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A taldlmdny 4j, hat6anyagként ciklosporinokat tartal-
mazé galénuszi készitményekre vonatkozik.

A ciklosporinok szerkezetileg megkiilonboztetd
gylirds, tobbszorosen N-metilezett endekapeptidek
osztdlydt képezik, amelyek dltaldban farmakolégiai,
kiiléndsen immunszupressziv, gyulladdsgétlé és/vagy
parazitaellenes hatdsokat mutatnak. Az elsGként izolalt
ciklosporin — egyszersmind e vegyiiletcsoport torzsve-
gytlete — természetes anyag, az (A) képletd ciklosporin
A egy gomba metabolitja, amely jelenleg Sandim-
mun®, illetve SandimmuneR néven kereskedelmi
forgalomban van. Az (A) képletben -MeBmt— jelen-
tése a (B) képletl N-metil-(4R)-4-but-2E-en-1-il-4-me-
til-(L)-treonil-csoport, ahol —x-y— jelentése transz té-
rallasi -CH=CH- csoport.

Mindeddig a vegyiiletcsoport torzsvegyiilete, azaz
a ciklosporin A keltette a legnagyobb érdekl&dést. A
klinikai kisérletek sordn a ciklosporint immunszup-
ressziv hatéanyagként kilonosen szervétiiltetések —
példaul tiid§-, sziv-, kombindlt tiid6-sziv-, méj-, vese-,
hasnyalmirigy-, csontvel-, bér- és szaruhdrtyadtiilteté-
sek — sordn, kiilonosen allogén (mds egyénekbdl szar-
mazo) szervek atiiltetésekor alkalmaztdk. E teriileten a
ciklosporin A-val figyelemre mélt6 sikert értek el.

Ezzel egyidejlileg behatdan vizsgéltdk a ciklosporin
A alkalmazasi lehetGségeit kiilonb6zé autoimmun be-
tegségekben és gyulladdsos dllapotokban, kiilondsen
olyan gyulladdsos megbetegedésekben, amelyek kére-
redete autoimmun komponensd; ilyen betegségek pél-
daul az iziileti gyulladds (igy a reumds iziileti gyulla-
déas. a krénikus, a silyosboddé és a torzuldssal jaré
iziileti gyulladdsok), valamint a reumds megbetegedé-
sek. E teriileteken szamos eredményt értek el mind in
vitro, mind dllatmodelleken végzett kisérletekben, sét
klinikai vizsgdlatok sordn is. Ezeket az eredményeket
az irodalomban részletesen kozolék. A ciklosporin A
kezelést konkrétan ajdnlottdk az aldbbi autoimmun
megbetegedések esetében: autoimmun hematoldgiai
betegségek (igy a hemolitikus vérszegénység. az ap-
lasztikus vérszegénység, a kizdrélag vords vértestek-
hez kapcsolédd vérszegénység, és az ideopdtids trom-
bocitopénia); a szisztémds Lupus erythematodes, tobb-
szords porcgyulladds, szkleroderma, Wegener-féle gra-
nulomatézis, bdr-izomgyulladds, krénikus, aktiv maj-
gyulladis, s Glyos izomgyengeség, pszoridzis, Steven-
Johnson tiinetcsoport, idiopatids zsirszéklet, autoim-
mun, gyulladdsos bélbantalmak (igy példaul a fekélyes
vastagbélgyulladds és a Crohn-féle betegség); a bels§
elvalasztasi eredetli szembetegségek. Graves-betegség,
sclerosis multiplex, szarkoidozis, az elsGdleges epedit-
elzdrédasos méjzsugorodds, az elsédleges fiatalkori cu-
korbetegség, az eliilsé és hdtsé uveagyulladds. a szaraz
szaruhdrtyakothdrtyagyulladds, tavaszi szaruhdrtya-
kotShartyagyulladas, intersticidlis tiidéfibrozis, pszori-
azisos fzileti gyulladds és veseglomerulus-gyulladds
(nefrézisos tiinetcsoporttal vagy a nélkiil, példdul az
idiopatids nefrotikus tiinetcsoport és a csekély véltoza-
sokkal jar6 vesebantalmak).

A kutatdsok tovabbi targyat képezte a ciklosporin A
alkalmazdsanak lehetGsége parazitds, kiilondsen proto-
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zoa-okozta fert6zésekben, fgy példdul maldria, kokci-
diomikézis és bélférgesség kezelésére; vjabban megki-
sérelték daganatgatlészerként val6 alkalmazdsit tumo-
rok rezisztencidjanak megsziintetésére vagy csokkenté-
sére.

A ciklosporin A folfedezése 6ta szdmos, ternaészet-
ben eléfordulé ciklosporint kiilonitettek el és azonosi-
tottak, és nagy szdmi tovabbi, nem természetes ciklo-
sporint 4llitottak elS teljes vagy félszintézissel vagy
médosftott tenyésztési médszerek alkalmazasdval. En-
nek kovetkeztében a ciklosporinok vegyiiletcsoportja
példdul magdban foglalja a természetben el6fordulé
A-Z termékeket [Helv. Chim. Acta 60, 1247 (1977);
ugyanott 65, 1655 (1982); Europ. J. Appl. Microbio-
logy and Biotechnology /4, 273 (1982); valamint
Progress in Allergy 38, 28 (1986)], tovébba kiilonbsz3,
nem természetes eredetti ciklosporinszdrmazékokat,
valamint szintetikus ciklosporinokat, igy az Ggyneve-
zett dihidro-ciklosporinokat [amelyekben a fenti (B)
képletben 1év6 —x-y— csoport telitett, azaz CH,-CH,-
csoportot jelent]; a leszdrmaztatott (derivatizalt) cik-
losporinokat (amelyekben példdul a ciklosporinmole-
kula 3-as helyzetd szarkozilcsoportjanak o-szénatom-
jan tovabbi szubsztituens kotddik); valamint azokat a
ciklosporinokat, amelyekben az MeBmt-csoport izo-
mer alakban van (péld4ul ahol a 6’ és 7’ helyzetekben a
konfigurdcié inkdbb cisz, mint transz); tovabba olyan
ciklosporinokat, amelyekben a peptidszekvencidn beliil
egyes helyzetekben més aminosavak vannak. Az utéb-
bi termékeket példdul az R. Wenger 4ltal a ciklo-
sporinok elGdllitdsdra kidolgozott szintetikus médszer-
rei dllitottdk eld [14sd a fenti irodalmi idézeteket, vala-
mint a 4 108 985, 4 210 581 és 4 220 641 szdmd egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi lefrdsokat, tovdbbd a
0 034 567 és 0 056 782 szdmii eurépai kdzrebocsatdsi
iratokat; a 86/02 080 szdmid PCT kozrebocsatdsi iratot;
valamint a kiovetkezd irodalmi helyeket: Transp. Proc.
15, Suppl. 1:2230 (1983); Angew. Chem. Int. Ed. 24,
77 (1985); Progress in the Chemistry of Organic Natu-
ral Products 50, 123 (1986)].

Igy a ciklosporinok vegyiiletcsoportja valéban igen
nagy, és magaban foglalja példaul a [Thr]’-, [Val}*-,
[Nva)2 és [NVA]2-[Nva]®-ciklosporin A-t (ezek ciklos-
porin C, D, G. illetve M néven is ismertek), tovdbba a
[3-0-acil-MeBmt)'-ciklosporin A-t (amely ciklosporin
A acetat néven is ismert); a [dihidro-MeBml]‘-[Va]]z-
ciklosporin A-t (dihidrociklosporin D); [(D)-fluor-me-
til-Sar)*-ciklosporin  A-t, [(D)Ser)®-ciklosporin A-t,
[Melle]" -ciklosporin A-t, [(D)MeVal]'!-ciklosporin A-
t (ciklosporin H); [MeAla]®-ciklosporin A-t; [(D)Pro}*-
ciklosporin A-t és igy tovabb.

[A ciklosporinok elnevezésére jelenleg haszndlatos
nomenklatura szerint ebben a szabadalmi bejelentés-
ben az elnevezést a ciklosporin A-ra vonatkoztatjuk.
Ennek alapjén elGszor megadjuk azokat az aminosav-
csoportokat, amelyek kiilonboznek a ciklosporin A-ban
jelenlévé aminosavcsoportoktdl (példaul L[(D)Pro]®
azt jelenti, hogy az adott ciklosporinmolekuldban a
3-as helyzetben -Sar- csoport helyett -(D)Pro- csoport
van), s ezt kévetden a ,.ciklosporin A” megjeloléssel a
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molekuldnak azokat a részeit jeloljiik, amelyek a cik-
losporin A molekula megfelelS részeivel azonosak. Az
egyes csoportokat az 1-es helyzetd -MeBmt- vagy -di-
hidro-MeBmt-csoporttd] kiindulva szdmozzuk.]

A fentebb felsorolt szémos ciklosporin hasonlé
vagy még specifikusabb gy6gyaszati lehetGséget mu-
tat, mint az eredeti ciklosporin A: egyes termékek pél-
déul kiilonosen hatdsosak daganatok rezisztencidjanak
az atforditisdban a citosztatikus terdpia céljdra, és az
irodalomban t&bb javaslatot tettek gyégydszati alkal-
mazdsukra.

A ciklosporinnal elért jelent8s haladds ellenére —
kiilonGsen a szervdtiiltetések és az autoimmun megbe-
tegedések terdpidjanak teriiletén — nehézségek mertil-
tek fel hatdsosabb és célszeribb adagoldsi formdk ki-
dolgozésa sordn, valamint a nem kivédnt kdros mellék-
hatdsok - kiilonosen vesekdrosité hatdsok — fellépése
kovetkeztében, amelyek komoly akadélyokat gorditet-
tek a ciklosporinok terdpids lehetGségeinek kiterjeszté-
sében. A ciklosporinok jellegzetes médon igen hidro-
fob természetiiek. Az eddig alkalmazott — példdul oré-
lis adagoldsra haszndlt — folyékony gyégyszerformak-
ban f6ként etanolt vagy olajokat vagy hasonlé vivés-
anyagokat alkalmaztak. Igy példdul a kereskedelmi
forgalomban beszerezhet§ ivélében vivGanyagként eta-
nolt és olivaolajat, valamint feliiletaktiv szerként labra-
filt alkalmaznak (lasd példdul a 4 388 307 szdmi egye-
siilt allamokbeli szabadalmi lefrdst). Az ilyen iv6lé és
az ehhez hasonl6 készitmények alkalmazasa azonban
kiilonboz6 nehézségekkel jar.

Az olajok vagy olaj-alapi vivGanyagok alkalmaza-
sa a készitmények izét kellemetlenné teheti, és — kiilo-
nosen hosszas alkalmazds sordn — a készitmény izletes-
ségét csokkenti. E hatdsok zselatinkapszula alkalmaza-
sdval kikiiszobolhetSk. A ciklosporin oldatban tartdsa
végett azonban az etanoltartalomnak magasnak kell
lennie. Ha az etanol akdr a kapszuldbdl, akdr més
gyogyszerformakb6l — példaul kinyitds sordn — elpéro-
log. akkor a ciklosporin csapadék form4jdban kivalik.
Ha ezeket a készitményeket példaul lagyzselatinban
kapszuldzzuk, akkor a nehézség abban jelentkezik,
hogy a kapszuldzott terméket 1égzaré tartilyban, példa-
ul 1égzaré félidban, igy légzdr6 aluminium-buborékfo-
lidban kell elhelyezni. Ennek kiovetkeztében a termék
16bb helyet foglal el, és koliségesebbé vilik. A készit-
mények tdroldsi koriilményei is tdvol esnek az idedlis
koriilményektdl.

A jelenleg alkalmazott ordlis ciklosporin készitmé-
nyek biol6giai hasznosuldsa (,,bioavailability” értéke)
csekély, €s a beteg egyének szerint, a kiilonb6z6 beteg-
ségek szerint, s6t ugyanazon egyén esetében a terdpia
kiilonboz8 idGpontjaiban is vdltozé. Az irodalmi ada-
tok szerint a jelenleg terdpidsan alkalmazott, kereske-
delmi forgalombdl beszerezhet§ ciklosporinivélevek
dtlagos abszolit biolégiai hasznosuldsa mindossze ko-
riilbeliil 30%. és az egyes betegcsoportok kozott jelen-
10s mértékben véltozik: mds az értéke példdul a mdj-
atiiltetések sordn torténd alkalmazaskor (ekkor a biol6-
giai hasznosuldsa viszonylag csekély) és csontveldatiil-
tetések sordn (amikor a biol6giai hasznosuldsa vi-
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szonylag magas). A kiilénb6z6 betegeken a bioldgiai
hasznosulds véltozdsa igen széles hatdrok kozott mo-
zog: egyes betegeken 1% vagy néhdny %, més betege-
ken 90% vagy ennél is tobb. Tovdbbd, amint ezt mar
fentebb megjegyeztiik, a kezelés idStartamédnak elére-
halad4sdval egyénenként gyakran megfigyelhet§ a bio-
16giai hasznosulds kifejezett valtozdsa.

Immunszupressziv szempontbél hatdsos terdpia
megval6sitdsdra a ciklosporin vér-, illetve vérplazma-
koncentrdci6jat meghatdrozott tartomédnyban kell tarta-
ni. A kivént tartomdny a kezelésre szorul6 4llapottél
fiiggben véltozhat: példdul aszerint, hogy a kezelés
célja szervkilokés megelSzése vagy valamilyen auto-
immun megbetegedés lekiizdése; tovdbbd aszerint,
hogy a ciklosporin-kezeléssel egyidejdileg mds
immunszupreszsziv terdpidt alkalmaznak-¢ vagy sem.
A jelenleg szokdsos adagoldsi formdkkal elért biol6giai
hasznosul4si értékek jelentSs ingadozdsa kdvetkezté-
ben a kivant vérplazmakoncentracidk eléréséhez szik-
séges napi adagok betegenként jelentSs mértékben vél-
toznak, s6t egyetlen beteg esetében is ingadoznak. En-
nek kovetkeztében a ciklosporinnal kezelt betegek vér-,
illetve vérplazmakoncentréciéit szabdlyszerti id&ko-
zokben ellendrizni kell. A vér-, illetve vérplazmakon-
centrdcidkat 4ltaldban radioimmun-meghatdrozassal
vagy ezzel egyenértékd immunmeghatdrozé médszer-
rel — példdul monoklén antitestte]l — szabdlyszertien
mérik, s ez elkeriilhetetleniil idérablé, kényelmetlen, és
er6sen megnoveli a kezelés dsszkoltségét.

A fentebb emlitett nyilvanvalé gyakorlati nehézsé-
geken kiviil a jelenleg kaphat6, ordlisan adagolhaté
gy6gyszerformdk nem kivadnt mellékhatdsokat idézhet-
nek eld.

Az irodalomban mind a szilard, mind a folyékony
ordlis adagolasi formdkkal kapcsolatos problémak
megolddsdra szdmos javaslatot tettek. Alland6an je-
lentkezett azonban a ciklosporinok — példdul a ciklos-
porin A — csekély oldhatésdgaval kapcsolatos nehéz-
ség: ez az anyag vizes kozegekben rosszul oldédik.
Sziikséges olyan adagoldsi forma kidolgozasa, amely a
ciklosporint a célszer( alkalmazésra kielégitéen magas
koncentrdcidban tartalmazza, s egyszersmind a biol6-
giai hasznosulds kritériumainak is eleget tesz, azaz
lehet8vé teszi a hatdsos felszivédast a gyomorb6l vagy
a bélbdl, s ennek kovetkeztében dllandé és megfelelSen
magas vér-, illetve vérplazmakoncentréacidk elérését is.

A ciklosporinok orélis adagoldsdval kapcsolatban
jelentkez8 kiilonleges nehézségek elkeriilhetetleniil
oda vezettek, hogy a ciklosporint csak viszonylag ke-
véssé silyos vagy veszélyes kordllapotok kezelésére
alkalmazz4k. Ebben a vonatkozésban kiilonosen nehéz
volt a ciklosporin-kezelés bevezetése az autoimmun
megbetegedések és mds — a bort érintd — megbetegedé-
sek, példdul az atopikus bérgyulladds €s a pszoridzis
kezelésére, valamint — amint ezt széles kérben javasol-
tdk — a hajndvekedés serkentésére, példdul az Gregedés
vagy betegség kovetkeztében fellépd kopaszodds keze-
lésére.

