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Aeroszol formajua inzulin alkalmazasa 2 tipusu diabetes ~
megel6zésére
KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya inzulin alkalmazasa inzulin intrapul-
monaris adagolasara alkalmas gyogyszerkészitmény eldéallitasa-
ra, amely gyogyszerkészitménybél a tiidébe juttatott inhalalt
inzulin alkalmas 2 tipusu diabetes kialakuldsat megel6z6en

vagy azt kovet6en immun-kozvetitett béta sejt karosodas

megeldzésére. U
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Aeroszol form4ji inzulin alkalmazasa 2 tipusi diabetes

megelozésére

A taldlmany inhalalt inzulin alkalmazésara vonatkozik 2
tipust diabetes megel6zésére, amely sordn a human betegnek
inhal4lt inzulin hatdsos mennyiségét adagoljuk. Az inhal4lt in-
zulinnal végzett kezelés tobbek kozott lelassitja vagy megaka-
dalyozza a hasnyalmirigy béta sejt elégtelenség immun-
kézvetitett kifejlodését.

A diabetes mellitus egy stlyos anyagcsere betegség, ame-
lyet a kronikusan megndvekedett vércukorszint jelenléte jelle-
mez. A diabetes mellitus klasszikus szimptémai felnétteknél a
béséges vizelet és gydtré szomjusag a plazma cukorszintjének
megnovekedett értékével egyiitt. A normal éhgyomri plazma
cukor koncentracid kevesebb, mint 110 mg/dl. Diabeteses bete-
geknél az éhgyomri koncentracié 126 mg/dl vagy ennél maga-
sabb érték. Altaldban a diabetes mellitus a hasnyalmirigy béta
sejtjeinek hibaival vagy annak karosodéaséaval dsszefiiggésben
fejlodik ki.

A primer diabetes mellitus lehet 1 tipust diabetes (emlitik
inzulin-fiiggd diabetes mellitus-ként és/vagy IDDM-ként) és 2
tipusa diabetes (ezt emlitik nem-inzulin-fiigg6 diabetes
mellitus-ként vagy NIDDM-ként). Az 1 tipusu diabetes (fiatal-

kori kialakulas vagy inzulin-fiiggd diabetes) egy ismert hor-
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monhidnyos allapot, amelynél ugy tiinik, hogy a hasnyalmirigy
béta sejteket a szervezet sajat immun mechanizmusa roncsolja.
Az 1 tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeknél nincs,
vagy kicsi az endogén inzulin kivélasztési kapacitas. Ezeknél a
betegeknél extrém hyperglycemia fejlédik ki. Az 1 tipusu
diabetes végzetes volt egészen addig, amig bevezették az inzu-
lin p6tlasi terapiast kb. 70 évvel ezel6tt, el6szor allati eredetl
inzulint hasznalva, mig az utébbi idékben rekombinans DNS
technoldgiaval eléallitott human inzulint hasznalva. Az 1 tipusu
diabetes mellitus-nal a béta sejtek pusztuldsa ahhoz vezet, hogy
a szervezet nem képes inzulint termelni, és igy krénikus inzulin
hiany 1ép fel. Az ilyen tipusu betegeknek 4ltalaban szubkutan
injekcié formajaban inzulint adagolnak tipikusan a hasba vagy
a felsé combokba.

A 2 tipust diabetest az inzulin rezisztencia jellemzi, azaz
az inzulin hatasara a periférialis szdvetek altal kivaltott normal
metabolikus vélasz elégtelensége. Mas szavakkal, az inzulin
rezisztencia egy olyan allapot, amelynél a cirkulal6 inzulin a
normal érték alatti bioldgiai valaszt valt ki. Klinikai kifejezés-
sel, inzulin rezisztencia van jelen, ha a normal vagy megnove-
kedett vércukorszint tartésan megmarad a normal vagy emelke-
dett inzulin szint ellenére. A 2 tipust diabetes-szel egyiitt jard
hyperglycemia esetenként megfordithat6é vagy enyhithet6 dié-
taval vagy testtdmeg csékkentéssel, ami elegendd ahhoz, hogy
a periférialis szovetek szenzitivitdsat az inzulinnal szemben
visszaallitsa. A 2 tipusa diabetes mellitus kifejlédése egyiitt jar
a vércukor koncentracié névekedésével, és a glikk6z-indukalt

inzulin szekrécid sebességének relativ csokkenésével. Igy pél-



d4ul a késdi 2 tipust diabetes mellitus-ndl inzulin hiany lehet.
Ezt bizonyitottdk az autoimmun patolégidban a 2 tipusu
diabetes-esek egy alcsoportjanal, nevezetesen a "latens
autoimmun diabetes felnétteknél" csoportban, ennek roviditése
LADA (latent autoimmune diabetes in adults).

A 2 tipusu diabetes esetén a hasnyalmirigy béta sejtek ka-
rosodasanak természete még nem tisztdzott. Az 1 tipusu
diabetes-esek hasnyalmirigy béta sejteitdl eltéréen a 2 tipusu
diabetes-esek béta sejtjeinek megmarad a képessége az inzulin
és amilin szintetizaldsara és szekretaldsara.

Az 1 tipusi, illetve 2 tipusu diabetes mellitus id6beli kifej-
16dése jelentdsen valtozhat és ténylegesen véltozik is. A fiatal
(példaul gyermek koru) betegek 1 tipusi diabetes-ét addig nem
lehet diagnosztizalni, amig a hasnyalmirigy béta sejtek nagy
része el nem pusztul és igy kronikus inzulin terapia sziikséges.
Altalaban az 1 tipusu diabetes néhany év alatt fejlédik ki, attol
kezdve, miel6tt a hasnyalmirigy karosodott, addig az idépontig,
amig mar nem termel a beteg anyagcsere igényeinek megfeleld
mennyiségili inzulint.

