(19) Orsz4gkéd: SZAB’AD'ALMI (11) Lajstromszdm:
HU LEIRAS 211112 B

(21) A bejelentés iigyszdma: P 92 02955 (51) Int. C16

(22) A bejelentés napja:  1992. 09. 16. A 61 K 31/435
(30) Elsébbségi adatok:

761 120 1991.09.17. US

e
AT
g o

_MAGYAR
KOZTARSASAG
ORSZAGOS | (40) A kizzérétel napja: 1992, 12. 28,
TALALMANYI ] s .
HIVATAL (45) A megadds meghirdetésének ddtuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 1995. 10. 30.
(72) Feltaldlok: (73) Szabadalmas:
Sehgal, Surendra Nath, Princeton, New Jersey (US) American Home Products Corp., Madison,
Caufield, Craig Eugene, Plainsboro, New Jersey (US) New Jersey (US)

Musser, John Henry, Pacific Marina, Kalifornia (US) .
(74) Képviseld:

DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,
Budapest

(54)  Eljaras immunrendszeri gyulladdsos betegségek kezelésére szolgélé
rapamicintartalmu gydgyszerkészitmények el6éllitaséra

(57) KIVONAT

A taldlmdny szerint el6éllitott rapamicintartalmi tos gyulladasos b6r- és bélbetegségek kezelésére hasz-
gy6gyszerkészitmények immunrendszerrel kapcsola- nélhatok.
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A taldlmany tdrgya eljirds az immunrendszerrel kap-
csolatos gyulladdsos betegségek kezelésére szolgdlo
rapamicintartalmii gyégyszerkészitmények el6allitdsa-
ra. A taldlmany az immunrendszerrel kapcsolatos gyul-
laddsos megbetegedések kezelésére vonatkozik, koze-
lebbr] a rapamicin Gj gy6gyészati alkalmaz4sét lehe-
t6vé tevd 1j rapamicintartalmy készitmény eldallitdsa-
ra.

Bizonyos bdrbetegségek, példdul a kontakt hiper-
szenzivitds, az atépids dermatitis €s a psoriasis a bdr
tilzott burjanzédsdval és gyulladédssal jellemezhetdk. A
népesség jelentds része szenved ilyen zavarokban, pél-
ddul a psoriasis a nyugati orszdgok népességének mint-
egy 2%-4t érinti [ldsd Ziboh, V. A.: Psoriasis: Hyper-
proliferative/inflammatory skin disorder, Drug Deve-
lopment Research 13: 137-146, (1988)]. Az emben
bérbetegségekre, mint amilyen a psoriasis is, szovet-
kértanilag j6l megkiilonbdztethets jelenségek jellem-
z8k. mint amilyen a T-sejtek, B-sejtek, monocitdk és
granulocitdk révén bekovetkezd besziirddés. Ezek a
leukocita sejtbesziir6dések a kovetkezményei az intra-
celluldris adhéziés molekuldk expresszidjanak és a ci-
tokin és kemotaktikus faktorok felszabaditdsanak,
amely utébbi a bdr nem vérképzési folyamat révén
1étrejov sejtjei, példaul a keratinocitdk révén kdvetke-
zik be. és amely végiil is ndveli a szovetszaporodast.

Az immunrendszerrel kapcsolatos borrendellenes-
ségeket manapsig tobbek kozot gyulladdsgatls sze-
rekkel, péld4ul glukokortikoidokkal és burjanzast gatlé
szerekkel, példdul metotrex4ttal, 5-fluor-uracillal és re-
tinoidokkal kezelik. A kozelmiltban szdmoltak be ar-
rél, hogy a ciklosporin-A, amely immunszuppressziv
szer, Klinikai javuldst hozott psoriasis kezelésénél [El-
lis, J. Am. Med. Assoc. 256: 3110-3116 (1986)]. Hasz-
nélatdnak a psoriasis kezelésében azonban hatért szab
nefrotoxicitdsa [ldsd Ellis, New England J. Med. 324:
277-84 (1991)], valamint az a megfigyelés, hogy a
ciklosporin-A kezelés abbahagydsa utdn a betegség ki-
Gijul [14sd Griffiths, J. Am. Acad. Dermatol. 23: 1242-
1247 (1990)].

