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Farmaceutickd kompozice a pouziti krystalického Ciclosporinu

Oblast techniky

Vynadlez se tyka farmaceutické kompozice pro pulmonalni poda-
ni a pouziti krystalického Ciclosporinu CY-A/X-III.

Dosavadni stav_techniky

Ciclosporin, ktery je rovnéz znam Jjako cyklosporin A, je
farmaceuticky uUc¢innou latkou vzorce

rMeBmt—alfaAbu—Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala—MeLeu-MeLeu-MeVal—1

Ciclosporin Jje 2znam a komeréné dostupny pod oznac¢enim
Sandimmun nebo Sandimmune.

V pevném stavu Ciclosporin existuje jak Vv amorfni, tak
i krystalické formé. Krystalicka forma Ciclosporinu ma nékolik
modifikaci. Vynalez se tyka krystallcke formy Ciclosporinu, ozna-
Gené jako "CY-A/X-III". Timto oznacenim "CY-A/X-III" se v popisné
¢asti a pripojenych patentovych narocich specifikuje Ciclosporin
v nesolvatové rombické (p212121) krystalické formeé.

CY-A/X-III je popsan a narokovan spolec¢né se zpusoby Jjeho
vyroby v patentovém dokumentu GB 2 211 848 (A) (prihlaska ¢&.
88 295563, datum podani: 19.12.88, datum zverejnéni: 12.07.89)
a v ekvivalentnich patentovych prihlaskach témér po celém svété,
napfiklad také v novozélandské patentové prihlasce &. 227384.

V uvedeném britském patentovém dokumentu se uvadi, Ze krys-
talicka mrizka CY-A/X-III ma nasledujici rozméry: a = 1,27 nm,
b= 1,57 nm, ¢ = 3,63 nm. Objem na asymetrickou jednotku ¢ini

1,804 nm3. CY-A/X-III ma nasledujici rentgenové difrakéni charak-
terlstlky (prasek), stanovené napriklad za pouziti kamery
Guinier-DeMolff II, zareni CuK alfa, vlnova délka = 0,1542 nm:
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Linie ¢. d (nm) Intenzita
t ]
1 1,20 M
2 1,04 Vs
3. 0,96 S
4. 0,87 s
5. 0,79 M
6. 0,77 S
7. 0,67 M
8. 0,60 M
9. 0,583 S
10. 0,53 M
11. 0,52 M
12. 0,492 S
13. 0,488 S
14. 0,458 M
15. 0,448 M
16. 0,40 M
17. 0,359 M
18. 0,338 M
VS = velmi silna
S = silna
M = stredni

CY-A/X-III ma teplotu tani asi 180 az 195 °C

Z ddaju, uvedenych ve 2zminéném britském patentovém dokumen-
tu, vyplyva, Ze Ciclosporin je pouZivan nebo byl navrZen pro kli-
nické pouziti Jjako imunosupresni c¢inidlo pro léc¢eni prijemcu
organovych transplantatid a pro léceni Sirokého spektra autoimu-
nitnich onemocnéni. Dals$i vyzkumy stanovily jeho potencialni pou-
Zitelnost jako antiparazitni ¢inidlo, jakoZ i moZnost jeho pouzi-
ti p¥i potlaceni nadorové rezistence vicéi chemoterapeutickym,
napriklad cytostatickym ¢inidlum a pri aktivaci rdstu vlasu.

Pozdéji bylo rovnéZ zjisténo, 2e Ciclosporin je uéinny pri
léceni obstrukénich nebo za&nétovych onemocnéni dychacich cest,
zejména astmatu. Byly navrZeny a nyni jiZz i popsany v odborné
literature (viz. nap¥. Czczecklik a kol., Allergy, 46 Art. 072
(1991), a Alexander a kol., Lancet 339 (8.1.1992) str. 324 a dal-
351 zde uvedené odkazy) klinické testy, zahrnujici peroralni poda-
ni Ciclosporinu astmatikam, naprfiklad astmatikum, rezistentnim
vaéi steroidni astmatické terapii, nebo dependentnim na tuto

terapii.

V odborné 1literature se rovnézZ objevily zpravy, popisujici
poddani Ciclosporinu pulmondalni cestou, a to zejména na transplan-
taénich plicnich modelech pokusnych zvirat: viz napriklad Dowling
a kol., Surgey (st. Louis) 108 (2), 198-205 (190):; Zenati a kol.,
J. Heart Transplant 9, (1), 64 (1990); Muggerburg a kol., Am.

Rev. Resp. Dis., 139 (4/Pt 2), A 267 (1989); a Burckart a kol.,
J. Clin. Pharmacol., 29, (9), 860 (1989). RovnéZ bylo popsano
(viz napriklad Boubeckeur a kol., Eur. J. Pharmacol., 183 (4),

1187-1188 (1990) potlad¢eni eosinofilni infiltrace dychacich cest
po pulmondlnim podani mikronizovaného Ciclosporinu na experimen-
talnim zvifecim modelovém astmatu.
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V souladu s obsahem vyse zminéného britského patentového
dokumentu 2 211 848 byl CY-A/X-III navrzZen Jjako i¢inna latka
v galenickych formulacich, obsahujicich Ciclosporin. Dosud navr-
Zené speciflické formulace zahrnuji topické formy pro dermdlni
nebo oftalmickou aplikaci a injikovatelné formy pro infuzi,
intralesioalni injekci (napfiklad pri léceni psoriazy) a nitro-
kloubni injekci (napriklad pri léceni zanétovych/autoimunitnich
onemocnéni kloubui, napriklad pri léc¢eni revmatoidni artritidy).
Rovnéz byly navrZeny galenické formulace pro enterdalni podani.

Podstata_ vynalezu

Vyndlez je zaloZen na 2zjisténi, Ze CY-A/X-III md neocekava-
telnou a prekvapujici Gé&innost v pripadé, Ze je podan pulmondlni
cestou.

Jak jiz bylo uvedeno, je peroralni podani Ciclosporinu. za
uéelem léceni dychacich cest, napriklad astmatu, znamé. Pri léce-
ni pulmondlnich onemocnéni, napriklad astmatu, ma vsak peroralni
podani Ciclosporinu zjevné nevyhody. Ciclosporin je potentnim
imunosupresnim éinidlem a jako takovy miZe zpusobit po systemicke
resorpci obecné sniZeni télesné imunitni odezvy. Tento ucinek je
vsak Jjednoznaéné nezadouci u pacientl, napriklad u astmatiku,
jejichz stav miZe byt takto nasledné zhorsen, napriklad infekci
pulmonalniho traktu. kromé toho peroralni podani Ciclosporinu
sebou prinasi znamé riziko nezadouciho systemického vedlejsiho
d¢inku, kterym je napfiklad renalni dysfunkce, ke které dochazi
po dlouhodobém poddvani Ciclosporinu.

Za Ucelem eliminace tohoto nedostatku je tedy Zadouci najit
prostfedek pro lokalni podani Ciclosporinu do dychacich cest
a plic, jehoz pouzitim by pokud moZno nedo$lo k systemické resor-
pci Ciclosporinu. Nicméné lokdlni podani Ciclosporinu do dycha-
cich cest a plic je spojeno s cetnymi problémy.

Ciclosporin je predevsim vysoce hydrofobni latkou a nosicova
média pro jeho galenickou formulaci, jakymi jsou napriklad rost-
linné oleje a podobné materialy, Jjsou nevhodné pro pouziti
v inhalované formé. Dale 1lze uvést problém, ktery je vlastni
pulmonalné-inhalaénimu systému uvolnovani ucinné latky a ktery
spo¢iva v tom, Ze prevaziné mnozstvi podané ucinné latky se vibec
nedostane do dychacich cest a plic, ale zUstane v ustni dutiné
nebo na membranovém povrchu hltanu, odkud je nasledné spolknuta
do zaludku. U pacientid se sniZenou funkci plic, napfiklad
u astmatiki, je tento problém zejména akutni. Testy ukazaly, Ze
v pripadé, kdy se sucha G¢inna latka poda takovému pacientovi
inhalaci, potom vétsi podil podané ucinné latky, a to az 80 %
nebo jesté vice, se ve skuteénosti dostane do gastro-intestinal-
niho traktu. V dusledku toho i v tomto pripadé zustava zachovano
riziko pravidelné systemické resorpce Cicklospirinu a z toho
pramenici jiZ zminéné vedlejsi nezadouci uUéinky. Konecné je zde
problém nalezeni samotné galenické formy, obsahujici Ciclosporin,
ktera by byla uc¢inna pri léceni uvedenych onemocnéni v dychacich
cestach a plicich, tj. ktera by byla u¢innd na zamySleném misté
uvolnovani uc¢inné latky.

V ramci vynalezu bylo nyni s prekvapenim zjisteno, Ze
CY-A/X-III poskytuje prostfedek pro lokalni uvolnovani Ciclospo-
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rinu do dychacich cest a plic, ktery nemd vysSe uvedené nevyhody
a ktery je pfi takovém pouziti obzvlasté G&inny.

Specificky CY-A/X-III poskytuje Ciclosporin ve formé, inhe-
rentné adaptované nebo adaptovatelné pro pulmonalni podavani,
ktera je vysoce uUc¢innd pri léceni onemocnéni nebo jinych nezadou-
cich stava plic nebo dychacich cest, a to jak ve smyslu potence,
tak i doby trvani d¢inku. Specificky CY-A/X-III poskytuje formu
Ciclosporinu, ktera je ve srovnani s ostatnimi formami Ciclospo-
rinu neoc¢ekavatelné vhodnéjsi pro pulmondlni podani a distribuci
na povrchu plic. Je$sté prekvapivéjsi bylo zjisténi, Ze pouziti
CY-A/X-III pro pulmondlni podani omezuje riziko systemické resor-
pce Ciclosporinu a tudiZz i riziko nezadoucich vedlejsich G&inku,
jakym je napriklad riziko jinak nevyhnutelného systemického uvol-
novani Ciclosporinu, napfiklad po jeho spolknuti, ke kterému
dochazi pri pouziti Ciclosporinu v jiné formé.

Pulmondlni podani CY-A/X-III, jakoZ i lé&eni onemocnéni nebo
nezadoucich stavl dychacich cest nebo plic pulmonalnim podanim
CY-A/X-III, Jje nové. Predmétem vynalezu tudiZ je farmaceuticka
kompozice pro pulmondlni podani, jejiZ podstata spo&iva v tom, Ze
jako d¢innou 1latku obsahuje krystalicky Ciclosporin CY-A/X-III,
majici rozméry krystalické mrfizky a = 1,27 nm, b = 1,57 nm, c =

3,63 nm a objem na symetrickou jednotku 1,804 nm3.

Predmétem vyndlezu je také pouziti krystalického Ciclospori-
nu CY-A/X-III, majiciho rozméry krystalické mrizky a = 1,27 nm,
b= 1,57 nm, ¢ = 3,63 nm a objem na asymetrickou jednotku

1,804 nm3, pri pripravé léc¢iva pro pulmondlni podani.