Az 1 tipusu diabetes kezelése igy sziikségessé teszi a po6tld
mennyiségli inzulin adagolasat parenteralis aton. Megfelel6 di-
étaval és a vércukor alland6é monitorizalasaval kombinacidéban
az 1 tipust diabetes-es betegek tobbségénél elérhetd a vércu-
korszint bizonyos szabalyozasa.

Az 1 tipusu diabetes-szel szemben a 2 tipus diabetes keze-
1ésénél gyakran nem sziikséges inzulin alkalmazasa és maga az
allapot tobb évtizeden at fejlddik ki. A 2 tipusu diabetes keze-

1ésénél altalaban diétas terapiat és életstilus modositast alkal-



maznak, tipikusan 6-12 héten at az elsé idészakban. A diabetes-
es diéta jellemzdi alkalmas, de 8sszességében nem sok kaloria
bevitel, rendszeres étkezés, a telitett zsirtartalmu ételek csok-
kentése egyidejiileg a politelitetlen zsirsavtartalom névelésével,
tovabba az élelmi rostok bevitelének novelése. Az életstilus
médositas rendszeres mozgast jelent, ami el6segiti mind a test-
suly csokkenést, mind csokkenti az inzulin rezisztencia mérté-
két. Ha egy megfelel® mozgasterapia, diéta és életstilus modo-
sitas utan az éhgyomri hyperglycemia még mindig fennall, a
diagnézis "primer diéta eredménytelenség”, ilyenkor vagy ora-
lis adagolasu hyperglycemia-s szer vagy inzulin terapia kdzvet-
len alkalmazasa sziikséges a vércukorszint szabalyozasara €s
igy a betegség altal okozott komplikdciék minimalizalasara. A
2 tipusu diabetes-es betegeknél, akinek allapota nem javul a
diétaval és a testsuly cs6kkentéssel, oralis, nem inzulin
hyperglycemia-s szereket, példaul szulfonil-karbamidokat vagy
biguanidokat adagolnak. Az inzulin terapidt olyan egy€b 2 ti-
pusu diabetes-es betegeknél alkalmazzak, akiknél megallapitot-
tak a primer diéta elégtelenséget, de nem elhizottak vagy olya-
noknal, akiknél mar megallapitottak a primer diéta eredményte-
lenséget és nem reagéaltak a szekunder oralis hyperglycemia-s
kezelésre sem.

A taldlméanyunk 2 tipust diabetes megel$zésére szolgalo
inhal4ciés inzulin készitményre vonatkozik, amellyel végzett
kezelésnél a humén betegeknek megel6zés céljabol inhalacids
aeroszolos formaju inzulin hatasos mennyiségét adagoljuk. igy

maga az inzulin egy aeroszolizalt szemcsés inzulin, amely belé-



legzésre Keriil, azaz amelyet pulmondrisan (mély tiidébe) ada-
golunk.

Az "inzulin" a szakteriileten ismert polipeptid, amelyet
diabetes kezelésére alkalmaznak lényegében tiszta formaban,
vagy kiilonboz6 kereskedelmi készitmények formdjaban, ame-
lyek még excipienseket is tartalmaznak. A kifejezés magédba
foglalja a természetesen extrahalt human inzulint, a
rekombinans tton eldallitott human inzulint, a szarvasmarha
és/vagy sertés forrasbol extrahalt inzulint, a rekombinans Gton
el6allitott szarvasmarha €s sertés inzulint, valamint ezek keve-
rékét. Az "inzulin" kifejezés ugyancsak magaban foglalja az
inzulin analégokat is, amelyekben a polipeptid lancon beliil egy
vagy tobb aminosav alternativ aminosavval van helyettesitve
és/vagy egy vagy tobb aminosav hidnyzik vagy egy vagy t6bb
tovabbi aminosav van kapcsolva a polipeptid lanchoz. Altala-
ban az ilyen inzulin analégokat a talalmany értelmében "szuper
inzulin anal6goknak" nevezziik, ezeknél az inzulin azon képes-
sége, hogy befolyasolja a szérum gliik6z szintet, Iényegesen
megnovelt, viszonyitva a konvencionalis inzulinhoz, valamint a
hepatoszelektiv inzulin analégokhoz, amelyek aktivabbak a
majban, mint a zsirszovetben. A talalmanynal alkalmazhatunk
aeroszolizalt inhalalt inzulint, amely monomer, ilyen példaul a
lispro inzulin.

Az "inhalalt inzulin" aeroszolizalt nedves vagy szaraz
szemcsés inzulintartalma készitmény, amelyet pulmonaris uton
adagolunk oly modon, hogy a beteg "belélegzi" az inzulintar-
talmu aeroszolt a tiidobe, altalaban ugy, hogy az aeroszolt a

