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RESUMO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA CEREBROESPINAL E VASCULAR E

PROCESSO PARA A SUA PREPARAQAO"

E descrita uma preparacdo farmacéutica contendo
ciclosporina especialmente para administracdao ao nivel
cerebroespinal e vascular, compreendendo 0s seguintes

componentes: (1) uma ciclosporina, pelo menos, e (2) DMSO.
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DESCRICAO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA CEREBROESPINAL E VASCULAR E

PROCESSO PARA A SUA PREPARAQA "

Campo da Invengéo:

Esta invencao relaciona-se com a utilizacao de
composigdes farmacéuticas que facilitam a administracao da
ciclosporina, @particularmente ao nivel dos espagos do

liguido cerebroespinal e vascular.

Técnica Anterior

Ciclosporina A e seus derivados.

Ciclosporina A ¢ um fdrmaco imunossupressor. O
medicamento para tratamento mencionado anteriormente, Jja
foi descrito, na Patente dos Estados Unidos da América n°
4 117 118 e em inumeras patentes, uma vez que se relacionam
com a sua producao, formulacao e propriedades imunossu-—

pressoras.

A ciclosporina A ¢é um produto produzido pelo
fungo Tolypocladium inflatum gams. E uma molécula de poli-
aminodcidos ciclicos constituida por 11 aminodcidos. Um dos

aminocdcidos que € uUnico para a ciclosporina A, € um B-hi-
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droxiaminodcido denominado butenil-metil-treonina (MeBmt).
0O peso molécular €& 1 202,6 e a composicdao qguimica ¢é

Ce2H111N11042.

A molécula é altamente 1lipofilica e, portanto,
gquase insoluveis em 4&agua. O farmaco € transportado no
sangue, pelos gldébulos vermelhos em cerca de 58% e,
aproximadamente 10-20% do restante nos leucdcitos e 33%
ligado as proteinas plasmédticas. No plasma a ciclosporina A
estd ligada a lipoproteinas de alta densidade, lipopro-
teinas de baixa densidade, lipoproteinas de muito baixa
densidade e uma pequena fracgdo ligado a albumina. No

plasma uma fraccgdo ainda mais pequena estd na forma livre.

0 farmaco é extensamente metabolizado, princi-
palmente no figado pelo sistema do citocromo P450. H& pelo
menos 30 metabolitos da ciclosporina A conhecidos, com
varias modificagdes gquimicas, tais como hidroxilacao,
demetilacado, oxidacao e formagdes de epdxido. Existe um
numero de variantes de ciclosporina A diferindo, por
exemplo num aminocdcido, que tém propriedades farmacoldgicas
semelhantes. A ciclosporina A e o0s seus metabolitos, em
condig¢cdes normais, nao atravessam a barreira hemato-
encefdlica. Quando o transportador da glicoproteina-P esta
alterado ou a barreira hemato-encefdlica estd interrompida,
a ciclosporina €& capaz de atravessada-la e entrar em contacto
com o0s neurdnios. VAarios andlogos da ciclosporina podem
atravessar facilmente a barreira hemato-encefdlica. Diver-

sos andlogos da ciclosporina ndo sao imunossupressores.



PE1091750 - 3 -

Existe um subconjunto de andlogos de ciclosporina que
travessam facilmente a barreira hemato-encefdlica mas néo

sS40 imunossupressores.

A familia das ciclosporinas incluem a ciclos-
porina A, ciclosporina C, ciclosporina D e ciclosporina G.
Alguns dos metabolitos conhecidos da ciclosporina A sao os
seguintes: (de acordo com a nomenclatura Hawk's Cay) AMI,
AMY9, AMlc, AMA4N, AM19, AM1c9, AMI1c4N9, AMI1A, AMI1A4N, AMI1AcC,
AMI1AL, AM11d, AM69, AM4N9, AMI14N, AM14N9, AM4AN6Y9, AMIOSN,
Dihidro-CsA, Dihidro-CsC, Dihidro-CsD, Dihidro-CsG, M 17,
AM1c-GLC, conjugado de sulfato da ciclosporina, BHlla,
BH15a, B, G, E, (e em sobreposicdo a nomenclatura Hawk's
Cay acima mencionada, surgem de acordo com a nomenclatura
Maurer) M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, M9, M10, M11, M12,
M13, ™M14, ™M15, Mle, M17, M18, M19, M20, M21, M22, M23, M24,
M25, M26, MUNDEF'1 e MeBMT. Alguns metabolitos da
ciclosporina G incluem GM1, GMY9, GM4N, GMlc, GMlc9 e GM19.
Ciclosporinas modificadas incluem andlogos de aminoacidos
modificados em C-9, andlogos de aminodcidos modificados em
8, andlogos modificados na posicdo 6 contendo residuos de
MeAla ou MeAbu e SDZ209-313, SDZ-205-549, SDZ-033-243 e

SDZ-PSC-833.

