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Farmasaoytiske sammensetninger, i form av selvemulgerende prekonsentrater, som
inneholder en omega-3-fettsyreolje, mikroemuisjon eller farmaseytisk sammensetning i
form av mikroemulsjon samt hard- eller blgtgelkapselformulering.

US 5589455, US 5588508, WO 8706463, WO 8706463

Selv-emulgerende mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentrat farmasaytiske sammensetninger
som inneholder en omega-3 fettsyreolje slik som en fiskeolje og et darlig vannlgselig terapeutisk
middel slik som cyklosporing blir formulert for administrering, spesielt oral administrering til et
menneske. Prekonsentratene, som i det vesentlige er fri for eller inneholder kun sméa mengder av
et hydrofilt lzsningsmiddelsystem, inneholder en farmaseytisk effektiv mengde av en omega-3
fettsyreolje; en terapeutisk effektiv mengde av et darlig vannlaselig terapeutisk middel som i det
vesentlige er lgselig i omega-3 fettsyreoljen; og et surfaktantsystem som omfatter minst en
surfaktant. Mikroemulsjonene eller emulsjonene dannet ved fortynning av det selv-emugerende
prekonsentratet med en vandig lesning er ogsa tilveiebrakt.
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Foreliggende oppfinnelse vedrarer farmasgytiske sammensetninger i form av selv-
emulgerende prekonsentrater som inneholder en omega-3 fettsyreolje og et terapeutisk
middel. Nermere bestemt vedrerer foreliggende oppfinnelse slike sammensetninger
som inneholder omega-3 fettsyreolje og et darlig vannleselig terapeutisk middel, for
eksempel, cyklosporin. Fortrinnsvis utviser omega-3 fettsyreolje og terapeutisk middel
et additiv eller synergistisk terapeutisk effekt eller omega-3 fettsyreolje formilder de
negative bivirkningene til det terapeutiske middelet. Oppfinnelsen vedrerer videre en
mikroemulsjon eller emulsjonsfarmasgytisk sammensetning som fant en hard- eller
blatgelkapselformulering.

Omega-3 fettsyreoljer utviser egenskaper som kan brukes med mange terapeutiske
fordeler, inklusiv behandling av autoirmmune og inflammtoriske sykdommer, slik som
rheumatoid artritt, psoriasis, inflammatoriske tarmsykdommer slik som Chrons sykdom
og ulkergs kolitt; immunosuppressiv behandling; hypertensjonprofylakse i normale
mennesker og i hjertetransplantatspasienter; koronar hjertesykdom; hyperlipidemi;
hypertriglyceridemi; forbedring av nyrefunksjon og nefrotoksisitetsreduksjon. US-PS
4.678.808 beskriver anvendelsen av disse oljene for & behandle sykdommer assosiert
med arachidonsyremetabolitter, inklusive autoommune syndromer, akutte og kroniske
inflammatoriske sykdommer, aterosklerose, slag, myokardial infarkt, dyp vev trombose,
kirurgi, hyperlipidemiske tilstander, hypertensjon, gkt plate responsivitet, vaskulere
lesjoner og okklusjoner, vaskulere spasmer og diabetes. Ifalge US-PS 5.225.441, som
beskriver sammensetninger for 4 behandle gingivitt og periodonitt, konkurrerer omega-
3 polyumettede fettsyrer med omega-6 polyumettede fettsyrer som et substrat i
arachidonsyrekaskaden og kan derfor endre syntese av prostaglandin og leukotriener,
som begge er kraftfulle mediatorer i inflammasjon og immunrespons. Andre
anvendelser av omega-3 fettsyreoljer er beskrevet i US-PS 5.034.415 (diabetes
mellitus), US-PS 4.843.095 (rheumatoid artritt), JP-PS 2253629 (anticancer), US-PS
4.879.312 (gkning i angiogenese), JP-PS 1290625 (forbedring av cerebral funksjon), EP
378,824 (anti-cachexia, kolesterol og triglyceridnivéreduksjon, plateaggregerings
inhibering, kolon adenocarcinomer vekstinhibering), US-PS 5.457.130 (cancer
cachexia, maligne tumorer, unormale cAMP nivéer 1 fettvev, lipolytisk
aktivitetsinhibering) og US-PS 5.436.269 (hepatitt).

Cyklosporiner er et eksempel pa en klasse av medikamenter som er laselige 1 omega-3
fettsyreolje og i stand til & utvise en additiv eller synergistisk terapeutisk effekt med
omega-3 fettsyreolje. Alternativt, motvirker omega-3 fettsyreolje de negative
bivirkninger, slik som nefrotoksisitet, av et cyklosporin slik som cyklosporin A.



20

25

30

35

Cyklosporin A (CyA) er et lipofilt syklisk undecapeptid som kan isoleres fra soppen
Tolypoclodium inflatum Gams og som produserer kalsiumavhengig, spesifikk og
reversibel inhibering av transkripsjon av interleukin-2 og flere andre cytokiner, mest
merkbart i T-hjelpelymfocytter. P4 grunn av dets immunosuppresive egenskaper, er den
mye brukt som forstelinjeterap: 1 profylakse og behandling av
transplantasjonsavstgtning (for eksempel allo- eller xeno-transplantatavstetning slik
som i pasienter som mottar hjerte, lunge, kombinerte hjerte-lunge, lever, nyre, pancreas,
hud eller korneale transplantater) og forskjellige autoimmune og inflammatoriske
sykdommer. CyA blir brukt i behandling av multimedikamentresistens syndrom, for
eksempel i pasienter som gjennomgar kjemoterapi eller etter organtransplantasjoner. I
pasienter med alvorlige sykdommer som er motstandsdyktig til standardbehandling, er
CyA en effektiv terapi 1 akutt okuler Bechets syndrom; endogen uveitt; psoriasis;
atopisk dermatitt, artritt, spesielt rheumatoid artritt; aktiv Chrons sykdom og nefrotisk
syndrom. Andre tilstander inkluderer artritt chronica progriente og artritt deformans,
autoimmune hematologiske sykdommer inkluderer hematolyttisk anemi, aplastisk
anemi, ren redcelleanemi og idiopatisk trombocytopeni, systemisk lupus erythematosus,
polychondroitt, skleroderma, Wegener granulamtosis, dermamyositt, kronisk aktiv
hepatitt, myasthenia gravis, Steven-John syndrom, idiopatisk sprue, autoimmun
inflammatorisk tarmsykdom, for eksempel ulcerativ kolitt, endokrin oftalmologi,
Graves sykdom, sarkoidose, multippel sklerose, primer bilizer cirrhose, juvenil diabetes,
keratokonjunktivitt sicca og vernal keratokonjuktivitt, indre lungefibrose, psoriasisk
artritt, glomerulenefritt, juvenil dermatitt, astma, tumorer, hyperproliferative
hudsykdommer og soppinfeksjoner. Dette medikamentet har ogsé blitt brukt for &
behandle pasienter med moderat eller alvorlig aplastisk anemi som ikke kan motta
benmargstransplantasjon og de med primaer bilieer cirrhose. CyA kan vere effektiv i
pasienter med pyoderma gangrenosum som er vanskelig & behandle,
polymyositt/dermatomyositt eller alvorlig, kortikosteroid avhengig astma. CyA er kjent
a ha svaert spesifikk effekt pd T-celle proliferering skjent den neyaktige mekanismen
forblir uklar. Et antall av ikke-immunosuppressive analoger til cyklosporin A har vist
seg & ha resistens modifiseringsaktivitet og noen er mer potente enn
utgangsforbindelsen. Nefrotoksisitet, hepatotoksisitet, hypertensjon, hodepine,
hypertrikose, gingival hyperplasi, neurologiske og gastro intestinale effekter,
trombocytopeni og mikroangiopatisk hemolytisk anemi, hyperkalem: og hyperuricemi
og utvikling av hud og lymfoproliferative maligniteter er de mest vanlige bivirkninger i
cyklosporin mottakere.
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CyA og fiskeoljer har blitt administrert samtidig til organtransplantatpasienter 1
forskjellige kliniske utprevninger. For eksempel rapporterer Andreassen et al. (JAAC,
29(6):1324-31 (1997) effektiv hypertensjonprofylakse i hjertetransplantatpasienter som
ble gitt cyklosporin A og 4 g fiskeolje. Cyklosporin A-behandlet og fiskeoljetilfarte
nyretransplantatresipienter hadde forbedrede nyrefunksjoner etter en avstetningsepisode
(Transplantation, 54:257 (1992)). US-PS 5.118.493 beskriver administrering av CyA
sammen med omega-3 fettsyreolje for & formilde de nefrotoksiske effektene til
cyklosporin.

Visse oljeblandinger av lipofile medikamenter, slik som et cyklosporin med
vegetabilske oljer eller andre lipidiske substanser, overflateaktive midler,
lgsningsmidler og andre eksipienter er kjent for spontant & gi dispersjoner av svert lav
gjennomsnittspartikkelstarrelse (slik som <200 nm) nér de ble blandet med et vandig
medium, Disse dispersjonene er kjent som mikroemulsjoner og oljeblandingene som
produserer mikroemulsjoner blir populart referert til som mikroemulsjons
prekonsentrater. Ved oral avlevering, er mikroemulsjonsprekonsentratene antatt 4 gi
lignende dispersjoner av svart lav partikkelstarrelse med gastrisk og andre fysiologiske
vaesker.