szajon keresztiil a tlidObe szivja be. A készitmény tartalmazhat



példaul széraz por inhalalébdl szarmazé inhalalasra szolgal6
részecskéket, ilyen kaphat6 példdul: Inhale Therapeutics
Systems, San Carlos, CA. Az inhalalt inzulin készitmény lehet
szemcsés inzulintartalmu készitmény is, amely egy hajtéanyag-
ban van szuszpendalva. Mas megoldasnal a készitmény lehet
nedves aeroszol, azaz folyékony aeroszol, amely egy vizes in-
zulin oldatbél folyékony kédképzd rendszerrel van eldallitva
(Laube, Journal of Aerosol Medicine, 4. kétet, No. 3, 1991, és
US 5 320 094). Maga az aeroszol készitmény nem kiilonoseb-
ben kritikus tigyhogy a por lehet szdraz por vagy nedves inzu-
lintartalm aeroszol, amelyet porlasztassal nyerlink, egészen
addig, amig a részecskeméret, legyen az folyékony vagy szaraz,
olyan, hogy lehet6vé teszi a mély tiidébe valo bejutast, ahol
tgy gondoljuk, hogy a tiid6 alveola-k szolgélnak mint bejutasi
pontok a tiidébdl a vérbe. Altalaban a részecskeméret kisebb,
mint kb. 10 um. Az "inhalalt inzulin" kifejezés eltér az
"intranazalisan adagolt inzulin" kifejezést6l, amelynél az inzu-
lin adagoldsa a nazalis utakon keresztiil térténik, és amely
konnyen abszorbealddik a vérarambam a nazalis nyalkahartya-
“kon keresztiil.
A talalmanyunk értelmében az inhalalt inzulin "megel6zi"
a diabetest, a "megeldzés" ("prevencio") kifejezés azt jelenti,
hogy az inzulintartalmu aeroszolt a betegeknek a 2 tipusi
diabetes klinikai megjelenése el6tt adagoljuk annak érdekében,
hogy a betegség kialakulasat késleltessiik, ez a késleltetési pe-
riédus néhany hénap- vagy évtdl elkezdve 1ényegében allando
megeldzést is jelenthet. Az ilyen megel6zésénél az orvos alta-

laban megallapitja a beteg hajlamat a 2 tipust diabetes kialaku-



l4sara ugy, hogy diagnosztizalja a betegnél egy vagy tobb va-
lamely kovetkezd allapot meglétét, amelyet "prekurzor allapot-
nak" tekintiink, ami utal a 2 tipusi diabetes késdbbi tényleges
kialakulasara.

1. Gyengébb éhgyomri gliik6z érték, ami azt jelenti, hogy
a betegnél nem a normal éhgyomri gliik6z koncentraciot mérik,
azaz a kisebb, mint 110 mg/dl értéket, de az érték nem éri el a
126 mg/dl vagy ennél magasabb értéket. Ilyen szituacioban a
betegnél megallapitjak a gyengébb éhgyomri gliikoz értéket, de
ez még nem diagnosztizalhatd, mint diabeteses allapot.

2. Gyengébb gliikoz tolerancia, azaz egy olyan allapot,
amelynél a beteg nem ad normalis vilaszt a standard oralis
gliik6z tolerancia teszt esetén, ezt a gyengiilt gliikk6z toleranciat
allapitjak meg, ha a cukorszint 140-190 mg/dl k6z45tti érték 2
6raval 70 mg cukor bevételét kévetden.

3. N6k, akinél terhességi diabetest allapitottak meg, de
akik még nem cukorbetegek. A ndi betegek ezen prekurzor al-
lapotaban a terhesség alatt egyszer vagy tobbszor diabetest di-
agnosztizaltak, de a terhesség elmultaval diabetest mar nem le-
hetett diagnosztizalni.

A talalmény értelmében a "prevencio" kifejezés jelenti azt
is, hogy a betegeknek inhalalt inzulint adagolunk a 2 tipusu
diabetes kifejlddésének lassitasara vagy akar teljes megakada-
lyozasara akkor is, ha az mar klinikailag lathat6 és/vagy miutan
azt diagnosztizaltak. Ez olyan betegeket jelent, amelyeknél 2
tipust diabetest olyan korai stidiumban diagnosztizaltak, ami-
kor exogén inzulin a cukor metabolizmus szabalyozasahoz még

nem sziikséges. Az inhalalt inzulin mindazonaltal ennél a pont-



nal elbirhaté, nem a cukor metabolizmus szabalyozaséra, ha-
nem a 2 tipust diabetes kifejlédésének lassitdsara és/vagy meg-
akadalyozasara immunoldgiai hatasai révén. Ezzel kapcsolatban
megjegyezzik, hogy a 2 tipusu diabetesre sok esetben jellemz6
a hasnyalmirigy béta sejtek fokozatos pusztulasa egy immuno-
16giai mechanizmus révén, példaul limfociték révén, amely fo-
lyamat lassan, hosszl éveken, évtizedeken it megy végbe és
igy alakul ki a 2 tipusu diabetes. Ugy gondoljuk, hogy az inha-
141t inzulin adagoldsaval tobbek k6zott az ilyen limfocitak hata-
sat nyomjuk el. igy néhany betegnél, akik inhalalt inzulint kap-
tak, lelassult a 2 tipust diabetes kialakuldsa és ennek az az el6-
nye, hogy az ilyen betegeknél késleltethetd az inzulin beadago-
las a gliikéz metabolizalasara. E helyett az ilyen betegek kezel-
heték csupan diétaval, mozgassal és/vagy nem inzulin terapia-
val sokkal hosszabb idétartamon at, mint akik inhalaciés inzu-
lin kezelést nem kaptak. Mas betegeknél a 2 tipusu diabetes ki-
fejlédése megakadalyozhato és ennek az az eredménye, hogy
soha nem sziikséges exogén inzulin adagoldsa a vércukorszint
szabalyozasara.

Az inhalalt inzulin adagolasat elénydsen attol az idopont-
tél kezdve végezziik, hogy a betegnél megéllapitottak a
diabetes rizikéjat (azaz kimutathat6 nala az egy vagy tobb eld-
z6ekben emlitett prekurzor allapot) vagy ténylegesen diagnosz-
tizaltak a 2 tipusu diabetest, legkésébb addig az id6pontig,
amig exogén inzulin adagolésa valik sziikségessé€ a cukor meta-
bolizmus szabalyozasara.

