N

(19) Orszagkod SZABADALMI (11) Lajstromszam:
(21) A bejelentés ligyszama: P 95 00790
e N (22) A bejelentés napja: 1993. 09. 17. (51) Int. C1.7
o (23) Médositasi els6bbség: 1994. 07. 01.
(30) Els8bbségi adatok : A 61 K 38/55
07/947,006 1992.09.17. US A 61K 47/26
(86) Nemzetkozi bejelentési szam: PCT/US 93/08802 A 61 P 29/00
(87) Nemzetkozi kozzétételi szam: WO 94/06457
_ MAGYAR
KOZTARSASAG
MAGYAR
SZABADALMI (40) A kozzététel napja: 1996. 01. 29.
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kézlonyben: 2001. 04. 28.
(72) Feltalalé: (73) Szabadalmas:
Sabados, Benjamin, K., Broomfield, Amgen Inc., Thousand Oaks, Kalifornia (US)
Colorado (US) )
(74) Képvisels:

Olchvary Gézané, DANUBIA Szabadalmi
és Védjegy Iroda Kft., Budapest

(59 Interleukin-1 inhibitorokat tartalmazé, stabil gyogyszerkészitmények

és eljaras el

KIVONAT

Interleukin-1 receptorantagonistat tartalmazé stabil
gyogyszerkészitmény, amely 20-200 mg/ml mennyi-
ségben interleukin-1 receptor antagonistat (IL—1-ra) és
stabilizdloszerként (100:1)-(10 000:1) témegarany-
ban nemionos feliiletaktiv anyagot vagy 1-2 tomeg%
mennyiségben viszkozitisndvels szert tartalmaz a fizio-

A leiras terjedelme 8 oldal

oallitasukra

l6gias pH-t, el6nydsen pH=>5-8 kozotti értéket biztosi-
t6 pufferben.

A talélmany vonatkozik tovabba a stabil gyégyszer-
készitmények elGéllitasi eljarasara és a vizes gydgyszer-
készitmények elGéllitdsara alkalmas kitre is.
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A taldlminy gyogyszerkészitményekre, kozelebbrél
interleukin-1 inhibitorokat tartalmazé stabil gy6gyszer-
készitményekre vonatkozik.

Az interleukin-1 inhibitorok felhasznalhatok az
interleukin-1 kozvetitett betegségek kezelésére. Az
interleukin-1 inhibitorokat, fragmenseit, szdrmazékait,
eldallitasukat, hatdsukat részietesen az US 5 075 222
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Az interleukin-1 altal kozvetitett betegségek kozé
tartoznak példdul a kovetkezGk: reumas artritisz (RA),
gyulladdsos bélbetegségek (IBD), szepszis, szepszis
szindréma, oszteoporozis, ischaemids sériilések, imp-
lantdciéval kapcsolatos gazdabetegségek, reperfuziés
sériilések, asztma, inzulindiabétesz, myelogenesises és
mads leukémia, psoriazis, és cachexia. Ezeknél és mas,
egyéb gyulladasos betegségeknél is jellemzd a citoki-
nek képzGdése, beleértve az interleukin-1-et is.

A citokinek extracellularis proteinek, amelyek mé-
dositjak a sejt viselkedését, kiilondsen a citokin szintézi-
sének és felszabaduldsanak kozvetlen teriiletén 1€v8 sej-
tekét. Szamos ilyen citokin a makrofig/monocita erede-
td sejtek 4ltal képzGdik. Igy példaul a reumas artritisz
egy autoimmun betegség, amelyre krénikus gyullada-
sos folyamat jellemzd, ez elsddlegesen vonatkozik a
periferialis iziiletek synovialis membrénjra [Harris, N.
Engl. J. Med. 322:1277 (1990)]. Az RA betegek iziileti
folyadékaban jelen 1év6 mononuklearis sejtek tilnyo-
mé tobbsége aktivalt monocita/makrofag és T lim-
focita.

Az RA és IBD betegek klasszikus terapiajahoz tarto-
zik az indometacinnal és mas nem szteroidalis
gyulladasgatld szerrel (NSAID szerek), valamint szali-
cilatokkal torténd kezelés. Kimutattik, hogy az interleu-
kin-1 receptorantagonistak szintén hasznosak a reumas
artritisz kezelésénél. A szepszist és szeptikus sokkot
példaul a kovetkezokkel kezelték: vazoaktiv szerek, an-
tibiotikumok, (B-receptor-stimulansok, beleértve az
izopretenolt és dopamint, tovabba a-receptor-blokkold
szerek, igy példaul fenoxi-benz-amin és fentol-amin.
Az oszteopordzist Osztrogénekkel, D-vitaminnal és
fluoriddal kezelték. Az ischaemids sériiléseket klasszi-
kus moédszer szerint antikoaguldnsokkal és vérlemezke-
gatlo vegyiiletekkel kezelték. Az asztma kezeléséhez a
terdpidk széles skalajat alkalmaztik, igy példdul az a-
vagy P-adrenergias stimuldnsokat a légutak tagitasara,
metil-xantinokat a 1égiiti nyalka mozgasanak fokozéasa-
ra, gliikkokortikoidokat a 1égiti gyulladisok csokkenté-
sére, kromolin-natriumot a hizésejtek degranulaléda-
sanak gatldsra, valamint antikolinergis szereket hor-
gotagitoként.