A fentiek kévetkeztében — bdr az ordlisan végzett
ciklosporin-kezelés azt eredményezte. hogy a haté-
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anyag jelentds mértékben javitotta példdul pszoridzisos
betegek dllapotat — az ordlis kezelést kovetS mellékha-
tdsok veszélye meggitolta a hat6anyag dltaldnos alkal-
mazdsat. Kiilonboz6 javaslatokat tettek a ciklosporinok
- példaul a ciklosporin A — alkalmazdaséra helyi (topi-
kus) formdban, és a hatdanyag helyi felszabaditdsdra
alkalmas tobb gy6gyszerformdt irtak le. A helyi alkal-
mazésra irdnyulé kisérletek azonban mindeddig nem
vezettek kimutathat6an hatésos terdpids eredményre. A
bdron 4t hatdsos felszabaduldst biztosit6, helyileg al-
kalmazhat6 gyégyszerforma — amely példédul pszorid-
zis kezelésére alkalmas — lehet6vé tenné a ciklosporin-
kezelést egy jelentSs betegpopuléacié szdmdra.

A taldlmany &ltal lehet8vé vdlik uj, ciklosporint tar-
talmaz6 galénuszi készitmények elGdllitdsa mikroemul-
zi6-elGkoncentratum alakjiban az aldbbiakban pontosan
meghatdrozott, kiilonleges oldészerkozegek alkalmaza-
sdvai, amelyek a ciklosporinokkal — péld4ul a ciklosporin
A-val - kapcsolatos eddigi nehézségeket kikiiszobolik
vagy lényegesen csokkentik. KozelebbrSl azt taldltuk,
hogy a taldlmany szerinti eljarassal olyan szildrd, félszi-
lard és folyékony készitmények 4llithaték el6, amelyek a
ciklosporint kielégitGen magas koncentriciéban tartal-
mazzék példaul megfeleld oralis adagolas céljara. s egy-
szersmind a készitmény hatdsfoka is javul, ami példaul a
biolégiai hasznosulas jellemz&iben mutatkozik meg.

Részletesebben: azt talaltuk, hogy a taldlmdany sze-
rinti eljardssal el§allitott készitmények lehet6vé teszik
a ciklosporin hatdsos adagolasat a felszivédds és biol6-
giai hasznosulds egyidejd fokozdsdval, valamint a fel-
szivéddsban és a bioldgiai hasznosulas mértékében je-
lentkezd ingadozas csokkentését mind a ciklosporinnal
kezelt betegségek tipusa, mind az egyéni betegek vo-
natkozasdban. A taldlmdny elveinek alkalmazdsdval
olyan ciklosporin-adagoldsi formdk Aallithaték eld,
amelyek lehetdvé teszik a vér, illetve vérplazma
ciklosporinkoncentrdci6ja ingadozdsinak csokkentését
a betegek, valamint a kiilonbdz5 betegcsoportok ko-
zou. Ennek kovetkeztében a taldlmany révén lehetgvé
valik a ciklosporin-adagok csokkentése a megkivant
terapids hatas elérése mellett. Ezenfelil a taldlmany
szerinti eljdrdssal elGallitott készitmények (az alabbi-
akban roviden: taldlmany szerinti készitmények) révén
lehetévé vilik a ciklosporinnal kezelt egyének napi
adagolési sziikségletének pontosabb standardizéldsa és
optimalizdldsa olyan betegcsoportok esetében is. ame-
lyek ekvivalens terdpidban részesiilnek.

Az egyedi adagoldsi mennyiségek szorosabb stan-
dardizaldsdval és a vér-, illetve vérplazmaszintek 4llan-
désuldsa vtjan, valamint az adagolds és a kivéltott
biolégiai védlasz paramétereinek kiilonbozs betegeso-
portjaiban valo egyenletesebb megfelelése kovetkezté-
ben az ellendrzési igények, tehdt a kezelési koltségek is
lényegesen csokkenthetdk.

A ciklosporin igényelt adagjainak csokkentésével
és a bioldgiai hasznosulds jellemz&inek standardizdldsa
utan a taldlmany lehetGséget ad nem-kivant mellékha-
tasok elSforduldsanak a csokkentésére, kiilondsen ve-
setoxikus reakcidk elkeriilésére ciklosporinnal kezelt
betegeken.
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A taldlmdny révén tovdbbd lehet6vé vélik nem al-
kanolra alapozott készitmények el64llitdsa, amelyek
péld4ul etanoltdl teljesen vagy lényegében mentesek
lehetnek. Az ilyen készitményekkel kapcsolatban stabi-
litdsi és feldolgozdsi nehézségek — amelyek az ismert
alkanolos készitmények esetében mindig felmeriilnek
— nem jelentkeznek. A taldlminy révén tehét lehetdvé
vélik tobbek kozott olyan készitmények elGdllitdsa,
amelyek példdul alkalmasabbak kemény- vagy lagy-
zselatin kapszulaforma készftésére, és a csomagolds
sordn egy4ltaldn nem, vagy lényegében nem okoznak
nehézséget (amint ezt példdul fentebb a lagyzselatin-
kapszulék esetében emlitettiik).

A helyi alkalmazés vonatkozédsdban a taldlmany
szerinti eljardssal uj, ciklosporint, példdul ciklosporin
A-t hat6anyagként tartalmazé galénuszi készitmények
llithat6k elé, amelyekkel a bdrt érint6 autoimmun
betegségek — kiilonosen a felhdm beteges burjdnzasa-
val és/vagy szarusoddsival jar6 bérmegbetegedések,
f6ként a pszoridzis €s az atopikus bdrgyulladés kedve-
z6 kezelése megvalosithat6. A taldlmény szerinti, he-
lyileg alkalmazhat6 készitmények a kopaszodds keze-
lésére, példdul a haj novekedésének elGsegitésére is
alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti eljdrds egyik vonatkozdsiban
lehetévé teszi hat6anyagként ciklosporint tartalmazé
olyan gybgyaszati készitmények elSéllitdsat, amelyek
.,mikroemulzié-elGkoncentratum’ alakudak.

Ebben a leirdsban ,,mikroemulzié-el6koncentratu-
mon” olyan rendszert értiink, amely vizzel érintkezve —
példaul viz hozzdaddsanak hatdsdra — mikroemulzi6t
képez. Mikroemulzién a kifejezés 4ltalanos értelmében
olyan nem opak vagy lényegében nem opak kolloid
diszperzi6t értiink, amely vizbdl és szerves komponen-
sekbdl 411, beleértve hidroféb (lipofil) szerves alkotéré-
szeket is. A mikroemulziés jelleg egy vagy tobb, aldb-
biakban felsorolt jellegzetesség alapjdn 4llapithaté
meg. A mikroemulzidk 6nként vagy lényegében dnként
képzSdnek, ha komponenseiket érintkezésbe hozzuk —
azaz lényeges energiakozlés nélkiil hozzuk érintkezés-
be — példdul melegités vagy erds hatdsu keverSberen-
dezés vagy mads tipusi erds mozgatds nélkiil. A mikroe-
mulzidk termodinamikai szempontbdl stabilak, egyfa-
zisiak. Lényegében nem opak jellegiiek, azaz atlatszék
vagy opaleszkalGk, ha optikai mikroszképpal szemlél-
jiik Gket. Zavartalan allapotban optikailag izotropok,
jollehet példaul rontgenvizsgélattal anizotrop szerkeze-
tik figyelhetd meg.

A mikroemulziék olyan diszpergdlt, kiil6n részecs-
kékbdl (cseppecskékbdl) all6 fazist tartalmaznak, ahol
a részecskék mérete 2000 A-nél kisebb; ennek kovet-
kezménye. hogy optikailag 4tldtsz6k. A mikroemulzié
részecskéi gombalakuak lehetnek, bar més szerkezetek
is megvaldsithatok, példdul lemezes, hexagondlis vagy
izotrép szimmetridjfx, folyékony kristalyok alakjaban.
A mikroemulziék cseppecskéinek vagy részecskéinek
legnagyobb mérete (példdul aimérje) 1550 A-nél ki-
sebb, 4ltaldban 100 és 1000 A kozott van.

[A mikroemulziék jellemzGinek részletesebb tar-
gyaldsat 14sd példaul: Rosof: Progress in Surface and
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Membrane Science /2, 405. skk. oldalak, Academic
Press (1975); Friberg: Dispersion Science and Techno-
logy 6, 317 (1985); valamint Miiller és munkatérsai:
Pharm. Ind. 50, 370 (1988).]

A fentebb elmondottakb6] érthets, hogy a taldl-
mdny szerinti eljdrassal elGdllitott ,,mikroemulzié-el-
Skoncentritumok” olyan galénuszi rendszerek, ame-
lyek hat6anyagként valamilyen ciklosporint tartalmaz-
nak, és csupédn vizzel érintkezve onként vagy lényegé-
ben 6nként mikroemulzié képzésére alkalmasak.

A, mikroemulzié-el6koncentratum” jellegd, hat6-
anyagként ciklosporint tartalmazé gy6gydszati készit-
mények ujak. Ennek megfelelGen a taldlmény révén
lehetGvé vélik:

A) Hat6anyagként valamilyen ciklosporint tartalmazé
.mikroemulzié-elkoncentrdtum” gy6gyédszati ké-
szitmény el6allitdsa
A hatéanyagként alkalmazott ciklosporinon kivill a

taldlmdny szerinti ,,0laj/viz tipusid mikroemulzié-elékon-

centrdtum” készitmények a fentiecknek megfelelGen

1) hidrofil fazist;

2) lipofil fazist: és

3) valamilyen feliiletaktiv szert

tartalmaznak.

(,,Gydgydszati készitményen” e lefrdsban és az
igénypontokban olyan készitményeket értiink, amelyek
komponensei vagy hatéanyagai 6nmagukban gyégyd-
szati szempontb6l elfogadhaték, példdul orélis adago-
ldsra alkalmasak — ha a készitményt orélis adagoldsra
szdnjuk —, vagy helyi adagoldsra elfogadhaték, ha a
készitményt helyi adagoldsra sz4njuk.)

A ciklosporint a lipofil fizisba vissziik be. Célsze-
rien mind a hidrofil. mind a lipofil f4zis viv6anyagként
szerepel.

A taldlmany szerinti eljdrdssal elGéllitott ,,mikroe-
mulzié-elGkoncentrdtumok™ 4ltaldban olaj/viz (o/v) ti-
pusu mikroemulziék. Nyilvdnval6 azonban, hogy az A)
szerinti készitmények esetleg minimélis mennyiségd
vizet tartalmaznak, vagy egyébként o/v vagy v/o
(viz/olaj) tipusti mikroemulzidkra jellemz6 finomszer-
kezetet mutatnak. A ,,mikroemulzié-el6koncentrdtum”
megjeldlés ennek megfeleléen mindegyik lehetséges
esetre vonatkozik.

A taldlmdny szerinti ,,mikroemulzié-el6koncentra-
tum” készitmények vizzel vagy mds vizes kozeggel
valé érintkezése utjan kapott mikroemulziék termodi-
namikai stabilitdssal rendelkeznek, azaz kérnyezeti hG-
mérsékleteken stabilak maradnak, péld4ul nem zavaro-
sodnak, és hosszabb id6n 4t sem képeznek a szabdlyos
emulziéknak megfelel6 méretii cseppeket vagy csapa-
dékot. [Nyilvanval6, hogy mikroemulzié elédllitdsdhoz
megfelel6 mennyiségd viz sziikséges. A higitas fels
hatdrértéke nem kritikus jellegd. példdul a ,,mikroe-
mulzié-el6koncentrdtumot” a vizhez 1:1 témegaréany-
ban, példaul 1:5 vagy nagyobb tomegardnyban tartal-
mazé rendszerek dltaldban megfelelSk.] Vizzel végbe-
mend érintkezéskor a taldlmdny szerinti ,,mikroemul-
zié-el6koncentratum™ készitmények elénydsen olyan
mikroemulziékat alkotnak, amelyek kornyezeti h6mér-
sékleteken stabilak maradnak, amit péld4ul bizonyit az,
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hogy zavarosodds vagy csapadékképz8dés vizudlisan
legaldbb 2 6rén 4t, még elénydsebben legaldbb 4 6rén
4t, legel6nyosebben legaldbb 12-24 6ran 4t nem figyel-
het6 meg. A taldlmény szerinti ,,mikroemulzié-el6kon-
centrdtumokbél” példdul higitdssal kaphaté mikro-
emulziék dtlagos részecskemérete koriilbeliil 1500 A-
nél kisebb, elénydsen koriilbeliil 1000 vagy 1100 A-nél
kisebb, péld4ul koriilbeliil 150-200 A. Kiil6nosen el6-
nybsek az A) szerinti olyan készitmények, amelyek
hidrofil fazisa

1.1. kis molekulatémegi mono- vagy polioxi-alkdndiol

di(1-5 szénatomos alkil)- vagy di(tetrahidrofurfu-

ril)-étere vagy parcidlis étere, amely gyégydszati

szempontbél elfogadhatd; vagy
1.2. 1,2-propilénglikol.

Alkalmas 1.1. komponensek példaul a 2-12, kiilo-
noésen 4 szénatomos mono- vagy polioxi-, kiilondsen
mono- vagy dioxialkandiolok diéterei vagy parcidlis
éterei, kiilondsen parcidlis éterei. A mono- vagy polio-
xi-alkdndiol egység elénydsen egyenes szénldnci. A
taldlmany értelmében kiilonGsen elnyos az (I) dltala-
nos képletd di- vagy parcidlis éterek alkalmazésa, ahol
az (I) képletben
R, jelentése 1-5 szénatomos alkil- vagy tetrahidro-

furfurilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-
vagy tetrahidrofurfurilcsoport; és
x jelentése 1-t61 6-ig terjedS, kiilondsen 1-t6] 4-ig

terjedS egész szam, legelGnyGsebben koriilbeliil 2.

A taldlmédny szerinti eljérdsban kiilondsen elonyo-
sen alkalmazhat6k azok az (I) altaldnos képletd termé-
kek, amelyekben R, jelentése hidrogénatom.

A fentebb definidlt éterekben az 1-5 szénatomos
alkilcsoportok egyenes vagy eldgazé szénlancuiak le-
hetnek; ilyenek példaul a metil-, etil-, n-propil-, izopro-
pil-, n-butil- és terc-butil-csoport.

Az ilyen éterek ismert vegyiiletek, és kereskedelmi
forgalomban vannak, vagy ismert termékekhez hason-
16an 4llithat6k el8. A taldlmdny szerinti eljirdsban kii-
16nosen el6nyosen alkalmazhaték a Transcutol és
Glycofuro! kereskedelmi néven beszerezhetd, ismert
termékek.

A Transcutol az (1) 4ltaldnos képletd dietilglikol-
monoetil-éter, ahol R, etilcsoportot, R, hidrogénato-
mot jelent, és x értéke 2.

A Glycofurol tetrahidrofurfuril-alkohol-
polietilénglikoléter vagy o-(tetrahidrofuranil)- -hidro-
xi-poli{oxi-1,2-etdndiil) néven is ismert anyag, amely-
nek (I) képletében R, jelentése 2-tetrahidrofurfurilcso-
port, R, hidrogénatom, és x 4tlagértéke 1-2. Atlagos
molekulatdmege 190, forrdspontja 80-100 °C/40 Pa,
shirfisége 20 *C-on koriilbeliil 1,070~1,090 g/ml, hidro-
xi-értéke koriilbeliil 300400, n*p, értéke koriilbeliil
1,4545, viszkozitdsa 20 "C-on koriilbeliil 8-18 s/m?
[14sd: ,,Handbook of Pharmaceutical Excipients (koz-
zétette az Amerikai GyGgyszerészeti Tarsasdg és a
Nagy-britanniai Gyogyszerész Térsasag), 127. old.
(1986); valamint Fiedler: , Lexikon der Hilfsstoffe”, 3.
kiadds, 577. old. (1989)].

A Gycofurol tulajdonsdgai viszonylagos tisztasiga-
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t6l fiiggden véltoznak: a sildnyabb mindségl termék
jelentds mennyiségd tetrahidrofurfuril-alkoholt és
egyéb szennyezéseket tartalmaz. A taldlmany szerinti
eljarasban elényos a Glycofurol 75 jeld termék alkal-
mazasa, amelynek fizikai sajdtsdgai a fentiekben meg-
hatdrozottak, s amelynek legaldbb 95%-a olyan (]) 4lta-
lanos képletd frakcid, ahol x értéke 1-2.

A fentebb 1.1.-ben és 1.2.-ben definidlt komponen-
sek alkalmazdsa kiilonosen elénydsnek bizonyult olyan
A) szerinti készitmények elGéllitdsdra, amelyek hidro-
fil fazisa kiillonosen alkalmas vivGanyag a ciklosporin
szdmdra, amelynek hidrofil fazisa lehetGvé teszi, hogy
a készitmény a terdpids alkalmazas, péld4ul ordlis ada-
golas céljdra kielégitd mennyiségl ciklosporint tartal-
mazzon.