Vynalez zahrnuje pulmondlni poddni CY-A/X-III, tj. podani
CY-A/X-III pulmonalni cestou, napriklad inhalaci. CY-A/X-III je
takto wuvolnovan do dychacich cest a plic za ucelem topického
podani do dychacich cest a plic.

Vyndlez poskytuje prostredek pro realizaci Ciclosporinové
terapie dychacich cest a plic. Vynalez miZe byt pouZit pri lécéeni
libovolného pacienta, ktery takové léceni potrebuje, napriklad
pro kterého je takové léceni vhodné nebo pro kterého je indikova-
no. Vyndlez miZe byt pouZit pfi lééeni 1libovolného onemocnéni
nebo nezZadouciho stavu, které popripadé ktery je citlivy na
Ciclosporinovou terapii nebo pro které, popripadé pro ktery IJje
Ciclosporinova terapie vhodnd nebo indikovana, véetné parazitnich
a/nebo mykdzovych onemocnéni, jakym je napriklad kokcidiomykéza,
nebo pro potla¢eni nadorové rezistence viéi chemoterapeutickym
¢inidlam.

Vynalez miZe byt zejména pouZit pri léceni onemocnéni nebo
nezadoucich stavi dychacich cest nebo plic, vyZadujicich imuno-
supresni nebo protizanétovou terapii, nap¥iklad pri léc¢eni auto-
imunitnich nebo zanétovych onemocnéni plic, zejména zanétovych
onemocnéni plic, zahrnujicich autoimunitni sloZku jako soucast
jejich etiologie. Jako priklady takovych onemocnéni lze uvést
sarkoiddézu a intersticidlni fibrdzu plic. Zpusob podle vyndlezu
mizZe byt rovnéZ pouZit pro udrZeni plicniho transplantatu u paci-
entd, u kterych byla provedena plicni nebo srde¢né plicni transp-
lantace. Nejvice je vSak vyndlez pouzZitelny pro léc¢eni zanétovych
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nebo obstrukénich onemocnéni dychacich cest a onemocnéni dycha-
cich cest a plic, zahrnujicich zanétové prihody, doprovazené
eosinofilni a/nebo neutrofilni akumulaci, zejména pro léceni
astmatu a bronchitidy.

Vynalez je pouZitelny pro 1léceni astmatu ruznych typu
a geneze. Je pouZitelny pro léceni jak vnitfniho, tak i zejména
vnéjsiho astmatu. Zejména Jje pouZitelny pro léceni alergického
nebo atopického (tj. IgE-mediovaného) astmatu nebo neatopického
astmatu, jakoZz 1 pro 1léc¢eni bronchitického astmatu, télesnym
pohybem indukovaného astmatu, astmatu, indukovaného bakterialni
infekci a jinych nealergickych astmati. Pod pojem léCeni astmatu
l1ze rovnéz zahrnout lééeni pacientld, napriklad starych 4 nebo 5
let, u kterych lze pozorovat zejména v noci syndrom namahavého
dychani a sipani a ktefi jsou oznaceni diagnézou "sipajici deéti”.
Tato kategorie pacientl je nyni presnéji oznacena jako "incipien-
tni nebo ranni astmatici". Samotny astmaticky stav je nyni obecné
oznadovan jako "infantilni sipavy syndrom”.

V ramci specifického provedeni je vyndlez pouZitelny pri
léceni astmatu, napriklad astmatu libovolného vyse uvedeného typu
nebo geneze, u pacientli, jejichZ astmaticky stav je bud steroidné
dependentni nebo steroidné rezistentni.

Vynalez je rovnéZz pouzitelny pro léceni bronchitidy nebo
zejména pro léceni s ni spojenych chronickych nebo akutnich obst-
rukci dychacich cest. V tomto ohledu je vynalez pouZitelny pro
lééeni bronchitidy libovolného typu nebo geneze, véetné napfiklad
akutni bronchitidy, arachidni bronchitidy, kataralni bronchitidy,
chronické bronchitidy, krupdzni bronchitidy a fthinoidni bronchi-
tidy.

Vynalez je kromé toho pouzitelny pri léé¢eni pneumokonidzy
(zanétové onemocnéni plic, zpravidla z povolani, které je Casto
doprovazeno obstrukci dychacich cest a ma chronicky nebo akutni
charakter; toto onemocnéni je zpusobeno opakovanou inhalaci
prachu) libovolného typu nebo geneze, napfiklad pfi léceni alumi-
nézy, antrakézy, (zapraseni plic uhelnym prachem a sazemi),
asbestézy, chalikézy, ptilézy, siderézy, silikdézy, tabakdzy
a zejména byssinézy.

Vynalez miZe byt rovnéz pouzit pri léceni eosinofilné souvi-
sejicich poruch dychacich cest (napriklad zahrnujicich morbidni
eosinofilni infiltraci pulmondlnich tkani), vcéetné hypereosinofi-
lie, pokud zasahne dychaci cesty nebo plice a eosinofilné souvi-
sejicich poruch dychacich cest, ke kterych dochazi ndasledné nebo
souc¢asné s Lofflerovym syndromem, eosinofilni pneumonie, parazi-
tického zamoreni (zejména metazoického zamofeni), véetné tropickeé
eosinofilie, bronchopulmonalni aspergillodzy, polyarteritidy
nodosni (véetné Churg-Straussova syndromu) a eosinofilné souvise-
jicich poruch, zasahujicich dychaci cesty, které jsou vyvolany
jako reakce na farmaceuticky ucinné latky.

Tam, kde je to vhodné, tj. napfiklad u vyse specifikovanych
zanétovych nebo obstrukénich onemocnéni dychacich cest, vynalez
samozfejmé zahrnuje jak sympomaticky, tak i profylakticky zpusob
terapie; jednd se tedy v tomto pripadé jak o léc¢eni chorobnych
symptomi napfiklad zanétu, k jejichZ vyskytu jiz doslo (symptoma-
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ticka terapie), tak i o predbézné lééeni, jehoz Ucelem je zabra-
nit vyskytu symptomi nebo zlep$it jejich pribéh, anebo zkratit
dobu jejich akutniho staddia (profylaktickad terapie). Vzhledem
k tomu je trfeba zde pouZity vyraz "lédeni" chapat tak, Ze zahrnu-
Je jak symptomatické, tak i profylaktické 1léceni, coZ napr#lad
v pripadé astmatu zahrnuje symptomatické lédeni za ucelem zlepse~
ni akutnich zdnétovych priznaki a bronchialni exacerbace a profy-
laktické 1éceni za uUcelem omezeni rozvoje zanétového stavu
a zlepseni budouci exacerbace.

V ramci vyndlezu se Ciclosporin poddva jako CY-A/X-III. Pri
praktické realizaci vyndlezu je vhodné, kdyZ se veskeré mnoiZstvi
podavaného Cyclosporinu nebo v podstaté veskeré mnoistvi podava-
ného Ciclosporinu, naprfiklad alesponn 75 %, vyhodné alespori 85
nebo 90 %, nejvyhodnéji 95 % nebo vice, podava jako CY-A/X-III.
VySe specifikované farmaceutické kompozice podle vyndlezu budou
tedy vhodné tvoreny farmaceutickymi kompozicemi, ve kterych
vSechen nebo vV podstaté vSechen Ciclosporin bude pritomen jako
CY-A/X-III.

PEi praktické realizaci vyndlezu je CY-A/X-III podavan
pulmondlni cestou, napfiklad inhalaci z vhodného vypoustéjiciho
zarizeni (kontejner automaticky uvolnujici svaj obsah).

Za timto uUc¢elem miZe byt CY-A/X-III pouzZit v libovolné vhod-
né jemné dispergované nebo jemné dispergovatelné formé, ktera je
schopna pro pulmonalni podani (napf. uzpusobena nebo vhodna pro
pulmondlni podani), tj. podani do dychacich cest a/nebo plic.
CY-A/X-III muaZe byt poddavan perordalni inhalaci, napriklad ve
formé jemnych suchych castic, nebo ve formé jemnych &astic, di-
spergovanych nebo distribuovanych v 1libovolném vhodném pevném
nebo kapalném redidlovém nebo nosic¢ovém médiu (které je pulmonal-
né podatelné nebo vhodné pro pulmondlni podani), ve kterém je
zachovana integrita CY-A/X-III, t.zn. ve Kkterém je CY-A/X-III
nezplsobily pro rozpousténi nebo pro konverzi na libovolnou jinou
modifikaci. VysSe uvedena kapalna média zahrnuji napfiklad tékava
média, napriklad stlacené plyny.

Pro poddni v suché partikularni (éasticové) formé miZe byt
CY-A/X-III pouzit bud jako takovy (tj. bez aditiv), nebo zredén
jinym Jjemné rozdruZenym inertnim pevnym nosicem nebo redidlem
(napriklad glukdézou, laktézou, manitem, sorbitem, ribdézou, manéd-
zou, arabindzou, sachardzou, galaktdzou, fruktdézou nebo xyldézou),
nebo ve formé ovrstvenych (zapouzdfenych) ¢astic (s pfisadou
dodatecného inertniho nosic¢e nebo redidla, napriklad téch, které
jiz byly uvedeny vysSe, nebo bez takové prisady( anebo v libovolné
jiné vhodné formé, znamé v oblasti podavani jemné rozdruzZenych

pevnych latek.

Pro pulmondalni podani bude CY-A/X-III vhodné v partikularni
formé majici aerodynamickou hmotovou stredni velikost &astic
(AMMPS - aerodynamic masa median particle size) mensSi neZz 10
mikrometru, vyhodné mensi neZ 5 mikrometrd a vyhodnéji asi rovnou
3 mikrometrim nebo mensi. Vhodné alespon 70 %, vyhodné alespon
80 %, vyhodnéji alesponn 85 nebo 90 % c¢astic, pritomnych v parti-
kuladrnich pripravcich s obsahem CY-A/X-III, urcenych pro pulmo-
nalni poddni, bude mit velikost ¢dstic mensi neZ 10 mikrometru,
vyhodné mensi nez 5 mikrometri, vyhodnéji rovnou asi 3 mikro-

-6-



CZ 281260 B6

metrum nebo mensi.

Méné kritickou je maximalni velikost castic, i kdyZ je dava-
na prednost CY-A/X-III v partikuldrni formé, majici AMMPS mensi
nez 0,1 mikrometru, vyhodné men$i neZ 0,5 mikrometru a®@vyhodnéji
mendi nez 1,0 mikrometr. Vhodné ma alespon 75 %, vyhodné alespon
80 nebo 90 % pritomnych &astic velikost ¢dstic mensi nez 0,1 mi-
krometru, vyhodné mens$i neZ 0,5 mikrometru, vyhodnéji mens$i nez
1,0 mikrometr.

Pro pulmonalni poddni ma CY-A/X-III AMMPS v rozmezi od 0,1,
0,5 nebo 1,0 azZ do 10 mikrometru, vyhodné az do 5 mikrometru.
Vyhodnéji se bude AMMPS pohybovat v rozmezi od 1,0 do 5 mikro-
metri a bude napfiklad ¢init 2,0 mikrometry.

