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Jednoddvkova injekéni stifkatka obsahuje prvni komoru s
lyofilizovanou kompozici obsahujici protein v mnoZstvi
mendim neZ 1,4 mg, aminokyselinu a stabilizétor, kde
hmotnostni pomé&r mezi proteinem a aminokyselinou oproti
stabiliz4toru je men3f neZ 1,5 a ve které hmotnostni pomeér
suché slozky oproti objemu kolade je v prvni komore vy3si neZ
12 mg/ml, a druhou komoru s vodnym rekonstitu¢nim
roztokem se vstfikovatelnym objemem men$im nez 0,5 ml.




JEDNODAVKOVA INJEKCNI STRIKACKA S OBSAHEM
LYOFILIZOVANE PROTEINOVE KOMPOZICE PRO PODANI
OBJEMU MENSIHO NEZ 0,5 ml

Oblast techniky

Tento vynalez se tvkd jednodavkové injekéni stZikaclky
zahrnujici prvni komoru s lyofilizovanou kompozici obsahujici
protein v mnoZstvi men$im nez 1,4 mg, aminokyselinu a
stabilizdtor, kde hmotnostni pomé&r mezi proteinem a aminoc-
kyselinou oproti stabilizatoru je men$i neZ 1,5 a ve které
hmotnostni pomé&r suché sloZky oproti objemu kolale v prvni
komo¥e je vy38i neZ 12 mg/ml a druhou komoru s vodnym
rekonstitu&nim roztokem s vstfikovacim objemem men3im nei

0,5 mi.

Dosavadni stav techniky

Proteiny, které Gasto jsou citlivé na skladovani
v kapalinach, jsou normalné lyofilizovany a rekonstituovany
pacientem kratce pred injekci.

Kdy? se pripravuje takova injekcni stfikaclka
s terapeutickym mnoZstvim proteinu pro pacienta, didleZitymi
kritérii jsou:
- Pr¥ijatelnd stabilita pradku pfed rekonstituci. PZipravek ma
mit alespofl tak dobrou kvalitu jako lyofilizcvané vyrobky na

trhu. Sudeny vyrobek ma byt schopen skladovéni pfi teploté

mistnosti alesponl po urcitou dobu.




- 7Zadna bolest, kdy? jsou podany pacientim, napf. pouzZitim

isotonického roztoku a malého injekdniho objemu.
-Prijatelny &as pro rekonstituci.

Zarizeni pro pfipravu injikwatelnéhc roztoku substanci
citlivych na degradaci je popsano v US patentu &. 4 968 299,a
na trhu se jmenuje Kabi Pen®. S Kabi Pen® pacient dostava
zafrizenl, se kterym se pomérné jednodude zachézi. Zarizeni mé
dvoukomorovou ampuli GenomixR obsahujici lidsky ristovy
hormon hGH jako lyofilizovany prasek v jednom oddé&leni a
rekonstitudni roztok v druhém. Pacient rekonstituje vyrobek
pfed pouZitim. Rekonstituovany vyrobek je pak stabilni po 3
tydny, pokud je skladovan pfi 2 aZ 8° C. Toto zaFizeni je na

vicedavkova injekéni stfikacka.

Na trhu je také jednodavkové zafizeni pro ristovy
hormon, KabiQuocick®, které md vst¥ikovaci objem 0,5 ml nebo
vy3si.

V patentové ptrihlasSce WO 89/09614, firmy Genentech, je
popsan stabilizovany pfipravek lidského ristového hormonu
obsahujici glycin, mannitol a pufr a v upfednostiiovaném
ztélesenéni je ptridédna neiontova povrchové aktivni latka jako
je polysorbat 80. Fosforefnan sodny je navrhovan jako
pufrovaci latka. Pripravek m& zvy3enou stabilitu
v lyofilizovaném pfipravku a po rekonstituci. Konecény pomér

sloZek se ziské& pufrovou vyménou na gelové filtracni koloné.

Neni zmin&no nic o objemu vst¥ikovaného pacientu, ani

mnoZzstvi proteinu.