A rapamicinrél, amely egy makrociklusos trién an-
tibiotikum, amelyet a Streptomyces hygroscopicus 4llit
el (lasd 3 929 992. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefras) ismeretes, hogy meggétolja a humo-
ralis (IgE-szerii) antitestek képz&dését albumin allergi-
4s behatds esetében [lasd Martel, R., Can. J. Physiol.
Pharm. 55: 48 (1977)], hogy meggatolja egereknél a
Tsejt aktivéci6t [Staruch, M., FASEB 3: 3411 (1989)],
és hogy meghosszabbitja atiiltetett szervek tilélési ide-
jét hisztoinkompatibilis régesaloknél (Idsd Morris, R.,
Med. Sci. Res. 17: 877 (1989)].

Talalmanyunk rapamicintartalmi gydégyszerkészit-
mények elddllitdsara vonatkozik, amelyek immunrend-
szerrel kapcsolatos bor- vagy bélmegbetegedések gyd-
gyitasdra szolgdlnak eml&soknél.

Ezekkel a készitményekkel eml8sok immunrend-
szerrel kapcsolatos bér vagy bél gyulladdsos megbete-
gedései kezelhetSk oly moédon, hogy gyulladdsgatlé
mennyiségben rapamicint adagolunk. A rapamicint
adagolhatjuk ordlisan, parenteralisan, intranazdlisan,
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intrabronchidlisan, topikdlisan, transzdermdlisan vagy
rektélisan. A rapamicin hatékony a gyulladdsos bor €s
bélmegbetegedések tiineti kezelésére, a betegség kifej-
16désének megakadélyozdsdra, vagy teljes megsziinte-
tésére. Ezért a rapamicin haszndlhat6 olyan bdrbeteg-
ségek kezelésére, mint amilyen példdul psoriasis, az
atépids dermatitis, a kontakt dermatitis, az ekcémds
dermatitis, a seborrheds dermatitis, Lichen planus,
Pemphigus, bulus pemphigoid, Epidermolysis bullosa,
urticaria angioedemas, vasculitides, erythmas, bdr eo-
zinfilidsz és hasonl6k; valamint bizonyos bélbetegsé-
gek, péld4ul gyulladdsos bélbetegségek kezelésére.

Taldlmanyunkat a kovetkezdben példédkkal illuszt-
réljuk.

A rapamicin hatdsat a bGr és bélbetegségekre két in
vivo standard 4llatkisérlette]l mutattuk ki, amelyek az
eml6soknél megfigyelt immunrendszerrel kapcsolatos
bér és bél gyulladdsos megbetegedésekre jellemzek.
A kovetkezdkben ismertetjiik az alkalmazott eljdréso-
kat és a kapott eredményeket.

1. példa

Az elsé in vivo standard farmakolégiai vizsgélatndl
rapamicin hatdsat vizsgéltuk dermdlis gyulladésra oly
médon, hogy meghatdroztuk a tetradekanoil-forbol-
acetst (TPA) altal kivéltott fillodéma megakaddlyoza-
sdt Webster egereknél. Osszehasonlitasul ciklofoszfa-
midot, ciklosporint (CsA), indometacint és BW7SSC-t
is vizsgéltunk. A kovetkezdkben roviden ismertetjiik az
alkalmazott eljardst.

Nonemi Swiss Webster egereket (Buckshire, 8 hetes)
hatos csoportokra osztottunk. A tetradekanoil-forbol-ace-
tatot (TPA) acetonban feloldottuk 200 pg/ml koncentréa-
ciéban. Az egyes egereknek 4 pg/fiil koncentrécidban
TPA-t adtunk a jobb fiilikbe. Ezt a szuboptimélis gyulla-
ddst okoz6 dozist automata pipettédval alkalmaztuk 10 pl
térfogatban a fiil belsd és kiilsd feliiletére. A bal (6sszeha-
sonlit6) fiilbe acetont vagy vivbanyagot adagolunk. A
vizsgdlandé hatdanyagokat topikalisan alkalmaztuk ace-
tonban, és néhany esetben 95%-os etanolt hasznéltunk a
hatéanyag felolddsdra az acetonnal t6rténd higitds eldut.
A topikdlis hatéanyag adagoldst a kovetkez8képpen vé-
gezziik: a hatéanyagot 30 perccel a TPA-val végzett ke-
zelés utdn adagoltuk. Az 6démat Oditest kaliberkorzgvel
mériink meg. A jobb és a bal fiil vastagsagat 0,01 mm-es
pontossaggal mérjiik 4 6raval a TPA adagolds utdn. A fiil-
6démdt dgy szamitjuk ki, hogy kivonjuk a bal fiil vastag-
sdgat (vivbanyag Osszehasonlit6) a jobb fiil (kezelt fiil)
vastagsagabol.

