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A taldlmdny Uj ciklosporint tartalmazd ordlis gydgyszerké-
szitményekre vonatkozik. Az Uj gydgyszerkészitmények egyszeriien
eldallithatdk és jé biofelhaszndlhatdsdggal rendelkeznek. A ké-
szitmények a ciklosporin hatdanyag mellett alkilén-poliétert vagy
-észtert tartalmaznak. A készitmények szabadon vdlaszthatdan
tartalmazhatnak alkilén-poliolt, alkilén-glikolt, polialkilén-
-glikolt, valamely rovidszénléncu mono- vagy polioxi-alkdndiol-

-alkil-di- vagy részésztert és/vagy novényi olajat vagy ennek hid-

rdlt vagy hidrolizdlt termékét foglaljdk magukban.
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A taldlmany hatdanyagként ciklosporint tartalmazd, oralis
beaddsra alkalmas Uj gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

A ciklosporinok a peptidek egy osztdlydt alkotjdk, amelyek
kijlondsen immungatld anyagokként keriilnek alkalmazdsra. Ezen
tilmenden ismeretes, hogy a ciklosporinok gyulladdsgétld és pa-
razitaellenes hatdssal is rendelkeznek. A ciklosporinok alkalma-
zdsa nem csak az immungdtldsra szoritkozik, hanem minden gyulla-
dédsos betegségre is kiterjed, ide szdmitva kiilonbsdz8 autoimmun-
-betegségeket, tovabbd egyes gyulladdsos betegségeket, kiilonc-
sen olyan gyulladdsos &llapotokat, amelyekben az autoimmun-fo-
lyamatok szerepet jdtszanak. Az emlitett gyulladdsos dllapotok-
hoz szamitanak ki{ilondsen az iziileti gyulladdsos betegségek is,
igy példdul a reumds iziileti gyulladds, valamint mds reumds be-
tegségek. Parazitaellenes szerekként a ciklopsporinok példdaul
protozoafertdzések, igy példédul a maldria ellen haszndlhat dk.

A ciklosporinok nagyon hidrofdéb anyagok, amelynek az a
kovetkezménye, hogy nehéz ezekét egyszerien feldolgozni olyan
gydgyszerkdszitményekké, amelyek a tovdbbiakban kielégitd bio-
felhaszndlhatdsdgot biztositanak. Az utobbi szempont azért fon-
tos, mert a ciklosporinok jelentds vesepusztitd /nefrotoxikus/
mellékhatdssal rendelkeznek. Az eddig Jjavasolt ciklosporint tar-
talmazé gydgyszerkészitmények valamilyen alkchol és/vagy olajok
vagy hasonld vivBanyagok, feliiletaktiv anyagok egyiitt torténd al-
kalmazdsdn alapulnak. Ilyen készitmények ismertek a DE-0OS -

29 07 460. szdmi német nyilvanossagrahozatal iratbdl. Az ilyen
folyékony készitmények alkalmazdsdt azonban egy sor hatrany és
nehézség kiséri. Az olajok vagy az azokkal Osszehasonlithatd

olaj alapu vivéanyagok alkalmazdsa - kiilontsen hosszabb fel-
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hasznédldsi iddtartam keretében - befolydsolja azoknak az 1zét.
Mivel a hatdanyag olddsdhoz nagy alkoholmennyiség sziikséges,
ez azt feltételezi, hogy ezenfeliil a betegnek tartdsan alkoholt
kell adni és az alkohol elpdrolgdséndl hosszabb hasznilat sordn
a hatdanyag kicsapddik. Az ilyenfajta készitményeknek lédgyzsela-
tin-kapszuldk formdjdban torténd beaddsa és az azzal Osszeflig-
gé megndvelt felhaszndlds alapjén végzett kisérlet nem vezetett
kielégitd megolddshoz.

A DE-0S 40 03 844. szdmi német nyilvdnossdgrahozatali irat-
ban olyan készitményrendszert javasolnak, amely a hatdanyag mel-
lett zsirsavszacharid-monoésztert és valamely higitdszert vagy
vivéanyagot tartalmaz, amellyel lehetdség nyilik olyan szildrd,
félszildrd és folyékony készitmények elsdllitdsdra, amelyek ki-
elégitéen nagy koncentrdcicban tartalmaznak ciklosporint ahhoz,
hogy ezdltal kényelmes ordlis beadds vdlik lehetdvé és jobb ha-
tds érhetd el, példdul a bioalkalmazhatdsdgi tulajdonsdgok vonat-
kozdsdban. Eszerint ezek a beaddsi formék a hat danyag mellett
legkevesebb két tovabbi alkot danyagot tartalmaznak.