V patentové p¥ihladce WO 91/18621 (firmy GENETECH) je
mannitol vSeobecnd zmifiovédn jako nosi¢ pro dosaZeni stability

rastového hormonu a IGF.




Patentova prihla3ka WO 94/03198 (firmy GENETECH) uvadi
vodovy pripravek s rastovym hormonem + pufrem + povrchoveé

aktivni latkou + mannitolemn.

Je Zadouci nalézt jednodévkovou injekéni stiikacdku,
kterd ma vstrikovatelny objem mensi neZ 0,5 ml a malé
mnozZzstvi proteinu na kaZdou davku a kterd miZe byt vyrédbéna

lyofilizovanim bez vyrobnich probléml.

Bylo upozornéno, Ze kdyZ se vyrobi jednodévkova injek&ni
st¥ikadka s proteinem v malém mnoZstvi v malém vstrikovacim
objemu, nastanou problémy, kdyZ roztok v prvni komore

injeké&ni sttikadky je lyofilizovan.

zZdkladni hmota lyofizovaného kolé&&e neni soudring, a to
prekvapivé vedlo k jejimu nafouknuti. Kold& vybuchne v komore
a protein se ztraci. To neni pfijatelné, nejen z divodld
vyrobnich, ale také z d@vodd ekonomickych, kdy je vyrabéno
1é&ivo zahrnujici drahy protein. Proto musi byt nalezeno

feSeni toho problému.

Tento problém se nevyskytuje kdyZ jsou pfipravovany Kabi
Quick nebo jiné lyofilizované proteinové vyrobky. Bylo
oznameno, Ze tyto vyrobky obsahuji velké mnoZstvi proteinu a
aminokyseliny. Tento problém vznikly pro nizké mnoZstvi

proteinu na davku je nyni vyfe3en predkladanym vynalezem.

Podstata vynalezu

Nové bylo nalezeno, Ze jedna moZnd cesta k vyrobé
pofadované jednoddvkové injekdni stfikalky s malym mnoZstvim
proteini a malym vst¥fikovatelnym objemem, je kombinovat
mnofstvi ristového hormonu, suchého obsahu a poméru obsahu
proteinti a pridavnych sloZek podle pZipojenych patentovych

naroku.
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Predkladany vyndlez se tykd jednoddvkové injekéni
st¥ikadky zahrnujici prvni komoru s lyofilizovanou kompozici
obsahujici protein v mnoZstvi mensim neZ 1,4 mg,
aminokyselinu a stabilizator, kde hmotnostni pomér mezi
proteinem a aminokyselinou oproti stabilizdtoru je menSi neiZ
1,5 a aminckyselinu, ve které hmotnostni pomé&r suché sloZky
proti objemu koldle je v prvni komofe vy3si neZ 12 mg/ml, a
druhou komoru s vodnym rekonstitujicim roztokem

s vsttikovatelnym objemem menSim nez 0,5 ml.

Toto narokované nové zarizeni s novym sloZenim mbZe byt

vyrabéno bez komplikaci a skladovano s dobrou stabilitou.

Hmotnostni pomér mezi proteinem a aminokyselinou oproti
stabilizatoru je prednostné stejny nebo men3i neiZ 1,3. Vodny
rekonstitu&ni roztok ma prednostné vstrikovatelny objem men3i
ne?z 0,3 ml. Roztok miZe obsahovat konzervacni prostrfedek

a/nebo pufr.

Stabilizatorem se rozumi objemovy pfipravek zakladni
hmoty a/nebo forma kolale, napf. mannitol ale ne
aminokyselina a jako aminokyselina je pfednostné pouZivan
glycin, ale mohou byt pouZity také jiné aminokyseliny, Jjako

je alanin.

Isotonickym Ginitelem se rozumi latka k dosaZeni spravné

osmolality vstf¥ikovaného roztoku.

Proteinem je pfednostné& ristovy hormon, recombinantni
nebo prirodni, ktery mdZe byt jak lidsky tak zvifeci, jako
lidsky rGstovy hormon (hGH), ristovy hormon skotu(bGH) a

rastovy hormon praseci (pGH).