A TPA dltal kivaltott fiilodéma farmakoldgiai vizs-
galattal kapott eredményeinket az 1. tdblazatban foglal-
juk dssze.

1. 1dbldzat

< atlagos 6dé- p
Vegze]:ét keze- | y6zis mg/fill | ma (mmx SZVZIZ?(I)':Z};SS
: 107%4SEM)
osszehasonlitd 28,3+1,1 -
rapamicin 0,25 17,8%4,1 -37,1*




1 HU

Vég";'é‘s"m' dézis mg/fi ét]nff ?x;;d: “v";f“ézs
10-4SEM) oz

rapamicin 1,0 12,042,5 ~57,6*
ciklofoszfamid 0,25 16,513,1 —41,7*
ciklofoszfamid 1,0 15,024 —47,0%
ciklosporin—-A 0,25 23,8420 -159
ciklosporin—-A 1,0 26,0£1,3 =71
indomethacin 0,5 12,0423 ~-57,6*
BW755C 0,5 12,024 -57,6*
BW755C 1,0 12,7114 -55,1*%

* statisztikusan szignifikdns eltérés (p<0,05) az osszehasonlité
egéndl

A farmakolégiai vizsgdlati eljards eredményeibdl
lathat6, hogy a rapamicin szignifikdnsan (p<0,05) meg-
akaddlyozza a topikdlis TPA adagoldst kovetd akut
gyulladdsos reakciét. A ciklosporin—A, amely immun-
szuppressziv hatéanyag, a rapamicinnel &sszehasonlit-
va lényegesen kisebb mértékben akadédlyozta meg a
gyulladésos reakciot.

2. példa

A mésodik in vivo standard farmakol6giai vizsg4la-
ti eljardsnal rapamicin hatdsdt mértiik oxazolon 4ltal
kivéltott kontakt hiperszenzivitds megakad4lyozésira
egér fiilében. Ez a vizsgélati eljdrds azt a gyullad4sos
reakciét imitdlja, amelyet eml&soknél immunrendszer-
rel kapcsolatos gyulladdsos bor- és bélmegbetegedé-
seknél figyelhetiink meg. A kévetkezkben roviden
ismertetjiik az alkalmazott eljardst és a kapott eredmé-
nyeket. Osszehasonlitdsul ugyancsak megvizsgéltuk a
dexamethazon és a ciklosporin—-A hat4s4t.

Nyolc hetes, ndnemfi Swiss Webster egereket hatos
csoportokba osztottunk és az egyes egereknek leborot-
véltuk a hasét. Az egereket ezutdn oxazolonnal (4-eto-
xi-metilén-2-fenil-oxazol-5-on) szenzibiliz4ltuk, oly
mdédon, hogy 100 pl 95%-os alkohollal késziilt 2%-os
hatéanyagoldatot alkalmaztunk kozvetleniil a leborot-
vélt hasra automata pipettdval. A visszamaradé oxazo-
lont egy kerek farudacskdval a bdrbe massziroztuk. 6
nappal a szenzibilizdlds utdn az egyes egereket 20 pl
2%-0s 90%-os alkohollal készitett oxazolon oldattal
kezeltiik a jobb fiiliikben (10 ul minden oldalra) és
20 pl tiszta alkoholt adtunk a bal fiilre. A topikélis
adagolésra szolgdlé vizsgaland6 vegyiileteket aceton-
ban készitettiik el, és 30 perccel az oxazolonos kezelés
utdn adagoltuk a jobb fiilbe. Acetont, vagyis a vivs-
anyagot egyediil adtunk a bal fiilbe. Az orédlis adagolds-
ra szolgal6 vegyiileteket 0,5 ml 0,5%-os metil-cellu-
16zban szuszpendaéltuk és 10 perccel az oxazolos keze-
1és el6tt adagoltuk. Mindkét fiil vastagsdgdt megmér-
tiik a behatds utdn 24 és 48 6raval (mmx10-2) Oditest
kaliberkorz6 segitségével. Az 6démat gy szdmitottuk
ki, hogy a baloldali fiil vastagsdgat kivontuk a jobb fiil
vastagsdgdbol. A hatéanyag hatékonysdgdt ugy hatd-

211112 B 2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

roztuk meg, hogy kiszdmftottuk a szdzalékos eltérést az
Osszehasonlité mint4t6] az egyes idGtartamokra. A ka-
pott eredményeket a 2. tdbl4azatban tiintetjiik fel.

