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Perordlni cyklosporinocy piipravek se zlepsenou biologickou
dostupnosti cyklosporinu, obsahujici cyklosporin, nejméng jedno
C,-salkanolové rozpoustédlo, nejméné jednu nejiontovou
povrchové aktivni 14tku volenou ze skupiny zahmujici
polyoxyethylenové alkoholy a monoestery mastnych kyselin s
ethoxylovanymi Cy¢polyoly; a nejmeng jeden polyglykol o
molekulové hmotnosti v rozmezi 800 aZ 10 000 h.j.
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Peroralni farmaceutické pfipravky cyklosporinu

Tato piihlaSka je pokradovanim piihlagky pof. & 08/620 021,
podané 21.3.1996, kterd je pokraovanim piihlagky poi. ¢. 08/519 689,
podané 25.8.1995, ktera je zde uvedena v odkazech.

Oblast techniky

Predkladany vynilez se zabyva peroralnimi farmaceutickymi
pfipravky cyklosporinu.

Dosavadni stav techniky

Navzdory dsili zamezit odmitnuti implantdtu pfi kontaktu
donorové tkané s hostitelskou, pfi vétsing transplantaci, kdy je donorovy
organ vnesen do téla hostitele, ma imunosupresivni terapie kritickou roli
pfi udrZeni Zivotaschopnosti donorového organu v hostiteli. P
transplantacich bylo pouZito mnoho imunosupresivnich &inidel jako
azathioprin, methotrexat, cyklofosfamid, FK-506, rapamycin  a
kortikosteroidy. Latky nalézajici stale vyznamnéj$i  vyuZiti v
imunosupresivni  terapii diky preferennimu Gdinku na reakce
zprostiedkovavané T-buitkami jsou cyklosporiny.

Cyklosporiny  patii do skupiny cyklickych polypeptidd
obsahujicich jedenact aminokyselin a jsou to metabolické produkty
houby druhu Tolypocladium Inflatum Gams. Bylo pozorovano, e
cyklosporiny  reverzibilng inhibuji imunokompetentni lymfocyty,
zejména T-lymfocyty v Gg nebo G fazi bunééného cyklu. Rovng bylo
pozorovano, Ze cyklosporiny reversibilng inhibuji produkei a uvolitovani
lymfokinti. Ackoliv je zndma fada cyklosporini, nejroziifené)§i vyuZiti
ma Cyklosporin A.




Bylo popsano, Ze Cyklosporin A prodluZuje pfetrvavani
alogennich transplantati kiZe, srdce, ledvin, slinivky, kostni dfeng,
tenkého stieva a plic. Pfi alogennich transplantacich Cyklosporin A
potlacuje humoralni imunitu a do znaéné miry buné&nou imunitni
odpovéd’, jako je odmitnuti aloimplantatu, prodlouZena hypersensitivita,
experimentalni alergickd encefalomyelitida, Freundova ajuvantni
artritida a onemocnéni implantat vs. hostitel. A& s Cyklosporinem A bylo
dosaZeno vyznamnych Uspéchii, musi podavani 1é¢iva po transplantaci
pokracovat, nebot’ piinos cyklosporinové terapie je reverzibilni a pii
preruseni 1é¢by dochédzi k odmitnuti implantétu.

A byly vyvinuty cyklosporinové piipravky pro peroralni 1
intravenézni podavani, je peroralni podavéani vyhodn&j$i jak pro
jednoduchost aplikace, tak pro lepsi pfijeti 16¢iva. Intravendzni aplikace
cyklosporinu navic miiZe vést k anafylaktickym reakcim, vedlej$imu
ucinku, jaky v piipadé peroralniho podavani nehrozi. V soudasné dobé
jsou komeréné dostupné peroralni cyklosporinové pfipravky ve formé
meékkych kapsli i jako roztoky a jsou prodavany pod obchodnim nazvem

SANDIMMUNE a NEORAL ™

Pfi peroralni terapii cyklosporinovymi pfipravky si musi byt
lékai'sky personal i vyrobce védomi mnoha problémi. Biologicka
dostupnost cyklosporinu v peroralnich p¥ipravcich je omezena, protoZe
cyklosporin je nerozpustny ve vodé a ve vodném prostfedi ma sklon ke
krystalizaci. Koncentrace cyklosporinu v peroralnich pfipravcich je
omezena diky hydrofobnimu charakteru cyklosporinové molekuly.
DalSim problémem je stabilita pii adjustaci lékovych forem a skladovéni
peroralnich piipravkii. U m&kkych Zelatinovych kapsli cyklosporinovych
pripravkti musi byt provadéno vzduchotdsné baleni, co¥ je prostorové
naroné i drahé. Pfi nizkych teplotach jsou cyklosporinové piipravky
nestabilni, nebot’ dochazi k vykrystalovani cyklosporinu.

Proto je stale Zadouci pfipravit takové cyklosporinové pfipravky,
které by fesily alespoti néktery, z vyse uvedenych problémi. Idealni
peroralni piipravek by mél poskytovat vysokou biologickou dostupnost




cyklosporinu, vysokou koncentraci cyklosporinu a mél by umoZnit
tvorbu kapalnych lékovych forem i tvrdych kapsli.

Relevantni literatura:

Physician's Desk Reference (1994), str. 2071-2074 popisuje
peroralni cyklosporinové pfipravky prodavané v soudasné dobé pod
obchodnim nazvem SANDIMMUNE.

Peroralni cyklosporinové piipravky jsou rovn&Z uvedeny v
souboru NEORAL, (1995)(Sandoz Pharmaceuticals Corporation, East -
Hanover, New Jersey, 07936).

U.S. patenty zabyvajici se cyklosporiny a jejich derivaty jsou
4220 641; 4 639 434; 4 289 851 a 4 384 996. U.S. 5047 396 popisuje
intravenozni preparat cyklosporinu. U.S. 4388307, 4970076 a
4 990 337 popisuji peroralni cyklosporinové piipravky.

Piiprava peroralnich tvrdych kapsli je popsana v U.S. 4 822 618;
4 576 284, 5 120 710 a 4 894 235.