Lidsky rustovy hormon je protein sklddajici se

z jednoduchého fet&zce 191 aminokyselin. Molekula je zesiténa




dvémi disulfidovymi mosty a moncmerni forma mad molekuldrni

hmotnost 22 kDa.

Na trhu se vyskytujl dva typy terapeuticky pouZitelnych

[

pfipravkl z rekombinantniho lidského rlstového hormenu:

pravy, nap?. Genotropin®, Pharmacia & Upjohn AB, a jeho

IR

analog s pridavnym methioninovym zbytkem na N-termindlovém

konci, nap¥. Somatonorm®.

Lidsky rustovy hormon je pouZivan ke stimulaci
linearniho rdstu u pacientl s hypq pituitarismem zpsobenym
trpasli¢im vzréstem nebo Turnerovym syndromem, ale byly

navrzZeny také jiné indikace.

P¥iklady provedeni vynalezu

Vynalez je popsan v nasledujicim pfikladu s réznymi
pfipravky A-K ve kterych byly lyofilizovény rtzné kompozice a

objemy, viz tabulky uvedené dale.

V pfrikladech dale je pouZit rekombinantni vyrobeny

lidsky rGstovy hormon (GH).

Roztok lidského riistového hormonu pro plnéni je ziskan
z kone&ného kroku gelové filtrace objemového roztoku z
¢isticiho procesu. Pufr je pfridan pro adjustaci konecné
koncentrace excipient a roztok je potom z¥edén pufrem na

spravnou koncentraci proteinu.

Objemem kolale se rozumi pfipraveny objem pred

lyofilizaci. UZivanym rozpoustédlem je voda.

Pfiklady F, I a K jsou podle vynalezu.
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P¥ipravek A B
Prvni komora, mg/vdlec
GH 0,35 0,34
Glycin 0,19 0,23
Mannitol 0,95 1,14
Fosforednan sodny 0,02 0,05
Hydrogenfosforecnan sodny 0,01 0,03
Objem kolacCe, ml 0,25 0,3
Hmotnost suchych substanci,mg 1,5 ,
Pomér hmotnost/ cbjem kolace 6,1 6,0
Hmotnostni pomér
GH+glycin 0,539 0,570
Mannitol 0,950 1,140
(GH+ glycin) :mannitol 0,567 0,5
Pozorovdni koldde nafouknuti| nafouknuti

Aby se vyhnulo problému s nafouknutim, hmotnost/

objemovy pomé&r kolé&le se zvy3i pridénim mannitolu, viz

tabulka uvedena dale.

P¥ipravek C D E
Prvni komora, mg/vdlec

GH 0,33 0,31 0,33
Glycin 0,23 0,23 0,23
Mannitol 1,37 2,67 1,14
Fosforednan sodny 0,05 0,05 0,05
HydrogenfosforeCnan sodny 0,03 0,03 0,03
Objem kolale, ml 0,3 0,3 0,3
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Huotniost suchychi substanci,mg 2,0 3,3 1,8
r hmotnost/cake objem 6,7 11,0 5,9

Hmotnostni pomér

GH+qlvain 0,560 0,541 0,560
Mannitol 1,374 2,670 1,140
{GH+ glycin) :mannitol 0,407 0,202 0,491
Pozorovédni koldcde nafouknuti|nafouknuti|nafouknuti
Nicméné problém s nafouknutim zGstéava. Pripravky C, D a

E skoncCily v3echny nafouknutim.