Cyklosporiner er sveert lipofile, dérlig vannleselige og har derfor blitt tilfert som en
olivenolje eller peanettoljelgsning for klinisk anvendelse. Imidlertid er
biotilgjengeligheten av cyklosporin fra oljelasninger svaert lav og gir opphav til store
interindividvariasjoner med rapportert systemisk tilgjengelighet varierende fra 4 til 25%
(Takada, K. et al, J. Pharmacobio-Dyn., 11:80-7 (1988)). Biotilgjengeligheten av
cyklosporin har blitt rapportert & vare avhengig av mat, galle og andre innvirkende
faktorer (Clin. Pharmacokinetics, 24:472-95 (1993)). En mye brukt kommersiell
formulering av CyA, SANDIMMUNER® for oral administrering er en lgsning av
cyklosporin i vegetabilske oljederivater som inneholder noen andre inaktive eksipienter.
Svart heye inter- og intra-pasient- og matavhengige varnabiliteter i biotilgjengeligheten
av CyA er blitt observert fra denne formuleringen. Den kommersielle mikroemulsjons-
prekonsentratformuleringen NEORAL® har blitt angitt & ha heyere biotilgjengelighet
for CyA med lavere inter- og intra-pasient variabilitet. Imidlertid har risikoen for
bivirkningsreaksjoner veert indikert ved a bytte til Neoral® (se for eksempel Drug Saf,
16:366-73 (1996); Lancet, 348:205 (1996)).

Mange mikroemulsjons-prekonsentratformuleringer er kjente, inklusiv myk-
gelformuleringer, for & gke oppleseligheten og den orale biotilgjengeligheten av dérlig
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vannlgselige medikamentforbindelser, slik som cyklosporin. Disse formuleringene
inkluderer et aktivt middel, en oljekomponent, en surfaktant for 4 emulgere
formuleringen og et hydrofilt lgsningsmiddel/ko-surfaktantsystem for 8 loseliggjere det
aktive middelet. Typiske lesningsmiddel/ko-surfaktantsystemer inkluderer etanol,
polyetylenglykol, propylenkarbonat, dimetylisosorbid, Transcutol og/eller Glycofurol.
Ulempene med disse formuleringene inkluderer stabilitet eller presipiteringsproblemer
forarsaket ved migrering av flyktige hydrofile lesningsmidler eller ko-lasningsmidler
(for eksempel etanol kan permeere et gelatinskall ved normale lagringstemperaturer),
stabilitet eller presipiteringsproblemer forérsaket av hygroskopiske l@sningsmidler eller
ko-surfaktanter (for eksempel propylenglykoler, Transcutol, Glycofurol), og
toksisitetsproblemer forarsaket ved tilsetning av visse lesningsmidler eller ko-
surfaktanter (for eksempel dimetylisosorbid).

Oljekomponenten av en konvensjonell mikroemulsjon bestar av fettsyre mono-, di- eller
triglycerider fra en vegetabilsk olje; medium kjedetriglycerider og/eller mono- eller di-
glycerider; blandinger av glycerider og polyglykoliserte glycerider; tokol, tokoferoler,
og/eller tokotrienoler; eller hydrofobe alkoholer. US-PS 5.603.951 beskriver et
mikroemulsjonskonsentrat som inneholder cyklosporin som en effektiv ingrediens,
dimetylisosorbid som en pakrevd ko-surfaktant, en surfaktant, og en olje som kan vere
foredlet fiskeolje, disse komponenter er tilstede i forhold pd 1:1-5:2-10:1-5.
Oppfinnerene av *951 patentet tilsatte dimetylsorbid, som er et lesningsmiddel
tilgjengelig under merkenavnet ARLASOVER®, til formuleringen for & motvirke
ulempene angitt over for tidligere lgsningsmidler/surfaktantsystemer, slik som etanol,
Transcutol, eller Glycofurol. 951 prekonsentratene er dannet ved & lose cyklosporin i
dimetylisosorbid ved en temperatur pa omtrent 60°C etterfulgt av tilsetning av
oljekomponenten og surfaktanten.

Det er et mal for den foreliggende oppfinnelse & tilveiebringe en stabil, selv-
emulgerende mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentratformulering og/eller en
mikroemulsjon eller emulsjon som inneholder en omega-3 fettsyreolje som er i stand til
4 oke biotilgjengeligheten av et darlig vannleselig terapeutisk middel mens den
minimaliserer inter- og intrapasient eller matvariabilitet i biotilgjengeligheten av det
terapeutiske middelet. Et ytterligere mal er & tilveiebringe selv-emulgerende
prekonsentrater eller korresponderende mikroemulsjoner og emulsjoner som har okt
reproduserbarhet ved dosering av det terapeutiske middel sammenlignet med
konvensjonelle formuleringer. Et ytterligere mal er & tilveiebringe selv-emulgerende
prekonsentrater eller korresponderende mikroemulsjoner eller emulsjoner som
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inneholde en omega-3 fettsyreolje og darlig vannleselig terapeutisk middel hvori
biotilgjengeligheten og dose-reproduserbarheten av bade omega-3 fettsyreolje og det
terapeutiske middelet er hoy.

Et ytterligere mél for oppfinnelsen er & tilveiebringe en stabil selv-emulgerende
mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentratformulering og/eller en mikroemulsjon
eller emulsjon hvori omega-3 fettsyreoljen og det terapeutiske middelet utviser en
additiv eller synergistisk terapeutisk effekt eller omega-3 fettsyreolje formilder de
negative bivirkningene av det terapeutiske middelet.

Et ytterligere méal for denne oppfinnelsen er a tilveiebringe stabile selv-emulgerende
prekonsentrater og/eller en mikroemulsjon eller emulsjon hvori det darhige vannleselige
terapeutiske middelet er i det vesentlige lgselig i omega-3 fettsyreolje, for derved &
eliminere eller 4 drastisk redusere behovet for vesentlige mengder av et hydrofilt
lgsningsmiddelsystem.

Et ytterligere mal for denne oppfinnelsen er 3 tilveiebringe en stabil selv-emulgerende
mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentratformulering og/eller en mikroemulsjon
eller emulsjon som inneholder en omega-3 fettsyreolje og et dérlig vannlgselig
terapeutisk middel som er egnet for formulering i myke eller harde kapsler for oral
administrering.

Enda et ytterligere mél for denne oppfinnelsen er 4 tilveiebringe en stabil selv-
emulgerende mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentrat i form av myk- eller hard-
kapselformulering som inneholder en omega-3 fettsyreolje og et darlig vannlgselig
terapeutisk middel som har relative haye terapeutiske mengder av bdde omega-3
fettsyreolje og det darlige vannlgselige terapeutiske middelet.

Overraskende, har det blitt funnet at stabil, selv-emulgerende mikroemulsjon eller
emulsjonsprekonsentrater som omfatter et darlig vannlgselig medikament kan bli dannet
ved & bruke en omega-3 fettsyreolje for i det vesentlige & lase det darlig vannlaselige
medikamentet. Oppleselighetsegenskapene til omega-3 fettsyreolje eliminerer eller
drastisk reduserer behovet for vesentlige mengder av et hydrofilt lesningsmiddel/ko-
lgsningsmiddelsystem, som ogsé tillater formulering av prekonsentrater som er i det
vesentlige frie for et hydrofilt lesningsmiddel/ko-lgsningsmiddelsystem eller inneholder
kun smé& mengder av et hydrofilt lesningsmiddel/ko-lgsningsmiddelsystem. Det ble ogsa
funnet at lgseligheten til et darlig vannleselig medikament ble forsterket i oljer som
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inneholder en blanding av omega-3 fettsyreolje, for derved 4 tillate formulering av
prekonsentrater som inneholder relativt heye kvantiteter av darlig vannleselig
medikament. Selv-emulgeringsmikroemulsjonen og emulsjonskonsentratene 1felge den
foreliggende oppfinnelsen tar form av et dérlig vannleselig terapeutisk middel i det
vesentlige oppleseliggjort i en omega-3 fettsyreolje som er i stand til & vaere selv-
emulgerende med et surfaktantsystem som omfatter minst en surfaktant nar
prekonsentratet er fortynnet med et vandig medium.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer falgelig en farmasgytisk sammensetning i form
av et selvemulgerende prekonsentrat i stand til & danne en olje-i-vann mikroemulsjon
eller emulsjon ved fortynning med en vandig lesning, kjennetegnet ved at den omfatter
a) en farmaspytisk effektiv mengde av en omega-3 fettsyreolje; der omega-3
fettsyreoljen omfatter en komponent av en fiskeolje eller en blanding av fiskeoljer,
fortrinnsvis er omega-3 fettsyrekomponenten i fiskeoljen eller blandingen av fiskeoljer
minst 50 vekt-%,

b) en terapeutisk effektiv mengde av et darlig vannleselig terapeutisk middel,
hvori det darlige vannlgselige terapeutiske middelet er i det vesentlige laselig i omega-3
fettsyreolje; og

c) et surfaktantsystem som omfatter minst en surfaktant; hvori

sammensetningen inneholder mindre enn 5% av et hydrofilt lasningsmiddelsystem.

Foreliggende oppfinnelse omfatter videre en mikroemulsjon eller
emulsjonsfarmasgytisk sammensetning, kjennetegnet ved at den omfatter det
selvemulgerende prekonsentratet omtalt ovenfor fortynnet med en vandig lasning.

Endelig vedrarer oppfinnelsen en hard- eller bletgelkapselformulering som omfatter den
ovenfor omtalte sammensetningen.

Sammensetninger ifelge oppfinnelsen som inncholder mindre enn 5% av et hydrofilt
lesningsmiddelsystem unngér ulempene ved de tidligere kjente systemene omtalt
ovenfor.

