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(57) Anotace:

Reseni se tyka systému inhalace suchého pragku vhodného pro
transpulmondlni podani. Systém inhalace suchého prasku je
charakterizovan pouZitim kombinace: nadoby obsahujici
lyofilizovanou kompozici, jeZ obsahuje jedinou davku aktivni
slozky ama : (i) nepraskovou formu kolage, (ii) dezintegratni
index 0,015 nebo vice a (iii) vlastnost, Ze se mikronizuje na
jemné &astice se stfednim priimérem &astice 10 mikrometrd
nebo mén& nebo na frakci jemnych Eastic v mnoZstvi 10 %
nebo vice po narazu vzduchu pfi rychlosti vzduchu nejméné 1
m/s a pritoku vzduchu nejmén& 17 ml/s a pfistroje se
zaf{zenim schopnym provést uvedeny ndraz vzduchu na
lyofilizovanou kompozici v uvedené nddobé sestavajiciho ze
zdroje tlakového vzduchu (9), ktery zahrnuje trubkovy korpus
méchu (10) v ném je ptivodni otvor (12) opatfeny ptivodnim
ventilem (11), a vypoustsci otvor (14) opatfeny vypoudécim
ventilem (13), a se zai{zenim pro odvod lyofilizované
kompozice ve form& pra¥ku, jeZ byla zpracovéna na jemné
&astice, které proudi odtahovou drahou (4) jehlové &asti (5) a
jsou vypoustény inhalatnim otvorem (6) komory pro pfijem
vzduchu (7).
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Systén;;rd’inhalaciisuchého prasku pro transpulmondlni podéni

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyké nového systému inhalace suchého
pré8ku pro transpulmondlni podéni. Specifitéji se tento
vynélez t?ké systému inhalace suchého préasku pro
transpulmondlni podéni, v hémi se lyofilizovand kompozice

> v

obsafena v nadob& miZe piipravit ve form& vhodné pro
transpulmonalni podani mikronizaci p¥i aplikaci na malé Castice
a jako takova byt podéavéana inhalaci.

Dale tento vyndlez zahrnuje dal®i nasledujici vynalezy
tykajici se systému inhalace suchého présku pro transpulmondlni
podéani. Specifické piiklady t&chto vynélez zahrnuji
lyofilizovanou kompozici, kterou lze v etapé uziti mikronizovat
na jemnozrnny préasek vhodny pro transpulmondlni podani (suchy
praskovy preparat pro transpulmondlni podéni), ptistro]
(aparat/provedeni) pouZivany pfi ptipravé a inhalaci suchého
praskovaného preparatu pro transpulmonalni podani, zpusob
zhotoveni suchého présZkovaného preparatu pro transpulmondlni
podéni, zplsob transpulmondlniho podani inhalaci za pouZiti
lyofilizované kompozice, a pouziti lyofilizované kompozice pro
p¥ipravu suchého préékovaného»preparétu pro transpulmonalni
podani souasné s uzitim.

V tomto popisu znamend dale pouZivany vyraz "jemné

&astice" jemnd& mlety prasek (Easticovy préasek).

Dosavadni stav techniky

P¥i transpulmondlnim podani obecn& plati, Ze aktivni

sloka obsa¥end v 1léZivu se muZe do plic u¢inné dodat pri

stfednim priméru tastice aktivni sloZky 10 mikrometrd nebo

mén&, vyhodné 5 mikrometrl nebo méné. Dne3ni situace s
konvendnimi inhalacemi pro transpulmonalni podéani je takové, ze
pti ptipravé léciva s velikosti &astice vhodnou pro
transpulmondlni podani se jemné G4stice pfredem pripravuji
metodou sufeni rozpraSovanim, tryskovym mletim a podobné&, po

némZ pfipadné nasleduje daldi zpracovani a potom se jemné
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¢astice aplikuji po naplnéni do inhalatoru na suchy préasek.

Japonskd patentovd prihlaska bez prizkumu ¢. 1999-171760
popisuje t¥i typy inhalace praska, totiZ (1) pripravek
obsahujici préskovou kompozici sloZenou vyhradné& z jemnych
Castic medicindlniho produktu naplnény do vhodné nadoby, (2)
prepardt obsahujici prédkovou kompozici, v némZ jemné Castice
medicindlni sloZky byly jemné granulovany a vytvorily Castice o
pomérné velkém pruméru jako ndplili pro vhodnou nadobu a (3)
ptipravek obsahujici présSkovou kompozici sloZenou ze smési
¢astic, v niZ jsou jemné Castice 1lécCivé sloZky a Céstice nosice
(laktbéza a pod.) vét3iho pruméru ﬁei je prumér 1léc&ivych &éastic
smichané dohromady stejnomérné naplnény do vhodné nadoby. Kromé
toho se zjistuje, Ze kdyZ se tato praskova inhalacni léciva
podavaji do dychacich cest, potom se chovaji tak, Ze v p¥ipadé&
preparatu (1) medicindlni jemné c¢éastice v kompozici doséahnou
dolnich dychacich cest, napfiklad prGdusSnice a prudusSek a jsou
v nich uloZeny, v pripadé& pripravku (2) se granulované léc&ivo
prudkym pohybem v dychacich cestdch rozpadne na jemné Castice a
vzniklé Jjemné Castice léc¢iva dosdhnou dolnich dychacich cest,
naptiklad pradudnice a prudusek,kde se ukladaji, a v pripadé
pfipravku (3) se nosic deponuje v ustni dutiné, na hltanu a
hrtanu a léc¢iva v jemnych ¢asticich dosahuje Grovné dolnich
dychacich cest, napf¥iklad priduSnice a prududek a zde se
deponuje.

P¥i bé&Zné inhalaci préasku pro transpulmondlni podéni se
sloZka urlend k inhalaci timto zpusobem pfedem zpracuje na
potfebné jemné Castice, a potom se tyto jemné Castice, nebo
také jemné Castice v dal3im pfipravené nékterym ze zplsobi,
plni do inhal&toru pro suchy prasSek a s jeho pouZitim se
provadi transpulmondlni podéni.

P¥i zpracovani nizkomolekuldrniho lé¢iva na jemné Céastice
se obvykle pouZivd sudeni rozpraSovanim (napriklad zplhsobem
ktery popisuje japonskd patentova p¥ihlaska bez prizkumu &.
1999-171760), tryskové mleti (napfriklad zpuUsobem ktery popisuje
Japonska patentova pfihlaska bez prizkumu &. 2001-151673) a

podobné&. ZplUsob tryskového mleti znamend pouZiti pro zpracovéni
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nizkomolekuldrniho 1lé&iva na jemné &&stice vzduchového narazu
p¥i pratoku vzduchu nejméné 1000 1l/min. a rychlosti wvzduchu ne
mendi ne? je rychlost zvuku. Neni znédm zplsob jak zpracovat
lé¢iva na jemné &astice p#i nizkych parametrech vzduchového
narazu.

Pro vysokomolekuldrni lé&iva jako jsou nap¥iklad peptidy
nebo bilkoviny je v3ak znam napfiklad zplsob, pfi kterém se
roztok medicindlni kapalné latky obsahujici sloZky podrobi
sudeni rozpradovanim, &imZ se toto lé&ivo v kapalném stavu v
jednom stupni zpracuje na jemné Castice se stfednim primérem
Zastice 5 mikrometrd nebo méné a potom se tyto jemné Castice
plni do inhalatoru pro suchy préSek (zplsob suSeni
rozpradovanim viz WO 95/31479), stejné& jako zplsob, ve kterém
se peptid nebo bilkovina lyofilizuje spoleéné's aditivem a pak
se lyofilizovanad kompozice zpracuje na jemné Castice tryskovym
mletim a podobné& a tyto jemné &astice se vnéaSeji do inhalatoru
pro suchy prasek (lyofilizace - tryskové mleti: WO 91/16038).

Obvyklé pradkované inhalalni p¥ipravky pro transpulmonalni
podéni pfipravené vy3e uvedenym zplUsobem suSeni rozpraSovanim
nebo‘lyofilizaci spojenou s tryskovym mletim vS3ak nejsou vidy
idedlnim zptsobem pro vysokomolekuldrni léciva, zvlasté pro
peptidy a bilkoviny. ProtoZe se napfiklad v popisu pfihlasky WO
95/31749 uvadi, Ze pfi uZiti sudeni rozprasSovanim dochézi k
deaktivaci asi 25 % interferonu, soudi se, ze pfi pouZiti
sudeni rozpradovanim se p¥i vyrob& budou proteiny a podobné
latky deaktivovat a tim poklesne aktivita léciva.

Stejné jako v pripad& nizkomolekuldrnich 1é&iv neni Znam
r4dny zplsob zpracovani vysokomolekuldrniho léciva na jemné
Castice p¥i nizkych parametrech narazu vzduchu.

Krom& toho je p¥i suSeni rozpradovanim i kombinaci
lyofilizace s tryskovym mletim nutny operacni stupefi, pfi
kterém se vyrobeny jemny prasek odebere z p¥istroje na suSeni
rozpradovanim, znovu se rozdéluje a plni do nadob. PEi
realizaci této operace proto nutn& vznikaji problémy tykajici
se toho, Ze vytéZek preparadtu klesd vlivem ztradt pf¥i odebirani

prasku nebo jeho plné&ni a tim odpovidajicim zpusobem stoupaji
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ndklady a navic se pripravek kontaminuje necistotami. Kromé
toho je obvykle nesnadné praSek dale rozdé&€lovat a plnit jej v
malych mnoZstvich s uspokojivou pfesnosti. Pokud se pouZije
suSeni rozprafovanim nebo kombinace lyofilizace - tryskové
mleti, pro n&Z je daldi granulometrické déleni a plné&ni malych
mnoZstvi praskl dbileZité, potom je pot¥ebné mit k dispozici
zptsob plnéni malych mnoZstvi praskl s dobrou pfesnosti. Patent
US 5 826 633 popisuje na dnedni drovni znalosti systém,

pfistroj a postup plnéni jemného prasku.

Podstata vyndlezu

Cilem tohoto vyndlezu je fe$it rtzné problémy vySe
zmin&nych b&Znych zplsobl inhalace praskd pro transpulmondlni
podéni. Specificky je cilem tohoto vynédlezu nabidnout novy
systém p¥ipravy a podéni umoziiujici, aby se lyofilizovanéa:
kompozice obsaZend v nddobach a pfedem rozdé&lend do
jednotlivych davek aktivnich sloZek zpracovala na jemné Castice
s primé&rem castice vhodnym pro transpulmondlni podani inhalaci
z nddoby v okamZiku uZiti a potom se jako takovéd pouZila na
tanspulmondlni podani.

Prihla8ovatelé tohoto vyndlezu podnikli pro dosaZeni
tohoto cile usilovnd studia a jejich vysledkem byl objev, Ze
kdyZ se farmakologicky aktivni latka naplni rozd€lena do
poZadovanych davek v kapalné formé& do nédob a potom se susi
lyofilizaci, pak se takto ptipravend lyofilizovand kompozice v
nepraskové formé& miZe neofekdvané mikronizovat na jemné cCastice
pfi pouZiti pomé&rn& malych narazti vzduchu, a to stadle jesté
uvnit¥ nddoby. Na z&kladé této zkuSenosti provadéli
pfihladovatelé dal3i studia, jejichZ vysledkem byl objev, Ze
p¥i pouZiti kompozice suSené lyofilizaci, jejiZ jednotliva
davka byla v nepradkové formé& uloZena v nadobé&, lze pfipravit v
kombinaci s pristrojem obsahujicim za¥izeni pro pfivod vzduchu
do naddoby predepsanou rychlosti pf¥i pfedepsaném prutoku,
umoZiiujicimi ud&lit kompozici pfredepsany naraz vzduchu, a
za¥izeni pro odvod préa3kované kompozice mikronizované do

jemnych Castic z nadoby, potom miZe uZivatel snadno zpracovat v
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okam¥iku u¥iti (specificky v okamfiku inhalace) lyofilizovany
pripravek na jemnozrnnou pragkovou formu vhodnou pro
transpulmondlni podédni, a jemnozrnny prasek se maze jako takovy
podavat inhala&né&. Navic se ovéfilo, e lze pomoci tohoto
systému transpulmondlniho podani Fesit v8echny vyse zminé&né
problémy bé&Zné inhalace praskt pro transpulmonédlni podéani.

Znamena to, Ze podle vy3e zminé&ného systému
transpulmondlniho podani navrzeného v tomto vyndlezu neni nutné
odebirat farmaceuticky pripravek v préskové form& z ptistroje,
v némZ byl pradkovan a plnit jej do nadoby, ale priprava se
déje presnym naplnénim kaZdé nadoby kapalinou a naslednou
lyofilizaci a proto se tento systém transpulmondlniho podani
miZe pouZit s extrémné& vysokou pfesnosti a vysokym vyté&zZkem
pripravku a bez problému kontaminace. Kromé& toho ve vySe
zmin&ném systému podani nejsou aktivni slo¥ky jako bilkoviny
nebo peptidy vystaveny pfi zpracovani vysokym teplotam jako v
p¥ipadé suSeni rozpraSovanim a podobné& a proto nevznika
nebezpeldi poklesu farmakologické aktivity v disledku expozice
vysokym teplotém. Proto je systém podéni podle tohoto vynalezu
extrémné potfebny, zvlasté v piipadé farmakologicky aktivnich
14tek jako jsou peptidy a proteiny, co¥ jsou drahé léciva,
protoZe umozZiiuje sniZit ndklady vyroby.

Krom& toho se pomoci systému inhalace suchého préasku podle
tohoto vynalezu ziskd frakce extrémné jemnych ¢&astic (podil
1é&iva vstupujici do plic se oznaluje jako frakce jemnych
gastic, respirabilni frakce), a proto lze 1u¢inné& transportovat
lé¢ivo do plic.