Munkank sorén meglepd mdédon felismertiik, hogy olyan készit-
ményrendszert allithatunk eld ordlis beaddsra, amellyel lehetévé
valik olyan ciklosporintartalmi gydégyszerkészitmény eldallitdsa
oralis beaddsra, amely a ciklosporin hatdanyag mellett csupdn eg
vivdanyagkomponenst tartalmaz. Ez a komponens alkilén-polidter
vagy -észter vagy ezek tetszés szerinti elegye, amelyben a vivig-
anyag HLB-értéke legaldbb 10. A taldlmdny szerinti készitmények
lehetévé teszik a hatdanyag olyan biofelhaszndlhatdsigdt, amely
legaldbb a legjobb ismert ciklosporintartalmi készitményekkel

0sszehasonlithatd.
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A talalmény szerinti gydgyszerkészitmények amellett, hogy
Osszehasonlithatdan jé a biofelhaszndlhatdsdguk, gazdasdgosan
elddallithaték, melldznek izbefolydsold adalékokat, valamint a
hatrédnyos alkoholtartalommal nem rendelkeznek és ezenkiviil a
beteg szdmdra jobb teljesitményt mutatnak olyan értelemben, hogy
a beveend§ készitményformdt hasonld hatdanyagkoncentrdcidknil
az ismert készitményekhez viszonyitva Ossztomegikben csokkentik.

A talalmédny tehdt olyan ordlisan beadhatd gydgyszerkészit-
ményekre vonatkozik, amelyek ciklosporint tartalmaznak hat é

anyagként és Osszetdteliik a kovetkezd:

a/ ciklosporin mint hatdanyag,

b/ alkilén-polidter vagy -észter vagy ezek tetszés szerinti
elegye mint vivéanyag, mimellett a HLB-$rték legalibb 10.

Szabadon valaszthatdan a taldlmdny szerinti készitmények
tovdbbi /c/ komponensként tartalmazhatnak alkilén-poliolt, alki-
lén-glikolt, polialkilén-glikolt, valamely kis szénatomszdmu
2 - 15 szénatommal rendelkezd mono- vagy polioxi-alkindiol 2 - 5
szénatomos alkil-di- vagy részéterét és/vagy novényolajat vagy
ennek hidrdlt vagy hidrolizdlt termékét foglaljdk magukban.

Ezen tilmenden a taldlmény szerinti készitmények olyan to-
vabbi, szokdsos és gydgyszerészetileg elf ogadhatd /d/ adaldk-
anyagokat tartalmaznak, amelyek az ordlis készitményformdk eld-
dallitdsdnak a teriiletén ismertek.

A taldlmény szerinti készitmények 1 tomegrész hatdanyagra
szémitva 1 - 50 tomegrész /b/, illetve 0,5 - 20 tomegrész /c/,

elénybsen 1 rész hatdanyagra 5 - 10 timegrész /b/, illetve
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1 - 10 tomegrész /c/ és kiilondsen 1 tomegrész hatdanyagra 5 to-
megrész /b/, illetve 1 tomegrész /c/ komponenst tartalmaznak.

A /b/ komponens alkalmas médon 3 - 5 szénatomos alkilén-
-triol, kilontsen glicerin, -éter vagy -észter. Ide szdmitanak
példdul az alkilén-triésztereknek més mono-, di- vagy poliolok-
kal alkotott dtészterezési termékei, valamint azok az anyagok,
amelyek a DE-0S 40 03 844. szdml német nyilvdnossdgrahozatali
iratban a "05 Komponente" bekezdésben le vannak irva. KiilénSsen
elényGsek azok a telitett poliglikolozott gliceridek, amelyek-
nek a HLB-értéke legaldbb 10. Eldnydsen a Gelucire markanéven
ismert telitett poliglikolozott gliceridek /a Gelucire megjeld-
lés a Gattefosse cég védjegye/ és kiilondsen a Gelucire™ 35/10,
Lu/1k, 42/12, 50/13, 53/10 termékek és ezek tetszés szerinti ele-
gyel keriilnek felhaszndldsra, mimellett az alkalmazott vivéanyag-
komponensek HLB-értéke legaldbb 10.

A szabadon vdlaszthatd /c/ komponens példdul valamely ro-
vidszénldncu 2 - 12 szénatomos mono- vagy polioxi-alkdndiolok
diéterét vagy részéterét foglalja magdban, ahogy ezek a DE-0S-

39 20 928. szdmu német nyilvidnossdgrahozatali {rat "1.1 Kompo-
nente" bekezdésben le vannak irva. A szabadon vdlaszthatd /c/
komponens tovdbbd magdban foglal 3 - 5 szénatomos alkilén-poli-
olokat, 2 - 4 szénatomos alkilén-glikolokat, poli-/2-4 szénato-
mos alkilén/-glikolokat és ndvényi olajokat, valamint hidrilt
és/vagy hidrolizdlt terméket, igy példdul a ricinusolajat,
olivaolajat, pdlmaolajat, kdkuszdidolajat, kukoricaolajat és
szezdmmagolajat. A /c/ komponens egyediili anyagként vagy tet-

szés szerinti elegyekben lehet jelen. Eldnyds /c/ komp onensek
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példaul a glicerin, propilén-glikol és a polialkilén-glikolok,
Xiildndsen 600-ig terjedd molakulatimeggel, tovabbd a transzku-
tol és a ricinusolaj és ezek hidrilt vagy hidrolizdlt termékei.