Annak érdekében, hogy kihasznaljuk az inhalalt inzulin

immunoldgiai hatdsat a hasnyalmirigy béta sejtek védelmére,



eldnyos az inhalélt inzulin adagoldsat a leheté leghamarabb
megkezdeni az elétt az idépont el6tt, miel6tt a krénikus inzulin
adagolast megkezdik a gliilk6z metabolizmus szabalyozasara.
Ezt azt jelenti, hogy az inhalélt inzulin adagolasat vagy a
prekurzor allapot a 2 tipust diabetes kialakulasanak kellene
megkezdeni. Még ha a 2 tipusu diabetest nem is mutattak ki a
késobbi kialakulasat megel6zben, azaz mielStt inzulin adagolas
lett volna sziikséges a cukor szabalyozasara, az inhaldlt inzulin
adagolasat lehet végezni, hogy megtartsuk a béta sejt mikodést
vagy a béta sejt miikodés barmilyen romldsat a vércukor meta-
bolizmus szabalyozasa mellett.

gy a talaAlmany szerinti megoldas alkalmas a 2 tipust
diabetes megel6zésére olyan betegeknél, akiknél kimutathato a
prekurzor allapot a betegség kifejlédésére utal6 riziké jeleként.
Mint a fentiekben emlitettiik, az inhalalt inzulin képessége a 2
tipusu diabetes megelézésére kapcsolatban van az inhalalt inzu-
lin azon képességével, hogy képes megvédeni a hasnyalmirigy
béta sejteket a kdrosodastdl vagy legalabbis a karosodast lassi-
tani képes, amely karosodés egyébként a 2 tipust diabetes ki-
alakuldsahoz és/vagy kifejlédéséhez vezethet. Az inhalalt inzu-
lin megel6zésre vonatkozo képessége abbol is szarmazik, hogy
képes a hasnyalmirigy béta sejtek karosodasat akkor is meg-
akadalyozni vagy lassitani, ha mar a 2 tipusu diabetes kialakult.

Osszegezve, a taldlmany szerinti megoldas révén létreho-
zott "prevencio" egy vagy tobb valamely kdvetkezd uton valo-
sul meg:

1. Lassitja a 2 tipusu diabetes kialakulasat, ha azt a klini-

kai kialakulas eldtt kimutattak. Ez akkor koévetkezik be, ha in-



-10 - 3 T T ¥ R

| halalt inzulin adagolasat kezdeményezziik kézvetleniil a
prekurzor 4llapot kimutatasat kdvetéen vagy legalabbis a 2 ti-
pust diabetes tényleges klinikai kialakuldsa elétt. Betegeknél,
akiknél mar a klinikai diabetes kialakult, a legtébb, ha nem az
bsszes esetben az allapotuk stabilabb olyan értelemben, hogy a
vércukorszint ingadozéasa kisebb mértékii és kisebb eltéréseket
mutat ahhoz képest, mint amikor nem alkalmaztak inzulin inha-
lacios kezelést. Tovabba, kisebb lehet a nem inhalacids inzulin
terapia sziikségessége (sportolas, diéta vagy mas nem-inhalalt
inzulin antidiabetikus gyogyszer szedés).

2. Egyes esetekben, amikor a prekurzor allapotot kimutat-
tak a klinikai betegség kezdetet megelézden, a 2 tipusu diabetes
kifejlodését 6sszességében meg lehet elézni, ami azt jelenti,
hogy a betegnél nem sziikséges semmiféle diabetikus terapia,
beleértve a sportot, diétat szabalyozé oralis szereket vagy
exogén inzulin adagolast az inhalalt inzulinon tdl, amelyet
megeldzésre alkalmaztak.

3. Inhalalt inzulinnal kezelt betegeknél a diabetes kifej16-
désének lassitasa és egyes esetekben teljes megakadalyozasa,
amely betegeknél az allapot klinikailag nyilvanvalo.

A talalmanyunk szerinti megoldas meglepd, mivel teljesen
mas megoldast ad a 2 tipusu diabetes klinikai allapotanak jelen-
legi kezelésével szemben, amely jelenleg diéta, sport, mozgas
és/vagy gyogyszeres kezelés, amely kezelések a vércukor sza-
balyozasat nem immunolégiai eszk6zdkkel végzik. Mint mar a
fentiekben emlitettiik, a vércukorszint szabdlyozasara alkalma-

zott nem-inzulin gydgyszerek az ismert szulfonkarbamidok €s
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biguanidok, ezeket a normal gliikoz szint visszaallitasara al-
kalmazzak kiilonb6z6, nem immunoldgiai mechanizmus szerint.

A. Inhalatorok/adagolas

A talalmany szerinti megoldashoz barmilyen ismert inhala-
16 késziiléket hasznalhatunk, amennyiben azok alkalmasak az
inzulin terapiasan hatdsos mennyiségének bejuttatasara a mély
tiidébe. Ezek k6zé tartozik barmilyen eszk6z, amely lehet sza-
raz por inhalald, porlaszt6, vagy meghatarozott dozist adagold
inhalalo. Kiillondsen alkalmasak az ismert inhalalok, amelyeket
példaul a kovetkezd markaneveken forgalmaznak: Turbohaler
(Astra), Rotahaler® (Glaxo), Diskus® (Glaxo), az Ultravent
porlaszté (Mallinckrodt), Acorn II porlaszté (Marquest medical
Products), Ventolin® mért dozist adagol6 inhalald (Glaxo),
Spinhaler® por inhalalé (Fisons), stb.