Podstata vyvnalezu

Vyndlez  poskytuje  perordlni  farmaceutické  piipravky
cyklosporinu a zplisoby jejich pouZiti v imunosupresivni terapii. V
predkladanych piipravcich je cyklosporin piitomen v peroralné
piijatelném nosidi, ktery je tvofen nejméné jednim Cp_3 alkanolovym
rozpoustédlem a nejméné jednou neiontovou povrchové aktivni latkou.
Predkladané farmaceutické p¥ipravky mohou dale obsahovat jedno nebo
nékolik pfidavnych rozpoustédel, coZ jsou estery mastnych kyselin a
diold, vyhodné polyglykold. Cyklosporinové piipravky lze piipravit ve
formé tvrdych kapsli. Pfipravky jsou v podstaté bezvodé, coZ sniZuje
sklon cyklosporinu ke sraZeni a zvyZuje jeho biologickou dostupnost.
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Stru€ny popis obrazki

Obr. 1 znazoriiuje maximalni koncentraci cyklosporinu (Ciax)

dosaZenou u krys pfi podavani nékolika peroralnich pfipravkd
predkladaného vynalezu, Cyqx je relativni hodnota vztaZena k Cmax

pro piipravek SANDIMMUNE ORAL (SO).

Obr. 2 ukazuje dobu, za kterou je dosaZeno Cpgx (Timax) pro
jednotlivé piipravky uvedené na obr. 1, Tpax je relativni hodnota
vztaZena k Tpyax pro ptipravek SANDIMMUNE ORAL (SO).

Obr. 3 ukazuje relativni plochy pod kiivkou zavislosti prib&hu
koncentrace na Sase (AUC) pro jednotlivé piipravky uvedené na obr. 1,
AUC je relativni hodnota vztaena k AUC pro pfipravek
SANDIMMUNE ORAL (SO).

Obr. 4 znazorfiuje maximalni koncentraci cyklosporinu (Ciyax)

dosaZenou u lidi pfi podavani n&kolika peroralnich ptipravki
predkladaného vynalezu, i Cpyax pro piipravek SANDIMMUNE ORAL
(SO) v roztoku ("Sand™).

Obr. 5 ukazuje dobu za kterou dojde k Cpax (Tmax) pro
jednotlivé pfipravky uvedené na obr. 4.

Obr. 6 ukazuje relativni plochy pod kfivkou zavislosti priibéhu
koncentrace na &ase (AUC) pro jednotlivé p¥ipravky uvedené na obr. 4.

Popis konkrétniho provedeni vynalezu

Ptedkladany vynalez poskytuje peroralni farmaceutické pfipravky
cyklosporinu se zlepSenou biologickou dostupnosti, které 1ze pfipravovat




ve formé kapsli, zvlasté tvrdych kapsli. V pfedkladaném pfipravku je
cyklosporin pfitomen v peroralng pitjatelném nosidi, ktery je tvofen
nejméné jednim Co_3 alkanolovym rozpoustédlem a nejméné jednou
neiontovou povrchové aktivni latkou. Predkladané farmaceutické
pripravky mohou dale obsahovat jedno nebo n&kolik pfidavnych
rozpoustédel, coZ jsou estery mastnych kyselin a diold, vyhodné jednoho
nebo nékolika polyglykold. Vsechny sloZky piedkladaného piipravku
jsou farmaceuticky prijatelné. Vedle vysoké biologické dostupnosti
zaruCuji rlzné SarZe predkladanych piipravki reprodukovatelnou
absorpci. Predkladané piipravky se pouZivaji pii imunosupresivni terapii.

Existuje velké mnoZstvi cyklosporini s imunosupresivimi ¢inky,
které lze podavat v peroralnich p¥ipraveich. Jsou to cyklosporiny typi:
Cyklosporin A, Cyklosporin B, Cyklosporin C, Cyklosporin D a
Cyklosporin G, i jejich synteticka analoga. Viz Merck Index (1989)
2759. Predkladané peroralni piipravky jsou zvlas§t& vyhodné pro
dodavani Cyklosporinu A. Pii podavani téchto ptipravkl je koncentrace
Cyklosporinu v rozmezi 50 az 150 mg/ml, obvykle 100 aZ 150 mg/ml
vzhledem k objemu sloZek nosite piipravku.

Nosi€ piipravku zahrnuje slozky: alkanolové rozpoustédlo tvorené
aZ tfemi riznymi Cp_3 alkanoly nesoucimi 1 a¥ 2 hydroxylové skupiny,
tak, Ze na 1,5 atomu uhliku nepiipadne vice ne¥ 1 hydroxylova skupina.
Vhodné alkanoly jsou ethanol a propylenglykol, vyhodn& ethanol.
Celkové mnoZstvi alkanolového rozpoustédla je nejméné 1% obj.,
obvykle 3 % obj., maximalné 95 % ob., obvykle se pohybuje v rozmezi
5 aZ 75 % obj., Castdji 5 aZ 60 % obj., jests Castéji 10 aZz 60 % obj.
vzhledem k objemu piipravku. Pokud je alkanolovym rozpouitédlem
ethanol, je obsaZen v mnoZstvi 5 az 25 % obj., obvykle 5 aZ 20 % obj. a
jesSté Castéji 10 aZ 25 % obj. vzhledem k objemu piipravku. Pokud je
alkanolovym rozpoustédlem propylenglykol, je obsaZen v mnoZstvi 5 a¥
90 % obj., obvykle 5 aZ 85 % obj. a jesté Castji 10 aZ 50 % ob.
vzhledem k objemu pfipravku.

