia alkoholeja ja/tai vettd, liuotin/kiteyty-
misominaisuuksien muuntamiseksi. Erityisen sopivaksi
CY-A/X-III muodostavaksi vdliaineeksi on havaittu sel-
lainen vdliaine, joka sisdltdd n. 0.5 tilavuusosaa
etanolia, n. 8.0 tilavuusosaa polyetyleeniglykolia
(300) ja n. 1.0 tilavuusosaa HO.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd esim. amor-
finen tai tetragonaalinen syklosporiinimuoto liuotetaan
ensin valittuun CY-A/X-III muodostavaan vdliaineeseen
kohotetussa ldmpdtilassa. Liukenemisldmpdtila vaihtelee
luonnollisesti valitun vdliaineen mukaan. Se on kuiten-
kin tavallisesti suurempi kuin 40 °C, tavallisemmin
suurempi kuin 50 °C. Polyetyleeniglykolipohjaisen vali-
aineen tapauksessa liukenemisldmpdtila on tavallisesti
suurempi kuin 70 °C, esim. n. 75 - 130 °C. Saatu liuos
sisdltdd sopivasti yli 5 p-%, edullisesti yli 10 p-%,
esim. n. 40 - 60 p-% saakka, edullisemmin maksimi 20 p-
% saakka, siklosporiinia liuoksen koko painosta. Sik-
losporiinin kiteytys suoritetaan tédmdn j&lkeen jad&h-
dytyksen avulla, edullisesti suhteellisen pitkdn ajan-
jakson aikana, esim. 10 - 35 min tai pidemmdn ajanjak-
son aikana riippuen, kuinka paljon kiteitd halutaan
kasvattaa.

Haluttaessa ytimen muodostus voidaan alocittaa
esim. sonikoinnilla tai ymppddmdlld. Kdytettdessd esim.
edelld kuvattua etanoli/polyetyleeniglykoli/H O-kitei-
denmuodostusvdliainetta on esim. havaittu, ettd ytimen
muodostus voidaan aloittaa helposti ldmpdtiloissa n. 60
- 90 °C, esim. n. 65 - 85 °C kdyttamdlld n. 20,000
c.p.c. danivdrdhtelyd. Kuten on mydhemmin esitetty
esimerkissd 2, jatkamalla sonikointia t&h&n tapaan
kiteytysvaiheen ajan voidaan saada mikrokiteitd, jotka
ovat hienojakoisia ja joiden partikkelikoko on suhteel-
lisen vakio.

Kiteiden kasvunopeus ja saatu kidekoko vaih-
telee luonnollisesti riippuen valitusta vdliaineesta ja
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kiteytysolosuhteista, esim. siitd, kdytetddnkd soni-
kointia ja mikd on t&118in taajuus. Esim. valmistet-
taessa mydhemmin kuvattuja galeenisia formulaatioita,
kdytetty CY-A/X-III on edullisesti hienojakoisessa
muodossa, esim. keskimddrdinen partikkelikoko on pie-
nempi kuin 200 uM, esim. 0.5 - 200 uM. Kun saadut ki-
teet ovat suhteellisen suurikokoisia, voidaan luonnol-
lisesti saada partikkelivalmisteita, joilla on halutut
koko-ominaisuudet, konventionaalisten jauhatusmenetel-
mien avulla, esim. jauhamalla, valssaamalla, pulveroi-
malla, mikronoimalla tai muutoin fragmentoimalla par-
tikkelit pienempikokoiseksi. Vaikka ndin saadut partik-
kelimaiset valmisteet voivat olla tdysin kdyttdkelpoi-
sia useisiin tarkoituksiin, esim. valmistettaessa topi-
kaalisia iholle saatettavia ainekokoomuksia, jauhamis-
tai valssaus- tai vastaavien menetelmien Kkdyttd ei
useissa tapauksissa ole edullista. T&md johtuu siitd,
ettd tdllaisista menetelmistd saaduilla tuotteilla on
suhteellisen suuri partikkelikokojakauma ja niilld on
suhtellisen karkea tai Hdrsyttdvd rakenne kiteiden mur-
tumisen johdosta. Lisdksi jauhatuksella on taipumusta
hdvittdd fysikaaliset ominaisuudet luonnonkidepinnasta
ja jauhatus on joka tapauksessa vaikeaa tai kallista
toteuttaa, silld samalla on sdilytettdvd vaadittavat
steriilisyysolosuhteet, esim. valmistettaessa intra-
artikulaariseen antoon tarkoitettuja galeenisia for-
mulaatiotia. Tidmd vuoksi on tavallisesti edullisempaa
suoritta keksinndén mukainen menetelmd siten, ettd saa-
daan kiteitd, esim. mikrokiteitd, joiden dimensiot ovat
halutulla loppupartikkelikokovdlilld. Siten valmistet-
taessa esim. intra-artikulaaliseen tai muuhun parente-
raaliseen kdyttddn tarkoitettuja ainekokoomuksia, niin
ei-jauhettujen mikrokiteisten CY-A/X-III partikkelival-
misteiden (so. CY-A/X-III mikrokiteet ovat natiivissa
ei-murretussa muodossa, esim. niitd ei ole jauhettu,
valssattu, mikronoitu tai muuten pienennetty) kdyttd on
edullista.
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Sellaisten CY-A/X-III mikrokiteiden saamiseksi,
joita voidaan kdyttdd suoraan ilman Jjauhatusta edelld
kuvatulla tavalla, keksinndén mukainen menetelmd suori-
tetaan sopivasti sekoittaen esim. sekoittimen avulla,
esim. kierrosnopeudella 200 - 300 r.p.m., joka voi
nousta esim. 700 r.p.m. saakka kiteytyksen aikana, ja
erityisesti kdyttden ultradidnivdrdhtelyd, esim. vdlilld
10,000 - 30,000 jaksoa/s, sopivasti n. 20,000 jaksoa/s.

vaihtelemalla CY-A/X-III muodostavaa védliainet-
ta ja sovittamalla jddhdytysnopeutta sekd sekoitusas-
tetta uudelleenkiteytyksen aikana tunnettujen menetel-
mien mukaisesti ja kuten mydhemmin on esimerkinomaises-
ti esitetty voidaan valmistaa vaihtelevan keskimddradi-
sen partikkelikoon omaavia CY-A/X-III mikrokiteitd,
jotka ovat esim. edelld esitetyn tai mydhemmin esitetyn
mukaisia ja jotka sopivat kdytettdviksi galeenisten
formulaatiotyyppien yhteydessa.

Kuten edelld on esitetty keksinndén mukainen
kiteytysmenetelmd suoritetaan edullisesti steriileisséa
olosuhteissa. Saadun CY-A/X-III puhdistus voidaan to-
teuttaa konventionaaliseen tapaan, esim. huuhtelemalla
poletyleeniglykoli (300): vedelld esim. suhteessa 3-4:1
paino-osaa/pesemélld l¥mpim&ll4 vedelld, kuten on ku-
vattu esimerkissd. Saatu CY-A/X-III otetaan talteen
muita siklosporiinimuotoja sisdltimittomdnd tai oleel-
lisesti muita siklosporiinimuotoja sisdltdmédttoménd,
edullisesti puhtaassa tai oleellisesti puhtaassa muo-
dossa. Edelld esitetty huuhteluvaihe auttaa estdmddn
amorfisen siklosporiinin muodostumista.

Edelld esitetyn mukaisesti esilléd oleva kek-
sintd liittyy siklosporiiniin, joka on valmistettavissa
milld tahansa edelld esitetylld keksinndn mukaisella
menetelmdlld, kuin myds:

A’ minkd tahansa edelli esitetyn kohdan A - A’ mukai-
seen CY-A/X-III:een, joka ei sisdlld tai ei sisdlla
oleellisesti mit3din muuta siklosporiinimuotoa, esim.
ei sisdlld tai ei sisdlld olleellisesti siklosporii-
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nin amorfista muotoa, CY-A/X-I:ta tai CY-A/X-II:ta;

A minkd tahansa edelld esitetyn kohdan A - A’ mukai-
seen CY-A/X-III:een puhtaassa tai oleellisesti puh-
taassa muodossa;

A° minki tahansa edelld esitetyn kohdan A - A' mukai-
seen CY-A/X-III:een hienojakoisessa muodossa, jonka
partikkelikoko-ominaisuudet ovat esim. edelld esite-
tyn tai myShemmin esim. CY-A/X-III sisdltdvien ga-
leenisten muotojen yhteydessd esitetyn mukaisia ;

A° minkid tahansa edelld esitetyn kohdan A - A’ mukai-
seen CY-A/X-III:een, joka on pddasiassa tai joka on
tdysin tai oleellisesti tdysin jauhamatonta kidema-
teriaalia, esim. edelld kohdassa A’ esitetyn mukai-
nen CY-A/X-III, jossa komponenttipartikkelit ovat
paddasiassa tai tdysin tai olellisesti tdysin jauha-
mattomia mirkokiteitd; ja

A’ minkd tahansa edelld esitetyn kohdan A - A° mukai-
seen CY-A/X-III:een steriilissd@ tai oleellisesti
steriilissd tilassa, esim. farmaseuttiseen kdyttdon
sopivassa tilassa, erityisesti parenteraaliseen
kdyttdsn sopivassa tilassa, kuten tarkoitettuna
annettavaksi parenteraalisena injektiona, esim.
intra-artikulaarisena injektiona.

Lisdksi esilld oleva keksintd liittyy:

Cc farmaseuttiseen ainekokoomukseen, joka sisdltdd
a) aktiivisena aineena ortotrombisessa kidemuodossa
olevaa siklosporiinia, sekd
b) yhteensopivaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd lai-
mennusainetta tai kantajaa.

vaikka siklosporiini voi esiintyd ainekokoomuk-
gissa kiintedssd (kiteinen) muodossa, ainekokoomukset
voivat itsessidin olla mitd tahansa sopivaa muotoa.

Tillaiset ainekokoomukset voivat siten olla kiintedssa

muodossa, kuten kapseleina, tabletteina, pastilleina,

jauheena ja rakeina; puolikiintedssd muodossa kuten
voiteina, geeleind, emulsiovoiteina ja pastoina; kuin
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myds nestemmdisessd muodossa, joka esim. sisdltdd mda-
ritellyn, hienojakoisessa muodossa olevan siklosporii-
nikomponentin (esim. mikronoidussa tai mikropartikkeli-
maisessa muodossa), suspendoituna tai dispergoituna
sellaiseen nestemiiseen farmaseuttiseen laimennusainee-
seen tai kantajaan, jossa valittu kidemuoto sdilyy.
Edelld mainittuihin ainekokoomuksiin kuuluu
sekd sellaiset jdrjestelmdt, jotka sisdltdvat vyhden
siklosporiinia sisdltdvén faasin tai osaston, kuten
emulsiovoiteet, geelit, voiteet jne. edelld mainitun
mukaisesti tai yksinkertaiset yhden osaston kapselit
tai ampullit, esim. kovat tai pehmedt gelatiinikapselit
tai injektioon tarkoitetut ampullit; kuin myds sellai-
set jdrjestelmdt, jotka sisdltivit useita faaseja tai
osastoja. Siten keksintd 1liittyy esim. ainekokoomuk-
siin, jotka sisdltdvit siklosporiinia sisdltédvidn faasin
tai osaston sekd yhden tai useamman ei-siklosporiinia
sisiltivin faasin tai osaston, kuten pddllyste-, kan-
taja-, hidastaja- tai plasebofaasin, ja/tai yhden tai
useamman ei-siklosporiinia sisdltdvén faasin tai osas-
ton, joka sisdltdd muita lidkeaineita tai adjuvantti-
materiaaleja. Tdllaisia ovat esim. pddllysteyt table-
tit, joiden ydin koostuu ortotrombisessa kidemuodossa
olevasta siklosporiinista, jota ympdréi esim. muut
siklosporiinia sisdltéméttomit pddllystefaasit tai
vastaavat; kuoritabletit (mantle tabletit), jotka si-
siltdvdt ortotrombisessa muodossa olevasta siklospo-
riinista koostuvan ytimen tai kuoren ja jotka on varus-
tettu siklosporiinia sis¥ltémitt8mdlld kuorella tai
ytimelld; raeseokset, jotka gsisiltdvdt yhden ortotrom-
bisessa kidemuodossa olevan raefaasin ja toisen siklos-
poriinia sisdltémittdmén raefaasin; ja jaetut kapselit,
joissa on kaksi tai useampia osastoja, esim. sisdisella
seindllid jaetut kapselit, joista yksi osasto sisdltaa
ortotrtombisessa muodossa olevaa sikslosporiinia ja
yksi osasto ei sisdlld. Muut vaihtoehdot ja muunnelmat
ovat ilmeisid alan ammattilaiselle. Ainekokoomukset



10

15

20

25

30

35

15 89065

sisdltdvdt siklosporiinin edullisesti pddasiassa tai,
edullisemmin tdysin tai olleellisesti tdysin ortotromi-
bisessa kidemuodossa, CY-A/X-III.