Mindezen kezelésekkel azonban kiilonbéz6 problé-
mak voltak. igy példaul, ha a jelenleg ismert terapiakat
alkalmazzak, a szeptikus sokk esetében a halalozési
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szam{ szabadalmi leirasban ismertetik. Az ilyen inter-
leukin-1 inhibitorokrdl ismert az is, hogy azok inter-
leukin-1 receptorantagonistak (1L—1ra). Az emlitett
US 5075 222 szamu szabadalmi leirds szerint az
IL—1ra egy polipeptid, amely a kovetkez8 aminosav-
szekvencidnak vagy annak IL—1 inhibiciés fragmensé-
nek felel meg:

IWDVNQKTTFYLRN
EXIDVVPIEPHA
SGDETRLQLEAV
FIRSDSGPTTSF
DQPVSLTNMPDE

arény 40-50%-os. igy sziikség van 0j gybgyszerekre,
igy példdul az interleukin-1 receptorantagonistikra az
ilyen tiinetek kezelésére, valamint az ilyen szereket el-
fogadhat6é modon bejuttatd készitményekre.

Az AU 9173636 szam ausztrdl szabadalmi bejelen-
tésben, valamint a 2 039 458 szamu kanadai szabadalmi
bejelentésben interleukin-1 receptorantagonistak alkal-
mazésat emlitik a fentiekben emlitett interleukin-1 4ltal
kozvetitett betegségek kezelésénél. Az emlitett hivatko-
zésokban alkalmazott IL—1ra készitmény egy oldat,
amely 10 mmol nétrium-foszfatot (pH=7), 150 mmol
NaCl-ot, 0,1 mmol EDTA-t (etilén-diamin-tetraecet-
sav) tartalmaz. Ezen készitményben az anyag csupan ké-
riilbeliil 2 hétig marad stabil norméal hdtési koriilmé--
nyek kozott (4—8 °C). Miutan az IL-1 kozvetitett beteg-
ségek kezelését hosszi idn 4t kell végezni, és sziikség
van az IL—1ra szallitdsara és tarolasara, sziikség van a
stabilabb készitményekre.

Ismert, hogy a Polysorbate 80, amelyet poli(etilén-
oxi)-szorbitin monooleatként is ismernek, vagy a
Tween 80 nemionos biologiai detergens vagy feliiletak-
tiv anyag, amelyet a legkiilonboz6bb célokra lehet al-
kalmazni, igy példaul emulgedloszerként, stabilizalo-
és diszpergaloszerként.

A WO-A-9212724, JP A 49054514 és JP A
49054513 szami szabadalmi leirdsokban kiilonb6z6 ha-
tdanyagokat tartalmazd gydgyszerkészitményeket is-
mertetnek, amelyek tartalmaznak nemionos feliiletak-
tiv anyagokat, ezek alkalmazasa azonban minden eset-
ben az emulziokészités céljat szolgalja, a hatdanyag, kii-
16n6sen proteinek stabilizdldséra utalast a leirasok nem
tartalmaznak.

A nemionos feliiletaktiv anyagokat, igy péld4ul a
Polysorbate 80-at adagoljék tovabba bizonyos protein-
készitményekhez az aggregicié és denaturacié gatlsa
érdekében, valamint az oldhatosag névelésére. A Poly-
sorbate 80-at a legkiilonb6z3bb vegyiiletek stabilizala-
séra alkalmaztak. Az US 4 156 777 szimu szabadalmi
leirasban eljarast ismertetnek gliikopiranoz-nitroz-kar-
bamid vegyiiletek elSallitdsara, amelynél Polysor-
bate 80-at alkalmaznak stabiliziloszerként. Az US
4 816 459 szamu szabadalmi leirdsban a Polysorbate
80 stabilizaloszer alkalmazasat ismertetik tetrazolil-
szubsztitualt pirido[1,2-aJpirimidinek el84llitdsanal. Az
US 5032574 szami szabadalmi leiras szerint Poly-
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sorbate 80-at alkalmaznak a hatéanyag szolubilizala-
sara vagy diszpergélasara 3700 D molekulatdmegii anti-
mikrobés hatést peptideket tartalmazé gyégyszerkészit:
ményeknél, az US 5 032 574 szamu szabadalmi leirds-
ban pedig a Polysorbate 80-at emulge4loszerként alkal-
mazzék kollagén termékeknél. Azonban igen nehéz el6-
re megjosolni egy adott stabilizdlészer hatisit egy
adott protein stabilitdséra. Igy példaul a stabilizalészer
és a protein kolcsonhatésa kivélthatja a protein degrada-
ciojat ahelyett, hogy a kivant, degradaciét csokkentd
szerként hatna. ,

Ennek megfeleléen sziikség van olyan készitmé-
nyekre, amelyek stabilizaljdk az IL—1 inhibitorokat.
A jelen taldlméany szerinti megoldas kielégiti ezt a sziik-
ségletet, és megfeleld eldnyoket is biztosit.

A talalmény szerinti készitmények interleukin-1 in-
hibitorokat, (interleukin-1 receptorantagonistikat), puf-
fereket €s nemionos feliiletaktiv anyagokat vagy viszko-
zitdst novelS szereket tartalmaznak, és ezek stabil
gyogyszerkészitményt biztositanak. A talalmény szerin-
ti készitmények alkalmasak intraartikularis, intravénas,
intramuszkularis, szubkutan, intradermalis, intratekalis,
intraventrikularis (CNS), topikalis vagy oralis adagolas-
ra vagy felhasznlhatok kipként, kenScsként vagy inha-
lacios aeroszolként.

A taldlméany szerinti készitményekben az IL—1 inhi-
bitor hatéanyagot elénydsen tiszta formaban alkalmaz-
zuk, ami azt jelenti, hogy az lényegében mentes mis,
IL~1 inhibitor proteintl eltérd mas proteinektdl.