Peroraln€ pfijatelny nosié¢ farmaceutického pfipravku také
obsahuje nejméné jednu neiontovou povrchové aktivni latku, Gast&ji ne




vice neZ dvé neiontové polyoxyalkylenové povrchové aktivni latky.
Polyoxyalkylenové povrchové aktivni latky maji hydrofilné-lipofilni
rovnovahu (HLB) v rozmezi 5 aZ 20, obvykle 8 a? 16. Neiontové
polyoxyalkylenové povrchové aktivni latky v piedkladaném ptipravku
jsou vyhodné polyoxyethylenové slouCeniny. Vhodné
polyoxyethylenové sloudeniny jsou ethoxylované alkoholy, tj.
polyoxyethylen alkoholy nebo mastné polyoxyethylen alkoholy, kde
alkoholova ¢ast obvykle obsahuje 10 aZ 18, Zastdji 10 aZ 14 atomi
uhliku, dale etherové a esterové substituéni derivaty téchto latek; a
polyoxyethylenové derivaty parcidlnich esterd mastnych kyselin,
obvykle monoesterii a C4.¢ polyold, obvykle Cg polyolt, kde polyolem
mohou byt polyolové anhydridy, napf. sorbitan. Cést molekuly tvofena
mastnou kyselinou obvykle obsahuje 10 aZ 18 atomd uhliku. Podet
ethylenoxidovych skupin se pohybuje v rozmezi 2 aZ 30, obvykle 2 az
25. Vyhodné povrchové aktivni latky jsou polyoxyethylen (4) lauryl
ether (BRIJ 30) a polyoxyethylen (20) mono sorbitan mono oleat
(TWEEN 80). Celkové mnoZstvi neiontovych povrchové aktivnich latek
v piedkladaném piipravku je 5 aZz 80 % obj., obvykle 5 aZ 70 % obj.,
Castéji 5 aZ 65 % obj., vyhodn& 5 aZ 60 % obj., vyhodngji 20 a¥ 75 %
obj. a Casto 50 aZ 80 % obj. vzhledem k objemu pfipravku. Je-li v
pfipravku obsaZen TWEEN 80, tvofi obvykle 5 aZ 80 % obj., &ast&ji 5 az
70 % obj., vyhodné 5 aZz 60 % obj. a vyhodn&ji 10 aZ 50 % obj.
pripravku. Je-li v pfipravku obsaZen BRIJ 30, tvofi obvykle 10 aZ 45 %
obj., Castéji 15 az 40 % obj. piipravku.

Piedkladané pripravky piipadng dale obsahuji jedno nebo n&kolik
pfidavnych rozpoustédel, obvykle ne vice neZ tii rizna rozpoustsdla,
Cast€ji ne vice neZ dv& riznd rozpoustédla. Vhodna piidavna
rozpoustédla zahmuji estery mastnych kyselin a dioly, ptiem? pridavné
rozpoustédlo zahrnuje 100 % esteru mastné kyseliny nebo 100 % diolu
nebo jejich kombinaci. V pfipravcich obsahujicich pouze ester mastné
kyseliny, nebo pouze diol, miiZe jit o kombinaci réznych esterii
mastnych kyselin, nebo o kombinaci riznych dioléi. Celkové mnoZstvi
ptidavnych rozpoustédel v ptipravku se pohybuje v rozmezi 20 aZ 80 %
obj., obvykle 25 aZ 75 % obj. Jsou-li pfidavna rozpoustédla v piipravku
obsaZena, je obvykle pomé&r pfiravnych rozpoustédel k rozpougtédlim v
rozmezi 1:1 aZz 15:1, Cast&i 1:1 aZ 13:1.



Estery mastnych kyselin, které mohou slou¥it jako pfidavna
rozpoustédla obsahuji obvykle C15.1g ublikovy fetdzec, Castéji C14-18,
jsou to obvykle mono-estery mastnych kyselin a niZ§ich alkanold.
Vhodné estery mastnych kyselin obvykle obsahuji sudy pocet uhliki v
fetézcel, fetézec je nasyceny nebo nenasyceny, obvykle vSak nema vice
neZ dv€ nenasycené polohy. Mastné kyseliny jsou obvykle rostlinného
nebo Zivodisného piivodu, napf. kys. palmitova, stearova, palmitoleov4,
linoleova, linolenova apod., zvlaité myristova a oleova. Alkoholovd &ast
esteru mastné kyseliny je obvykle tvofena niZ§im alkanolem Co.4,
obvykle Cj_3, rozvétvenym nebo nerozvétvenym. Vhodné mastné estery
jsou isopropyl myristat a ethyl oleat. Je-li pfitomen isopropyl myristat, je
obsaZen v mnoZstvi 15 aZ 75 % obj., ethyl oleat je pfitomen v mnoZstvi
15 az 75 % obj. vzhledem k objemu piipravku. Objemovy podil esteru
mastné kyseliny k povrchové aktivni latce v pfipravku je v rozmezi 1:1
az 8:1, obvykle nepresahuje 5:1. Ester mastné kyseliny je vyhodng
bezvody.