Tdllaiset ainekokoomukset sisdltdvdt sopivasti
ainakin yhden ortotrombisessa kidemuodossa, CY-A/X-III,
olevan siklosporiinifaasin tai osaston, jossa mainittu
kidemuoto on tasaisesti jakautunut tai tasaisesti jaet-
tavissa. Tdllaisiin jdrjestelmiin kuuluu esim. homo-
geeniset emulsiovoiteet, voiteet, geelit ja vastaavat,
kuin my8s nestemdiset jédrjestelmdt, joiden sisdltdma
kiteinen siklosporiini on jakautunut homogeenisesti tai
voidaan jakaa homogeenisesti esim. kdsisekoituksella.

Edelld esitettyihin ainekokoomuksiin voi kuu-
lua: topikaaliseen antoon, esim. dermaaliseen antoon
tai topikaaliseen silmd&n antoon, sopivat muodot; pa-
renteraaliseen antoon, esim. infuusioon tai injektioon,
sopivat muodot, johon kuuluu subkutaaninen tai intra-
muskulaarinen injektio ja, erityisesti, intraleesionaa-
linen tai intra-artikulaarinen injektio; kuin myés
enteraaliseen antoon sopivat muodot, esim. perdpuikot,
pessaarit ja vastaavat sekd oraaliset annosmuodot.
Enteraaliset muodot, esim. oraaliset annosmuodot, ovat
kuitenkin tavallisesti vdhemmdn edullisia.

Otrotrombinen kiteinen siklosporiini, CY-A/X-
ITI, on edullisesti keksinndn mukaisissa ainekokoomuk-
sissa hienojakoisessa muodossa, esim. mikronoituna-,
mikropartikkelimaisena- tai jauhamattomana mikrokide-
muotona, edelld esitetyn mukaisesti. Sopiva partikkeli-
koko vaihtelee luonnollisesti riippuen kyseessd olevan
ainekokoomuksen luonteesta, sen kdyttdtarkoituksesta,
antotavasta ja halutusta vaikutuksesta. Kuitenkin ta-
vallisesti keskimddrdinen partikkelikoko on sopivasti
luokkaa 0.5 - 200 pm. Erityiset kokovdlit, jotka liit-
tyvdt esim. oraalisen, topikaalisen tai injektioitavan
muodon valmistamiseen, on esitetty myShemmin.



10

15

20

25

30

35

16 89065

Topikaaliset muodot esim. dermaalista antoa tai

topikaalista silmddnantoa varten, jotka on tarkoitettu

esim. psoriasiksen tai atooppisen ihotaudin hoitoon tai
sellaisten silmdn tautien tai tilojen hoitoon, jotka
vaativat immunosupressiivista hoitoa, kuten silmdn kes-
kikalvontulehdus, konjuktiviitti, johon kuuluu kera-
toconjunctivitis sicca tai vernaalinen keratokonjun-
tiviitti, tai sarveiskalvosiirrénn8inen

Topikaalista tai dermaalista antoa varten tar-
koitetut geelit, emulsiovoiteet, voiteet ja vastaavat
voidaan valmistaa milld tahansa tunnetulla ja yleisesti
kdytetylld menetelmdlld, esim. sekoittamalla ortotrom-
bisessa kidemuodossa oleva siklosporiini sopivaan juok-
sevaan pohjamateriaaliin, esim. vesipitoiseen geeliin,
esim. vesipitoiseen selluloosaeetteripohjaiseen gee-
liin, yhdessd sopivien pinta-aktiivisten aineiden,
sakeuttavien aineiden jne., kuten aerosiilin, kanssa.

Siklosporiinikomponentti on edullisesti hieno-
jakoisessa muodossa, esim. sen keskimddrdinen partik-
kelikoko on 0.5 - 200 uM. Edullisesti keskimd&rdinen
partikkelikoko alle 60 - 80 pM, edullisemmin alle 40
uM, vield edullisemmin alle 30 uM ja kaikkein edulli-
simmin alle 20 uM. Partikkelikokojakauma on edullisesti
niin pieni kuin mahdollista. Edullisesti pddasiassa
kaikki partikkelit ovat kooltaan pienempid kuin 60 - 80
uM.

Topikaaliseen silmdkdyttdéén tarkoitettuihin,
so. silmddn saatettaviin, keksinnén mukaisiin aineko-
koomuksiin kuuluu esim. sopivat sakeutetut suspensiot
tai dispersiot, jotka ovat esim. viskoosin silmdtippa-
valmisteen tai silmddnsaatettavan rasvan tai geelin
muodossa. Silmddnannettavien ainekokoomusten tapaukses-
sa kiteisen siklosporiinimateriaalin keskimddrdinen
partikkelikoko on sopivasti alle 25 uM. Edullisemmin
pddasiassa kaikkien partikkeleiden koko on alle 25 uM.
Tdllaisten silmidtippavalmisteiden keskimddrdinen par-
tikkelikoko on sopivasti vdlilld n. 0.1, tai edullisesti
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n. 0.5, - n. 20 uM, tai edullisesti - n. 10uM saakka.

Sellaisten kantajajdrjestelmien, jotka on tar-
koitettu dermaalisiin antomuotoihin tai kdéytettdvdksi
silmiddn saatettavissa valmisteissa, hydrofiilinen/lipo-
fiilinen pitoisuus vaihtelee riippuen esim. kyseessd
olevasta pinnasta, johon ainekokoomus saatetaan, kuten
esim. riippuen kyseessd olevan kdsiteltdvédn ihoalueen
ominaisuuksista.

Topikaaliseeen, erityisesti dermaaliseen antoon
tarkoitetut ainekokoomukset sisdltdvdt sopivasti sel-
laista kantajavdliainetta, johon aktiivinen aineosa
(siklosporiinikomponentti) liukenee vain hieman. T&dl-
laisissa ainekokoomuksissa siklosporiinikomponentin
(CY-A/X-I1I) sopiva liukoisuus on alle 10 p-%, edulli-
sesti alle 1.0 p-%. Edullisemmin liukoisuus on alle 0.1
p-%, edullisimmin alle 0.001 p-%.

Sopivia kantajavdliaineita ovat hydrofiiliset,
veteen sekoittuvat kantajat, kuin my6s hydrofobiset
kantajat.

Hydrofiiliset, veteen sekoittuvat kantajakom-
ponentit ovat sopivasti suhteellisen vdhdn haihtuvia.
Tdllaisia sopivia kantajakomponentteja ovat esim. nes-
temdiset polalkyleeniglykolit, propyleeniglykoli, gly-
seroli ja etyleeniglykoli. Sopivia polyalkyleeniglyko-
leita ovat erityisesti nestemdiset polyetyleeniglyko-
1it, joiden molekyylipaino on esim. aina n. 600 saakka,
kuten n. 250 - 450, erityisesti n. 300.

Esim. topikaaliseen antoon tarkoitetut tyypil-
liset ainekokoomukset sisdltdvét:

o a) ei-solvaattisessa ortotrombisessa kidemuodossa
olevaa siklosporiinia, CY-A/X-III, joka on esim.
jonkin edelld esitetyistd kohdista A - A’ mukaista;
b) hydrofiilistd veteen sekoittuvaa kantajaa, joka
on esim. edelld kuvatun mukaista; ja valinnaisesti
c) farmaseuttista laatua olevaa vettd.

Komponentin (a) mddrd on sopivasti luokkaa n.
0.1 - n. 30.0 p-%, edullisesti n. 0.5 tai 1.0 - 20 p-%,
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esim. n. 1.0, 2.0, 5.0 tai 10.0 p-% koko ainekokoomuk-
sen painosta. Komponettien (b) ja (c) suhde on sopivas-
ti 1:0 - 1:20 paino-osaa. Komponenttien (b) ja (c)
suhde on edullisesti 1:0.5 - 1:5, esim. 1:1 - 1:3,
edullisimmin 1:1.5 - 1:2.5, paino-osaa.
Tillaiset ainekokoomukset sisdltdvdt edullises-
ti lisdksi:
d) pinta-aktiivista ainetta.
Sopivia komponetteja (d) ovat mm.
d') luonnon kasviéljytrigylseridien ja polyalkylee-
nipolyolien trans-esterdintituotteet. Tdllaiset
trans-esterdidyt tuotteet ovat ennestéin tunnettuja
ja ne voidaan saada esim. US patenttijulkaisussa
3,288,824 kuvattujen yleisten menetelmien mukaises-
ti. Ndihin kuuluu erilaisten luonnon (esim. ei-hyd-
rattujen) kasviéljyjen, kuten maissidljyn, ydindljyn
(kernel oil), manteli$ljyn, jauhetun pdhkinddljyn,
oliivisljyn ja palmudljyn ja ndiden seosten sekd
polyetyleeniglykolien, erityisesti 200 - 800 kes-
kimiirdisen molekyylipainon omaavien polyetyleeni-
glykolien, transesterdintituotteita. Sellaiset tuot-
teet ovat edullisia, jotka saadaan 2 mol-osan luon-
non kasvidljytriglyseridin ja 1 mol-osan polyety-
leeniglykolin (Jjonka keskimddrdiinen molekyylipaino
on esim. 200 - 800) transesterdinnilld. Edelld mda-
ritellyt transesterdintimuodot ovat tunnettuja Ja
niitd on kaupallisesti saatavilla tavaramerkilld
"Labrafil" [kts. Fiedler, vLexikon der Hilfstoffe",
2. korjattu ja laajennettu painos (1981), vol., s.
539). Erityisen hyddyllisid ainekokoomusten kom-
ponentteja ovat: Labrafil M 1944 CS, joka on ydin-
61jyn (kernel oil) ja polyetyleeniglykolin trans-
esterdintituote, jonka happoluku on n. 2, saippuoi-
tumisluku 145 - 175 ja jodiluku 60 - 90; ja Labrafil
M 2130 CS, joka on C - Cw-glyseridin ja polyety-
leeniglykolin transesterdintituote, jonka sp. on n.
35 - 40 °C, happoluku alle 2, saippuoitumisarvo n.
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185 - 200 ja jodiluku alle 3.