A familia completa de ciclosporinas, incluindo a
ciclosporina A, todos os derivados, variantes, variantes de
aminodcidos, metabolitos, incluindo variacdes de mono, di e
trihidroxilatos, N-demetilatos, aldeidos, carboxilatos,

conjugados, sulfatos, glucuronideos, ciclizagao intra-
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molecular e aqueles sem uma estructura ciclica, bem como,
peptideos e aminodcidos de cadeia curta e seus derivados e
sals com ou sem propriedades imunossupressoras e se capazes
ou nado de atravessar a barreira hemato-encefdlica seréo

seguidamente referidos como ciclosporina ou ciclosporinas.

As ciclosporinas sédo altamente lipofilicas e
quase insoluveis na &agua. Requerem um emulsionante para se
manterem na fase aquosa, tais como Cremophor e Labrafil. O
unico problema é que estes emulsionantes sao anafilacticos
e neurotdéxicos. Existe uma necessidade de uma formulacao
aperfeicoada para administracdo oral e por via intravenosa

que ndo seja nem anafildctica nem neutdxica.

Portanto o nosso objectivo foi utilizar uma tUnica
composicao farmacéutica para administracdo cerebroespinal
contendo ciclosporina como substédncia activa que néo
contenha agentes emulsionantes neurotdxicos perigosos e
irritantes como o0s observados nas formulagdes para admi-

nistracdo oral ou intravenosa.

Actualmente verificamos que, se a ciclosporina é
dissolvida em DMSO (sulfdéxido de dimetilo), nao se
verificam os efeitos neurotdéxicos e irritantes ao nivel do
sistema nervoso. Adicionalmente tem sido verificado que nao
é apenas uma nova e Unica composicao para o fluido cerebro-
espinal, com elevada seguranca e isenta de neurotoxicidade,
mas que também €& uma formulacao melhorada para adminis-

tracdao intravenosa e também oral.
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O sulfdéxido de dimetilo €& um solvente industrial
derivado da madeira. E biocompativel, mas estd aprovado
para administragdo no ser humano apenas numa Unica
patologia, gque ¢é na cistite intersticial, uma patologia
completamente nao relacionada com a bexiga. O DMSO, sé por
si, pode ser uUtil noutras patologias tais como esclero-
dermia, artrite, doenca mental e traumatismo cerebral, mas
a sua utilizacdo ndo € aceite na pratica médica em geral,

para o tratamento destas patologias.

As patentes US 4 649 047 e US 5 807 820 descrevem
composigdes farmacéuticas compreendendo ciclosporina e
DMSO. Elzinga et al. (1989) descrevem o efeito do DMSO na

absorcao da ciclosporina em ratos.

Descrigdo Sumdria da Invengéo.

As ciclosporinas sao altamente lipossoluaveis. Sao
bem conhecidas da técnica uma série de misturas para
administracao oral e por via 1intravenosa, envolvendo
habitualmente uma solugdao do veiculo do lipido em emulsao
em agua, micro-emulsdao ou nano-emulsdo ou particulas. Para
a administracdo intravenosa, esta emulsdo de lipido em &gua
é concebida para permitir a administracdo na fase liquida
misturada com solucdo a&gua-sal de modo a facilitar o fluxo
sem precipitacao da ciclosporina no interior da tubagem
utilizada para a administracao ou no sangue. Esta situacao
fol aceitdvel no passado, para a administracdo intravenosa

simples (ou oral) quando eram necessarias doses relati-
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vamente baixas para tratar rejeicbes imunitdrias em

transplantes ou doengas auto-imunes.