Kromé ptidavnych esteri mastnych kyselin predkladané pfipravky
dale piipadné obsahuji dioly. Dioly jsou vyhodng bezvodé. Dioly jako
pfidavna rozpoustédla jsou obvykle pii fyziologickych teplotach v
kapalném skupenstvi, jsou to Cg.ng dioly, &asto C16-20 dioly, dioly
mohou byt polyoxyalkylendioly obsahujici Co_3 alkylen, vyuiti viak
maji i dioly obsahujici podstatné vice atomii uhliku. Velikost molekul
diolii vhodnych jako piidavna rozpoustédla, se obvykle pohybuje v
rozmezi 200 az 10 000 hj., Casto 300 az 10000 h,j., &ast&ji 400 a¥
10 000 h.j., vyhodn€ 800 az 10000 hj. Zvlasté vyhodné dioly jsou
polyethylenglykoly, — zvlast§  polyethylenglykol 200 (PEG200),
polyethylenglykol 300 (PEG3qqg), polyethylenglykol 400 (PEG400),
polyethylenglykol 600 (PEGg(), polyethylenglykol 1000 (PEG1000).
polyethylenglykol 3400 (PEG3400), polyethylenglykol 8000 (PEGg000)
a pod. Pokud jsou v piipravku piitomny, tvoii dioly 5 aZ 60 %
hmotn /obj., Castéji 5 aZ 55 % hmotn./obj. piipravku. Dioly, zvlasts
vySemolekularni  polyethylenglykoly (napf. polyethylenglykoly o
molekulové hmotnosti 1000 a vice) funguji jako absorbenty vody v
pfipraveich a tim podstatné sniZuji moZnost vysraZeni cyklosporinu z
pfipravku plisobenou volnymi molekulami vody.
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Pfidavnd rozpoustédla dale udéluji pfipravku vhodné fyzikalni
vlastnosti jako je viskozita, stabilita a pod. Piipravek dale piipadng
obsahuje dalsi ¢inidla ovlivitujici jeho fyzikalni vlastnosti jako jsou
zahu$tovadla, suspenzni &inidla, solidifikadni &inidla apod., tato ¢inidla
zahruji latky jako akaciova pryskyfice, karboxymethylceluldza,
hydroxypropylceluléza, lecithin, methylceluléza, vysokomolekularni
polyethylenglykoly (napf. polyethylenglykoly o molekulové hmotnosti v
rozmezi 1000 aZ 10 000 hj., Casto 1000 az 8000 h.j., &ast&ji 1000 a¥
6000 h.j.), povidon, alginat sodny, tragant a pod. Predkladané pfipravky
teZ obsahuji minoritni sloZky poskytujici riizné funkce jako inhibitory
enzymi, konzervaéni piisady, antioxidanty, antimikrobidlni inidla,
stabilizatory, aromatické piisady apod. Celkové mnozstvi zahuitovadel a
dalsich piisad obvykle nepiesahuje 55 % hmotn., &asto 45 % hmotn.,
Castéji 25 % hmotn. piipravku. PHipravky dale obsahuji riizné excipienty,
jako je v oblasti techniky b&Zné. Viechny pfisady piedkladaného
ptipravku jsou vyhodné bezvodé.

V podstaté bezvodé piipravky jsou takové, obsahuji-li méné ne
1,0 % oby. vody, vyhodn&ji méné& neZ 0,1 % obj. vody.

Predkladané piipravky jsou stabilni v Sirokém rozmezi teplot,
stabilitou pfipravku je min&na jeho fyzicka integrita, Y., Ze nedochazi k
vykrystalovani cyklosporinové u&inné slozky z pfipravku. Stabiln{
teplotni rozmezi zahrnuje nizké teploty pfi skladovani, typicky 0 aZ
15 OC, castéji 2 aZ 8 OC.

Ptedkladané pfipravky lze podavat v kapalné formé i v kapslich,
napi. tvrdych a mékkych kapslich. Zpiisoby piiprav tvrdych kapsli
obsahujicich kapalny piipravek jsou znamé v oblasti techniky, jsou
uvedeny napt. v U.S. 4822618 a 4 576 284, uvedeny v odkazech.
Obecné tvrdé kapsle vhodné pro predkladané wdely sestavaji z dvou
Casti: pouzdra a Cepitky. Pouzdro lze &epitkou t&sné uzaviit a celek
vytvaii prostor o presné definovaném objemu. Pouzdro i Sepicka se
vyrab&ji z hydrofilniho polymeru, jako je $krob nebo Zelatina. PH
piipravé tvrdych kapsli se kapalny piipravek vlije do pouzdra a kapsle se
uzavie CepiCkou. Uzavieni musi byt t&sné, aby nedochazelo k tniku




pfipravku z kapsle, viz E.P. 116 744, uvedeno v odkazech. Kapsle musi
rovn€Z zistat stabilni v kyselém prostfedi Zaludku a proto musi byt
potaZeny stfevnim potahem, aby nedochézelo k jejich degradaci. Riizné
stfevni potahy jsou v oblasti techniky znamé, viz napi. U.S. 5206219,
uvedeno v odkazech.

Predkladané piipravky lze podavat pacientim spolu s dal¥imi
imunosupresivnimi &inidly, ktera lze podavat spolu s cyklosporinovymi
piipravky piedkladaného vyndlezu. Jsou to napi. rapamycin, FK-506,
mykofenolova kyselina, jeji analoga a derivaty, azathioprin, methotrexat,
cyklofostamid, kortikosteroidy a jind imunosupresiva a jejich analoga.

Predkladané piipravky maji vyu#iti pfi imunosupresivni terapii.
Imunosupresivni terapie je indikovana pii §iroké ¥adé chorob, jako jsou
idiopaticky nefroticky syndrom, insulin-dependentni diabetes typ 1,
Behcetlv syndrom, aktivni Crohnova choroba, aplasticka anemie,
pokro¢ilé  kortikosteroid-dependentni astma, psoridza, revmatoidni
artritida. a jini onemocnéni, kde imunitni systém mti¥e hrat patogenni
Glohu. Velmi zajimavé je vyuiti pfedkladanych piipravki pii
transplantacich, jak alogennich tak xenogennich organii, tkani nebo
bunék, kde imunosuprese je Zadouci kvtli udrZeni Zivotaschopnosti
transplantovaného  orginu, tkan& a bungk po trasplantaci, .
imunosuprese preventivné zabrani odmitnuti implantatu, nebo
onemocnéni implantat vs. hostitel, napt. po transplantaci kostni dieng.

Pii pouZiti pfedkladanych piipravki pro imunosupresivni terapii je
pacientovi perordlné dodavano udinné mno¥stvi cyklosporinu, tak aby
bylo dosaZeno poZadované hladiny imunosuprese, podle konkrétniho
léCeného stavu. PHi transplantacich je obvykle pocateéni davka
cyklosporinu podavana pied operaci nebo po chirurgickém zakroku. Po
transplantaci donorového organu hostiteli se cyklosporin podava
pacientovi opakovang, tj. chronicky, aby byla udrZovana imunosuprese.
Podatecni davka se podava 4 a7 12 h pied transplantaci v mnostvi 5 a
18 mg/kg télesné hmotnosti, obvykle 5 a7 15 mg/kg. Po operaci se
podavaji obvykle stejné denni davky dale po dobu 1 a¥ 3 tydnu, obvykle
1 aZ 2 tydny. Pozdé&ji se davky sniZi na 3 a7 10 mg/kg denng, obvykle 3
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aZ 6 mg/kg. Rychlost sniZovani davek na udr¥ovaci hladinu je3az8%
tydné, obvykle 5 % tydng. Davkovani se ur¢uje podle krevni hladiny tak,
aby se udrZovala koncentrace 100 a¥ 350 ng/ml, dle HPLC, RIA, ELISA
nebo TDx testi. Pfedkladané pfipravky lze podavat spolu s dal$imi
¢inidly, v pfipadé e je takova spole&na 16&ba doporudena a v oblasti
techniky znama. Napitiklad lze predkladané piipravky podavat spolu s
adrenokortikosteroidy, azathioprinem a pod.