dz) Luonnon tai hydratun risiinidljyn ja etyleeniok-
sidin reaktiotuotteet. Tdllaiset tuotteet voidaan
saada tunnetulla tavalla, esim. antamalla luonnon
tai hydratun riisini8ljyn reagoida etyleenioksidin
kanssa esim. molaarisessa suhteessa n. 1:35 - n.
1:60, ja mahdollisesti poistamalla polyetyleenigly-
kolikomponentti tuotteesta, esim. DE patenttijulkai-
suissa 1,182,388 ja 1,518,819 esitettyjen menetelmi-
en mukaisesti. Erityisen sopivia ovat erilaiset
pinta-aktiiviset aineet, jotka ovat saatavilla tava-
ramerkilld Cremophor. Hyvin sopivia ovat Cremophor
RH 40, jonka saippuoitumisluku on n. 50 - 60, happo-
luku alle 1, jodiluku alle 1, vesipitoisuus (Fi-
scher) alle 2 %, n, n. 1,453 - 1,4578 ja HLB n. 14
- 16; Cremophor RH60, jonka saippuoitumisluku on n.
40 - 50, happoluku alle 1, jodiluku alle 1, vesipi-
toisuus (Fischer) 4.5 - 5.5 %, n n. 1,453 - 1,57
ja HLB n. 15 - 17, ja Cremophor EL, jonka molekyyli-
paino (hdyryosmometri) on n. 1630, saippuocitumisluku
n. 65 - 70, happoluku n. 2, jodiluku n. 28 - 32 ja
nd25 n. 1,471. Tdhdn tarkoitukseen ovat lisdksi sopi-
via erilaiset pinta-aktiiviset aineet, jotka ovat
saatavilla tavaramerkilld Nikkol, esim. Nikkol HCO-
60. Mainittu Nikkol HCO-60 tuote on hydratun rii-
sindljyn ja etyleenioksidin reaktiotuote, jolla on
seuraavat ominaisuudet: happoluku 0.3; saippuoitu-
misluku 47.4; hydroksiarvo 42.5; pH (5 %) 4.6; vari
APHA = 40; sp. = 36.0 °C; jddtymispiste = 32.4 °C;
H,O-pitoisuus (%, KF) = 0.03.

d’) polyoksietyleenisorbitaanirasvahappoesterit tai
polysorbaatit, esim. jotka ovat tunnettuja ja jotka
ovat kaupallisesti saatavilla esim. tavaramerkilla
Tween ja Armotan (kts. Fiedler, 2 ss. 745 - 746 ja
972 - 975) sisdltden Tween-tuotteet ja

20 [polyoksietyleeni(20)sorbitaanimonolauraatti],
40 [polyoksietyleeni(20)sorbitaanimonopalmitaatti],
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60 [polyoksietyleeni(20)sorbitaanimonostearaatti],
65 [polyoksietyleeni(20)sorbitaanitristearaatti],
80 [polyocksietyleeni(20)sorbitaanimono-oleaatti],
[polycksietyleeni(20)sorbitaanitrioleaatti],

1S
~ o

[polyoksietyleeni(4)sorbitaanimonolauraatti],
[polyoksietyleeni(4)sorbitaanimonostearaatti], ja

[~}
ot

[+ o]
[

81 [polyoksietyleeni(5)sorbitaanimono-oleaatti].
a%) polyoksietyleenirasvahappoesterit, esim. polyok-
sietyleenisteariinihapon esterit, jotka ovat tunnet-
tuja ja kaupallisesti saatavilla tavaramerkilld Myrj
(kts. Filedler, 2 s. 636), kuin myds polyoksiety-
leenirasvahappoesterit, jotka ovat tunnettuja ja
kaupallisesti saatavilla tavaramerkilld Cetiol HE
(kts. Fiedler, 1, s. 228), Jja polyoksietyleenin
rasva-alkoholieetterit, esim. poly-oksietyleenis-
tearyylieetteri, -oleyylieetteri, tai -setyylieette-
ri, esim. jotka ovat tunnettuja tavaramerkilld Brij
(kts. Fiedler, 1, 184 - 186) esim. Brij 78 ja 96, Ja
Cetomacrogel 1000 (kts. Fiedler, 1, 229).

dﬁ Polyoksietyleeni-polyoksipropyleenikopolymeerit,
esim. jotka ovat tunnettuja ja kaupallisesti saata-
villa tavaramerkilld Pluronic ja Emkalyx (kts. Fied-
ler, 2, ss. 720 - 722).

ds) Sorbitaanirasvahapon esterit, esim. jotka ovat
tunnettuja ja kaupallisesti saatavilla tavaramerkil-
14 Span, esim. sisdlten sorbitaanimonolayryyli, -
monopalmityyli-, -monostearyyli-, -tristearyyli-, -
mono-oleyyli- ja -trioleyyliesterit - kts. Fiedler
2, ss. 850 - 851.

d” Osittaiset glyseridit, esim. tuotteet, jotka
sisédltdvdt mono- ja/tai di-glyseridikomponentteja,
kuten mono-/di-/tri-glyseridi/vapaa-glyserolipoh-
jaisten pinta-aktiivisten aineiden seoksia, kuin
myds esim. glyserolimonostearaatteja ja glyserolimo-
no-oleaatteja. Esimerkkeind t&dllaisista tuotteista
ovat tuotteet, jotka ovat tunnettuja ja kaupallises-
ti saatavilla tavaramerkilld Imwitor (kts. Fiedler,
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1, s. 491) esim. Imwitor 191 ja Imwitor 780< ja
softigen (kts. Fiedler, 2, s. 833), esim. Softigen
701.

d®) Ioniset pinta-aktiiviset aineet tai emulgoivat
aineet, kuten natriumlauryylisulfaatti ja natrium-
setostearyylisulfaatti.

Komponenttien (d) sisdltyessd ainekokoomukseen
niiden mddrid on sopivasti maksimiin 30 p-%, edullisesti
maksimiin 15 p-% saakka ainekokoomuksen koko painosta.
Sopivimmin komponentteja (d) on n. 0.5 - n. 10 p-%,
esim. n. 1.0 p-% ainekokoomuksen koko painosta.

Tidllaiset ainekokoomukset sisdltdviat edullises-
ti myds:

e) sakeuttavaa ainetta.

Sopivia komponentteja (e) ovat esim.:

e') polymetyyliakrylaattihartsit, esim. jotka ovat
tunnettuja ja kaupallisesti saatavilla tavaramerkil-
14 Eudispert (kts. Fiedler, 1, 371 - 372).

eﬁ Selluloosajohdannaiset, kuten etyyli-, propyy-
1i-, metyyli-, hydroksipropyylimetyyli— ja karbok-
simetyyliselluloosat.

e’) polyvinyylihartsit, kuten polyvinyylialkoholit
ja polyvinyylipyrrolidonit, kuin myds muut polymee-
riset materiaalit kuten gelatiini, alginaatit, pek-
tiinit, traganttikumi, arabikumi, ksantaanikumi,
sekd polyakryylihapot, esim., jotka ovat tunnettuja
ja kaupallisesti saatavilla tavaramerkilld Carbopol
(kts. Fiedler, 1, 206 - 207).

e') Materiaalit, kuten silikageeli, bentoniitti ja
magnesiumalumiinisilikaatti.

Komponenttien (e) gsisdltyessd ainekokoomukseen
niitd on sopivasti aina 20 p-%, edullisesti aina 10 p-%
saakka ainekokoomuksen koko painosta. Edullisimmin
komponentteja (e) on 13snd n. 0.5 - n. 15 %, esim. n.
1.0 - n. 3.0 p-% ainekokoomuksen koko painosta.

Tillaiset ainekokoomukset sisdltédvit lisdksi
antimikrobiainetta, kuten metyyliparabenia, propyyli-
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parabenia, bentsalkoniumkloridia tai bentsyylialkoho-
lia, esim. 0.05 - 0.5 p-% suuruisena mddrdnd tai, bent-
syylialkoholitapauksessa, aina 2.0 p-%, esim. n. 0.1 p-
%, tai bentsyylialkoholin tapauksessa n. 1.0 p-% aine-
kokoomuksen koko painosta.

Vaihtoehtoisiin kantajavdliaineisiin kuuluu
hydrofobiset materiaalit, jotka esim. tdyttdvit edelld
mainitun liukenemiskriteerin aktiiviseen aineosaan
nadhden. Muut edulliset esim. topikaaliseen antoon tar-
koitetut ainekokoomukset sisdlt&viat
c? a) el-solvaattisessa ortotrombisessa kiteisessé
muodossa olevaa siklosporiinia, CY-A/X-III, joka on
esim. jonkin edelld esitetyn kohdan A - A’ mukaista; ja

f) hydrofobista kantajaa, joka on esim. edelld esi-
tetyn mukaista.

Ainekokoomuksessa olevan komponentin (a) mddra
on edullisesti kohdassa C' kuvatun mukainen. Sopivia
komponentteja (f) ovat esim. petrolijohdannaiset, kuten
mineraaliéljy, rasvat ja hyyteldt, esim. vaseliini
(mineraalirasva tai petrolihyyteld), nestemdinen vase-
liini (valkoinen mineraalisljy tai nesteparaffiini),
tai tunnetut tuotteet, jotka ovat kaupallisesti saata-
villa tavaramerkilld vaseliini [kts. Fiedler, loc.
cit. 2, 986], kuin my8s ei-ioniset lanoliinipohjaiset
johdannaiset, jotka ovat esim. saatavilla tavaramerkil-
14 Amerchol, esim. Amerchol CAB ([Fiedler, 1, 119 -
120].

Muita sopivia komponentteja (f) ovat esim.
luonnon ja tyydytetyt kasvidljyt ja -rasvat, esim.
fraktioidut kookos®ljyt, jotka ovat tunnettuja ja kau-
pallisesti saatavilla tavaramerkilld Miglyol, esim.
Miglyol 812 (kts. Fiedler, 2, 616) ja maapdhkind- ja
tyydytetyt maapdhkinddljyt, kuin myds korkeammat rasva-
tai haaroittuneet ketjualkoholit sekd rasvaesterit,
kuten steariinialkoholi, setyylipalmitaatti ja 2-ok-
tyylidodekanoli, joka on tunnettu ja kaupallisesti
saatavilla tavaramerkilld Eutanol G (kts. Fiedler, 1,
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375).

Tdllaiset ainekokoomukset voivat sisdltdd myds
yhtd tai useampaa edelld kuvattua komponenttia (d) (e)
kuten my6s yhtd tai useampaa antimikrobista ainetta,
esim. edelld kuvatun mukaista.

Erityisesti tdllaiset ainekokoomukset voivat
lisdksi sisdltdd yhtd tai useampaa kompenttia (d) sopi-
vasti aina 30 p-%, edullisemmin aina 20 p-% saakka,
sopivammin n. 1 - n. 15 p-% ainekokoomuksen koko pai-
nosta.

Hydrofobisiin aineisiin pohjautuvat ainekokoo-
mukset, jotka ovat ¢’ mukaisia ja jotka sisdltdvit
emulgoivaa komponenttia (d), voidaan myds valmistaa
emulsiovoiteiden tai emulsioiden muotoon 1lisddmdlla
vettd. Saadut emulsiovoiteet tai emulsiot voivat olla
joko 61jy-vedessd- tai vesi-06ljyssd-tyyppid. Tdllaisten
ainekokoomuksien vesimddrd voi siten vaihdella esim. 5
- 80 p-%, edullisesti 20 - 70 p-% ainekokoomuksen koko
painosta.