Recentemente tem sido observado que a ciclospo-
rina ¢é neuroprotectora quando entra em contacto com o0s
neurénios. Uma vez que os farmacos também sdao imunossu-
pressores sistemicamente, seria desejavel administra-los,
de forma selectiva, no cérebro ou no liquido cerebroespinal
em torno do cérebro. Uma via ndo sistémica de administracao
de ciclosporina no LCR iria reduzir a imunossupressao
sistémica e aumentar a exposicao do cérebro e dos neurdnios
da medula espinal em comparacao com a administracao
sistémica, qualguer dos objectivos sdo muito desejdveis em
doentes necessitando de neuroproteccao mas sem necessidade
de imunossupressao. Especialmente os doentes que necessitam
de tratamento neuroprotector a longo prazo (tais como os
doentes sofrendo de esclerose lateral amiotréfica, doenga
de Parkinson e doenca de Alzheimer) em que € desejavel
evitar complicagdes ou efeitos indesejdveis relacionados
com o0s tratamentos sistémicos imunossupressores ao longo da

vida.

Os emulsificantes lipidicos sdo utilizados no
Sandimmun (formulacao da Novartis para ciclosporina) tal
como um derivado de &éleo de ricino modificado (Labrafil e
Cremophor). Verificou-se que estes derivados de &leo de
ricino tém sido considerados, sé por si, neurotdxicos e que
podem ser a causa dos casos de problemas neuroldgicos de
encefalopatias e de crises epilépticas notificados em

doentes transplantados.
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Outras formulacgdes utilizam formulagdes lipidicas
menos neurotdxicas tal como tocoferdis. Contudo, tém sido
notificadas complicagdes graves de aracnoidite ou infla-
macao em torno da espinal medula causadas pela injeccao de
lipidos no 1ligquido cerebroespinal tal como o meio de
contraste para raio-X intratecal, Pantopaque a Dbase de
6leo, utilizado em mielograma espinal. Os lipidos injec-
tados, mesmo em micro ou nano-emulsodes, nos espagos
cerebroespinals serd a causa provavel da estratificacao
lipidica, uma vez que a longa coluna do fluido na medula
espinhal contém LCR em movimento lento, o que é um ambiente
muito diferente do escoamento rdpido e turbulenta da
mistura no sangue arterial e venoso. A estratificacao
lipidica e o farmaco no liquido cerebroespinal da coluna,
dependendo da localizacao, resultaria num excesso inde-

sejavel de ciclosporina ou em sobdosagem.

Adicionalmente, o etanol € vulgarmente utilizado
como solvente da ciclosporina, utilizado no Sandimmun e
SangCya (formulacao de ciclosporina do Sangstat). O etanol
¢ um neurotdxico conhecido, e é wutilizado guando se
pretende a neurdélise ou a destruicdo das raizes nervosas
através de injeccdo no cérebro ou nos espacos do liquido

cerebroespinal.

Actualmente ¢é considerada desejavel a adminis-
tragcdo de ciclosporina por via 1injectavel, no fluido
contido no interior do cérebro e, no qgual, o cérebro

flutua, o liquido cerebroespinal.
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Todas as formulacdes de ciclosporina anteriores
tém utilizado um emulsificante lipidico para a obtencao de
solubilidade. Nao seria esperado por um especialista na
matéria que uma classe de composto completamente diferente
de um emulsificante lipidico, tal como o solvente indus-
trial DMSO iria tornar-se adequado para administracao
intra-cerebroespinal. Além disso, ndo estariam a espera que
a utilizacdo de um solvente industrial fosse uma melhoria
em relacdo as composicdes de ciclosporina vasculares e

orails existentes.

Esta formulacao para administracdao de <ciclos-
porina no LCR utiliza o sulféxido de dimetilo (DMSO) como
veiculo ou solvente. A ciclosporina é muito soluvel em
DMSO. Ao contrdrio dos derivados de 6leo de ricino ou do
etanol, o DMSO ndo & neurotdéxico. E altamente biocompativel
e actualmente ¢é um neuroprotector conhecido por direito
préprio. E possivel administrar DMSO com seguranca. O DMSO
impede a precipitacdo da ciclosporina mesmo quando diluida

no LCR.