Vysledkem podavani ptedkladanych piipravkd pi1 transplantacich
je prodlouZena Zivotaschopnost transplantovaného organu v piijemci,
diky potlateni imunitni reakce hostitele na donorovy organ.
"ProdlouZenim Zivotaschopnosti" je minéno, Ye donorovy organ zistava
funkéni v téle piijemce delsi dobu, nez by tomu bylo v piipadé bez
aplikace imunosupresivni 16&by. ProdlouZenim Zivotaschopnosti  se
rozumi udrZeni Zivotaschopnosti na neuréitou dobu. Donorovy organ lze
povaZovat za Zivotaschopny pokud ziistava v télesném prostiedi hostitele
funkéni.

Predkladané pripravky lze rovn& p¥ipravit jako vodné koloidni
disperze cyklosporinovych nanoSastic, které si zachovavaji dobrou
biologickou dostupnost. V takovém piipads jsou nano&astice v podstatd
kulovité, cyklosporin je v nich obsaen v amorfni formé a jejich
primérnd velikost je obvykle men$i neZ 1000 nm, vét$i ne¥ 50 nm,
obvykle se pohybuje v rozmezi 200 aZ 800 nm, &asto 200 a¥ 600 .
Nejméné€ 50 % hmotn. &stic musi byt ve vymezeném velikostnim
rozmezi. V&8 Castice jsou pfitomny jako agregaty nanocastic o
pramérné velikosti priiméru men$i neZ 50 um, Castéji mensi neZ 25 um.
Agregaty obvykle netvoii vice ne? 40 % hmotn. z celkového mnoFstvi
cyklosporinu.

Piipravek musi obsahovat dostate¢né mno¥stvi amorfnich
cyklosporinovych &astic pro pozadovany terapeuticky G&inek. Protoe
piipravek se vytvaii teprve ve vodném prostiedi pted podanim, nebo
pfimo v travicich §t'4vach, nemiZe byt koncentrace stanovena, protoZe
neni znamo zfedéni v Zaludku. Pfipravky fedéné pfed peroralnim
podavanim obvykle obsahuiji 0,01 aZ 2.5 % hmotn. cyklosporinu, asté&ji
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0,01 az 0,5 % hmotn. Teplota pii michani se pohybuje v rozmezi 10 a¥

50 OC, obvykle 20 aZ 40 ©C. Michani se obvykle provadi dostatednou
dobu nutnou ke vzniku roztoku.

Koloidni amorfni suspenze nanodastit je dostatetné stabilni, aby
umoznila ur€itou prodlevu pied vlastnim podanim, b&Zn& do 6 h, dastsji
3 h.

Dalsi podrobnosti tykajici se pfipravy a pouZiti nanodasticovych
cyklosporinovych pfipravki Ize nalézt v PCT/US97/04627

Nasledujici piiklady slouzi jen jako ilustrace a v ¥4dném piipadé
nejsou vymezenim vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Bylo  pfipraveno  n&kolik cyklosporinovych  piipravki
predkladaného vynalezu. Biologicka dostupnost cyklosporinu v tdchto
pfipraveich byla sledovana na krysach i lidech.

1. Perorélni cyklosporinové piipravky

Byly piipraveny nasledujici pfipravky Cyklosporinu A. Ve viech
pfipravach bylo do 11 volumetrické nadoby dano urSené mnoZstvi
Cyklosporinu A, povrchové aktivni latka a ethanol nebo propylenglykol.
Kone¢ny objem byl do 11 doplnén piislunym objemem esteru mastné
kyseliny a/nebo diolu.
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Piipravek SloZeni

19 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,1 ml (10 %)

Tween 80 300 mg (0,278 ml)

IM do 1 ml <(0,622 ml) (531 mg)
20 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,05 ml (5 %)

Brij 30 350 mg (0,368 ml)

IM do 1 ml <(0,582 ml) (496 mg)
21 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

PG 0,05 ml (5 %)

Brij 30 350 mg (0,368 ml)

IM do 1 ml <(0,582 ml) (496 mg)
22 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,1 ml (10 %)

Tween 80 300 mg (0,278 ml)

EO do 1 ml <(0,622 ml) (541 mg)
23 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,05 ml (5 %)

Bryy 30 350 mg (0,368 ml)

EO do 1 ml <(0,582 ml) (506 mg)
24 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

PG 0,05 ml (5 %)

Bry 30 350 mg (0,368 ml)

EO do 1 ml <(0,582 ml) (506 mg)
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Ptipravek SloZeni
33 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,1 ml (10 %)
Brij 30 350 mg (0,368 ml)
i IM do 1 ml <(0,742 ml) (633 mg)
34 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,1 ml (10 %)
Brij 30 150 mg (0,158 ml)
EO do 1 ml <(0,742 ml) (646 mg)
35 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,105 ml (10,5 %)
Tween 80 500 mg (0,463 ml)
PG do 1 ml <(0,437 ml) (453 mg)
36 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,1 ml (10 %)
Tween 80 300 mg (0,278 ml)
PG 100 mg (0,097 ml)
EO do 1 ml <(0,525 ml) (465 mg)
37 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,1 ml (10 %)
Tween 80 300 mg (0,278 mli)
PEG 400 100 mg (0,088 ml)
EO do1 ml <(0,534 ml) (464 mg)
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Ptipravek SloZeni

38 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,1 ml (10 %)

Brij 30 300 mg (0,316 ml)

PG 100 mg (0,097 ml)

EO do 1 ml <(0,487 ml) (424 mg)
39 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,1 ml (10 %)

Brij 30 300 mg (0,316 ml)

PG 200 mg (0,193 ml)

EO do 1 ml <(0,391 ml) (340 mg)
40 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

PG 300 mg (0,290 ml)

Brij 30 300 mg (0,316 ml)

EO do 1 ml <(0,394 ml) (343 mg)
41 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

EtOH 0,05 ml (5 %)

Brij 30 150 mg (0,158 ml)

Tween 80 100 mg (0,093 ml)

EO do 1 ml <(0,649 ml) (565 mg)
42 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)

PG 0,05 ml (5 % hmotn.)