Azok az A) szerinti készitmények, amelyek a fen-
tebb 1.1.ben és/vagy 1.2.-ben hidrofil fazisként megha-
tdrozott komponenseket tartalmazzik, természetesen
ezen kivil egy vagy tobb tovdbbi komponenst tartal-
mazhatnak hidrofil fazisként. El6nyosen azonban bar-
mely tovdbbi komponens olyan anyag, amelyben a
hatéanyagként alkalmazott ciklosporin kielégitSen old-
haté. amely tehdt a ciklosporin vivékoézegeként alkal-
mazott hidrofil fazis hatékonysagat nem rontja. Tovéb-
bi, hidrofil fazisii komponensekként rovid szénldnci —
példaul 1-5 szénatomos — alkanolok, kiilondsen etanol
haszndlhaté.

Jéliehet a jelen taldlmany értelmében hidrofil fazisd
komponensként alkanolok, példaul etanol alkalmazasa
figyelembe vehetd, ez altaldban kevéssé el6nyds. Az
A)-ban definidlt készitmények elénydsen nem alkanol-
ra alapozottak, azaz hidrofil fazisi komponensként al-
kanolt tilnyomé mennyiségben nem tartalmaznak: a
hidrofil fazis célszerden 50 tomeg%-nél kevesebb, még
elénydsebben 25 tomeg%-nal, és legelGnyosebben 10
tomeg%-ndl kevesebb alkanolos komponenst tartal-
maz. A hidrofi] fazis legcélszertibben alkanolos kom-
ponensektS]l mentes vagy 1ényegében mentes, azaz 5%-
ndl kevesebb, el6nydsen 2%ndl kevesebb, példaul O-
1% alkanolos komponenst tartalmaz. Az ,,alkanol” kii-
16ndsen 1-5 szénatomos alkanolt, f6ként etanolt jelent.

A taldlmany szerinti eljdras egy kiilonosen elényods
megvaldsitdsi médja szerint az A)-ban meghatérozott
készitmények hidrofil fazisaként teljes mértékben vagy
lényegében a fentebb 1.1.-ben vagy 1.2.-ben meghaté-
rozott komponenseket, kiilonosen Transcutolt, Glyco-
furolt és/vagy 1,2-propilénglikolt alkalmazunk; legcél-
szerlbben kizdrdlag, vagy lényegében az 1.1.-ben vagy
1.2.-ben meghatdrozott komponenseket alkalmazzuk.

Kiilongsen figyelemre mélték azok az A) szerinti
készitmények, amelyek I.1. komponense elsdsorban
Glycofurol, mivel kedvezden alkalmazhatdk lagyzsela-
tin-kapszuldk elGéllitdsdra. A taldlmdny értelmében azt
taldltuk. hogy az ilyen készitmények meglepGen el6-
nyos stabilitdssal rendelkeznek, ami k6zonséges vagy
magasabb hémérsékleten végzett, hosszi idGtartamu
prébakkal igazolhaté. E készitmények kiilondsen jol
kielégitik a gydgyszertermékek szdllitdsa és tdroldsa
soran dltaldban jelentkez§ kovetelményeket, alkalma-
sak a felhaszndlénal hosszi id6n at torténd tdroldsra,
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példdul kérhdzakban, klinikdkon és hasonl6 intézmé-
nyekben torténé felhaszndlds elétt.

Az A)-ban meghatdrozott készitmények egy 2) li-
pofil fazist is tartalmaznak.

Lipofil fézisként alkalmazhaté komponensek
mindazok a gy6gydszati szempontbdl elfogadhaté ol-
dészerek, amelyek a vélasztott hidrofil fazissal — pél-
ddul a fenti 1.1.-ben vagy 1.2.-ben meghatdrozott
hidrofil komponensekkel — nem elegyednek. Ezek az
oldészerek célszerien egyéltaldn nem vagy lényegé-
ben nem feliiletaktivak. Lipofil fazisd 2) komponen-
sekként kiilonosen célszerdien alkalmazhat6k példaul
az aldbbiak:

Zsirsav-trigliceridek, el6nydsen a kozepes szénldn-
ci zsirsav-trigliceridek; kiilonosen célszerd a kdzom-
bos olajok, példaul kézombos novényi olajok, féként a
frakcion4lt k6kuszdidolajok. igy az ismert, és kereske-
delmi-forgalombél Miglyol néven beszerezhet§ termék
(lasd: Fiedler, fentebb idézett md, 808-809. old.), ko-
zelebbrdl a kovetkezd termékek:

Miglyol 810: kaprilsav- és kaprinsav-triglicerideket
tartalmazé, frakcionalt k6kuszdidolaj, molekulatomege
korilbeliil 520. Legfeljebb 2% 6 szénatomos, koriilbe-
lil 65-75% 8 szénatomos, koriilbeliil 25-35% 10 szén-
atomos és legfeljebb 2% 12 szénatomos zsirsav-cso-
portot tartalmaz, savszama koriilbeliil 0,1, szappanosi-
tasi szdma koriilbeliil 340-360, j6dszdma legfeljebb 1;

Miglyol 812: kaprilsav- és kaprinsav-triglicerideket
tartalmazé, frakciondlt kékuszdidolaj, molekulatomege
koriilbelliil 520. Legfeljebb 3% 6 szénatomos, koriilbe-
liil 50-65% 8 szénatomos, koriilbeliil 35-40% 10 szén-
atomos és legfeljebb 5% 12 szénatomos zsirsavcsopor-
tot tartalmaz, savszdma koriilbeliil 0,1, szappanositasi
szdma koriilbeliil 330-345, j6dszdma legfeljebb 1;

Miglyol 818: kaprilsav-, kaprinsav- és linolsav-trigli-
cerid, molekulatomege koriilbeliil 510. Legfeljebb 3% 6
szénatomos, koriilbeliil 45-60% 8 szénatomos, kériilbe-
lil 25-40% 10 szénatomos, koriilbeliil 2-5% 12 szénato-
mos és koriilbeliil 4—6% 18 szénatomos zsiTsavcsoportot
lartalmaz, savszdma legfeljebb 0,2. szappanositdsi szdma
koriilbeliil 315-335, j6dszama legfeljebb 10; és

Captex 355'" (Capital City Products, PO. Box 569.
Columbus. OH, USA) kaprilsav-kaprinsav-triglicerid;
korilbeliil 2% kapronsav-, korilbeliil 55% kaprilsav-
és koriilbeliil 42% kaprinsavcsoportot tartalmaz, sav-
szama legfeljebb 0,1, szappanositdsi szdma kéoriilbeliil
325-340, jédszama legfeljebb 0,5.

Alkalmazhatunk tovdbbd kaprilsav-kaprinsav-trigli-
ceridet, igy az ismert, kereskedelmi forgalomb6l Myritol
néven beszerezhetS terméket (lasd: Fiedler, idézett md.
834. old.), kozottiik a Myritol 813 jeld terméket, amely-
nek savszdma legfeljebb 1, szappanositdsi szdma koriil-
beliil 340-350. j6dszdma koriilbeliil 0,5.

Ebbe az osztdlyba tartozé tovabbi megfelelS termé-
kek a Campul MCT (Capital City Products), Captex
300 (Capital City Products), Captex 800 (Capital City
Products), Neobee M5 (Stepan, PVO Dep., 100 West
Hunter Ave., Maywood, NJ 07 607, USA), valamint a
Mazol 1400 (Mazer Chemicals, 3938 Porett Drive,
Gurnee, IL, USA).
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Lipofil fazisi komponensként kiilonos el6nnyel a
Miglyol 812 termék alkalmazhat6.

Az A)-ban meghatdrozott, taldlmény szerinti készit-
mények tovébbd 3) gydgydszati szempontbdl elfogad-
haté feliiletaktiv szert (nedvesftSszer) is tartalmaznak.
A nedvesitSszer, azaz feliiletaktiv komponens 3.1. hid-
rofil vagy 3.2. lipofil feliiletaktiv szert vagy azok keve-
rékeit tartalmazhatja. Kiilénosen el6nyosen alkalmaz-
haték a nemionos hidrofil és nemionos lipofil nedvesi-
tdszerek. Feliiletaktiv komponensekként példdul cél-
szer(ien alkalmazhat6k az aldbbi, hidrofil nedvesitSsze-
rek.

3.1.1. Természetes eredetd vagy hidrogénezett névényi
olajok és etilénglikol reakciétermékei, azaz polio-
xietilénezett, természetes eredetd vagy hidrogéne-
zett novényi olajok, példdul a polioxietilénezett,
természetes és hidrogénezett ricinusolajok. E ter-
mékek ismert médon kaphat6k, példdul természetes
vagy hidrogénezett ricinusolaj vagy annak frakci6i
és etilén-oxid reakcidjdval. példdul tgy, hogy az
etilén-oxidot koriilbeliil 35-sz6rost6l koriilbeliil 60-
szorosig terjed6 moélardnyban vessziik, és adott
esetben a szabad polietilénglikol komponenseket a
termékbdl eltdvolitjuk (példdul az 1 182 388 és
1 518 819 szdmu német szovetségi koztarsasdgbeli
kozzétételi iratokban lefrt médszerekkel).

Kiilonds el6nnyel alkalmazhaték a Cremophor né-
ven kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd kiilon-
b6z6 tenzidek. Ezek koziil kiilondsen célszerdien
hasznélhaték: a Cremophor RH 40, amelynek szap-
panositdsi szdma koriilbeliil 50-60, savszdma 1-nél
kisebb, jédszdma 1-nél kisebb, viztartalma 2% alatt
van, n®, éntéke koriilbeliil 1,453-1,457, HLB-érté-
ke koriilbeliil 14-16; Cremophor RH 60, szappano-
sitdsi szdma koriilbeliil 40-50, savszdma 1-nél ki-
sebb. j6dszdma 1-nél kisebb, viztartalma koriilbeliil
4.5-55%, n*p értéke korilbeliil 1,453-1,457,
HLB-értéke koriilbeliil 15-17; valamint a Cremop-
hor EL. melynek molekulatémege (géz-ozometrid-
san mérve) koriilbeliil 1630, szappanositdsi szdma
korilbeliil 65-70, savszdma kériilbeliil 2, j6dszdma
koriilbeliil 28-32, n23y, kériilbeliil 1,471 (14sd: Fied-
ler, idézett md, 326-327. old.). E célra hasznélha-
10k tovdbbd a Nikkol néven kereskedelmi forga-
lombél beszerezhet§ kiilonbozé tenzidek, példdul a
Nikkol HCO 60, amely hidrogénezett ricinusolaj és
etilén-oxid reakciéterméke, savszdma koriilbeliil
0.3, szappanositasi szdma koriilbeliil 47,4, hidroxil-
szdma korilbeliil 42,5, pH (5%) értéke koriilbeliil
4,6, a Color APHA, hidroxilszdma koriilbeliil 40,
koriilbeliil 36,0 °C-on olvad, fagyaspontja koriilbe-
liil 32,4 °C, viztartalma koriilbeliil 0,03%.

.2. Poli(oxi-etilén)-szorbitdn-zsirsav-észterek, példaul
mono- €s trilauril-, palmitil-, sztearil- és oleilészterek,
igy az ismert tipusu, kereskedelmi forgalombdl Twe-
en néven beszerezhetd termékek (14sd: Fiedler, idézett
mi, 1300-1304. old.), igy az aldbbiak:

Tween 20: poli(oxi-etilén 20)-szorbitdan-monolaurat;
Tween 40: poli(oxi-etilén 20)-szorbitdn-monopal-
mitat;
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Tween 60: poli(oxi-etilén 20)-szorbitdn-monosztea-
rét;

Tween 80: poli(oxi-etilén 20)-szorbitdn-monooledt,
Tween 65: poli(oxi-etilén 20)-szorbitdn-trisztearat;
Tween 85: poli(oxi-etilén 20)-szorbit4n-trioledt;
Tween 21: poli(oxi-etilén 4)-szorbitdn-monolaurit;
Tween 61: poli(oxi-etilén 4)-szorbitdn-monosztea-
rat; és

Tween 81: poli(oxi-etilén 5)-szorbitdn-monooledt.
E csoportbél kiilondsen elényosen alkalmazhaté a

Tween 40 és a Tween 80.

3.1.3. Poli(oxi-etilén)-zsirsav-észterek, példaul az is-
mert tfpusy és kereskedelmi forgalombél Myrj né-
ven beszerezhet8 poli(oxi-etilén)-sztearinsav-észie-
rek (l4sd: Fiedler, idézett md, 834. old.); valamint
az ismert és kereskedelmi forgalombél Cetiol HE
néven beszerezhetS poli(oxi-etilén)-zsirsav-észte-
rek (14sd: Fiedler, idézett mti, 284. old.); e csoport-
b6l kiiléndsen jol haszndlhaté a Myrj 52 jeld ter-
mék, D értéke koriilbeliil 1,1, op. koriilbelil 40—
44 °C, HLB értéke koriilbeliil 16,9, savszdma ko-
riilbeliil 0-1, szappanositdsi szdma konilbeliil 25-
35.

3.1.4. Poli(oxi-etilén)-poli(oxi-propilén) kopolimerek,
példaul az ismert tipusi, kereskedelmi forgalombdl
Pluronic és Emkalyx néven beszerezhetd termékek
(l4sd: Fiedler, idézett md, 956-958. old.): E cso-
portb6l a taldlmany szerinti eljdrdsban kiilonés el-
énnyel alkalmazhat6 a Pluronic F68 jeld termék.

3.1.5. Poli(oxi-etilén)-poli(oxi-propilén) témb-kopoli-
merek, példdul az ismert tipusu, kereskedelmi for-
galombdl Poloxamer néven beszerezhet§ termék
(14sd: Fiedler, idézett mi, 959. old.). E csoportbdl a
taldlmany szerinti készitményekben célszerien al-
kalmazhat6 a Poloxamer 188 jeld termék.

3.1.6. A dioktil-szukcindt, a dioktil-nétrium-szulfo-
szukcindt, a di(2-etil-hexil)-szukcinét és a natrium-
laurilszulfat.

3.1.7. Foszfolipidek, kiilonosen lecitinek (14sd: Fiedler,
idézett mi, 731-733. old.). A taldlmanyban péld4ul
célszerden alkalmazhat6k a széjababbdl szdrmazé
lecitinek.

3.1.8. A propilénglikol zsirsavakkal alkotott mono- és
diészterei, igy a propilénglikol-dikaprildt, propi-
lénglikol-dilaurat, propilénglikol-hidroxi-sztearat,
propilénglikol-izoszteardt,  propilénglikol-laurt,
propilénglikol-ricinoledt,  propilénglikol-sztearat
(14sd: Fiedler, idézett mi, 1013. skk. oldalak). Kii-
londsen elénydsen alkalmazhaté az ismert, keres-
kedelmi forgalomb6l Miglyol 840 néven beszerez-
het6  propilénglikol-kaprilsav-kaprinsav-diészter
(l4sd: Fiedler, idézett mti, 809. old.). A Miglyol 840
legfeljebb kériilbeliil 3% 6 szénatomos, koriilbeliil
65-80% 8 szénatomos, korilbeliil 15-30% 10
szénaiomos és legfeljebb 3% 12 szénatomos zsir-
savcsoportot tartalmaz, savszdma legfeljebb 0,1,
szappanositdsi szdma koriilbeliil 320-340, jédsza-
ma legfeljebb 1.

3.1.9. Epesavsk, példdul epesavak alkdlifémsdi, igy a
nitrium-taurokolét.
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Nedvesitdszerként példdul az alabbi, lipofil feliilet-
aktiv szerek alkalmazhat6k:

3.2.1. A természetes eredetd, novényi olaj trigliceridek
polialkilén-poliolokkal végzett 4tészterezési reak-
cidjanak termékei; ezek az atészterezési termékek
ismertek, és példdul a 3 288 824 szdmi egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett, 4lta-
lanos eljarasokkal 4llithatk elé. E termékek kozé
tartoznak a kiilonb6z8 természetes eredetd (példaul
nem hidrogénezett) névényi olajok, példaul a kuko-
ricaolaj, bizacsiraolaj, mandulaolaj, féldimogyord-
olaj, olivaolaj, pdlmaolaj 4tészterezési termékei és
azok polietilénglikolokkal, kiilonosen 200-800 at-
lagos molakulatomegl polietilénglikolokkal alko-
tott keverékei. Ezek koziil eldnydsen alkalmazha-
t6k azok a termékek, amelyek 2 mél természetes
eredetd novényi olaj triglicend és 1 mél (példaul
200-800 4tlagos molekulatomegii) polietilénglikol
dtészterezési reakcidjdval dllithatok elS. E vegyl-
letcsoport dtészterezési termékei ismertek, €s a ke-
reskedelmi forgalombdl Labrafil néven szerezhetSk
be (lasd: Fiedler, idézett mti, 707. old.). A taldl-
mdny szerinti készitményekben kiilonosen j6] hasz-
ndlhaté komponensként: a Labrafil M 1944 CS,
amely buzacsiraolaj €s polietilénglikol dtészterezési
terméke, savszdma koriilbelil 2, szappanositdsi
szama koriilbeliill 145-147, jédszéma koriilbeliil
60-90; valamint a Labrafil M 2130 C5, amely 12—
18 szénatomos gliceridek polietilénglikollal végbe-
mend dtészterezésének terméke, op. koriilbeliil 35—
40 °C, savszama 2-nél kisebb, szappanositdsi szdma
korilbeliil 185-200, j6dszama 3-nal kisebb.