2. tdbldzar
adagolds 6déma szézalé-
Vegyiilet Dézis (%d (mmx10~ | kos vélto-
medd | 245E) 24s
Ossze‘ha- 347429
sonlité
szenzibili-
zél4s nél- 42413
kiil
rapamicin | 20 mg/kg p.o. 26,815,6 -22,6
rapamicin | 0,5 mg/fiil | topikdlis | 9,743,4 -72,1
ciklospo- 207
Fin-A 50 mg/kg p. 0. 27,5439 \
ciklospo- | | o osfiit | topikalis | 4,715 | -86,5%
rin-A
dexame-
. 0. , -25,5
thazon 1 mg/kg p.o 25,814,2 25
dexame- . o 0 G
thazon 0,Img/fiil | topikdlis | 1,240,4 96,6

A fenti in vivo standard farmakolégiai vizsgdlat
eredményei, amelyek az immunrendszerrel kapcsolatos
bbr és bél gyulladdsos megbetegedéseket imitaljak,
mutatjak, hogy a rapamicin megakadéalyozta az oxazo-
lon éltal kivéltott gyulladdsos reakciét. Hasonl6 ered-
ményeket figyeltink meg dexamethazonnal és ciklo-
sporin—-A-val is.

Osszefoglaldsul elmondhatjuk, hogy a fenti stan-
dard farmakolégiai vizsgéaiati eredmények szerint a ra-
pamicin j6l hasznilhat6 immunrendszerrel kapcsolatos
gyulladdsos bor és bélmegbetegedések kezelésére em-
18s6knél. A rapamicin tehét j61 hasznalhaté bdrbetegsé-
gek, példaul psoriasis, at6pids dermatitis, kontakt der-
matitis, ekcémds dermatitis, seborrheds dermatitis, Li-
chen planus, Pemphigus, bulus pemphigoid, Epider-
molysis bullosa, urticaria angioedemas, vasculitides,
erythmas, bdr eozinfilidsz és hasonldk; valamint bizo-
nyos bélbetegségek, példaul gyulladdsos bélbetegségek
kezelésére.

Ismeretes, hogy a rapamicin ciklosporin-A-val
mind in vitro, mind in vivo kisérletekben szinergetiku-
san hat. Kahan példdul kimutatta, hogy a rapamicin
lényegesen megnoveli a ciklosporin—A inhibitor hata-
sét fitohemaglutinin anti-CD; monoklondlis antitest és
kevert limfocita reakcié 4ltal kivéltott human periférids
limfocita aktivaldssal szemben. A ciklosporin-A novel-
te a rapamicin hatdst IL-2 és IL-6 limfokin fiiggd
sejtvonalak elterjedésére. Ezen kiviil kimutattdk, hogy
a rapamicin/ciklosporin kombindcié immunszupp-
ressz{v hatdsu volt patkdnyokban, kilok6dési reakciok-
kal szemben heterotépids szivatiiltetésnél, olyan kon-
centraciékban, amelyeknél a két hatéanyag kilon-kii-
16n hatéstalan volt [Transplantation, 51: 232 (1991)].
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Amikor a rapamicint eml3sok immunrendszerrel
kapcsolatos bor- és bélbetegségei kezelésére hasznél-
juk, a hatéanyagot alkalmazhatjuk tisztdn vagy gyégy-
szerészeti segédanyaggal egyiitt. A gy6gyszerészeti se-
gédanyag lehet szilard vagy folyékony.