Det terapeutiske middelet, som i det vesentlige er lgselig i omega-3 fettsyreolje, blir
med fordel samadministrert med omega-3 fettsyreolje for & oppnd, for eksempel, storre
biotilgjengelighet eller mindre variasjon i biotilgjengelighet av det terapeutiske
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middelet, en additiv terapeutisk effekt med omega-3 fettsyreolje, en synergistisk
terapeutisk effekt med omega-3 fettsyreolje, eller en reduksjon i minst en bivirkning av
det terapeutiske middelet. Derfor muliggjer foreliggende oppfinnelse metoder for &
senke den terapeutisk effektive mengden av et dérhg vannleselig terapeutisk middel ved
4 administrere, til et menneske med behov for dette, en terapeutisk effektiv mengde av
det terapeutiske middelet i form av selvemulgerende prekonsentrater eller
mikroemulsjoner/emulsjoner ifglge den foreliggende oppfinnelsen. Dessuten muliggjer
foreliggende oppfinnelse metoder for & redusere bivirkninger til et dérlig vannleselig
terapeutisk middel ved & administrere til et menneske med behov for en terapeutisk
effektiv mengde av det terapeutiske middelet de selvemulgerende prekonsentrater eller
mikroemulsjoner/emulsjoner ifelge foreliggende oppfinnelse.

Et foretrukket terapeutisk middel er et cyklosporin, spesielt cyklosporin A. Foretrukne
omega-3 fettsyreoljer inkluderer omega-3 fettsyrer, omega-3 fettsyretriglycerider og
omega-3 fettsyreetylestere slik som EPA, DHA, triglycerider fra EPA, triglycerider fra
DHA, etylestere fra EPA, etylestere fra DHA og blandinger derav.

Oljer som inneholder haye konsentrasjoner av omega-3 fettsyreoljer i form av fiskeoljer
og deres blandinger er spesielt nyttige for & danne selv-emulgerende prekonsentrater,
mikroemulsjoner eller emulsjoner 1fglge den foreliggende oppfinnelsen. Den anvendte
fiskeoljen inneholder minst 50%, fortrinnsvis minst 70%, mer foretrukket p& minst 80%
omega-3 fettsyreolje for & gi en farmasgytisk effektiv mengde av en omega-3
fettsyreolje i et minimalt volum. P& grunn av leseligheten til det terapeutiske middelet i
oljen eller blandingen av oljer som inneholder omega-3 fettsyreolje, kan
selvemulgerende prekonsentrat, mikroemulsjon eller emulsjonssammensetninger som
inneholder bade en terapeutisk effektivt mengde av det terapeutiske middelet og en
mengde av omega-3 fettsyreolje som beheves for & oppna fordelaktig
samadministrering med det terapeutiske middelet kan formuleres med minimale
tilsetninger av eksipienter.

KORT BESKRIVELSE AV TEGNINGENE

Figur 1 viser et pseudo-ternart fasediagram for placebosystemet beskrevet i eksempel 8
ved en 1 til 20 fortynning av prekonsentratet med vann. Diagrammet plotter den relative
konsentrasjonen av Labrasol (0 til 100%), konsentrasjonen av omega-3 fettsyreoljen
K85TG (0 til 100%), og konsentrasjonen av Cremophor RH40: Tween 80 i et forhold pa
2:1 (0-100%) for placebosystemet. Den relative konsentrasjonen av Labrasol gker fra
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0% ved nedre heyre marg i diagrammet til 100% i det nedre venstre hjgrnet; den
relative konsentrasjonen av Cremophor RH40: Tween 80 i et 2:1 forhold gker fra 0% i
baselinjen av diagrammet til 100% ved toppen; og den relative konsentrasjonen til
K85TG gker fra 0% ved spissen til 100% i hayre hjorne av diagrammet. Det skraverte
omrédet identifiserer de sammensetningene som har C1, C1/C2 eller C2 klarhet som
mikroemulsjonsomréadet for en 1 til 20 fortynning av prekonsentratet med vann; og

Figur 2 viser et pseudo-ternart fasediagram for 100 mg CyA systemet beskrevet i
eksempel 8 ved en 1 til 20 fortynning av prekonsentratet med vann. Diagrammet plotter
den relative konsentrasjonen av Labrasol (0 til 100%), konsentrasjonen av omega-3
fettsyreolje K85TG (0 til 100%), og konsentrasjonen av Cremophor RH40: Tween 80 i
et forhold pa 2:1 (0 til 100%) for sammensetninger som inneholder 100 mg CyA. Den
relative konsentrasjonen av Labrasol gker fra 0% pa hoyre side nede av diagrammet til
100% i det nedre venstre hjernet; den relative konsentrasjonen av Cremophor
RH40:Tween 80 i et 2:1 forhold eker fra 0% ved baselinjen av diagrammet til 100% ved
toppen; og den relative konsentrasjonen av K85TG gker fra 0% ved toppen til 100%
ved nedre hgyre hjerne av diagrammet. De skraverte omrédene identifiserer de
sammensetningene som har C1, C1/C2 eller C2 klarhet som mikroemulsjonsomréadet for

en 1 til 20 fortynning av prekonsentratet med vann.

Som brukt heri betyr betegnelsen “omega-3 fettsyreolje” en naturlig eller syntetisk
omega-3 fettsyre, og farmasgytisk akseptable estere, derivater, forlapere eller salter
derav og blandinger derav. Eksempler pd omega-3 fettsyreoljer inkluderer omega-3
polyumettet, langkjedede fettsyrer slik som eicosapenta-5, 8, 11, 14, 17-ensyre (heretter
”EPA”), docosahexa-4, 7, 10, 13, 16, 19-ensyre (heretter ’DHA”), og a-linolensyre;
estere av en omega-3 fettsyre med glycerol slik som mono-, di- og triglycerider; estere
av omega-3 fettsyre og en primar alkohol slik som fettsyremetylestere og
fettsyreetylestere; forlepere av en omega-3 fettsyreolje, slik som EPA og DHA forlaper
a-linolensyre; og derivater slik som polyglykoliserte derivater eller
polyoksyetylenderivater. Foretrukne omega-3 fettsyreoljer er EPA eller DHA,
triglycerider derav, etylestere derav og blandinger derav. Omega-3 fettsyrer omfatter en
komponent av en fiskeolje (ellers kjent som marin olje), fortrinnsvis heyrensede
fiskeoljekonsentrater, eller perillaclje eller marin mikroalgeolje. Egnede fiskeoljer er,
for eksempel, de typer som blir gjenvunnet i vesentlige kvantiteter fra kaldtvannsfisk,
slik som smésildolje, menhaden olje, peruansk fiskeolje, sardinolje, lakseolje, grretolje
og makrellolje. Fortrinnsvis har fiskeoljen et hayt omega-3 fettsyreoljeinnhold, slik som
50% eller hayere, mer foretrukket 70% eller hgyere, mest foretrukket 80% eller hayere.
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Eksempler pa egnede omega-3 fettsyreoljer inkluderer folgende oljer tilgjengelig fra
Croda Oleochemicals (England): Incromega TG3525 (35:25 EPA:DHA) ratio;
triglycerider), Incromega ES015 (50:15 EPA:DHA ratio; etylestere) og felgende oljer
tilgjengelig fra Pronova Biocare (Sandefjord, Norway): EPAX6000FA, EPAX5000TG,
EPAX4510TG, EPAX2050TG, K85TG, K85EE, K80EE og EPAX7010EE (ytterligere
detaljer er listet opp i tabell 1 heri). Foretrukne blandinger inkluderer blandinger av
fettsyreetylestere og fettsyrer; fettsyreetylestere og fettsyretriglycerider; fettsyrer og
fettsyretriglycerider; og fettsyreestere, fettsyretriglycerider og fettsyrer slik som
blandinger som inneholder K85EE og EPAX6000FA: EPAX5000TG og
EPAX6000FA; K85EE og EPAX5000TG; og K8SEE, EPAX6000FA og
EPAX5000TG.

Som brukt heri, betyr betegnelsen "terapeutisk middel” et darlig vannoppleselig
medikament eller en blanding av darlig vannoppleselige medikamenter som kan vare
fordelaktige nar de samadministreres med en omega-3 fettsyreolje til et pattedyr,
spesielt et menneske. Ved darhg vannoppleselige medikament” forstés et medikament
som er ulgselig i vann eller som har vandig lgselighet pd mindre enn omtrent 5 deler pr
1000 deler vann uttrykt ved vekt ved 20°C. Eksempler pa fordelaktig samadministrering
inkluderer samadministrering som resulterer i minst en synergistisk terapeutisk effekt
eller minst en additiv terapeutisk effekt mellom det terapeutiske middelet og omega-3
fettsyreoljen; samadministrering hvori omega-3 fettsyreoljen medvirker til at minst en
negativ bivirkning av det terapeutiske middelet og samadministreringen hvori omega-3
fettsyreoljen lgses i det terapeutiske middelet for 4 tillate sterre biotilgjengelighet
og/eller redusere variasjon i biotilgjengeligheten av det terapeutiske middelet. I tillegg
til andre fordelaktige samadministreringseffekter, reduserer for eksempel omega-3
fettsyreolje nefrotoksisitet av cyklosporin nér det samadministreres, hvilket tillater
behandling med hoyere nivaer av cyklosporin og gir en sterre klinisk respons ved et gitt
dose av cyklosporin.