3.2.2. Mono-, di- és mono-digliceridek, kiilondsen kap-
rilsav vagy kaprinsav glicerinnel végbemend észte-
rezési reakcidjanak termékei. E csoporthoz tartozé.
elényosen alkalmazhaté termékek példaul a tilnyo-
moan vagy lényegében kaprilsav- és kaprinsav-mo-
no- és digliceridek, amelyek a kereskedelmi forga-
lombdl Imwitor néven szerezhetSk be (Fiedler: idé-
zett mi, 645. old.). A taldlmany szerinti készitmé-
nyekben e vegyiiletcsoportbdl kiilonssen jél alkal-
mazhat6 az Imwitor 742 jeld termék, amely koriil-
beliil 60 tomegrész kaprilsav és koriilbeliil 40 to-
megrész kaprinsav glicerinnel végbemend észtere-
zési reakciGjanak a terméke, sdrgds, kristdlyos
massza, koriilbeliil 26 °C-on elfolyésodik, savsza-
ma legfeljebb 2, j6dszama legfeljebb 1, szappanosi-
tdsi szama koriitbeliil 235-275, mintegy 40-50%
monogliceridet, legfeljebb 2% szabad glicerint tar-
talmaz, korilbeliil 24-26 “C-on olvad, nem szappa-
nosithaté része legfeljebb 0,3%, peroxidszdma leg-
feljebb 1.

3.2.3. A szorbitdn-zsirsav-észterek ismert és a kereske-
delmi forgalombdl péiddul Span néven beszerezhe-
t6 vegylletei; ilyenek a szorbitdn-monolauril-,
-monopalmitil-, monosztearil-, -trisztearil-, -mono-
oleil- és -trioleil-észter (lasd: Fiedler, idézett md,
1139-1140. old.).

3.2.4. A pentaeritrit zsirsav-észterer és polialkiléngli-
kolokkal alkotott éterei. példdul a pentaeritrit-diole-
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at, -disztearat. -monolaurdt, -poliglikol-éter és

-monosztearal; valamint a pentaeritrit zsirsav-észte-

rei (14sd: Fiedler, idézett md, 923-924. old.).

3.2.5. Monogliceridek, péld4dul glicerin-monooleat,
glicerinmonopalmitdt és  glicerin-monosztearat;
ilyenek példdul az ismert és kereskedelmi forga-
lombél Myvatex, Myvaplex és Myverol néven be-
szerezhetS termékek (l4sd: Fiedler, idézett md, 836.
old.), valamint ezek acetilezett szdrmazékai, példul
mono- és diacetilezett monogliceridjei, igy az ismert
és kereskedelmi forgalomb6l Myvacet néven besze-
rezheté termék (l4sd: Fiedler, idézett md, 835. old.).

3.2.6. A glicerin-triacetdt, azaz 1,2,3-triacetin (l4sd: Fi-
edler, idézett md, 952. old.).

3.2.7. Szterinek és szdrmazékaik, példdul a koleszteri-
nek és szarmazékaik, kiilonosen fitoszterinek, pél-
ddul szitoszterint, kampeszterint vagy sztigmaszte-
rint tartalmazé6 termékek és etilén-oxid-adduktuma-
ik, péiddul a széjaszterinek és azok szdrmazékai,
igy az ismert és kereskedelmi forgalombdl Generol
néven beszerezhets termékek (14sd: Fiedler. idézett
md, 554. és 555. old.). kilonosen a generol 122,
122 ES, 122 E10 és 122 E25 jeld termékek.

A fentebb A)-ban meghatdrozott készitmények ko-
zott vannak egyetlen nedvesitGszert, vagy nedvesits-
szerek keverékét tartalmaz6 rendszerek, példdul olyan
rendszerek, amelyek egy f6 nedvesitdszert €s egy vagy
tobb tarsnedvesitdszert tartalmaznak. A nedvesitdszer
és tars-nedvesitGszer kombindciéja megvalaszthato,
péld4ul barmelyik, a fentebb 3.1.1.-t8] 3.2.7.-ig terjedd
pontokban emlitett komponensek koziil.

Ha a hidrofi] fdzis a fenti 1.1.-ben meghatdrozott
diétert vagy parcidlis étert — kiilondsen Transcutolt
vagy Glycofurolt — tartalmazza, akkor altaldban egyet-
len feliiletaktiv szer elegendd, bdr kivant esetben térs-
nedvesitGszerek adhat6k hozzd, példaul a stabilitds ja-
vitdsa céljabol. Ha 1,2-propilénglikolt alkalmazunk n-
magdban vagy a hidrofil fizis f6komponenseként, ak-
kor legaldbb két nedvesitSszer, azaz egy nedvesitGszer
és egy tars-nedvesitészer alkalmazdsa kivanatos. A fen-
tebb A)-ban meghatdrozott hidrofil fazisként 1,2-propi-
Iénglikolt tartalmazé készitmények ezért célszerlien
mind nedvesitSszert, mind tdrs-nedvesitSszert tartal-
maznak.

A fentebb 3.1.1.-, 3.1.3.-, 3.1.7.-, 3.2.2.- és 3.2.5-
ben meghatdrozott nedvesitdszerek az A)-ban megha-
tarozott készitményekben val6 alkalmazds szempontjé-
bol kiilonosen figyelemre mélték. Kiemelten célszerd
az olyan nedvesitGszer/trsnedvesitdszer kombinaci6k
alkalmazasa, amelyek hidrofil és lipofil nedvesitészert
tartalmaznak. péidaul a 3.1.1. szerinti nedvesit0szerek
3.2.5. szerinti nedvesitdszerekkel alkotott kombindcié-
ibol allnak.

Ha a nedvesitészer a hatéanyagként alkalmazott
ciklosporin j6 oldészere, példdul a fenti 3.1.1.-3.2.7.
alatt felsorolt nedvesitGszerek és keverékei esetében,
akkor az A)-ban meghatdrozott készitményekben nem-
csak a nedvesitdszer szerepét, hanem feleslegben véve
tovabbi vivéanyag €s tarsoldGszer szerepét is jatszhat-
ja, azaz a hidrofil vagy lipofil fazis része lehet.
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Az A)-ban meghatdrozott készitmények az aldbbi
komponenseket is tartalmazhatjak:

4. Sdritészer
E célra ismert és dltaldnosan elterjedt sGritGszereket

alkalmazhatunk, példdul gyégydszati szempontbdl el-

fogadhat6 polimer anyagokat, valamint szervetlen siri-
t0szereket, amelyek példdul az aldbbi tipusok valame-
lyikéhez tartoznak:

4.1. Poliakrildt és poliakrildt-kopolimer gyantdk; pél-
ddul a poliakrilsav és poliakrilsav/polimetakrilsav
gyantdk, igy az ismert és kereskedelmi forgalombél
Carbopol néven beszerezhetd termékek (lasd: Fied-
ler, idézett ma, 254-256. old.), kiilonosen a Carbo-
pol 934, 940 és 941 jeld termékek; valamint az
Eudragit (14sd: Fiedler, idézett md, 486-487. old.),
killonosen az Eudragit E, L, S, RL és RS jeld
termékek, foként az Eudragit E, L és S.

4.2. Cellul6zok és cellul6zszdrmazékok, példaul: alkil-
cellulézok, igy a metil-, etil- és propil-cellul6zok;
(hidroxi-alkil)-cellul6zok, igy a (hidroxi-propil)-
cellulézok és a (hidroxi-propil)-alkil-cellul6zok,
példaul a (hidroxi-propil)-metil-cellulézok; acile-
zett cellulézok, igy a celluléz-acetdtok, celluléz-
acetat-ftalatok,  celluléz-acetdt-szukcindtok  és
(hidroxipropil)-metil-cellulézftaldtok; valamint az
elébbiek s6i, példdul a (karboxi-metil)-cellulézok
natriumséi. A taldlmany szerinti eljdrdsban az is-
mert és kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd ter-
mékek alkalmazhaték, példdul a Klucel és Metho-
cel nevid termékek (lasd: Fiedler, idézett md, 688.
és 790. oldal), f6ként a Klucel LF, MF, GF és HF,
valamint a Methocel K 100, K 15M, K 100 M, E
5M,E 15.E 15M és E 100M jeld termékek.

4.3. Poli(vinil-pirrolidon)-ok, példdul: a poli{N-vinil-
pirrolidon) és kopolimerjei. igy a vinil-pirrolidon-
bél €s vinil-acet4tbdl 4116 kopolimerek. E vegyiilet-
csoportbdl a taldlmdény szerinti eljardsban az ismert,
és kereskedelmi forgalombdl példéul Kollidon (az
Egyesiilt Allamokban Povidone) néven ismert
(lasd: Fiedler, idézett md, 694-696. oldal), féként
Kollidon 30 és 90 jeld termékek alkalmazhatdk.

4.4. Polivinil-gyantdk, példaul a poli(vinil-acetét)-ok
és poli(vinil-alkohol)-ok, valamint egyéb polimer
termékek, igy a tragakantamézga, gumiardbikum,
algindtok, példaul az alginsav és séi, igy a ndtrium-
alginétok.

4.5. Szervetlen sdritSszerek, példaul: az attapulgit,
bentonit és szilikdtok, igy a hidrofil szilicium-
dioxidszarmazékok, példdul az alkilezett (példdul
metilezett) szilikagélek, kiilonosen a kolloid
sziliciumdioxid termékek, amilyen példdul az is-
mert €és kereskedelmi forgalomb6l beszerezhetd
Aerosil (ldsd: Handbook of Pharmaceutical Excipi-
ents, idézett hely, 253-256. oldal), kiilondsen az
Aerosil 130, 200, 300, 380, O, OX, 50, TT 600,
MOX 80, MOX 170, LK 84, tovdbbé a metilezett
Aerosil R 972.

A fenti sdritGszerek hozzdadhatdk péld4ul a fentebb

A)-ban emlitett, ordlis adagolds céljara el6allitott ké-

szitményekhez. példaul a késleltetett felszabadulds (re-
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tard hatds) biztosftdsa céljab6l. Altaldban azonban or4-
lis adagoldsra szdnt készitményekben nem szikséges
és kevésbé elényos a fenti siirft6szerek haszndlata. In-
dokolt azonban e siiritdszerek alkalmazdsa példaul he-
lyi hasznélatra szént (topikus) készitményekben.

Az A)-ban meghatdrozott készitmények tovébbi
egy vagy tobb komponenst tartalmazhatnak, péld4ul:
higitészereket; antioxiddnsokat (példdul aszkorbil-pal-
mitétot, butil-hidroxianizolt), butil-hidroxi-toluolt és
tokoferolszdrmazékokat, amilyen példdul az a-tokofe-
rol (E vitamin); valamint {zesit6szereket és tovabbi
segédanyagokat. Kiilénosen el6nyds valamilyen antio-
xid4ns, f6ként tokoferol hasznédlata.

J6llehet el6re l4thats — kiilénosen orélis adagolds
célzésa esetén —, hogy az A)-ban meghatdrozott, taldl-
mény szerinti készitmények a végsS adagoldsi formét
jelentik, a taldlméany révén lehet6vé viélik olyan gy6-
gyészati készitméuyek elSdllitdsa is, amelyek hat6-
anyagként valamilyen ciklosporint tartalmaznak, és 6n-
magukban mikroemulziék. Igy ha ordlis adagol4st vég-
ziink, akkor példaul az A)-ban meghatdrozott ,,mikro-
emulzi6-el6koncentratumot” vizzel vagy mds, vizes
kozeggel higitva kapott mikroemulziék ivolé-készit-
ményekként alkalmazhatGk. Hasonléképpen, ha a cél
helyi alkalmazas, akkor a hidrokolloid sdritSszert tar-
talmaz6 készitmények (14sd péld4ul fentebb 4.2.-ben és
4.4.-ben) célszerfien vizet is tartalmaznak, s igy gél,
paszta vagy krém alakjdban vizes mikroemulziét ké-
peznek. E készitmények szintén djak. Ennek megfele-
16en a taldlmdny az al4bbi készitményt is biztositja:

B) Hatéanyagként valamilyen ciklosporint tartal-
maz6 gyégyaszati készitmény, amely (1) egy hidrofil
fazist, (2) egy lipofil fazist, (3) egy feliiletaktiv anyagot
és vizet tartalmaz, és olaj/viz tipusi mikroemulzié.

A B) szerinti készitmények barmilyen fentebb 1)-
3)-ban felsorolt komponenst tartalmazhatnak, amelyet
az A)-ban meghatdrozott készitményekkel és viz alkal-
mazédsdval kapcsolatban emlitettiink. A B) szerinti ké-
szitmények o/v tipusu mikroemulziék, amelyek stabili-
tasi jellemz6i elénydsen azonosak a fentebb A)-ban
meghatdrozott készitményekbdl kaphaté mikroemulzi-
6k stabilitdsi jellemzdivel.

A taldlmdny szerinti készitmények barmilyen alkal-
mas médon — példdul orélisan — adagolhaték, példaul
az adagoldsi egység, igy keményzselatin- vagy lagy-
zselatin-kapszula alakjdban; valamint parenterdlisan
vagy helyileg, péld4ul a b6rén krém, paszta, lemoséol-
dat, gél, ken6cs, borogatéoldat, melegpépes borogatds,
tapasz, flastrom és hasonlék formdjéban; szemgy6gya-
szati alkalmazds céljabdl példaul szemcsepp, oblitSol-
dat vagy gél alakjdban. A konnyen gordiil6 gydgyszer-
formédkat, példdul a mikroemulzidkat a kdrosodés he-
lyére kozvetleniil adott injekci6 alakjaban alkalmazhat-
juk pszoridzis kezelésére; vagy rektélisan is végezhet-
jiik az adagoldst, példaul gyulladdsos bélbantalmak
vagy a Crohn-betegség kezelésére. A taldlmény szerinti
készitményeket azonban elsGsorban orédlis vagy helyi
alkalmazds céljdra, kiilongsen boron torténd alkalma-
z4s céljdra 4llitjuk eld.

A készitményekben a komponensek ardnya termé-



1 HU 211685 A9 2

szetesen jelentSs mértékben fiigg magdnak a készit-
ménynek a tipusatdl, tehdt példaul attél, hogy olaj/viz
tipusi mikroemulzié-el6koncentrdtum vagy mikroe-
mulzié-e a készitmény. A relativ ardnyok fiiggenek
tovdbbd a komponenseknek a készitményben jétszott
szerepétdl is, példaul attél, hogy egy ,.o0laj/viz tipusu
mikroemulzié-el6koncentratum” feliiletaktiv kompo-
nensét csupan nedvesitGszerként, vagy nedvesitGszer-
ként és egyszersmind tarsolddszerként is alkalmazzuk.
A relativ ardnyok fiiggenek tovabba az alkalmazott
komponensektdl és a készitménytSl megkivant fizikai
JjellemzG6kt6l, példdul helyi alkalmazasra szént készit-
mény esetében attél, hogy a cél konnyen gordiilS folya-
dék, vagy pedig paszta elGéllitisa. Az alkalmazhat6
ardnyok meghatdrozdsa minden egyes esetben a ta-
pasztalt szakember tuddsdhoz tartozik. Az aldbbiakban
leirt, javasolt ardnyok és viszonylagos tomegtartomd-
nyok ennek megfelelGen csak tajékoztaté jellegiiek, és
az el6nyos kiviteli médra vonatkoznak, azonban a ta-
ldlmanyt nem korldtozz4ak.

A taldlmdny szerinti készitményekben a ciklosporin
mennyisége természetesen fligg példdul az adagolds
modjatél, valamint a tobbi komponens, kiilonosen a
2)4)-ben leirt komponensek jelenlévd mennyiségétsl;
altaldban azonban a ciklosporin a készitmény Osszes
tomegére vonatkoztatva 0,05 tomeg%-tdl, kiillondsen
koriilbeliil 0.1 tomeg%-t6l korilbelil 35 tomeg%-ig
terjed§ mennyiségben van jelen.