Tento systém inhalace suchého prasku podle vynalezu je
charakterizovan poufitim lyofilizované kompozice v neprasdkové
form& v podobé& kolace jako prepardtu pro p¥ipravu préskového
prepardtu pro transpulmondlni podani. Systém inhalace suchého
préaku podle vynalezu, ve kterém se pouZiva lyofilizovana
kompozice ve form& kolace jako ndplii inhal&toru pro suchy
prasek je schopen poskytnout podstatné& v&tdi frakci jemnych
gastic ve srovnani s pripadem, ve kterém se pro inhalator

suchého préasku podle tohoto vyndlezu pouZivé preparat
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zpracovany na jemny pridSek s granulometrii vhodnou pro
transpulmonalni podani za pouZiti dosud znamych zplsobl pro
ziskani pradkovych inhala&nich prostfedkid jako je tryskové
mleti nebo suSeni rozpraSovanim.

7Z té&chto duavodl lze systém inhalace suchého prasSku podle
tohoto vynédlezu oznalit za vysoce vykonny systém
transpulmondlniho podéani.

Tento vyndlez byl vyvinut na zakladé téchto znalosti.

(I) Tento vyndlez zahrnuje nasledujici systém inhalace
suchého préasku pro transpumonarni podéani.

Systém inhalace suchého préZku pro transpulmondlni podéani
zahrnuje spojeni lyofilizované kompozice existujici v
nepréddkové form& v nadob&, jeZ miZe byt uvnitf nadoby
mikronizovana na jemnozrnné Castice se stfednim primérem
Zastice 10 mikrometrd nebo méné vystavenim lyofilizované
kompozice v nadob& pfedepsanému narazu vzduchu, pfistroje
schopného vyvolat tento ndraz vzduchu na lyofilizovanou
kompozici v nadob& a pfistroje schopného odvést takto ziskaneé
Castice.

Jako specifické znaky provedeni tohoto systému inhalace
pragku pro transpulmondlni podédni je moZno jmenovat:

- Systém inhalace prafku pro transpulmondlni podani za
pouzZiti kombinace:

(1) nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici, jeZ
obsahuje jednu davku aktivni sloZky a méa:

(1) nepréaskovou formu kolace,

(ii) dezintegrad&ni index 0,015 nebo vice a

(iii) tu vlastnost, Ze se mikronizuje na jemné Céstice se
stfednim prim&rem castice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice po nérazu
vzduchu p¥i rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a pritoku nejméné
17 ml/s a

(2) ptistroje se zatizenim schopnym provést uvedeny naraz
vzduchu na lyofilizovanou kompozici v uvedené nadob& a zafizeni

pro odvod lyofilizované kompozice zpracované na jemné castice

ve formé& prasku.
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(IT) Tento vynédlez dale zahrnuje nésledujici lyofilizované
kompozice jemn& mleté na jemné Castice s velikosti &astic
vhodnou pro transpulmondlni podédni s pouZitim nérazu vzduchu.

- Lyofilizovanou kompozici pro transpulmondlni podani s
nédsledujicimi vlastnostmi uvedenymi pod (i) aZ (iii):

(i) ma& nepréadkovou formu koléace,

(i1) m& index dezintegrace 0,015 nebo vice a

(iii) v dtsledku narazu vzduchu ryéhlosti nejméné 1 m/s a s
pritokem nejmén& 17 m/s se mikronizuje na jemné cCastice se
st¥ednim primé&rem castice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

(III) Dale tento vynélez zahrnuje nédsledujici inhalatory
suchych praskt pouZitelné v systému inhalace suchého prasku pro
transpulmondlni podéni.

Inhaladtory se pouZivaji pro podéni uZivateli cestou
inhalace jemnych &&stic ziskanych narazem vzduchu na
lyofilizovanou kompozici obsaZenou v nadobé v nepraskové formé.
Specifické priklady téchto inhaldtord zahrnuji (1) zatizeni
ud&lujici lyofilizované kompozici v nadob& vzduSny naraz pri
rychlosti nejmén& 1 m/s a prutoku nejméné 17 ml/s a (2)
za¥izeni pro odvod pra3kované lyofilizované kompozice jemné
mleté na jemné &astice. Specifi&té&ji inhaldtory zahrnuji
tryskové inhalitory na suchy prések uvedené niZe pod (a) a
inhal&tory pohané&né proudem vdechovaného vzduchu na suchy
prédek uvedené niZ%e pod (b).

(a) Tryskovy inhaldtor suchého préZku: aktivni prégkovy
inhalétor.

za¥izeni pouZivané pro mikronizaci lyofilizované kompozice
v nepradkové form& a umist&né v nadob& na jemné Castice, a
podavani ziskanych jemnych Castic uzivateli inhalaci,

obsahujici jehlovou &ast s proudovou drahou pro
vst¥ikovany vzduch, jehlovou &ast s odtahovou proudovou drahou,
zarizeni pro p¥ivod tlakového vzduchu do proudoveé drahy pro
vst¥ikovany vzduch jehlové &asti a inhalalni otvor spojeny s
odtahovou proudovou dréhou,

w2

a s takovou konstrukci, p¥i které jehlové &asti propichnou
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- uzavér nadoby, <&imZ se propoji proudové drdha vstrikovaného

vzduchu a proudova dradha odtahovaného vzduchu s vnit¥kem nadoby

a vzduch je vst¥ikovan do néddoby z proudové drahy vst¥ikovaného-

vzduchu s vyuZitim zafizeni pro p¥ivod tlakového vzduchu,
priCemZ narazem vst¥ikovaného vzduchu mikronizuje
lyofilizovanou kompozici na jemné Castice a ziskané jemné
&astice se odtahuji odtahovou proudovou dréhou.

(b) Inhaldtor suchého praZku pohdné&ny proudem vdechovaného
vzduchu: pasivni préagkovy inhalétor.

Za¥izeni pouZivané pro mikronizaci lyofilizované kompozice
uloZené v nepraskové form& v nddob& na jemné Cdstice a podani
ziskanych jemnych &astic uZivateli inhalaci,

obsahujici jehlovou &ast s nasavaci proudovou dréahou,
jehlovou &ast s proudovou drdhou pfivadéného vzduchu a
inhala&ni otvor propojeny s nasavaci proudovou dréhou,

a s takovou konstrukci, aby v situaci, kdy uzavér na
naddob& byl propichnut jehlovymi ¢astmi, vzduch obsaZeny v
nadobé& se inhaloval inhala&nim otvorem v disledku inhalacniho
tlaku vyvolaného uZivatelem a zdroveili proudil proudovou drahou
pro ptivod vzduchu venkovni vzduch do nadoby, nyni pod
negativnim tlakem, a v disledku toho se ndrazem vst¥ikovaného
vzduchu lyofilizovand kompozice mikronizovala na jemny préasSek a
vzniklé jemné Sastice se odtahovaly nasédvaci proudovou drahou a
inhala¢nim otvorem.

(IV) Dale tento vynalez zahrnuje nésledujici zpusoby

2

pfipravy pra3kového prepardtu pro transpulmonalni podani.

s

- Zpusob pripravy suchého praskového preparatu pro
transpulmondlni podéni zahrnujici:

privedeni vzduchu do nadoby, aby udélil lyofilizované
kompozici vzduchovy naraz p¥i rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a
pratoku nejmén& 17 ml/s s vyuZitim p¥fistroje schopného provést
uvedeny vzduchovy néraz na lyofilizovanou kompozici v nadobg,

&imZ se lyofilizovand kompozice mikronizuje na jemné
Sastice se stfednim prim&rem &astice 10 mikrometrd nebo méné
nebo frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 10 % nebo vice;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou dévku aktivni
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sloZky a s nésledujicimi vlastnostmi:

(1) mé& neprédikovou formu kolace,

(ii) md dezintegrad¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovdna na jemné Castice
se stfednim primérem C4stice 10 mikrometrl nebo méné nebo
frakci jemnych Cé&stic v mnozZstvi 10 % nebo vice.

(V) Dale tento vyndlez zahrnuje nédsledujici zpusoby
transpulmondlniho podani charakterizované pouZitim inhala&niho
systému pro suchy préZek pro transpulmondlni podédni, jak je
vySe popsano. Podle tohoto zplsobu transpulmondlniho podani se
lyofilizovand kompozice pfedem umisténé v neprdskové formé v
nddobé& rozmélni na jemnozrnny préafek vhodny pro transpulmonédlni
podani v okamZiku inhalace, takZe uZivatel (pacient) miZe
zpusobem inhalace ?idit proud prepardtu ve formé€ jemnozrnného
préasSku. Zplsob podani zahrnuje nésledujici provedeni.

- Zpusob transpulmondlniho podéni zahrnujici:

mikronizaci lyofilizované kompozice na jemné Castice se
st¥ednim primérem Castice 10 mikrometrd nebo méné&, nebo frakci
jemnych &&stic v mnoZstvi 10 % nebo vice vzduchovym narazem pfi
rychlosti vzduchu nejméné& 1 m/s a prutoku vzduchu nejméné 17
ml/s na lyofilizovanou kompozici soucasné é uzitim a

podéani vysledného jemnozrnného préaSku uZivateli inhalaci;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jednotlivou davku
aktivni sloZky a s nédsledujicimi vlastnostmi:

(1) méd nepraskovou formu kolace,

(ii) m& dezintegradni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemné Céastice
se stfednim primé&rem &4stice 10 mikrometrl nebo méné& nebo
frakci jemnych Castic v mnozZstvi 10 % nebo vice.

(VI) Dale tento vyndlez zahrnuje nésledujici uZiti
lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni podéani.

- Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
inhalac¢ni podéani,

lyofilizovand kompozice obsahujici jednotlivou davku
aktivni sloZky a s nésledujicimi vlastnostmi:

(i) mad nepraskovou formu koléce,
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(ii) mé& dezintegradni index 0,015 nebo vice a

(1ii) je mikronizovéna na jemné Castice se st¥ednim
primérem ¢astice 10 mikrometrd nebo méné nebo frakci jemnych
¢astic v mnozZstvi 10 % nebo vice vzduchovym ndrazem s rychlosti
vzduchu nejméné 1 m/s a prGtokem nejméné 17 ml/s a je pouZita
rozm&lnénim na jemné Castice s uvedenym st¥ednim primérem
Castice nebo s uvedenou frakci jemnych c¢éastic.

(VII) Dale jsou v tomto vyndlezu zahrnuta ndsledujici
uZiti lyofilizované kompozice pro pripravu preparatu v podobé
suchého prasku pro transpulmondlni podéni.

- Pouziti lyofilizované kompozice pro vyrobu preparidtu v
podobé suchého prasku pro transpulmondlni podéni inhalaci,

pfic¢emZ m& lyofilizovand kompozice nasledujici vlastnosti:

(i) md nepréaskovou formu kolace,

(ii) mé& dezintegrac¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) Jje vzduchovym ndrazem mikronizovdna na jemné Céastice
se stfednim primérem Castice 10 mikrometrd nebo méné nebo
frakci jemnych ¢astic v mnoZstvi 10 % nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu nejméné 1 m/s a pritoku nejméné 17 ml/s a pouZita
zdroven s inhalaci rozmélnénim na jemné Castice s uvedenym
stfednim primérem cadstice nebo s uvedenou frakci jemnych

Castic.

Pfehled obrazkl na vykresech

Obrazek 1 je pohled v fezu na inhaldtor suchého présku
(tryskovy typ 1) podle tohoto vynédlezu popsany jako Provedeni
1. Za v8imnuti stoji, Ze 8ipky ukazuji proud venkovniho vzduchu
(stejné jako v obrazku 2 a 3 niZe).

Kromé& toho je vyznam raznych vztahovych znacek tento: 1
nédoba, la uzavér, 2 lyofilizovand kompozice, 3 proudova dréha
vstfikovaného vzduchu, 4 proudovéd drdha odtahovaného vzduchu, 5
jehlova &&st, 6 inhalaéni otvor, 7 komora pro prijem vzduchu, 8
vadlcovy bezpelnostni kryt, 9 zdroj tlakového vzduchu, 10 t&leso
méchu, 11 pfivodni ventil, 12 pfivodni otvor, 13 vypouStéci
ventil, 14 vypoudtéci otvor, 15 spojovaci otvor (jako niZe v

obrézcich 2 aZ 11).
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Obrazek 2 je pohled v ¥ezu na inhalator suchého prasku
(inhaldtor poh&nény proudem vdechovaného vzduchu typu 1) podle
tohoto vyndlezu popsany v provedeni 2. Krom& toho je vyznam
riznych vztahovych znalek tento: 16 nasdvaci proudova drédha, 17
proudovd dréha p¥ivadéného vzduchu, 18 inhalac¢ni otvor, 19
komora pro pfijem vzduchu (jako niZe v obrazku 3).

Obrazek 3 je pohled v Fezu na inhaldtor suchého préasku
(inhaldtor poh&né&ny proudem vdechovaného vzduchu typu 2)
popsany v provedeni 3.

Obréazek 4 je perspektivni pohled ukazujici inhalétor
suchého prasku (inhaldtor pohdnény proudem vdechovaného vzduchu
typu 3) podle tohoto vyndlezu popsany v provedeni 4. Kromé& toho
je vyznam rGznych vztahovych znacek tento:

21 pouzdro, 22 sekce upinaciho zafizeni, 27 viko, 28 okénko, 32
nalstek, 32a krytka nadstku, 39 spojovaci prvek (stejné jako v
obrdzcich 5 aZ 13 niZe).