A taldlmény tehat gyogyszerkészitményekre vonat-
kozik, amelyek IL—1 inhibitort és nemionos feliiletak-
tiv anyagot vagy viszkozitst ndvel szert tartalmaz-
nak. Kimutatték, hogy az IL—1ra igen érzékeny a razés-
ra. Tisztitott IL—1ra-koncentratumot tartalmazé fiolak
razas hatdséra kicsapddnak és ily modon ezek nem elé-
gitik ki a megjelenésre és a szemcsézetre vonatkozoé ko-
vetelményeket. Annak érdekében, hogy a nemkivana-
tos aggregacidhoz vezet§ kicsapodast megakadalyoz-
zuk, a készitmények modositésa volt sziikséges.

Az egyik megvalositasi formanal a gyogyszerkészit-
mény IL-1 inhibitort, pontosabban IL—1ra anyagot és
nemionos feliiletaktiv anyagot tartalmaz. A nemionos
feliiletaktiv anyag egy olyan feliiletaktiv anyag, amely-
nél a szolubilizalé hatist egy etilén-oxid-csoportokbol
all6 lanc biztositja. A feliiletaktiv anyag megvaltoztatja
annak az oldészernek a tulajdonsagait, amelyben az old-
va van, és ez a hatés sokkal nagyobb mértékd, mint ami-
lyet a koncentrdcidja alapjan varhatnénk. A nemionos
feliiletaktiv anyagok hidrofil tulajdonsagét a vizmoleku-
lakkal kialakitott hidrogénkétések biztositjak. Az oxi-
génatomok és hidroxilcsoportok kénnyen képeznek
er8s hidrogénkotéseket, mig az észter- és amidcsopor-
tok sokkal nehezebben alakitanak ki hidrogénkétése-
ket. A hidrogénkotések révén jon létre szolubilizalas
semleges és alkélikus kozegben. Er8sen savas komye-
zetben az oxigénatomok protonalédnak, és igy egy
kvézikationos karakter(iek lesznek. Mindegyik oxigén-
atom hozzdjirul a vizben val6 oldhatésdghoz. Ezért
tobb, mint egy oxigénatom sziikséges a nemionos felii-

letaktiv anyagok vizben valé old4sdhoz. A nemionos fe-
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liletaktiv anyagok kompatibilisek ionos és amfoter felii-
letaktiv anyagokkal. Miutan a poli(etilén-oxi)-csopor-
tok konnyen bevihetSk etilén-oxid és barmely, aktiv
hidrogénatomot tartalmazé molekula reakci6ja révén,
az oxilalas révén a legkiilonboz6bb szerkezetek szolu-
bilizalhatok (Encyclopedia of Chemical Technology, 3.
kiadas, 22, 360).

A feliiletaktiv anyag tovabba a proteinek aggregs-
cibjanak és denaturaléddsanak csokkentésére is szol-
gil. Az ,aggregdci6” kifejezés azt jelenti, hogy tobb
proteinmolekula egy komplexet alkot, azaz tobb pro-
tein Osszekapcsolodik. A ,denaturdlas” kifejezés azt je-
lenti, hogy a proteinek elvesztik a szekunder és tercier
szerkezetiiket, ami gyakran dsszefiiggésben van a bio-
aktivitds elvesztésével is. Az aggregacié csokkentésé-
vel ugyancsak csokken a feliileti toltések valtozasabélt
eredd fizikai aggregéacié is. Ugy gondoljuk, hogy a
nemionos feliiletaktiv anyag a levegé-folyadék hatarfe-
lilet blokkolasara is szolgdl, és ez megakadalyozza
ezen hatarfeliileten a protein denaturdlédasat. Tovabba®
a nemionos feliiletaktiv anyagok alkalmazésa lehetdvé
teszi, hogy a készitményeket nyir¢ feliileti fesziiltség-
nek tegyiik ki anélkiil, hogy a protein denaturalést
okoznank. Tovébba az ilyen feliiletaktiv anyagot tartal-
mazo6 készitmények felhasznalhatok aeroszolos eszko-
zokben is, igy példaul tiidSbe valé adagoldsnal, és t
nélkiili sugarfecskendds pisztolyoknal.

A taldlmény szerinti gyogyszerkészitményeknél al-
kalmazhat6 nemionos feliiletaktiv anyagok kozé tartoz-
nak példaul a kovetkezdk: etilén-oxid és propilén-oxid
blokk-kopolimerek, propilén-oxid és etilén-oxid blokk-
kopolimerjei, szorbitdn-monolaurat, szorbit-észter, poli-
glicerin-zsirsav-észter, kokamid DEA lauril-szulfat, al-
kanolamid, poli(etilén-oxi)-propilénglikol-sztearat, po-
li(etilén-oxi)-lauril-éter, poli(etilén-oxi)-cetil-éter, poli-
szorbat, glicerin-monosztearat, glicerin-disztearat, szor-
bit-monopalmitat, poli(etilén-oxi)-szorbitidn-mono-
oleat, poli(etilén-oxi)-szorbitan-monolaurét és propilén-
glikol-monosztearat. Példul a razisi vizsgalatokkal,
amelyeknél kontrollként IL—1ra-t és 0,1% Polysorbate
(Tween) 80-at tartalmazé IL—1ra-t hasonlitottunk &sz-
sze, kimutattuk, hogy a 0,1% Polysorbate 80-at tartal-
maz6 IL-1ra pufferoldatban a hattérérték hasonld volt
a nem kezelt kontrolléhoz, mig a Polysorbate 80-at
nem tartalmazé IL—1ra készitményben jelents kicsa-
podas mutatkozott. A kicsapodas mértékét iigy mértiik,
hogy egy 96 lyukii lemezben minden lyukba 150 pl
vizsgilandé anyagot tettiink, és mértiik a zavarossagot
(turbiditas) 405 nm-nél. Ezen razasi vizsgalat kimutatta
a Polysorbate 80-at tartalmazé készitmények elényét.
Més feliiletaktiv anyagot szintén vizsgéltunk a stabili-
zaloképességiik meghatarozasa érdekében, ezeket a ko-
vetkezd példakban ismertetjiik majd.

