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CYCLO

Ciklodextrines attekinté - Mire lehetnek jok a szemészetben g )

Oldhatdsag novelés
Kémiai stabilitas novelés
Permeacio névelés (Biohasznosulas nod)

Irritaciot csokkentik

Szemészeti alkalmazasra engedélyezett ciklodextrinek:
* (a-CD)
+ B-CD
* (v-CD) .
« HP-B-CD O
* HP-y-CD
* RAMEB
 (SBE-B-CD)
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Ref: J6hannsdattir et al. (2018) J Drug Deliv Sci Tech




Szemcseppentés utan

Metaboli- _ Precorneal | __, Konny-
zalodik area csatorna
API—fehérje Normal
kolcsonhatas / \ konnycsere
Nem-kornealis Megnovekedett
abszorpcid konnyezés

Mit lehet tenni?

Tartézkodasi idét megnovelni (pl. mukoadhezivitas)

Permeaciot javitani
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Hatéanyag utja

Tear fluid
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Ref: Loftsson et al. (2022) Exp Opinion Drug Deliv







CD tartalmu szemcseppek a piacon

CLEAR EYES

Medted (Dél-Afrika)

Aktiv: naphazoline HCI (0.3 mg/ml)
Oldhatésag: 38.1 ug/ml (szabad bazis)

B-CD (bar nem specifikaljak)

Miért a CD?

Irritaciot csokkenti, esetleg mentol bevitele

Inactive
ingredients
benzalkonium chloride,

boric acid, cyclodextrin,
edetate disodium,
menthol, purified water,
sodium borate

I\/ZI

CYCLO
A Gﬂ
B\ -2

AN L

HOURS OF

NEW
SOOTHING COMFORT LOOK!
same
comfort

CLEA
EYES.

— complete for —

COOLING
COMFORT

N
,@/ 5 % 9(9'

™M rednesf’:d?\i

"9, itching &

LUBRICANT/REDNESS RELIEVER EYE.OROPS
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CD tartalmu szemcseppek a piacon

VITASEPTOL

Europhta (Franciaorszag)
Aktiv: thiomersal (0.012%)
Oldhatésag: 1000 mg/ml

B-CD

Miért a CD? Nem tudni

Mar esélyesen nem is gyartjak

CYCLO
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. . CYCLO
CD tartalmu szemcseppek a piacon A 5

O Cl
INDOCID / INDOCOLLYRE @
N
Y,

B\
Chauvin (Fr.) / Bausch+Lomb (USA)
Aktiv: indomethacin (1 mg/ml)
Oldhatésag: 0.937 pug/ml

HP-B-CD

NSAID, pupilla beszlikulése ellen (mUtét), gyulladascs. | e ey
"’Q?OL/LYEEPM it iflcoureo 15|
‘ collyre en solution/eye drops, solution %3 ™acine / Indometacin
i€ ‘ ' i
Miert a CD? | | |
1 BAUSCH+LOMB ! i,é
u

1000x oldhatésag novekedés
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CD tartalmu szemcseppek a piacon

OH OH
CLOROCIL
Cl
Oftalder (Lengyelo.) / Edol (Portugalia) O*\I{I HNTH\CI
I -_—
Aktiv: chloramphenicol (8 mg/ml) O O
Oldhatésag: 2.5 mg/ml
RAMEB clorocil

Cloranfenicol
B mg/mi
Colirto, solugio
Smi

Antibiotikum

Miért a CD?
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CD tartalmu szemcseppek a piacon

VOLTAREN ophtha CD / VOLTAROL ophtha
Novartis (Svajc) / Théa (Fr.)
Aktiv: diclofenac (1 mg/ml)

Oldhatésag: 0.8-1.7 mg/ml (1 ug/ml szabad bazis)

HP-y-CD
Gyulladascsokkent6 — 2005 6ta a piacon
Tartésitéoszer nem thiomersal, hanem benzalkénium

klorid

Esetlegesen javithatja a permeaciot
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CD tartalmu szemcseppek a piacon CYC;O 5
K
B\ .2

PAZEO
- A p

Alcon (Novartis) (Svajc)

Aktiv: olopatadine hydrochloride (7 mg/ml)

Oldhatésag: ~31 ug/ml (szabad sav) |

HP-y-CD

2016 6ta van piacon

Allergia ellen (1 csepp 24 6raig hat allitélag)

Oldékonysagfokozas

(tobbi piacon levé termék max 1-2 mg/ml)

Tartésitészer benzalkénium klorid (mint Voltaren Ophtha)

DEXOLVE™



CD tartalmu szemcseppek a piacon

ALLERGIFLASH

Bausch+Lomb (USA)

Aktiv: levocabastine hydrochloride (0.5 mg/ml)
Oldhatésag: 0.347 ug/ml (szabad sav)

HP-B-CD

Antihisztamin, allergia ellen
1000-szeres oldékonysagfokozas

Kompetitivtermékben Poliszorbat 80-van

“Bauschs Lomb
Latoranore Chauwn

Allergllfg.;gg'