Brij 30 150 mg (0,158 ml)

Tween 80 100 mg (0,093 ml)

EO do 1 ml <(0,649 ml) (565 mg)
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Pripravek SloZeni
44- CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
tekutina | gy 0,125ml (12,5 %)
Tween 80 400 mg (0,371 ml)
PEGyq do 100 ml <(0,529ml) (601 mg)
44-tvrdé |CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
kapsle | piop 0125 ml (12,5 %)
Tween 80 400 mg (0,371 ml)
PEGyq 0,25 ml
PEGy409 0,25 ml
45 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 300 mg (0,278 ml)
PG asi 250 mg (0,243 ml)
PEGyq asi 250 mg (0,220 ml)
46 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 100 mg (0,093 ml)
PG do 1,0 ml (0,807 ml)
48 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 200 mg (0,278 ml)
PG asi 250 mg (0,243 ml)
PEG¢ asi 250 mg (0,220 mi)
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Ptipravek SloZeni

49 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 600 mg (0,558 ml)
PG do 1,0 ml (0,342 ml)

50 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 300 mg (0,278 ml)
PG do 1,0 ml (0,622 ml)

51 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,10 ml (10 %)
Tween 80 200 mg (0,186 ml)
PG do 1,0 ml (0,714 ml)

52 CsA 100 mg (10 % hmotn./obj.)
EtOH 0,05 ml (5 %)
Tween 80 400 mg (0,371 ml)
PG do 1,0 ml (0,579 ml)

100 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,125ml (12,5 %)
Tween 80 200 mg (0,186 ml)
PEGsy asi 0,44 mg
PEGggoo asi 0,11 mg

101 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,125ml (12,5 %)
Tween 80 100 mg (0,093 ml)
PEGs;q asi 0,52 mg
PEGgg00 asi 0,13 mg
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Pfipravek SloZeni
102 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,125ml (12,5 %)
Tween 80 100 mg (0,093 ml)
PEG; asi 0,585 mg
PEGggoo asi 0,065 mg
103 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,125ml (12,5 %) '
Tween 80 400 mg (0,372 ml)
PEG3y, asi 0,28 mg
PEGs400 asi 0,07 mg
104 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,15 ml (15 %)
Tween 80 100 mg (0,093 ml)
PEG3y asi 0,496 mg
PEGggoo asi 0,124 mg
105 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,15 ml (15 %)
Tween 80 400 mg (0,372 ml)
PEGs;q, ast 0,256 mg
PEGa400 asi 0,064 mg
106 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,125ml (12,5 %)
Tween 80 400 mg (0,372 mi)
PEG300 asi 0,329 mg
PEGgg0 asi 0,021 mg
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Pfipravek SloZeni

107 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 800 mg (0,744 ml)

108 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 700 mg (0,651 ml)
PEG3; asi 0,105 mg
PEGggg asi_ 0,045 mg

109 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 700 mg (0,651 ml)
PEGasq, asi 0,075 mg
PEGggo ast 0,075 mg

110 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 600 mg (0,558 ml)
PEG;0 asi 0,20 mg
PEGggo0 asi 0,05 mg

111 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 600 mg (0,558 mi)
PEGsq0 asi 0,15 mg
PEGg0 asi 0,10 mg
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Piipravek SloZeni
112 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 mi (15,8 %)
Tween 80 500 mg (0,465 ml)
PEG3 ast 0,315 mg
PEGsooo asi 0,035 mg
113 CsA 112 mg (11,2 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 500 mg (0,465 ml)
PEGsq asi 0,245 mg
PEGa40 asi 0,105 mg
114 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 300 mg (0,279 ml)
PEG3 asi 0,385 mg
PEGgg00 asi 0,165 mg
115 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 300 mg (0,279 ml)
PEG300 ast 0,33 mg
PEGgogo ast 0,22 mg
116 CsA 125 mg (12,5 % hmotn./obj.)
EtOH 0,158 ml (15,8 %)
Tween 80 400 mg (0,372 ml)
PEGs3¢ asi 0,225 mg
PEGggo asi 0,225 mg
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PG = propylenglykol; EtOH = ethanol; Brij 30 = polyoxyethylen (4)
laurylether; Tween 80=polyoxyethylen (20) monosorbitan mono-oleat;
IM = isopropyl myristat; EQ = ethyl oleat

2. Studie biologické dostupnosti u piipravkid 19-24 a 33-42

Byla studovana biologicka dostupnost cyklosporinu v piipravcich
19-24 a 33-42. Jako mira biologické dostupnosti byly stanoveny
nasledujici farmakokinetické parametry: (a) maximalni koncentrace
cyklosporinu v krvi (Cpax); (b) doba nutna pro dosaZeni Cpnax (Tmax);

(¢) relativni plochy pod kfivkou zavislosti pribéhu koncentrace na ase
(AUC). Kromé pfipravkii 19-24 a 33-42 byla stejna stanoveni provedena
pro cyklosporin v pfipravku SANDIMMUNE Oral Solution (SO) pro
stovnavaci ulely. Pro testovani vyse uvedenych pfipravkii byla
piipravena pokusna zvitata. Krysy Sprague Dewley, které dosud nepfisly
do styku s CsA, o hmotnosti 250-350 g byly krmeny peletizovanou
standardni stravou (Agway 3000, Granville Mill, Greensboro, NC) a
vodou ad libitum. Jeden den p¥ed experimentem byla do pravé jugularni
a pravé femoralni Zily pod lehkou anestezii etherem zavedena gumova
kanyla. Po no¢nim pierugeni dodavky potravy byl davkovacim zafizenim
podan CsA.