Egy el6nyés kiviteli forméanal az inzulint szaraz por forma-
jaban inhalaljuk egy kézi eszkoz segitségével, mint amilyet
példaul a kévetkezd szabadalmi leirasokban ismertetnek: US
6 089 228 5458 135 5775320 5785049 5740 794, és
WO 93/00951, ezen publikéaciok teljes terjedelmiikben referen-
ciaként szolgalnak. Ilyen eszkdz beszerezhetd példaul az alabbi
cégtbl: Inhale Therapeutics Systems, San Carlos, CA.

B. Készitmények

A talalmany értelmében barmilyen készitményt alkalmaz-
hatunk, amellyel lehetséges az inzulint aeroszol formajaban ki-
alakitani és inhalalds utjan intrapulmunaris médon a betegnek
adagolni. Az ilyen készitményekkel kapcsolatos kézelebbi in-
formaciot és az aeroszolok szallitasara alkalmas eszkozoket is-

mertetnek példaul a kévetkezd szakirodalmi helyen:



-12-

Remington's Pharmaceutical Sciences, A. R. Gennaro szerk.
(legutolsé kiadv.) Mack Publishing Company. Az inzulin ké-
szitményekkel kapcsolatos még a kovetkezd publikacio: Sciarra
és mtarsai, Journal of Pharmaceutical Sciences, 65. kétet, No.
4,1976.

A talalmany szerinti megoldasnal kiilénb6zd inzulintartal-
mu aeroszol készitményeket alkalmazhatunk. Az ilyen készit-
ményekben a hatéanyag inzulin, amely elénydsen rekombinans
human inzulin, de lehet 4llati forrasokbdl extrahalt inzulin is.
Az inzulin lehet tovabba inzulin analég, amely huméan inzulin
analog és amely rekombinéns Gton van eléallitva. Bar az inzu-
lin és/vagy analog lehet 6nmagaban mint egyetlen hatéanyag
jelen, ehhez tarsithatunk tovabbi hatéanyagot is, példaul
szulfonil-karbamidot. Azonban, az ilyen szulfonil-karbami-
dokat altalaban kiilén adagoljuk a még pontosabb dé6zis adago-
lasara és a szérum gliikk6z szint szabédlyozésara.

Fiiggetleniil a hatéanyagtdl, az inzulin készitmények kii-
16nbdz6 alap tipusai alkalmazhatok a taldlmany szerinti megol-
dasunknal. Az 6sszes készitmény tartalmaz inzulint, eldnydsen
intrapulmonaris adagolashoz alkalmas gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté hordozdval egyiitt. Egy els6 készitményben alacsony
forraspontd, nagy illékonysagl hajtéanyagot kombinalunk a
hatéanyaggal és a gyogyszerészetileg elfogadhato hordozéval.
A hatéanyag lehet példaul szuszpenzi6 vagy szaraz poranyag a
hajtéanyagban vagy a hatéanyagot egy oldat formajaban visz-
sziik a hajtéanyagba. Mindkét készitmény kénnyen bevihetd a
tartalyba, amely egy szeleppel van ellatva a nyilasnal. Mivel a

hajtéanyag nagy illékonysagi, azaz alacsony a forraspontja, a
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tartaly nyomas alatt van. Igy, ha alacsony forraspontd hajto-
anyagot alkalmazunk, azt a nyomas alatt 1év6 fém dobozban,
folyékony allapotban tartjuk. Ha a szelepet mikodésbe hozzuk,
a hajtbanyag felszabadul és az erd hatdsara a hatéanyag a fém
dobozbél a hajtéanyaggal egyiitt kikeriil. A hajtéanyag hirtelen
elparolog a kdrnyezeti atmoszféra hatasara, ez a parolgas oly
gyorsan kdvetkezik be, hogy lényegében tiszta hatéanyag keriil
a beteg tiidejébe. Ez a "flash-ing" jelenség. amely alacsony for-
raspontd hajtéanyagok alkalmazasanal kovetkezik be, nagy
mértékben fokozza a taldlmany szerinti megoldas gyakorlati
alkalmazhatdsagat szemben a porlaszt6 késziilékekkel vagy
olyan készitményekkel, amelyeknél nem alkalmazunk hajto-
anyagot és ezen megoldassal nagy mennyiségii hatéanyag jut-
tathat6 be igen rovid id6 alatt. Tovabba, mivel a tiidobe 1énye-
gében tiszta hatéanyag keriil, kénnyebb kovetni és kénnyebb
pontosabban szabalyozni a dézist, ami egy kritikus jellemzdje a
talalmany szerinti megoldasnak. Ennek megfelelden az adagolo
eszkoznél elénydsen alacsony forraspontd hajtéanyagot alkal-
mazunk, ilyenek példaul a klorfluorkarbonok vagy szénhidro-
gének, példaul trifluormetan vagy diklérdifluormetan. Nem-
klorfluorkarbon tartalmt hatéanyagot is kifejlesztettek, ame-
lyek alacsony forrasponti hajtéanyagok, ezek alkalmazasa is
nyilvanvalé a szakember szdmara a taldlmany szerinti megol-
dasnal.

Egy masik készitmény formanal az inzulint oldat formaja-
ban alakitjuk ki. Ennél a kivitelnél a széraz port elénydsen vi-
zes oldoszerben oldjuk, igy egy oldatot alakitunk ki, amelyet

egy porézus membranon keresztiiljuttatva hozunk létre aero-
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szolt az inhalalashoz. Az ilyen oldat lehet barmilyen tipusu,
amely kereskedelmi forgalomban van injekci6 céljara és/vagy
lehet mas oldat, amely intrapulmonaris adagolasra alkalmas.
Ilyen alkalmas oldat vizes aeroszol kialakitdsara porlasztoval
példaul a 0,9% so6oldat oldat, ilyet ismertetnek az US 320 094
szamu szabadalmi leirasban.