A taldlmdny szerinti készitményekben az 1) szerinti
komponenseket a készitmény teljes tomegére vonat-
koztatva célszerdien koriilbelil 0,5 tomeg%-tél koriil-
beliil 90 tomeg%-ig terjedd mennyiségben alkalmaz-
zuk. Olyan, taldlmény szerinti készitményekben, ahol
1.1.-ben leirt komponenst alkalmazunk, ez a kompo-
nens — példaul a Glycofurol vagy Transcutol — 4ltald-
ban a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva koril-
beliil 1 tdmeg%-tol koriilbeliil 90 tdmeg%-ig, tobbnyi-
re korilbeliil 5-70 tomeg%, még elénydsebben 10-70
tomeg% mennyiségben van jelen. Ha az A) vagy B)
szerinti készitményben 1.2. komponenst alkalmazunk.
akkor ez utébbi a készitmény teljes tdmegére vonat-
koztatva 4ltaldban koriilbelil 2 tdmeg%-t6] koriilbeliil
50 1vmeg%-ig terjed6 mennyiségben van jelen. A 2)
vagy 3) komponens dltaldban a készitmény teljes tome-
gének korilbeldl 0,5 tomeg%-t6] koriilbeliil 90 to-
meg%-ig terjedd részét képezi. A taladlmany kiilonosen
elényos vondsa révén még a kovetkez§ lehetSség ado-
dik:

C) A fentebb A)-ban meghatirozott készitmények ora-
lis adagolas céljdra, példdul az ordlis adagolds
szempontjabdl célszerd vagy kényelmesen alkal-
mazhaté alakban.

A fentebb A)-B)-ben definidlt, nem helyi adagolasi
formak, kiilonosen a C) ordlis adagoldsi formdk eseté-
ben:

a) A ciklosporint altaldban a készitmény Osszes tome-
gére vonatkoztatva koriilbeliil 1-30 tomeg% vagy
korilbeldl 2-30 tomeg%, célszerien koriilbeliil 4
tomeg%-tol  koriilbelil 25 tomeg%-ig terjedd
mennyiségben alkalmazzuk; még célszeriibben a
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c)

d)

€)

g)

h)

ciklosporint a készitmény teljes tomegére vonat-
koztatva koriilbeliil 5 tomeg%-t6] koriilbeliil 25 t6-
meg%-ig, kiilonosen 20 tomeg%-ig terjeds, példaul
koriilbeliil 5-15 tomeg% mennyiségben alkalmaz-
zuk.

Ha 1.1. komponenst alkalmazunk, akkor ez célsze-
rlien a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva
altaldban koriilbeliil 15 tomeg%-t6l korilbelill 85
témeg%-ig. célszerlien korilbeliil 20 tomeg%-tol
koriilbeliil 80 témeg%-ig, még el6nydsebben koriil-
beliil 25 tomeg%-tdl koriilbeliil 70 tomeg%-ig, pél-
d4ul kortilbeliil 30 tdmeg%-t6] koriilbeliil SO vagy
60 témeg%-ig terjedS mennyiségben van jelen.

Ha a ciklosporin mellett 1.1. komponens van jelen a
készitményben, akkor ezek ardnya (az el6bbi sor-
rendben) altaldban koriilbelil 1:0,75-t61 1:20-ig,
célszer Qen koriilbeliil 1:1-t61 1:15-ig, még célsze-
riibben koriilbeliil 1:1-t6] 1:5-ig terjed, példdul ko-
riilbeliil 1:1 vagy 1:1,5 és 1:4 kozott van (ezek az
ardnyok t6megrészekre vonatkoznak) [ciklospo-
rin:(1:1)].

Ha a készitményben 1.2. komponenst alkalmazunk,
akkor ez a készitmény Osszes tomegére vonatkoz-
tatva 4ltaldban koriilbeliil 3 t6meg%-t6] koriitbeliil
45 16meg%-ig, célszerden koriilbeliil 5 tomeg%-t6l
koriilbeliil 30 tomeg%-ig terjed6 mennyiségben
van jelen.

Ha a készitmény ciklosporin mellett 1.2. kompo-
nenst tartalmaz, akkor a ciklosporinnak az 1.2.
komponenshez viszonyitott tomegaranya 4ltaldban
koriitbeliil 1:0,1-t8] 1:20-ig, célszerden koriilbeliil
1:0,2-t6] koriilbeliil 1:10-ig, még célszeribben
1:0,3-161 koriilbeliil 1:6-ig terjed, példdul koriilbelil
1:0,5 és 1:3 kozott van [ciklosporin:(1)].

Ha a készitmény 2) komponenst tartalmaz, akkor ez
utébbi a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva
altaldban koriilbeliil 45 tomeg%-ig, célszerden ko-
riilbeliil 40 tomeg%-ig terjedd mennyiségben van
jelen; még célszerlibben a készitmény a 2) kompo-
nenst koriilbeliil 2 tomeg%-16l koriilbelil 45 t6-
meg%-ig, még inkabb korilbeliil 3 tomeg%-t6l ko-
riilbeliil 35 1omeg%-ig, legcélszertibben koriilbeliil
5 vagy 10 tomeg%-t6l koriilbelill 30 tomeg%-ig
terjed6 mennyiségben tartalmazza.

Amennyiben a készitmény a 2) komponens mellett
1.1. komponenst tartalmaz, akkor ezek tomegara-
nya az eldbbi sorrendben dltaldban koriilbeliil
1:0,5-161 1:40-ig, célszerlen koriilbeliil 1:0,5-t6]
1:20-ig, még célszeriibben korilbeldl 1:0,75-181
1:10-ig terjed, példdul kortilbelil 1:0,75 és 1:4 ko-
zOt van.,

Ha a készitmény mind 2), mind 1.2. komponenst
tartalmaz. akkor ezek célszerd tomegardnya az
elgbbi sorrendben koriilbelil 1.0,0075-t61 1:22-ig,
elénydsen koriilbeliil 1:0,1-t8] 1:15-ig, legelényo-
sebben koriilbeliil 1:0,15-t6l 1:6-ig terjed, példdul
kériilbeliil 1:0,5 és 1:3 kozott van.

Ha a készitmény 3) komponenst tartalmaz (mind a
3.1., mind a 3.2. komponenseket beleértve), akkor
ez a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva 4lta-
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laban koriilbeliil 90 tomeg%-ig terjedd mennyiség-

ben, példaul koriilbeliil 20 tomeg%-t6l koriilbeliil

90 tomeg%-ig terjed6 mennyiségben van jelen. A

3) komponensek a készitmény teljes tomegére vo-

natkoztatva még célszeriibben koriilbeliil 20 vagy

25 tomeg%-t6l koriilbeliil 80 vagy 90 tomeg%-ig

terjedS mennyiségben vannak jelen; példaul kériil-

beliil 25-55 tomeg% mennyiségben, ha 1.1. kom-
ponenst alkalmazunk, és koriilbeliil 40-75 témeg%
mennyiségben, ha 1.2. komponenst alkalmazunk.
j) Ha a készitményben ciklosporin mellett 3) kompo-
nens van (beleértve mind a 3.1., mind a 3.2. kom-

ponenseket), akkor a ciklosporin tomegardnya a 3)

komponenshez viszonyitva dltaldban koriilbeliil

1:0,5-161 1:20-ig, el6nyosebben 1:0,5-t61 1:12-ig
terjed. Még elGnyosebb, ha ez az ardny koriilbeliil

1:1 és 1:10 kozott van, példdul koriilbelil 1:1-t6l

1:10-ig terjed, ha 1.1. komponenst alkalmazunk, és

koriilbeliil 1:3-t61 1:8-ig terjed, ha 1.2. komponenst
alkalmazunk.

Az A)-ban és B)-ben meghatdrozott készitmények
(..viz/olaj tipusi mikroemulzi6-el6koncentrdtumok” és
olaj/viz tipusii mikroemulzidk) esetében az 1) hidrofil
fazist képezé komponensek, a 2) lipofil fazis és 3)
nedvesitGszer ardnya a ciklosporin koncentraciéjatél
fiiggGen véltozik, valamint véltozik egymdshoz viszo-
nyitott aranyuktdl fiiggGen is.

A fentick alapjdn az A) szerinti készitmények vala-
milyen ciklosporint tartalmaznak 1) egy hidrofil fazis-
sal (példaul az 1.1. vagy 1.2. szerinti hidrofil f4zissal),
2) egy hipofil fazissal (példdul a 2.1. vagy 2.2. szerinti
lipofil fazissal) és 3) egy nedvesitGszerrel (példdul a
3.1. vagy 3.2. szerinti nedvesitGszerrel) egyiitt, és a
készitményben a ciklosporin/1)/2)/3) t6megardny
olyan, hogy vizzel érintkezésbe hozva, példaul 1:1
vagy anndl nagyobb ardnyban [t6megrészekben kife-
Jézve: (ciklosporin + 1) + 2) + 3)):H,0] mikroemulzié
(példaul o/v tipusi mikroemluzié) 4llithat6 el6.

Hasonléképpen a B) szerinti készitmények valami-
lyen ciklosporint tartalmaznak az 1), 2) és 3) kompo-
nensekkel és vizzel egyiitt, példdul olyan ardnyokban,
amelyek mikroemulzié (péld4ul o/v tipusi mikroemul-
z16) képzéschez sziikségesek.

Az A) és B) szerinti készitmények a ciklosporin és
az 1) + 2) + 3) komponensek Osszes tomegére vonat-
koztatva elényodsen korilbeliil 2 tmeg%-t6l koriilbeliil
30 tdomeg%-ig terjedd, még elGnyodsebben koriilbeliil 5
10meg%-t6l koriilbelil 20 tomeg%-ig, legelGnyodseb-
ben koriilbeliil 10 tomeg%-t6l koriilbeliil 15 tomeg%-
ig terjedd mennyiségben tartalmaznak ciklosporint.

Ha az A) vagy B) szerinti készitményekben az 1)
komponens 1.1. szerinti, példdul Transcutol vagy
Glycofurol. akkor az 1.1., 2) és 3) komponensek kéziil
az 1.1. komponens elényosen koriilbelil 15-85 to-
meg%, még elénydsebben korilbeliil 2565 tomeg%, a
2) komponens kériilbeliil 240 tomeg%, el6nyodsebben
koriilbeliil 3-35 tomeg%, legelGnydsebben koriilbeliil
3-30 témeg%, és a 3) komponens koriilbeliil 15-85
16meg%, eldnydsebben koriilbeliil 25-55 vagy 25-60
16meg% mennyiségben van jelen az 1.1. + 2) + 3)
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i1

komponensek §sszes tomegére vonatkoztatva. Kiillonos
figyelmet érdemel a Glycofurol alkalmazdsa.

Ha az A) vagy B) szerinti készitmények 1) kompo-
nense 1,2-propilénglikol (l4sd fentebb 1.2.-ben), akkor
az 1.2., 2) és 3) komponensek koziil az 1.2. komponens
célszerden koriilbeliil 3-35 tdmeg%, eldénydsebben ko-
riilbeliil 3-25 vmeg% mennyiségben van jelen; a 2)
komponens koriilbeliil 2-35 tomeg%, el6nyosebben
kériilbeliil 3-30 témeg% mennyiségben van jelen; és a
3) komponens mennyisége koriilbeliil 45-90 témeg%,
még elénydsebben koriilbeliil 50-90 témeg%, példaul
koriilbeliil 55-80 tomeg% az 1.2. + 2) + 3) komponen-
sek dsszes tbmegére vonatkoztatva. Amint fentebb mar
jeleztiik, ha az 1) szerinti komponens 1,2-propiléngli-
kol, akkor a 3) komponens 4ltaldban mind a nedvesité-
szer, mind a tdrs-nedvesitSszer szerepét betdlti.
Amennyiben tdrs-nedvesitdszert alkalmazunk, akkor a
nedvesitGszernek a tdrs-nedvesitGszerhez viszonyitott
tdmegardnya célszerfen korilbeliil 50:1-ig, el6nydsen
20:1-ig, még elényosebben 15:1-ig terjed, példaul 2:1
és 15:1 kozott van (nedvesitGszer:tars-nedvesitSszer).

A csatolt I. 4bra hdromszogi grafikonon mutatja be
az 1.1. (példdul Glycofurol), a 2) (példdul Miglyol 812)
és a 3) (példaul Cremophore RH40) komponensek vi-
szonylagos koncentrici6it olyan A) szerinti készitmé-
nyekben, amelyek koriilbeliil 10 tomeg% ciklosporint
(péld4ul ciklosporin A-t) tartalmaznak. Az 1.1. kompo-
nens viszonylagos koncentriciéja a haromszog bal alsé
cstcsdtol (0%) novekszik a hdromszog jobb alsé csi-
csdig (100%). A 2) komponens koncentricidja a ha-
romszdg jobb alsé csicsdtél (0%) novekszik a bal alsé
csticsig (100%). Igy azt a készitményt, amely csupan
50% 1.1. és 50% 2) komponenst tartalmaz, a harom-
szog alapvonaldnak felezGpontja jelzi. A 3) komponens
viszonylagos koncentracidja a haromszog alapvonala-
t6l (0%) a haromszog felsd csiicsdig (100%) novek-
szik. A hdromszogon beliili osztévonalak 10%-os nd-
vekedést jelentenek, tehdt a vonaltdl a szemben fekvé
cstcsig 0%-t61 100%-ig novekve értékeket jeleznek.

Az A)-ban és B)-ben meghatdrozott készitmények
esetében az 1.1., 2) és 3) komponensek viszonylagos
aranyai célszerden az 1. 4brdn lithat6 ,,a” vonallal be-
zéart ,,A” teriileten vannak. Még elGnyosebben az 1.1.,
2) és 3) komponensek viszonylagos ardnyai az I. dbrdn
lathaté ,,b” vonallal bezart ,,B” teriileten fekszenek; az
ezen ardnyokra alapozott mikroemulziékat taldituk a
legstabilabbaknak, ami példdul annyit jelent, hogy éila-
gos részecskeméretiik tobb, mint 24 6érén 4t 1000 A-nél
kisebb. Ennek alapjdn azok a taldlmdny szerinti készit-
mények, amelyek az 1.1, 2) és 3) komponenseket az 1.
dbrdn meghatdrozott tdmegardnyban tartalmazzdk, a
taldlmdny szerinti eljaras kiilonosen elényos megvald-
sitdsi maodjait képviselik.

A csatolt II. dbra hdromszog(d grafikonon mutatja
be az 1.2, a 2) (példdul Miglyol 812) és a 3) kompo-
nensek viszonylagos koncentricidit olyan A) szerinti
készitményekben, amelyek koriilbeliil 10 tomeg% cik-
losporint (példdul ciklosporin A-t) tartalmaznak. Ebben
az esetben a 3) komponens egy nedvesitdszerb6l és
tars-nedvesitGszerbdl dll6 megfelel§ keverék, amely-
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ben a nedvesit§szer tars-nedvesitGszerhez viszonyitott
tomegaranya példdul 11:1; igy példaul 11 tomegrész
Cremophor RH40 terméket és 1 tomegrész glicerin-
monooledtot tartalmaz. Az 1.2., 2) és 3) komponensek
viszonylagos mennyiségeit — az 1. 4brdhoz hasonléan —
az 1. 2., ,2" és ,,3” nyilak mutatjak.

Az A)-ban és B)-ben meghatdrozott készitmények
esetében az 1.2., 2) és 3) komponensek viszonylagos
ardnyai célszerfien a II. 4brdn l4that6 ,,x” vonallal be-
zért , X" teriileten vannak; még elnydsebb, ha az 1.2.,
2) és 3) komponensek viszonylagos ardnya a II. dbrdn
lathaté ,,y” vonallal bezart ,,Y” teriileten van. Legel-
nyosebb, ha az 1.2., 2) és 3) komponensek ardnyai a Il.
dbrdn l4that6 ,,z”" vonallal bezart ,,Z” teriiletre esnek; az
»Y" és ,Z” teriileteken beliili ardnyokra alapozott mik-
roemulzidk 4tlagos részecskemérete 1100 A, illetve
200 A-nél kisebb. és 24 6ran tdl is stabilak.

A C) szerinti készitmények tovdbba egy stritdszen
is tartalamzhatnak, bar ez — amint fentebb megjegyez-
tiik — dltaldban kevéssé eldnyos. Célszerden alkalmaz-
hat6k a fentebb 4)ben leirt sfritGszerek. A s(ritdszer
mennyisége példaul a végtermék kivant konzisztencia-
jatdl. példaul attdl fiiggden valtozhat, hogy siritett.
konnyen dramlé format kivdnunk-e megvalésitani —
példau]l kapszuldba ©ntés céljab6l -, vagy rugalma-
sabb. formdzhaté vagy ontéssel formdzhat6 terméket
kivdnunk-e kapni, példaul tablettdk elGallitdsa c€ljabol.
A strit6szer mennyisége természetesen fiigg az adott
szer jellegét6l is. Altaldban, ha 4) komponenst alkal-
mazunk. akkor ez a készitmény teljes tomegére vonat-
koztatva koriilbeliil 25 témeg%-ig. még elényosebben
koriilbeliil 15 vagy 20 tomeg%-ig terjedé mennyiség-
ben. példdul 0,515 vagy 5-20 tomeg% mennyiségben
van jelen a készitményben.