A tovabbi alkalmazhatd adalékanyagok az ordlis beaddsfor-
mék teritiletén a szokdsos gyogyszerészetileg elfogadhatd adalék-
anyagok lehetnek. Ilyenek példdul a felszabaduldst akadélyozd
anyagok, a sliritéanyagok, a tartdésitd szerek, a stabilizdtorok,
az izesitéanyagok, a csUsztatdszerek és hasonldk. Az adalékanya-
gok részardnya a teljes Osszetétel 50 %-ig terjedhet, eldénybsen
azonban legfeljebb 25 %, kiildndsen pedig a teljes Gssztimegnek
a 10 %-a.

A taldlmdny szerinti készitményekben torténd alkalmazishoz
minden ismert természetes és szintetikus ciklosporin haszndlhatd,
ide szdmitva ezek analégjait és szdrmazékait is. Ilyen ciklopro-
pinok vannak példdul leirva a DE-0S 40 03 844. szdmd, valamint
a2 DE~OS 40 05 190. szdml német nyilvdnossdgrahozatali fratokban.
ElénySsen a ciklopropin A keriil felhaszndldsra.

Az ordlis beaddsformdkhoz szémitanak pélsiul a folyadékok,
a granuldtumok és a szildrd formék, igy a tablettdk és a kap-
szuldk, amelyeket a szakemberek dltal jol ismert eljdrésokkal
dallithatunk elg.

A taldlmény szerinti beaddsi formdk szokdsosan egysé gadag-
formdk és koriilbelil 20 - 200 mg, eldnydsen 50 vagy 100 mg, ha-
tdanyagot tartalmaznak egységadagonként.

A taldlmanyt & kovetkezékben kiviteli példdkon is bemutatjuk.
A leirdsban, a példdkban és az igénypontokban a részek, szazald-

kok és az ardnyok tdmegrészekre, tomegszdzalékokra &s tomegaré-
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nyokra vonatkoznak, amennyiben mdsként nem adjuk meg.

2e
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Példak

Alkot danyagok

ciklosporin A

gelucir 53/10

Osszesen

ciklosporin A

gelucir 44/14

polietilén-glikol

Osszesen

ciklosporin A
gelucir 50/13

transzkutol

0sszesen

ciklosporin A

gelucir 44/14

0sszesen

ciklosporin A

gelucir 50/13

propilén-glikol

O0sszesen

Mennyisé gek

/mg/

50,0

30C,0

350,0

50,0
250,0

50,0

350,0

50,0
250,0
75,0

375,C

Ut

0,0

25C,0

3C0,0

5C,C
25G,0C

50,C




Példdk /folytatds/

Alkot danyagok

6. ciklosporin A
gelucir 35/10

propilén-glikol

0sszesen

7 ciklosporin A
gelucir 53/10, 42/12
transzkutol

Osszesen

8. ciklosporin A
gelucir 42/12

glicerin

Osszesen

9. ciklosporin A
gelucir 50/13%

ricinusolaj

dsszesen

E13411ités

Az 1 - 9. példdk szerinti Osszetételeket dgy 4117

Mennyiségek /mg/

50,0
25GC,0C
25,0

325,0C

50,0
275,0
50,0

375,0

50,0
300,0

25,0

375,0

50,0
25C,0
75,0

———— e e

375,0

- — . e 4, o+ o .

tjuk els,
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hogy a /b/ komponenst melegités kizben, elénydsen legaldbb 60
c%on megolvasztjuk és az /a/ hatdanyagot keverés kidzben az
olvadékban feloldjuk. Adott esetben a nem kdtelezs /c/ kompo-
nenst hozzaadjuk.

A kapott készitményeket ezt kovetden példéul folyékony for-
méban a kivént koncentricidkban kivint nagysagi keményzselatin
kapszuléakba t8ltjik.Az Osszetételeket ismert mddon ezutdn tablet-
tdkkéd is feldolgozhatjuk. Ehhez az olvadékokat a leirt médon 4l-
1itjuk elé. A folyékony olvadédkokat kiontjik és megdermedés utén
szitdlogép segitségével felapritjuk. Az ilymédon elddllitott gra-
nuldtumot a szokdsos segédanyagokkal, igy csisztatd és kendanya-
gokkal, szétesést elésegitd szerekkel, toltdanyagokkal, fzjavits
szerekkel és hasonldkkal Osszekeverjik. A kész keverdkeket a cik-
losporint kivént mennyiségben tartalmazd tablettdkkd préseljiik.