Po podani byly odebirany 200 ul krevni vzorky z jugularni Zily do
0,5 ml polypropylenovych mikrocentrifugadnich zkumavek obsahujicich
0,3 mg lyofilizované EDTA/Na a zahiiviny 10s. Krevni vzorky od
zvifat lécenych predkladanymi piipravky byly odebirany 0, 0,5, 1, 2, 4,
8, 12,24, 36, 48 a 72 hodin po podani.

CsA véetné né&kterych metaboliti byl stanovovan v krvi
fluorescentnim polarizaénim imunotestem (FPIXTDx, Abbot Lab).
Struéné, 150 ul krevniho vzorku bylo kvantitativng preneseno do 1,5 ml
mikrocentrifugadnich zkumavek. Buitky byly lyzovany a rozpustsny s
50 ul solubilizatniho <&inidla obsahujiciho povrchové aktivni latku.
Proteiny byly pak vysraZeny 300 ul acetonitrilu. Po centrifugaci byl na
supernatantu proveden test FPI na Autoanalyzatoru TDx, postupem dle
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doporudeni Abbott Diagnostics. ProtoZe byl test TDx pivodné vyvinut
pro lidskou krev, byly nékteré postupy pozménény. Byla pfipravena fada
standardnich roztokli o zndmé koncentraci CsA, pfidanim znamého
mnoZstvi CsA do krysi krve zreagované s EDTA. Kde se dalo
piedpokladat, Ze koncentrace CsA piesahne 1,0 ug/ml, byly vzorky 10x
ziedény 0,1 mol.I-! fostatovym pufrem o pH 7,0. Pro ziedéné vzorky, tj.
10 % oby. krysi krve a 90 % obj. fosfitového pufru, byla vynesena jina
kalibra¢ni kiivka s vyuZitim fady standardnich roztokt obsahujicich
znamé mnozstvi CsA.

Farmakokinetické ~ parametry  byly  ziskdny 2z  non-
kompartmentnich analyz. Maximélni koncentrace (Cpyax) @ doba nutn k

jejimu dosaZeni (Tyax) byly stanoveny posouzenim profilu asové
zavislosti koncentrace pro kazdou krysu. Plocha pod kiivkou zavislosti
koncentrace na Sase (AUC) od &asu 0 do konce méfeni (AUCq.1) byla
vypoltena metodou linearni lichob&Znikové projekce. Zbytkova plocha
pod koncem kiivky (AUC(.o0) byla stanovena jako pomér posledni
pozorované koncentrace (C*) k rychlostni konstant¢ prvniho fadu
popisujici terminalni eliminadni fAzi koncentratniho profilu (Ap).
Rychlostni konstanta A, byla stanovena z log-linearni regrese dat
Casového pribéhu koncentrace (tj. posledni 3 aZ 5 udajii podle
analyzovaného profilu). Celkova plocha (AUCt.) byla vypoltena jako
soucet AUC.t a AUCt_q0.

Vysledky pro kaZzdy piipravek byly porovnany s vysledky ziskanymi
pro SO a jsou znazornény na obr. 1-3. Vysledky ukazuji, Ye v&tdina
piipravkd vede k vy3§i biologické dostupnosti cyklosporinu proti
stovnavacimu SANDIMMUNE Oral Solution (SO), jak nazna&uji vy$i
hodnoty AUC u piedkladanych piipravk.

3. Studie biologické dostupnosti u piipravki 35, 43-46 a 48-52 u lidi

Testovani bylo provedeno na skupiné 48 zdravych mui o staif 19
az 55 let s hmotnosti liici se maximalng o 20 % od idealni vahy. Byly
provedeny studie s jednou davkou, bez pfijmu potravy, nahodné, dvojits
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slepé a trojité zkfiZené. 48 muZi bylo ndhodné rozdéleno do 6 skupin po
8. KaZda skupina dostala jednu 300 mg davku cyklosporinu z vyse
uvedenych piipravki, nebo SANDIMMUNE Oral Solution (SO), pfi
tfech riiznych prileZitostech, vZdy po sedmidenni prestavce.

Testovani jedinci byly poZidani, aby 10 h pied a 4 h po podani
preparatu nejedli. Pit vodu mohli dle chuti, vyjma 1 h pred a 2 h po
podani. Pfed podanim byly odebrany 15 ml krevni vzorky. Pro podéni
byly piipraveny nasledujici davky: 3 ml alikvotu piipravku (300 mg)
bylo smichano s 200 ml fedidla a podéno peroralng. Byly odebirany
10 ml vzorky krve v&ase t =0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 a
24 h. Po skonéeni pokusu byl téZ odebran 15 ml krevni vzorek.

Koncentrace cyklosporinu A v celkové krvi byla stanovena TDx
(Abbott Diagnostics, N. Chicago, IL) dle pokyn@ vyrobce.

Non-kompartmentni farmakokinetickd analyza byla provedena
standardnim postupem. 7 dat Sasového priibshu koncentrace byla
stanovena maximalni koncentrace (Cygx) a doba jejiho dosaZeni
(Tmax)- Plocha pod kfivkou zavislosti koncentrace na Sase (AUC) byla

vypo¢tena metodou linearni lichob&Znikové projekce k poslednimu bodu
koncentrace na hranici citlivosti (25 ng/ml) a extrapolovana k
nekone€nu. Pozorované hodnoty Cpax, Tmax a AUC  byly
zpramérovany. Priimérné hodnoty pro kazdy piipravek jsou uvedeny v
obr. 4-6. Vysledky ukazuji, Ze pro kazdy testovany pfipravek bylo
dosaZeno Cpyax dvakrat rychleji, neZ pro srovnavaci SANDIMMUNE
(S8O). Pozorovanda AUC u testovanych piipravki minimalngé o
2000 ng h/ml vy$8i neZ u SANDIMMUNE (SO) za stejnych podminek.
Z, uvedeného vyplyva, Ze pfipravky 35, 43-46 a 48-52 poskytuji lepsi
biologickou dostupnost neZ SANDIMMUNE Oral Solution (SO).
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4. Fyzikalni charakteristiky kapalnych pfipravklt 35 a 44 v nizkych
teplotach.