Obrazek 5 je pohled v Fezu na vySe zminé&ny inhalator
suchého prasku (inhaldtor pohanény proudem vdechovaného vzduchu
typu 3). Kromé& toho je vyznam ruznych vztahovych znacek tento:
20 vnit¥ni prostor pouzdra, 21A zavés, 23 vodici &ast, 24
ovladaci &&st upinaciho zafizeni, 26 hlavni téleso pouzdra, 29
vstupni otvor, 30 pojistny ventil, 31 nasévaci otvor, 33 usek
pfepazek, 35 vyjimaci zafizeni, 36 paka, 37 mechanickd &ast, 39
spojovaci prvek, 40 zavés, 41 zavés (stejné& jako v obréazcich 6
a%Z 13 nize).

Obrazek 6(a) je pohled v fezu na €ast vySe uvedeného
inhaldtoru suchého pradku (inhaldtor pohé&nény proudem
vdechovaného vzduchu typu 3). Obrazek 6(b) je bolni pohled na
jehlovou sekci tohoto inhalédtoru suchého présku. Kromé& toho je
vyznam réznych vztahovych znalek tento: 16a otvor na hrotu
trysky nasédvaci proudové drdhy 16, 1l7a otvor na hrotu trysky
proudové drahy pro p¥ivod vzduchu 17, 34 Usek obvodové stény,
42 druhd drdha pro pfivod vzduchu, 42a privodni dréZika v useku
prepdZek 33, 42b pfivodni draZka v useku obvodové stény 34, 43
§térbina, 44 prvni konec druhé pfivodni drahy 42, 45 druhy

konec druhé p¥ivodni drahy 42, 46 vétraci otvor, 47 sténa




(stejné& jako na obrazku 7 aZ 13 niZe).

Obrazky 7 aZz 10 jsou pohledy v fezu vysvétlujici pouzZivéni
vy3e zminé&ného inhaldtoru suchého présku (inhaldtoru pohé&néného
proudem vdechovaného vzduchu typu 3). Vztahova znacka 25
oznaduje prostor pro vyjimdni a vkléadéani.

Obréazek 11 je perspektivni pohled na inhal&tor suchého
pradsdku (inhaldtor poh&nény proudem vdechovaného vzduchu typu
5), coZ je jiné provedeni tohoto vynélezu. Vztahova znaclka 48
oznacuje ovladac.

Obréazky 12 a 13 jsou perspektivni pohledy na inhaléator
suchého prasku (inhaldtor pohdnény proudem vdechovaného vzduchu
typu 5) v jiném provedeni tohoto vyndlezu. Vztahova znacka 49
oznacuje ovladac.

Obrazek 14 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnych
Cadstic opousté&jicich inhaldtor suchych praskd v P¥ikladu 1.

Obrazek 15 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnych
gastic opoudté&jicich inhaldtor suchych prasdkd v Pfikladu 2.

Obrazek 16 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnych
Z&stic opousté&jicich inhalator suchych praskd v P¥ikladu 3.
Obrazek 17 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnych
Castic opoudté&jicich inhaldtor suchych préskt v P¥ikladu 4.
Obréizek 18 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnygch
Sastic opoust&jicich inhaldtor suchych praskt v Pfikladu 5.
Obrézek 19 je graf ukazujici velikostni distribuci jemnych

t4dstic opoudté&jicich inhaldtor suchych préskt v Pfikladu 6.

Nejlep3i zpusob provedeni vyndlezu
(1) Inhaladtor suchého préasku.

Inhaldtor suchého préafku pouZivany v tomto vyndlezu je
p¥istroj pouZivany pro mikronizovéni lyofilizovaného preparatu
(lyofilizované kompozice), uloZeného v nepréskové formeé v
nddob& na jemnozrnné Eastice pfimo v této nadob&, a umoZiujici
uZivateli inhalovat tento preparat ve formé& suchého prasku.

ProtoZe tento pristroj obsahuje (1) za¥izeni umoZiujici
udé&lit vzduchovy ndraz lyofilizované kompozici v nepréskové

formé v takové mife, Ze lyofilizovand kompozice rozm&lni na
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jemné Gastice a (2) zafizeni umoZfiujici podat uZivateli
inhalaci lyofilizovanou kompozici mikronizovanou na jemné
gastice v praskové form&, miZe tento pfistroj provadét jak
dezintegraci lyofilizované kompozice na jemné cCastice, tak
podani praSkované kompozice uZivateli inhalaci. Stoji za
povdimnuti, Ze zafizeni (1) lze téZ oznalit za za¥izeni pro
privod vzduchu schopného provést vySe zmin&ny nadraz do nadoby
obsahujici lyofilizovanou kompozici. Krom& toho lze zafizeni
(2) oznadit za zafrizeni urdené pro odvod préaSkovaného pIipravku
dezintegrovaného v nadob& na jemné Castice ven z této nadoby. V
inhala&nim systému pro suchy préaSek podle tohoto vynalezu lze
té% pouzit bud b&Zného a obecné& znadmého p¥istroje nebo
pristroje, ktery teprve bude v budoucnosti vyvinut, pokud tento
pristroj zahrnuje uvedend zafizeni.

Specificky se miZe zafizeni (1) realizovat pfivodem
vzduchu schopného ud&lit vy3e uvedeny vzduchovy naraz do
nadoby, v niZ je uloZena lyofilizovan& kompozice. Uvedme, Ze
zatizeni (1) lze obecné& zam&nit za za¥izeni schopné ud€lit
vzduchovy naraz lyofilizované kompozici v nadobé& pfi rychlosti
nejmén& 1 m/s a pratoku nejméné 17 ml/s.

P¥i pouZiti za¥izeni (2) nebo pomoci tohoto zatizeni lze
inhala&n& podavat uZivateli (napfiklad pacientovi) suchy
praskovany preparat zpracovany na formu vhodnou pro
transpulmonalni podani. Za pov3imnuti stoji, Ze v zatrizeni (2)
maZe byt dadle uZito napfiklad komory nebo proudové cesty
umoZfiujici dezintegraci této kompozice na jemné Castice nebo
jejich rozptyl.

Uvedeny ptistroj zahrnuje inhaldtory suchého prasku
tryskového typu uvadéné niZe pod (a) a inhaldtory suchého

prasku pohdnéné proudem vdechovaného vzduchu uvadéné niZe pod
(b) .

(a) Inhalator suchého prafku tryskového typu: aktivni
pré8kovy inhaléator.
(a-1) Inhalédtor suchého prasku pouZivany pro rozmélnéni

lyofilizované kompozice umist&né v nadobé v nepraskové formé€ na
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jemné ¢astice a jejich inhalaci,

obsahujici jehlovou Cast s proudovou drihou pro
vst¥ikovany vzduch, jehlovou &&st s odtahovou proudovou drahou,
zdroj tlakového vzduchu pro pf¥ivod vzduchu do proudové drahy
vst¥ikovaného vzduchu jehlové ¢asti a inhalad&ni otvor propojeny
s odtahovou proudovou dréhou,

a konstruovany tak, aby uzdvér nddoby propichl jehlovou
¢ast a tim propojil proudovou drédhu vstrikovaného vzduchu a
odtahovou proudovou drdhu s vnitfkem néddoby a vzduch byl pomoci
zdroje tlakového vzduchu vst#ikovan do nadoby z proudové dréhy
vstifikovaného vzduchu a ndrazem vstfikovaného vzduchu se
mikronizovala lyofilizovanéd kompozice na jemné Castice a
vzniklé jemné C&stice se odtahovaly inhalaénim otvorem pfes
odtahovou proudovou dr&hu.

(a-2) . Inhaladtor suchého préZku popsany v (a-1) vySe a
konstruovany tak, Ze se zdroj tlakového vzduchu ovléada rucné a
stladuje t&lo mé&chu, jehoZ privodni otvor je vybaven pfivodnim
ventilem a vypoudt&ci otvor je vybaven vypouSté&cim ventilem a
pfi stladeni té&la méchu a tim i otev¥enim vypoustéciho ventilu
pti uzaviPeném p¥ivodnim ventilu se vzduch obsaZeny v mé&chu pod
tlakem vhani do nadoby proudovou drdhou vstiikovaného vzduchu
jehlové &&sti, jeZ je propojena s vypoudté&cim otvorem a
roztaZenim t&la m&chu pruZnou silou obnovujici vychozi stav se
pfi uzavieném vypoudté&cim ventilu a otevieném pfivodnim ventilu
vhéni vzduch do téla mé&chu.

(a-3) . Inhaldtor suchého préafku popsany vySe v (a-1) nebo
v (a-2), ve kterém jsou proudovd dradha vstfikovaného vzduchu a

odtahovd proudovd dradha vytvofeny v jediné jehlové Casti.

(b) Inhaldtor suchého pradku pohdnény proudem vdechovaného
vzduchu: pasivni prasgkovy inhalétor.

(b-1) . Inhaldtor suchého présku pou¥ivany pro inhalovéni
jemnych &astic vzniklych mikronizaci lyofilizované kompozice
umisté&né v nepraskové formé& v nadobé&,

obsahujici jehlovou &ast s nasédvaci proudovou drahou,

jehlovou &&st s proudovou drdhou pro pfivod vzduchu a inhalaéni
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otvor propojeny & nasivaci proudovou dréhou,

a konstruovany tak, Ze po propichnuti uzadvéru nadoby
jehlovou gasti je vzduch obsaZeny v naddobé& inhalovan inhalacnim
tlakem uZivatele inhala&nim otvorem a soucasné je do nadoby pod
negativnim tlakem p¥ivadé&n venkovni vzduch proudovou drdhou pro
pfivod vzduchu a v disledku toho se lyofilizovand kompozice
dezintegruje na jemné C&stice ndrazem vst¥ikovaného vzduchu a
vzniklé S&stedky se inhala&nim otvorem odtahuji pfes nasavaci
proudovou dréhu.

(b-2) . Inhaldtor suchého préfku popsany vysSe v (b-1)
konstruovany tak, aby se co nejvét3i ¢ast lyofilizované
kompozice mikronizovala na jemné C&stice a odtéhla inhalalnim
otvorem jedinou inhalaci uZivatele.

(b-3). Inhalator suchého préaZku popsany vysSe v (b-1) nebo
v (b-2), ve kterém jsou nasivaci proudovd drdha a proudova
draha pro privadény vzduch vytvofeny v jediné jehlové Casti.

zatizeni pro pfivod vzduchu do nadoby (vySe uvedené
zatizeni (1)) mOZe byt zarizeni pro p¥ivod vzduchu z venkovniho
prost¥edi za normalniho tlaku. Neni nutné pouZivat stlaceny
vzduch z tryskového mlynu nebo podobné. Pokud jde o p¥ivod
venkovniho vzduchu neexistuji Zadnd omezeni. KdyZ se napfiklad
pou¥ije tryskovy inhalitor suchého présku (aktivni praskovy
inhalator) popsany vy3e, lze pouZit zafizeni pro umélé
pfivadéni venkovniho vzduchu do nadoby vstfikovanim. V pripadé
pou¥iti inhaldtoru na suchy praSek pohéné&ného proudem
vdechovaného vzduchu'(pasiVni préékov§ iﬁhéiétéf), lze péuiit”
zatizeni pro pfirozeny pfivod venkovniho vzduchu do nadoby
nasavanim G&inkem negativniho tlaku v nadobé&, ktery vznikd kdyZ
u¥ivatel inhaluje. Navic v prvnim pf¥ipadé, to znamena u
tryskového inhaldtoru suchého praSku (aktivni pragkovy
inhalédtor), mt%e byt zplsob p¥ivodu venkovniho vzduchu do
nadoby umélym vstfikovanim ru¢ni nebo to miZe byt zpusob
provad&ny automaticky za pouZiti stroje.

Inhaldtor suchého prasku podle vyndlezu je schopen bez
ohledu na to, jestli jde o aktivni préskovy inhalédtor nebo

pasivni praskovy inhalétor, dezintegrovat lyofilizovanou
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kompozici uloZenou v nepraskové form& v nadob€ na jemné Castice
G&inkem narazu (tlakem vstfiku) venkovniho vzduchu p¥ivadéného
(proudiciho) do nadoby zafizenim pro pfivod vzduchu.

Napfiklad je zde moZno pro lyofilizaci uZit néadoby bez
omezeni z hlediska materidlu nebo tvaru apoa. Pokud jde o
materidl, je moZno uvést jako pfiklad plast, hlavné& polyolefin
jako polyethylen, polypropylen nebo polystyren, sklo, hlinik a
podobné&. Kromé& toho pokud jde o tvar lze uvést jako p¥iklady
vilec s kruhovou zdkladnou, tvar kalicha, polygonédlni hranol
(polygondlni pyramidu), trianguldrni hranol (triangulérni
pyramidu), hranol o &tvercové zakladné& (Etvercovou pyramidu),
hexagondlni hranol (hexagondlni pyramidu) nebo oktagonalni
hranol (oktagondlni pyramidu) .

Pro dosaZeni o&ekavanych vysledkd m& byt objem nédoby
obsahujici lyofilizovanou kompozici v rozmezi 0,2 aZ 50 ml,
vyhodn& 0,2 aZ 25 ml a je3té& vyhodn&ji 1 aZ 15 ml. Kromé toho
je zadouci, aby byl vné&jsi prumér néddby 2 az 100 mm, vyhodné 2
az 75 mm, jedté vyhodné&ji 2 az 50 mm.