Az inzulint elény8sen inhalacidval szaraz por formajaban
adagoljuk. El6ny&s inzulin szdraz porokat ismertetnek példaul
az US 5 887 848 szamu szabadalmi leirasban. Ezen inzulin po-
rok szabadon folyo részecskéket tartalmaznak, amelyek mérete
olyan, hogy lehetdvé teszi a tiidé alveolus-aiba val6 bejutast, a
méret altalaban atmérdben kisebb mint 10 um, elénydsen ki-
sebb, mint 7,5 um, kiilonésen elénydsen kisebb, mint 5 um, al-
talaban 0,1-5 um. Az emlitett részecskeméretek altalaban szi-
lard részecskékre vonatkoznak. Lehetséges nagyobb méretii ré-
szecskéket is alkalmazni, amelyek aerodinamikailag kénnytek,
de amelyeknél az atlagos 4tmérd nagyobb, mint 10 um, igy
példaul 5-30 um. Az ilyen részecskék razas utani siirlisége ala-
csony, kisebb mint 0,4 g/cm és az 4tlagos 4tmér6 1 €s 3 pm ko-
z6tti érték. Ilyen részecskéket ismertetnek az RE37 053 E sza-
mu US szabadalmi leirasban, valamint a WO 01/13891 szamu
k6zzétételi iratban. Mindegyik esetben az alkalmazott inzulin
por mérete olyan, hogy képes legyen a tiid6 mélyére bejutni,
ahol az alveolusokon keresztiil abszorbealodik.

Mis megoldasnal amorf inzulint alkalmazunk, amelyet lio-
filizalassal (fagyasztva szdritassal), vdkuum szaritassal vagy
elparologtato szdritassal allitunk elé megfeleld inzulin oldatbdl

az amorf szerkezet kialakitasara alkalmas koriilmények k6zott.
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Az igy kapott amorf inzulint ezutdn &éréljiik a kivant részecs-
keméretre. Kristalyos, szaraz por inzulint alakithatunk ki 6rlés-
sel vagy sugarmalomban végzett 6rléssel 6mlesztett, kristalyos
inzulinbél. Az inzulin porok egyik eldnyds kialakitasi médoza-
tanal a kivant részecskeméretet porlasztva szaritassal nyerjuk,
amelynél a tiszta 6mlesztett inzulint (altalaban kristalyos for-
maju) elészor fizioldgiailag elfogadhaté pufferban, tipikusan
pH=2-9 kozo6tti pH-ji citrat pufferban oldjuk. Az inzulin kon-
centraci6 0,01-1 témeg%, altaldban 0,1-0,2 tdmeg%. Az olda-
tokat ezutan szokdsos porlasztva szarité berendezésben por-
lasztva szaritjuk, ilyen berendezés szerezhet6 be példaul a
Buchi, Niro cégtdl, stb., igy nyerjiik a 1ényegében amorf, szem-
csés terméket.

A szaraz inzulin por lényegében a kivant részecskeméret
tartomanyu inzulin részecskéket tartalmazza €s lényegében
mentes mas bioldgiailag aktiv komponensektdl, gyogyszerésze-
ti hordoz6tél, stb. Az ilyen "tiszta készitmények" tartalmazhat-
nak kevésbé fontos komponenseket, ilyenek a konzervaldsze-
rek, ezek mennyisége altalaban 10 tdmeg%, elonydsen 5 t6-
meg% alatti érték. Ha ilyen tiszta készitményt alkalmazunk,
akkor még nagy dozisok esetében is a sziikséges inhalalasok
szama lényegesen csokkenthetd, gyakran egyetlen belélegzés is
elegendd.

A taldlmany szerint felhasznalhat6 inzulin porokat adott
esetben kombinalhatjuk gyogyszerészetileg elfogadhat6 hordo-
zokkal vagy excipiensekkel, amelyek a légutakba vagy a
pulmonaris adagolashoz alkalmasak. Az ilyen hordozok egysze-

riien csak nagyobb tdmeget biztositanak a szereknek, ha sziik-
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séges az inzulin koncentraci6 csokkentése a poranyagban, de
szolgalhatnak az inzulin stabilitdsdnak fokozasara is, valamint
a por diszpergalhatosdganak novelésére, annak érdekében, hogy
az inzulin kijuttatisa redukélhat6 legyen, tovabba fokozzak az
inzulin kezelhetdségi jellemzbit, igy példaul a folyékonysagat,
valamint a konzisztenciajat, hogy a gyartast és a por toltést
megkonnyitsék.

A hordozodanyagok lehetnek amorf porok, kristalyos porok
vagy amorf és kristalyos porok kombinéciéi. Alkalmas anyagok
ko6zé tartoznak a szénhidratok, példaul monoszacharatok, igy
fruktdz, galaktoz, glikdz, D-manndz, szorbdz, stb.; disza-
charidok, igy laktéz, trehaldz, cellobiéz, stb.; ciklodextrinek,
igy 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin vagy poliszacharidok, igy
raffin6z, maltodextrinek, dextranok, stb.; (b) aminosavak, igy
glicin, arginin, aszpartinsav, glutaminsav, cisztein, lizin, stb.;
(c) szerves sok, példaul szerves savakkal és bazisokkal kialaki-
tott sok, igy példaul natrium-citrat, natrium-aszkorbat, magné-
zium-glitkonat, natrium-gliikonat, trometamin-hidroklorid, stb.;
(d) peptidek és proteinek, igy aszpartdm, human szérum albu-
min, zselatin, stb.; (e) algitolok, igy mannit, xilit, stb. El6nyds
hordozok a laktéz, trehaldz, raffin6z, maltodextrinek, glicin,
natrium-citrat, trometamin-hidroklorid, human szérum albumin
és mannit.