Minden vizsgalt készitményné] kimutattuk az ellen-
allo képességet a razéas sorén bekovetkezd fizikai degra-
daciéval és kicsapodéassal szemben. Ugyancsak azt ta-
pasztaltuk, hogy névekvd interleukin-1 inhibitorkon-
centracioknal 0,1% alatti koncentraciék esetén aranyo-
san tobb feliiletaktiv anyagot alkalmaztunk a készit-
mény stabilizdldsara. A 0,1 tdmeg% nagysigrendd Po-
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lysorbate 80 koncentraciok elénydsek a készitmény sta-
bilizalaséra.

A taldlmany egy tovabbi kiviteli form4janal a talal-
mény szerinti gyogyszerkészitmény IL—1ra inhibitort,
kiilonosen IL—1ra-t és egy viszkozitisnoveldt tartal-
maz. A viszkozitdsnovelS szer egy olyan anyag, amely
shrit8szerként hat, és noveli a készitmény viszkozita-
sit. Ugy gondoljuk, hogy a viszkozitast novel§ szer
megakadalyozza, hogy az IL—1ra-molekuldk egymas-
sal vagy a leveg6-folyadék hatérfeliilette] kolcsonhatas-
ba 1épjenek, amely a fizikai degrad4cidhoz vezetne.

A taldlmény szerinti megoldasnal alkalmazhaté
viszkozitasndveld szerek kozé tartoznak példaul a ko-
vetkez6k: polietilénglikol (PEG), hidroxil-propil-cel-
luléz, valamint a karagéngumi. A kisérleteink soran a
PEG alkalmassagét értékeltiik a kicsapodas és aggre-
gacio gatlasa szempontjabdl.

Ugy talaltuk, hogy 2% koriili PEG-mennyiség hata-
sos a kicsap6das megakadalyozasira.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények tartal-
maznak tovabba egy puffert a pH kivant biologiai szin-
ten tartasa érdekében. Erre a célra barmilyen nemtoxi-
kus puffer alkalmazhaté, elényések példaul a kovetke-
26k: foszfatpufferek, citratpufferek és acetatpufferek.

Az elkészitett gyogyszerkészitményt steril fiolakban
tarothatjuk oldat, szuszpenzié, gél, emulzié, szilard
anyag vagy dehidratalt vagy liofilizalt por formajaban.
Az ilyen készitményeket tarolhatjuk akér felhasznalsra
kész formaban, akér olyan formaban, amelyet kozvetle-
niil az adagolds el6tt hozunk adagolasra kész formara.
A készitményeket elénydsen a hiit8szekrény hémérsék-
letét megkozelitd hGmérsékleten vagy pedig fagyasztva
taroljuk. El6nyds tovabba hogy az IL— 1ra-t tartalmazé
készitményeket a fiziologiai pH kozelében taroljuk és
adagoljuk. Ugy gondoljuk, hogy a magasabb pH-ju
(pH>8) vagy az alacsonyabb pH-ji (pH<5) készitmé-
nyek ezen szempontokbdl nem kivanatosak.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket ki-
alakithatjuk a szakteriileten ismert kittek formajaban is.
Ezek esetiinkben két rekeszt tartalmaznak, ezek egyike
tartalmazza a taldlméany szerinti gyogyszerkészitményt
lilofilizalt forméban, a masik egy oldészert tartalmaz a
por fethasznalaskor torténd oldéaséra.

A taldlmény szerinti, IL—1ra hatéanyagot tartalma-
z6 gyogyszerkészitmények adagolasat elénydsen int-
raartikularisan, szubkutdn, intradermalisan, intratek4li-
san, intraventikuldrisan (CNS), intramuszkulérisan, int-
ravéndsan, topikalisan vagy orélisan adagoljuk, de az
adagolést végezhetjiik kapok, kendcsok vagy inhalacios
aeroszolok forméjaban is. Az IL—1ra kivént szintjének
szervezetben valo biztositisa érdekében ismételt doziso-
kat is adagolhatunk. Mindezen modszerekkel a beteg
véraramaban vagy mds szovetben vagy folyadékban
egy meghatarozott koncentracidszintet kivanunk biztosi-
tani az IL— Ira vonatkozésaban. igy példaul igy gondol-
juk, hogy kisebb mint 0,01 ng/ml plazma-IL—1ra-kon-
centricid fenntartasa a cirkulalé vérplazméban egy nem
hatisos készitményt jelezhet, mig 100 pg/ml vagy ma-
gasabb szint ismételt fenntartdsa a cirkulalé véraram-
ban nemkivénatos mellékhatasokat jelenthet.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Mint mér fent is emlitettikk, bizonyos IL—1ra-tar-
talmu készitményeket oralisan kell adagolni. Az ily mé-
don adagolt IL—1ra készitmények elénydsen enteralis
vagy polimer bevonatiak. Az enteralis vagy polimer be-
vonati IL-1ra készitményeket formulazhatjuk a szi-
lard dézisok kialakitisanal altalanosan alkalmazott hor-
dozoéanyagokkal vagy anélkiil. Ezeket az anyagokat el6-
nyGsen gy vélasztjuk meg, hogy a készitmény aktiv ré-
sze a gyomor-bél traktusban azon a ponton szabaduljon
fel, amikor a biohozziférhet8ség maximalis, és a pre-
szisztémas degradacid minimalis. A biohozzaférhets-
ség varhatéan a preszisztémas degradacioé révén csok-
ken, igy az orélis d6zisok nagyobbak a fent emlitett do-
zisokndl. Tovabba ezek a készitmények tartalmaz-
hatnak még maés adalékokat is, amelyek elsegitik az
IL—1-ra abszorpcidjat. A készitményekben alkalmazha-
tunk tovabba higitéanyagokat, izanyagokat, alacsony ol-
vadaspontii viaszokat, ndvényi olajokat, kendanyago-
kat, szuszpendaloszereket, tablettadezintegralodast eld-
segitd szereket, tovabba kotdanyagokat is.