Adicionalmente, o DMSO, no seu papel de solvente
e veiculo onde os farmacos estdo dissolvidos, atravessa
facilmente as barreiras tecidulares. Este facto ¢é uma
vantagem porque permite a passagem na barreira hemato-
encefdlica e na barreira encefalo-liquido cerebroespinal

facilitando a penetracdo da ciclosporina no cérebro.
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Os dois métodos principais para a perfusado da
formulacdo serd por via dos ventriculos cerebrais e do saco
tecal. Um catéter colocado através de uma incisdao no couro
cabeludo, um orificio craniano efectuado através de uma
broca helicoidal, acederd aos ventriculos cerebrais. Se for
requerida uma perfusdo a curto prazo de varios dias, o
catéter poderd permanecer externamente e ser retirado
depois. Se for requerida uma perfusao a longo prazo de
vdrios meses ou anos, a pele fechar-se-a a volta do catéter
e & adicionado um reservatdério recarregavel ou bomba de

farmaco.

A perfusdo no saco tecal é tipicamente realizada
por puncao lombar na medula espinal (ou menos frequente no
topo da coluna vertebral na base do crénio). A agulha de
puncao lombar € colocada através da pele das costas e
perfura a dura-mater (saco tecal) que contém o LCR no qual
flutua a espinal medula. Uma vez no interior, o farmaco
formulado pode ser perfundido no LCR de uma s6 vez através
da agulha, ou durante uma semana através de um catéter
flexivel. Para perfusdes de longo prazo, durante meses ou
anos, o catéter flexivel estd ligado sob a pele a uma bomba
programdvel e recarregavel qgue habitualmente é implantada

sob a pele abdominal.

Para além de ser uma formulagcdo unica nova,
eficaz e segura para administracao por via intratecal, esta
formulacdo também & de qualidade superior para a adminis-

tragdo por via intravenosa ou intra-arterial. A auséncia de
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derivados de 6leo de ricino neurotédéxicos sistemicamente wvai
reduzir as bem conhecidas complicagdes neuroldgicas. A
capacidade de penetracdo tecidular do DMSO facilitarda a
penetragdo da ciclosporina na barreira hemato-encefdalica
para entrar em contacto com os neurdnios para melhorar a

sua accgao.

Medicamento e administracgédo

O farmaco formulado pode ser administrado através
das vias de administracao incluindo a via oral, sublingual,
bucal, nasal, 1inalatéria, parentérica (incluindo a intra-
peritoneal, intra-orgdos, subcutdnea, intradérmica intra-
muscular, intra-articular, intra-venosa (central, hepdatica
ou periférica), intra-linfatica, intra-cardiaca, intra-
arterial, incluindo aproximacao intra-arterial cerebral
selectiva ou superselectiva, perfusdao por via retrdgrada
através do sistema venoso cerebral, por meio de catéter no
parénguima ou ventriculos cerebrais), exposicdo directa ou
sob pressdao no, ou através do, cérebro ou medula espinal,
ou em qualquer dos ventriculos de fluido cerebroespinal,
injeccdo na cavidade subaracndéideia, <cisterna cerebral,
espagos subdural e epidural, por via das cisternas
cerebrais ou puncgao lombar, instilacao intra e peri-ocular
incluindo administragdo por injecgcdo em redor do olho,
entre o globo ocular, as suas estruturas e camadas, bem
como por via entérica, no cdlon, rectal, vaginal, uretral
ou cisterna da bexiga. Também para as indicac¢des intra-

uterina e perinatal e depois injec¢gdes nos vasos maternos,
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ou através, ou nos orgaos femininos incluindo Utero, cdlon
do Gtero e vagina e, no embrido, feto, recém-nascido e nos
tecidos e espacos associados tais como o saco amenidtico, o
cordao umbilical, a artéria ou veias umbilicais e a

placenta, em que a via preferida é a via parentérica.

O farmaco formulado, contendo ciclosporina dis-
solvida em DMSO, pode ser fabricado e distribuido contendo,
solucdes injectdaveis aquosas e nao-aquosas, outros compos-
tos farmaceuticamente activos, adjuvantes incluindo anti-
oxidantes, bacteriostdcticos, solutos e acucares tais como
manitol de modo a tornar o farmaco formulado isotdnico,
hipotdénico ou hipertdénico em relagdo ao liquido cerebro-
espinal; e ainda suspensdes agquosas e nao aquosas estéreis,
para administracdao no cérebro e estruturas relacionadas,
espinal medula e estruturas relacionadas, sistema ven-
tricular e espacos do liquido cerebroespinal. O farmaco
formulado pode ser fabricado e distribuido em embalagens
unidose ou de doses multiplas, tais como ampolas de plas-
tico ou vidro seladas, frascos para injectéavel, frascos e
sacos, na forma de um liguido e num estado seco requerendo

a adicao de DMSO.