Krom& toho, pokud jde o mnoZstvi lyofilizované kompozice
umist&né v nadobé&, je vyhodné takové mnoZstvi, které obsahuje
jednotkovou davku (jednotlivou davku) U&inné sloZky nebo vice
davek, specificky 2 aZ 3 davky. Je vyhodn&jsi, kdyZ to je
mno¥stvi obsahujici jednotkovou davku (jednotlivou davku)
aktivni slo¥ky. Nadto se m&ni specifické mnoZstvi lyofilizované
kompozice podle typu a obsahu aktivni sloZky obsaZené v
lyofilizované kompozici, a zvoli se podle vhodnosti z
inhalovatelnych mnoZstvi, p¥iemZ nejsou zadnd zvlastni
mnoZstevni omezeni. Presto je toto mnoZstvi obvykle 30 mg nebo
mén&, vyhodn& 20 mg nebo mén&, jed3té& vyhodné&ji 10 mg nebo méné
a zvlasté& vyhodné& 5 mg nebo méne.

Krom& toho je naraz vzduchu provedeny venkovnim vzduchem
privedenym do nadoby uréen velikosti pritoku, pfi které vzduch
proudi do nadoby p¥i nejméné jedné inhalaci pacienta (nebo pfi
vice inhalacich), nebo je ur&en rychlosti vzduchu timto
determinovanou. Neexistuji zvlastni omezeni pro p¥ivod

venkovniho vzduchu p¥i pritoku nebo rychlosti vzduchu vy38i nez
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uvid&né hodnoty, ovSem s vyjimkou mezni pevnosti nédoby.

Obvykle je priitokovd rychlost pfi jedné inhalaci uZivatele 5 az

300 1/min., specifidt&ji 10 az 200 1l/min. Krom& toho se mliZe

p¥istroj v pripadé inhalace suchého pradku pouzit tak, Ze

vsttikované mnoZstvi je pokaZdé 5 aZz 100 ml, vyhodné& 10 aZz 50

ml. Je vyhodné upravit proces tak, aby na povrch lyofilizované

kompozice
rychlosti
rychlosti
rychlosti
rychlosti

umist&né v nadobé& dopadal nédraz vzduchu vznikly p¥i

vzduchu
vzduchu
nejméné

vzduchu

nejméné
nejméné
5 m/s a

nejméné

1 m/s Vyhodn&jii je ndraz vzduchu pfi
2 m/s, je3t& vyhodné&jsi je naraz pfi
jesté& vyhodnéjsi je naraz pfi

10 m/s I kdyZ neexistuje Zadné

zvlastni omezeni pro vy3i horniho limitu rychlosti vzduchu pfi
narazu, bylo by moZno jako p¥iklad takové hodnoty uvést
rychlost vzduchu 300 m/s Vyhodné& takovy horni limit p¥edstavuje
naraz vytvoreny p¥i rychlosti vzduchu 250 m/s, vyhodnéji naraz
vytvofeny p¥i rychlosti vzduchu 200 m/s a jedté
vyhodn&ji naraz vytvofreny p¥i rychlosti vzduchu 150 m/s
| Neexistuje %&dné zvlaZtni omezeni vzduchového narazu,
pokud je proveden vzduchem pfi rychlosti libovolné& zvolené v
rozmezi od ni%¥$iho limitu do vy88iho limitu. Specifické
pfiklady pfedstavuji ndrazy, k nimi dochazi p#i rychlosti
vzduchu v rozmezi od 1 do 300 m/s, 1 do 250 m/s, 2 do 250 m/s,
5 do 250 m/g, 5 do 200 m/s, 10 do 200 m/s nebo 10 do 150 m/s
Rychlost vzduchu dopadajiciho na lyofilizovanou kompozici
se m&¥i nasledujicim zptisobem. V pfipadé inhalatoru suchého
présku tryskového typu popsaného dale v provedeni 1 se totiZ
pouZiva mechanismus, p¥i némZz se vzduch naderpany do téla mé&chu
10 prudce pfivede proudovou dradhou pro vst¥ikovany vzduch 3 na
lyofilizovanou kompozici (lyofilizovanou kompozici ve formé
koldde, v daldim té% nazyvanou "lyofilizovany kolac") umisténou
v nadobé&, kde se projevi ndrazem vzduchu, a nasleduje odtaZeni
vzniklych jemnych &&astedek odtahovou proudovou drahou 4. V
tomto pfipadé& je moZno vypo&itat pritok vzduchu proudiciho
proudovou drahou vstfikovaného vzduchu 3, kdyZ délime mnoZstvi
vzduchu obsaZeného v té&le méchu 10 dobou, po kterou wvzduch

proudi do nadoby. V dalsim lze vypo&itat rychlost vzduchu, pfi
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ni¥ probihi niraz vzduchu na lyofilizovanou kompozici

(lyofilizovany kola&), kdyZ dé&lime tuto pruUtokovou rychlost
plochou prafezu drahy pro pfivod vzduchu do nadoby jako je

proudova drdha vst¥ikovaného vzduchu 3.

Rychlost vzduchu (cm/s) = prutokova rychlost (ml = cm®/sec)

plochou pra¥ezu proudové dradhy pro p¥ivod vzduchu (cm?).

Specificky lze uvést, Ze v pf¥ipadé napfiklad tryskového
inhaldtoru na suchy praSek konstruovaného tak, Ze svétlost
proudové drahy vst¥ikovaného vzduchu 3 je 1,2 mm, svétlost
odtahové proudové drdhy je 1,8 mm a mnoZstvi vzduchu obsaZeného
v téle mé&chu 10 je asi 20 ml, tak kdyZ se toto mnoZstvi asi 20
ml vzduchu obsaZené v té&le mé&chu 10 prudce piivede proudovou
drdhou pro vst¥ikovany vzduch 3 na povrch lyofilizované
kompozice v nadob& b&hem asi 0,5 sekund, je pratokovad rychlost
asi 40 ml/s KdyZ tuto hodnotu délime plochou prufezu proudové
drahy pro ptrivod vzduchu (proudové dradhy vst¥ikovaného vzduchu)
(0,06 x 0,06 x 3,14 = 0,0113 cm?) je vysledek 3 540 cm/s
Rychlost vzduchu je tedy asi 35 m/s.

Kromé& toho se v piipad& inhaldtord suchého prasku
poh&né&nych proudem vdechovaného vzduchu popsanych dale v
provedenich 2, 3 a 4 u¥ivad mechanismu, ve kterém vzduch
proudici do naddoby z proudové drahy pro p¥ivod vzduchu udili
nadraz na lyofilizovany kolal a potom se vysledné jemné Castice
odtahuji nasdvaci proudovou drdhou 16; svétlost proudové dréahy
pro p¥ivod vzduchu 17 a nasévaci proudové drdhy 16 takto urluje
pratok vzduchového proudu obéma drdhami. Rychlost vzduchu, s
ni? v nadob& naradZi na povrch lyofilizované kompozice se tedy
miZe vypo&ist zmé&fenim pritoku vzduchu v proudové dréaze pro
privod vzduchu 17 a jeho d&lenim plochou prafezu proudové drahy

pro pfivod vzduchu 17.

Rychlost vzduchu (cm/s) = prutokova rychlost (ml = cm®/s)

plochou praf¥ezu proudové dréhy pro piivod vzduchu 17 (em?).




Specificky je moZno m&fit priutok vzduchu proudiciho
proudovou drédhou pro p¥ivod vzduchu 17 instalaci inhal&toru
suchého prasku do 3té&rbiny pfistroje A (dvoustupfiovy pfistroj
na sb&r &astic z aerosolu - "twin impinger" od firmy Copley,
UK), jak se uvadi v Evropském lékopisu (Dopln&k tFfetiho vydéani,
r. 2001, s. 113-115), a aplikaci pritokoméru (KOFLOC DPM-3) .

Napfiklad u inhaldtoru suchého prasku pohénéného proudem
vdechovaného vzduchu konstruovaného tak, Ze svétlost proudové
drahy pro p¥ivod vzduchu 17 je 1,99 mm a svétlost nasavaci
proudové drdhy je 1,99 mm, kdyZ pritok vzduchu proudiciho
proudovou drdhou pro p¥ivod vzduchu 17 méfeny pratokomérem
(KOFLOC DPM-3) byl 17,7 1/min., to znamend 295 ml/s, se
rychlost vzduchu miZe zjistit dé€lenim této hodnoty plochou
prifezu proudové drdhy pro p¥ivod vzduchu 17 (0,0995 x 0,0995 x
3,14 = 0,0311 cm?) (9486 cm/s, to znamend asi 95 m/s).

Krom& toho se nejmén& 17 ml/s povaZuje za piiklad
pouZitelného prutoku vzduchu vstfikovaného na lyofilizovanou
kompozici umisténou v nadobé&. Je vyhodné, kdyZ je prutok
nejméné 20 ml/s, vyhodn&ji nejméné& 25 ml/s. Neexistuje Zadné
zv14%tni omezeni ohledn& horniho limitu prutokové rychlosti
vzduchu, ale jako pfiklad lze uvést 900 1l/min. Je vyhodné, kdyZ
je tento horni limit 15 1/s, vyhodné&ji 10 1/s a je3té& vyhodnéji
5 1/s, jest& vyhodn&ji 4 1/s a zvladté vyhodné& 3 1/s.
Specificky by se m&l prutok nachazet v mezich vytvofrenych
spodnim a hornim limitem zvolenym jako vhodny pro dany pf¥ipad z
vyde uvedenych hodnot, ani¥ by existovalo zv1lastni omezeni;
presto lze jako pfiklady rozmezi uvést hodnoty 17 ml/s aZ 15
1/s, 20 ml/s a¥% 10 1/s, 20 ml/s a% 5 1/s, 20 ml/s a% 4 1l/s, 20
ml/s a% 3 1/s a 25 ml/s a% 3 1/s

Kromé toho miZe mit inhaldtor suchého prasku pouZity v
tomto vyndlezu jako zafizeni pro zvySeni narazového tlaku
vzduchu pifivadéného zvenli zatrizeni pro odvod vzduchu
vypoustécim otvorem, jak je nizZe podrobné vysvétleno, pokud
mo¥no s malou svdtlosti proudové drahy v té&sné blizkosti
lyofilizované kompozice umisténé na dné& nadoby, napfiklad

jehlovou &ast obsahujici proudovou dridhu pro ptivod vzduchu




nebo proudovou drahu pro vstrikovany vzduch jak je dale popséno
v provedenich. Pokud jde o své&tlost vypoustéciho otvoru
proudové drahy, vyhodné rozpéti se rlzni podle velikosti nadoby
a podobné&, priCemZ zde neexistuji Zadnd omezeni; nicméné se
svétlost miZe pohybovat v rozmezich 0,3 aZ 10 mm, vyhodné 0,5
aZ 5 mm, vyhodnéji 0,8 aZ 5 mm a jeSté vyhodn&ji 1 aZ 4 mm.

Lyofilizovanou kompozici umisténou v nepréaskové podobé v
naddobé& miZeme mikronizovat pf¥ivodem vzduchu do nddoby. Rozsah
mikronizace musi byt takovy, aby primér ¢astic umoZnoval
transpulmondlni podéni; jako pfiklad lze uvést priumér Castice
10 um nebo méné&, vyhodné& 5 pm nebo méné.

Zzde pouzZity termin stf¥edni primér &astice ve frakci
jemnych &astic znamend stf¥edni primér castice obvykle uZivany
ve vyrob& inhaladnich prost¥edkl. Specificky neni stfedni
praomé&r CGastice totéZ jako geometricky primér Castice, nybri
aerodynamicky primér &astice (stfedni hmotovy aerodynamicky
prim&r AMMD). Aerodynamicky stfedni primér Castice lze mérfit
bé&Znymi zpusoby.

Napf¥iklad lze st¥edni hmotovy aerodynamicky pramér AMMD
mé¥it pomoci m&fidla velikostni distribuce suchych castic
osazeného pfistrojem Aerobreather, coZ je model umélych plic od
firmy Amherst Process Instrument, Inc., USA, pomoci
dvoustupiiového sbérace &astic z aerosolu (G.W.Hallworth and
D.G.Westmoreland, J. Pharm. Pharmacol., 39, s. 966-972 (1987),
U.S.Patent No. 6153224), vicestupiiového kapalného sbérace
gastic suspendovanych ve vzduchu, kladivového mlynu Marple-
Miller, kaskadového kladivového mlynu Andersen a podobné&. Kromé
toho podal B.Olsson a dal3i zpravu Ze transport Castic do plic
vzristd s podilem C&stic, které maji stfedni hmotovy
aerodynamicky primé&r 5 um a men3i (B. Olsson a dalsi,
Respiratory Drug Delivery V, ss.273-281 (1996)). Udaje o frakci
jemnych ¢astic, davce jemnych gastic a podobn&, zm&fenych
dvoustupiiovym pfistrojem pro sbé&r ¢astic suspendovanych ve
vzduchu, vicestupiiovym kapalnym sb&ralem ¢astic suspendovanych
ve vzduchu, Marple-Millerovym kladivovym mlynem nebo

Andersenovym kaskadovym kladivovym mlynem a podobné& pomdhaji
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zjistit mnoZstvi &astic, jeZ lze dodat do plic. V tomto
vynalezu je podil u&innych ¢&astic (frakce jemnych &astic)
nejméné& 10 %, vyhodn& nejméné& 20 %, vyhodné&ji 25 %, jeste
vyhodné&ji nejméné 30 % a zvla3té& vyhodné nejméné 35 %.

Inhaldtor suchého préfku pro pouZiti podle vynélezu
zahrnuje specifickd provedeni definovand v nésledujicich
odstavcich 100 aZ 111.

100. Inhal&dtor suchého préadku pro transpulmondlni podédni
pou¥ivany pro mikronizaci lyofilizované kompozice obsaZené v
nepraskové form& v nddob& ndrazem vzduchu na jemné Castice, a
podani vzniklych jemnych &astic uZivateli inhalaci.