Jak to bude vysvétleno ddle, bylo v ramci vynalezu s prekva-
penim zjisténo, Ze partikuldrni systémy CY-A/X-III, které byly
napfiklad popsany vyse, maji ve srovnani s partikuldarnimi systé-
my, obsahujicimi Ciclosporin v jiné pevné forme, lep$i pulmondalni
charakteristiky, napfiklad pokud jde o mnoZstvi materialu, uvol-
néného do dychacich cest. V této souvislosti lze uvést, Ze speci-
fické aerosolaéni /pulmondlni uvolriovaci charakteristiky zvolené-
ho partikuldrniho materialu CY-A/X-III mohou byt pripadné ménény
libovolnou ze znamych a v oboru pouZivanych technik, napfiklad
misenim s inertnim respirovatelnym nebo nerespirovatelnym parti-
kularnim materidlem, ktery jiZ byl napfiklad specifikovan vyse,
nebo pouzitim rizné prumérné velikosti &astic nebo hustoty.

Jak je to popsano ve vySe zminéném britském patentovém spisu
2 211 848, je CY-A/X-III velmi vhodny pro pripravu jemnych parti-
kularnich systémi, spliujicich vyse uvedené poZadavky, kladené na
velikost &astic, pricemZz takové systémy, vhodné pro pouziti
v ramci vynalezu, mohou byt pripraveny zde popsanymi technikami,
napfiklad primymi mikrokrystalizaé¢nimi postupy a/nebo rozmélné-
nim, napriklad rozdrcenim, rozemletim, rozdruZenim ultrazvukem
nebo jinou mikronizaci, puvodné ziskaného nativniho krystalického
CY-A/X-III. Nicméné miaZe byt vyhodné pouZit CY-A/X-III partiku-
larni pripravky, ziskané prfimo mikrokrystalizaénimi technikami,
napfiklad ultrazvukovymi technikami (a pripadné odfiltrovanim
ziskanych vétsich krystald, napriklad filtraci pres mikrofiltr
nebo sito) a témto mikrokrystalizaénim technikdm se dava prednost
pred vyse uvedenym rozmélnénim. Divod tohoto upfednostnéni Jje
vysvétlen ve vysSe zminéném britském patentovém spisu a spociva
v tom Ze pouzitim mikrokrystald v nativnim, nerozlamaném a tedy
neabrazivnim stavu lze dosahnout vyhody, spoc¢ivajici napriklad
v tom, Ze se lze vyvarovat podraidéni nebo poskozeni kontaktoveé

tkane.

Povrchové charakteristiky (CY-A/X-III partikuldrniho materi-
4lu mohou byt fyzikalne modifikovany, napriklad pokud Jjde
o povrchovou plochu ¢astic, napriklad deformaci nebo jinou mani-
pulaci. Témito postupy muZe byt dosazeno modifikace Ciclosporin-
-uvoliujicich charakteristik CY-A/X-III v plicich nebo modifikace
smacitelnosti nebo ostatnich charakteristik CY-A/X-III. Téchto
u¢inkd miZe byt napriklad dosaZeno vystavenim CY-A/X-III pusobeni
ultrazvuku nebo zpracovanim CY-A/X-III povrchové degradacnimi
chemickymi postupy. Jeden ze specifickych zpUsobu vysSe uvedené
modifikace, ktery je obzvlasté vyhodny ve spojitosti s vynalezen,
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zahrnuje transformaci partikuldrni formy na dale popsanou sfé-
roidni partikuldrni formu. Jak jiZ bylo uvedeno, miZe byt CY-A/X-
-IIT partikularni materidl =zapouzdrfen do vhodného povlakového
nebo mazivového ¢inidla a to za ucelem dal$iho omezeni jakéhoko-
liv potencidlniho draZdivého nebo abrazivniho Gé&inku na kontakto-
vany povrch dychacich cest nebo plic.

Jak suché, tak i kapalné galenické systémy, které byly
popsany vyse, mohou zahrnovat 1libovolné dalsi prisady, znamé
v souvislosti s pulmondlnim podanim; témito prisadami jsou napri-
klad konzervaéni ¢inidla, antioxidaéni &inidla, povrchové aktivni
latky, pufry, ¢inidla upravujici tonicitu a aromatizaéni &inidla,
JakoZz i hnaci 1latky nebo 3jind ¢inidla, asistujici pfi distribuci
inhalovatelné formy, napfiklad asistujici pfi rozpraseni, nebo
latky, zabranujici shlukovani éastic do agregatu.

Priklady galenickych forem, obsahujicich CY-A/X-III a vhod-
nych pro pouziti v ramci vyndlezu, jsou uvedeny v dale zafazené
prikladové c¢asti (priklad 3).

Podani galenickych forem v souladu s vyndlezem muZe byt pro-
vedeno za pouZiti libovolného vhodného systému, zndmého pro tran-
sport farmaceuticky u¢innych 1latek v pevné nebo kapalné formé
inhalaci, napriklad za pouZiti rozprasovade, mlhového rozprasSova-
¢e nebo praskového inhaldatoru. Vyhodné se pouziva inhalator
S odmérenou inhalaéni davkou (MDI- a metered dose inhaler), ktery
je schopen uvolnit pri kaidém spusténi predem stanovené mnozZstvi
farmaceuticky u¢inné latky. Takova zafrizeni, uvolriujici odmérena
mnoZstvi latky, Jjsou rovnéz velmi dobfe 2znama a zahrnuji napri-
klad dechem aktivované inhalatory s odmérenou inhalaéni davkou,
inhalatory s odmérenou inhalaéni davkou, obsahujici extenzni
komoru nebo distanéni nastavec, omezujici depozici farmaceuticky
ucinné 1latky v ustni ¢asti hltanu a dechem aktivované, prasek
uvolnujici systémy.

V souladu s vysSe uvedenym je predmétem vyndlezu rovnéz:

Bl farmaceuticka kompozice pro pulmonalni podani, napriklad
upravena nebo vhodna pro pulmondlni podani, jejiZ podstata
spo¢ivd v tom, Ze jako uUc¢innou latku obsahuje CA-A/X-III,

napriklad

B2 farmaceuticka kompozice, definovana pod Bl, ve které je
CY-A/X-III v suché partikularni formé nebo v partikularni
formé, distribuované nebo dispergované v pulmondlné podatelném
pevném nebo kapalném redidlovém nebo nosidovém médiu.

Predmétem vyndlezu je rovnéz:

B3 zpusob pripravy farmaceutické kompozice, ktera byla definovana

vyse v odstavci Bl nebo B? jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se
pripravi CY-A/X-III, produkovany napriklad zplsoby, které jsou
popsané a narokované v patentovém dokumentu GB 2 211 848 (A),
v partikularni formé, naprfiklad v partikuldrni formé, majici
vySe popsanou velikost c¢astic, nadeZ se takto pripravena
partikularni forma pripadné distribuuje nebo disperguje v pul-
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monalné podatelném pevném nebo kapalném redidlovém nebo nosi-
covém médiu.

Jak jiZ bylo uvedeno, je obecnym nedostatkem podani farmace-
uticky uéinnych latek pulmondlni cestou, napriklad inhalaci, sku-
teénost, Ze pfi ném dochdzi k retenci inhalované 1latky v dutiné
Ustni a hltanu a k pozdéjsimu transportu této latky do zazivaciho
traktu. Toto riziko je obzvlasté vysoké u astmatikd a ostatnich
osob, jejichz funkce plic je zhorsena bud samotnym onemocnénim
nebo z jiné pric¢iny.

V ramci vynalezu bylo s prekvapenim zjisténo, Ze toto riziko
systemické resorpce, ke které dojde napriklad po spolknuti
Ciclosporinu, a naslednych vedlejsich u¢inkd, mezi které patri
napriklad vsSeobecné potlac¢eni imunitni odezvy organismu nebo
renalni dysfunkce, je vyrazné a prekvapivé sniZeno v pripadé pul-
monalniho podani Ciclosporinu ve formé CY-A/X-III a to ve srovna-
ni s pulmondlnich podanim Ciclosporinu ve formé roztoku, v amorf-
ni formé nebo v jiné krystalické formé. Vyndlez takto poskytuje
Wéinnou terapii pro onemocnéni dychacich cest a plic, pfi kterem
je omezena nebo zcela eliminovdna systemicka resorpce Ciclospori-
nu, coZ ma za nasledek omezeni nebo eliminaci rizika vyse uvede-
nych vedlej$ich G&inka, indukovanych Ciclosporinem. Vzhledem
k vyse uvedenym vyhodam miZe byt vyndlez predbéZné urcCen pro pul-
monalni, napfiklad inhalaéni, Ciclosporinovou terapii, ktera bude
pristupna i pacientum, u kterych musela byt v minulosti vyloucdena
pravé z davodi vysokého rizika nezadoucich vedlejs$ich WGc¢inku,
indukovanych systemickou resorpci Ciclosporinu. Vynalez takto
roz$ifuje vyuzZitelnost vyhod Ciclosporinové terapie na prevazznou
&ast pacientu, ktefi tuto terapii potrebuji a u kterych je pero-
ralni Ciclosporinova terapie nevhodna a u kterych musela byt
Ciclosporinova terapie jinymi prostfedky vyloucena, nebo alespon
silné omezena.

Pouziti CY-A/X-III v souladu s vynadlezem rovneéz zajistuje
vysokou lokalni uc¢innost Ciclosporinu Vv dychacich cestach a pli-
cich, coZ znamena vysoky terapeuticky prospéch, a to pri elimina-
ci vyrazné systemické resorpce Ciclosporinu.

Pouziti CY-A/X-IIT vV souladu s vyndlezem se rovnéZ ukazalo
prekvapivé vyhodnym v souvislosti s postupy nebo mechanismy pul-
monalniho poddni. Pfi standardnich modelovych testech, které jsou
napriklad popsané v dale zarazeném prikladu 4, bylo prokazano, Ze
CY-A/X-III ma znamenité inhalac¢né transportnli charakteristiky.
S CY-A/X-III se takto dosahne vysledki, které jsou nejen lepsi
nez vysledky, dosaZitelné s Ciclosporinem napriklad v amorfni
nebo tetragonalni krystalické formé, ale ktere jsou také lepsi
nez vysledky, dosaZitelné obecné pri experimentech, testujicich
dispergovatelnost suchych praskovych nebo partikuldarnich forem
inhalovatelnych farmaceuticky uc¢innych latek. Vyndlezem se tedy
dosahne i snizeni davek Cicklosporinu, uréenych k podani inhala-
ci.