Eksempler pa terapeutiske midler inkluderer nefrotoksiske medikamenter slik som
cyklosporiner og amfotericin B; kardiotoksiske medikamenter slik som amfotericin B
og FK506; medikamenter med immunosuppressive effekter eller anti-inflammatoriske
medikamenter slik som medikamenter for 4 behandle rheumatologiske lidelser, artritt,
psoriasis, inflammatorisk tarmsykdom, Chrons sykdom eller demyeleringssykdommer
inklusive multippel sklerose; anti-tumor medikamenter slik som melafalan, klormetin,
ekstramustinfosfat, uramustin, ifosfamid, mannomustin, trifosfamid, streptozotocin,
mitobronitol, metotreksat, fluoruracil, cytarabin, tegafur, idoksid, taksol, paklitaksel,
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daunomycin, bleomycin, amfotericin, hyperlipidemi eller hyperkolesterolemi
medikamenter slik som fenifibrat; dioplar sykdomsmedikamenter; medikamenter som
oker lipid- og/eller triglyceridnivdene; og medikamenter for & behandle Alzheimers
sykdom. Det terapeutiske middelet kan velges fra mange forskjellige klasser av
medikamenter, omfattende analgesika, anti-allergiske midler, anti-soppmidler, anti-
inflammatoriske midler, anti-arytmiske midler, antibiotika, antikoagulanter,
antidepressiver, antidiabetiske midler, anti-epilepsimidler, anti-hypertensive midler,
anti-gikt midler, anti-malara midler, anti-migrene midler, antimuskarinmidler,
antineoplastiske midler, antiprotozol midler, anxiolytiske midler, thyroider, anti-
thyroider, anti-virale midler, anorektika, biofosfonater, kardialinotropiske midier,
kardiovaskulaere midler, kortikosteroider, diuretika, dopaminergiske midler, intestinale
midler, hemostatika, histamin reseptorantagonister, hypnotiske midler,
immunosuppresanter, nyrebeskyttende midler, fettregulerende midler, muskel
avslapningsmidler, neuroleptika, neurotropiske midler, opioidagonister og antagonister;
parasympato etterlignere, proteaseinhibitorer, prostaglandiner, beroligende midler,
kjennshormoner, stimulansmidler, sympatmimetika, vasodilatorer og xantiner. Det
terapeutiske middelet kan omfatte en blanding av darlig vannlgselige medikamenter
som med fordel samadministreres med en omega-3 fettsyreolje.

Som brukt heri, betyr betegnelsen “en farmasaytisk effektiv mengde av en omega-3
fettsyreolje, en mengde effektiv enten 1) til & opplese en terapeutisk effektiv
enhetsdosemengde av det dérlige vannleselige terapeutiske middelet; 2) til & uteve en
additiv terapeutisk effektiv i kombinasjon med darlig vannleselig terapeutisk middel; 3)
til & utgve en synergistisk terapeutisk effekt i kombinasjon med dérlig vannlgselig
terapeutisk middel; eller 4) & formilde, slik som en reduksjon, i minst en negativ
bivirkning av det terapeutiske middelet. Mengden av omega-3 fettsyreolje i en
enhetsdose av selv-emulgerende mikroemulsjon eller emulsjonsprekonsentrat og/eller
mikroemulsjon eller emulsjon som kan justeres slik at den daglige dosen av omega-3
fettsyreolje er fra omtrent 1,0 g til omtrent 6,0 g i mennesker pr dag, fortrinnsvis fra
omtrent 2,0 g til omtrent 5,0 g, mest foretrukket omtrent 2,5 g til omtrent 4,0 g pr dag.
Alternativt, varierer den typiske dosen av omega-3 fettsyreolje fra omtrent 14 til 86
mg/kg/dag; og den typiske dosen er en fiskeolje inneholdende en ekvivalent mengde av
omega-3 fettsyreolje. Fortrinnsvis er enhetsdosemengden av en olje som inneholder
omega-3 fettsyreolje i omrédet fra omtrent 5% til 70% av mikroemulsjonen eller
emulsjonsprekonsentratet.
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Som anvendt heri, betyr betegnelsen “’surfaktant” en ikke-ionisk eller ionisk surfaktant
som har en HLB mindre enn omtrent 20. Egnede surfaktanter inkluderer polyoksyetylen
glykolert naturlig eller hydrogenerte vegetabilske oljer; polyoksyetylen sorbitan
fettsyreestere; polyoksyetylen fettsyreestere, polyoksyetylenalkyletere; polyetylenglykol
mono- og di-fettsyreestere; transforestringsprodukt av naturlig vegetabilsk
oljetriglycerid med polyalkylenpolyol; og fettalkoholetoksylater. Eksempler pa egnede
surfaktanter inkluderer Cremophor-RH40, Cremophor-RH60, Cremophor-EL, Tween-
20, Tween-40, Tween-60, Tween-65, Tween-80, Tween-85, Labrasol, Nikkol HCO-50,
Nikkol HCO-40, Nikkol HCO-60, Brij 40, Gelucire 44/14, Gycerox 767, Imwitor 742,
Imwitor 308, Imwitor 375, Labrafac Lipophile, Labrafac CM10, Tagat TO, Myrj 52,
Myvacet 9-45 og vitamin E-TPGS.

Som brukt heri, refererer betegnelsen i det vesentlige leselig” seg til laseligheten av det
darlige vannleselige terapetuiske middel i omga-3 fettsyreoljen og betyr at det dérlige
vannleselige terapeutiske middelet er loselig i omega-3 fettsyreoljen og har en
lgselighet p& mer enn 1 vektdel pr 100 vektdeler av omega-3 fettsyreolje med vekt ved
20°C.

Som brukt heri, betyr betegnelsen hydrofilt lesningsmiddelsystem” et system som
omfatter et lasningsmiddel eller et samlgsningsmiddel (et annet enn omega-3
fettsyreolje) med hensyn til det darlige vannleselige terapeutiske middelet og/eller en
ko-surfaktant som har en HLB sterre enn omtrent 20. Eksempel pa hydrofilt
lzsningsmiddelsystemskomponenter inkluderer etanol, alkylenglykoler slik som
propylenglykol, polyetylenglykol, polyoksypropylenblokk-kopolymerer, Glycofurol,
Transcutol, dimetylisosorbid og blandinger derav. Foretrukne hydrofile
lgsningsmiddelsystemkomponenter er 1,2-propylenglykol, etanol og polyetylenglykol
som har en midlere molekylvekt pd mindre enn eller lik 1000, individuelt eller i
kombinasjon. Mer foretrukkede hydrofile lesningssystemskomponenter er 1,2-
propylenglykol og etanol, individuelt eller i kombinasjon. Som brukt heri, blir
betegnelsen “smé mengder” brukt med referanse til et hydrofilt lasningsmiddelsystem
betyr en mengde mindre enn omtrent 10 vekt-% av komponentene tilstede i
prekonsentratet, fortrinnsvis mindre enn omtrent 5 vekt-%, mest foretrukket mindre enn

mengden av terapeutisk middel tilstede i formuleringen.

Den selvemulgerende mikroemulsjonen og emulsjonsprekonsentratet og
mikroemulsjon- og emulsjonsformuleringene ifelge den foreliggende oppfinnelse
inkluderer mindre enn 5% av et hydrofilt lesningsmiddelsystem for 4 gke holdbarheten



20

25

30

35

12

eller stabiliteten til prekonsentratene. Andre tilsetninger, slik som antioksidanter eller
konserveringsmidler, kan ogsé vare tilstede. Eksempler inkluderer tokoferol,
tokoferoleksipienter, askorbylpalmitat, bytylert hydroksyanisol eller andre
antioksidanter og konserveringsmidler listet opp i USP XXII, Pharmaceutic Ingredients.

Selvemulgerende prekonsentrater og mikroemulsjoner og emulsjoner ifelge
foreliggende oppfinnelse kan tilpasses oral administrering. Foretrukne orale doseformer
for prekonsentratene inkluderer harde og myke gelkapsler. Foretrukne mikroemulsjoner
og emulsjoner er foretrukne orale doseformer for mikroemulsjoner og emulsjoner.
Formuleringene ifelge foreliggende oppfinnelse kan bli administrert pa andre méter,
inklusiv topisk administrering eller parenteral administrering slik som 1.v. eller i.p.
administrering.

Eksempel 1 — Loselighet av cyklosporin i fiskeoljer ved romtemperatur.

Loseligheten ved romtemperatur for cyklosporin A (CyA) ble bestemt ved
romtemperatur for fiskeoljer som inneholdt polyumettede omega-3 fri fettsyreolje som
fri fettsyre (EPAX6000FA), omega-3 fettsyreglycerider (EPAX5000TG,
EPAX4510TG, EPAX2050TG og K85TG), omega-3 fettsyreylestere (K85EE,
EPAXT7010EE og KBOEE) og i en blanding av frie fettsyrer og etylestere
(EPAX6000FA/K8SEE) (Pronova Biocare, Sandefjord, Norway). K85TG er en blandet
glyceridform herdet ved transforestring av K85EE med glycerol hvilket ga den
resulterende blandingen: K85 monoglycerid: 5-15%; K85 diglycerid: 20-30%; K85
triglycerid 50-70% og K85EE rester: <5%. Ytterligere detaljer om disse omega-3
fettsyreoljene og CyA loseligheten er gitt 1 tabell 1.