Kapalné piipravky cyklosporinu 35 a 44 a srovnéavaci NEORAL
Oral Solution byly skladovany v rtznych teplotich a stanoveny jejich
fyzikalni vlastnosti. Konkrétng kapalné pfipravky Cyklosporinu A 35 a
44 a NEORAL Oral Solution byly skladovany pies noc pii teplotach -
10 0C a pii 2 az 8 OC. piipravek 44 a NEORAL ztuhly, piipravek 35
nikoliv, pouze doslo ke zvyieni viskozity. Vychlazeny piipravek 35
nejevil Zadné znamky precipitace cyklosporinu. Po vyjmuti pfipravkd do
prostiedi o laboratorni teploté roztal piipravek 44 diive ne¥ srovnavaci
NEORAL Oral Solution.

Pii sladovani pfi teploté 2 aZ 8 9C NEORAL Oral Solution ztuhl
do pasty, piipravky 35 a 44 ziistaly ve formé& viskéznich kapalnych
pfipravki a nevykazovaly Zadné znamky precipitace cyklosporinu A.

Z téchto vysledkt a Gvah je ziejmé, Ye nové cyklosporinové
pripravky poskytuji vysokou biologickou dostupnost. Pfes vysokou
koncentraci cyklosporinu jsou stabilni pfi skladovani za nizkych teplot v
mrazni¢kach. Predkladané piipravky lze podavat ve formé kapsli, v&etné
tvrdych kapsli, poskytujicich jednoduché skladovani a pouZivani.

VSechny publikace a patentové piihlasky citované v tomto popise
jsou uvedeny v odkazech.

Ackoliv byl kvili jasnosti a pochopeni predkladany vynalez
podrobnéji ilustrovan na piikladech, je odbornikovi v oboru ziejmé, 7e v
ramct uvedenych poznatki Ize provadét urdité zmény ¢ modifikace, ani?
by vysledek piesahl ideu nebo rozsah patentovych naroki.
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Primyslova vyuZitelnost

Vynalez pfina8i farmaceuticky vyuZitelné peroralni piipravky
cyklosporinu a zpiisoby jejich pouZiti v imunosupresivni terapii. Diky
vhodnym sloZkam se piedkladané piipravky vyznacuji  vysokou
stabilitou a biologickou dostupnosti cyklosporinu. :
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PATENTOVE NAROKY

1
Ze obsahuje:

cyklosporin;

nejméné jedno Cp_3 alkanolové rozpoustadlo

Pr £33y - 99

. Peroralni cyklosporinovy ptipravek, vyzna&u jici se tim,

nejméné jednu neiontovou povrchovd aktivni latku volenou ze
skupiny zahmujici polyoxyethylenové alkoholy a monoestery mastnych

kyselin s ethoxylovanymi C4.¢ polyoly; a

nejméné jeden polyglykol o molekulové hmotnosti v rozmezi 800

az 10 000 hj.

2. Pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se
polyglykol zahrnuje polyethylenglykol.

3. Pripravek podle naroku 2, vyznadujici se
alkanolové rozpoustédlo tvoii 5 aZ 75 % obj./obj. p¥ipravku.

4. Piipravek podle naroku 2, vyznadujici se

alkanolové rozpoustédlo tvoii 10 aZ 25 % obj./obj. piipravku.

5. Piipravek podle naroku 4, vyznadujici se
alkanolové rozpoustédlo je absolutni ethanol.

tim,
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6.  Pfipravek podle naroku 2, v yznalujici se tim, X
uvedena nejméné jedna neiontova polyoxyalkylenova povrchové aktivni
latka tvoii 5 aZ 80 % hmotn./obj. pfipravku.

7. Piipravek podle naroku 2, vyznadu jici se tim, Ze
uvedena nejméné jedna neiontova polyoxyalkylenova povrchové aktivni
latka tvoii 10 az 50 % hmotn./obj. pfipravku.

8. Pripravek podle naroku 2, v yznadujici se tim, Je
uvedena nejméné jedna neiontova polyoxyalkylenova povrchové aktivni
latka tvoti 20 aZ 75 % obj./obj. pHipravku.

9.  Pfipravek podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ye
uvedena nejméné jedna neiontova polyoxyalkylenova povrchové aktivni
latka je volena ze skupiny zahrnujici polyoxyethylen (20) mono sorbitan
mono oleat a polyoxyethylen (4) lauryl ether.

10.  Pfipravek podle naroku 2, vyznalujici se tim, Ye
uvedeny neiméné  jeden polyethylenglykol  je tvofen
polyethylenglykolem o molekulové hmotnosti v rozmezi 1000 az 8000
hyj. .

11.  Pfipravek podle naroku 2, vyznafujici se tim, Ye
uvedeny nejméné jeden polyethylenglykol Je tvofen smé&si dvou riiznych
polyethylenglykoli o riznych molekulovych hmotnostech.

2. Ptipravek podle naroku 2, vyznag ujici se tim, e
uvedeny nejméné jeden polyethylenglykol tvoii 20 a¥ 80 % hmotn./ob;.
pripravku.

13.  Pripravek podle naroku 1, v yznafujici se tim, Je
koncentrace cyklosporinu je 100 mg/ml, absolutniho ethanolu 12,5 %
obj. a polyoxyethylen (20) mono sorbitan mono-oleatu 400 mg/ml.
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14. Pripravek podle naroku 1, vyznadujici se tim , Ze je
adjustovan ve tvrdych kapslich.

15, Peroralni cyklosporinovy piipravek obsahujici cyklosporin a
farmaceuticky pfijatelny nosi¢, vyznadujici se tim , 7€ je v
podstaté bezvody.

16.  PouZiti  peroralniho  cyklosporinového pfipravku  podle
kteréhokoliv z narokd 1 aZ 15.
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