Testy, provedené s pokusnymi zviraty, inhalujicimi CY-A/X-
-III, rovnéz ukazuji sniZenou tendenci k akumulaci inhalovaneé
latky v dychacich cestach a k blokovani uzsich pruchodd dychacich
cest, a to napriklad ve srovnani s inhalovanym amorfnim Ciclospo-
rinem nebo Ciclosporinem v tetragonalni krystalickeé forme.
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Davky CY-A/X-III, pouZité pfi praktickém provadéni zplsobu
podle vynalezu, budou samozfejmé zavislé na konkrétnim lééeném
onemocnéni, na stupni zavaZnosti tohoto onemocnéni a na konkrét-
nim pacientovi (napriklad na jeho télesné hmotnosti, vékuga po-
dobné), JjakoZ i na poZadovaném uéinku. Obecné se pri pouziti
v souladu s vynalezem, napriklad pfi pouzZiti pro lécdeni zanéto-
vych nebo obstrukénich onemocnéni dychacich cest, napriklad
astmatu, dosdahne uspokojivych vysledkl pri podani jedné davky do
plic, ¢éinici asi 3 aZ 10 mg/kg. Vhodné davky u vétsich Zivocéichu,
napriklad 1idi, budou takto <&init asi 210 aZ 700 mg. Pri
pravidelném davkovani budou vhodné denni davky u 1lidi &init asi
25 nebo 50 az 400 mg/den, vhodnéji 50 aZz 300 mg/den, napriklad
100 aZ 200 mg/den.

Tyto davky se vhodné podavaji pomoci za¥jzeni, uvoliujicich
odmérené mnoZstvi ucinné latky, v sérii 1 az 5, napfiklad 1 nebo
2 fouknuti, podanych jednou aZz ¢&tyfikrdt denné. DAvky pri kazZdém
podani budou takto ¢init asi 6 nebo 12,5 aZ 100 mg, vyhodnéji 25
nebo 50 aZ 100 mg, priéemZ budou podany jednou az ¢tyrikrat denné
za pouziti zarizeni, uvolnujiciho odmérené mnoZstvi U¢inné latky,
napriklad zarizeni, které je schopné uvolnit pri kazdé aktivaci
asi 6 az 25 mg CY-A/X-III pri 1 az 4 aktivacich v pruibéhu kazdého
podani.

V ramci vynalezu bylo nyni rovnézZ s velkym prekvapenim zjis-
téno, Ze krystalicky Ciclosporin, vcéetné CY-A/X-III, miZe byt
preveden do sféroidni formy bez ztraty krystalické identity. Bylo
zjisténo, Ze vnéjsi vzhled, napriklad nativnich Ciclosporinovych
krystald nebo ¢astic, anebo zlomku téchto krystalu, miZe byt
modifikovan tak, Ze 'se ziskd krystalicky partikuldarni produkt,
jehoZ individudlni céastice maji sféroidni tvar. Tato transformace
mizZe byt napfiklad provedena vystavenim krystalického Ciclospori-
nu v nesféroidni partikularni formé v disperzni fazi plisobeni
zvySené teploty a/nebo zvyseného tlaku.

Vychozi krystalicky Ciclosporinovy materidl miZe obsahovat
Ciclosporin v libovolné krystalické modifikaci. Ziskany sféroidni
produkt obsahuje potom Ciclosporin ve stejné modifikaci, jako
vychozi latka. Specifickou vychozi latkou mizZe takto byt i Cy-
-A/X-III nebo Ciclosporin ve formé, oznacené jako CY-A/X-I.
Po timto oznacenim "CY-A/X-I" se zde v popisné ¢asti a v pripoje-
nych patentovych narocich rozumi Ciclosporinova tetragonalni
(P41) krystalicka forma.

CY-A/X-1I Jje popsdn a narokovan v jiZ 2zminéném patentovém
dokumentu 2 211 848 (A), pricemz je rovnézZ popsan a narokovan
spolecné se zpusoby jeho vyroby v rakouském patentovém dokumentu
¢. 353 961. Cy-A/X-I ma nasledujici krystalickou mfiZku: a = b =
1,38 nm, c = 4,12 nm; objem na symetrickou Jjednotku &ini
1,974 nm3. CY-A/X~-I obsahuje asi dvé molekuly vody na jednu
molekulu Ciclosporinu a ma teplotu tani asi 140 aZ 150 °C.
Za pouziti kamery Ginier-DeWolff II a zareni CuKalfa s vlnovou
délkou 0,1542 nm lze pro CY-A/X-I ziskat nasledujici rentgenové
difrakéni charakteristiky (prdasek):
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Linie ¢. d (nm) Intenzita
1. 1,30 vs 4
2. 1,14 VS
3. 1,03 VS
Z. 0,97 vsS
5. 0,94 Vs
6. 0,825 vs
7. 0,71 S
8. 0,61 M
9. 0,585 S
1Q. 0,56 S
11. 0,525 vs
12. 0,481 S
13. 0,458 ‘ S
14. 0,425 M
15. 0,40 M
16. 0,367 M
17. 0,345 M
VS = velmi silna

S = silna

M = stfedni

CY-A/X-I miZe byt vhodné pripraven rekrystalizaci z acetonu,
napfiklad rozpusténim amorfniho Ciclosporinu v asi trojnasobném
mnozstvi acetonu (napfiklad 20 g Ciclosporinu Vv 50 ml acetonu)
- pfi zahfivani na teplotu 40 aZ 50 °C, niaslednym ochlazenim na
okolni teplotu a dokonéenim krystalizace pri teploté 5 °C po dobu
4 hodin a pri teploté -15 °C po dobu 17 hodin. Izolované krystaly
se vhodné promyji acetonem a vysus$i za vakua.

Vychozi partikularni materidl pro uvedeny transformacni pro-
ces muse obsahovat nativni Ciclosporinové krystaly, napriklad
mikrokrystaly CY-A/X-I nebo CY-A/X-III, nebo zlomky mikrokrysta-
14, nebo napriklad rozmélnény praskovy krystalicky material. Tato
transformace se provede v disperzni fazi, tj. za pouZiti castic
vychoziho materidlu, dispergovaného nebo distribuovaného ve
velkém objemu. JestliZe neni vychozi materidl dostatecné disper-
govén, potom mohou individudlni ¢&astice v pribéhu transformacniho
procesu srustat a posléze vytvorit vétsi spedené agregaty namisto
pozadovaného sféroidniho partikularniho produktu.

Pozadovana disperzni faze se vhodné vytvori v kapalném mé-
diu, ve kterém je zvoleny krystalicky materidal nerozpustny. Nej-
vhodnéji je vychozi material dispergovan ve vodném prostredi,
jakym Jje napriklad voda. 2a ic¢elem dalsiho omezeni agregace
dastic v prubéhu transformaéniho procesu mohou byt do disperzni
faze pridana povrchové aktivni é¢inidla. Obecné se dosahne uspoko-
jivych vysledkd, t.zn. vyrazné potladeni spojovani se ¢&astic, za
pouziti asi 5% nebo zfedénéjsi, vyhodne 1%, disperze vychoziho
krystalického materidalu ve vode. Alternativné muazZe byt pouiZito
napriklad disperze v plynné fazi nebo disperze, vytvorené pri
sniZené gravitaci.
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Samotna transformace se provadi pfi zvySené teploté a nebo
2a zvyseného tlaku. Konkrétni pouzité podminky se mohou ménit
v zavislosti napriklad na pouZitych relativnich teplotach a/nebo
tlacich, na dobé trvani transformadniho procesu a na velikosti
¢astic vychoziho materidlu. Obecné bude transformaéni teplota
napriklad o asi 20 aZ 60 °C niZsi neZ normalni teplota tani krys-
talického materialu, podrobeneho této transformaci. Tudiz pri
normalnim nebo mirné zvyseném tlaku, napriklad pri tlaku 0,1 az
0,25 MPa, bude vhodné provadét transformaci CY-A/X-I pri teplote
asi 60 azZ 100 °C, vyhodnéji pri teploté 70 az 90 °C, napriklad
pri teploté asi 80 °C, zatimco transformaci CY—A/X-III bude :za
stejnych tlaki vhodné provadét pri teploté asi 100 aZ 140 °C,
vyhodnéji pri teploté 110 aZz 130 °C, napriklad pfi teploté asi
120 °C, zejména pri teploté 121 °C.

Doba trvéni transformaéniho procesu se bude rovnéz menlt

zjisténo, Ze v podstaté sféricky partikularni produkt miZe byt
z vychoziho materidlu, majiciho velikost éastic asi 1 mikrometr
az 20 nebo 50 mikrometrd, ziskdn transformaci za vyse uvedenych
podminek, trvajici 1 aZ 5 minut, naprlklad 2 nebo 3 minuty. Jest-
lize se transformace provadi dale, potom je vhodné disperzni fazi
v prubéhu transformace udrzZovat v pohybu, napriklad michat, a to
za Ucelem zabrdnéni spojovani &astic.

Takto ziskany produkt obsahuje partikuldrni Kkrystalicky
Ciclosporin, napriklad CY-A/X-I nebo CY-A/X-III, jehoZ castice
jsou sféroidni, t. zn. Ze maji sféroidni vnéjsi vzhled. Za ucelem
ilustrace transformacniho procesu jsou na pripojenych obrazcich
1,2 a 3 zobrazeny =zaznamy ze skanovaciho elektronového mikrosko-
pu, 2zobrazujici partikularni krystalicky Ciclosporin pred a po
transpormaci, provedené postupem, popsanym v didle zarazeném prik-
ladu 5.

Struény popis obrazku

Na obrazku 1 je zndzornén zaznam ze skanovaciho elektronové-
ho mikroskopu, zobrazujici nativni mikrokrystaly CY-A/X-III,
majici velikost v rozmezi od 3 do 50 mikrometri a ziskané postu-
pem, popsanym v jiZ zminéném patentovém dokumentu GB 2 211 848;

na obrazku 2 je zndzornén zaznam ze skanovaciho elektronové-
ho mikroskopu, zobrazujici CY-A/X-III ve sféroidni partikuldrni
formé, ziskany z nativniho CY-A/X-III, JjehoZ hruby vzhled je
zobrazen na obrazku 1; a

obrazek 3 znazornuje zvétsSeny detailni pohled na &ast obraz-
ku 2.

Jak je patrné z obr. 2 a obr. 3, je produkt, zobrazeny na
téchto obrazcich, sféricky nebo v podstaté sféricky. Mira pribli-
Zeni se sférickému tvaru se miZe samozfejmé ménit v zavislosti na
transformac¢nich podminkach, napriklad v zavislosti na dobé trvani
transformacniho procesu. Povrch ¢astic tudiZ nemusi byt nezbytné
zcela kontinudlni nebo jednotny. Tvar &istic se rovnéz miuZe ménit
v zavislosti na pouziti napfiklad smykovych (stfiZnych) nebo gra-
vitaénich sil, které maji tendenci protahovat nebo jinak deformo-
vat ¢astice v prubéhu transformacniho procesu podél jedné nebo

-12-



CZ 281260 B6

vice os, ¢imZ se ziskd produkt, JjehoZ individudlni ¢astice jsou
naptiklad elipsoidni nebo zplostélé. Vyraz "sféroidni", ktery je
zde pouzit v popisné c¢dsti a pripojenych patentovych narocich,
tedy zahrnuje libovolny tvar c¢adstic, ktery je sféricky nebo ktery
se sférickému tvaru blizi, véetné napriklad elipsoidniho a zplos-
télého sféroidniho tvaru a tvari, Jjejich povrch neni vzhledové
zcela pravidelny nebo jednotny. Vyhodné vsak bude mit produkt
sféricky nebo vV podstaté sféricky tvar. Povrch takovych castic
bude rovnézZ s vyhodou pravidelny nebo jednotny, nebo v podstaté
pravidelny nebo jednotny.