Yhdistettynd ollessaan komponenttien (e)/an-
timikrobisen aineen mddrdt ovat samoja tai samaa luok-
kaa kuin on esitetty edelld kohdassa ct kuvattujen
keksinnén mukaisten ainekokoomusten yhteydessa.

Minkd tahansa topikaalisen muodon kdytetty
md&rd vaihtelee luonnollisesti riippuen ainekokoomuksen
konsentraatiosta, hoidettavasta tilasta ja halutusta
vaikutuksesta, kuin myds, dermaalisen kaytdn tapukses-
sa, leivitysalasta. Dermaaliseen antoon tarkoitettujen
ainekoomusten tapauksessa, esim. hoidettaessa psoria-
sista tai atooppista ihotautia, kdytetyt mddrdt ovat
yleisesti riitt&vid tuottamaan siklosporiiniannoksen,
joka on luokkaa n. 0.1 - n. 5 mg/cm’, esim. n. 0.5
mg/cmzannettaessa esim. kaksi kertaa pdivdssd haluttuun
kohtaan. Silmdvalmisteiden tapauksessa anto voidaan
sopivasti suorittaa kdyttdmdlld valmisteita, jotka
sisdltdvdt n. 0.1 - n. 10 p-%, esim. 1.0 tai 2.0 p-%
siklosporiinia annettuna tippoina kumpaankin silmd&n 1
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- 3 kertaa pdivédssd.
INJEKTOITAVAT MUODOT, jotka on tarkoitettu esim. subku-
taaniseen, intramuskulaariseen tai muuhun parenteraali-

seen injektioon, kuten erityisesti intra-artikulaari-
seen injektioon esim. hoidettaessa artiittisia tauteija,
kuten nivelreumaa; tai intraleesionaaliseen injektioon,
esim. hoidettaessa psoriasista

Dispersiot, suspensiot, emulsiot ja muut vas-
taavat ainekokoomukset, jotka sopivat injektoivaksi,
voidaan valmistaa milld tahansa tunnetulla ja yleisesti
kdytetylld menetemd8lld, esim. dispergoimalla, suspen-
doimalla tai muulla tavoin jakamalla hienojakoisessa
onrtotrombisessa kidemuodossa oleva siklosporiini sopi-
vaan nestemdiseen kantajavdliaineeseen ja lisddmdlld
asianmukaisia emulgoivia, pinta-aktiivisia stabiloivia
tai flokkuloivia aineita jne. Tdllaisissa ainekokoomuk-
sissa siklosporiinikomponentin keskimddrdinen partik-
kelikoko on edullisesti alle 100 uM, edullisemmin alle
50 uM, edullisimmin alle 20 uM. Keskimddrdinen partik-
kelikoko on sopivasti luokkaa 0.1 tai 0.5 aina 20, 50
tai 100 uM maksimiin saakka.

Kun injektoitavat muodot on tarkoitettu kdytet-
t4dvdksi esim. subkutaanisena tai intramuskulaarisena
injektiona, esim. pitk#aikaisen vaikutuksen aikaansaa-
miseksi, niin suuremman partikkelikoon kdyttd on tdl-
15in mahdollista. Kun t#llaisia muotoja on tarkoitettu
intraleesionaalisesti kdytettdvdksi tai, erityisesti,
intra-artikulaarisesti kéytettdvdksi, niin t&lldin
voidaan kdyttdd hienompijakoisia partikkelivalmisteita.
T4llaiseen kdyttddn sopiva keskimddrdinen partikkeliko-
ko on esim. luokkaa n. 0.1 tai n. 0.5 - n. 20 uM, kuten
n. 5 - 15 uM.

Injektoitavien muotojen sisdlté@mien partikke-
leiden stabiilisuuden saavuttamiseksi , esim. suurem-
pien kidepartikkelien koon kasvun pienempien partik-
keleiden kustannuksella estdmiseksi, partikkelit ovat
kooltaan edullisesti niin yhdenmukaisia kuin mahdollis-




10

15

20

25

30

35

25 89065

ta. Maksimi- ja minimipartikkelikoon vaihtelu on edul-
lisesti alle n. 50 uM, edullisemmin n. 20 uM.

Vaikka haluttu partikkelikoko voidaan saavuttaa
kdyttdmédlld sopivia jauhatusmenetelmida, esim. mik-
ronointia, niin, partikkelikokovaihtelun minimoimisek-
8i, fragmentoituneiden partikkeleiden l&sndolon valttéa-
miseksi, kidepinnan modifikaatioiden estédmiseksi, esim.
kostumisominaisuuksien sdilyttdmiseksi, ja vaadittujen
steriilisyysvaatimusten toteuttamisen helpottamiseksi
on tavallisesti edullisempaa kdyttdd jauhamattomia mik-
rokiteitd, so. kiteitd, jotka on kasvatettu halutun
kokoisiksi edelld esitetyn mukaisesti.

Edelld esiteyt injektoivat ainekokoomukset si-
sdltdvdt siten edullisesti:

c? a) hienojakoisessa, ei-solvaattisessa ortotrombises-
sa, kiteisessd muodossa olevaa siklosporiinia,
CY-A/X-II1I, joka on esim. jonkin edelld esitettyjen
kohtien A - A’, erityisesti A® ja A’, mukaista, jakaan-

tuneena tai jaettavissa olevana,
b) injektoitavaa kantajavdliainetta.

Sopiva kantaja-vdliaine on erityisesti farma-
seuttista laatua oleva vesi.

Kohdan C’ mukaisesti mddritellyt ainekokoomukset
sisdltdvdt lisdksi edullisesti

g) pinta-aktiivista ainetta dispergoivana tai emul-
goivana aineena ja/tai flokkuloivaa ainetta partik-
keleiden jakautumisen helpottamiseksi tai sdilyttd-
miseksi koko kantajafaasin alueella.

Sopivia pinta-aktiivisia komponentteja (g) ovat
polyoksietyleenisorbitaanirasvahappojen esterit tai po-
lysorbaatit, esim. jotka on kuvattu kohdassa (d3) edel-
14, kuten Tween 80 tai Polysorbaatti 80 (kts. Fiedler,
2, s. 746). Sopivia flokkuloivia aineita (g) ovat ety-
leenidiamiinitetra-asetaatti ja sen suolat, esim. kal-
sium EDTA ja natrium EDTA, kuin myds muut vastaavat
gelatoivat aineet, sekd peptisoivat aineet, kuten suk-

kiini- tai sitruunahappo.
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Partikkelikokojakautumisen sdilyttédmiseksi on
edullista 1lisdtd myds stabiloivaa ainetta. Sopivia
stabiloivia aineita ovat esim. gelatiinit tai modifioi-
dut gelatiinit, kuten plasmalaajentaja (plasma expan-
der), joka on tunnettu ja kaupallisesti saatavilla
tavaramerkilld Gelafundin ja Haemaccel, tai erittdin
puhtaiden kollageenihydrolysaattien kylmddn veteen
liukenevat gelatiinit.

¢’ mukaiset ainekokoomukset voivat sisdltdd myds
yhtd tai usemapaa antimikrobiainetta, esim. edelld
kuvattua ainetta, kuin myds peptisoivia aineita, kuten
sukkiini- tai sitruunahappoa.

¢’ mukaisten ainekokoomusten komponenttisuhde
(a):(b) on sopivasti luokkaa 1:10 - 1:1000, edulli-
sesti luokkaa 1:50 - 1:200, esim. n. 1.100 paino-osaa.

Jotta partikkeleiden stabiilisuus ei kohtuut-
tomasti muuttuisi, komponenttina (g) olevia pinta-ai-
neita kdytetddn edullisesti vain pienind pitoisuuksina,
esim. luokkaa 0.1 - 2.0 p-%, sopivasti n. 1 p-% kom-
ponentin (a) painosta. Ainekokoomuksen sisdltdessd
flokkuloivaa ainetta flokkuloivan aineen ja komponentin
(a) suhde on edullisesti luokkaa 1.3 - 1:8 paino-osaa,
esim. n. 1:5 paino-osaa. Ainekokoomuksen siséltdessd
stabiloivaa ainetta suhde komponentti (a):stabiloiva
ainesuhde on edullisesti luokkaa 1:5 - 1:30, edullisem-
min 1:10 - 1:30, esim. n. 1:20 paino-osaa. Ainekokoo-
muksen sisdltidessd peptisoivaa ainetta peptisoivan
aineen ja komponentin (a) suhde on sopivasti luokkaa
1:1 - 1:10, esim. n. 1:15 paino-osaa.

Injektoita varten tarkoitetuissa yksikkdannos-
muodoissa oleva siklosporiinim88rd vaihtelee luonnolli-
sesti riippuen esim. hoidettavasta tilasta, injektoin-
tikohdasta ja halutusta vaikutuksesta, esim. halutaanko
pitkdaikainen vaikutus vai suhteellisen nopea vapautu-
minen ympdrdiviin kudoksiin. Yksittdiset annosmuodot
sisdltdvdt edullisesti n. 10 - 500 mg, erityisesti n.
20 - 100 mg siklosporiinia/annos.
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Kdyttékelpoiset yksikkdannosmuodot voivat luon-
nollisesti olla paljon monimutkaisempia jdrjestelmia,
esim. kaksoiskammioruiskuja tai ruiskusdilidtd, joissa
partikkelimainen siklosporiini ja muut sopivat kom-
ponentit, esim. stabiloiva tai antimikrobinen aine, on
yhdessd sdilidssd ja kantajavdliaine on toisessa sdi-
1i8ssd, jolloin molempien sdilididen komponentit saate-
taan seokseksi, esim. ruiskun mdntdd painettaessa.
Tillaiset kaksoiskammioruiskujdrjestelmdt ovat ennes-
tddn hyvin tunnettuja.

ORAALISET ANNOSMUODOT, jotka on tarkoitettu esim. edel-
14 mainittujen autoimmuuni- ja muiden tautien ja tilo-
jen hoitoon, kuten estettdessd siirrdnndisten hylki-
misreaktiota

Vaikkakin edelld esitetyn mukaisesti oraaliset
annosmuodost ovat tavallisesti vdhemmdn mielenkiintoi-
sia ja siten viahemmd&n edullisia, ndm& muodot kuuluvat
mySs keksinnén yhteyteen.

Oraaliset annosmuodot voidaan valmistaa kdyttd-
en mitd tahansa sopivaa tekniikan tasosta tunnettua
kantajaa tai kantajavdliainetta. Nestemdiset tai puoli-
kiintedt oraaliset annosmuodot voivat esim. sisdltaad
ortotrombisessa kidemuodossa olevaa siklosporiinia, CY-
A/X-II1I, sekd farmaseuttisesti hyvdksyttdviad laimennus-
aineita tai kantajia, joihin kidemuoto on liukenematon
tai oleellisesti liukenematon. Tdllaisiin kantajiin ja
laimennusaineisiin kuuluu esim. luonnon kasvidljytri-
glyseridien ja polyalkyleenipolyolien transesterdinti-
tuotteet, joita on kuvattu kohdassa (d‘), kuten Labrafi-
lit, kuin my®ds luonnon tai hydratun risiiniéljyn ja
etyleenioksidin reaktiotuotteet, jotka on kuvattu koh-
dassa (dﬂ, erityisesti nestemdiset cremophore-tuotteet,

kuten Cremophore EL.

Siklosproriini on edullisesti hienojakoisessa
muodossa, jonka keskimddrdinen partikkelikoko on esim.
0.5 - 200 uM, sopivasti luokkaa esim. 0.5 - 30 uM,
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edullisesti vdhemmdn kuin 20 uM, kuten 0.5 - 10 uM.