A C) szerinti készitmények tovabbi segédanyagokat
és komponenseket tartalmazhatnak, példdul olyan se-
gédanyagokat, amelyeket az A) készitményekkel kap-
csolatban leirtunk. Igy e készitmények a készitmények
Osszes tomegére vonatkoztatva 0,5-1 tdmeg%-ig terje-
dS mennyiségben antioxiddnsokat és példéaul koriilbe-
lii] 2,5 vagy 5 témeg%-ig terjedd mennyiségben édesi-
tészert vagy izesitdszert tartalmazhatnak.

A C) szerinti készitmények vizsgdlataink szerint
kiilonosen eldnyds sajatsdgokat mutatnak az ordlis al-
kalmazds sordn: példdul mind konzisztencidjuk, mind
nagymértékid biolégiai hasznosuldsuk kedvezd. Mas
galénuszi rendszerekkel ellentétben —~ amelyek a tech-
nika jelenlegi élldsa szerint ismertek — azt taldltuk,
hogy ezek a készitmények tenzid-jellegi X anyagok-
kal, példdul epesavsdkkal, amelyek a gyomor-bélrend-
szerben vannak jelen, OsszeegyeztethetSk. Ez annyit
jelent, hogy e készitmények az ilyen tipusi. termé-
szetes eredetd tenzideket tartalmazé vizes rend-
szerekben tokéletesen diszpergilhatdk, és ennek kovet-
keztében képesek in situ mikroemulziés rendszerek
képzésére. amelyek stabilak, és nem vélasztanak ki
csapadékot, tehat finom részecskeszerkezetiik nem to-
rik meg. Orélis adagolds sordn az ilyen rendszerek
mikodGképessége fiiggetlen az epesavsék jelenlététdl
vagy tavollététsl barmely idGpontban, barmilyen egyén
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esetében. Az ilyen készitmények tehdt a taldlmany sze-
rinti eljdras kiilonosen elényos megval6sitdsi modjat
képviselik.

A C) szerinti készitményeket elénydsen adagoldsi
egység alakjaban 4llitjuk el6, példaul gy, hogy orali-
san adagolhat6 kapszuldba — ligy- vagy keményzsela-
tin-kapszuldba — ontjiik, vagy tablettdzzuk, vagy egyéb
form4z4si eljarasnak vetjiik ald. Amennyiben a C) sze-
rinti készitményt adagoldsi egység alakjdban allitjuk
el6, akkor ez utébbi célszerdien koriilbeliil 5 vagy 10
mg-161 koriilbeliil 200 mg-ig terjedd mennyiségben,
még célszeriibben 15 vagy 25 mg-tél koriilbelil 150
mg-ig terjedé mennyiségben, példaul 25, 50 vagy 100
mg mennyiségben tartalmaz ciklosporint hatéanyag-
ként. A taldlmény szerinti eljardssal el64llitott adagola-
si egységek mindegyike (példdul a terdpia céljatdl vagy
a gyogyitdsi folyamat fazisatdl stb.-t3l fiiggden) példa-
ul 50 mg vagy 100 mg ciklosporint tartalmaz, és az
ilyen adagoldsi egységet naponta 1, 2, 3, 4 vagy 5
alkalommal adagoljuk.

A fentebb B)-ben meghatérozott készitmények ora-
lis adagolds céljabdl tgy allithatSk els. hogy egy fenti
A) vagy C) szerinti készitményt vizhez vagy valami-
lyen m4s vizes rendszerhez adunk példdul dgy, hogy a
készitmény vizhez viszonyitott ardnya a fentiekben
meghatérozott. Igy példaul ivésra alkalmas, édesftett
vagy izesitett készitményt kapunk. Ennek alapjdn e
készitmények barmilyen A) vagy C) szerinti készit-
ményb6] elGallithaték ugy. hogy mikroemulzié képzé-
sére elegendd vizet adunk hozza.

A D) szerinti fentebbi készitményeket ordlis adago-
14s céljara 4llitjuk eld, jéllehet példdul helyi (b6rén 4t
vagy szembe), parenterdlis vagy rektdlis adagoldsra is
haszndlhaték; valamint egyenesen a kdrosodott helyre
is befecskendezhetdk.

Az A) és B) szerinti készitmények a helyi adagolas
szempontjdbol is kiilénos figyelmet érdemelnek. En-
nek megfelelfen a taldlmédny még az aldbbi készitmé-
nyeket is nyijtja: F) Az A) vagy B) szerinti készitmé-
nyek helyi alkalmazdsra, azaz helyi haszndlatra célsze-
rd forméban, killongsen bdron torténd alkalmazasra.

Ha a készitményt helyi alkalmazdsra allitjuk eld,
akkor a készitményben a ciklosporint a készitmény
Osszes tomegére vonatkoztatva korilbelil 0,05 to-
meg%-161, eldnyosebben koriilbeliil 0,1 tomeg%-t6l
koriitbeliil 15 1omeg%-ig terjed6 mennyiségben alkal-
mazzuk; még elGnydsebb, ha a ciklosporin koriilbeliil
0.1 10meg%-161 koriilbelil 10 tomeg%-ig terjedd
mennyiségben van jelen.

D) szerinti készitményekben az 1), 2) és 3) kompo-
nensek aranya hasonld, mint amit az ilyen készitmé-
nyek esetére leirtunk, példaul olyan, mint ahogyan az 1.
és II. dbrdn bemutattuk.

A D) szerinti készitmények célszerlien egy vagy
16bb vivGanyagot vagy higitészert és/vagy mas kompo-
nenseket — példdul sdritGszereket, emulgalé- €s tartdsi-
tészereket, nedvesitdszereket, szinezGszereket és ha-
sonldkat — tartalmazhatnak.

A D) szerinti készitmények a helyi alkalmazas cél-
jara megfeleld barmely formdban lehetnek: példdul
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gordiilékeny, félig folyékony vagy folyékony alakban,

vagy por, vagy topikusan alkalmazhat6 permet alakj4-

ban, példdul a bérfeliileten val6 alkalmazés céljara.

Konnyen draml6 forma példaul a gél, igy az o/v vagy

v/o tipusi emulziék vagy mikroemulziék, krémek,

pasztdk és kendScsok és hasonl6k, valamint az oblitGol-

datok és tinktirdk. E készitmények koz€ tartoznak pél-
déul a borogatdsok €s borogat6vizek, valamint a b6ron
4t végbemend behatolést el&segits tapaszok.

E készitmények elGéllitdsa céljira a viv6anyagokat a
kivant készitmény tipusa, valamint a kezelésre szorulé
dllapot, a kéros éllapot eldrehaladottsaga, a kezelendg te-
riilet, a bdr 4llapota és az elérni kivént hatds szabja meg.
Igy péld4ul a krénikus pszoridzisos pikkelyeket célszeri-
en kezelhetjitk hidrof6b — példdul zsfr-alapii — készftmé-
nyekkel, igy olyan készitményekkel, amelyekben petr6-
leum-alapti ken6csot vagy krémet hasznélhatunk viveko-
zegként. Ezzel ellentétben akut gyulladési folyamatokkal
)ar6 koros éllapotok kezelésére célszertibb a hidrofilebb
készitmények, példaul o/v tipusi emulziék vagy gélek al-
kalmazasa. J6llehet a D) szerinti készitmények példéul
rovid szénldnci alkanolokat, igy etanolt tartalmazhatnak
példaul higitészerként vagy a higitszer egyik kompo-
nenseként, ezeknek az alkalmazisit elénydsen elkeriil-
)ik, példaul akkor, ha sériilt bérfeliiletet kezeliink, igy a
pszoridzis esetében. Igy a D) szerinti készitmények el-
dnydsen alkanolmentesek vagy lényegében alkanolmen-
tesek, azaz 5 tomeg%-nél kevesebb, el6nydsen 2 t5-
meg%-ndl kevesebb, példdul csupdn 0-1 tomeg% alka-
nol-komponenst tartalmaznak, kiilonosen akkor, ha az al-
kanolkomponens etanol.

Kiilonosen elényosek azok a D) készitmények,
amelyek egy gydgydszati szempontbél elfogadhaté, az
1.1. komponenssel nem elegyed6 tovéabbi 5) higitészert
vagy viv@anyagot tartalmaz6 A) vagy B) szerinti ké-
szitmények. Az ilyen készitmények eldnydsen vizmen-
tes vagy lényegében vizmentes emulzidk, azaz 10 t6-
meg%-nél. elényosen 5 tomeg%-ndl, legelényosebben
I 10meg%-ndl kevesebb vizet tartalmaznak. Ezek az
emulzidk egyardnt lehetnek olyan emulzi6k, amelyek
az 1.1. komponenst tartalmazzdk az 5) komponensben
elosztva, vagy olyan emulzidk, amelyek az 5) kompo-
nenst tartalmazzdk az 1.1. komponensben elosztva;
ezek az emulzidk el6nyosen az 1.1. komponenst tartal-
mazzdk az 5) komponensben emulgedlt dllapotban.

5) komponensként el6nyosen alkalmazhaték példaul:
5.1. Szilard szénhidrogének, példdul petrleum-alapui

zselék, igy a fehér vazelin, cerezin, szildrd paraffi-

nok. valamint viaszok, igy az dllati, novényi és
szintetikus viaszok, példdul a spermacet, karnauba-
és méhviasz.

5.2. Folyékony szénhidrogének, példaul folyékony pa-
raffinok, valamint zsirsavészterek, példdul izopro-
pil-mirisztdt és cetil-palmitat.

5.3. Nem illékony szilikonok, példdul szilikonolajok €s
pasztdk, valamint szilikonbél és poli(alkilén-oxid)-
okbdl all6 kopolimerek (ldsd: Fiedler, idézett m,
1109-1110. oldal), példdul az ismert és kereskedelmi
forgalomban Piroethicon néven beszerezhet§ termék.
A D) szerinti készitményekben az 5) komponensek
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a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva célszertien
koriilbeliil 80 témeg%-ig terjed6 mennyiségben, példa-
ul koriilbeliil 5 tdmeg%t6] koriilbelill 70 tomeg%-ig,
elényosen koriilbeliil 25 tomeg%t6] koriilbeliil 60 to-
meg%-ig terjedé mennyiségben vannak jelen.

Az 5) szerinti egyedi komponensek vagy keveréke-
ik alkalmazds4val példdul a helyi alkalmazés kivént
kovetelményeit6l fiiggben folyékony vagy félszilard
emulzi6kat 4llfthatunk eld.

A D) szerinti készitmények célszer(en nedves{tS-
szert is tartalmaznak. NedvesitGszerekként célszerden
alkalmazhat6k lipofil felilletaktiv szerek, példdul a
3.2.1.-3.2.7.-ben felsorolt termékek, kiilondsen olyan
nedvesitGszerek, amelyek HLB értéke kortilbeliil 5-7.
A D) szerinti készitményekben nedvesftSszerekként
kiilonosen kedvezéen alkalmazhatjuk péld4ul a 3.1.2.
és 3.2.3. szerinti feliiletaktiv szereket, valamint glice-
rin-monoszteartot, propilénglikol-monosztearétot, di-
etilénglikol-monosztearétot és glicerin-ricinole4tot.

Az F) szerinti készitményekben ezeket a nedvesits-
szereket a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva
célszerden 60 tomeg%-ig terjed mennyiségben, pél-
d4ul koriilbeliil 2 tdmeg%-161 kortilbeliil 50 tomeg%-ig
terjed6 mennyiségben, elényosen koriilbeliil 10 t6-
meg%-t6! koriilbeliil 40 témeg%-ig terjed6 mennyi-
ségben alkalmazzuk.

A D) szerinti készitmények tovdbb4 egy vagy tobb,
a konzisztencit javité szert — példdul mikrokristélyos
viaszokat, novényi olajokat, igy olivaolajat, kukorica-
és biizacsiraolajat, valamint novényi olajok szdrmazé-
kait — példdul hidrogénezett novényi olajokat és nové-
nyi olajok parcidlis gliceridjeit — is tartalmazhatnak pl.
a készitmény teljes tomegére vonatkoztatva 0,1 t6-
meg%-t6] 10 tdmeg%-ig.

A D) szerinti készitmények tovdbb4 célszeriden tar-
talmaznak:

— valamilyen antioxiddnst, példdul egy olyan
antioxiddnst, amelyet az A) szerinti készitmé-
nyekkel kapcsolatban leirtunk, példdul a készit-
mény teljes tomegére vonatkoztatva 0,01 t6-
meg%-161 0,5 tomeg%-ig terjed6 mennyiségben;

— valamilyen antibakteridlis hat6anyagot, péld4ul
benzil-alkoholt, metil- vagy propilparabent,
benzalkénium-kloridot, benzoesavat, szorbinsa-
vat vagy ki6r-butanolt, példéul a készitmény tel-
jes témegére vonatkoztatva 0,05 tomeg%-t6] 2
tomeg%-ig terjedd mennyiségben;

— tartésftészert (stabilizdlészert), példdul mikro-
kristdlyos keményitSt, EDTA-nétriums6t vagy
magnéziumszulfitot, példaul a készitmény teljes
tomegére vonatkoztatva 0,1 tomeg%-tdl 10 to-
meg%-ig terjedd mennyiségben; és/vagy

— a béron torénd dthatoldst elSsegitd anyagot, pél-
d4ul 12-24 szénatomos, egyszeresen vagy tobb-
szorosen telitetlen zsirsavat vagy zsiralkoholt
(példdul vakcénsavat, cisz-vakcénsavat, linolsa-
vat, linolénsavat, elaidinsavat, petroszelinsavat,
erukasavat, nervonsavat, vagy az ezeknek meg-
felel6 alkoholt, kiiléndsen olajsavat vagy oleil-
alkoholt), vagy az Azone néven ismert 1-dode-
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cil-aza-cikloheptdn-2-on-t (lasd: Fiedler, idézett
md, 190. oldal), példdul a készitmény teljes to-
megére vonatkoztatva 1 tomeg%-t6] 20 tomeg%-
ig, célszerden 3 tomeg%-tol 15 tomeg%-ig terje-
dé mennyiségben.

A fentiek alapjan a taldlmany gydgydszati készitmé-
nyeknek példdul a fenti A)-D) szerinti gydgyészati ké-
szitményeknek — az eléllitdséra is vonatkozik. Ennek ér-
telmében tgy jarunk el, hogy a komponenseket bensdleg
osszekeverjiik, és kivant esetben az igy kapott terméket
adagoldsi egységgé alakitjuk, példdul zselatinkapszuld-
ba, igy ldgy- vagy keményzselatinkapszuldkba toltjiik.

Ataldlmaény szerinti eljdrds egy el6nyos megvaldsita-
si médja szerint a fentebb A)-ban vagy B)-ben meghata-
rozott készitményeket gy 4llitjuk els, hogy valamilyen
ciklosporint, példdul ciklosporin A-t egy 1.1. vagy 1.2.
komponenssel és még egy fentebb meghatdrozott 2) és 3)
szerinti komponenssel bensSleg Osszekeveriink, aminek
sordn az 1.1. vagy 1.2., 2) és 3) komponensek viszonyla-
gos aranyait ugy valasztjuk meg, hogy egy A) szerinti ké-
szitményt kapunk; tovdbb4 kivant esetben az igy kapott,
A) szerinti készitményt vizzel hozzuk érintkezésbe, és
igy egy B) szerinti készitményt nyerlink; és kivant eset-
ben egy igy kapott A) szerinti készitményt adagoldsi egy-
séggé formalunk, példaul kemény- vagy lagyzselatin-
kapszulds alakra vissziik.

A taldlmany szerinti eljards egy kiilonleges megvalé-
sitdsi médja szerint egy fenti A) szerinti készitményt igy
allitunk el8, hogy valamilyen ciklosporint, példdul a cik-
losporin A-t egy fentiekben meghatdrozott 1.1. vagy 1.2.
komponenssel és egy 2) szerinti, valamint egy 3) szerinti
komponenssel bensSleg osszekeveriink. aminek sordn az
1.1. vagy 1.2, valamint 2) és 3) szerinti komponenseket a
ciklosporin mennyiségéhez viszonyitva ugy vélasztjuk
meg. hogy ,,0/v tipusi mikroemulzié-elSkoncentratu-
mot”, példdul olyan készitményt kapjunk, amely vizhez
adva - példdul legalabb 1:1 készitmény/viz tomegarany-
ban olyan diszpergélt, azaz részecskékbdl 4ll6 fazist tar-
talmazé rendszert képez, ahol az egyes részecskék mére-
te 2000 A-nél kisebb. el6nyosen koriilbeliil 100 A és
koriilbeldl 1000 A kozott van.

A taldlmany szerinti készitményekben ciklosporin-
hatéanyagként el6nyosen ciklosporin A-t alkalmazunk;
elényosen haszndlhato ciklosporin tovdbba a ciklospo-
rin G néven ismert [Nva)?-ciklosporin is.