Za predpokladu, Ze se zabrani spojovadni c¢astic do agregatu
v prubéhu transforma¢niho procesu, je vlhkost (tj. stfedni pru-
mér) sféroidnich d&astic, ziskanych transformac¢nim procesem, dan
velikosti &astic pouzitého vychoziho materidlu. Je-1li to zadouci,
miZe byt strfedni velikost ¢dstic v prubéhu transformaéniho proce-
su rovnéz sniZena, naprfiklad pouZitim ultrazvuku nebo jinym vyso-
koenergetickym zpracovanim. Alternativné mohou byt ziskdny casti-
ce s pozadovanym rozmezim velikosti castic z puvodné ziskaného
méné homogenniho materidlu pouzitim mikrofiltru nebo sit. Za uce-
lem omezeni spojovani <&astic v prubéhu transformaéniho procesu
miuZe byt vyhodné pouZit jako vychozi material partikularni mate-
rial, tvoreny nativnimi krystaly Ciclosporinu a nikoliv krystaly,
které jiz byly napfiklad rozdrceny nebo rozemlety.

Jak je to zrfejmé z vyse uvedenych skutec¢nosti, ma transfor-
maéni proces v podstaté mechanicky prubéh. Po provedeni tohoto
transformaéniho zpracovani se tedy nezméni ani chemické, ani za-
kladni krystalické vlastnosti Ciclosporinu. Jediné, co se zméni,
je vnéjsi vzhled produktu.

Krystalicky Ciclosporin, napfiklad CY-A/X-I nebo CY-A/X-III,
ve sféroidni partikuldarni formé predstavuje novou kompozicéni
formu. Je rovnéz vyhodné pouzit tuto formu pri p¥ipravé novych
galenickych forem, obsahujicich Ciclosporin jako ud¢innou latku.
dastice zaobleného tvaru maji mensi tendenci k podrdZdéni nebo
poskozeni, napriklad abrazi, jemnych tkani, nebo k exacerbaci
zanétové odezvy, neZ mlety partikularni nebo nativni mikrokrysta-
licky material. Ponévadz sféroidni castice maji rovnéz v podstaté
téméf minimalni pomér povrchova plocha: objem, lze u takovych
¢astic rovnéz predpokladat pomalejsi uvolnovani Ciclosporinu
v mistech, do kterych byl partikuldrni sféroidni produkt dodan,
a tudiz i delsi dobu trvani terapeutického u¢inku. V souladu
s tim je predmétem vyndlezu rovnéz:

cl krystalicky Ciclosporin, napfiklad CY-A/X-I nebo CY-A/X-III,
ve sféroidni partikularni formé;

c2 zpusob pripravy krystalického Ciclosporinu ve sféroidni parti-
kularni formé, jehoZz podstata spo¢iva v tom, Ze se Ciclosporin
v nesféroidni partikularni formeé, napriklad Ciclosporin
v nativni nebo v roztfisténé (napfiklad rozetrfené) krystalickeé
formé, transformuje v disperzni fazi;

c3 farmaceuticka kompozice, Jjejiz podstata spoéiva v tom, Ze

obsahuje krystalicky Ciclosporin ve sféroidni partikuldrni
formé;
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ct zpusob provedeni Ciclosporinové terapie, 3jehoZ podstata
spo¢iva v tom, Ze se podava krystalicky Ciclosporin ve
sféroidni partikularni formé; a

c5 krystalicky Ciclosporin ve sféroidni partikuldrni formé pro
pouziti jako 1lécivo.

Farmaceutické kompozice, definované v odstavci C3, budou
vhodné obsahovat definovany krystalicky Ciclosporin ve stavu
vhodném pro farmaceutické pouZiti, napfiklad ve sterilnim nebo
v podstaté sterilnim stavu.

I kdyz je Ciclosporin pritomen ve farmaceutickych kompozi-

cich, definovanych v odstavci C3, ve specifické (tj. krystalické
a sféroidni partikuldrni formé, mohou mit samotné takové farmace-
utické kompozice 1libovolnou vhodnou konstituci. Farmaceutické

kompozice, definované v odstavci C3, tudiZ zahrnuji pevné formy,
jakymi jsou prasky nebo granulaty, polopevné formy, jakymi jsou
gely, krémy a pasty, a kapalné formy, které napriklad obsahuji
definovanou Ciclosporinovou sloZku, suspendovanou nebo dispergo-
vanou ve farmaceuticky prijatelném rfedidle nebo nosidi, ve kterém
je Ciclosporin nerozpustny. V pripadé, Ze se predpoklada enteral-
ni, napriklad perordlni, podani CY-A/X-I, potom tyto farmaceutic-
ké kompozice mohou rovnéz zahrnovat slisované formy, napriklad
tablety, obsahujici CY-A/X-I ve sféroidni partikularni forme,
pri¢emZ individudlni c¢dstice uvedeného Ciclosporinu jsou vyliso-
vany do soudriné hmoty, pricemZ miZe byt do hmoty, urcdené ke sli-
sovani, pripadné pridano urcité mnozstvi farmaceuticky prijatel-
nych pojicich éinidel, fedidel a obdobnych materiali. Alternativ-
né miZze byt sféroidni partikularni material naplnén nebo vtladen
do kapsli.

Vyhodné je Ciclosporinova slozka farmaceutickych kompozic,

definovanych v odstavci C3, Zcela nebo v podstaté zcela tvorena
krystalickym Ciclosporinem ve sféroidni partikularni formé.

Farmaceutické kompozice, definované v odstavci C3, zahrnuji
formy vhodné pro topické podani, napriklad pro dermalni nebo
topické oftalmické podani, jakoZz i formy vhodné pro parenteralni
podani, napriklad injekci, vé&etné subkutanni nebo nitrosvalové
injekce a zejména intralesiondalni nebo nitrokloubni injekce.
Takové injikovatelné formy mohou zahrnovat formy, u kterych se
predpoklada prodlouZena doba terapeutického uéinku, napriklad
depotni formy pro nitrosvalovou nebo nitrokloubni injekci, u kte-
rych se =zejména vyuZivd vyhod, plynoucich 2z nizkého poméru
povrchova plocha: objem vysSe definované uGc¢inné slozZky. Takové
formy mohou rovnéZ zahrnovat formy pro enetrdlné podani, i kdyz
zejména v pripadé, kdy Gc¢innd sloZka obsahuje CY-A/X-III ve sfé-
roidni partikuldrni formé, budou tyto formy méné vyhodné.

Farmaceutické kompozice, definované v odstavci C3, zahrnuiji
farmaceutické kompozice pro pulmondalni poddni, napriklad farma-

ceutické kompozice typu, popsaného vyse v odstavcich Bl nebo BZ.
V souladu s vysSe uvedenymi skutec¢nostmi budou farmaceutické kom-
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pozice, definované v odstavci c3, pro pulmonalni podani vyhodné
obsahovat radéji CY-A/Y-III nezZ napfiklad CY-A/X-I, pricemZ se
zejména bere ohled na zvysSené riziko systemické resorpce, ke kte-
ré dochazi v pripadé, kdy se pouzZije CY-A/X-i.

Velikost <&astic, pouzZitych v kompozitnich, definovanych

v odstavci C3, se miZe ménit zejména Vv zavislosti na zamySleném
zpusobu podani a na poZadovaném uc¢inku. V pripadé, Ze se zamysli
nitrosvalova injekce za Ucelem dosaZeni depotniho uc¢inku, bude
vhodné pouzit vétsi velikost ¢astic nez v pripadé, kdy se pred-
poklada, Ze dand farmaceutické kompozice bude pouZita pro nitro-
kloubni nebo zejména pulmonalni podani. Obecné pri nitrosvalovém
podani bude mit pfevazny podil castic stredni prumér mens$Si nez
30 nebo 20 mikrometru, vyhodné mens$i nez 10 mikrometrd, vhodné
mensi nez 5 mikrometri, napriklad rovny asi 3 mikrometrim, pri-
GemZz lze tolerovat i vétsi castice.

Vhodné alespoii 70 %, vyhodné alespori 80 % vyhodnéji alespon
85 nebo 90 % &astice bude spliovat vyse uvedené poZadavky, klade-
né na velikost Gastic. Minimdlni velikost ¢astic je obecné méné
kritickym kritériem, i kdyZ jsou vyhodné systémy, neobsahujici
vice nez 25 %, vhodné neobsahujici vice nez 20 nebo 10 %, ¢&astic,
majicich velikost men$i neZ 0,1 mikrometru, mensi nezZ 0,3 mi-
krometru nebo mensi nez 0,5 mikrometru. Celkovy stfedni prumér
Gastic krystalického Ciclosporinu, definovaného ve vySe uvedeném

odstavci Cl, nebo pouzitého ve farmaceutickych kompozicich

definovanych ve vyse uvedeném odstavci C3, bude tudiZz vhodné
leset v rozmezi od 0,1, 0,3 nebo 0,5 mikrometru do 10, 20 nebo 30
mikrometru.

Pro pulmondlni pouZiti budou velikosti c&astic krystalickeho

Ciclosporinu, definovaného ve vyse uvedeném odstavci Cl, nebo
pouzitého napriklad ve farmaceutickych kompozicich, definovanyth

ve vyse uvedeném odstavci C3, obecné v souladu s vyse uvedenymi
specifikacemi pro pulmondlni podani partikuldrnich pripravka
CY-A/X-III, pricemz specificky krystalicky Ciclosporin, napriklad
CY-A/X-III nebo CY-A/X-II, ve sféroidni partikuladrni forme, maji-
ci AMMPS nebo stfedni prumér <&astic v rdézmezi od 0,1 mikrometru,
0,5 mikrometru, vyhodné 1,0 mikrometru do 10 mikrometrd, vyhodné
do 5 mikrometrti, napriklad rovny asi 3,0 mikrometrum, bude
v tomto ohledu obzvlasté vhodny.

Farmaceutické kompozice, definované v odstavci C3, mohou byt
pripraveny postupy, které jsou analogické s postupy, popsanymi
pro pripravu farmaceutickych kompozic, obsahujicich CY-A/X-II ve
vySe zminéném patentovém dokumentu 2 211 848A (pric¢emZ se pouZije
l1ibovolna z farmaceutickych pomocnych latek, pouZitych v téchto
kompozicich) nebo se zde popsanymi postupy, uvedenymi v souvis-

-

losti s farmaceutickymi kompozicemi podle vynalezu definovanymi
v odstavcich Bl nebo B2, nebo v prikladu 6.