Nahradou za sniZeni

hmotnost/objem koléace.

objemu kolale se zvy3il pomér

Pilpravek F G H
Prvni komora, mg/valec
GH 0,32 G,33 0,32
Glyein 0,33 0,23 0,23
Mannitol 1,65 1,14 1,14
Fosforednan sodny 0,05 0,05 0,05
HydrogenfosforeCnan sodny 0,03 0,03 0,03
Objem kolace, ml 0,1 0,15 0,2
Hmotnost suchych substanci,mg 2,4 1,8 1,8
Pomér hmotnost/ objem kolace 23,8 11,8 8,9
Hmotnostni pomér
GH+glycin 0,651 0,560 0,555
Mannitol 1,650 1,140 1,140
(GH+ glycin) :mannitol 0,394 0,49 0,486
Pozorovdni koldde dobré|nafouknuti|nafouknuti




Vysledek je, Ze &im niZ3i objem, tim lepsi vzhled
xolade. zévérem je, Ze pro mald mnoZstvi rGstového hormonu
musi vzrist pomdr hmotnost/objem koléde sniZovanim plniciho

objemu. Vzrist zvySenim mnoZstvi mannitolu neni Gspésny.

Tyto vysledky byly potvrzeny ve dvou dalSich pokusech,

viz tabulka dole:

Pfipravek T K

Prvni komora, mg/vdlec

GH 0,35 1,06
Glycin 0,23 0,23
Mannitol 1,14 1,14
FosforeCnan sodny 0,05 0,05
Hydrogenfosforeénan sodny 0,03 0,03
Objem kolale, mi 0,1 0,15
Hmotnost suchych substanci,mg 1,8 2,5
Pom@ér hmotnost/cbjem kolade 18,0 16,7
Hmotnostni pomér

GH+glycin 0,586 1,288
Mannitol 1,140 1,140
(GH+ glycin) :mannitol 0,567 1,129
Pozorovdni koldde dobré dobré

Zaveér:

7Z31i3téni, Ze objem kolale se ma sniZit za ucelem zvysSeni
pomé&ru hmotnost/objem kolace byl potvrzen. Cim niZ3i objem,
tim lep$i vzhled kolale. Pro malé mnoistvi ristového hormonu
pomd&r hmotnost/objem kolale tak ma vzriist sniZenim plniciho

objemu. Zvy3eni rozdifenim mnoZstvi mannitolu nebylo udspeésne.




To je platné pro pEipravky, kde hmotnostni pomér mezi
oroteinem a aminokyselinou oproti stabilizdtoru je mensi neZ
1,5.
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PATENTOVE NAROKY

1. Jednorazova injekdni strikacka, vyznacujici se

tim, Ze obsahuje

i) prvni komoru s lyofilizovanou kompozici obsahujici
protein v mnoZstvi men3im neZz 1,4 mg, stabilizator
a aminokyselinu, kde hmotnostni pomé&r mezi
proteinem a aminokyselinou oproti stabilizatoru je
men3i ne? 1,5 a ve kterém hmotnostni pomé&r suché

slo?xy oproti objemu kolale je vy38i 12 mg/ml,

ii)druhou komoru s vodnym rekonstitulnim roztokem

s vstiikovatelnym objemem mensim nez 0,5 ml.

2. Injek&ni st¥ikadka podle naroku 1, vyznacujici
se tim, Ze hmotnostni pomé&r suché sloZky oproti objemu

kola®Ge v prvni komofe je vy33i 15 mg/ml.

3. Injekdni stfikadka podle kteréhokoliv z predchozich
narokd, vyznadujici se tim, Ze proteinem je rlstovy

hormon, prednostn& lidsky réstovy hormon.

4. Injek&ni st¥ikacka podle kteréhokoliv z predchozich
narokti, vyznadujici se tim, Ze aminokyselinou je

glycin.

5. Injekdni sttikacka podle kteréhokoliv z pfedchozich
narokd, vyznadujici se tim, Ze stabilizatorem Jje

mannitol.
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6. Injek&ni stfikaclka podle kteréhokoliv z ptredchozich
ndrokfi, vyznadujici se tim, Ze prvni komora obsahuje

pufr, jako je fosforelnan sodny.

7. Injek&ni stfikacka podle kteréhokoliv z pfedchozich
narok, vyznadujici se tim, e druha komora obsahuje

isotonické ¢inidlo.

8. Injek&ni stiikacka podle kteréhokoliv z ptedchozich
narokt, vyznadujici se tim, prvni komora obsahuje

mannitol a pufr, jako je fosfore&nan sodny.
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