Laseligheten av CyA i forskjellige oljer ble funnet & vaere variabel. En blanding av
K85EE med EPAX6000FA gkte lgsningskraften for CyA kraftig sammenlignet med
enhver omega-3 fettsyreolje i seg selv. Dessuten, forble denne CyA lgsningen i en
blanding av K85EE og EPAX 6000 i form av en klar lesning ved lave og heye
temperaturer, slik som 2-8°C og omtrent 40°C. Ingen presipitering eller krystallisering
forekom ved avkjeling til omtrent -20°C i mer enn 24 timer. Derfor indikerer disse
initielle funnene at CyA mikroemulsjonsprekonsentrater fremstilt fra fiskeoljeblanding
kan ha svert god termisk stabilitet over et bredt temperaturomréde.
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Tabell 1
Fiskeolje Kjemisk | -3 EPA |DHA |[EPA til | Additiver mg/g Laselighet mg
form Inn- % % DHA CyAprg
hold forhold lesningsmiddel
%
EPAXG6000FA | fr1 fettsyre | 55-60 |33 |22 32 Vit A: 1IU 557 mg/g
VitD. 1 TU
VitE: 3-4,5
EPAXS000TG | Glycender | 50 30 (20 3:2 VitE. 3,0-4,5 584 mg/g
EPAX4510TG | glycerider |55 45 10 9.2 VitE: min 3,0 443 mg/g
EPAX2050TG | glycerider |70 20 |50 2'5 459 mg/g
K85TG glycerider | 80 459 333 [1,381 |VitE4,0 366 mg/g
K85EE etylester 84 46 38 1,2:1 VitE:3,2-4,8 225 mglg
K80OEE etylester |81 45 36 1-0,8 VitE-3,2-4.8
EPAX7010EE | etylester |82 70 |12 5,81 VitE. 2,1-3,2 265 mgl/g
K8SEE + etylester + | 73-76 ~32 731 mg/g
EPAX6000FA | fi1 fettsyre
(2:1 vekt/vekt)

Loseligheten av Cya 1 forskjellige oljer ble funnet & vere variabel. En blanding av
K85EE med EPAX6000FA gkte losningskraften for CyA sammenlignet med enhver
omega-3 fettsyreolje i seg selv. Dessuten forble denne CyA lgsningen i blanding av
K85EE og EPAX 6000 i form av en klar lesning ved lave og heye temperaturer, slik
som 2-8°C og omtrent 40°C. Ingen presipitering eller krystallisering forekom ved
avkjeling til omtrent -20°C i mer enn 24 timer. Derfor indikerer disse initielle funnene
at CyA mikroemulsjonsprekonsentrater fremstilt fra denne fiskeoljeblandingen kan ha
sveert god termisk stabilitet over et bredt temperaturomrade.

Eksempel 2 — fremstilling av mikroemulsjon/emulsjonsprekonsentrater

For & fremstille prekonsentratformuleringer, ble en lgsning som inneholdt det darlige
vannlgselige terapeutiske middelet og oljekomponenten som inneholdt omega-3
fettsyreoljen fremstilt i egnede forhold ved 4 tilsette det terapeutiske middelet i sma
tillegg under omrering. Surfaktantsystemet ble fremstilt ved 4 blande separat de valgte
surfaktantene i deres bestemte forhold. Lasningen av oljekomponenten/terapeutisk
middel lgsning ble deretter kombinert med surfaktantsystemlgsningen for & danne
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prekonsentratet, med omrering i omtrent 5 minutter med eller uten oppvarming til 30-
40°C inntil det var homogent. Alternativt ble formuleringene ifelge den foreliggende
oppfinnelsen fremstilt ved a ganske enkelt kombinere de gitte mengdene av det
terapeutiske middelet, de gitte mengdene av oljekomponent og de gitte mengdene av
surfaktantsystemer med omrering inntil en homogen lgsning ble dannet. Alternativt kan
det terapeutiske middelet bli tilsatt til en blanding av oljekomponenten og
surfaktantsystemet og omrert inntil en homogen lgsning dannes. For 4 teste oppferselen
av prekonsentrater ved kontakt med et vandig system, ble prekonsentratet fortynnet, slik
som 1:1, 1:10, 1:20, 1:50 eller 1:100 v/v fortynninger, med vann for 4 simulere
tilstander i magen.

Som det er gitt i eksemplene under, ble forskjellige surfaktantsystemer kombinert med
forskjellige omega-3 fettsyreoljer med varierende forhold mellom komponenter og de
resulterende lgsningene ble fortynnet 1:20 for & bestemme komponent forholdene som
tilveiebringer egnet mikroemulsjon- og emulsjonskonsentratformuleringer. Renheten av
de resulterende lgsningene ble klassifisert som folger: C1 beskriver en transparent
lesning; C2 beskriver en gjennomskinnelig lesning; C3 beskriver en noe opak lesning;
og C4 beskriver en melkehvit losning. Generelt, korresponderer selv-
emulgeringsmikroemulsjonssystemene til C1 til C2 lesningene og selv-
emulgeringsemulsjonssystemene korresponderer til C3 til C4 lgsningene. Et pseudo-
ternzrt fasediagram som kartlegger forskjellige renhetsregioner for spesielle omega-3
fettsyreolje/surfaktantsystemer kan fremstilles for & visualisere de egnede forholdene av
komponenten som beheves for & danne mikroemulsjonsprekonsentrat eller en
emulsjons-prekonsentratformulering.

Eksempel 3 — K85EE /Cremophor RH40/Labrasol

Provene ble fremstilt i samsvar med eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen K85EE og et
surfaktantsystem som omfatter Labrasol og Cremophor RH40 med forskjellige
prosentandeler for alle disse tre komponentene. Tabell 2 viser klarhetsverdier for dette
systemet (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann mens tabell 3 viser 1 til 20
fortynningsklarhetsverdier for korresponderende systemer hvori 25, 50, 100 og 150
milligram CyA pr milliliter losning ble tilsatt. Fra en analyse av placebosystemet, ser
det ut til at den hoyeste mengde av olje som er mulig i en mikroemulsjonsprekonsentrat-
formulering formulert ifelge dette systemet er rundt 4-45% K85EE.
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Tabell 2
K85EE% Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet
RH40%

5 62 33 n/a C1
10 15 75 n/a C1
12 45 43 n/a C1
15 79 6 n/a C4
20 38 42 n/a C1/C2
22 65 13 n/a C4
27 20 53 n/a C1/C2
30 56 14 n/a C4
40 10 50 n/a C2
50 5 45 n/a C4
55 10 35 n/a C4

Tabell 3
K85EE% Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet
RH40%

5 62 33 25 Cl1
10 15 75 25 Cl
12 45 43 25 Cl
20 38 42 25 C1

5 62 33 50 C1
10 15 76 50 C1
12 45 43 50 C1
20 38 42 50 C1

5 62 33 100 C3
12 45 43 100 C1
20 38 42 100 C1

5 62 33 150 C4
12 45 43 150 C3
20 38 42 150 C2/C3
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Eksempel 4 — K8SEE / Tween 80 / Labrasol

Provene ble fremstilt i samsvar med eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen K85EE og et
surfaktantsystem som omfatter Labrasol og Tween 80 med forskjellige prosentandeler
for alle tre av disse komponentene. Tabell 4 viser klarhetsverdiene ved 1 til 20
fortynning med vann for dette systemet (placebo) mens tabell 5 viser 1 til 20
fortynningsklarhetsverdier for korresponderende systemer hvori 25 og 50 mg av CyA pr
ml lgsning ble tilsatt.

Tabell 4

K85EE% Labrasol % Tween 80% CyA mg/ml Klarhet
5 62 33 n/a Cl
10 15 75 n/a Cl
12 45 43 n/a C1/C2
15 79 6 n/a C4
20 38 42 n/a C1/C2
22 55 13 n/a C4
27 20 53 n/a C1/C2
30 56 14 n/a C4
40 5 55 n/a C2/C3
50 5 45 n/a C2/C3
53 12 35 n/a C4
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Tabell 5
K85EE% Labrasol % Tween 80% CyA mg/ml Klarhet
5 62 33 25 C2
10 15 75 25 C1
12 45 43 25 cl/C2
20 38 42 25 C2
27 53 20 25 C2
40 5 55 25 C2/C3
50 S 45 25 C4
5 62 33 50 C4
10 15 75 50 C1/C2
12 45 43 50 C2/C3
20 38 42 50 C3
27 53 20 50 C2/C3

Sammenligning mellom K85EE/Cremophor RH40/Labrasol systemet fra eksempel 3 og
K8SEE/Twcen 80/Labrasol systemet fra eksempel 4 viser at nér placebosystemene er
like, ettersom cyklosporin blir tilsatt til systemet, tilveiebringer K8SEE/Cremophor
RHA40/Labrasol systemet et sterre mikroemulsjonsomrade nér den blir plottet pé et
pseudo-ternart fasediagram.

Eksempel 5 — K85EE / Cremophor RH40 / Tween 80 / Labrasol

Prevene ble fremstilt i samsvar med eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen K85EE og et
surfaktantsystem som omfattet Labrasol, Tween 80 og Cremophor RH40 ( som hadde
forholdet mellom Cremophor RH40 og Tween 80 ved 2:1) med forskjellige
prosentandeler av K85EE, Labrasol og Tween 80/Cremophor RH40. Tabell 6 viser 1 til
20 fortynningsklarhetsverdier for dette systemet (placebo) sé& vel som det
korresponderende systemet med 5% etanol inkludert. Tabell 7 viser 1 til 20
fortynningsklarhetsverdier for de korresponderende systemene hvori 100 mg av CyA pr
ml lesning har blitt tilsatt.
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Tabell 6
K8SEE% | Labrasol% Cremophor Etanol % | CyA mg/ml | Klarhet
RH40: Tween 80
2:1) %
21,7 0 78,3 n/a n/a C1l
21,7 12,6 66,7 n/a n/a C1
21,7 20,8 67,5 n/a n/a Cl1
31 0 69 n/a n/a Cl1/C2
31 11 68 n/a n/a C1/C2
31 18,4 60,6 n/a n/a C1/C2
38,8 0 61,2 n/a n/a C1/C2
38,8 9,9 51,3 n/a n/a C1/C2
38,8 16,2 48 n/a n/a C1/C2
42,5 10,5 47 n/a n/a C1/C2
44 5 51 n/a n/a C2
48,5 0 51,5 n/a n/a C2
48,5 8,2 43,3 n/a n/a C2
48,5 13,7 37,8 n/a n/a C2
21,7 0 78,3 5% n/a C1
21,7 12,6 66,7 5% n/a Cl
21,7 20,8 67,5 5% n/a C1
31 0 69 5% n/a C1/C2
31 11 68 5% n/a C1/C2
31 18,4 60,6 5% n/a C1/C2
38,8 0 61,2 5% n/a C1/C2
38,8 9,9 51,3 5% n/a C1/C2
42,5 10 47,5 5% n/a C1/C2
44 5 51 5% n/a cluC2
48,5 0 51,5 5% n/a C1/C2
48.5 8,2 43,3 5% n/a C2
48,5 13,7 37,8 5% n/a C2
52,5 5 42,5 5% n/a C2