Ezen hordozéanyagokat kombinalhatjuk az inzulinnal a
porlasztva szaritas el6tt, azaz ugy, hogy a hordozo6anyagot a
porlasztva szaritashoz készitett puffer oldathoz adagoljuk. En-
nél a megoldasnal a hordozoéanyag szimultan, a részecskékkel

egyiitt alakul ki. Tipikusan, ha a hordoz6t a porlasztva szaritas-
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nal az inzulinnal egyiitt alakitjuk ki, az inzulin mennyisége az
egyes részecskékben tomeg%-ban kifejezve 5-95%, eldnydsen
20-80%. A részecskék megmaradoé része elsédlegesen hordozo-
anyag (tipikusan 5-95, altalaban 20-80 tdmeg%), de tartalmaz-
hat puffert, valamint més egyéb, fentiekben emlitett kompo-
nenst is. A tiid6é alveolar szakaszaba szallitott hordoz6éanyag
részecskék (azaz amelyeknek kivant méret 10pum alatti €rték)
szignifikans mértékben nem befolyésolja az inzulin szisztémas
abszorpcidjat.

Masik megoldasnal a hordozdéanyagot kiilén allitjuk eld
szaraz por forméjaban, majd ezutan egyesitjiik a szaraz por
form4ja inzulinnal keveréssel. A kiilon eldéllitott por hordozo-
anyag altalaban kristalyos (a viz abszorpci6 elkeriilésére), de
egyes esetekben amorf vagy kristalyos és amorf forma keveréke
is lehet. A hordozo részecskék méretét ugy valasztjuk meg,
hogy fokozza az inzulin por folyoképességét, a méretiik altala-
ban 25-100 um k6z6tti érték. Az ilyen mérettartomanyban 1€vo
hordozdéanyagok altalaban nem penetralnak a tiid6 alveolar ré-
szébe és gyakran elvalnak az inzulintdl az adagol6 eszkézben
az inhalalast megelSzden. gy a tiid6 alveolar szakaszaba bejutd
részecskék lényegében csak inzulint és puffert tartalmaznak.
Az elédnyos hordozdanyag a kristdlyos mannit, ennek részecs-
kemérete a fentiek szerinti tartomanyu.

A taldlmany szerint alkalmas szaraz inzulin porokat mas
hatéanyagokkal is kombinalhatjuk. El6ny6s lehet példaul kis
mennyiségli amilin vagy aktiv amilin analég elkeverése az in-
zulin porokkal a diabetes kezelésének javitasdra. Az amilin egy

hormon, amely az inzulinnal szekretalodik a hasnyalmirigy béta



sejtekbdl normal (nem diabetikus) egyedeknél. Ugy gondoljak,
hogy az amilin modulélja az inzulin aktivitast in vivo és java-
soltak, hogy az amilin inzulinnal val6 egyiittes adagolasa javit-
hatja a vércukorszint szabalyozasat. Ha az amilint szaraz por
formajaban kombinaljuk az inzulinnal a taldlméany szerinti ké-
szitményben, egy kiilondsen alkalmas terméket nyeriink az
egyiittes adagolasra. Az inzulinnal kombinalt amilin mennyisé-
ge 0,1-10 tomeg% (az inzulin 6ssz témegére szamolva a dozis-
ban), elényésen 0,5-2,5 tomeg%. Az amilin kereskedelmi for-
galomban beszerezhetd, példdul Amylin Corporation, San
Diego, Kalifornia, és kdnnyen formuldzhat6 a taldlmany szerin-
ti készitménnyé. Igy példaul az amilinbél vizes vagy mas al-
kalmas oldatot készitiink az inzulinnal egyiitt, adott esetben
hordozdk alkalmazéasaval, majd a kapott oldatbdl porlasztva
szaritassal nyerjiik a por terméket. A szaraz por form4ji inzulin
készitményt eldnydsen aeroszolizaljuk dramlé levegdvel vagy
mas fiziologiailag elfogadhatd gazarammal végzett diszperga-
l4assal ismert modon. Egy ilyen alkalmas diszperzié rendszert
ismertetnek a 07/910 048 alapszamt (WO 93/00851) szamu
szabadalmi bejelentésben, amely a jelen bejelentéshez referen-
ciaként szolgal. A leiras tartalmazza az ilyen berendezések tel-
jes miikddését.

Egy elényds széraz porkészitményt, amely kiillondsen al-
kalmazhaté az el6z8ekben emlitett inhalalo késziilékben, a
WO 98/16205 szamu kézzétételi irat 3. példajaban ismertetnek.
Ez porlasztva szaritassal nyert szaraz por, amely 7,50 mg inzu-
lint, 1,27 mg mannitot, 3,38 mg natrium-citratot, 0,026 mg nat-

rium-hidroxidot és 0,32 mg glicint tartalmaz 1 ml ionmentesi-
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tett vizben, az 6ssz szilardanyag tartalom 12,5 mg/ml pH=7,3
értéknél, a készitménybdl porlasztva szaritassal nyert szaraz
por atlagos részecskemérete kisebb, mint 5 um. A poranyagot a
tiidé mélyébe inhalal6 késziilékkel juttatjuk. A szaraz por for-
maju inzulinnal végzett kezelés elony6s modozatat az el6bb
emlitett US 5 997 848 szamu szabadalmi leirasban ismertetik.