Az interleukin-1 kozvetitett artritisz kezelésénél az
elény0s szubkutin dézis a vérben 1 és 1000 pg/ml
IL—1ra-koncentraciot kell, hogy biztositson. Ennek
megfelelden elényds, hogy kezdetben olyan dézist ada-
goljuk, amely 10 pg/ml plazma feletti IL—1ra cirkulalo-
szintet biztosit, majd ezutdn olyan gyakorisaggal végez-
ziik az adagolast, hogy a cirkulalé IL—1ra szintet koriil-
beliil 10 pg/ml plazmaszintnél vagy e felett tartsuk. Az
adagolas gyakorisiga fiigg a készitménybél a szub-
kutdn IL—-1ra abszorpci6jat leiré farmakokinetikai para-
méterektSl. Az adagolds gyakorisiga lehet 1-10 alka-
lom naponta vagy lehet ennél kisebb napi gyakorisigi
is, ha nyujtott vagy id6zitett felszabadulast dozisforma-
kat alkalmazunk.

Az interleukin-1 kozvetitett IBD kezelése esetén az
elényds dézis 0,5-50 mg/testtomeg-kg, eldnydsen
1-10 alkalommal vagy ritkabban naponta. Egy még
eldnyosebb kiviteli forménal a dézis 1-10 mg/kg 35
alkalommal adagolva naponta. Az adagol4s gyakorisa-
ga fliigg az alkalmazott készitménybdl az IL-1ra ab-
szorpcidjat leiré farmakokinetikai paraméterektsl. Ha
az interleukin-1 kozvetitett IBD kezelésére alkalmaz-
zuk, az IL—-1ra adagolasat végezhetjiik alkalmasan ki-
alakitott kenScsok formajaban is.

Az interleukin-1 kozvetitett szeptikus sokk kezelésé-
nél az elényds dozis 10—120 mg/testtomeg-kg naponta
24 6rén at folyamatosan adagolt intravénas inftzi6 for-
méjaban. Egy még elénydsebb modozatnal a dozis
1-2 mg/testtomeg-kg oranként intravénas folyamatos
infazidval.

Az interleukin-1 kozvetitett ischaemias és reperfi-
zi6s sérillések kezelésénél az el6nyds dozis 1-50 mg/
/testtdmeg-kg oranként. Egy eldnyds médozatnal kezd
boluszként 1550 mg/kg IL—1ra-t adagolunk, majd ezt
kdvetden 6ranként 5—-20 mg/kg hatéanyagot adagolunk
injekci6 formdjaban. A dézis gyakorisaga fiigg az alkal-
mazott készitményben 1év8 IL—1ra farmakokinetikai pa-
ramétereitl.

Fiiggetleniil az adagolas m6djatél, az adott ddzist
a beteg hozzavetdleges testtomege vagy -feliilete alap-



Jjan szamitjuk. A szamitas egy tovabbi finomitasa sziik-
séges a megfeleld dozis meghatarozasihoz barmelyik
fenti készitmény alkalmazésa esetén, és ezt a szakterii-
leten jértas szakember rutinszer(ien el tudja végezni,
és rutinszer(i feladatként kezeli sziikségtelen kisérle-
tek elvégzése nélkiil. Ezek a d6zisok megallapithaték
ismert modszerek alkalmazasaval, amelyeket a megfe-
lel6 dézisvalaszadatokkal és farmakokinetikai adatok-
kal egyiittesen alkalmaznak a dozisok meghatirozasa-
hoz.

Megjegyezziik, hogy a talalmany szerinti IL—1ra ké-
szitményeket allatgydgyaszati és embergyogyaszati te-
rilleten egyarant alkalmazhatjuk és a ,,beteg” kifejezés
semmiképpen sem korlatoz6 jelentésii. Allatgydgyésza-
ti felhasznalas esetén a dozisintervallumok azonosak a
fentiekben megadottakkal.

A kovetkez0 példakkal bemutatjuk a taldlmény sze-
rinti készitmények hatasossagat, amelyek soran azt ta-
pasztaltuk, hogy ezek kielégitik az el6zéekben a talal-
many célkitlizésénél meghatarozott feladatokat.

A kovetkezd kisérletek soran az ellenGrzést
450 nm-nél mért optikaistiriség-meghatirozassal vé-
geztiik, ezeket kiilonb6z6 rekombinans human IL—1ra
(thIL-1ra) koncentracioknal mértikk kilonb6zd razasi
id6tartamok utdn. A kapott eredményeket a kévetkezd
1. tablazatban foglaljuk dssze.

1. tablazat

Ellendrzés
1d6 IL—-1ra-koncentracio
oréban (mg/ml)
200 150 100 50

0 0,062 0,060 0,070 0,051

1,75 0,0171 0,099 0,089 0,066

8 0,692 0,694 0,498 0,371
12 0,967 0,765 0,560 0,258
1. példa

A készitmény eldallitisa

10 mmol EDTA készitése: 0,93 g EDTA-t bemériink
egy 250 ml térfogati tarazott edénybe, hozziadunk
200 g steril, injekcid céljara alkalmas vizet, majd a lom-
bik tartalmat keverjiik, és a pH-értékét 6,5+0,02 ér-
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tékre beallitjuk NaOH adagolaséval, és a mennyiséget
250 g-ra beallitjuk.