Tabellene 6 og 7 viser at inklusjon av 5% etanol sammenlignet med samme system uten
etanol tilveiebringer samme mikroemulsjonsomridesterrelse for begge
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placebosystemene (20% til 50% olje) og de korresponderende 100 mg/ml CyA

systemene.
Tabell 7
K85EE% | Labrasol% Cremophor Etanol % | CyAmg/ml | Klarhet
RH40: Tween 80
2:1) %

42,5 10 47,5 n/a 100 C1/C2
44 6 51 n/a 100 C1/C2
46 5 49 n/a 100 C1/C2
46,5 11,5 42 n/a 100 C1/C2
47 0 53 n/a 100 C1/C2
53 8 42 n/a 100 C2/C3
425 10 47,5 5% 100 C1/C2
44 6 51 5% 100 C1/C2
46 5 49 5% 100 C1/C2

46,5 11,5 42 5% 100 C2
47 0 53 5% 100 C1/C2
52 8 42 5% 100 C2/C3

Eksempel 6 — EPAX5000TG /Cremophor RH40 / Labrasol

Provene ble fremstilt i samsvar med eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen
EPAXS5000TG og et surfaktantsystem som omfattet Labrasol og Cremophor RH40 med

forskjellige prosentandeler for alle tre av disse komponentene. Tabell 8 viser

klarhetsverdiene for dette systemet (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann s vel
som 1 til 20 fortynningsklarhetsverdier for korresponderende systemer hvori 25, 50, 100

0g 150 mg av CyA pr ml av lesning ble tilsatt.
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Tabell 8
EPAXS000TG Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet

% RH40%

5 62 33 n/a Cl
10 15 75 n/a Cl
12 45 43 n/a Cl
15 79 6 n/a C4
20 38 42 n/a C1/C2
22 65 13 n/a C4
27 20 53 n/a C1/C2
30 56 14 n/a C4

5 62 33 25 C1
10 15 75 25 C1
12 45 43 25 C1
20 36 42 25 C1
20 27 53 25 C1

5 62 33 50 C1
10 15 75 50 C1
12 45 43 50 C1
20 36 42 50 C1
20 27 53 50 Cl

5 62 33 100 Cl
10 15 75 100 Cl
12 45 43 100 C1
20 36 42 100 C1
20 27 53 100 C1

5 62 33 150 C3
10 15 75 150 Cl
12 45 43 150 C2
20 36 42 150 C1
20 27 53 150 C1
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Eksempel 7 - EPAX6000FA / Cremophor RH40 / Labrasol

Pravene ble fremstilt ifalge eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen EPAX6000FA og et
surfaktantsystem som omfatter Labrasol og Cremophor RH40 med forskjellige
prosentandeler for alle tre av disse komponentene. Tabell 9 viser klarhetsverdiene for
dette systemet (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann sé vel som 1 til 20
fortynningsklarhetsverdier for korresponderende systemer hvori 25, 50, 100 og 150 mg
av CyA pr ml lgsning ble tilsatt. Fra analysene av placebosystemet, ser det ut til at den
sterste mengden av olje som er mulig i et mikroemulsjonsprekonsentratformulering
formulert ifelge dette systemet er rundt 27% EPAX6000FA.

Tabell 9
EPAXS5000FA Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet

% RH40%

5 62 33 n/a Cl
10 15 75 n/a Cl1/C2
12 45 43 n/a C1/C2|
15 79 6 n/a C2
20 38 42 n/a C2
22 65 13 n/a C4
27 20 53 n/a C2
30 56 14 n/a C4
40 5 55 n/a C2/C3
50 5 45 n/a C4
55 10 ' 35 n/a C4
50 20 30 n/a C4
40 32 28 n/a C4

5 62 33 25 Cl1
10 15 75 25 Cl
12 45 43 25 C1
15 79 6 25 C4
20 38 42 25 C2
22 65 13 25 C4
27 20 53 25 C2

5 62 33 50 Cl
10 15 75 50 Cl
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Tabell 9 (forts.)
EPAXS000FA Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet

% RH40%

15 79 6 50 C4
20 38 42 50 C1
22 65 13 50 C4
27 20 53 50 C2
5 - 62 33 100 C4
10 15 75 100 Ci
12 45 43 100 Cl
15 79 6 100 C4
20 38 42 100 C2
22 65 13 100 C4
27 20 53 100 C3
5 62 33 150 C4
10 15 75 150 C2
12 45 43 150 C3
15 79 6 150 C4
20 38 42 150 C3
22 65 13 150 C4
27 20 53 150 C3

Eksempel 8 — K85TG / Cremophor RH40 / Tween 80 / Labrasol

Provene ble fremstilt ifalge eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen K85TG og et

5 surfaktantsystem som omfatter Labrasol, Cremophor RH40 og Tween 80 (med
Cremophor RH40 og Tween 80 holdt i en 2:1 forhold) med varierende prosentandeler
for oljen Labrosol og Cremophor RH40 og Tween 80 blanding. Tabell 10 viser
klarhetsverdiene for dette systemet (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann. Et
pseudo-ternar fasediagram viser mikroemulsjonsomréadet (C1, C1/C2 og C2

10 klarhetsverdiene) for dette placebosystemet ved 1 til 20 fortynning vist i figur 1.
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Tabell 10
K85TG % Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet
RH40%:Tween
80 (2:1) %
48,5 0 51,5 n/a C4
48,5 8,2 43,3 n/a C4
48,5 13,7 37,8 n/a C4
38,8 0 61,2 n/a C1/C2
38,8 9,9 51,4 n/a C3
38,8 16,2 45 n/a C4
31 0 69 n/a C2
31 11 58 n/a C2
31 16,4 50,6 n/a C4
21,7 0 78,3 n/a C1/C2
21,7 12,6 65,7 n/a C1/C2
21,7 20,8 57,5 n/a C1/C2
40 30 30 n/a C4
35 20 45 n/a C2
5 10 85 n/a C1
5 25 70 n/a Cl
5 50 45 n/a C1
10 30 60 n/a Cl1|
10 40 50 n/a C1/C2
15 10 75 n/a Cl
15 15 75 n/a C2
15 60 25 n/a C1/C2
20 25 55 n/a C1/C2
25 35 40 n/a C4
25 45 30 n/a C2
35 20 45 n/a C2
40 30 30 n/a C4
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Tabell 11 viser 1 til 20 fortynningsklarhetsverdier for korresponderende systemer hvori
25,50, 100 og 150 mg av CyA pr ml av lasning blir tilsatt. Pseudo-ternart fasediagram
gitt i figur 2 viser mikroemulsjonsomradet for systemet ved 1 til 20 fortynning som har
100 mg/ml CyA pr ml lgsning.

Tabell 11
K85TG % Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Renhet
RH40%:Tween
80 (2:1) %
21,7 0 78,3 100 Cl
21,7 12,6 65,7 100 Cl
21,7 20,8 57,5 100 Cl1/C2
31 0 69 100 C1/C2
31 22 58 100 C2
38,8 0 61,2 100 C2/C3
38,8 9,9 51,4 100 C1/C2
38,8 16,2 45 100 C3
48,5 0 51,5 100 C3
48,5 8,2 43,3 100 C3
48,5 13,7 37,8 100 C4

Eksempel 9 — K85TG / Cremophor RH40 / Labrasol

Pravene ble fremstilt ifelge eksempel 2 for omega-3 fettsyreoljen K85TG og et
surfaktantsystem som omfatter Labrasol og Cremophor RH40 med forskjellige
prosentandeler for alle tre av disse komponentene. Tabell 12 viser klarhetsverdiene for
dette systemet (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann s vel som 1 til 20
fortynningsklarhetsverdier for de korresponderende systemene hvori 25, 50, 100 og 150
mg av CyA pr ml lesning ble tilsatt. Fra en analyse av placebosystemet, ser det ut til at
den sterste mengden av olje som er mulig i en mikroemulsjonsprekonsentratformulering
formulert ifolge dette systemet er rundt 27% K85TG.