0 farmaco formulado para administracdo parenté-
rica pode ser fabricado a partir de ciclosporina, DMSO,
solucdes aquosas i1injectdveis estéreis, outros compostos
farmaceuticamente activos, adjuvantes incluindo anti-oxi-
dantes, Dbacteriostdticos e solutos e acgucares tais como

manitol para tornar o farmaco formulado isotdnico, hipo-
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tdénico ou hiperténico em relacdo aos fluidos do desti-
natdrio. O farmaco formulado pode ser fabricado e distri-
buido em embalagens de dose-unitdria ou multidose, tais
como ampolas de vidro ou de ©pldstico hermeticamente
fechadas, frascos para injectédveis, frascos e sacos na
forma de um liguido e num estado seco requerendo a adicgao

de DMSO.

As formulacgbes sao wutilizadas em doentes que
necessitam de neuroproteccao em situacdes de doencas neuro-
légicas, de natureza aguda a crénica, incluindo enfarte,
hemorragia cerebral, traumatismo cerebral e medula espinal,
radiacadao de ionizacado, neurotoxicidade ao nivel das estru-
turas dos nervos vestibulo-coclear do ouvido, descolamento
da retina e neurodegenerescéncia, incluindo esclerose late-

ral amiotrdfica, doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer.

As formulacdes sao utilizadas em doentes que
necessitam de neuroproteccao em situacdes de doencgas
neuroldégicas e gque 0Ss seus eixos-nervosos estejam imunocom-—
prometidos, tais como numa situacao de transplante nervoso,
xenotransplante nervoso, esclerose multipla, neuropatia a

VIH e sindrome Guillain-Barré.

As formulagdes sao utilizadas em doentes que
necessitam de estar imunocomprometidos, tal como num

transplante e doenca auto-imune.

As formulacdes sao wutilizadas para aplicacao

tdépica em doentes gque necessitam de estar imunocompro-
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metidos ao nivel da pele em situacdo de doenca tal como a

psoriase.

0 farmaco formulado contém geralmente desde 0,1 a
90% em peso da composicao total de medicamento para
tratamento. Sdo0 possiveils doses para administracdo ao nivel
cerebroespinal entre 5 mg e 5 g por dia, sendo preferiveis
doses com cerca de 50-150 mg/dia para administracdo em
situacdo crénica e de 100-1 000 mg/dia para administracéo
em situacdo aguda. Para administracao parentérica, podem
ser administradas quantidades desde 0,0001 mg a 200 mg/kg,
ou preferencialmente de 0,001 a 50 mg/kg, por peso corporal
por dia e por via oral pode ser administrada 0,001 a 150
mg/kg. No entanto, pode ser necessdario alterar estas gamas
posoldégicas, dependendo da patologia, peso e reacgao
individual do doente sujeito a tratamento e do modo como a
administragcao ¢é realizada e do estadio da evolugao da
doenca ou do intervalo das administracgdes. Assim, por vezes
pode ser adequado, wutilizar doses inferiores as minimas
referidas anteriormente, enquanto gue noutros casos o
limite superior tem que ser ultrapassado para se obter

resultados terapéuticos.

Exemplos:

Exemplo 1

Fdrmaco formulado em solugdo concentrada para

injectdveis estéril contendo ciclosporina como substéancia

activa
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Contendo por ml:
Ciclosporina A 200 mg

DMSO 800 mg

O farmaco formulado ¢é preparado dissolvendo 5
gramas de ciclosporina em 20 gramas de sulfdxido de
dimetilo a temperatura ambiente. O volume da solucao assim
obtida € completado até 25 ml com 4&gua. A solucao ¢é
homogeneizada por agitacdo e filtrada. O 1liquido ¢é
esterilizado por radiacado e depois colocado em recipientes
selados tal como vidro, em doses de 1, 5 ou 25 ml sob

atmosfera de gés inerte.

Farmaco formulado em solugdo concentrada para
injectdveis estéril € administrado sem diluicdo ou, por
exemplo, com soro fisioldgico isotédénico, por perfusdo ou
por via injectdavel nos espacgos do liquido cerebroespinal,

cérebro, medula espinal, veia ou artéria.