Zpusob podle vynalezu, definovany ve vySe uvedeném odstavci
c4, muze byt pouZit pro léceni libovolného onemocnéni nebo stavu,

pro které, popripadé pro ktery je Ciclosporinova terapie vhodna
nebo indikovana, zejména pro provedeni imunosupresni nebo proti-
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zanétové terapie, napriklad pro 1lééeni libovolného onemocnéni
nebo stavu jejichZ etiologie zahrnuje autoimunitni komponentu.
Tento zpusob muZe byt tedy pouzit pro udrZeni organového trans-
plantatu, napriklad srdec¢niho, plicniho, srdeéné-plicniho, jater-
niho, ledvinového, slinivkového, kostné-dfenového, koZniho nebo
rohovkového transplantdtu, pro 1léc¢eni atritidy (napfiklad revma-
toidni artritidy, chronické progredientni artritidy a deformujici
artritidy), jakoZ i pro léceni autoimunitnich onemocnéni, naprik-
lad pro léceni nékterého z autoimunitnich onemocnéni, jehoz léce-
ni Ciclosporinovou terapii je zndmé nebo bylo alespon navriZeno,
napriklad pro léceni autoimunitnich onemocnéni, jejich seznam je
uveden na strané 2 patentového dokumentu 2 211 848. Zpusob podle

vyndlezu, definovany ve vyse uvedeném odstavci C4, Zzejména pokud
se tykd CY-A/X-III ve sféroidni parikuldrni formé, miZe byt
rovnéZ pouzit pri léc¢eni libovolného onemocnéni nebo stavu, zasa-
hujiciho dychaci cesty nebo plice, které 3jiZ byly popsany vyse,
nebo které byly popsdny v souvislosti se zpusobem, definovanym ve

vySe uvedeném odstavci Az, zejména pri léceni astmatu. V souvis-
losti s pouZitim krystalického Ciclosporinu podle vyndlezu, defi-

novanym ve vyse uvedeném odstavci C5, je treba uvést, 2Ze toto
pouziti zahrnuje pouziti pFfi lé¢eni vyse uvedenych onemocnéni
a stavu.

Jak jiZ bylo uvedeno, Jje pouziti krystalického Ciclosporinu
ve sféroidni partikuldrni formé podle vyndlezu obzvlasté vyhodné
pri 1léceni zaneétovych onemocnéni nebo stavl, napfiklad kloubu
nebo dychacich cest nebo plic, jako prostredek zamezeni nebo ome-
zenl dalsiho poskozeni tkané nebo exacerbace zanétového stavu.

Davkovani krystalického Ciclosporinu, definovaného ve vyse
uvedeném odstavci ¢l a pouZitého pri provadéni zpusobu podle

vynalezu, definovaného ve vyse uvedeném odstavci c? se bude
samozrejmé ménit, napriklad v zavislosti na zpusobu podani, sta-
vu, ktery ma byt lécen, zavaZnosti tohoto stavu, léceném subjektu
a pozZadovaném ucinku.

Pro pulmondlni podani, napriklad za ucelem léc¢eni zanétového
nebo obstrukéniho onemocnéni dychacich cest, bude vhodné davkova-
ni stejné nebo podobné davkovani, které bylo popsdno vyse v sou-
vislosti s obecnym podanim CY-A/X-III. Vhodné davkovani nebo
vhodna koncentrace farmaceutické kompozice pro dermdalni nebo
topické oftalmické podani nebo pro podani injekci, napriklad sub-
kutanni, nitrosvalovou nebo jinou parenteralni injekci, obzvlasté
nitrokloubni injekci, bude stejné nebo podobné davkovani, popsa-
nému v souvislosti s podanim CY-A/X-III stejnymi zplsoby v paten-
tovém dokumentu GB 2 211 848 A.

V ramci dals$iho provedeni vyndlezu bylo nyni rovnéz zjisté-
no, Z2e Ciclosporin ma prekvapivé vysokou rozpustnost v polychlor-
fluoruhlovodikovych hnacich médiich. Obzvlasté bylo neocekavatel-
né zjisténo, Ze nejen amorfni Ciclosporin, ale také CY=-A/X-I
a CY-A/X-III se snadnou rozpousti v uvedenych hnacich médiich.
Toto zjisténi nabizi moZnost podani Ciclosporinu pulmonalni ces-
tou v roztoku za pouz2iti jednoduché, dlouho znamé a praktikované
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aerosolové techniky. V souvislosti s touto skutecénosti je predmé-
tem vyndlezu rovnéz:

D Farmaceuticka kompozice pro pulmonalni podani, napriklad pro
léc¢eni 1libovolného vyse uvedeného onemocnéni nebo stavu,
zejména pro léceni zanétového nebo obstrukéniho onemocnéni
dychacich cest, napriklad astmatu, jejiZ podstata spociva
v tom, 2e obsahuje Ciclosporin v roztoku v polychlorfluor-
uhlovodikovém hnacim médiu.

Je treba uvést, Ze i kdyZ farmaceutické kompozice, definova-
né v odstavci D, predstavuje pouZitelnou alternativu pulmonalniho
podani Ciclosporinu, bude tato alternativa vzhledem k ekologickym
diivodim mnohem méné vyhodnou alternativou. Podéani Ciclosporinu
v roztoku nema 2adnou z vyhod podani CY-A/X-III, napriklad snizZe-
né riziko vedlejsich uUéinku v disledku systemické resorpce ucinne
latky a priznivé pulmonalni transportni charakteristiky.

Polychlorfluoruhlovodikové hnaci 1latky (propelenty), vhodné
pro pouziti ve farmaceutickych kompozicich podle vynalezu, defi-
novanych ve vyse uvedeném odstavci, D, zahrnuji libovolnou :ze
znamych latek tohoto typu napriklad latky, popsané v Rompp Chemie
Lexikon, 90, erweiterte und neubearbeitete Auflage", publ. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart + New York (1989), tabulka na str. 701,
zejména trichlorfluormethan, dichlorfluormethan a 1,1,2-trichlor-
trifluorethan (CleC-CCIFZ).

Koncentrace Ciclosporinu ve farmaceutickych kompozicich,
definovanych v odstavci D, budou vhodné asi 2 mg na 90 mikrolitra
polychlorfluoruhlovodiku nebo vys$si. Za ucelem pouZiti budou
definované farmaceutické kompozice plnény a uvolnovany z obvyk-
lych aerosolovych nadobek nebo bombicek, které jsou znamé a pou-
zivané v technologii polychlorfluoruhlovodiki. Vhodné denni dav-
kovani bude v podstaté odpovidat davkovani, popsanému pro pulmo-
nalni podani CY-A/X-III, pric¢emz vsSak bude treba kompenzovat
relativné horsi pulmondlni transportni charakteristiky tohoto
typu podani vys$si dodavkou Ciclosporinu.

Prakticka pouZitelnost vyndlezu muZe byt prokazana standard-
nimi modelovymi testy, provedenymi s pokusnymi zviraty, nebo kli-
nickymi testy, JjejichZz priklady jsou uvedeny v nasledujicich
prikladech provedeni vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu 1

Priklad 1

U&inek CY-A/X-III na alergenem indukovanou eosinofilii u morcat
Uvod

Eosinofilie (zmnozZeni eosinofilnich leukocytl, snadna barvi-
telnost eosinem) je typickym projevem onemocnéni dychacich cest
astmatickych pacientd, a to jak prfi mirném, tak i vaZném prubéhu
onemocnéni /Frigas a Gleich, J. Allergy <Clin. Immunol., 77,
527-537 (1985).. Eosinofilie 3je zjevna v bronchoalveolarni vy-
plachové tekutiné, ziskané od pacientu s atopickym astmatem, pri-
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cemZ je intenzifikovdna alergickymi (IgE-mediovanymi) reakcemi.
Eosinofilie dychacich cest je rovnéZ prokazatelna pri neatopickém
astmatu a muZe byt intenzifikovéna postupy, pri kterych se neu-
platiuje IgE (napriklad expozice aspirinem).

1.1 Pulmonalni podani

Sameckové himaldjského skvrnitého mordete s télesnou hmot-
nosti asi 300 grami se senzibilizuji na ovalbumin (OA) intraperi-
tonealnim podanim 1 ml suspenze 10 pug OA, 0,25 ml vakciny B. per-
tussis a hydroxidu hlinitého (2,0 mg) ve fyziologickém roztoku
(0,9 ¥ hmotn./obj.). Tato procedura se opakuje dvakrat v interva-
lech trfi tydni a pokusnd zvifata se pouziji po uplynuti jednoho
tydne od posledni injekce.

Reakce se vyvola podanim rozprasenou mlhou OA (0,01%) ve
fyziologickém roztoku, ktera se zavadi do expoziéni komory,
a naslednym zredénim c¢istym vzduchem. Pokusna zvirata prijimaji
OA pouze nasalni inhalaci po dobu 60 minut.

U neosetrenych (kontrolnich) pokusnych zvifat vyvola vysSe
uvedend reakéni vyzva provedena OA zvysSeny priliv eosinofilnich
(5-10 krat) a jinych zanétovych bunék do dychacich cest senzibi-
lizovanych morcat, coZ je prokazatelné bronchidlnim pruplachem
a scéitanim bunék nasledujicim zpusoben.

Pokusnd zvirata se utrati intraperitonedalni injekci pento-
barbitonu (100 mg/kg). Obnazi se prudusnice a zavede se do ni
cévka. Cévkou se do plic postupné zavedou alikvoty (10 ml) vyva-

Zeného Hankova solného roztoku, ktery je prosty catt a Mg++
a ktery obsahuje bovinni sérovy albumin (0,3 %), EDTA (10 nM)
a HEPES (10 mM) a tyto alikvoty se bezprostfedné odsaji mirnym
stlac¢enim plicni tk&né. Tato procedura se provede Sestkrat. Odsa-
ta tekutina se slouc¢i pri okolni teploté ve Falconovych plastic-
kych kvetach. Tekutina, ziskana ze Sesti vyplachu, normdlné pre-
sahuje 50 ml (85 %). Bunécna suspenze se odstfedi (200 g po dobu
10 minut), supernatant se odlije bunécéné sedimenty se resuspendu-
ji v 1 ml doplnéného Hankova vyvazZeného solného roztoku. Celkovy
pocet bunék ve slouceném eludatu se stanovi za'pouzZiti automatic-
kého pocitace bunék. 2Za uUcelem diferencidlniho pod&tu bunék se
10 ul uvedené jednomililitrové bunécné suspenze prida ke 190ul
Turkovy tekutiny a secCteni bunék se provede z roztéri, obarvenych
Cinidlem DiffQuick. Bunky se identifikuji a secdtou pod olejovou
imerzi. V kazdém roztéru se napoc¢ita minimalné 500 bunék, prficemz
se vypocéte celkova populace kazdého bunééného typu.