Annon helpottamiseksi edelld mainitut aineko-
koomukset on edullisesti saatettu koviin tai pehmeisiin
gelatiinikapseleihin.

YksikkSannosmuodot oraalista antoa varten si-
sdltdvdt sopivasti n. 25 - n. 75, tai aina 200 saakka,
esim. n. 50 tai 100 mg siklosporiinia/yksikkéannos.
T&llaiset muodot annetaan esim. 1 - 4 kertaa pdividssid
vksittdisten potilaiden seerumisiklosporiinipitoisuuk-
sien saavuttamiseksi (esim. mdd@ritettynd RIA avulla),
jotka pitoisuudet ovat samoja tai samaa luokkaa kuin
konventionaalisella siklosporiinihoidolla, esim. kun
kdytetddn saatavilla olevaa siklosporiinin oraalista
liuosta, saavutetut pitoisuudet.

Aineosat, joihin on tdssd yhteydessd viitattu
tai jotka on mddritelty esitettyjen farmaseuttisten
ainekokoomusten komponentteina, katsotaan sopiviksi
vaadittuun farmaseuttiseen kdyttddén. Esim. oraaliseen
antoon tarkoitettujen ainekokoomusten aineosien tapauk-
sessa aineosat ovat farmaseuttisesti hyvdksyttdvid; tai
topikaaliseen antoon tarkoitettujen ainekokoomusten
aineosien tapauksessa aineosat ovat topikaalisesti,
esim. dermaalisesti tai okulaarisesti, kdytettdvid,
hyvéaksyttdvid tai siedettévid.

Muut galeeniset muodot, jotka on tarkoitettu
annettaviksi samoja tai vaihtoehtoisia teit& kuin edel-
18 kuvatut, ovat ilmeisid alan ammattilaiselle.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat esilléd
olevaa keksinndn mukaista menetelmdd ja menetelmdlld
valmistetun CY-A/X-III:n kdyttdkelpoisuutta galeenisis-
sa valmisteissa.

ESIMERKKI 1:

CY-A/X-III valmistus

a) 100 g amorfisessa muodossa olevaa siklosporiinia
liuotetaan sekoittaen 400 g polyetyleeniglykoli 300
liuokseen 50 °C. CY-A/X-III muodostuminen alkaa pian
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liukenemisen tapahduttua. Liuoksen annetaan seistéd
24 - 48 h n. 35 - 40 °C kiteytymisen loppuunsaat-
tamiseksi, jonka jdlkeen liuos laimennetaan 1000 ml
vedelld samalla voimakkaasti sekoittaen, saatu sakka
erotetaan suodattamalla, pestddn H,0 jdljelle jda-
neen polyetyleeniglykolin poistamiseksi ja kuivataan
saaden CY-A/X-III oleellisesti puhtaassa muodossa:
sp. = 195 °C, partikkelikoko = n. 100 - 200 uM.
CY-A/X-III muodot voidaan valmistaa analogi-
sesti edelld esitetyn menetelmdn kanssa, mutta kdyttden
liuottimena seuraavia materiaaleja polyetyleeniglykoli

300 sijasta.
Sp. saadulle

Liuotin CY-A/X-III (°C)

b) polyetyleeniglykoli 300/
Cremophore RH 40
(1:1 tilavuutena) -

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

Jokaisessa tapauksessa saatu keskimddrdinen
partikkelikoko on luokkaa n. 50 - n. 200 uM. Mddritetty
kidehilarakenne vastaa edelld esitettyd. Rontgendifrak-
tiotulokset on esitetty taulukossa III ja kuvassa IV.

ESIMERKKI 2:
CY-A/X-III valmistus

20 g CY-A/X-I muodossa olevaa siklosporiinia
liuotetaan 60 ml etanoliin ja kondensoidaan 1/6 osaan
alkuperdisestd tilavuudesta tislaamalla alipaineessa
yli 60 °C l&mpdtilassa. T&mdn jdlkeen lisdtddn 160 ml
polyetyleeniglykolia (MW 300) + 20 ml HO hitaasti 50 -
85 °C samalla sekoittaen 300 r.p.m. Utradadnivibraat-
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tori/sekoittaja asennetaan operoimaan 20000 c.p.c.
Ytimen muodostus alkaa 65 - 75 °C 3 - 5 min aikana.
Saatu dispersio jddhdytetddn lineaarisesti 10 - 20 min
aikana 40 °C ldmpdtilaan jatkuvalla sekoituksella 700
r.p.m. ja ultraddnivdrdhtelylld. Saatu paksu pastamai-
nen seos suodatetaan, huuhdellaan polyetyleeniglyko-
lilla (MW 300)/H,0 (3:1 tilavuusosaa), pestddn lampimél-
14 vedelld (30 °C) ja kuivataan 50 °C ldmpbtilassa
korkeapaineessa saaden CY-A/X-III puhtaassa muodossa:
sp. = 192 °C. Partikkelikoko = 3 - 15 uM. Mddritetty
kidehilarakenne vastaa edelld esitettyd. ROntgendif-
fraktiotulokset on esitetty taulukossa III ja kuvassa
Iv.

Toistokokeet osoittavat, ettd kidekokoon vai-
kuttaa ytimenmuodostusldmpdtila ja kiteiden kasvunopeus
enemmdn kuin menetelmdn kesto. Siten ytimenmuodostuksen
aloitus n. 75 °C ja kiteytyksen jatkaminen samassa
ldmpdtilassa tuottaa keskimddrdisen kidepartikkelikoon
n. 50 uM.

ESIMERKKI 3:

Oraaliseen antoon tarkoitetun galeenisen muodon valmis-
tus.
3.1. Gelatiinikapselivalmisteet I

Suspensio, joka sisdltd38 20 p-% esimerkin 1
mukaisella menetelm#élld saatua CY-A/X-III ja Gelucirea
44/14 jauhetaan kolloidimyllylld kohotetussa lampdti-
lassa niin kauan, kunnes keskimddrdinen CY-A/X-III
partikkelikoko on luokkaa 0.5 - 10 uM. Kovaliivatekap-
selit koko 2 tdytetddn 250 mg annoksina saadulla jau-
hetulla suspensiolla, jolloin jokainen kapseli sisdltdi
50 mg siklosporiinia (CY-A/X-III) aktiivisena aineosa-
na.

3.2. Gelatiinikapselivalmiste II

Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti saatu CY-
A/X-III jauhetaan kolloidimyllyssé, kunnes keskimddradi-
nen CY-A/X-1II partikkelikoko on luokkaa 0.5 - 20 um.
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Tadmdn jdlkeen yksittdiset 50 mg annokset seostetaan 200
g Cremophore EL kanssa ja saatetaan kovaliivatekapse-
leihin koko 2, jolloin jokainen kapseli sisdltdd 50 mg
siklosporiinia (CY-A/X-III) aktiivisena aineosana.

ESIMERKKI 4:
Topikaaliseen kdyttddn tarkoitettujen galeenisten muo-
tojen valmistus
4.1. Geelivalmiste I

Esimerkin 1 mukaisella menetelmdlld saatu CY-
A/X-II1I mikronoidaan kdyttden air-jet-myllyd. Mikronoi-
tu tuote, jonka maksimi partikkelikoko on 60 - 70 uM ja
keskimddrdinen partikkelikoko on 2 - 10 uM, yhdistetddn
ja seostetaan konventionaaliseen tapaan alla esitetyn
taulukon aineosiin vesipitoisen geelin saamiseksi, joka
sisdltdd 10 p-% siklosporiinia (CY-A/X-III) ja joka
sopii topikaaliseen k#yttddn, esim. psoriasiksen hoi-
toon.

Aineosa p-%
a) Siklosporiini (mikronoitu CY-A/X-III) 10.0

b) polyakryylihappo (carbopol 934P)

0.5

c) NaOH-liuos (5 %) 3.0
d) metyyliparaben

0.07

e) propyyliparaben 0.03

f) HO (farmaseuttista laatua) 100.0 % saakka
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4.2. Geelivalmiste II

Alneosa p-%
Ainekokoomus A Ainekokoomus B

a) siklosporiini

(mikronoitu CY-A/X-III) 1.0 10.0
b) Polyetyleeniglykoli 300 30.0 30.0
c) Labrafil M 2130 CS 1.0 1.0
d) Carbopol 934 P 1.0 1.0
e) Natriumhydroksidi 5% 6.0 6.0
f) metyyliparaben 0.07 0.07
g) propyyliparaben 0.03 0.03
h) HO (farm. laatua) 51.9 60.9
100.0 % 100,0 %

a) on valmistettu edelld esitetyn kohdan 4.1 mukaises-
ti. ¢), f) ja g) liuotetaan b):hen lEmmittdmidlld Ja
saatu seos jddhdytetddn huoneenldmpdétilaan. Tdmdn jal-
keen saatu liuos dispergoidaan veteen h). Lisdtddn d)
ja saatu seos homogenisoidaan dispersion aikaansaami-
seksi. Lisdtddn a) ja seos homogenoidaan jédlleen. Seok-
sen neutraloimiseksi lisdtddn e) sekoittaen ja saatu
geeli saatetaan topikaaliseen kdyttd6n, kuten pso-
riasiksen hoitoon, tarkoitettuihin puristettaviin put-

kiin.

4.3. Voidevalmiste

Aineosa p-%
Ainekokoomus A Ainekokoomus B

a) siklosporiini

(mikronoitu CY-A/X-II1I) 1.0 10.0
b) Amerchol CAB 2.0 2.0
c) nestemdinen parafiini 42.0 37.5
d) valkoinen vaseliini 55.0 50.5

100.0 & 100.0 %
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a) valmistetaan edelld esitetyn kohdan 4.1
mukaisesti. b), c) ja d) ja sulatetaan keskenddn ja
sekoitetaan sekd listddn a) n. 30 °C lampdtilassa.
Partikkelit jakautuvat kdytettdessd homogenisaattoria.
Saatu voide j&&hdytetddn ja saatetaan topikaaliseen
kdyttddn, esim. psoriasiksen hoitoon, tarkoitettuihin
puristettaviin putkiin.

4.4 EMULSIOVOIDEVALMISTE

Aineosa p-%
a) siklosporiini

(mikronoitu CY-A/X-III) 1.0
b) polysorbaatti 60 5.0
c) setyylistearyylialkoholi 10.0
d) glyseroli 85 %
10.0
e) valkoinen vaseliini 24.0
f) metyyliparaben
0.07
g) propyyliparaben 0.03
h) H,0 (farm. laatua) 49.0

100.0 %

a) valmistetaan edelld esitetyn kohdan 4.1
mukaisesti, yhdistetdsn komponentteihin b) - h) edelld
esitetyn kohdan 4.3 mukaisesti ja saatu rasva saatetaan
topikaaliseen kdyttd8n, esim. psoriasiksen hoitoon,
tarkoitettuihin puristettaviin putkiin.

4.5 VOIDEVALMISTE

Suspensio, joka sisdltdd 20 p-% CY-A/X-III
(saatu esimerkin 1 mukaiselle menetelmdlld) ja poly-
etyleeniglykoli 300, mdrkdjauhetaan, kunnes keskimda-
rdiseksi CY-A/X-III partikkelikooksi saadaan luokka 2 -
10 um. 10 g saatua jauhettua tuotetta seostetaan kon-
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ventionaaliseen tapaan 50 g polyetyleeniglykoli 300 ja
40 g sulatettuun polyetyleeniglykoli 1500 juoksevan
pastan saamiseksi, joka sis&ltdd 10 p-% siklosporiinia
(CY-A/X-III) ja joka sopii topikaaliseen kdyttdon,
esim. psoriasiksen hoitoon.