Collyre anti-allergique
Anti-allergic eye drops
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CD tartalmu szemcseppek a piacon

ANTALERG
Unimed Pharma (Szlovakia)
Aktiv: azelastine hydrochloride (0.5 mg/ml)

Oldhatésag: 9.2 ug/ml (szabad bazis)

HP-B-CD - nem tudni miért

Antihisztamin, allergia ellen

Kompetitiv termékekben szorbitol van
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ANTALERG® 0,5 mg/ml

oldatos szemcsepp
azelasztin-hidroklorid

1x10 mi

szemészeti alkalmazdsra

UNIMED,
43 PHARNMA
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Miért nincs tébb ciklodextrine_s
szemcsepp
Pedig lehetne



Eurdpai gyogyszeriugynokség allaspontja

CD/route RM-B-CD HP-B-CD/SBE-B-CD!
Ocular
Safe solution, % | <4 +1 <5 10
TH adult| 1 1 1 10
TH neonate | 0.1 0.1 0.1 1

CYCLO

« Ciklodextrinek javitjak az oldhatdésagot, stabilitast, membran-permeaciét és csokkenthetik a
helyi irritaciot

- a-CD kozvetlenul befolyasolhatja a hatéanyag transzportot a szaruhartyan keresztiil
« A ciklodextrinek altalaban biztonsagosak

-  SBE-B-CD és HP--CD nem okoz toxicitast magas koncentracidokban sem (10 illetve 12.5%
tesztelve)

 «a-CD és RAMEB toxikus lehet magas koncentraciokban a nyulak szaruhartyajara (max. 4
illetve 5%)

- Javasoljak a CD-ket, de ezek még szUlik hatarok o

DEXOLVE™

Ref
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Hogyan segitik a ciklodextrinek a permeacioét cycLo 5
B\

Tear Mucus Cornea or
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Ref: Jansook et al. (2015). Pharm Dev and Tech
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El6szor vissza a multba

Szente et al. (1997) J Pharm Sci
A y-CD vizes oldatban aggregal

Loftsson et al. (2002) J Pharm Sci
Ciklodextrin komplexek aggregacidja
javithatja az oldhatésagot

Loftsson et al. (2007) J Pharm
Pharmacol
v-CD

Spontaneous Opalescence of Aqueous j-Cyclodextrin Solutions:
Complex Formation or Self-Aggregation?

Latos SFENTE," JOZSEF SZEJTLI, AND GEoRG L. Kist

Contribution from CYCLOLAB, Lid., Cyclodexirin R&D Laboratory Lid., P.O. Box 435, H-1525 Budapest, Hungary,
and Ciba Vision AG, Hettkngen, Switzerland.

Received November 14, 1997, Accepled for pubkcation Febreary 27, 1998.

Self-Association and Cyclodextrin Solubilization of Drugs

THORSTEINN LOFTSSON,' AUDUR MAGNUSDOTTIR,Z MAR MASSON,! JOHANNA F. SIGURJONSDOTTIR?
'Faculty of Pharmacy, University of leeland, Hofsvallagata 53, 1S-107 Reykjavik, Iceland

*deCode Genetics, Sturlugata , 15-101 Reykjavik, Iceland

Received 17 January 2002; revised 12 April 2002; accepted 14 May 2002

Cyclodextrin microparticles for drug delivery
to the posterior segment of the eye: aqueous

dexamethasone eye drops

Thorsteinn Loftsson, Dagny Hreinsdottir and Einar Stefansson



... CYCLO
vy-CD aggregacio A 5

« A y-CD magaban is opalos oldatot formal
« Az aggregatumok meérete valtozd
 Partiznm - Parum

- y-CD Biztonsagos

« Alfa-amilaz lebontja a y-CD-t

Size Distribution by Volume

Volume (%)

5 ISR SO N S NS g
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Size (d.nm)
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Ref: Puskas et al. (2013) J Incl Phenom Macrocycl Chem
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"Oldhatatlan” y-CD komplex aggregatumok (B-tipusu izoterma) cvcko 5
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Ref: Saokham and Loftsson (2015). J Pharm Sci Ref: Schonbeck et al. (2017). Int J Pharm



Oculis

*+ 2003-ban alapult

* Alapiték: Thorsteinn Loftsson és Einar Stefansson

* Els6 szabadalom 2006-bdl: Cyclodextrin nanotechnology

for ophthalmic drug delivery

* 2015-ben csatlakoztam elsé alkalmazottként
(Elétte PhD hallgatdk és posztdoktorok projektjeiként
futottak a céges dolgok)

+ Afbiranyvonal a DexNP volt (most OCS-01) DME-re

(Diabetikus makularis 6déma), ami Phase 3-ban van.