Za ucelem stanoveni uc¢innosti inhalace se mikronizovana tes-
tovana latka podava prostrednictvim nasdalniho kornoutu a dodava
generatorem praskového aerosolu s kartdcovym mikronizacénim trys-
kovym mlynkem (brush feed micronising jet mill powder aerosol
generator) postupe, popsanym Bernstein a kol. v "Aerosols: Scien-
ce, Technology and Industrial Application of Airborne Particles",
Extended Abstract, ed. B.Y.H. Lin a kol. Elsevier Science, New
York, 1984. Pokusna =zvirata se wuzavrou do prutokové expozicéni
komory, uzplsobené pouze pro nasalni prijem Gé¢inné latky, ne déle
neZ 15 minut pred provedenim reakéni vyzvy.
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Pri vyse uvedeném testovém modelovém podani mikronizovaného
CY-A/X-III (asi 89 % castic ma velikost mensi neZ 3 mikrometry)
se dosahne vyrazného sniZeni eosinofilnich a neutrofilnich poctu
pri celkové inhalaéni davce v rozmezi od 3,0 do 10,0 mg/kg, a to
ve srovnani s neosetrenou (kontrolni) skupinou pokusnych zvirat.

Podanim mikronizované smési amorfniho Ciclosporinu
a CY-A/X-I (velikost castic: asi 90 % castic je mensich neZ 3
mikrometry) v poméru 1:1 se dosahne srovnatelnych vysledku.

Pri tomto modelovém testu bylo tedy zjisténo, Ze CY-A/X-III
je ekvipotentni nebo v podstaté ekvipotentni jako uvedena smés
amorfniho Ciclosporinu a CY-A/X-I v pripadé, Ze je podan inhalac-
né.

1.2 Peroralni podani

Tento test byl proveden postupem, ktery je analogicky s vyse
popsanym postupem s vyjimkou, spo¢ivaji v tom, Ze testovana latka
byla poddna perordalné ve formé suspenze Vv karboxymethylcelulédze
15 minut prfed uvedenou reakéni vyzvou.

Pri tomto modelovém testu 1lze sniZeni eosinofilni a neutro-
filni infiltrace pozorovat pouze pri peroralnim podani CY-A/X-IIT
v davkach, presahujicich 60 mg/kg. Jednoznac¢nad inhibice je pozo-
rovatelna pouze pri davkach, presahujicich 100 mg/kg, napriklad
pri davkach 100 aZz 240 mg/kg.

- Naproti tomu 1lze jednoznac¢nou inhibice pozorovat pri pero-
ralnim podani smési amorfniho Ciclosporinu a CY-A/X-I v poméru
1:1 jiz prfi davkach 20 mg/kg a vy$sich, napriklad pri davkach 20
az 80 mg/kg.

1.3 Zaveéer

Ze srovnani uéinnosti CY-A/X-III a Uéinnosti smési amorfniho
Ciclosporinu a CY-A/X-I, podanych peroralni cestou, vyplyva
vyrazné snizZeni systemické resorpce (asi trikrat) v pripadé
CY-A/X-III. PonévadZ davkovani CY-A/X-III, nezbytné k dosazZeni
pozadované uéinnosti inhalaéni cestou je podstatné (asi 10 krat)
nizsi nez davkovani, nezbytné pro dosaZeni pozadovaného CY-A/X-
-III pri¢itan resorpci pri peroralni podani v prubéhu testové
procedury.

Priklad 2
Systemické resorpcni charakteristiky

Ciclosporin se podava morcatum (sameékum) Dunkin-Hartley
s télesnou hmotnosti asi 300 aZ 400 g perordlni cestou ve formeé
CY-A/X-III nebo ve formé smési amorfniho ciclosporinu A CY-A/X-I
v poméru l:1. V obou pripadech je u¢inna latka podavana ve formé
gelové suspenze V karboxymethylceluléze. Pokusna zvirata jsou
rozdélena do skupin, pric¢emZz tyto individualni skupiny pokusnych
zvirat prijimaji Ciclosporin jako CY-A/X-III V davkach 4, 20
a 49 mg/kg (skupiny 1 aZ 3), nebo jako smés amorfniho Ciclospori-
nu a CY-A/X-I v davkach 4, 20 a 40 mg/kg (skupiny 4 azZ 6). Pred
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podanim Ciclosporinu a potom 1, 2, 4 a 6 hodin po podani Ciclos-
porinu se pokusnym zviratum odeberou vzorky krve a v téchto vzor-
cich se potom stanovi hladina Ciclosporinu za pouZiti standardni
monoklonalni radioimunologické testovaci techniky.

Stanovenim Kkrevni hladiny Ciclosporinu po jeho poddni se
z2jistl vyraznd systemicka resorpce u skupin pokusnych zvirat 4 az
6. U skupin pokusnych zvifat 1 aZ 3 nebyla zaznamenana zadna
resorpce Ciclosporinu, nebo byla zaznamendna vyrazné nizZsi resor-
pce Ciclosporinu po jeho podani ve srovndni a resorpci, zjisténou
u skupin pokusnych zvirat 3 a 4.

Priklad 3
Inhalovatelné galenické pripravky

V kazdém 2z nasledujicich prikladd Jje CY-A/X-III pouZit
v jemné partikularni formé, majici stfedni AMMPS 0,5 azZ 10,0,
thodne az 5,0, mikrometru, vyhodné asi 3,0 mlkrometry nebo men-
§i. Typicky maji nativni krystaly CY-A/X~- III pripravené postupy,
uvedenymi v prikladech 1 nebo 2 vyse zmlneneho patentového doku-
mentu GB 2 211 848, a naslednou mikronizaci v koloidnim nebo
vzduchovém tryskovém mlynu, stfedni AMMPS-velikost asi 9,9 mikro-
metru, 5 mikrometri, 3 mikrometry nebo mensi, napriklad 2 az 3
mikrometry. Alternativné je nativnim materidlem mikrokrystalicky
CY-A/X-III, majici stfedni AMMPS velikost ¢&astic nebo krystall
v rozmezi od 2 do 10 mikrometru a pripraveny krystalizaci za
pusobeni ultrazvuku s frekvenci asi 10 000 aZ 30 000 cykli za
sekundu, pric¢emZ i tento zpusob pripravy je popsadan v uvedeném
patentovém dokumentu GB 2 211 848.

3.1. CY-A/X-III 25 mg

Jemny partikularni CY-A/X-III se naplni do tvrdé Zelatinové
kapsle, vhodné pro vloZeni do konvenéniho prdskového inhalaéniho
zarizeni.

3.2 a) CY-A/X-III 20 mg
b) laktéza (100 mesh) 5 mg
celkem 25 mg

Slozky a) a b) se intimné smisi konvenénim zpusobem a takto
ziskany homogenni praskovy produkt se prosije a naplni do tvrdé
Zelatinové kapsle, vhodné pro pouZiti, uvedené u galenického
pripravku 3.1.

3.3. a) CY-A/X-III 150,0 mg
b) precisténa voda 10,0 ml

c) hydrogenfosforec¢nan sodny: 41,4 mg

d) kyselina citroénova 8,0 mg

e) chlorid sodny 74,7 mg

f) séjovy lecitin 4,0 mg
celkem 288,1 mg
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SloZka a) se suspenduje ve vodném systému, obsahujicim sloi-
ky b) az £f), konvenénim zplisobem a takto ziskand suspenze se
naplni do zasobniku konvenéniho rozprasovaciho zarizeni.

VySe uvedené farmaceutické kompozice jsou pouZitelné pro
pulmonalni podani, napriklad pri léceni astmatu.

Priklad 4

Inhalaéni transportni charakteristiky partikularnich pripravka
CY-A/X-III

Tento test se provede za pouZiti zdvojeného impinZrového
zarizeni (impinZr je zarizeni pro odebirani vzorku ¢&astic, sus-
pendovanych v plynech), popsaného Hallworth-em a kol. v J. Pharm.
Pharmacol, 39, 966-972 (1987), a metodiky, kterad je v souladu
s The British Pharmacopoeia 1988, sv. II, Appendix XVII C (A 204
- A 207). Testované materidly zahrnuji tryskové mlety CY-A/X-III
preparat s 90 % ¢&astic, majicich velikost mensi neZ 10 mikro-
metri. Testovany materidl se do impinZrového zarizeni doda
z kapsle velikosti 3 za pouZiti Boehringerova praskového aplika-
toru.

Vysledky ziskané pro CY-A/X-III ukazuji prekvapivé vysokou
dodavku materidlu do spodni impinZrové komory (viz 1lok. cit.
Hallworth a British Pharmacopoeia), coZ odpovida vysokému stupni
dodavky Uéinné latky do plic. Pri jednom z téchto testl bylo ze
spodni impinZrové komory ziskano asi 42 % materialu.

Zlepseni transportnich charakteristik CY-A/X-III miZe byt
dosazeno smisenim testovaného materidlu s jinym inertnim jemnym
partikularnim inhalovatelnym nebo neinhalovatelnym redidlem (jake
bylo napfiklad jiZ popsano vyse) tak, aby se zvy$ila nebo snizila
stfedni velikost castic nebo hustota takto ziskané smési
CY-A/X-III + fedidlo oproti uvedenému testovanému materialu.

Priklad 5
Priprava sféroidni partikuldrni formy CY-A/X-III

CY-A/X-III v partikuldarni formé, majici velikost castic
v rozmezi od asi 3,0 do 40 mikrometru, pricemZz castice teéto formy
jsou tvoreny nativnimi mikrokrystaly CY-A/X-III (které maji na-
priklad vnéjsi vzhled zobrazeny na obr. 1), se ve formé 1% sus-
penze ve vodé zahriva v autoklavu na teplotu 120 az 121 °C pri
tlaku asi 0,25 MPa po dobu 2 aZ 3 minut. Takto ziskana suspenze
se zfiltruje a oddélené Castice se vysusi. Ziskany produkt obsa-
huje Gastice CY-A/X-III, které maji v podstaté sférickou formu
a prumér v rozmezi asi 3,0 az asi 40 mikrometri (tyto céastice
maji vzhled, ktery je napriklad zobrazen na ptipojenych obrazcich
2 a 3).

Opakovdnim uvedeného zpusobu s partikuldrnim vychozim mate-
ridlem, obsahujicim mikrokrystaly CY-A/X-III, vykrystalované za
puisobeni ultrazvuku a majici velikost &astic 1,0 aZ 5,0 mikro-
metrd a stfedni velikost castic asi 3,0 mikrometry, a udrzovanim

-21-



CZ 281260 B6

v pohybu, napriklad michanim, suspenze v prubéhu pobytu v auto-
klavu, se ziska sféroidni partikuldrni forma CY-A/X-III, majici
stfedni velikost ¢astic asi 3,0 mikrometry.

Ekvivalentni vysledky se ziskaji nahraZenim vychoziho mate-
ridlu produktem CY-A/X-I v nesféroidni partikularni formé.