A taldlmaény szerinti eljarast az alabbiakban nem kor-
latozo jellegti példakkal szemlélteyjiik. Az 1. és 2. példak-
ban olyan ordlisan adagolhaté egységforma elGallitasat
mutatjuk be, amely példaul atiiltetett szerv kilokGdésének
a megakaddlyozdsdra vagy autoimmun betegségek — pél-
ddul a fentiekben leirt autoimmun megbetegedések vagy
kéros dllapotok — kezelésére alkalmas, ha naponta 1-5
adagoldsi egységet alkalmazunk. A 3. példaban helyileg
alkalmazhat6 készitmények elGallitasdt frjuk le, amelyek
példaul atopikus vagy kontakt bdrgyulladds, pszondazis
vagy hajhullds kezelésére alkalmazhatdk a kivént terdpi-
dra szorul6 helyen, példdul gy, hogy azokat szabdlyos
1d6kozokben, példdul naponta egy, két vagy hdrom alka-
lommal a bdrgyulladasos reakcié vagy pszoridzisos
karosodds helyén vagy a fejbSron alkalmazzuk.
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A példdkban elsGsorban ciklosporin A-t alkalma-
zunk; egyenértékl készitmények Adllithaték azonban
el6 barmilyen mds, megfelelS ciklosporin-hat6anyag
alkalmazédsaval. ElsGsorban egyenértékd készitménye-
ket kapunk minden esetben, ha a ciklosporin A-t azo-
nos mennyiségd [Nva]?-ciklosporinnal helyettesitjiik.

1. példa

., Mikroemulsié-eldkoncentrdtum” o/v tipusi, ordli-
san alkalmazhaté adagoldsi forma elddllitdsa

1.1. Komponensek Mennyiség (mg kapszuldnként)

Ciklosporin (példéul ciklosporin A) 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 180,0
(2.1.) Miglyol 812 90,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 180,0
Osszesen: 500,0

A ciklosporint az 1.1. komponensben szobah6mér-
sékleten, keverés kozben oldjuk, és a keverést folytatva
hozzdadjuk a 2.1. és 3.1.1. komponenst. Az igy kapott
keveréket ,,1”" méretd keményzselatin-kapszuldba tolt-
jiik, és a ,,Quali-Seal” technikai médszerrel lezdrjuk.

Hasonlé moédon 4llitjuk elé az aldbbi készitménye-
ket. amelyeket ,,1” vagy ,,2” méretd keményzselatin-
kapszuldkba toltiink.

1.2. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példdul ciklosporin A) 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 180,0
(2.1.) Miglyol 812 78,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 1920
Osszesen: 500,0
1.3. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példdul ciklosporin A 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 200,0
(2.1.) Miglyol 812 60,0
(3.1.1.) Nikkol HCO-40 120,0
Etanol” 19.0
Aszkorbil-palmitat™ 10
Osszesen: 450.0
®  Tarsoldészer (hidrofil fazis)
** Antioxidans
1.4. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példéul ciklosporin A) 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 100,0
(2.1.) Miglyol 812 75,0
(3.1.7.) Lecitin ___7_5,_0
Osszesen: 300,0
1.5. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példdul ciklosporin A) 100,0
( 1.1.) Glycofurol 75 2600
(1.2.) Propilénglikol 50,0
(2.1.) Myritol 318 100,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 340,0
BHA’ _30
Osszesen: 855.0
Antioxiddns
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1.6. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példéul ciklosporin A) 50,0
(1.2.) 1,2-Propilénglikol 68,0
(2.1.) Miglyol 812 68.0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 250,0
(3.2.5.) Glicerin-monoole4t 240
Osszesen: 460,0
1.7. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példéul ciklosporin A) 50,0
(1.2.) 1,2-Propilénglikol 68,0
(2.1.) Miglyol 812 24,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 250,0
(3.2.5.) Glicerin-monoole4t” 68,0
Osszesen: 460,0
1.8. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (péld4ul ciklosporin A) 100,0
(1.2.) 1,2-Propilénglikol 75,0
(2.1.) Miglyol 812 25,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 150,0
(3.2.5.) Glicerin-monooleat” 150,0
Osszesen: 500.0
1.9. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (péld4ul ciklosporin A)
(1.2.) 1,2-Propilénglikol 50,0
(2.1.) Miglyol 812 200,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 50,0
(3.2.7.) Generol 122 E16° 150,0
Osszesen: 500,0
1.10. Komponensek Mennyiség
(mg kapszuldnként)
Ciklosporin (példaul ciklosporin A 50,0
(1.2.) 1,2-Propilénglikol 75,0
(2.1.) Miglyol 812 75,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 250,0
(3.2.7.) Generol 122 E25° 50,0
Osszesen: 500.0

Tars-nedvesit8szer

Az 1.1.. 1.2, 1.6. és 1.7. készitmények kiilonosen
eldnyosek. Minden esetben egyenértékd 1.1.-1.5. ké-
szitmények dllithaték el6 gy, hogy a Glycofurol kom-
ponenst azonos vagy ekvivalens mennyiségii Transcu-
tollal helyettesitjiik.

Az 1.1-1.5. készitményekkel egyenértékd készit-
mények allithatok el dgy, hogy az 50 mg ciklosporin
A hatéanyagot 15, 20 vagy 100 mg mas ciklosporinnal
vagy ciklosporin A-val helyettesitjiik, és minden egyes
készitményben az Osszes tobbi komponensek mennyi-
ségeit valtozatlanul megtartjuk.

2. példa

Stiritett .. mikroemulzié-elokoncentrdtum” o/v tipusi,

ordlisnn alkalmazhaté adagoldsi forma elddllitdsa
2.1. Komponensek Mennyiség (mg kapszuldnként)

Ciklosporin (példdul ciklosporin A) 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 1800
(2.1.) Miglyol 812 90,0
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3.1.1) Cremop}ior RH 40

180,0
(4.2.) Methocel K100 100,0
Osszesen: 600.,0

A ciklosporint és az 1.1.-3.1.1. komponenseket az
1. példdban leirt médon dsszekeverjiik, és az igy kapott
keveréket a 4.2. komponenssel homogenizéljuk, majd
az igy kapott terméket ,,2” méret( keményzselatin-kap-
szuldkba toltjiik. .

Hasonlé médon dllithat6k el6 az aldbbi készitmé-
nyek:

2.2. Komponensek Mennyiség (mg kapszuldnként)

Ciklosporin (péld4ul ciklosporin A) 50,0
(1.1.) Glycofurol 75 180,0
(2. 1.) Miglyol 812 90,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 180,0

(4.6.) Aerosil 200 9,0
(4.2.) Methocel K100 100,0
Osszesen: 600,0

2.3. Komponensek Mennyiség (mg kapszuldnként)

Ciklosporin (péld4ul ciklosporin A) 100,0
(1.1.) Glycofurol 75 2100
(2.1.) Myritol 318 90.0
(3.1.1.) Nikkol HCO-6040 170,0
(4. 2.) Klucel EF 1300
Osszesen: 600,0

A 2.1.-2.3. készitményekkel egyenértékid készitmé-
nyek 4llithaték el6 gy, hogy a Glycofurol komponenst
azonos vagy ekvivalens mennyiségli Transcutollal he-
lyettesitjiik.

3. példa
. Mikroemulzio-elékoncentrdtum”-tipusi, helyileg
alkalmazhaté forma elddllitdsa

Komponensek Tomeg%e
Ciklosporin (példdul ciklosporin A) 0,1
(1.1.) Glycofurol 50,0
(2.1.) Miglyol 812 16,0
(3.1.1.) Cremophor RH 40 33,3

A fenti készitményt az 1. példaban leirt eljardshoz ha-
sonléan dllitjuk el6. Egyenénékd készitményt kapunk ak-
kor is, ha a Glycofurol komponenst Transcutollal helyette-
sitjiik. A fenti készitmény alapja lehet példdul olyan krém-
nek, gélnek vagy hasonl6 formanak, amelyet tovabbi ada-
lékokkal — példdul hidrokolloid siiritGszerekkel, paraffi-
nokkal — kombindlunk, amint ezt a fentiekben lefrtuk.

A taldlmdny szerinti kompozici6k hasznosségdt 4l-
lat- vagy klinikai kisérletekkel mutathatjuk be, amelye-
ket példaul az alébbiak szerint végezhetiink el:

A TALALMANY SZERINTI ELJARASSAL ELOAL-
LITOTT KESZITMENYEK BIOLOGIAI HASZNO-
SULASANAK (BIOAVAILABILITY) VIZSGALATA
KUTYAKON

a) A vizsgdlati készitmények

I. készitmény: mint az 1.1. példa
I1. készitmény: mint az 1.2. példa
I11. készitmény: mint az 1.6. példa
IV. készitmény: mint a 2.1. példa
V. készitmény: mint a 2.2. példa
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b) A vizsgdlati modszer

8 him, mintegy 11-13 kg teststilyu vadasztacskébdl
4116 csoportokat alkalmaztunk. Az 4llatoknak a vizsgé-
lati készitmény adagolésa el6tti 18 6ra folyamédn nem
adtunk taplalékot, azonban az adagolds id6pontjéig vi-
zet szabadon ihattak. A vizsgélati készitményeket gyo-
morszonddn 4t adagoltuk, és utdna még 20 ml 0,9%-os
konyhaséoldatot is adagoltunk. A vizsgédlati készit-
mény adagoldsa utdn 3 6ra elmiiltdval az dllatok szaba-
don téplaikozhattak és ihattak.

Az édllatok labszdrvéndjabol 2 ml (a ,,vak” vizsgdlat
esetében 5 ml) térfogati vérmintdkat vettiink, és a
mintdkat 5 mi-es mdanyagkémcstévekben gydjtottiik,
amelyek EDTA-t tartalmaztak. A mintavételt a —15.
percben (,,vak” vizsgdlat esetében), majd az adagolds
utan 30 perccel, és 1, 1,5, 2, 3, 4. 6, 8, 12 és 24 6ra
elmiltdval végeztiik. A vérmintdkat a mérés idGpontjd-
ig —18 °C h6mérsékleten taroltuk.

A vérmintdk elemzését radioimmun-meghatdroz4s-
sal (roviditve: RIA mdédszer) végeztilk. A hat6anyag
vérkoncentracidjat az 1d6 fiiggvényében abrdzol6 gor-
be alatti teriileteket a trapezoid-szabdllyal szamitottuk
ki. A variancia-analizist a gorbe alatti teriilet (AUC),
Crax (maximalis koncentrdcié) és T, (2 maximum
id6pontja) vonatkozdsdban végeztiik.

¢} Eredménvek

Az alabbi tablazatban foglaltuk Ossze a szdmitott
atlagos, gorbe alatti teriiletet (ngx6ra/ml-ben) és a C,
értékeket (ng/ml-ben), amelyeket tipikus kisérleteink
sordn kaptunk: megadtuk tovdbba a vdlasz szdmitott
varidciéjdt az azonos készitménnyel kezelt kisérleti al-
latok esetében.

Akészit- | AUC 0- Szémfloll C Szamitott
mény 24 6ra | varidcié % max variacio %
I 2969 46,1 655 42
! 1. 3315 359 606 29.0
T 3392 330 623 250
Iv. 4010 35,1 756 30.0
V. 2769 27.8 469 21,7

A tabldzatbdl lathaté, hogy a taldlmany szerinti
készitmények bioldgiai hasznosuldsdnak mértéke
(AUC és C,,, €riéke) magas, s ezenfeliil az egyedi
vélasz ingadozdsa mind az AUC, mind a C,,, értékek
vonatkozdasaban csekély.

Hasonléan kedvez§ eredményeket kaptunk mas, a
fenti 1. és 2. példdkban leirt készitmények alkalmazasa
sordn, kiilondsen az 1. példaban leirt készitményekkel.

A taldlmdny szerinti készitmények ordlis adagolds
utdn megnyilvanuld el6ny0s sajdtsdgai klinikai vizsgd-
latokban is kimutathaték, példaul az alabbi médon.

A vizsgdlt egyének Onkéntes felnGttek voltak, pél-
ddul 30-55 éves, orvosi hivatasd férfiak. A vizsgdlati
csoportok 4dltalaban 12 személybdl alltak.

A vizsgédlatok sordn a kovetkezd felvételi, illetve
kizarasi kritériumokat alkalmaztuk:
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Felvételi kovetelmények: normélis EKG; normilis
vérnyomds és pulzusszdm; 50-95 kg testtomeg.

Kiz4r4si kritériumok: klinikailag jelentds, kdzben fel-
1ép6 olyan 4llapot, amely a hatSanyag felszivédasit, el-
oszl4s4t, metabolizmusét, kivélasztasat vagy alkalmaza-
sanak biztonsdgdt zavarhatja; jelentSs, klinikailag kéros
dllapot a vizsgalat el6tti 2 hetes id6szakban; klinikailag
lényeges, abnormdlis laborat6riumi értékek vagy EKG;
egyidében végzelt kezelés szitkségessége a vizsgdlat tel-
jes ideje alatt; barmely olyan gy6gyszer adagoldsa a meg-
€l6z6 3 hé folyaman, amelyrdl ismeretes, hogy nagyobb
szervrendszerre toxikus hatdst fejthet ki; barmilyen, kuta-
t4si fazisban levé hat6anyag adagoldsa a vizsgélat el6tti 6
hét sordn; gydégyszerrel vagy alkohollal val6 visszaélés;
500 ml-nyi vagy ennél nagyobb vérveszteség a legut6bbi
3 hénapban; a hat6anyag 4ltal elGidézett kdros reakcié
vagy tilérzékenység a hatéanyaggal szemben; gyégysze-
res terdpidt igényl§ allergia az egyén anamnézisében;
Hep.-B/HIV-pozivités.

Kisérletlink el6tt és azt kovetden teljes fizikai és EKG
vizsgalatot végeztiink. A kisérlet el6tti és utdni 1 hénapos
idGszakban az aldbbi paramétereket értékeltiik:

Vérvizsgalat: vorosvérsejtszdm, hemoglobin, he-
matokritériék, vérsejtsiillyedés, fehérvérsejtszam, ke-
net, trombocitaszdm (vérlemezkék szdma) és éhgyo-
morra megallapitott vércukorszint (gliik6zkoncentra-
ci6) meghatdrozasa.

Vérszérum/plazma vizsgélata: Osszes fehérje, elekt-
roforézis; koleszterin-, triglicerid-, nétrium-, kalium-,
vas++ Ca**, CI", kreatinin-, karbamid-, hugysav-kon-
centrdcié; SDDOT, SGPT értékek; -GT, alkdlikus foszfa-
tdz, Bsszes bilirubin, o-amildz-értékek meghatdrozésa.

Vizeletvizsgélat: pH-érték, mikroalbumin, gliikéz,
vorosvérsejtek, ketontestek, liledék meghatarozésa.

A vizsgalt egyének kreatinin-clearance értékét a vizs-
gdlatba val6 felvétel el6tt 1 hdnappal is meghatdroztuk.

A vizsgdlati készitményeket az Osszes vizsgdlat
egyéneknek véletlenszerd sorrendben adtuk. A készit-
ményeket naponta egyszer, osszesen 150 mg ciklospo-
rinig, példdul 150 mg ciklosporin A-ig terjed6 adagban
alkalmaztuk, és minden egyes adagolds kozott legaldbb
14 napot kihagytunk.

Az adagoldst ugy végeztiik, hogy a betegek a reg-
geli adagolds eldtt legaldbb 10 6rdn keresztiil csak
vizet fogyaszthattak, tdpldlékot azonban nem. Az ada-
goldst kévetd 24 ordban csak koffeinmentes iditGitalok
fogyasztdsat engedélyeztiik. Az adagoldst kdvets 12
6raban a vizsgalati egyének nem dohdnyozhattak. Min-
den egyén az adagoldst kovets 4 6ra elmiltdval stan-
dardizalt 6sszetétel G ebédet fogyaszthatott.

Az adagolds elStt 1 6érdval, majd az adagolds utdn
negyeddraval. félgraval és 1, 1,5.2, 2,5, 3.3.5,4,45,
5.6, 9. 12, 14, 24, 28 és 32 o6rdval 2 ml térfogatd
vérmintét vettiink. A kreatinin meghatdrozdsa céljabol
kozvetleniil az adagolds elStt, majd az adagolds utdn
12, 24 és 48 éraval vettiik a 2 ml térfogati vérmintakat.
A ciklosporin meghatdrozasa céljabél a vérmintdkat
két EDTA-t tartalmazé polisztirol-kémcsdbe helyeztiik
(mindkét cs6be 1-1 ml mintét) az osszes jelzett idGpon-
tokban, és e mintdkat enyhe keverés kozben -20 °C
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hémérsékleten fagyasztottuk. A ciklosporint a teljes
vérben, radioimmun-meghatérozéssal (réviditve: RIA)
specifikus és/vagy nemspecifikus monokldn-antitest-
méréssel hatdroztuk meg; a kimutat4si hatdr mindkét
esetben kortilbeliil 10 ng/ml volt.