101. Inhaldtor suchého prasku pro transpulmondlni podani
podle odstavce 100, coZ je pfistroj pouZivany pro mikronizaci
lyofilizované kompozice obsaZené v nepraSkové formé v naddobé na
jemné &astice, a podani vzniklych jemnych &astic uZivateli
inhalaci,

ktery obsahuje jehlovou &ast s proudovou drdhou pro
vstfikovani vzduchu, jehlovou ¢ast s odtahovou proudovou
drahou, zdroj tlakového vzduchu pro privadéni vzduchu do
proudové dréhy pro vst¥ikovany vzduch uvedené jehlové Casti a
inhala&ni otvor propojeny s odtahovou proudovou drdhou uvedené
jehlové ¢éasti,

a vyznacujici se konstrukci umoZfiujici, aby byl uz&vér
uvedené nadoby propichnut uvedenymi jehlovymi ¢astmi a tim -
propojil proudovou drdhu pro vstfikovany vzduch a odtahovou
proudovou drahu s vnit¥kem nddoby, takZe je vzduch vst¥ikovan
do uvedené nadoby uvedenou proudovou drdhou pro vstfikovany
vzduch za pomoci uvedeného zdroje tlakového vzduchu, cimz
mikronizuje uvedenou lyofilizovanou kompozici na jemné Castice
narazem vstiikovaného vzduchu a odvadi vzniklé jemné Céastice
inhala&nim otvorem p¥es uvedenou odtahovou proudovou drahu.

102. Inhaldtor suchého préasku pro transpulmondlni podéni
podle odstavce 100, coZ je pfistroj pouZivany pro mikronizaci
lyofilizované kompozice obsaZené v nepraSkové formé v nadobé na
jemné Gastice, a pro podéani vzniklych jemnych &astic uZivateli

inhalaci,
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ktery obsahuje jehlovou ¢ast s nasadvaci proudovou drihou,
jehlovou &&st s proudovou drdhou pro pfivod vzduchu a inhalacéni
otvor propojeny s uvedenou nasdvaci proudovou dréhou,

a vyznacujici se konstrukci umoZnujici, aby se po
propichnuti uzdvé&ru uvedené nadoby uvedenymi jehlovymi Castmi
inhaloval vzduch obsaZeny uvnit# uvedené naddoby uvedenym
inhala&nim otvorem G¢inkem inhalacniho tlaku uZivatele a aby
souasné& proudil do uvedené nadoby pod negativnim tlakem
venkovni vzduch p¥es uvedenou proudovou drdhu pro p¥ivod
vzduchu, a aby se v dusledku toho lyofilizovanad kompozice
pulverizovala na jemné Castice ndrazem vzduchu proudiciho
dovnit¥ naddoby a ziskané jemné Castice se pfes uvedenou
nasivaci proudovou drdhu odvaddély inhalaénim otvorem.

103. Inhaldtor suchého préaZku pro transpulmondlni podéani
podle odstavce 101 vyznadujici se takovou konstrukci, aby se
uvedenad lyofilizovand kompozice mikronizovala na jemné Céastice
a zaroveh odtahovala uvedenym inhaladnim otvorem vst¥iknutim
vzduchu do uvedené nadoby.

104. Inhaldtor suchého prasku pro transpulmondlni podéani
podle odstavce 101 vyznadujici se takovou konstrukci, aby se
uvedena lyofilizovanad kompozice mikronizovala na jemné Céastice
tak, aby stfedni prim&r &astice byl 10 mikrometrd nebo méné
nebo aby frakce jemnych &astic pfedstavovala 10 % nebo vice, a
odtahovala se uvedenym inhala¢nim otvorem vstfiknutim vzduchu
do uvedené néadoby.

105. Inhaldtor suchého prafku pro transpulmondlni podéani
podle odstavce 101, pficemZ uvedend proudova draha
vst¥ikovaného vzduchu a uvedend odtahovd proudové draha se
vytvo#i v jediné jehlové cCasti.

106. Inhaldtor suchého pradku pro transpulmondlni podéni
podle odstavce 102 vyzna&ujici se takovou konstrukci, aby se
uvedend lyofilizovanad kompozice mikronizovala na jemné Castice
a odtahovala uvedenym inhala&nim otvorem jedinou inhalaci
uZivatele.

107. Inhaldtor suchého prédku pro transpulmondlni podéani

podle odstavce 102 vyznadujici se takovou konstrukci, aby se
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uvedend lyofilizovanad kompozice mikronizovala na jemneé ¢astice
tak, aby stfedni prém&r ¢astice byl 10 mikrometrd nebo méné
nebo aby frakce jemnych Castic pfedstavovala 10 % nebo vice, a
odtahovala se uvedenym inhala&nim otvorem uU¢inkem inhalace
uZivatele.

108. Inhalitor suchého préfku pro transpulmondlni podani
podle odstavce 102, pricemZ uvedena nasévaci proudova draha a
uvedend proudova draha pro pfivod vzduchu se vytvofi v jediné
jehlové céasti.

109. Inhaldtor suchého présku pro transpulmondlni podéni
podle odstavce 108 zahrnujici:

upinaci &ast pro upevnéni nadoby uzav¥ené uzavérem a
obsahujici lyofilizovanou kompozici v nepréaskové kolacové
form&, je? se narazem vzduchu mikronizuje na jemné Castice,

zatizeni pro provedeni uvedeného vzduchového ndrazu na
lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé& a vysavani z uvedené
naddoby uvedené lyofilizované kompozice Vv préaskové formé v
podob& jemnych &astic vzniklych narazem vzduchu,

jehlovou &&st s naséavaci proudovou drahou pro vysavani
uvedené lyofilizované kompozice z uvedené nadoby a s proudovou
dradhou pro p¥ivod vzduchu privéadé&jici venkovni vzduch do
nadoby,

nasavaci otvor propojeny s uvedenou nasévaci proudovou
dridhou uvedené jehlové césti,

vodici &ast pro vedeni uvedené upinaci &asti v osovém
smé&ru uvedené jehlové céasti,

ovladaci &ast upinaciho za¥izeni s mechanickym zatizenim,
ktera ma4 za ukol p¥i posunu nadoby upevnéné upinacim zafizenim
doptedu proti hrotu jehly uvedené jehlové Casti probodnout
timto hrotem uzdvér nadoby a p¥i zp&tném posunu nadoby od hrotu
jehly zbavit uz&vér nddoby uvedeného hrotu jehly, pficemZ
ovladad ovladajici mechanickou &ast je konstruovan tak, aby
tento ovlada& mohl byt manipulovan s vynaloZenim men3i sily neZ
je sila, kterou potfebuje mechanické zarizeni pro propichnuti
uzavéru nadoby uvedenou jehlovou Casti,

a pouzdro poskytujici podporu uvedené jehlové Casti a
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obsahujici uvedeny nasavaci otvor, uvedenou vodic
uvedenou ovladaci C&st upinaciho zatizeni,

a konstruované tak, aby se po propichnuti uvedeného
uzavéru uvedenou jehlovou ¢&asti za Gelem propojeni nasavaci
proudové drédhy a proudové drdhy pro pfivod vzduchu uvedené
jehlové &&sti s vnitfkem uvedené nadoby a umisténi konce
proudové dradhy pro pfivod vzduchu k uvedené lyofilizované
kompozici, vzduch z uvedené nadoby G&inkem nasavaciho tlaku
uZivatele p¥i inhalaci vyséaval uveden?ﬁ nasdvacim otvorem a tim
se vzduch pfinutil proudit do uvedené naddoby proudovou drahou
pro privod vzduchu s naslednym narazem vzduchu na
lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé.

110. Inhalitor suchého pradku pro transpulmondlni podani
podle odstavce 109 vyznatujici se tim, Ze uvedené kryci pouzdro
ma trubkovy tvar, uvedeny nasavaci otvor je vytvofen na pfedni
Easti pouzdra, v uvedeném pouzdru je vytvofen vnit¥ni prostor
pouzdra pro umist&ni uvedené nédoby pomoci uvedeného upinaciho
zatizeni, v uvedeném pouzdru je umisté&na jehlova &ast tak, aby
hrot uvedené jehly sm&Foval dovnit¥ uvedeného vnit#niho
prostoru pouzdra a vstupni otvor pro pfivod venkovniho vzduchu
propojeny s proudovou dradhou pro pfivod vzduchu byl ve sténé
uvedeného pouzdra,

a inhaldtor suchého préasku je konstruovén tak, aby se
uvedend upinaci &ast posunovala v osovém sméru dopfedu i dozadu
za pomoci ovlédaci &asti upinaciho za¥izeni.

111. Inhal&dtor suchého prasku pro transpulmondlni podani
podle odstavce 110 vyznadujici se tim, Ze se uvedené kryci
pouzdro vytvo¥i z hlavniho t&lesa pouzdra, které md v ném
vytvoteny otevieny prostor pro vyjimani a vkladani uvedené
naddoby v pozici, v niZ je po zpé&tném posunu upinaciho zatizeni,
a viko uvedeného otev¥eného prostoru pro vyjiméni a vkladani
spojené zavésem s uvedenym hlavnim korpusem pouzdra,

a inhaldtor suchého pra8ku je konstruovan tak, aby
ovladaci &ast upinaciho za¥izeni méla mechanické zarizeni,
které posune uvedené upinaci zafizeni dopfedu proti hrotu

jehlové Casti pri sklapnuti vika uzavirajiciho prostor pro
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vyjimdni a vkladani nédoby a provede zpétny posun uvedeného
upinaciho zarizeni smérem od hrotu jehlové Casti kdyZ se
uvedené viko zdvihne aby otevfelo uvedeny prostor pro vyjiméni
a vkladani nadoby, takZe se uvedené viko pouZiva jako ovladaci

¢len uvedeného mechanického zarizeni.

(2) Lyofilizované kompozice

Lyofilizovand kompozice podle tohoto vyndlezu je kompozice
ptipravend v nepré3kové form& naplnénim nadoby roztokem
obsahujicim jedinou G¢innou davku nebo vice u&innych davek
lé&iva a jeho lyofilizaci. Je vyhodné, kdyZz lyofilizovana
kompozice obsahuje jen jednu ulinnou davku lééiva. Nepréaskova
forma lyofilizované kompozice se miZe prfipravit stejnym
zplsobem jako je obvykly vyrobni zpusob pouZivany pro
lyofilizované preparéaty (lyofilizovanou kompozici) jako je
injekce rozpudté&nd p¥i aplikaci, ptricemZ se kapalina po dal$im
rozdéleni na men3i mnoZstvi plni do na&dobek; pfi spravné volbé
kompozice (typy a mnoZstvi aktivni sloZky a nosice pouZitého
spole¢né& s aktivni p¥isadou) tak, aby dezintegracni index
pfipravené lyofilizované kompozice byl 0,015 nebo vice se
lyofilizovanad kompozice miZe ndrazem venkovniho vzduchu
(vzduchovy naraz, tlak vstfikovaného vzduchu) privedeného do
nadoby (proudiciho do ni) mikronizovat na jemné Castice aZ na
pram&r &astice vhodny pro transpulmondlni podéani.

Stoji za povsimnuti, Ze dezintegrac¢ni index je v tomto
vynédlezu hodnota charakteristickéd pro danou lyofilizovanou
kompozici, kterou je moZno zjistit mé&¥enim podle niZe uvedeného

zpusobu.

Dezintegrac¢ni index
Nidoba s vné&jsim primérem 18 mm nebo 23 mm se naplni 0,2
az 0,5 ml sm&si obsahujici pot¥ebné sloZky, jeZ budou tvofit
lyofilizovanou kompozici, a provede se lyofilizace. Na ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepréskové formé& se v dalSim opatrné
nakape po sté&n& nadoby 1,0 ml n-hexanu. Asi 10 sekund se smés

mich& p¥i 3000 ot./min. a potom se vnese do UV kyvety s délkou
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optické drdhy 1 mm a S$itkou optické drdhy 10 mm a zakaleni se
ihned méri spektrofotometricky p¥i vlinové délce m&feni 500 nm.
Hodnota zékalu se déli celkovym mnoZstvim (hmotnosti) sloZek
tvo¥icich lyofilizovanou kompozici a ziskand hodnota se
definuje jako dezintegracéni index.

Jako pfriklad spodniho limitu dezintegrac¢niho indexu
lyofilizované kompozice podle vyndlezu je moZno oznacit vyS3e
uvedenou hodnotu 0,015, vyhodné 0,02, vyhodnéji 0,03, jesté
vyhodné&ji 0,04 a je3t& dale vyhodné&ji 0,05. Zvlasté& vyhodna
hodnota je 0,1. Kromé& toho neexistuje Zadné zvlastni omezeni
pokud jde o horni limit dezintegraéniho indexu lyofilizované
kompozice podle vynalezu, ale jako p¥iklad lze uvést 1,5,
vyhodné& 1, vyhodnéji 0,9, je3té vyhodnéji 0,8 a jesté dale
vyhodné&ji 0,7. Lyofilizovand kompozice podle tohoto vyndlezu ma
vyhodné& dezintegracdni index v rozmezi urceném podle dolniho
limitu a horniho limitu, vhodné vybraném z vySe uvedenych
hodnot, za predpokladu, Ze dezintegrac¢ni index je nejméné
0,015. Specifické priklady rozmezi dezintegrac¢niho indexu jsou
0,015 a%¥ 1,5, 0,02 a%Z 1,0, 0,03 aZ 0,9, 0,04 a%Z 0,8, 0,05 az
0,7 a 0,1 az 0,7.