4.6 GEELIVALMISTE

Alneosa p-%
a) siklosporiini
(mikronoitu /CY-A/X-III) 1.0
b) Labrafil M 1944 CS 1.0
c) polyetyleeniglykoli 300 30.0
d) bentsyylialkoholi 1.0
e) hydroksipropyylimetyyliselluloosa
(Methocel E4M) 2.5
f) HO (farm. laatua) 64.5
100.0 %

a) valmistetaan edelld esitetyn kohdan 4.1
mukaisesti. b), c) ja d) sekoitetaan ja f) lisdtdln ja
sekoitetaan. Tdmdn jdlkeen a) suspendoidaan saatuun
seokseen homogenoinnin avulla. T&mdn j&lkeen lisdtddn
e) hitaasti sekoittaen, kunnes geelinmuodostus pddttyy.
Tdmdn jdlkeen geelli saatetaan topikaaliseen k&yttd&dn,
esim. psoriasiksen hoitoon, tarkoitettuihin puristet-
taviin putkiin.

4.7 GEELIVALMISTE

Aineosa p-%
a) siklosporiini

(mikronoitu (CY-A/X-III) 5.0
b) polyetyleeniglykoli 300 30.0
c) glyseryylimonostearaatti 5.0

d) metyyliparaben 0.07
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e) propyyliparaben 0.03

f) Carbopol 934 P 1.0

g) natriumhydroksidi 5% 6.0

h) HO (fam. laatua) 52.9
100.0 %

a) valmistetaan edelld esitetyn kohdan 4.1
mukaisesti. c), d) ja e) liuotetaan komponenttiin b)
limmittdmdlld. Lémmin seos dispergoidaan komponettiin
h) homogenoinnin avulla ja jddhdytetddn huoneenldmpdti-
laan. T&mdn jédlkeen lisdtddn a) Ja f) ja koko seos
homogenoidaan. Sitten lisdtddn g) ja geelinmuodostus
saatetaan loppuun. Saatu geeli saatetaan topikaaliseen
kdyttdédén, esim. psoriasiksen hoitoon, tarkoitettuihin

puristettaviin putkiin.

4.8 EMULSIOVOIDEVALMISTE (VESI OLJYSSA)

Aineosa p-%
a) siklosporiini

(mikronoitu /CY-A/X-III) 2.0
b) Amerchol CAB 5.0
c) Miglyol 812 10.0
d) valkoinen vaseliini 53.0
e) HO (farm. laatua) 30.0

100.0 %

a) valmistetaan edelld esitetyn kohdan 4.1
mukaisesti ja dispergoidaan b) kanssa komponenttiin e)
samalla sekoittaen ja homogenoiden. c¢) ja d) sulatetaan
keskendin, sekoitetaan ja seos lisdtdin edelld saatuun
dispersioon intensiivisesti homogenoimalla ja koko seos
jddhdytetddn saaden rasvaista valkoista emulsiovoidet-
ta. Timid saatetaan puristettaviin putkiin topikaalista
kdyttdd esim. psoriasiksen hoitoa varten.
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4.9 GEELI/EMULSIOVOIDEVALMISTEET

Esimerkkien 4.1 - 4.8 menetelmdt toistetaan,
mutta kdyttden esimerkin 2 kiteistd tuotetta sellaise-
naan siklosporiinikomponenttina.

ESIMERKKI 5:
5.1 Injektoitava muoto, esim. parenteraalista kdyttoa

varten

Valmistetaan CY-A/X-II1I suspensio steriileissé
olosuhteissa konventionaalisin menetelmin k&yttéden
seuraavia aineosia.

Aineosa paino(mq)
a) siklosporiini (CY-A/X-III) 20.0
b) polysorbaatti 80 4.0
c) natriumkarboksimetyyliselluloosa 5.0
d) Nacl 9.0
e) bentsyylialkoholi 9.0

f£) HO (injektiolaatua) lopputilavuuteen 1.0 ml

saadun formulaation aktiivisen aineosan vapau-
tumisominaisuudet riippuvat komponentin a) keksimddrdi-
sestd partikkelikoosta. Siten vaadittaessa pidemmén
ajanjakson aktiivisuus valitaan suuremman keskimddrdien
partikkelikoon omaava Cy-A/X-III tuote (esim. 100 - 200
uM, mikd@ voidaan saada suoraan esimerkin 1 menetelmdl-
14). Vaadittaessa suhteellisen lyhyen ajanjakson ak-
tiivisuutta valitaan suhteellisen pienen keksimd#rdisen
partikkelikoon omaava Cy-A/X-III tuote (esim. saadaan
mikronoimalla tai jauhamalla esimerkin 1 tuote, esim.
partikkelikokoon 0.5 - 10 uM). Saatu suspensio saate-
taan injektioampulleihin, jotka on tarkoitettu parente-
raaliseen antoon tai intraleesionaaliseen injektioon
hoidettaessa psoriasista, esim. pitkdaikaisen vaikutuk-
sen aikaansaamiseksi.



10

15

20

25

30

35

37 89065

Erddssd edullisessa sovellutuksessa esimerkki
toteutetaan kdyttden edells esitetyn esimerkin 2 mukai-
sesti valmistettua Cy-A/X-II1I, jonka partikkelikoko on
5 - 15 uM ja joka on valmistettu steriileissd olosuh-
teissa.

5.2 INJEKTOITAVAT MUODOT, ESIM. INTRA-ARTIKULAARISTA
INJEKTIOTA VARTEN

Intra-artikulaariseen antoon sopivat injektoi-
tavat muodot valmistetaan kdyttden seuraavia aineosia:

Aineosa

Ainekokoomus A paino (mg)
a) siklospriini (Cy-A/X-III) 10.0

b) natriumkarboksimetyyliselluloosa 10.0

c) Na EDTA 2.0

d) HO (injektiolaatua) lopputilavuuteen 1.0 ml

Ainekokoomus B

a) siklosporiini (Cy-A/X-III) 10.0
b) polysorbaatti 80 0.1

c) sitruunahappo 2.0

d) HO (injektiolaatua) lopputilavuuteen 1.0 ml

Formulointi suoritetaan standardimenetelmien
mukaisesti steriileissd olosuhteissa. Komponentti a)
koostuu jauhamattomista mikrokiteistd, jotka on valmis-
tettu steriileissd olosuhteissa esimerkin 2 menetelmien
mukaisesti ja joiden partikkelikoko on 3 -15 uM. Saadut
ainekokoomukset saatetaan, jdlleen steriileissd olosuh-
teissa, ampulleihin, jotka on tarkoitettu injektiota
varten, esim. nivelreuman hoitoon tarkoitettua intra-
artikulaarista injektiota varten.

Edelld esitettyjen ainekokoomusten edulliset
ominaisuudet voidaan osoittaa sekd eldin-ettd kliini-
silld kokeilla. Siten dermaaliseen kdyttddn, esim.
psoriasiksen tai ihotaudin hoitoon, tarkoitettujen
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keksinndn mukaisten ainekokoomusten kiytt&kelpoisuus
voidaan osoittaa seuraavalla koemallilla:
MARSUN ALLERGINEN KONTAKTIDERMATIITTI (DTH-KOE)

Marsut (Hartley &, 400 - 500 g) herkistetdidn
saattamalla 50 ul 2 % dinitrofluoribentseenid (DNFB)
asetoni/oliividljyssd (1:1) oikean korvan sisdpuolelle.
7 pdivdd myShemmin eldimid uudelleenkdsitellddn 20 ul
0.5 % DNFB asetoni/oliividljyssd (4:1), joka saatetaan
merkityille alueille ajeltuun vasempaan ja oikeaan
kylkeen. T&md& toinen altistus aikaansaa allergisen
tulehduksen, joka johtaa ihon punertumiseen ja sellu-
laariseen infiltraatioon (paksuuntuminen). 200 - 250 mg

suuruinen mdadrd koeainekokoomusta saatetaan lastalla
oikean kyljen DNFB kédsitelylle alueelle. Vasen kylki
kdsitellddn samalla tavoin kontrollina toimivalla pla-
sebolla. Koeainekokoomuksen/plasebon anto suoritetaan 5
kertaa aikana 20 min, 8 h, 24 h, 32 h ja 48 h altistuk-
sesta. IThon paksuus antokohdassa mddritetddn ennen
jokaista antoa ja j&lleen 2 h kuluttua viimeistd annos-
ta nostamalla ihoa poimuksi ja mittaamalla poimun pak-
suus. Punehtumis- tai tulehdusaste arvioidaan myds
visuaalisesti 0 - 4 asteikolla. Koevalmisteen tehokkuus
estdd tulehdusvastetta mddritetddn vertaamalla tuloksia
plasebolla kédsitellyistd kyljistd saatuihin tuloksiin.

Edelld esitetystd koemallista, jossa kédytetddn
esimerkkien 4.1 ja 4.5 mukaisia ainekokoomuksia, mutta
jotka sisdltdvdt 0.1 p-% siklosporiinia Cy-A/X-III-
muodossa, saadut tulokset verrattuna plaseboon ja topi-
kaalisesti kdytettyyn 0.1 % siklopsoriinin konventio-
naaliseen oraaliseen liuosmuotoon on esitetty esilla
olevan hakemuksen liitteend olevissa kuvissa I, II ja
ITII. (0.1 % Cy-A/X-III pitoisuutta kdytetddn té&ssd
koemallissa sen suuren herkkyyden vuoksi. Koeainekokoo-
mukset valmistetaan tdysin analogisesti esimerkkien 4.1
ja 4.5 kanssa, mutta ndiden siklosporiinikomponenttipi-
toisuus pienennetddn arvoon 0.1 g ja tdmd kompensoidaan
lisddmdlld 9.9 g vettd esimerkin 4.1 tapauksessa ja
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polyetyleeniglykolikomponentteja esimerkin 4.5 tapauk-
sessal.

Jokaisessa kuvassa mitattu ihonpaksuus on esi-
tetty ajan funktiona. Kuvassa 1 on esitetty tulckset
kdytettdessd 0.1 % (painosta) siklosporiinia konven-
tionaalisesti kdytettynd konventionaalisen, kaupalli-
sesti saatavan oraalisen, juotavan liuoksen muodossa
verrattuna plaseboon. Oraalisen liuoksen tapauksessa
havaitaan hienoinen, mutta merkityksetdn reaktion pie-
neneminen verrattuna plaseboon. Kuvissa 2 ja 3 on esi-
tetty tulokset, jotka on saatu kdyttden 0.1 $ (painos-
ta) siklosporiinia sisdltédvid ainekokoomuksia, jotka
ovat esimerkkien 4.1 ja 4.5 mukaisia, verrattuna plase-
boon. Molemmissa tapauksissa saavutetaan huomattava
ihon paksuuntumisen pieneneminen verrattaessa plaseboon
heti ensimmdisen annon jdlkeen ja jatkuen koko hoidon
ajan kokeen loppuun saakka.

Esitettyjen ainekokoomusten kéyttdkelpoisuus
voidaan osoittaa myds kliinisilld kokeilla, esim. seu-
raavasti:

KLIININEN KOE: PSORIASIKSEN HOITO TOPIKAALISEN (DER-
MAALISEN) ANNON AVULLA

Koe suoritetaan satunnaisena, plasebokontrol-
loituna, kaksoissokkokokeena. Jokaiselle potilaalle
annetaan aktiivista ainekokoomusta ja plaseboa (pelkds-
tddn kantajaa) kahteen symmetriseen vaurioon samanai-
kaisesti. Aktiivista ja plasebo-ainekokoomusta annetaan
satunnaisesti vasempaan ja oikeaan vaurioon.