Priklad 6

Galenické pripravky obsahujici CY-A/X-III nebo CY-A/X-I ve
sféroidni partikuldrni formé. :

6.1 Forma pro intralesiondlni injekci

Za sterilnich podminek a za pouZiti nasledujicich slozZek se
pfipravi suspenze CY-A/X-III ve sféroidni partikuldarni forme,
jejiZ c¢astice maji prumér v rozmezi asi 3 aZ 40 mikrometrl, pos-
tupem popsanym v prikladu 5:

a) sféroidni partikuldrni CY-A/X-III 20,0 mg
b) Plysorbat 80 4,0 mg
c) natriumkarboxymethylceluldza 5,0 mg
d) chlorid sodny 9,0 mg
e) benzylalkohol 9,0 mg
f) voda pro injekce, doplnit na findlni objem 1,0 ml.

Takto ziskana suspenze se naplni do injekénich ampuli @ pro
intralesionalni injekci, pouzZitelnych pfi lé&eni lupénky.

6.2. Injikovatelna forma pro nitrokloubni injekci

Za sterilnich podminek a 2za pouziti nasledujicich sloZek se
postupem podle prikladu 5 pripravi injikovatelnia forma, obsahuji-
ci CY-A/Y-III ve sféroidni partikularni formé s prumérem &astic
v rozmezi od 1,0 do 5,0 mikrometru:

a) sféroidni partikularni CY-A/X-III 10,0 mg
b) natriumkarboxymethylceluldza 10,0 mg
c) Na-EDTA 2,0 mg
d) voda pro injekce, doplnit na findlni objem 1,0 ml

Takto ziskana kompozice se naplni do ampuli pro nitrokloubni
injekci, pouZitelnou pri léceni revmatoidni artritidy.

6.3. Inhalovatelné formy pro pouzZiti napriklad pri léc¢eni astmatu

Tyto kompozice jsou analogické s kompozicemi, uvedenymi
v prikladech 3.1 azZ 3.3, pricemZ se vsak pouzije CY-A/X-III ve
sféroidni partikularni formé se stfedni AMMPS v rozmezi od 1,0 do
5,0 mikrometri, vyhodné rovnou asi 3,0 mikrometrim nebo mensi,
a pripravi se postupem podle prikladu 5. Kompozice se prosiji
a naplni napriklad do tvrdé Zelatinové kapsle, vhodné pro vlozZeni
do konvenéniho praskového inhalatoru a pouzZitelné napriklad pro
léceni astmatu.

Kompozice, které jsou ekvivalentni kompozicim, popsanym ve
vysSe uvedenych odstavcich 6.1 aZ 6.3, mohou byt pripraveny tak,
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Ze se CY-A/X-III slozka nahradi CY-A/X-1 ve sféroidni partikular-
ni formé.

Priklad 7

Priprava aerosolové kompozice, obsahujici Ciclosporin Vv roztoku
v polychlorfluoruhlovodikovém hnacim médiu

1 ppw Ciclosporinu ve formé smési (1:1) amorfniho Ciclospo-
rinu a CY-A/X~-I nebo jako CY-A/X-III se prida ke smési, obsahuji-
ci 0,65 ppw Spanu 85, 21, 22 ppw Frigenu 113 a 21, 13 ppw Frigenu
11/12. Ciclosporinova slozka se rozpusti ve Frigenovych sloZkach
za vzniku roztoku, ktery se plni do zasobniku konvenéniho inha-
laéniho zarizeni, schopného uvolnit napriklad 1,0, 2,0, 5,0 nebo
10,0 mg. Ciclosporinu pri kaidé aktivaci a pouZitelného napriklad
pfi léceni astmatu.

Uéinnost CY-A/X-III, pouzitého v souladu s vynidlezem, elimi-
nace systemické resorpce a ostatni vyhody, které byly uvedeny
vySe, mohou byt rovnéZz demonstrovany klinickymi testy, které
mohou byt provedeny napfiklad ndsledujicim zpUsobem.

Klinické testy

Pro klinicky test byli vybrani pacienti s diagndzou chronic-
kého astmatu, véetné pacientd, ktefi musi pravidelneé uzivat glu-
kokortikosteroidova léciva za uUc¢elem dosaZeni kontroly nad one-
mocnénim. Tito pacienti prijimaji CY-A/X-III v davkach od 50 do
200 mg, napriklad 100 mg, denné, podavanych v diléich davkach 3
az 4 krat denné, CY-A/X-III se podava v partikularni formé, obsa-
hujici:

- praskovy pripravek, odvozeny od v tryskovém mlynu rozemle-
tého nativniho mikrokrystalického CY-A/X-III, majiciho
AMMPS v rozmezi od 0,5 do 5,0 mikrometrii, typicky asi rov-
nou 3,0 mikrometrum, nebo

- CY-A/X-III ve sféroidni partikularni formé, ktery byl
napfiklad pripraven postupem podle prikladu 5 a ktery ma
AMMPS v rozmezi od 1,0 do 5,0 mikrometru, typicky rovnou
asi 3,0 mikrometrum.

CY-A/X-III se doddava pulmonalni cestou z konvenéniho prasko-
vého rozprasovacde, uvolnujiciho odmérené davky rozprasovaného
materialu. V prubéhu tohoto klinického testu se Vv predem stanove-
nych intervalech méfi nasledujici parametry: nuceny exspiratorni
objem (FEV), maximalni exspiratorni prutok (PEFR) a u pacientq,
kteri jsou senzibilni na specifické antigeny, také obstrukce
dychacich cest po inhalaci testovych didvek antigenu Kromé toho se
v prubéhu celého klinického testu monitoruje pozadované davkovani
steroidd nebo pouziti jiné protizanétové protiastmatické chemote-
rapie. Pred zapocetim testu, po jeho ukonéeni a v pripadé, Ze se
test provadi dlouhodobé, také v prubéhu tohoto testu se pacientum
provadi broncheoldrni vyplach (BAL). Vzorky téchto vyplachu se
analyzuji za tGéelem stanoveni pritomnosti zanétovych bunék, zej-
ména eosinofilnich bunék. Pred zapodetim klinického testu, v jeho
pribéhu (napfiklad ve 14 dennich intervalech) a po ukonceni testu

-23~-



CZ 281260 Bs6

se pacientim odebiraji vzorky krve. Ve vsech téchto vzorcich krve
se monitoruji obvyklé parametry, jakoZ i celkovd koncentrace
Ciclosporinu (za pouzZiti standardniho monoklondlniho protilatko-
vého radioimunologického stanoveni).

Vysledky ziskané u pacientu, kterym je poddvan CY-A/X-III,
jsou srovnany s vysledky, ziskanymi u paralelni skupiny pacientu
se srovnatelnou diagnézou, kterym je poskytovdna pouze obvykla
terapie. Alternativné je klinicky test zdvojen slepym pokusem
tak, Ze se paralelnim skupindm pacienti poddva i) CY-A/X-III, jak
Jiz bylo popsano, nebo ii) pouze praskové placebo. Individualni
klinické probihaji po dobu od jednoho tydne nebo méné az do 1 a3z
6 mésicu, kdy musi byt monitorovano uzivani steroidu.

U pacientu, kterym byl pfi klinickém testu podavan CY-A/X-
-III, 1lze pozorovat =zlepseni mér¥enych parametru, tykajicich se
funkce plic, sniZeni poc¢ti zanétovych bunék v broncheolarnim
vyplachu, jakoZ i postupné snizZovani davkovani steroidli nebo xan-
tinu, anebo jiné protizdnétové chemoterapeutické latky v pribéhu
testu a to ve srovnani s kontrolnimi skupinami pacientd, kterym
nebyl podavan CY-A/X-III, nebo kterym bylo poddvano pouze placebo.
Hladina Ciclosporinu v krevnich vzorcich skupiny pacientdi, kterym
byl podavan Cy-A/X-III, je pomérné nizka az zanedbatelnd. Terapie
za pouziti CY-A/X-III je organismem dobrfe tolerovana a nebyly
zaznamenany vyrazné vedlejsSi Uc¢inky nebo jakykoliv nezadouci vliv
na parametry krevniho séra. Z vysSe uvedenych klinickych testu
vyplyva, Ze pouziti CY-A/X-III neni v 2adném sméru problematické.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka Kkompozice pro pulmondlni poddni, vy zna -
cdena t im, 2Ze jako uc¢innou 1latku obsahuje krystalicky
Ciclosporin CY-A/X-III, majici rozméry Kkrystalické mFizZky
a=1,27nmm, b=1,57 nm, ¢ = 3,63 nm a objem na asymetrickou

jednotku 1,804 nm3.

2. Farmaceutickd Kkompozice podle naroku 1, vyznadenad
t i m, Ze obsahuje krystalicky Ciclosporin CY-A/X-III v suché
partikularni formé nebo v partikularni formé, distribuované
nebo dispergované v pulmonalné podatelném pevném nebo kapalném
redidle nebo nosici.

3. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 2, vyznadendd
t im 2Ze partikuldrni forma m& aerodynamickou hmotovou
strfedni velikost castic mensi neZz 10 mikrometru, vyhodnéji
mensSi neZ 5 mikrometrd, zejména od 1 do 5 mikrometru.

4. Farmaceuticka kompozice podle naroki 2 a 3, vy znadcena
t 1 m, Ze Gastice partikularni formy obsahuji nativni krysta-
ly krystalickeého Ciclosporinu CY-A/X-III.
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5. Pouziti krystalického Ciclosporinu CY-A/X-III, majiciho rozmé-

6.

7.

8.

9.

ry krystalické mrizZky a =1,27 nm, b = 1,57 nm, ¢ = 3,63 nm
a objem na asymetrickou jednotku 1,804 nm3, p¥i pripravé léci-
va pro pulmonalni podani.

Pouziti podle naroku 5 pfi pripravé léc¢iva pro léceni zanéto-
vého nebo obstrukéniho onemocnéni dychacich cest pulmondlnim
podanim.

Pouziti podle naroku 5 pri pripravé léciva pro léceni astmatu.

Pouziti podle nékterého =z naroku 5aZz 7, vyzna ¢ ené
t i m, 2e krystalicky Ciclosporin CY-A/X-III je Vv partikular-
ni formé, majici aerodynamickou hmotovou stredni velikost céas-

tic mensi neZ 10 mikrometru.

Pouziti podle naroku 8, vy znad¢ené tim, 2Ze kry-
stalicky Ciclosporin CY-A/X-III je V partikuldrni formé, maji-
ci aerodynamickou hmotovou stredni velikost ¢astic mensi neZ 5
nikrometra.

10.Pouziti podle naroku 8, vy znadécenée tim, 2e Kkry-

stalicky Ciclosporin CY-A/X-III je Vv partikularni formé, maji-
ci aerodynamickou hmotovou stredni velikost ¢astic rovnou od 1
do 5 mikrometru.

11.Pouziti podle nékterého =z naroka 5 az 10, vy zna cené

t i m, ze krystalicky Ciclosporin CY-A/X-III je v partikuléar-
ni formé, jejiZz ¢astice obsahuji nativni krystaly krystalické-
ho Ciclosporinu CY-A/X-III.

3 vykresy
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