A tablettékat bevonhatjuk véddéburkolattal.

Bioalkalmazhat ésdg

Vizsgalatok a taldlmény szerinti Osszetételek bioalkalmaz-

hat ésdghoz kutyén

A bloalkalmazhatdsag vizsgdlatdhnoz hat Beagle-kutyskbdl &1-
16 cscportot haszndltunk. A vizsgdlandd készitményt ezt kovetiden
oralisan adtuk be dhes kutydknak. Az 41latokbdl meghatdrozott
idépontokban vért vettitk a vena saphena-bdl és megfelely mianyag-
csOvecskékben utdna Osszegylijtottikk EDTA hozzdaddsa mellett.
A vérprdbékat a meghatdrozésig -18 c%-on téroltuk. A ciklosporin
meghatirozdsat a teljesvérben fluoreszcenc-polarizdcids-immun-

proéba segitségével /FPIA/ végeztiik.
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A gdrbék alatti feliileteket /AUC/, amelyeknél a vér gydgy-
szerkoncentracidjat az idével szemben felvittiik, a trapézszabdly
szerint szamitottuk. A taldlmdny szerinti Osszetételek &tlagos
AUC~értékeit a kovetkezd tabldzatban adjuk meg Osszehasonlitva
a kereskedelemben taldlhatd ciklosporin-ivdéoldattal és a ciklo-
sporin kapszuldkkal /SandimmunR/, amelyeket hasonld médon kaptunk

ugyanolyan adagolds mellett ugyanolyan kutydkndl.

Példék AUC /0-12 h/ ng/ml

2 9035 + 2134

3 7859 + 1512

4 7552 + 11%

5 8228 + 875
ciklosporin-ivdéoldat 7980 + 1320
ciklosporin kapszula 8098 + 1504

A bioalkalmazhatdsdgra vonatkozd eldzd kisérletek azt mutat-
Jék, hogy a taldlmdny szerinti gyodgyszerkészitményekkel lehetsé-
ges a ciklosporin hatdanyagot olyan ordlisan adagolhaté forméban
rendelkezésre bocsatani, hogy annak a bioalkalmazhatdsdga legaldbb

megfelel az eddig ismert készitményekének.
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Szabadalmi igénypontok

l. Gydgyszerkészitmény ordlis beaddsra, a zza l Jjel -
lemezv e, hogy
/a/ hatdanyagként ciklosporint és
/b/ vivéanyagként alkilén-polidtert vagy -észtert magdban
vagy minden tetszés szerinti keverédkben tartalmaz, mi-
mellett az alkalmazott /b/ komponens HLB-értéke leg-
aldbb 10.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy /c/ komponensként alkilén-poliolt, alkilén-gli-
kolt, polialkilén-glikolt tartalmaz, valamely rovidszénlancu mo-
no- vagy polioxi-alkandiol alkildi- vagy részészterét foglalja
magdban és/vagy noévényl olajat tartalmaz vagy ennek hidrdlt vagy
hidrolizdlt termékét foglalja magdban akdr egymagdéban, akdr tet-

szés szerinti keverékekben.

3. Az l. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a mindenkori /a/, /b/, illetve /c/ komponensek
l:1-50:0,5~ 20, elénybsen 1 : 5 - 10 : - 10, kiilonGsen

pedig 1 ¢ 5 : 1 tomegardnyokban vannak jelen a készitményben.

Lo Az 1 - 3. igénypontok bdrmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy a /b/ komponens telitett poliglikolozott

gliceridek koziil keriil ki.
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5. A 4. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a /b/ komponens a GelucirR 35/10, 44/14, L2/12,

50/13, 53/10 gelucirek koziil vagy ezek tetszés szetinti keverd-

kel koOziil keriil ki.

6. A 2. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a /c/ komponens a glicerin, a propilén-glikol

a legfeljebb 600 molekulatomegii PEG, a transkutol és 2 ricinus-

olaj kozil keril ki.

7 A megelszd igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, azzal jellemezve, hogy keményzselatinkapszula form
ban vagy tabletta formdjdban késziilt.

8. A megeldzd igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszer-

készitmény, azzal jellemezve, hogy a ddézisegységre szémitott ha-

tdanyagkoncentrdcid 20 - 200 mg, eldnydsen 50 - 1CC mg tartomany-

ban van.

A meghatalmazott

ifj. Szentpéteri Agam
szahadalml ugva
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