Valikoidut koehenkildt on jaettu 12 - 24 poti-
laan ryhmiin, joiden ikd on 18 - 70 vuotta, koehenki-
18iden ollessa miehid ja naisia, joilla on ollut jo
vaihdevuodet, jotka ovat kirurgisesti steriilejd tai
jotka kdyttdvdt oraalisia ehkdisyvalmisteita, ja joiden
raskaustesti on negatiivinen.

Kokeeseen pddsyvaatimukseen kuului: a) kirjal-
linen suostumus ja b) kliinisesti mddritelty, stabiili,
krooninen tdpldpsoriasis. Vdhintddn kaksi kohtalaisesta
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vaikeaan bilateraalista symmetristd vauriota, kunkin
vaurion alueen ollessa 4 - 25 cm’ ja vaikeusaste yli 5
0-9-asteikolla. Tdmd arvo on yksittdisten arvojen 0
(vdhiten vaikea) - 3 (eniten vaikea) yhdistelmd jokai-
selle kolmelle parametrille: eryteema, kesiminen ja
ihon paksuus. Potilaan molemmilla puolilla olevien
vaurioiden tdytyy olla vertailukelpoisia keskenddn (so.
eividt eroa enempdd kuin 20 % kovuusasteen tai alan
suhteen).

Kokeessa kdytetddn seuraavia kokeesta poissul-
kevia syité:
a) jokin lidketieteellinen tila, joka tutkijan mielestd
voi vaarantaa kokeen.
b) Systeeminen psoriasis-terapia (PUVA, metotreksaatti,
steroidit, retinoidit, siklosporiini) viimeisen 2 kk
alkana.
c) spesifinen topikaalinen hoito - lukuunottamatta
indifferenttejd aineita (esim. valkoinen vaseliini) tai
salisyylihappoa sisdltlvid formulaatioita (el enemmén
kuin 10 %) - joka kohdistuu kokeeseen valittuihin vau-
rioihin ja joka on tapahtunut viimeisen 2 viikon aikana
ennen koetta. Nditd pehmitt#vii aineita voidaan kuiten-
kin k#dyttd4 niihin vaurioihin, joita ei ole valittu
kokeeseen.
d) Potilaat, joiden psoriasis ndyttdd paranevan spon-
taanisti ja silminndhtdvdsti ilman hoitoa tai johon
hoidon lopetus ei vaikuta.
e) Tunnettu yliherkkyys jollekin koelddkityksen aine-
osalle.
f) Yhteistyshaluttomat potilaat, jotka ovat haluttomia
seuraamaan lidkitysohjeita tarkasti, potilaat, jotka
eivat halua tai eivdt voi kdydd tarkkailussa sd@nndl-
lisesti.
g) Hoito tutkimuksen alaisella l&d&kkelld 1 kk ennen
kokeen aloitusta.
h) vVaikea samanaikainen sairaus, erityisesti munuaisen
toiminnan vajaus seerumin kreatiinin ollessa yli 130
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umol/1l.

i) Verenpaine (diastolinen BP> 95 mm Hg 5 kuluttua
istumisesta). Potilaat, joiden verenpainetta kontrol-
loidaan lddkkeilld, voivat osallistua kokeeseen.

j) Pahanlaatuisuus tai aikaisempi pahanlaatuisuus,
kuten ihosydpé.

k) Akuutti bakteeriin, virukseen tai sieneen liittyva
ihovaurio.

1) Raskaus, imetys.

m) Potilaat, joilla on alkoholismia, lddkkeiden vddrin-
kdyttdd, psykoosia tai emotionaalisia tai dlykkyyteen
liittyvid ongelmia.

n) Potilaat, jotka tarvitsevat jatkuvaa samanaikaista
hoitoa muilla immunosupressanteilla, kemoterapeuttisil-
la aineilla, nefrotoksista vaikutusta omaavilla yhdis-
teilld, esim. aminoglykosideilla ja l&&dkkeilld, joiden
tiedetddn vaikuttavan siklospsoriinin farmakokinetiik-
kaan (ketokonatsoll, erytromysiini, fenytoiini, feno-
barbitoni, rifampisiini, INH, karbamatsepiini, natrium-
valporaatti).

o) Potilaat, jolla on epdnormaalit peruslaboratorioar-
vot yli 15 % koelaboratorion normaalien rajojen yli.
p) Potilaat, joilla on kliinisesti merkittdvid 1oytdja
fysikaalisessa tutkimuksessa.

Kdytetyt koeainekokoomukset ovat minkd tahansa
edelld esitettyjen esimerkkien 4.1 - 4.9 mukaisia
esim.: esimerkin 4.2 mukainen 1 % ainekokoomus B tai
esimerkin 4.3 mukainen 10 % ainekokoomus B.

Jokainen potilas saa 20 g koodatun putkiparin,
joissa on kaksiosainen etiketti. Etikketti on sininen
sen aineen tapauksessa, jota kdytetddn oikealla puolel-
la ja punainen vasemman puolen tapauksessa. Lisdksi
kdsiteltdvd puoli, vasen tail oikea, koenumero, tutkijan
nimi, potilaan numero ja kokeen alkupdivd on kirjoitet-
tu kuhunkin etikin osaan. Poisrepdistdvd osa etikkettid
liitetddn raporttiin.

Testilddkitys suoritetaan kaksi kertaa pdivds-
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sd, aamulla ja illalla, k#dytetty miird riippuu vaurion
koosta siten, ettd pdivittiiseksi siklosporiiniannok-
seksi saadaan 0.2 - 2.0 mg siklosporiinia/cm’, esim.
erddssd koesarjassa n. 0.5 mg siklosporiinia/cm’. Plase-
boa kdytetddn sama middrd. Sekd koeainekokoomusta ettd
plaseboa ei kdytetd yli 25 cm’ suuruiselle kehon pinnal-
le ja enempdd kuin 1 g siklosporiinia kdytetddn vii-
kossa. Jokaisen kliinisen kdynnin aikana ldidke/plasebo-
putket punnitaan ja mddritetddn topikaalisesti kdytetty
pdivdannos. Koehenkilbét voivat peseytyd hieman ennen
lddkitystd. Kertakdyttdkdsineitd kdytetddn ja vaihde-
taan jokaista koeainekokoomusta ja plaseboa kdytettdes-
sd ristikontaminaation estdmiseksi. Annon jdlkeen anne-
taan kulua ainakin 3 h ennenkuin kdsiteltyjd alueita
pestddn. Ensimmdinen kdyttdkerta on ohjattu ja poti-
laalle annetaan ohjelehtinen. Kokeen kesto on 4 viik-
koa. Mikdli leesioden tdydellistd paranemista tapahtuu
aikaisemmin, niin koetta jatketaan kuitenkin kaikkiaan
4 viikon ajan. Potilaat tutkitaan ennen kokeen aloitus-
ta (viikko -1), kokeen alussa (viikko 0) ja 1, 2, 3 ja
4 viikon kuluttua.

Dermatologisen arvioinnin (paikallinen psoria-
siksen vaikeusindeksi, local psoriasis severity index,
LPSI) suorittaa aina sama tutkija, joka ei ole tekemi-
sissd 1lddkityksen kanssa, kidyttden seuraavia 0 - 3

numeerisia asteikkoja.

Eryteema Kesiminen IThon paksuus
0=ei mitd&n 0=ei mitddn 0=ei mitdan
l=minimaalinen: l=minimaalinen: l=minimaali:
heikosti havaitta- heikosti havaitta- tuskin huo-
vissasa oleva va kesiminen matttavasti
eryteema; hyvin kohonnut

vaaleanpunainen
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2=kohtuullinen, 2=kohtalainen; 2=kohtalainen:
hieman punainen, hyvin mddritelta- kohoaminen
huomattava v4 kesiminen, joka selvdsti ha-

alkaa kuoriutua vaittavissa
3=voimakas: 3=vaikea:hyvin 3=vaikea:
syvdn/kirkkaan middritettdvissd erittdin ko-
punainen oleva kesiminen; honnut

kuoriutunut tii-

viiksi

Kokonais LPSI vdli = eryteeman plus kesimisen
plus paksuuden arvot = 0 - 9 arvioidaan. Kokeeseen
pddsemiseksi tdytyy olla ainakin kaksi ominaisuutta
kohtuullista - vaikeaa molemmissa valituissa vaurioissa
(LPSI > 5).

Alussa ja jokaisen klinikkakdynnin yhteydessa
arvioidaan kisiteltyjen varioiden ala (alku koko: 4 -
25 cm’ kunkin tdpldn tapauksessa). Alueeseen kuuluu yksi
tai useampi kolmesta kriteeristd, eryteema, kesiminen,
paksuuntuminen. Vaurioalueen pigmentointia ei huomioida
arviossa.

T4pldt rekistertid&dn valokuvin ennen (viikko
-1) ja jdlkeen kdsittelyn (viikko 4). Otetaan 3 kuvaa:
yksi, josta ndkyy molemmat vauriot yhdessd ja yksi
kustakin vauriosta.

Kutina arvioidaan potilashaastattelun perus-
teella kdyttden seuraavaa asteikkoa:

0 = ei lainkaan,

1 = minimaalinen: ajoittainen raapimisen tarve,

2 = kohtalainen tarve raapia usein,

3 = vaikea: tarve raapia hyvin usein, voi hairitd unta.

Kokeen lopussa suoritetaan globaalinen tera-
piavasteen arviointi seuraavin perustein:
- parantunut = 100 % resoluutio
- huomattavaa paranemista = ainakin 66 % LPSI pienene-
minen ja/tai ainakin 66 % tdpldalueen pieneneminen
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- kohtalaista parantumista: 65 % - 33 LPSI pieneneminen
ja/tai 65 $ - 33 % tdpldalan pieneneminen

- heikko: vdhemmdn kuin 32 % LPSI pieneneminen ja/tai
vihemmidn kuin 32 % tdpldalan pieneneminen

- huonontunut: taudin pahentuminen.
Terapeuttisena menestyksend pidetddn tapausta,
jolloin jokin vaurio on "parantunut" tai jossa on ta-
pahtunut "huomattavaa parantumista". Lddkdri ja potilas
esittivdt myds mielipiteensd vasemman tai oikean puolen
lddkityksen paremmuudesta seuraavin perustein:
vasen puolil selvdsti parempi
vasen puoli hieman parempi
erca ei havaittavissa

. oikea puoli hieman parempi
olkea puoli selvdsti parempi

Kokeen tehoa hoidon lopussa, koehenkildn LPSI
arvoja ja vaurioalueita verrataan Wilcoxon-Sign Rank-
kokeen avulla siklosporiinilla k&siteltyjen puolien ja
plasebolla kdsiteltyjen puolien vérikokeessa peruslin-
jan ja 4 hoitoviikon jdlkeisten arvojen muutoken suh-
teen.

Kaikkia muita vertailuja (eri ajankohtina ja
jdljelle j&Hneiden vaikutusparametrien osalta) sisdltd-
en niihin liitetyt p-arvot on otettu kuvaamaan kokeen
kehityst&.

EdellH olleessa kokeessa koehenkildiden psori-
aattisissa vaurioissa tapahtui merkittédvdd paranemista,
esim. eryteema, kesimisen ja ihon paksuuntumisen LPSI
arvoissa, niilld puolilla, joita oli kédsitely siklospo-
riinia sisdltdvilli ainekokoomuksella verrattuna puo-
leen, johon oli kdytetty plaseboa. Havaittiin my&s
subjektiivista paranemista yhdessd kutiamisen suhteen
havaittujen parantuneiden arvojen kanssa siklosporiini-
kdsittelylld verrattuna plasebolla kdsiteltyihin puo-
liin.