Kromé& toho je vyhodné ptfipravit lyofilizovanou kompozici
podle tohoto vyndlezu lyofilizaci v neprésSkové formé kolace. V
tomto vyndlezu znamend "nepraskova forma lyofilizované
kompozice" suchou pevnou latku ziskanou lyofilizaci roztoku a
obecné& se nazyva "lyofilizovany kolAac". Av3ak i kdyZ se v tomto
kola¢i objevi praskliny, kolA& se rozpadne do vét3iho poctu
zlomk(l nebo &&st kolale se rozpadne p¥i lyofilizaci nebo
nidsledné manipulace na prasek, presto je tento kold& povaZovan
za lyofilizovanou kompozici v nepra3kové form&, jeZ je
‘pfedmé&tem tohoto vyndlezu, za p¥edpokladu Ze se nezhorSi ulinky
tohoto vynélezu.

Jak je popséno vy8e, lyofilizovand kompozice podle tohoto
vyndlezu md dezintegrac¢ni index 0,015 nebo vice a nepréaskovou
formu kold&e a po dopadu vzduchového ndrazu p¥i rychlosti
vzduchu nejméné 1 m/s a pratoku nejméné 17 ml/s mikronizuje na

jemné castice se st¥ednim prim&rem 10 mikrometrl nebo ménég,
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nebo na frakci jemnych éastic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

Vyhodnd lyofilizovand kompozice je takova, Ze po uvedeném
narazu vzduchu je st¥edni primér castice 10 mikrometrd nebo
mén& a vyhodn& 5 mikrometrl nebo méné&, nebo frakce jemnych
¢astic v mnoZstvi 10 % nebo vice, vyhodné 20 % nebo vice,
vyhodné&ji 25 % nebo vice, je3té& vyhodn&ji 30 % nebo vice a
zv143té vyhodné 35 % nebo vice.

Jak popséno vySe, naraz vzduchu udéleny lyofilizované
kompozici nem& omezeni, pokud jej generuje vzduch pfi rychlosti
nejméné& 1 m/s a pritoku nejméné& 17 ml/s

Specifické pfiklady nédrazu vzduchu zahrnuji néraz vzduchu
pfi rychlosti 1 m/s nebo vice, vyhodné& 2 m/s nebo vice,
vyhodn&ji 5 m/s nebo vice a je3té vyhodn&ji 10 m/s nebo vice.
Neexistuje omezeni pro horni hranici rychlosti wvzduchu, ale
obvykle byvéd 300 m/s, vyhodn& 250 m/s, vyhodn&ji 200 m/s a
jesdt& vyhodn&ji 150 m/s Rychlost vzduchu neni omezena, pokud se
libovolné zvoli v rozmezi, které sahd od dolniho limitu k
hornimu; jako pfiklady v3ak lze uvést rozmezi 1 m/s a% 300 m/s,
1 m/s a¥ 250 m/s, 2 m/s a% 250 m/s, 5 m/s aZ 250 m/s, 5 m/s aZ
200 m/s, 10 m/s a% 200 m/s nebo 10 m/s aZ 150 m/s

Pr¥iklady ndrazu vzduchu zahrnuji narazy vzduchu s
pritokovou rychlosti 17 ml/s nebo vice, vyhodn& 20 ml/s nebo
vice a jest& vyhodn&ji 25 ml/s nebo vice. Pro horni hranici
pritokové rychlosti neexistuje Zadny limit; av3ak obvykle je
pritokova rychlost 900 l/min., vyhodné 15 1/s, vyhodn&ji 5 1l/s
a je3té vyhodn&ji 4 1/s Zvlasté& je velmi vyhodny pritok 3
1/min. Specifi&t&ji plati, Ze pruitok neni nijak omezen, pokud
se zvoli z rozmezi, je¥ sahd od dolniho limitu po horni limit;
avdak pfiklady t&chto rozmezi predstavuji 17 ml/s aZ 15 1l/s, 20
ml/s a¥ 10 1/s, 20 ml/s a%¥ 5 1/s, 20 ml/s a% 4 1/s, 20 ml/s aZ
31/s a 25 ml/s aZ 3 1/s.

V zasad@ neplati Zadna zvlastni omezeni, pokud jde o
lécivo pouZité podle tohoto vyndlezu za pfedpokladu, Ze jde o
1é¢ivo, které se miZe aplikovat préaskovou inhalaci (préskova
inhalace pro transpulmondlni podéni); nicmén& lze uvést jako

specifické priklady syntetickd nizkomolekulédrni léciva a
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vysokomolekuldrni lé&iva. Vysokomolekuldrni 1lé&iva zahrnuji
fyziologicky aktivni latky jako jsou proteiny, peptidy nebo
polypeptidy, protilédtky, geny, nukleové kyseliny, enzymy,
hormony a podobné.

Krom& toho lze v zavislosti na nemoci, pro kterou je
lé¢ivo ur&eno, uvazZovat o aplikaci jak pfi celkové 1lécbé
organismu, tak p¥i 1é¢b& lokalni.

Pfiklady nizkomolekuldrnich 1é&iv zahrnuji napfiklad
hydrokortizon, prednizolon, triamcinolon, dexamethazon, '
betamethazon, beklomethazon, flutikazon, momethazon, budesonid,
salbutamol, salmeterol, prokaterol, buprenorfinhydrochlorid,
apomorfin, taxol a antibiotika jako tobramycin.

Pfiklady biolédiv (fyziologicky aktivnich latek pfirodniho
plvodu) jako jsou proteiny, peptidy nebo polypeptidy,
protilatky, geny, nukleové kyseliny, enzymy a hormony zahrnuji
latky skupiny, kterou tvo¥i napfiklad interferony (o, B, y),
interleukiny (naptfiklad interleukin-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 a tak dale), protiléatka
proti interleukinu la, receptor vazajici interleukin-1,
antagonista receptoru vdzajiciho interleukin, receptor véazajici
interleukin-4, protilétka proti interleukinu-2, protildtka
proti receptoru vdzajicimu interleukin-6, antagonista
interleukinu-4, antagonista interleukinu-6, protilétka proti
interleukinu-8, antagonista receptoru vazajiciho chemokiny,
receptor vazajici interleukin-7, protilédtka proti interleukinu-
7, protilatka proti interleukinu-5, receptor vazajici
interleukin-5, protilatka proti interleukinu-9, receptor
vézajici interleukin-9, protilétka proti interleukinu-10,
receptor vazajici interleukin-10, protilétka proti
interleukinu-14, receptor véazajici interleukin-14, protilétka
proti interleukinu-15, receptor vazajici interleukin-15,
receptor vazajici interleukin-18, protilédtka proti
interleukinu-18, erytropoetin (EPO), derivaty erytropoetinu,
ristovy faktor stimulujici kolonie granulocytd (G-CSF), rustovy
faktor stimulujici kolonie granulocytovych makrofédgl (GM-CSF),

rastovy faktor stimulujici kolonie makrofagd (M-CSF),
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kalcitonin, inzulin, derivity inzulinu (LisPro, NovoRapid,
HOE901, NN-304 atd.), inzulintropin, ruastovy faktor podobny
inzulinu, glukagon, somatostatin a jeho analogy, vazopresin a
jeho analogy, amylin, lidsky rGstovy hormon, hormon uvolitiujici
luteinizadéni hormon, hormon stimulujici folikul, faktor
uvoliujici rGstovy hormon, hormon p¥istitnych té&lisek, ristovy
faktor endotelovych bunék, rtGstovy faktor pochézejici z
krevnich desti&ek, rtGstovy faktor keratinocytu, epidermdlni
ristovy faktor, fibroblastovy rustovy faktor, neurotropni
faktor pochédzejici z mozku, cilidrni neurotropni faktor,
nadorovy nekroticky faktor (TNF), receptor TNF, inhbitor TNF,
transformujici rastovy faktor (TGF), rustovy faktor hepatocytl
(HGF), nervovy rustovy faktor (NGF), rustovy faktor krevnich
kmenovych bun&k, rlustovy faktor stimulujici rist krevnich
destidek, natriureticky peptid, faktor krevni srdzZlivosti,
ristovy faktor krevniho hepatocytu (S-CSF), ligand FLT3,
monoklondlni protildtka inhibujici agregaci krevnich desticek,
aktivator tkanového plasminogenu a jeho derivatl, superoxidova
dismutdza, protismyslnd léc¢iva, imunosupresivni &inidla
(napfiklad cyklosporin, takrolimushydrat atd.), represorovy gen
rakoviny p53, regula&ni gen transmembranového vedeni cystické
fibrézy (CFTR), a-1 antitrypsin, trombopoetin (TPO),
metastatin, deoxyribonukledza (Dnéza), prolaktin, oxytocin,
hormon uvolfujici tyrotropin (TRH), protein zvySujici
baktericidni permeabilitu (BPI), vakcinové preparaty, napfiklad
vakciny ch¥ipky, vakciny AIDS, vakciny rotaviru, vakciny
maldrie a vakeciny tuberkuldzy jako Mtb72f.

Je moZno pouZit jedné samotné z téchto aktivnich pfisad,
stejn& jako dvou nebo vice v kombinaci. Stoji za zminku, Ze
razné vy$e uvedené peptidy zahrnuji p¥irodni polypeptidy,
rekombinantni polypeptidy, chemicky syntetizované polypeptidy a
podobné.

Lyofilizovana kompozice podle tohoto vynalezu miZe
obsahovat samotnou aktivni sloZku, pokud findlni produkty
odpovidaji vyse zmin&nému dezintegracnimu indexu, nebo je moZno

primisit vhodny nosi&. P¥i pouzZiti noside spolu s aktivni
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sloZkou nejsou Za&dnéd omezeni pokud jde o druh a mno¥stvi
pouZitého nosice, pokud konecnd lyofilizovand kompozice
pripravend smiSenim s aktivni p¥isadou odpovidd vy3e zmin&nému
dezintegra¢nimu indexu a docili se vysledkl poZadovanych timto
vynédlezem (mikronizace na jemné Castice).

Specifické pfiklady nosicl zahrnuji hydrofobni
aminokyseliny jako valin, leucin, isoleucin a fenylalanin a
jejich soli a amidy; hydrofilni aminokyseliny jako glycin,
prolin, alanin, arginin a glutamovou kyselinu a jejich soli a
amidy, derivaty aminokyselin, dipeptidy, tripeptidy a podobné
obsahujici jednu nebo vice té&chto nebo rtaznych vy3e zminénych
aminokyselin a jejich soli a amidd. Je moZno pouZit jednu z
nich samotnou nebo dvou nebo vice v kombinaci. P¥iklady soli
aminokyselin nebo peptidl zahrnuji soli s alkalickymi kovy jako
je sodik nebo draslik nebo s kovy alkalickych zemin jako je
vapnik stejné jako adi¢ni soli s anorganickymi kyselinami jako
je fosforelnd nebo chlorovodikovd kyselina nebo organicka
kyselina jako je sulfonovad kyselina, zatimco p¥iklady amid
zahrnuji L-leucinamid hydrochlorid.

Krom& toho se jako nosie miZe pouZit jiné aminokyseliny
ne¥ je oa-kyselina. P¥iklady takovych aminokyselin zahrnuji B-

alanin, y-aminobutyrovou kyselinu, homoserin nebo taurin. Jiné
p¥iklady nosi¢l zahrnuji monosacharidy jako je glukdza,
disacharidy jako je sacharéza, maltbéza, laktdza a trehaldza,
alkoholické cukry jako je mannitol, oligosacharidy jako je
cyklodextrin, polysacharidy jako je dextran 40 a pullulan,
vicemocné alkoholy jako je polyethylenglykol a sodné soli
mastnych kyselin jako je kaprinét sodny. Lze pouZit jednoho
samotného nosie nebo dvou nebo vice v kombinaci.

Z vySe uvedenych nosill jsou specifickymi pfiklady nosiét
vyhodnych pro a¢innou dodavku aktivnich pfisad do plic
hydrofobni aminokyseliny jako isoleucin, valin, leucin a
fenylalanin a jejich soli a amidy, hydrofobni dipeptidy jako je
leucyl-valin, leucyl-fenylalanin a fenylalanyl-isoleucin, a
hydrofobni tripeptidy jako je leucyl-leucyl-leucin a leucyl-

leucyl-valin. I v tomto p¥ipadé& lze pouZit jednoho samotného
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nosi&e nebo dvou nebo vice v kombinaci.

Neexistuji zvlastni omezeni proporciondlnich podili
aktivnich p¥isad 1lé&iv p#imichanych do lyofilizovanych
kompozic; nicmén& p¥iklady obsah@t jsou 20 mg nebo mén&, vyhodné
10 mg nebo mén&, vyhodn&ji 5 mg nebo méné&, jedté& vyhodné&ji 2 mg
nebo mén& a zejména vyhodné 1 mg nebo méné.

Kromé& toho neexistuji zvladtni omezeni tykajici se
proporciondlnich podild nosiée nebo nosiél, pokud findlni
lyofilizovand kompozice vyhovuje vy3e zminénému dezintegracnimu
indexu; nicméné& lze uvést jako voditko, Ze na 100 % hmotn.
lyofilizované kompozice je obvyklé rozmezi davky nosicCe od 0,1

[+

$ do méné& neZ 100 % hmotn., vyhodné& od 1

oe
oe

do méné neZ 100
hmotn., vyhodn&ji od 10 % do mén& neZ 100 % hmotn. a zvlasté
vyhodné& od 20 % do méné& neZz 100 % hmotn.