Mikroemulsjonsomrédet i et pseudo-ternzert fasediagram oppnddd ved 4 plotte dataene
fra K8SEE/Cremophor/Labrasol systemet tilveiebrakt i dette eksempelet er tilsvarende
den for det korresponderende EPAXS000TG system (eksempel 6) og EPAX6000FA
system (eksempel 7) over et omrade fra 0 til 150 mg/m1 CyA. Det korresponderende
K85EE systemet (eksempel 3) ser ut til 4 danne et stgrre mikroemulsjonsomride enn
K85TG systemet.
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Tabell 12
K85TG % Labrasol % Cremophor CyA mg/ml Klarhet
RH40%:Tween
80 (2:1) %

5 62 33 N/a C1/C2
10 15 75 N/a C1
12 45 43 N/a Cl
15 79 6 N/a C4
20 38 42 N/a C2/C3
22 65 13 N/a C4
27 20 53 N/a C2
30 56 14 N/a C4

5 62 33 25 C1
10 15 75 25 Cl
12 45 43 25 C1
20 38 42 25 Cl
20 27 53 25 C2

5 62 33 50 Cl
10 15 75 50 Cl
12 45 43 50 Cl
20 38 42 50 C2
20 27 53 50 C1

5 62 33 100 C1
10 15 75 100 Cl
12 45 43 100 C1
20 38 42 100 C2
20 27 53 100 C1

5 62 33 150 C2
12 45 43 150 C3
20 38 42 150 C3
27 20 53 150 C1

Eksempel 10 — blandede fiskeoljer / Cremophor RH40 / Tween 80 / Labrasol
Prgvene ble fremstilt ifelge eksempel 2 for systemer som inneholdt en blanding av
K85EE og EPAX6000FA og et surfaktantsystem som omfatter Labrasol, Tween 80 og




Cremophor RH40 med forskjellige prosentandeler som beskrevet i tabell 13, Tabell 13

viser klarhetsverdiene for disse systemene (placebo) ved 1 til 20 fortynning med vann s

vel som 1 til 20 fortynningsklarhetsverdier for de korresponderende systemer hvori 50

eller 100 mg av CyA pr ml lasning ble tilsatt.

Tabell 13
K85EE/ Creophor Labrasol Klarhet Klarhet Klarhet
EPAX6000FA RH40/ % (uten CyA) | (med 100 | (med 50 mg
(2,5:1) Tween 80 mg CyA) CyA)
% 2:1)
(%)
21,7 65,7 12,6 C1 Cl1 C1
31 58 11 Cl C1 C1
38,8 61,2 0 Cl/C2 C1/C2 C2
38,8 51,4 9,9 C1/C2 C1/C2 C1/C2
38,8 45 16,2 C1/C2 C1/C2 C1/C2
48,5 51,5 0 C2 C2 C3
48,5 43,3 8,2 C2 C2 C2/C3
48,5 37,8 13,7 C2 C2 C2/C3
50,9 49,1 0 C3 C3 C3
K8SEE/ Cremophor | Labrasol Klarhet Klarhet Klarhet
EPAX6000FA RHA40/ % (uten CyA) | (med 100 | (med 50 mg
(5:1) Tween 80 mg CyA) CyA)
% “4:1)
%
40 55 5 C2 C1/C2 Cl
42,5 52,5 5 C1/C2 C1/C2 Cl
45 50 5 C1/C2 C1/C2 Cl
47 48 5 C2 C2 C1/C2
K85EE/ Cremophor Labrasol Klarhet Klarhet Klarhet
EPAX6000FA| RHA40/ % (uten CyA) | (med 100 | (med 50 mg
5:1) Tween 80 mg CyA) CyA)
% 2:1)
%
40 55 5 C1/C2 C1/C2 C1/C2
42,5 52,5 5 C2 C1/C2 C1/C2
45 50 5 C2 C1/C2 C2
47 48 5 C2 C2 C2

Eksempel 11 — formuleringer

Falgende mikroemulsjonsprekonsentratformuleringer ifalge foreliggende oppfinnelse

ble fremstilt som falger. De gitte mengdene av cyklosporin, de gitte mengdene av olje

som inneholder omega-3 fettsyreolje, og de gitte mengdene av surfaktantsystemet ble
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omrert inntil en homogen lgsning ble dannet. Den resulterende cyklosporinholdige

sammensetningen ble overfert til en maskin for & fremstille mye kapsler og deretter

innkapslet ifelge konvensjonelle metoder for & produsere myke kapsler. Disse

produktene ble utformet for daglig administrasjon, for eksempel administrasjon av 3-8

kapsler daglig, for derved & tilveiebringe bade en terapeutisk effektiv mengde av det

terapeutiske middelet cyklosporin A (300-800 mg av formuleringene 1 og 2 eller 75 —

200 mg cyklosporin A for formulering 3) og en farmasgytisk effektiv mengde av en
omega-3 fettsyreolje (1,03 — 2,74 g EPA + DHA for formuleringene 1 og 3 eller 1,39 —

3,70 g EPA + DHA for formulering 2) pr dag. Formulering 4 inneholder en blanding av
omega-3 fettsyreoljer s& vel som mindre mengder av et hydrofilt lesningsmiddelsystem.
Selvfglgelig, kan en daglig dose inneholde kombinasjoner av kapsler som har forskjellig
terapeutisk middel og/eller omega-3 fettsyreoljemengder slik som kapslene i
formuleringene 1, 2, 3 og 4.

Formulering 1

Komponent % (vekt) av placebo vekt/kapsel
System
Oljekomponent 407 mg
K85EE 37% 343 mg EPA + DHA)
Surfaktantsystem:
Cremophor RH40 og 53% 583 mg
Tween 80 (2:1)
Labrasol 10% 110 mg
Cyklosporin A 100 mg
1200 mg totalt
Formulering 2
Komponent % (vekt) av placebo vekt/kapsel
System
Oljekomponent 50% 550mg
K8SEE 462 mg EPA + DHA)
Surfaktantsystem:
Cremophor RH40 og 40% 440 mg
Tween 80 (2:1)
Labrasol 10% 110 mg
Cyklosporin A 100 mg

1200 mg totalt
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Formulering 3
Komponent % (vekt) av placebo vekt/kapsel
System
Oljekomponent 37% 407 mg
KB85EE 343 mg EPA + DHA)
Surfaktantsystem:
Cremophor RH40 og 53% 583 mg
Tween 80 (2:1)
Labrasol 10% 110 mg
Cyklosporin A 25 mg
1125 mg totalt
Formulering 4
Komponent % (vekt) av placebo vekt/kapsel
system
Oljekomponent
K85EE og EPAX60000FA  37,05% 407,55 g
21
Surfaktantsystem:
Cremophor RH40 og 49,05% 539,55 mg
Tween 80 (2:1)
Labrasol 9,35% 102,85mg
Hydrofilt lesningssystem
Etanol 4,55% 50,05 mg
Cyklosporing A 1200 mg totalt

Ytterligere mikroemulsjonsprekonsentratformuleringer ifelge den foreliggende

oppfinnelse ble ogsa fremstilt som gitt under i tabell 14. Mengden av cyklosporin A

tilstede er gitt som mg pr 1.1 av prekonsentratet (placebo) og mengden av de andre
komponentene er gitt som en vektprosent av prekonsentratet (placebo).
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Tabell 14

Formulering nr. |5 6 7 8 9 10 11 12

Cyklosporin A |25 25 25 100 |25 100 |25 100

K85EE 37

K80EE 37 37 37 37 37 37 37

Cremophor 35,33 135,33 |138,67 |35,33 |38,7 [38,7 {353 (353
RH40

Tween 80 17,67 17,67 119,33 117,67 | 19,3 193 |17,7 |17,7
Labrasol 10 S S

Inwitor 375 5 5 5 5
Etanol 5 ) 5 5 S

Eksempel 12 — formuleringer som inneholder hydrofile lesningsmiddelsystemer

Prekonsentratformuleringer som inneholder omega-3 fettsyreolje, et surfaktantsystem
og mer enn sméd mengder av et hydrofilt lesnigsmiddelsystem er spesifisert i tabell 15.
Klarhetsverdiene for 1 til 50 fortynminger av disse formuleringer i en blanding av vann
og simulert mavevaske (1:1) er gitt i tabell 15.

Tabell 15

Formulering 13 | Formulering 14 | Formulering 15 Formulering 16

mg/kap % mg/kap % mg/kap % mg/kap %
Terapeutisk middel 7,0% 7,8% 7,6% 71,4%
Cyklosporin A 50 50 50 50
Oljekomponent 21,1% 23,3% 22,9% 22,1%
EPAXG000FA 50 50 50 50
K8SEE 100 100
K85TG 100 100
Surfaktantsystem 51,5% 5LI% 50,4% 48,5%
Labrasol 90 75 75 100
Myr-52 130 100 100 75
Tween 80 75 80 80 80
Vitamin E-TPGS 70 75 75 75
Hydrofilt 20,4% 17,8% 19,1% 22,1%
lgsningsmiddelsystem
Etanol 50 40 50 50
1,2-propylenglykol 95 75 75 100
Klarhet Cl Cl C2 C2

Ytterligere prekonsentratformuleringer som inneholder omega-3 fettsyreolje, et
surfaktantsystem og mer enn smé mengder av et hydrofilt lgsningsmiddelsystem er gitt
under som formuleringene 17 og 18.
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Formulering 17

Komponent % (vekt) av systemet vekt/kapsel
Oljekomponent:
K85EE 5,9% 50 mg
EPAXG6000FA 11,8% 100 mg
Surfaktantsystem:
Tween 20 27,9% 237,5 mg
Tween 80 27,9% 237,5 mg
Hydrofilt lesnings-
Middelsystem 20,6%* 175 mg
Etanolisk NaOH (800
mg NaOH i 12 ml
EtOH)
Cyklosporin A 5,9% 50 mg
850 mg totalt
* 0,3% EtOH
Formulering 18

Komponent % (vekt) av systemet vekt/kapsel
Oljekomponent:
EPAXS5000TG 8,3% 100 mg
EPAX6000FA 16,5% 50 mg
Surfaktantsystem:
Tween 80 12,0% 72,7 mg
Glycerox 19,2% 116,4 mg
Vitamin E-TPGS 12,8% 77,3 mg
Hydrofilt lgsnings-
Middelsystem 11,7% 70,9 mg
Etanol 11,3% 68,2 mg
Etanolisk NaOH (66,7
mg NaOH i 1 ml
EtOH)
Cyklosporin A 8,3% 50 mg

605,5 mg totalt
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Formuleringer som mneholder fenofibrat, et potent lipidmodulatormiddel, blir fremstilt
ved & blande omega-3 fettsyreoljekomponenten med medikamentpulveret etterfulgt av
tilsetning av surfaktantsystemet og hydrofilt lesningsmiddelsystem. Sammensetningene
kan fremstilles ved romtemperatur eller varmes opp til 40-50°C for & akselerere
loselighetsprosessen. Flere blandingsteknikker kan anvendes varierende fra mekanisk
omrering og risting til sonikering. Fenofibrat sammensetningene vist under
tilveiebringer et flytende eller halvfast prekonsentrat ved romtemperatur.