Positiivisia tuloksia saatiin my8s parallel-
likokeissa koehenkildilld, joilla oli kosketusihotuleh-
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dus, jota diagnosoidaan kolmella tai useammalla seuraa-
valla kriteerilld:
- kutina
- tyypillinen morfologi ja jakaantuminen: aikuisilla
fleksuraalinen jdkdldityminen tai lineaarisuus
vauvoilla ja lapsilla ilmenee kasvoissa ja ojentaja-
lihaksissa
- krooninen tai kroonisesti uusiutuva ihotulehdus
- henkildkohtainen tai periytyvd atopia (astma, aller-
ginen nuha, atooppinen ihotulehdus);
sekd kolmella tai useammalla vdhdisemmdlld ilmidlla,
kuten:
kseroosis, iktyosis/kdmmenen hyperlineaarisuus/keratoo-
sipilaris, vdlitén (tyyppi 1I) ihokoereaktiivisuus,
kohonnut seerumin IgE, varhaisessa i&ssd alkaminen
(alle 5 vuotta), taipumus kutaanisiin infektioihin
(erityisesti Staph. aureus ja Herper simplex)/huonontu-
nut soluvdlitteinen immuunisuus, taipumus ei-spesifi-
seen k#si- tai jalkaihotulehdukseen, nénni-ihottuma,
huulirohtuma, uusiutuva sidekalvontulehdus, Dennie-
Morgan infraorbitaalinen laskos, keratokonus, etupuo-
leinen subkapsulaarinen harmaakaihi, orbitaalinen tum-
muminen, kasvojen kalpeus/kasvojen eryteema, pityriais
alba, etummainen kaulataive, kutina hikoillessa, ei
siedd villaa ja rasvaliuottimia, perifollikulaarinen
akkentuaatio, ruoka-intoleranssi, taudin kulku, johon
vaikuttaa ympdristd/tunnetekijdt, sekd valkoinen dermo-
grafismi/viivdstynut kalpeus. Koeaika on kolme viikkoa.
Arviointi on asteikolla 0 - 3 seuraavien parametrien
suhteen: kutina, eryteema, eksudaatio, naarmuuntuminen
ja ihon jdkdléityminen.

Edelld esimerkeissd 4.1 - 4.9 kuvatut topikaa-
liset formulaatiot, jotka sisdltdvdat 1 - 10 % siklospo-
riinia, esim. esimerkin 4.7 mukainen 5.0 % ainekokoo-
mus, on myds havaittu tehokkaaksi hoidettaessa aller-
gista kosketus-ihotulehdusta, kuin myds hiustenldhtdd.

Edelld olevan perusteella esilld oleva keksin-
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to liittyy:

D. Menetelmddn siklosporiinin antamiseksi tai siklospo-
riinihoidon toteuttamiseksi kohteelle, jolla on meneil-
144n tdllainen hoito tai joka tarvitsee tdllaista hoi-
toa, jossa menetelmissd mainitulle kohteelle annetaan
vaikuttava midird ei-solvaattisessa ortotrombisessa
kidemuodossa olevaa siklosporiinia, Cy-A/X-III, esim.
joka on jonkin edelld esitetyistd kohdista A - A’ mu-
kaista.

D' Menetelmddn immunosupressiivista tai anti-inflammato-
rista hoitoa tarvitsevan kohteen immunosupressiivisen
tai anti-inflammatorisen hoidon toteuttamiseksi, jossa
menetelmissi mainitulle kohteelle annetaan vaikuttava
middrd ei-solvaattisessa ortotrombisessa kidemuodossa
olevaa siklosporiinia, Cy-A/X-III, joka on mddritelty
esim. jonkin edelld mainituista kohdista A - A’ mukai-
sesti.

Kohteisiin, joihin edelld mainitut menetelmét
ovat kiyttdkelpoisia, kuuluu minkd tahansa edelld kuva-
tun taudin tai tilan hoito, johon liittyy siklosporii-
nin kdyttd, esim. siirdnndisten hylkimisen esto, au-
toimmuuni- tai reumaattisten tautien hoito, mikd tahan-
sa muun taudin tai tilan hoito, johon liittyy ei-toi-
vottava korkea immuunijirjestelmdén vaste, parasiittis-
ten infektioiden hoito, kemoterapeuttisen resistenssin
hoito, esim. kasvainresistenssin muuttaminen antineop-
lastiseksi kemoterapiaksi, kuin myds hiustenldhddn
hoito. Edelld mainitut menetelmit ovat erityisen kdyt-
tdkelpoisia hoidettaessa topikaalisesti ihon tai silmén
sairauksia tai tiloja, esim. psoriasista, atooppista
tai kosketusihotulehdusta, sarveiskalvon siirrdnndsté,
sidekalvon tulehdusta ja silmdn keskikalvon tulehdusta,
kuin myds hoidettaessa intra-artikulaarisesti nivel-
reumaa tai muuta niveltautia tai tilaa.

Keksintd liittyy edelleen:

E. Ei-solvaattisessa ortotrombisessa kidemuodossa ole-
vaan siklosporiiniin, Cy-A/X-III, joka on méddritelty
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esim. jonkin edelld esitetyn kohdan A - A’ mukaisesti,
kdytettdvdksi farmaseuttisena aineena, esim. kdytet-
tivdksi jonkin edelld mainittujen sairauksien tai tilo-
jen, jotka ovat yhteydessd edelld esitettyihin kohtiin
D tai D', hoitoon, esim. kdytettdvdksi immunosupres-
siivisena tai anti-inflammatorisena aineena; kuin myds
F. ortotrombisessa kidemuodossa olevaan siklorspo-
riiniin, Cy-A/X-III, joka on médritelty esim. jonkin
edellsd esitetyistd kohdista A - A’ mukaisesti, kdytet-
tdviksi edelld olevan kohdan E mukaisesti kdytettdvéan
farmaseuttisen ainekokoomuksen valmistuksessa.

Syklosporiinin ortotrombisen kidemuodon, Cy-
A/X-III, osoittamiseksi taulukoissa I - III on esitetty
Cy-A/X-III ja tdssd yhteydessi mybs viitattujen kahden
muodon, Cy-A/X-I ja Cy-A/X-II, réntgensddediffraktio-
tiedot. Kuvassa 4 on esitetty réntgenséddediffraktioku-
vaaja, josta on otettu tiedot taulukkoihin I - III.
pDiffraktiokuvaaja saatiin kdyttden Guinier-DeWolff II
kameraa, CuKa-siteilytystd, A = 1.542 A.
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TAULUKKO I

CY-A/X-I:n RONTGENDIAGRAMMI

Viiva no. d (&) Intensiteetti
1. 13.0 VS
2. 11.4 Vs
3. 10.3 Vs
4, 9.7 Vs
5. 9.4 Vs
6. 8.25 Vs
7. 7.1 S
8. 6.1
9. 5.85 S

10. 5.6 S
11. 5.25 Vs
12. 4.81 S
13. 4.58 S
14. 4.25 M
15, 4.0 M
16. 3.67 M
17. 3.45 M
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49
TAULUKKO IT
CY-A/X-II:n RONTGENDIAGRAMMI
Viiva no. d () Intensiteetti
1. 17.9 S
2. 11.4 Vs
3. 11.0 S
4, 10.6 M
5. 10.2 S
6. 8.9 M
7. 8.7 M
8. 8.1 M
9. 7.2 Vs
10. 6.3 M
11. 5.95 M
12. 5.7 M
13. 5.35 M
14. 5.1 S
15. 4.85 S
16. 4.8 M
17. 4.55 M
18. 4.4 M
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TAULUKKO III

CY-A/X- III:n RONTGENDIAGRAMMI

Viiva no. d (A) Intensiteetti
1. 12.0 M
2. 10.4 Vs
3. 9.6 S
4, 8.7 S
5. 7.9 M
6. 7.7 S
7. 6.7 M
8. 6.0 M
9. 5.83 S

10. 5.3 M
11. 5.2 M
12. 4,92 S
13. 4.88 S
14. 4,58 M
15. 4.48 M
16. 4.0 M
17. 3.59 M
18. 3.38 M

VS = erittidin voimakas
S = voimakas

M = Leskivoimakas
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen,
ei-solvaattisessa ortotrombisessa kidemuodossa olevan
siklosporiinin valmistamiseksi, jolle on ominaista,
etti sen kidehiladimensiot ovat: kidehila = a = 12.7 A,
b = 15.7 A, ¢ = 36.3 A, tilavuus per asymmetrinen yk-
sikké = 1804 A’; ja/tai sen réntgendiffraktioparametrit

ovat:
viiva No. d (4) Intensiteetti

1. 12.0 M
2. 10.4 VS
3. 9.6 S
4, 8.7 ]
5. 7.9 M
6. 7.7 ]
7. 6.7 M
8. 6.0 M
9. 5.83 ]
10. 5.3 M
11. 5.2 M
12. 4,92 ]
13. 4.88 ]
14. 4.58 M
15. 4.48 M
16. 4.0 M
17. 3.59 M
18. 3.38 M

VS = erittdin voimakas

S = voimakas

M = keskivoimakas

tunnettu siitd, ettd siklosporiini kiteytetddn
siklosporiinin ei-solvaattisia ortotrombisia kiteitd
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muodostavasta liuotinvdliaineesta, joka koostuu pda-
asiallisesti yhdestd tai useammasta polymeerisestd
eetteristd, jonka molekyylipaino on vdhintddn 200, ja
otetaan talteen ndin saadut siklosporiinin ei-solvaat-
tiset ortotrombiset kiteet.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd liuotinvdliaine sisdltda
polyetyleeni- tai polypropyleeniglykolia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd siklosporiini
liuotetaan mainittuun liuotinvdliaineeseen yli 40 °C
ldmpbtilassa.
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PATENTKRAV

1. Férfarande f&r framstdllning av en farma-
ceutiskt anvdndbar, i icke-solvatisk ortotrombisk kris-
tallform varande ciklosporin, fdr vilken det &r kénne-
tecknande, att dess kristallgitterdimensioner &r: kris-
tallgitter = a = 12.7 A, b = 15.7 A, c = 36.3 A, volym
per assymmetrisk enhet = 1804 A’; och/eller dess rént-
gendiffraktionsparametrar &r:

Linje nr. d(A) Intensitet
1. 12.0 M
2. 10.4 VS
3. 9.6 ]
4. 8.7 S
5. 7.9 M
6. 7.7 S
7. 6.7 M
8. 6.0 M
9. 5.83 S
10 5.3 M
11. 5.2 M
12, 4.92 S
13 4.88 S
14. 4.58 M
15 4.48 M
16 4.0 M
17. 3.59 M
18. 3.38 M
VS = ytterst stark
S = stark
M = medelstark

kdidnnetecknat dirav, att ciklosporin kris-
talliseras ur ett icke-solvatiska ortotrombiska kris-
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taller bildande l1&sningsmedelsmedium, vilket huvudsak-
ligen bestdr av en eller flera polymeriska etrar, vars
molekylvikt &r minst 200, och de pA detta sdtt erhdllna
icke-solvatiska ortotrombiska kristallerna av ciklos-
porin tas tillvara.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdn -
netecknat ddrav, att 18sningsmedelsmediet
innehdller polyetylen- eller polypropylenglykol.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2,
kidnnetecknat dirav, att ciklosporin léses 1
namnda l8sningsmedelsmedium vid en temperatur, som dr
dver 40°C.
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