A szilard vivdanyagok tartalmazhatnak egy vagy
t6bb olyan anyagot, amely {zesitSanyag, kenSanyag,
oldhat6sagot elSsegits anyag, szuszpenddldszer, toltd-
anyag, csiszdst eldsegitd anyag, préselést elbsegitd
anyag, kotSanyag vagy tablettaszétesést eldsegitd
anyag. A vivbanyag lehet kapszul4zdszer is. Porok ese-
tén a vivBanyagot finomeloszldsi forméjaban keverjiik
Ossze a finomeloszl4asd hatGanyaggal. Tablettdk esetén
a hat6anyagot megfelels aranyban Osszekeverjiik egy
olyan vivGanyaggal, amely rendelkezik a sziikséges
préselési tulajdonsdgokkal, és a keveréket a kivdnt mé-
retli és alaku tablettava préseljiik. A porok és tablettdk
eldnydsen legfeljebb 99 tdmeg% hat6anyagot tartal-
maznak. Az alkalmas szildrd vivBanyagok koziil példa-
ként megemlitjiik a kalcium-foszfitot, a magnézium-
sztearatot, a talkumot, a cukrokat, a laktézt, a dextrént,
a keményitt, a zselatint, a cellul6zt, a metil-cellulézt,
a nétrium-karboximetil-cellulézt, a polivinil-pirroli-
dint, az alacsony olvaddsponti viaszokat és az ioncse-
réld gyantdkat.

Folyékony vivS8anyagot alkalmazunk, ha oldatokat,
szuszpenzidkat, emulzidkat, szirupokat, elixireket vagy
aeroszol készitményeket allitunk el8. Ilyenkor a haté-
anyagot feloldjuk vagy szuszpenddljuk egy gydgysze-
részetileg megfeleld folyékony vivbanyagban, példdul
vizben, szerves old6szerben, a kettd keverékében, vagy
valamely gydgydszatilag alkalmazhaté olajban vagy
zsirban. A folyékony vivBanyag tartalmazhat egyéb
gy6gyszerészeti segédanyagokat is, példaul oldékony-
sdgot elbsegits szereket, emulgedtorokat, puffereket,
konzervélGszerekel, édesitGszereket, izesitdanyagokat,
szuszpendalészereket, siiritdszereket, szinezékeket,
viszkozitds-szabdlyozdkat, stabilizatorokat vagy ozmo-
zis-szabdlyozékat. Az ordlis és parenteralis adagoldsra
alkalmas megfeleld folyékony vivbanyagok koziil pél-
daként megemlitjiik a vizet (amely részben a fentiek-
ben emlitett adalékokat tartalmazhat, példdul celluléz-
szdrmazékokat, eldnydsen natrium-karboxi-metil-cel-
luléz oldatot), az alkoholokat, amelyek lehetnek egy
vagy t6bbértékii alkoholok, példdul glikolok és ezek
szdrmazékait, valamint az olajokat, példdul a frakcio-
nalt kékuszdibolajat vagy mogyoréolajat. Parenterdlis
adagoldshoz a vivGanyag ugyancsak lehet valamely
olajos észter, példaul etil-oledt vagy izopropil-mirisz-
tat. Parenterdlis adagoldshoz el8nyosek a steril, folyé-
kony hordozéanyagok, steril, folyékony készitmény
form4jdban. Aeroszol kiszereléshez a folyékony vivé-
anyag lehet valamely halogénezett szénhidrogén vagy
mds gydgydszatilag alkalmazhaté hajtégaz.

Azok a folyékony gyogyszerkészitmények, ame-
lyek steril oldatok vagy szuszpenziék, haszndlhatok
példaul intramuszkuldris, intraperitonedlis vagy szubk-
utan injekcidkhoz. A steril oldatokat adagolhatjuk int-
ravéndsan is. A vegyiilet ordlisan mind folyékony, mind
szilard készitmény formdjaban adagolhatd.
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A rapamicint adagolhatjuk rektdlisan, hagyoma-
nyos kip formdjdban. Intranazélis vagy intrabronchid-
lis inhal4ciéhoz vagy inszufldcidhoz a taldlmany sze-
rinti vegyiileteket vizes vagy részben vizes oldat for-
méjaban szereljiik ki, amelyeket azutdn aeroszol for-
m4ban alkalmazunk. A taldlmény szerinti vegyiileteket
transzdermdlisan is adagolhatjuk, transzdermilis ta-
pasz segitségével, amely a hatéanyagon kivil olyan
hordozéanyagot tartalmaz, amely a hatGanyaggal
szemben inert, a bSrre nem mérgezd €s lehetdvé teszi a
hat6anyag leadds4t a b6ron keresztiil a véraramba tor-
énd szisztemikus felszfvéddshoz. A vivGanyag lehet
barmely forméban, példdul krém, kenScs, paszta, gél
vagy okkluziv eszkdz formaban. A krémek és kenScsok
lehetnek viszk6ézus folyadékok vagy félszildrd emulzi-
6k, akdr olaj-a-vizben, akdr viz-az-olajban tipusu
emulziék. Alkalmazhatunk olyan kenScsoket is, ame-
lyek a hat6anyagot tartalmazé petréleumban vagy hid-
rofil petréleumban diszpergdlt abszorpciés tulajdonsa-
gu porokbél dlinak. Kiilonféle okkluziv eszkdzoket is
alkalmazhatunk a hatéanyagnak a vérdramba torténd
lead4dsshoz, példaul féligiteresztd membrinokat, ame-
lyek egy a hatéanyagot tartalmazé tartélyt fednek, a
hatéanyagot tartalmazhatja ez a tartdly hordozéanya-
gokkal egyiitt vagy anélkiil, vagy lehet ez egy hato-
anyagtartalmd matrix is. Egyéb okkluziv eszkdzok is
ismertek a szakirodalombol.