Puffer keészitése: 900 g steril, injekcid céljara alkal-
mas vizet adunk egy 1 l-es tarazott lombikba, hozza-
adunk 8,20 g NaCl-ot (Sigma, St. Louis, MO), 2,86 g
nétrium-citrat-dihidratot (Sigma, St. Louis, MO) és
0,058 g citromsav-monohidratot (Sigma, St. Louis,
MO), majd a kapott keverékhez 50 g 10 mmolos fentiek
szerinti EDTA-t adagolunk. A kapott keveréket addig
keverjiik, amig az Osszes szilard anyag feloldodik, majd
a pH-értékét 6,5+ 0,02 értékre beallitjuk NaOH adagola-
sdval, majd a mennyiséget 1000 g-ra kiegészitjiik.

A készitmeny eléallitasa: a tisztitott rhIL—1ra-kon-
centratumot a —70 °C hémérsékletrdl eltavolitjuk, majd
szobahémérsékleten hagyjuk felengedni. A tisztitott
rhIL - Ira-koncentratumot a WO 91/08285 szdmu kozzé-
tett szabadalmi bejelentésben leirtak szerint allitjuk eld.
Ezt az anyagot koriilbeliil 190-250 mg/ml kozotti kon-
centraciéra betdményitjik, az anyag 10 mmol natrium-
citratot, 150 mmol natrium-kloridot és 0,5 mmol
EDTA-t tartalmaz, pH=6,5.

A fentiek szerint el6allitott puffert alkalmazzuk a
koncentracio beallitasara. Kiilonb6z6 koncentraciokat
vizsgalunk, ezek a kovetkezSk: 200 mg/ml, 100 mg/mi,
80 mg/ml, 70 mg/ml, 50 mg/ml és 20 mg/ml. Tween
80-at (Spectrum, Lot D 1014) adagolunk gy, hogy az
oOssz-koncentracidértek Tween 80-ra 0,01 tomeg% le-
gyen. Az oltalmi koérbe tartoznak a 0,01%—1% kozotti
Tween 80 koncentracioértékek.

A készitmény stabilitisa

A készitmény razéssal szembeni stabilitasat vizsgal-
kiilonb6z6 ideig razattuk forgé razassal. A kivant ideig
tartd rdzds utdn mértik az oldat optikai shriségét
450 nm-nél kinetikus mikrolemezes leolvasé (Molecu-
lar Devices) alkalmazésaval. A készitményt stabilnak te-
kintettiik, ha az optikai slirliség értéke 450 nm-nél keve-
sebb mint koriilbeliil 0,15 volt. Ha az optikai sfiriiség
450 nm-nél 0,15 vagy ennél nagyobb érték, zavaroso-
das figyelhet6 meg a kivalo szilard részecskék jelenlété-
nek kovetkeztében, és ezt a készitményt instabilnak te-
kintjitk. A kisérletnél kapott eredményeket a kovetkezd
2. téblazatban foglaljuk Ossze. Az adatokbdl lathato,
hogy 0,1% mennyiségli Tween 80 stabilitast biztosit ra-
zéassal szemben az IL—1ra készitményeknek, amelyek-
nek koncentracidja 20-200 mg/ml érték kozott van.

2. tablazat
0,1 tomeg% Tween 80
20-200 mg/ml IL-1ra

1d6 IL—1ra-koncentracidé
éraban (mg/ml)
200 100 80 70 50 20
0 0,057 0,048 0,051 0,046 0,046 0,043
8 0,057 0,054 0,051 0,048 0,046 0,044
16 0,057 0,051 0,052 0,048 0,046 0,043
24 0,054 0,053 0,048 0,045 0,044
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Klinikai vizsgdlatok: az IL-1ra-t tartalmazé A ké-
szitményekkel véletlen eloszlisa, kettds vakproba,
placebo-ellendrzott fazis(Il) vizsgalatot végeztiink 8
kiilénbdz6 orszig 63 centrumdban. A vizsgélatot
901 betegen végeztiik, amelyek mindegyike szepszis
szindréméban szenvedett, ugyanakkor hipotenzio
és/vagy végszervdiszfunkci6 is bizonyitott volt. A be-
tegeket véletlenszertien a kévetkezé 3 csoport vala-
melyikébe osztottuk: placebo, IL—1ra (100 mg ter-
hel8dézis 72 6ran at torténd 1 mg/kg/6ra intravé-
nds infuziot kovetSen) vagy IL—1ra (100 mg terhels-
doézis 72 6rds 2 mg/kg/éra intravénas infiziét kove-
tden). :

A 901 beteg koziil 298-nak 1 mg/kg/6ra mennyiség-
ben IL-lra-t, 293-nak 2 mg/kg/6ra mennyiségben
IL-1ra-t és 302-nek placebot adagoltunk. Az eredmé-
nyek retrospektiv analizise kimutatta, hogy az IL—1ra
ndveli a talélést szepszis szindrémaban szenvedd bete-
geknél a haldlozas novekvd, varhaté rizikéjanak figg-
vényében.,

A halalozasi rizikot rizik6joslasi modell alkalmaza-
saval hatdroztuk meg, amelyet a fazisIII vizsgalattol
fiiggetleniil adatbazisbol fejlesztettiink ki. A modellt
értékeltiik és azt talaltuk, hogy alkalmas a placebo ha-
lalozasi arany joslaséra a fazisIIl vizsgilatnal. 893
beteg koziil 892 esetén szereztiink adatot a halalozas
varhat6 rizikéjira. Az eredmények azt mutattik, hogy
az IL-1ra statisztikusan szignifikdins médon néveli
a talélést a betegeknél, ahol a halalozas vérhato rizi-
kéja >24% (p=0,032). Ezen betegeknél az IL—1ra
22%-kal csokkenti a halalozast a placebohoz viszo-
nyitva.