C. Vizsgalatok

A beteg allapotanak vizsgalatara alkalmas teszt, valamint
annak megallapitasa, hogy az inhalalt inzulin megfelel6-e vagy
nem, a szakteriileten ismert éhgyomri és/vagy szérum, plazma
vagy teljes vércukor mérések. A béta sejt miikodés meghataro-
zasat gliikkoz tolerancia teszttel végezziik, kiiléndsen intravénas
gliik6z tolerancia vizsgalattal. Ennél a médszernél glitkéz kon-
centracid és plazma vagy szérum inzulin koncentracidokat mé-
riink (ez utébbiakat altaldban radioimmun vizsgalattal vagy
mas hasonlé méodszerrel végezziik) az ismert mennyiségii, ora-
lisan vagy intravénasan adagolt gliikk6z adagolasa eltt és utan.
Vannak ismert normal gliikk6z/inzulin vélasz mintdk az ilyen
gliikk6z adagolasra. A betegek, akiknél béta sejt zavar van a
diabetes prekurzor allapotok vagy diabetes megléte miatt, alta-
laban abnormalis glitkk6z/inzulin valaszt adnak a gliikk6z adago-
lasra. A gliikdz és inzulin szintek laboratériumi méréséhez al-
kalmas mddszerek széles korben ismertek.

Egy kevésbé eldnyos alternativanal C-peptid koncentracid
mérést végziink (radioimmun vagy mas hasonlé moédszerrel)
éhgyomorra és/vagy oralis vagy intravénds cukor adagolas
utan, ezzel mérhetd a hasnyalmirigy béta sejtek funkcionalis

integritasa.
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A sziikséges dozist és az adagolasi mdédozatot a kezelSor-
vos hatarozza meg altalaban. Altalaban, ha az inzulint aeroszol
formajaban adagoljuk, mint rekombinéns tton el6allitott human
inzulint plusz excipienst, a betegnek beadagolt inhalalt inzulin
mennyisége 0,5-50 mg naponta, altalaban 0,5-25 mg naponta,
altalaban 1-4 egyedi szaraz por dézisban. Az adagolas maga
altalaban 1-4 inhalalds egy megfeleld inhalalé késziilékbdl
vagy porlaszté késziilékbdl. Fiiggetleniil az inhalalt inzulin
formajatdl, azaz fiiggetleniil att6l, hogy az inzulint szaraz por,
porlasztébdl nyert vizes aeroszol vagy hajtéanyagban szusz-
pendalt, pontosan adagolt dézist kibocsatd inhalalo segitségé-
vel adagoljuk a betegnek, a beadagolt inzulin mennyisége ekvi-
valens szisztémasan adagolt 1,5-150 egységnyi inzulinnal (1
mg inhalalt inzulin altalaban ekvivalens 3 egység (U) sziszté-
méasan bejuttatott rekombinans human inzulinnal). Az inzulin
analégokat, amelyek szuper aktivak, lényegesen kisebb meny-
nyiségben adagolhatjuk lényegében ugyanolyan szérum gliik6z
szintet csokkent6 hatas biztositasara.

Az inhalalt inzulinnal l1étrehozott diabetes prevencidt alla-
tokon mutathatjuk ki, amelyek prediszponaltak spontan
diabetes kifejlédésére. A megfeleld allatkisérleti modellt
Harrison és munkatarsai ismertetik (Harrison és mtarsai, J.
Exp. Med.. 184: 2167-2174, 1996), ennél a kisérletnél félig le-
zart boxokat alkalmaznak, benniik nyolc csoportba rendezett
nem-elhizott diabetikus (Nonobese Diabetic, NOD) egérrel,
amelyeket aeroszolizalt rekombindns human inzulinnal kezel-
nek egy standard elektromos szivattyihoz €s porlasztéhoz kap-

csolva. A kisérleti célra mas egér térzsek és més fajok is al-
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kalmazhatdk. Ezeknél az allatoknal az inhalélt inzulinnal vég-
zett kezelést kovetden a hyperglycemia kifejlodéséig eltelt id6t
viszonyitjak a kontroll, csak levegdnek kitett allatokhoz. Egy
bizonyos (4ltaldban eldre meghatarozott) kezelési id6 utan a
hasnyalmirigy allapotot értékelik a cellularis, gyulladasos
autoimmun aktivitasra. In vitro, csokkent limfocita proliferativ
valasz mutathatd ki autoantigénekkel szemben, ami korrelacio-
ban van a csdkkent hasnyalmirigy limfocitas gyulladassal. A
limfocita proliferacids vizsgalatndl felhasznélhato
autoantigének lehetnek példaul inzulin, inzulin denaturécios
termékek, vagy fébb epitopok, valamint rokon sziget (islet) an-
tigének. A citokin szinteket (igy interleukin-4 és
interleukin-10) mérhetjiik inhalalt inzulin esetében, viszonyitva
a kontroll allatokhoz, ez alkalmazhat6 a gyulladas ellenes

cellularis immunvalasz mértékének becslésére.
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Szabadalmi igénypontok

1. Inzulin alkalmazasa inzulin intrapulmonaris adagolasara
alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara, amely gyogyszer-
készitménybdl inhalalt inzulin alkalmas 2 tipusu diabetes ki-
alakuldsat megel6zden vagy az utan immun-kdzvetitett béta sejt
elégtelenség megeldzésére.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas amelynél az inhalalt
inzulin aeroszolizalt inzulin forméju és az aeroszol egy oldat
atomizaldsaval van kialakitva.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az inha-
14lt inzulin szaraz por formaju.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél az inha-
14lt inzulin hatasos mennyisége pontosan adagolt dozist kijut-
tatni képes inhalalo késziilékben 1év6 oldatbdl vagy szuszpen-
zi6bol hajtéanyaggal van kijuttatva.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas olyan gyogyszerké-
szitmény eldallitasara, amelynek adagolasa a 2 tipusu diabetes
rizikdjanak vagy tényleges diagnosztizadlasanak id6pontja és az
exogén inzulin adagolas megkezdése kozotti idétartamon beliil

torténik.

A meghatalmazott:
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