A rapamicint adagolhatjuk topikalisan, oldat, krém
vagy folyadék forméjdban, gy6gydszatilag alkalmazha-
16 vivéanyagokkal egyiitt kiszerelve, oly médon, hogy
a készitmény 0,1-5, elnyosen 2 tdmeg% hatGanyagot
tartalmaz.

A megfelels dézis fiigg az adott készitménytdl, az
adagolds mé6djatdl, a tiinetek silyossagétol, és a kezelen-
d6 egyéntdl. A farmakol6giai vizsgalatokndl kapott ered-
mények alapjan a tervezett napi hatéanyag dézis 0,001-
100 mg/kg, eldnydsen 0,1-50 mg/kg, még elénydsebben
0,3-25 mg/kg. A kezelést dltaldban kisebb dézissal cél-
szer kezdeni, amely kevesebb, mint a vegyiilet optimélis
dézisa. Ezutdn novelhetd a d6zis az optimélis hat4s eléré-
séig az adott koriilmények kozott. Az orélis, parenterdlis,
nazalis vagy intrabronchidlis adagoldsnél a pontos dézist
az alkalmaz6 orvos hatdrozza meg a kezelend6 egyénnel
szerzelt tapasztalata alapjén. Altaldban a rapamicint el-
&nyosen olyan koncentrdci6ban adagoljuk, amellyel j6
eredmény érhet6 el kdros mellékhatdsok nélkiil. A meg-
felels dézist adagolhatjuk naponta egyszer vagy kivént
esetben t6bb részre elosztva, amelyet megfeleld id6ko-
z6nként adagolunk a nap folyaman.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards hatéanyagként rapamicint tartalmazo
gybgyszerkészitmény elbdllitdsara, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon el@allitott rapamicint szokdsos
gyogyszerészeti segédanyagokkal osszekeverjik €s a
keveréket immunrendszerrel kapcsolatos bor- vagy
bélbetegség kezelésére alkalmas gy6égyszerkészit-
ménnyé kiszereljiik.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljér4s, azzal jellemez-
ve, hogy a keveréket orélis, parenterilis, intranazilis,
intrabronchidlis, topikalis, transzdermdlis vagy rektélis
adagoldsra alkalmas készitménnyé szereljiik ki.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a keveréket borbetegségek, neve-
zetesen psoriasis, atépids dermatitis, kontakt dermati-
tis, ekcémads dermatitis, seborrheds dermatitis, Lichen
planus, Pemphigus, bulus pemphigoid, Epidermolysis
bullosa, urticaria angioedemas, vasculitides, erythmas,
bdr eozinfilidsz kezelésére alkalmas készitménnyé sze-
reljiik ki.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljards
azzal jellemezve, hogy a keveréket immunrendszerrel
kapcsolatos gyulladdsos bor- vagy bélbetegségek tiine-
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teinek megsziintetésére, a kialakuldsdnak megakadd-
lyozdsdra vagy teljes megsziintetésére szolgél6 készit-
ménnyé szereljiik ki.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljards,
azzal jellemezve, hogy a keveréket egységnyi adagot
tartalmaz¢ formdaban szereljiik ki.

6. Az 5. igénypont szerinti eljras, azzal jellemez-
ve, hogy az adagoldsi egység 0,01-100 mg/kg kezelen-
dd emlds testtomeg rapamicint tartalmaz.

7. Az 5. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a dézisegység 0,1-50 mg/kg kezelendd emlds
testtomeg rapamicint tartalmaz.

8. Az S. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a dézisegység 0,3-25 mg/kg kezelendd emlds
testtomeg rapamicint tartalmaz.
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