In vitro testing av prekonsentratene ble utfert ved & fortynne prekonsentratet i 50-100
ganger vann eller simulert magevaske med forsiktig blanding eller rysting.
Temperaturen av det vandige mediet varierte mellom 20 og 37°C.
Partikkelstarrelseanalyse ble deretter utfort ved 4 bruke et Nicomp 370. Data som er
rapportert for formulering 19 under korresponderer til volumvektede fordelinger.

Formulering 19

Komponent Kvantum (mg)
Oljekomponent:

EPAXA4510TG 189
EPAX6000FA 95
Surfaktantsystem:

Tween 80 136
Myrj 52 236
Vitamin E-TPGS 164
Labrasol 127
Hydrofilt lasnings-

middelsystem

Etanol 91
1,2-propylenglykol 182
Fenofibrat 100

(midlere partikkelstorrelse: 20 nm)
Eksempel 13 — Evaluering av oral biotilgjengelighet

En to periode, to behandlingsrandomisert crossover-studie ble utformet. Ti (10) friske
frivillige menn ble rekruttert i studien og felgende behandlinger ble administrert under
studien: formulering S (25 mg cyklosporin) og Neoral® (Novartis) (25 mg cyklosporin).
Begge behandlinger ble dosert som fire 25 mg kapsler som gir en total dose p& 100 mg
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cyklosporin. Ni (9) individer utferte begge behandlingsperiodene i denne studien.
Tabell 16 sammenfatter de gjennomsnittlige primare farmakokinetikkparameterene for
de to behandlingene.

Resultatene av denne studien viste at mikroemulsjonsformulering 5 har en relativ
biotilgjengelighet p& 0,81 sammenlignet med Neoral® med signifikant lavere topp av
cyklosporin i blod. Visuell inspeksjon av individuelle plott antyder at den initielle raten
av cyklosporinabsorpsjonen var langsommere etter administrering av omega-3

oljeproduktet.
Tabell 16

Parameter Formuleninger 5 Neoralkapsler
Cmax (ng/ml) 392.76 £ 95,93 489,21 + 98,08

90% Cl vs Neoral 66-91

AUC (¢ (ng(ml t) 1115,54 + 302,74 1385,91 + 244,50
90% Cl vs Neoral 72-86
F ratio 0,81 +0,16

Kombinasjonen av reduserte toppblodkonsentrasjoner sammen med inklusjon av
omega-3 olje i mikroemulsjonsformuleringen kan resultere 1 reduksjon av nefrotoksiske
bivirkninger for cyklosporin. Den relative biotilgjengeligheten pa omtrent 80% av
Neoral® for denne formuleringen er betraktelig hayere enn det som er rapportert for

Sandimmun® cyklosporinformulering.

Stabilitetsevalueringer ble utfert for formulering 5 ved 25°C og 60% relativ fuktighet s&
vel som 40°C og 75% relativ fuktighet. Ingen krystallisering forekom under noen av
disse betingelsene for formulering 5 gjennom 14 uker. Med fortynning av disse
prekonsentratene, forble klarheten av de resulterende mikroemulsjonene C1/C2.

En annen biostudie ble utfart for & evaluere oral biotilgjengelighet av formuleringene 6,
7 og 8 sammenlignet med Neoral oral lgsning (100 mg). Formuleringene ble pakket i
rer og fortynnet med appelsinjuice forut for administrering. De ti humane individene
fullferte studien som besto av fire behandlingsperioder.

Tabell 17 sammenfatter de primare PK-parameterene for hver av de fire produktene
administrert under studien.
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Tabell 17
Parameter Formulering 6  Formulering 7  Formulering 8  Neoral lgsning
Cmax 313,86 312,86 = 335,97 472,31 =
(ng/ml) 68,96 73,25 47,38 89,00
AUC-241 1063,30 + 1042,96 + 1068,85 + 1523,20 =
(ng/ml t) 301,27 306,84 258,50 313,73
AUC (g0 1123,61 £ 1111,52 + 1121,44 = 1595,80 +
323,66 333,47 276,67 335,58
F ratio* 71,3+ 19,1 70,2+ 17,9 72,1+21,5

* Basert pd AUC g« data

Alle tre produktene viste sveart like biotilgjengelhigheter relativ til Neoral lgsning,
omtrent 71%. Disse tre produktene ga gode mikroemulsjoner av C1/C2 klarhet ved
fortynning 1 til 20 med deiomsert vann. Gjennomsnittspartikkelsterrelsene til disse
mikroemulsjonene ble bestemt & vare 38,7 + 0,3 nm, 39,1 + 0,1 nm og 39,1 + 0,4 nm

(intensitetsvekt) for formulering 6, 7 og 8, respektivt.
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Patentkraywv

L.

Farmasgytisk sammensetning 1 form av et selv-emulgerende prekonsentrat i stand til &
danne en olje-i-vann mikroemulsjon eller emulsjon ved fortynning med en vandig
lesning,

karakteriserct v e d atden omfatter

a) en farmasgytisk effektiv mengde av en omega-3 fettsyreolje; der omega-3
fettsyreoljen omfatter en komponent av en fiskeolje eller en blanding av fiskeoljer,
fortrinnsvis er omega-3 fettsyrekomponenten i fiskeoljen eller blandingen av fiskeoljer
minst 50 vekt-%,

b) en terapeutisk effektiv mengde av et darlig vannleselig terapeutisk middel,

hvori det dérlige vannleselige terapeutiske middelet er 1 det vesentlige loselig i omega-3
fettsyreolje; og

c) et surfaktantsystem som omfatter minst en surfaktant; hvori

sammensetningen inneholder mindre enn 5% av et hydrofilt lesningsmiddelsystem.

2.
Sammensetning ifelgekravl, k ara kterisert ved at
omega-3 fettsyrekomponenten i fiskeoljen eller blandingen av fiskeoljer er minst 70%.

3.
Sammensetning ifolgekrav2, k ara kterisert ved at
omega-3 fettsyrekomponenten 1 fiskeoljen eller blandingen av fiskeoljer er minst 80%.

4,
Sammensetning i1felgekravl, k a ra k terisert ved at

sammensetningen er mikroemulsjonsprekonsentrat eller et emulsjonsprekonsentrat.

5.
Sammensetning ifolgekrav]l, k ara k terisert ved at

sammensetningen er tilpasset oral administrering.
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6.
Sammensetning ifelgekravl, k ara k terisert ved at
omega-3-fettsyreoljen er tilstede i en mengde i omridet fra S til 70 vekt-%.

7.
Sammensetning ifalge krav 1, karakterisert ved at
det terapeutiske middelet er cyklosporin.

8.

Sammensetning ifelgekravl, k ara kterisert ved at
omega-3 fettsyreoljen omfatter en omega-3 fettsyreolje selektert fra gruppen bestdende
av EPA, salter fra EPA, DHA, salter fra DHA, triglycerider fra EPA, triglycerider fra
DHA, etylestere fra EPA, etylestere fra DHA og blandinger derav.

9.

Sammensetning ifelgekravl, k a r a k terisert ved at
omega-3 fettsyreoljen omfatter omega-3 fettsyretriglycerider eller omega-3 fettsyre-
etylestere.

10.
Sammensetning ifelgekravl, k ar a k terisert ved at

sammensetningen er tilpasset topisk administrering eller parenteral administrering.

11.

Mikroemulsjon eller emulsjon farmaseytisk sammensetning, k a r a k t e -
risert v e d atdenomfatter selv-emulgerende prekonsentrat ifelge
krav 1 fortynnet med en vandig lesning.

12.
Sammensetning ifolgekrav1l, k a r a k t e r i s e r t ved at

sammensetningen er en mikroemulsjon eller en emulsjon.

13.
Sammensetning ifolgekravil, k ar a k terisert ved at

sammensetningen er tilpasset oral administrering, og hvori det terapeutiske middelet er
en cyklosporin.



20

36
14,

Sammensetning ifalgekrav1l, k ara k terisert ved at
omega-3 fettsyreoljen omfatter en omega-3 fettsyreolje selektert fra gruppen bestiende
av EPA, salter av EPA, DHA, salter av DHA, triglycerider av EPA, triglycerider av
DHA, etylestere av EPA, etylestere av DHA og blandinger derav.

15.

Sammensetning ifglgekrav1l, k a r a k t eris ert ved at
omega-3 fettsyreoljen omfatter omega-3 fettsyretriglycerider eller omega-3 fettsyre-
etylestere.

16.

Sammensetning ifelgekrav1l, k a r a k t e r i s e r t ved at
sammensetningen er tilpasset topisk administrering eller parenteral administrering eller
parenteral administrering.

17.
Sammensetning ifelgekrav1l, k ara kterisert ved at
mengden av vandig lesning til prekonsentrat er 1:1 eller sterre.

18.
Hard eller blatgelkapselformulering, k a r a k t erisert ved
at den omfatter sammensetningen ifalge krav 1.
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