2. példa

B készitmény

EDTA- és pufferoldatokat 4llitunk el6 az 1. példa-
ban leirtak szerint.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak sze-
rint llitjuk el8, kivéve, hogy csak egyetlen koncentra-
ciot alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként Tween 20 (Spectrum) anyagot alkalma-
zunk. A kisérlet eredményeit a kovetkez8 3. tiblazat-
ban foglaljuk Gssze. A kisérleti eredmények azt mutat-
jak, hogy a Tween 20 0,01 és 1 tomeg% érték kozott
biztosit stabilitdst rézés esetén az IL—1lra készitmé-
nyek szdmara.

3. tablazat
Tween 20 0,001-1 t6meg%

IL—1ra 100 mg/ml )
1d6 Tween 20 tomeg%
oriban
0,001 0,01 0,1 0,5 1,0
0 0,061 0,056 0,058 0,059 0,063
1,75 0,113 0,052 0,051 0,061 0,071
8 0,667 0,075 0,063 - -
12 0,580 0,075 0,064 - -
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3. példa

C készitmény elddllitasa

Az EDTA- és pufferoldatokat az 1. példaban leirtak
szerint allitjuk el8.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak szerint
allitjuk eld, kivéve, hogy csak egyetlen koncentriciot
alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként Pluronic 108 (BASF) terméket alkalma-
zunk. A kisérlet eredményeit a 4. tablazatban foglaljuk
ossze. A kisérlettel kimutatjuk, hogy a Pluronic
108 0,01 és 1 tomeg% kozotti koncentracidértékekben
stabilitast biztosit razas esetén az IL—1ra készitmények
szamara.

4. tablazat
Pluronic 108 0,001-1 témeg%
IL-1ra 100 mg/ml

Idé Pluronic 108 tomeg%
oraban
0,001 0,01 0,1 0,5 1,0
0 0,059 0,057 0,057 0,061 0,065
1,75 0,056 0,084 0,052 0,065 0,066
8 0,134 0,071 0,069 - -
12 0,048 0,069 0,068 - -
4. példa

D készitmény elballitisa

Az EDTA- és pufferoldatokat az 1. példéban leirtak
szerint allitjuk el8.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak szerint
allijuk el8, kivéve, hogy csak egyetlen koncentraciot
alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként Pluronic F68 (BASF) terméket alkalmaz-
tunk. A kapott eredményeket a kovetkez 5. tablazat-
ban foglaljuk dssze. Az eredményekbél lathato, hogy a
Pluronic F68 0,01 és 1 témeg% koncentraciéban bizto-
sit stabilitdst rizis esetén az IL— 1ra készitmények sz4-
mara,

5. tablazat
Pluronic F68 0,001-1 tdmeg%
IL—1ra 100 mg/ml

1dé Pluronic F68 tomeg%
oraban
0,001 0,01 0,1 0,5 1,0
0 0,066 0,064 0,070 0,063 0,063
1,75 0,083 0,059 0,066 0,063 0,063
8 0,096 0,073 0,066 - -
3. példa

E készitmény elSallitdsa

Az EDTA- és pufferoldatokat az 1. példaban leirtak
szerint allitjuk el6.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak szerint

60 allitjuk eld, kivéve, hogy csak egyetlen koncentraciot
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alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként Pluronic F127 (BASF) terméket alkalmaz-
tunk. A kapott eredményeket a kovetkezd 6. tablazat-
ban foglaljuk 6ssze. Az eredményekbdl lathaté, hogy a
Pluronic F127 0,01 és 1 témeg% koncentriciéban biz-
tosit stabilitdst razas esetén az IL—1ra készitmények
szamadra.

6. tablazat
Pluronic F127 0,001-1 tomeg%
IL-1ra 100 mg/ml

1dé Pluronic F127 tdmeg%
oraban

0,001

0,01

0,1

0,5 1,0

0,065

0,057

0,056

0,060

0,063

1,75

0,059

0,049

0,049

0,066

0,064

8

0,215

0,071

0,059

12

0,170

0,072

0,059

6. példa

F készitmény eldadllitdsa

Az EDTA- és pufferoldatokat az 1. példdban leirtak
szerint allitjuk eld.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak szerint
allitjuk eld, kivéve, hogy csak egyetlen koncentraciét
alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként PEG 8000 (Spectrum) terméket alkalmaz-
tunk. A kapott eredményeket a kovetkezd 7. tablazat-
ban foglaljuk 6ssze. Az eredményekbdl lathatd, hogy a
PEG 80001 tomeg% koriili koncentricional biztosit
stabilitdst razds esetén az IL-1ra készitmények szi-
mara.

7. tablazat
PEG 8000 1 és 2 tomeg%
IL-1ra 100 mg/ml

1dé PEG 8000 tomeg%
oraban

1,0

2,0

0,068

0,135

0,117

0,483

0,131

0,569

10

0,140

0,709
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7. példa

G készitmény elddllitdsa

Az EDTA- és pufferoldatokat az 1. példaban leirtak
szerint 4llitjuk eld.