+ Masodik indikacioé: halyogmutét utani gyulladascsokkentd
+ Par egyéb formulacio fejlesztés alatt szaraz szemre, és uveitisre, retinalis betegségekre és szemgyulladasokra.
+ 2018-t6l a Novartis Venture Fund a cég egyik tulajdonosa, azéta még tobb befektetd beszallt

+ Azdta a menedzsment struktura egészen megvaltozott )

DEXOLVE™



Ocu I iS és az OCS-01

Dexametazon y-CD mikrorészecskékben (5-10 um)

Magas y-CD tartalom (14%)

Jelenleg piacon levé Dex szemcseppek 0.1%-osak '

(szintén szuszpenzidk)

Az OCSO01-ben 1.5% (15x dézis)

A biohasznosulas néhet ha:
« Hatdanyag koncentracid a szaturacidé kézelében van
« Tartdézkodasi idé nagyobb

Diabetikus Makularis Odéma (+gyulladascsokkentd)

CYCLO

DEXOLVE™



Diabetikus makularis 6déma v 5

° o ° ‘J‘\
(Diabetic macular edema / Age-related macular degeneration - DME/AMD) B\ -4

: L : . Damaged

+ Okok: mikroértagulat a kapillarisokban, szivarog, Microaneurysm OR  capillary

begyullad
* Makula (sargafolt) a kézépsé latasért felel
A gyulladassal a k6zépsoé éles latas torzul

« Hagyomanyosan injekcidval gyogyitjak

The Stages of AMD

At Risk Early Signs Intermediate

DEXOLVE™

Ref: eyewiki.aao-org
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OCS-01 elonyok cYcLO 5

 Nem kell intravitrealis injekcid, szemcseppel kezelheto

« CD aggregatumok higitasra automatikusan szétesnek
Itt a szétesést lassitja az, hogy polimerrel stabilizalva

vannak a részecskék. Lassabb kimosédas

Rabbit study Clinical trial (DZDX102)
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Ref: Puskas et al. (2013) J Incl Phenom Macrocycl Chem
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OCS-01 elényok cYcLO 5

« Joéhannsdottir et al. (2018) J Drug Deliv Sci Tech
* Nyulak, 50 yl szemcsepp
« A hatéanyag a szemen atjutva eljut a retinaig (!

* Masik vizsgalatban 2 hétig kaptak 3x naponta

(nem halmozdédik fel)
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OCS-01 elényédk °Y°'-°,5
»

* Nincs puffer, nincs irritacio (nincs tartositoszer se)

(se a nyulak, se az emberek nem panaszkodtak)

« Hatasos: Ohira et al. (2015) Acta Ophthalmologica

0S(L) -~ Macula - 2013/05/13 - 71806 fda

ISAL) - Macula - 2013/06/10 - 73508 fda

3 csepp/nap 4 hétig

‘ ] | e-lme

RS - r BARIN DEXOLVE™



OCS-01 unit-dose formulaciék - Blow-fill-seal technolégia cYeLo 5

« Aszeptikus toltés, tartositdszer nélkul

« Szemcseppekre, infuzidkra, inhalaciés termékekre (steril)
* 0.1 ml doézisegységtdl 500 ml-ig vannak ra gépek

« LDPE-bdl aluminium tasakokban

« Qyartas: Unither, Coutances, Franciaorszag

« Rommelag rendszer toltési mechanizmusa:

https://youtu.be/NVGQZ9t3jCHS8
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1. blow



https://youtu.be/VGQZ9t3jCH8
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OCS-01 klinikai vizsgalatok cycLo 5
)

S

« 2015 Early Phase 2 test in Japan for DME
« 2019-2020 Feb Phase 2b study (DX-211) for DME
« 2019 October - 2020 May Phase 2b study (SKYGGN) Ocular inflammation and pain

following Cataract Surgery
« 2021 November - Phase 3 study (DIAMOND) for DME

« 2022 June - Phase 3 study (OPTIMIZE) for Ocular inflammation and

pain following Cataract Surgery

« Eddig mukodik, a macula vastagsaga javul, latas javul
* Phase 3 eredmények 2023-ban varhatdak

« Piacra? Talan jovoére, vagy 20242

0

DEXOLVE™

Ref: Oculis website



Ciklosporin A szemcseppek S 5
«w—: ‘¢\‘
B\ -2

Sunna Jéhannsdoéttir PhD projektje

Jéhannsdottir et al. (2015). International Journal of Pharmaceutics 493 (2015) 86-95.
Jéhannsdottir et al. (2017). International Journal of Pharmaceutics 529 (2017) 486-490

« Oligopeptid (11 aminosav), vizes oldhatdsag 27.67 ug/ml (25°C)
* Kronikus szarazszem szindromara
* a-CD oldhatéva teszi a hatéanyagot

« y-CD aggregalédni fog
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Cyclodextrin conc. (% wiv) Cyclodextrin conc. (% wiv)



Tanulsag

4




Konkluzié cvcko's
)

« A szemcsepp dozirozasi mennyisége kicsi
(40-50 pl), a magas hatdanyag koncentracioé

elényos » ciklodextrinek

« Nem kell félni az eddig nem hasznalt
ciklodextrinektdl (y-CD-vel eddig nem volt

termék)

« Uj terméknél valamennyi allatkisérletre
mindenképp van szukség mert a
biohasznosulas javul

(irritacio, farmakokinetika)

« Tobb ciklodextrines termékre lenne szukség

DEXOLVE™