Exemplo 2

Uma pessoa que necessite de neuroproteccgao
cerebral ou da medula espinal em fase aguda devido a
traumatismo ou enfarte tem a composicao do exemplo 1
injectada no ligquido <cerebroespinal do ventriculo do
cérebro através de um orificio no crédnio ou no liquido
cerebroespinal do saco tecal através de uma agulha de

puncao lombar ou injectada por via intravenosa.
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Exemplo 3

Uma pessoa que necessite de neuroproteccgao
cerebral ou da medula espinal em fase crdénica devido a
doencas degenerativas tais como doenca de Parkinson, doenca
de Alzheimer ou esclerose lateral amiotrédpica tem a
composigcao do exemplo 1 injectada periodicamente através de
um reservatdério ou bomba no fluido cerebroespinal de um
ventriculo cerebral através de um orificio no crédnio ou no
fluido cerebroespinal do saco tecal através de um catéter

lombar ligado a um reservatério e bomba.

Exemplo 4

Uma pessoa gue necessite de imunossupressao ner-—
vosa para transplante nervoso, xenotranspante nervoso ou
doengas com componentes auto-imunes como a esclerose
miltipla, a sindrome Guillain-Barré, tem a composicdo do
exemplo 1 injectada periodicamente no fluido cerebroespinal
de um ventriculo cerebral, por um reservatdédrio ou bomba,
através de um orificio no crénio ou no fluido
cerebroespinal do saco tecal da medula espinal através de

um catéter lombar ligado a um reservatdrio e bomba.

Exemplo 5

Uma pessoa que necessite de imunossupressao

sistémica tem injecc¢des intravenosas ou administracdo oral

de composicdes dos exemplos 1.
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Aplicagdo Industrial

Através da descricao anterior torna-se evidente
que a presente 1invencao proporciona composicdes para a
administracdao de ciclosporina. Adicionalmente a presente
invencao proporciona uma composicao completamente nova e
adequada para administracdao directa num novo alvo de
distribuicao, o) fluido cerebroespinal para tratar
directamente doencas ao nivel cerebral, cujas composicdes
descritas anteriormente nao sao adequadas, devido a

neurotoxicidade dos seus solventes.

Um més apds o inicio dos testes da composicao
preparada, de acordo com o exemplo 1, nao foi observada
precipitacao. As ampolas contendo 5 ml, conservadas no
escuro e armazenadas a 0, 30 e 60 graus C, nao apresentaram

nem descoloracgaoc nem precipitacao.

Os ratos que receberam perfusdao cerebroespinal
intraventricular nao apresentaram neurotoxicidade, convul-
sbes ou efeitos adversos. Adicionalmente o0s ratos dque
receberam 1injecc¢des por via i1intravenosa nao apresentaram

sintomatologia de doenca.

Lisboa, 3 de Novembro de 2009
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REIVINDICACOES

1. Utilizacao de uma ciclosporina dissolvida em
DMSO, num veiculo farmaceuticamente aceitdvel para a prepa-
racao de um medicamento destinado a reduzir ou a prevenir

distuirbios neuronais e/ou para causar 1munossupressao.

2. Utilizacadao da reivindicacao 1, na qual o
medicamento € preparado para ser injectado nos espacos do
fluido intraventricular, nos espagos do fluido
cerebroespinal intratecal, por via intra-ocular, por via

intravestibular, no cérebro ou na medula espinal.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 2,
em que o referido medicamento é preparado para ser adminis-
trado num ser humano, por injeccao por via intra-ocular ou
por injecgao por via intravestibular no cérebro ou medula

espinal ou tecidos adjacentes.

4, Utilizacao de acordo com a reivindicacao 1,
em que o referido medicamento é preparado para ser admi-
nistrado por injeccao, num ser humano, por via intravenosa,

intra-arterial ou intra-parenquimatosa.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgao 1,
em que o referido medicamento é preparado para ser adminis-
trado num ser humano, por via oral, rectal, nasal ou

dermicamente.
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6. Utilizacdo de acordo com as reivindicacgdes
de 1 a 5, em que a referida ciclosporina é seleccionada a
partir do grupo consistindo por ciclosporina A, um derivado

funcional, um metabolito, uma variante e um seu sal.

Lisboa, 3 de Novembro de 2009
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo

* R SEIFEXR A
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