A készitményt szintén az 1. példaban leirtak sze-
rint llitjuk el8, kivéve, hogy csak egyetlen koncentra-
ciét alkalmazunk (100 mg/ml). Nemionos feliiletaktiv
anyagként PEG 300 (Spektrum) terméket alkalmaz-
tunk. A kapott eredményeket a kovetkezd 8. tablazat-
ban foglaljuk dssze. Az eredményekbdl lathatd, hogy
a PEG 300 1 tomeg% koriili koncentraciéban biztosit
stabilitast razas esetén az IL—1ra készitmények sza-
mara.

8. tablazat
PEG 300 1 és 2 tomeg%
IL—1ra 100 mg/ml

1d6 PEG 300 tomeg%
oraban
1,0 2,0
0,068 0,064
0,107 0,107
0,127 0,120
10 0,140 0,133

Bér a taldlmanyt kozelebbrdl a fenti, adott megval6-
sitadsi modozatokkal ismertettiik, ezek semmiképpen
sem korlatozzak azt. Kiilonbozd, a szakember szamara
nyilvanvalé modositisok szintén a taldlmény oltalmi
korébe esnek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Interleukin-1 receptorantagonistit tartalma-
z0 stabil gyogyszerkészitmény, amely 20—200 mg/ml
mennyiségben interleukin-1 receptorantagonistat
(IL—1ra) és (100:1)—(10 000:1) témegaranyban
nemionos feliiletaktiv anyagot tartalmaz a fiziologias
pH-t, elénydsen pH=5-8 kozotti értéket biztosité puf-
ferben.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben az IL—1ra a kovetkez§ aminosavszekven-
cidnak vagy annak IL—1 inhibicids fragmensének felel
meg

IWDVNQKTFYLRN
EKXKIDVVPIEPHA
SGDETRLQLEAV
FIRSDSGPTTSF
DQPVSLTNMPDE

vagy egy olyan polipeptid, amely ezzel legaldbb
70%-ban homolog.
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3. A 2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben az aminosavszekvencidban U jelentése M.

4. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amely nemionos felilletaktiv anyagként poliszorbatot
tartalmaz,

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amely poliszorbatként Polysorbate 80 anyagot tartal-
maz.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyszerkészit-
mény, amelyben a Polysorbate 80 mennyisége 0,1 to»
meg%.

7. Az 1. igénypont szerinti gybgyszerkészitmény,
amely nemionos feliiletaktiv anyagként pluronicot tar-
talmaz.

8. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amely valamely kovetkezé puffert tartalmaz: foszfat-
puffer, citratpuffer vagy acetatpuffer.

9. Interleukin-1 receptorantagonistét tartalmazo sta-
bil gy6gyszerkészitmény, amely 20-200 mg/ml
mennyiségben interleukin-1 receptorantagonistat és
stabilizatorként 1-2 témeg% mennyiségben egy visz-
kozitast ndveld szert tartalmaz a fiziologids pH-érté-
ket, elényosen pH=5-8 kozotti pH-értéket biztositd
pufferben.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amely viszkozitdst noveld szerként polietilénglikolt
(PEG) tartalmaz.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amely oldat, szuszpenzié, gél,
emulzio, szilérd vagy dehidratalt vagy liofilizélt por.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amely rekombinans titon el34lli-
tott IL—1ra-t tartalmaz.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amely tiszta formaban el&allitott
IL—1ra-t tartalmaz.
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14. A 12-13. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amely rekombinins humdin
IL-1ra-t tartalmaz.

15. A 12-14. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amelyben az IL—1ra metionint
tartalmaz az N-terminalison.

16. A 14. vagy 15. igénypontok szerinti gyogyszer-
készitmény, amely a kovetkezGket tartalmazza: 4.9 t6-
meg% rekombindns humén IL-1ra, 0,006 témeg% cit-
romsav, 0,29 t6meg% nétrium-citrat, 0,82 tomeg%
natrium-klorid, 0,19 témeg% EDTA és 0,001-1,0 t5-
meg% nemionos feliiletaktiv anyag.

17. A 14. vagy 15. igénypontok szerinti gyogyszer-
készitmény, amely 19 tdmeg% human rekombinans
IL~1ra-t, 0,006 tdmeg% citromsavat, 0,29 tomeg% nat-
rium-citratot, 0,82 témeg% natrium-kloridot, 0,019 to-
meg% EDTA-t és 0,001-1,0 témeg% nemionos feliilet-
aktiv anyagot tartalmaz.

18. Kit vizes gydgyszerkészitmények elBallitésara,
amely a kovetkezGket tartalmazza: 8. igénypont szerin-
ti gydgyszerkészitmény liofilizalt por formajaban és
egy fiziologidsan elfogadhaté olddszer.

19. Az 1-18. igénypontok birmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amely intraartikuléris, szubku-
tan, intradermalis, intratekalis, intraventrikuléris, intra-
muszkularis, intravénis, topikalis vagy oralis adagolds-
ra alkalmas készitmény vagy kup, bedntésre vagy inha-
lalasra alkalmas készitmény.

20. Eljards IL—1 receptorantagonistit tartalmazo
stabil gyogyszerkészitmények elallitisdra, azzal Jel-
lemezve, hogy 20-200 mg/ml mennyiségben interleu-
kin-1 receptorantagonistat (100:1)—(10 000: 1) tomeg-
arinynak megfelelS, nemionos feliiletaktiv anyag jelen-
1étében a fiziologids pH-t, eldnydsen pH=5-8 értéket
biztosit6 pufferral elkeverjiik, és a kapott keveréket ada-
golasra alkalmas készitménnyé alakitjuk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: TorSesik Zsuzsanna f6osztalyvezet§-helyettes
Windor Bt., Budapest
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