Egyik kisérletiink sordn a taldlmény szerinti eljarés-
sal elgéllitott I. készitményt (azaz keményzselatin-kap-
szulds gydgyszerformét) az aldbbi X. készitménnyel
hasonlitottuk ossze:

A X. (ISMERT, OSSZEHASONLITAS CELJARA

HASZNALT) KESZITMENY OSSZETETELE

E készitmény adagolasi egysége (ldgyzselatin-kap-
szula) a kdvetkez§ komponenseket tartalmazta:

Ciklosporin 50 mg
Labrafil 150 mg
Etanol 50 mg
Kukoricaolaj 213 mg
Adagolasi egységenként Gsszesen: 463 mg

(A fenti készitmény kereskedelmi forgalomban
kaphat6 Sandimmun néven, ordlisan adagolhaté iv6lé.)

A fenti I. készitménnyel és X. készitménnyel elvég-
zett vizsgilat azt mutatta, hogy az I. készitmény biol6-
giai hasznosuldsdnak mériéke 149,0% (£48%), Ossze-
hasonlitva a X. készitménnyel, amelynek biolégiai
hasznosuldsi értékét 100%-nak vettik. Az I. készit-
mény esetében az AUC érték (a 0-32. 6rdban,
6raxng/ml), valamint C,, érték (ng/ml): 2992 (£627),
illetve 882 (+18), mig a X. készitmény esetében ezek
az értékek: 2137 (£606) és 515 (£180).

ATIL és TV, dbrdkon egymdsra helyezett grafikonokkal
mutatjuk be az ilyen vizsgélat sordn kapott ciklosporin A
koncentricidkat, amelyeket mind a 12 vizsgélati egyénen
hatdroztunk meg az I. készitmény egyszeri ordlis adagola-
sa utdn (III. bra), illetve a X. készitmény egyszeri orélis
adagolasa utan (IV.) dbra). Minden egyes esetben 150 mg
ciklosporin A-t adagoltunk, és a ciklosporin A-t specifi-
kus, monoklén RIA-meghatdrozdssal mértiik. Az ordind-
tdn dbrdzoliuk a vérkoncentraci6t (vérszintet, ng/mi-ben),
az abszcisszdra vittiik fel az eltelt id6t (6rdban).

A TIIL és TV. dbrdk Osszehasonlitdsa vildgosan mu-
tatja, hogy — ellentétben a X. készitménnyel — az 1.
készitmény adagoldsa sordn a biolégiai hasznosulds
paramétereinek az egyes vizsgdlati egyének biolégiai
valaszdban mutatkoz6 ingadozdsa jelent§s mértékben
csokkent. A meghatirozott varidciés koefficiens (a
standard devidci6 és az dtlagérték hanyadosa szorozva
szdzzal) a X. készitmény C,,,, értékére 35%, mig az 1.
készitmény esetében minddssze 20%.

A fentickhez hasonlé vagy azokkal egyenértéki
eredmények érhetSk el a taldlmany szerinti eljarassal
elGéllitott egyéb készitmények — példdul a példdkban
leirt készitmények, kiilonésen az 1. példdban leirt ké-
szitmények — alkalmaz4saval.

HELYILEG ALKAZMAZHATO GYOGYSZERFOR-
MAK IN VIVO VIZsGALATA

Allergids kontakt borgvulladds vizsgdlata tengeri-
malacokon

400-500 g testsiilyd Hartley-féle him tengerimala-
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cokat 50 pl, 4:1 ardnyd aceton/olivaolaj elegyben ol-
dott 0,5%-0s DNFBvel szenzibilizdltunk gy, hogy az
oldatot az 4llatok bal és jobb ligyékdnak sz6rtelenitett,
koriilfrt teriileteire vittiik fel. Az érzékenyitd oldat mé-
sodik felvitele allergids gyulladést idézett el§, ami a
bér vorosodésével &s sejtes besziirédésével (vastagoda-
sdval) jart. A vizsgdlati készitményt (példdul a 3. példa
szerinti készitményt) 200-250 mg mennyiségben spa-
tuldval alkalmaztuk a jobb ligyék DNFB-vel kezelt
teriiletén. A bal lagyékrészt placebéval mint kontrollal
ugyanigy kezeltiik. A vizsgélati készitményt, illetve a
placebé6t a szenzibilizdlds utén 5 alkalommal, azaz 20
perc, majd 8, 24, 32 és 48 6ra elmiiltival alkalmaztuk.
A szenzibilizdlds helyén a bér vastagsdgit minden
egyes alkalmaz4s el6tt, majd az utolsé alkalmazds utén
8 drdval hatdroztuk meg ugy, hogy a bért egyetlen
red6ben felemeltiik és vastagsagét megmértiik. A voro-
sodés vagy gyulladds mértékét szemménékkel, 0-t6l
4-ig terjedd skdla szerint értékeltiik. A vizsgdlati készft-
mény gyulladdsos valaszt megel8zG hatdsét a placebd-
val kezelt 14gyékon kapott eredményekkel dsszehason-
litva hatdroztuk meg.

A fenti vizsgélati médszer alkalmazisa sor4n a pla-
ceb6val 6sszehasonlitva a bSr vastagodasdnak jelentSs
csokkenését figyeltik meg a vizsgalati készitmény —
példdul a 3. példa szerinti készitmény — els§ alkalma-
24s4t6]l kezdve egészen a kisérletben végzett utolsé
kezelésig.

Az al4bbi tdbldzatban foglaltuk Ossze a 3. példa
szerinti készitménnyel elért eredményeinket.

A szenzibilizalas

6
ut4n eltelt id6 (6ra) 8 24 32 48 3
A bSr vastagoddsa-
nak %-os gétlasa pla- 56 68 76 75 7

ceb6val mint kontrol-
lal 6sszehasonlitva

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyégydszati készitmény, amely hatéanyagként
egy ciklosporint,

1) egy hidrofil fézist,

2) egy lipofil fazist és

3) egy feliiletaktiv szert
tartalmaz és ,,0/v tipust mikroemulzié-el6koncentra-
tum”.

2. Az 1. igénypont szerint kompozici6, amely a
hidrofil fazisban
1.1. komponensként egy 2—12 szénatomos mono- vagy

polioxi-alkdndiol 1-5 szénatomos alkilcsoporttal

vagy tetrahidrofurfurilcsoporttal alkotott, gyégyé-
szati szempontbd! elfogadhato diéterét vagy parcid-
lis éterét tartalmazza.

3. A 2. igénypont szerinti kompozicié, amely 1.1.
komponensként dietilén-glikol-monoetil-étert vagy tet-
rahidrofurfuril-alkohol-polietilénglikol-étert tartalmaz.

4. Az 1. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az (1) hidrofil fazis
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1.2) 1,2-propilénglikolt tartalmaz.

5. A 2.-4. igénypontok barmelyike szerinti kompo-
zicié, amelyben az (1) hidrofil fazis kiegészitS hidrofil
fazis-komponensként egy 1-5 szénatomos alkanolt tar-
talmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az 1-5 szénatomos alkanol etanol.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti kompozicid,
amelyben az (1) hidrofil fazis az emlitett 1-5 szénato-
mos alkanolbdl 50%-n4l kevesebbet tartalmaz.

8. A 2.-4. igénypontok barmelyike szerinti kompo-
zicié, amelyben az (1) hidrofil fdzis nem tartalmaz 1-5
szénatomos alkanolt.

9. Az 1.-7. igénypontok barmelyike szerinti kom-
pozicid, amelyben a (2) lipofil fazis egy zsirsav-trigli-
ceridet tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti kompozicié, amelyben a
zsirsav-triglicerid egy kaprilsav-kaprinsav-triglicerid.

11. Az 1.-10. igénypontok bdrmelyike szerinti
kompozicié, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag egy
polioxietilén-glikolozott természetes vagy hidrogéne-
zett ndvényi olaj.

12. A 4.-10. igénypontok barmelyike szerinti kom-
pozicid, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag egy feliilet-
aktiv anyagot és egy tdrs-feliiletaktiv anyagot tartal-
maz.

13. A 12. igénypont szerinti kompozicid, amelyben
a (3) feliiletaktiv anyag egy polioxietilén-glikolozott
természetes vagy hidrogénezett novényi olajat tartal-
maz feliiletaktiv anyagként és egy monogliceridet tars-
feliiletaktiv anyagként.

14. Az 1.-13. igénypontok bdrmelyike szerinti
kompozicié, amely a kompozicié teljes silydra vonat-
koztatva 0,1-35 16meg% ciklosporint tartaimaz.

15. Az 1.-14. igénypontok barmelyike szerinti
kompozicié oralis adagoldshoz.

16. A 15. igénypont szerinti kompozicié. amely
5-20. tomeg% ciklosporint tartalmaz.

17. A 16. igénypont szerinti kompozicié. amely
5-15 16meg% ciklosporint tartalmaz.

18. A 15.-17. igénypontok bdrmelyike szerinti
kompozicid, amelyben a (2) lipofil fazis a kompozicié
teljes 10megére vonatkoztatva 2—45 tdmeg% mennyi-
ségben van jelen.

19. A 18. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
a mennyiség 10-30%.

20. A 15.-19. igénypontok bdrmelyike szerint
kompozicid, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag a kom-
pozicié teljes tomegére szdmitva 20-90 tomeg%
mennyiségben van jelen.

21. A 15.-20. igénypontok barmelyike szerinti
kompozicié, amelyben az (1) hidrofil fazis egy a 2.
vagy 3. igénypontban meghatdrozott (1.1.) komponenst
tartalmaz.

22. A 2. igénypont szerinti kompozici6, amelyben
az (1.1) komponens a kompozicié tejes tomegére sza-
mitva 15-85 témeg% mennyiségben van jelen.

23. A 22. igénypont szerinti kompozici6, amelyben
a mennyiség 30-50 tomeg%.

24, A 21.-23. igénypontok bdrmelyike szerinti
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kompozicié, amelyben a (2) lipofil komponens €s az
(1.1) komponens 1:0,75 — 10 tomegrész ardnyban van
jelen.

25. A 24. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az ardny 1:0,75 — 4 tomegrész.

26. A 21.-25. igénypontok bdrmelyike szerinti
kompozici6é, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag a kom-
pozicié teljes tomegére szdmitva 25-80 tomeg%
mennyiségben van jelen.

27. A 26. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
a mennyiség 25-55%.

28. A 15.-20. igénypontok barmelyike szerinti
kompozicié, amelyben az (1) hidrofil fézis (1.2) kom-
ponensként 1,2-propilénglikolt tartalmaz.

29. A 28. igénypont szerinti kompozicib, amelyben
az (1.2) komponens a kompozici6 teljes tomegére sza-
mitva 3—45 tdmeg% mennyiségben van jelen.

30. A 29. igénypont szerinti kompozici6, amelyben
a mennyiség 5-30%.

31. A 28.-30. igénypontok barmelyike szerinti kom-
pozicié, amelyben a ciklosporin és az (1.2) komponens
1:0,1 - 20 témegrész ardnyban van jelen.

32. A 31. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az arany 1:0,5 - 3 tomegrész.

33. A 28-32. igénypontok barmelyike szerinti
kompozici6, amelyben a (2) lipofil fdzis és az (1.2)
komponens 1:0,15 — 6 tomegrész ardnyban van jelen.

34, A 33. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az ardny 1:0,5 — 3 tdomegrész.

35. A 28.-34. igénypontok barmelyike szerinti
kompozici6, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag a kom-
pozicié teljes tomegére szdmitva 40-75 tSmeg%
mennyiségben van jelen.

36. A 28.-35. igénypontok barmelyike szerinti
kompozici6, amelyben a ciklosporin és a (3) feliiletak-
tiv anyag 1:3 - 8 tomegrész ardnyban van jelen.

37. A 28.-35. igénypontok barmelyike szerinti
kompozicié, amelyben a (3) feliiletaktiv anyag a 12.
vagy 13. igénypontban emlitett feliiletaktiv anyagot €s
tars-feliiletaktiv anyagot tartalmaz, és amelyben az em-
litett feliiletaktiv anyag és tdrs-feliileaktiv anyag 2 -
15:1 tdmegrész ardnyban van jelen.

38. A 2. vagy 3. igénypont szerinti kompozicio,
amelyben az (1.1) komponens, a (2) komponens €s a
(3) komponens viszonylagos ardnya a csatolt 1. dbrdn
az (a) vonal 4ltal meghatdrozott (A) teriileten beliil
fekszik.

39. A 38. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
a viszonylagos arany az 1. dbra (b) vonala 4ltal megha-
tarozott (B) teriileten beliil fekszik.

40. A 4. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
az (1.2) komponens, a (2) komponens €s a (3) kompo-
nens viszonylagos ardnya a II. kiséré dbra x vonala
dltal meghatdrozott X teriileten beliil fekszik.

41. A 40. igénypont szerinti kompozicié, amelyben
a viszonylagos ardny a Il. dbra y vonala 4ltal meghatd-
rozott Y teriileten beliil fekszik.

42. A 41, igénypont szerinti kompozici6, amelyben
a viszonylagos ardny a II. 4bra z vonala dltal meghata-
rozolt Z teriileten beliil esik.
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43. Az 1.-42. igénypontok barmelyike szerinti
kompozicié ordlis adagoldshoz és egységdézis alak-
ban.

44. A 43. igénypont szerinti kompozici6 14gy- vagy
keményzselatin-kapszulldba bevitt alakban.

45. A 43. vagy 44. igénypont szerinti kompozicid,
amely 5-200 mg ciklosporint tartalmaz egységdézi-
sonként.

46. A 45. igénypont szerinti kompozicié, amely
15-100 mg ciklosporint tartalmaz egységdézisonként.

47. A 46. igénypont szerinti kompozicié, amely
20-100 mg ciklosporint tartalmaz egységdézisonként.

48. Gy6gydszati kompozicié, amely hatdéanyagként
egy ciklosporint, (1) egy hidrofil fazist, (2) egy lipofil
fazist,(3) egy feliiletaktiv anyagot és vizet tartalmaz,
amely kompozicié olaj a viz tipusi mikroemulzid.

49. A 48. igénypont szerinti kompozici6, amelyben
az (1), (2) és/vagy (3) komponensek a 2.-12. igénypon-
tok barmelyikében meghatdrozottak.

50. Az 1.-13., 48. és 49. igénypontok barmelyike
szerinti kompozicid, amely 0,05-15 tomeg% cikliospo-
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rint tartalmaz a kompozicié teljes tomegére vonatkoz-
tatva, helyi alkalmazésnak megfelel§ formédban.

51. Az 50. igénypont szerinti kompozicié, amely
0,1-10 témeg% ciklosporint tartalmaz.

52. Az 50. vagy 51. igénypont szerinti kompozici6
gordiilékeny alakban, por alakban, helyileg alkalmaz-
haté permet alakjdban vagy melegborogatds, pépes me-
leg borogatés vagy transzdermdlis flastrom alakjdban.

53. A 52. igénypont szerinti kompozici6 gél, krém,
pép, kendcs vagy tinktira alakjéban.

54, Az 1.-53. igénypontok barmelyike szerinti kom-
pozicié, amelyben a ciklosporin ciklosporin A.

55. Az 1.-53. igénypontok béarmelyike szerinti
kompozici6, amelyben a ciklosporin [Nva]?-ciklospo-
rin.

56. Az 1. igénypont szerinti kompozici6, lényegileg
az itt lefrt médon, kiilondsen az 1.1-2.3 sorszdmii pél-
dék barmelyikére valé utalassal.

57. Az 50. igénypont szerinti kompozicié 1ényegi-
leg az itt leirt médon, kiilondsen a 3. példdra valé
utaldssal.



HU 211685 A9
Int. C1.5: A61K 9/10

(a) (<) fw

cul:wlz.l
SHI(M)_HI\
() Nzol.xm%_._slo“_li J,. (M) “oH
47k

A

\ |

I

€H)

(V)

L ol 6 g [ 8 S v £ 2 1

F_=>uzl=3uzl..o._ozlu_iel=_<...=3§l~=>l=o._uz|§m —NQy P —JUgIN =~

20



.ﬁp_@»oop//§\>/<\\// (Z)% 001

\WAWAN /\
ISR
X

e
' /4/047"\%00‘ :

(€) %00L



(Z't) %001

(€) %00t



HU 211685 A9
Int. CLS: A 61 K9/10

eiqe ¢

—

10S¢

- 00S

<

T 0SL

10001

10821

23



dbra

4.

HU 211685 A9
Int. CLS: A 61K 9/10

27y T

30

1250

1000 ¢

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadiésért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