Poznamenavame, e vedle vy3e zminénych sloZek se do
lyofilizované kompozice, jeZ je pfedm&tem tohoto vynalezu,
mohou vmisit rtizné slo¥ky, napfiklad pro stabilizaci aktivni
slozky (nebo p¥isad) v roztoku pfed suSenim, pro stabilizaci
aktivni slo¥ky (nebo p¥isad) v roztoku po sudeni, pro prevenci
adheze aktivni sloZky nebo pfisad k vnit¥nimu povrchu néadoby,
pokud se dodrzi vy3e uvedeny dezintegracni index a nezhorsi se
1é&ebné u&inky tohoto vyndlezu. Lyofilizovana kompozice muZe
napriklad obsahovat albumin z lidského séra, anorganické soli,
tenzidy, pufry a podobné. Lze pouZit 8iroké spektrum tenzida
bez ohledu na to, zda jde o anionaktivni tenzidy, kationaktivni
tenzidy nebo neionogenni tenzidy, pokud to jsou tenzidy béiné
ufivané v léka¥stvi. Vyhodnymi p#iklady tenzidl jsou
neionogenni tenzidy jako je sorbitantrioleadt a estery mastnych
kyselin a polyoxyethylensorbitanu (naptiklad tenzidy typu
TWEEN) .

Lyofilizované kompozice pro pouZiti podle vynalezu
zahrnuji specifické p¥iklady definované v nadsledujicich
odstavcich 201 aZ 220:

201. Lyofilizovanéd kompozice pro transpulmondlni podani s
nasledujicimi vlastnostmi:

(i) ma& nepraskovou formu kolace,




(ii) ma& dezintegradéni index 0,015 nebo vice a

(iii) mikronizuje na jemné Castice se stfednim primérem
¢astice 10 mikrometrd nebo méné. nebo na frakci jemnych Castic v
mnoZstvi 10 % nebo vice Ulinkem ndrazu vzduchu pfi rychlosti
nejméné 1 m/s a prutoku vzduchu nejméné 17 ml/s

202. Lyofilizovanad kompozice podle odstavce 201, jejiZ
dezintegrac¢ni index je 0,02 nebo vice.

203. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201, jejiZ
dezintegrac¢ni index je 0,015 aZ 1,5.

204. Lyofilizovanéd kompozice podle odstavce 201, jeZ
mikronizuje na jemné Castice se st¥fednim primérem cCastice 10
mikrometr® nebo méné& nebo na frakci jemnych ¢astic v mnoZstvi
10 % nebo vice G&inkem nadrazu vzduchu pfi rychlosti nejméné 2
m/s a pritoku vzduchu nejméné 17 ml/s

205. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201, jeZ
mikronizuje na jemné &astice se stfednim primérem Castice 10
mikrometr nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoiZstvi
10 % nebo vice u&inkem ndrazu vzduchu p¥i rychlosti v rozmezi 1
m a¥ 300 m/s a pratoku vzduchu nejméné 17 ml/s.

206. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201, jeZ
mikronizuje na jemné C&stice se st¥ednim primé&rem Castice 10
mikrometrd nebo méné& nebo frakci jemnych ¢astic v mnoZstvi 10 %
nebo vice U&inkem nadrazu vzduchu p¥i rychlosti nejméné& 1 m/s a
pratoku vzduchu nejméné& 20 ml/s.

207. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201, jeZ
mikronizuje na jemné Castice se stfednim primé&rem Castice 10
mikrometrd nebo mén& nebo frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 %
nebo vice U&inkem narazu vzduchu p¥i rychlosti nejméné 1 m/s a
pritoku vzduchu v rozmezi 17 ml/s a% 15 1/s.

208. Lyofilizovanad kompozice podle odstavce 201, jeZ
mikronizuje na jemné Castice se stfednim primérem Castice 5
mikrometrl nebo méné& nebo frakci jemnych ¢astic v mnoiZstvi 20 %
nebo vice ucinkem nérazu vzduéhu.

209. Lyofilizovanéd kompozice podle odstavce 201,
obsahujici syntetické nizkomolekuldrni lé¢ivo jako aktivni

sloZku.
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210. Lyofilizovanéd kompozice podle ‘odstavce 201,
obsahujici vysokomolekuldrni lécivo jako je protein, peptid a
podobné& jako aktivni slozku.

211. Lyofilizovan& kompozice podle odstavce 209,
obsahujici syntetické nizkomolekuldrni 1lé&ivo jako aktivni
slo¥ku a jako nosil nejméné& jednu sloudeninu ze skupiny, kterou
tvori aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy.

212. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 210,
obsahujici vysokomolekuldrni lé&ivo jako je protein, peptid a
podobn& jako aktivni sloZku a jako nosi¢ nejméné jednu
sloudeninu ze skupiny kterou tvofi aminokyseliny, dipeptidy,
tripeptidy a sacharidy.

213. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 211,
obsahujici nizkomolekuldrni 1lé&ivo jako aktivni sloZku a jako
nosi& nejmén& jednu slou&eninu ze skupiny kterou tvofi
hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni
tripeptidy.

214. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 212,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje vysokomolekuldrni 1lécivo jako
je protein, peptid a podobn& jako aktivni sloZku a jako nosic
nejmén& jednu slouleninu ze skupiny kterou tvofi hydrofobni
aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni tripeptidy.

215. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201, jeZ je
kompozice ve vodé rozpustna.

216. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 201,
obsahujici jako aktivni sloZku jedinou davku.

217. Lyofilizovan& kompozice podle odstavce 201, coZ je
lyofilizovand kompozice pro transpulmondlni podani s
nédsledujicimi vlastnostmi:

(1) md nepréskovou formu kolace,

(ii) ma& dezintegra&ni index v rozmezi 0,015 aZ 1,5 a

(iii) mikronizuje na jemné C&stice se stfednim primérem
S4stice 10 mikrometrd nebo méné& nebo frakci jemnych Castic v
mno¥stvi 10 % nebo vice G&inkem narazu vzduchu p¥i rychlosti v
rozmezi 1 m/s a¥ 300 m/s a pratoku vzduchu v rozmezi 17 ml/s aZ
15 1/s




ee s [ XX R 4 LEJ
-

.
enes
vane
»
eceo
[ X XX}
L J
ssee
[ XX X]
[ XXX

34

290069
L
“Seoe
L]

218. Lyofilizovanad kompozice podle odstavce 217, jejiZz
dezintegradé¢ni index je 0,02 az 1,0.

219. Lyofilizovana kompozice podle odstavce 217, pficemZ
rychlost vzduchu je 1 m/s aZ 250 m/s.

220. Lyofilizovand kompozice podle odstavce 217 pfiCemz

pritokova rychlost je 20 ml/s aZ 10 1/s.

(3) Systém inhalace suchého présku pro transpulmonédlni
podéani. ‘

Systém inhalace suchého préa¥ku pro transpulmondlni podéani
podle tohoto vyndlezu je systém kombinujici lyofilizovanou
kompozici s takovym sloZenim, aby v disledku narazu vzduchu na
lyofilizovanou kompozici, (jeZ je v nepras8kové formé&, protoize
se lyofilizovala v naddob& a nebyla zpracovana napfiklad
rozmé&lné&nim), tato lyofilizovand kompozice v nadobé
mikronizovala na jemné &astice se stfednim primérem &astice 10
mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
10 % nebo vice, a pfistroj pro inhalaci obsahujici pfedepsana
zafizeni. Podle tohoto inhala&niho systému suchého prasSku pro
transpulmondlni podédni si uzivatel miZe sém pfeménit
lyofilizovanou kompozici dod&vanou v nepréa$kové formé na
préSkovany ptipravek obsahujici jemné Castice se st¥ednim
prim&rem 10 mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic
o velikosti 10 % nebo vice, coZ je prepardt vhodny pro
transpulmondlni podéni, a to v ramci aplikace (to znamena
soudasnd s inhalaci), a timto zpusobem p¥ijimat praskovany
preparét.

Pro u&innou aplikaci systému inhalace suchého prasku pro
transpulmondlni podéni je dileZité spravné zvolit sestavu
lyofilizované kompozice, inhala&ni p¥istroj, nadobu a tak dale.
Jako inhala&ni pfistroj je vyhodné pouzit p¥istroj obsahujici
(1) zaftizeni udé&lujici naraz vzduchu (nebo zafizeni p¥ivadéjici
vzduch) a (2) zafFizeni pro odtaZeni jemnych Castic (nebo
prost¥edk pro podéni inhalaci), ve kterych se pomoci za¥izeni
pro ptrivod vzduchu (zafizeni (1)) p¥ivadi vzduch dovnitr

nddoby, je¥ obsahuje lyofilizovanou kompozici v nepréfkové
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formé& a lyofilizovand kompozice se rozmé&lni na jemné c&éstice
nidrazem vzduchu (tlakem vstfiku) pfivedeného do nadoby a potom
se pomoci zarizeni (2) pro odtaZeni jemnych &astic kompozice v
podobé suchého préaSku mikronizované zafizenim (1) odtahuje z
nadoby. Potom jsou jemné Castice pfimo podavany uZivateli.

Priklad takového pfistroje dava vySe zminé&ny inhalator
suchého présku. Kromé& toho je vySe zminénd lyofilizovana
kompozice vhodnym pfikladem lyofilizované kompozice, kterou lze
snadno mikronizovat na jemné Castice ndrazem (tlakem vst¥iku)
venkovniho vzduchu p¥ivedeného do nadoby zafizenim pro udéleni
narazu vzduchu (za¥izenim pro p¥ivod vzduchu) vySe zminéného
pristroje.

Systém inhalace suchého préfku vhodny pro transpulmondlni
podani podle vynédlezu zahrnuje n&dobu obsahujici lyofilizovanou
kompozici podle vyndlezu a inhaldtor suchého prasku podle
vynadlezu spole&né pouZité p¥i inhalaci. Jinymi slovy, inhalacni
systém podle vyndlezu sestdva, alespon p¥i aplikaci pro
inhalaci, z nddoby obsahujici lyofilizovanou kompozici podle
vyndlezu a inhal&toru suchého présku podle vynalezu.

Systémem podle vyndlezu je moZno ziskat privedenim vzduchu
do nadoby za pouZiti inhaldtoru suchého vzduchu pro udéleni
nadrazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu nejméné& 1 m/s a pritoku
vzduchu nejmén& 17 ml/s na lyofilizovanou kompozici v nadobé
pfipravek v podob& suchého prasku s velikosti Castice vhodnou
pro transpulmondlni podéni. Krom& toho tento systém umoZiuje
transpulmonidlni poddni inhalaci ziskaného preparatu v podobé&
suchého préasku primo uZivateli. Proto je systém inhalace
suchého préafku pro transpulmondlni podéni podle vynédlezu
systémem pfipravy suchého praskovaného prepardtu vhodného pro
tfanspulmonélni podéni a soudasné& systémem transpulmonédlniho
podéni preparitu v podob& suchého pradku uzivateli.

Systém inhalace suchého préaBku pro transpulmondlni podani
podle vyndlezu zahrnuje specifickd provedeni definovanad v
nasledujicich odstavcich 301 az 322:

301. Systém inhalace suchého prédsku pro transpulmondlni

podéni kombinujici:
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(1) nédobu obsahujici lyofilizovanou kompozici obsahujici

jedinou davku aktivni sloZky, jeZ mé:

(i) nepraskovou formu koléce,

(ii) dezintegrac¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) vlastnost, Ze se mikronizuje na jemné Castice o
st¥ednim pruméru 10 mikrometr nebo méné&, nebo na frakci
jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice v disledku narazu
vzduchu s rychlosti nejméné 1 m/s a prutokovou rychlosti
nejméné 17 m/s a |

(2) ptistroj obsahujici zarizeni schopné udélit uvedeny
naraz vzduchu lyofilizované kompozici v uvedené nadobé a
za¥izeni pro odtaZeni lyofilizované kompozice v praSkové formé
mikronizované na jemné cCastice.

302. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmondlni
podéani podle odstavce 301, pfricemZ se né&doba a ptistroj uiZivaji
v kombinaci zarovenl s inhalaci.

303. Systém inhalace suchého préafku pro transpulmondlni
podédni podle odstavce 301, pfiCemZ je dezintegracni index
lyofilizované kompozice 0,02 nebo vice.

304. Systém inhalace suchého prasku pro transpulmonalni
podéni podle odstavce 301, pricemZ je dezintegracni index
lyofilizované kompozice v rozmezi 0,015 a%Z 1,5.

305. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 301, pficemZ vzduchovy ndraz (iii) je
provadé&n vzduchem, ktery ma rychlost nejméné 2 m/s a pratokovou
rychlost nejméné 17 ml/s.

306. Systém inhalace suchého pr&Zku pro transpulmonédlni
podédni podle odstavce 301, pficemZ vzduchovy néaraz (iii) je
provaddén vzduchem, ktery m& rychlost v rozmezi 1 m/s a% 300 m/s
a prttokovou rychlost nejméné 17 ml/s.

307. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmonélni
podani podle odstavce 301, pfricemZ vzduchovy naraz (iii) je
provadé&n vzduchem, ktery mé& rychlost nejméné 1 m/s a prutokovou
rychlost nejméné& 20 ml/s.

308. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmondlni

podédni podle odstavce 301, p¥fiCemZ vzduchovy ndraz (iii) Je
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provadén vzduchem, ktery md rychlost nejméné 1 m/s a pritokovou
rychlost v rozmezi 17 ml/s aZ 15 1/s.

309. Systém inhalace suchého préagku pro transpulmonidlni
podani podle odstavce 301, pricemZz lyofilizovand kompozice ma
tu vlastnost, Ze se uU€inkem ndarazu vzduchu mikronizuje na
jemné Castice se stfednim primérem 5 mikrometrt nebo méné nebo
na frakci jemnych Castic v mnoZstvi 20 % nebo vice.

310. Systém inhalace suchého prasku pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 301, pficemZz lyofilizovand kompozice
obsahuje syntetické nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni
slozku.

311. Systém inhalace suchého préZku pro transpulmonalni
podani podle odstavce 301, pricemZ lyofilizovanad kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni lécivo jako protein, peptid a
podobné jako aktivni sloZku.

312. Systém inhalace suchého prasku pro transpulmondlni
podédni podle odstavce 310, pricemZz lyofilizovana kompozice
obsahuje syntetické nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni sloZku
a nejméné& jednu sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvofi
aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosic.

313. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmonédlni
podéni podle odstavce 311, pricemZ lyofilizovanad kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni léc¢ivo jako je protein, peptid a
podobné jako aktivni sloZku a nejméné& jednu slouceninu zvolenou
ze skupiny, kterou tvofi aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a
sacharidy jako nosic.

314. Systém inhalace suchého pfééku pro transpulmondlni
podani podle odstavce 312, pricemZ lyofilizovand kompozice
obsahuje syntetické nizkomolekuldrni lécivo jako aktivni sloZku
a nejmén& jednu slouleninu zvolenou ze skupiny, kterou tvofi
hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni
tripeptidy jako nosic.

315. Systém inhalace suchého préZku pro transpulmondlni
podani podle odstavce 313, ptricemZ lyofilizovana kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni 1lé&ivo jako je protein, peptid a

podobné jako aktivni sloZku a nejméné& jednu slouceninu zvolenou
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ze skupiny, kterou tvori hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni
dipeptidy a hydrofobni tripeptidy jako nosidc.

316. Systém inhalace suchého prégku pro transpulmonédlni
podani podle odstavce 301, pfric¢emZ lyofilizovand kompozice je
kompozice ve vodé€ rozpustna.

317. Systém inhalace suchého pragku pro transpulmondlni
podani podle odstavce 301, pfi¢emZ uvedeny pfistroj je:

(i) inhalé&tor suchého prasku pro‘transpulmonélni podéni, coZz
je pristroj pouZivany pro mikronizaci lyofilizované kompozice
obsaZené v neprdd3kové formé v nddobé na jemné Castice a
poddvani vyslednych jemnych ¢astic uZivateli cestou inhalace,

obsahuje jehlovou ¢a&st s proudovou drdhou pro vstfikovany
vzduch, jehlovou &ast s proudovou drdhou pro odtahovany vzduch,
zdroj tlakového vzduchu pro dodavani vzduchu do proudové drahy
vstfikovaného vzduchu uvedené jehlové ¢asti a inhalac¢ni otvor
propojeny s odtahovou proudovou drdhou uvedené jehlové &asti,

a vyznacuje se tim, Ze je konstruovén tak, Ze uzavér
uvedené nadoby se probodne uvedenou jehlovou ¢asti a tim
propoji proudovou drédhu vstfikovaného vzduchu a odtahovou
proudovou drdhu s vnit¥kem uvedené nddoby, takZe je vzduch
vst¥ikovan do uvedené nadoby z proudové drdhy pro vst¥ikovany
vzduch s vyuZitim uvedeného zdroje tlakového vzduchu, tim
mikronizuje ndrazem vst¥ikovaného vzduchu uvedenou
lyofilizovanou kompozici na jemné C&stice a odtahuje ziskané
jemné CAstice inhalac¢nim otvorem z uvedené odtahové proudové
drahy, nebo

(ii) inhaldtor suchého préasku pro transpulmondlni podéni,
coZ je pfistroj pouZivany pro mikronizaci lyofilizované
kompozice obsaZené v nepraskové formé& v nddobé& na jemné Castice
a podavani vyslednych jemnych Castic uZivateli cestou inhalace,

obsahuje jehlovou C¢ast s nasadvaci proudovou dréahou,
jehlovou C&st s proudovou drdhou pro pfivod vzduchu, a
inhaladni otvor propojeny s nasavaci proudovou drdhou uvedené
jehlové c&asti,

vyznaduje se tim, Ze je konstruovan tak, Ze kdyZ se uzavér

uvedené nadoby probodne uvedenou jehlovou ¢asti ucinkem
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inhala¢niho tlaku uZivatele, vzduch se z nadoby inhaluje
inhalaé¢nim otvorem a soucasné proudi do uvedené nadoby pod
negativnim tlakem venkovni vzduch uvedenou proudovou dréahou pro
ptivod vzduchu, a v disledku toho se uvedend lyofilizovana
kompozice rozmé&lni na jemné Castice ndrazem vzduchu proudiciho
dovnit¥ nadoby a vzniklé jemné g4stice se inhala&nim otvorem
odtahuji pfes uvedenou nasavaci proudovou dréhu.

318. Systém pro inhalaci suchého présku pro
transpulmonédlni podédni podle odstavce 317, ktery jako pIistroj
pouZivad inhalatoru suchého prasku obsahujici:

upinaci ¢ast pro upevnéni nddoby uzaviené uzdvérem, ktera
obsahuje lyofilizovanou kompozici v nepraskové formé kolace,
ktery se mikronizuje ndrazem vzduchu na jemné &astice,

za¥izeni pro udéleni vzduchového nidrazu uvedené
lyofilizované kompozici v uvedené naddobé& a pro vysavani uvedené
lyofilizované kompozice v prédskové formé&, kterd byla
mikronizovdna na jemné Castice ndrazem vzduchu, ven z uvedené
nadoby,

jehlovou &ast s nasavaci proudovou drdhou pro vysavani
uvedené lyofilizované kompozice z uvedené nédoby a proudovou
drdhou pro p¥ivod vzduchu pro p¥ivadéni venkovniho vzduchu do
~ nadoby,

nasévaci otvor propojeny s uvedenou nasavaci proudovou
drdhou uvedené jehlové ¢&asti,

vodici &&st pro vedeni uvedené upinaci &&sti v osovém
smé&ru uvedené jehlové Casti,

ovladaci &ast upinaciho za¥izeni s mechanickym zarizenim,
kterd ma za ukol p¥i posunu nddoby upevnéné upinacim zafizenim
dop¥edu proti hrotu jehly uvedené jehlové &asti probodnout
timto hrotem uzavér nadoby a pfi zpétném posunu nédoby od hrotu
jehly zbavit uzavér nadoby uvedeného hrotu jehly, a ovladac
ovladajici mechanickou c¢éast, ktery je konstruovéan tak, aby
uvedeny ovlddaci &len mohl byt manipulovdn s vynaloZenim men3i
sily neZ je sila kterou pot¥ebuje mechanické zafizeni pro
probodnuti uzdvéru nadoby uvedenou jehlovou casti,

a pouzdro poskytujici podporu uvedené jehlové Casti a
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obsahujici uvedeny nasavaci otvor, uvedenou vodici &ast a
uvedenou ovladaci &&st upinaciho zarizeni,

a konstruované tak, aby po propichnuti uvedeného uzavéru
uvedenou jehlovou &asti za u&elem propojeni nasévaci proudové
dréhy a proudové drahy pro pfivod vzduchu uvedené jehloveé Césti
s vnit¥kem uvedené nadoby, a po umist&ni konce proudové drahy
pro p¥ivod vzduchu k uvedené lyofilizované kompozici, se vzduch
z uvedené nadoby ulinkem nasavaciho tlaku uZivatele naséval
uvedenym nasavacim otvorem a tim se.pfinutil proudit do uvedené
néddoby proudovou drdhou pro pfivod vzduchu s nidslednym ndrazem
vzduchu na lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé.

319. Systém inhalace prafku pro transpulmondlni podani
podle odstavce 301 za pouZiti kombinace:

(1) nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici obsahujici

P

jedinou davku aktivni sloZky a majici:

(i) nepréaskovou formu kolace,

(ii) dezintegra&ni index v rozmezi 0,015 az 1,5 a

(iii) tu vlastnost, ¥%e se mikronizuje na jemné Castice se
sttednim prumérem &astice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci v mnoZstvi 10 $ jemnych &&stic nebo vice po narazu
vzduchu p¥i rychlosti vzduchu v rozmezi 1 m/s aZ 300 m/s a
pritoku v rozmezi 17 ml/s aZ 15 1l/s

(2) ptistroje se za¥izenim schopnym udélit uvedeny naraz
vzduchu na lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé a
zatizenim pro odvod lyofilizované kompozice Vv présku, jeZ byla
zpracovdna na jemné Céastice.

320. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmondlni
podani podle odstavce 319, pficemZ je dezintegra&ni index 0,02
az 1,0.

321. Systém inhalace suchého prasku pro transpulmonalni
podéni podle odstavce 319, pficemZ je rychlost vzduchu 1 m/s aZ
250 m/s.

322. Systém inhalace suchého prasku pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 319, ptilemZ je prutokovéd rychlost
vzduchu od 20 ml/s do 10 1/s.
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(4) Zpusob vyroby prepardtu v suchém présku.

Tento vyndlez se také tyka zpusobu vyroby preparadtu v
suchém prasku obsahujiciho jemné Castice s primérem vhodnym pro
transpulmonédlni podéni (suchy pré&kovany prepardt pro
transpulmondlni podé&ni) inhalaci, metodou mikronizace
lyofilizované kompozice obsaZené v neprasSkové formé v naddobé na
jemné Castice. Vyrobni zplsob se mlZe realizovat v nadobé
obsahujici nepraskovou formu lyofilizované kompozice provedenim
pfedem stanoveného narazu vzduchu. Specificky lze uskutelnit
vyrobu prepardtu v suchém prafku podle vyndlezu aplikaci nérazu
vzduchu s rychlosti vzduchu nejméné& 1 m/s a s pratokovou
rychlosti nejmén& 17 m/s na vy3e zminé&nou nepraskovou formu
lyofilizované kompozice podle vyndlezu. Pfitom je moZno
mikronizovat nepréaskovou formu lyofilizované kompozice na
preparidt ve formé& suchého prdsku se st¥ednim primé&rem &astice
10 mikrometrt nebo méné&, vyhodné 5 mikrometru nebo méné& nebo na
frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice, vyhodné 20 %
nebo vice, vyhodnéji 25 % nebo vice a jesSté& vyhodnéji 30 % nebo
vice. Zpusob provedeni vzduchového ndrazu na lyofilizovanou
kompozici neni ni&im omezen, av3ak vyhodné& se pouZiva vyse
zminény inhaldtor suchého pras3ku podle vynélezu.

Je vyhodné, aby se zpusob pfipravy préasku provedl
ptivedenim vzduchu schopného udélit vySe uvedeny vzduchovy
ndraz na lyofilizovanou kompozici do né&doby, jeZ obsahuje
nepridskovou lyofilizovanou kompozici. ZplUsob pIipravy suchého
pra3kovaného prepardtu podle vyndlezu je charakterizovan tim,
Ze pacilent administrujici si suchy préaskovy ptipravek si mlZe
praddkovany preparadt p¥ipravit sém zaroven s uZitim (p¥i
inhalaci) mikronizaci lyofilizované kompozice uloZené v nadobé
na jemné Gastice s prumérem Castice vhodnym pro transpulmondlni
podéani.

Zplisob pripravy suchého préSkovaného preparatu podle
vyndlezu zahrnuje specifické provedeni definovana v
ndsledujicich odstavcich 401 aZ 424.

401. ZplUsob pfipravy suchého prasSkového preparatu pro

P

transpulmondlni podani zahrnujici:
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pfivedeni vzduchu do nadoby, aby udélil lyofilizované
kompozici vzduchovy ndraz p¥i rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a
pritoku nejméné 17 ml/s s vyuZitim pF¥istroje schopného udélit
uvedeny vzduchovy ndraz lyofilizované kompozici v nadobég,

naslednou mikronizaci lyofilizované kompozice na jemné
gastice se st¥ednim préim&rem Eastice 10 mikrometr@ nebo méné&
nebo na frakci jemnych Céstic v mnoZstvi 10 % nebo vice;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou davku aktivni
sloZky a s nésledujicimi vlastnostmi:

(i) mé& nepraskovou formu koléice,

(ii) m& dezintegracni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovédna na jemné Céastice
se stfednim primérem c¢dstice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

402. Zphsob pripravy suchého praskového preparéatu pro
transpulmondlni podédni podle odstavce 401, pficemZ pfipravené
jemné Castice maji st¥edni primér Castice 5 mikrometrl nebo
méné& nebo na frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 20 % nebo vice.

403. Zpusob p¥ipravy suchého préasSkového preparatu pro
transpulmondlni podédni podle odstavce 401, pficemZ je
dezintegrac¢ni index lyofilizované kompozice 0,02 nebo vice.

404. ZplUsob pripravy suchého prad3kového preparédtu pro
transpulmondlni podédni podle odstavce 401, pficemZ je
dezintegradni index lyofilizované kompozice v rozmezi 0,015 aZ
1,5.

405. Zplsob pripravy suchého praskového preparatu pro
transpulmondlni podéani podle odstavce 401, pricemz
lyofilizovand kompozice obsahuje syntetické nizkomolekuldrni
1lé¢ivo jako aktivni sloZku.

406. ZplUsob pfipravy suchého pras3kového prepardtu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 401, pficemZ
lyofilizovanad kompozice obsahuje vysokomolekuldrni lécCivo jako
protein, peptid a podobné& jako aktivni sloZku.

407. ZpUsob pfipravy suchého pré3kového preparatu pro
transpulmondlni podani podle odstavce 405, pficemZ

lyofilizovanad kompozice obsahuje syntetické nizkomolekulérni
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1é&ivo jako aktivni sloZku a nejméné€ jednu sloucdeninu zvolenou
ze skupiny, kterou tvofi aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a
sacharidy jako nosié. '

408. Zplsob pripravy suchého praSkového prepardtu pro
transpulmondlni podani podle odstavce 406, pficCemZ
lyofilizovand kompozice obsahuje vysokomolekuldrni lécivo jako
je protein, peptid a podobné jako aktivni sloZku a nejméné
jednu sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvofi
aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosic.

409. zptsob p¥ipravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni podani podle odstavce 407, piicemz
lyofilizovand kompozice obsahuje synteticky nizkomolekularni
1é¢ivo jako aktivni sloZku a nejméné& jednu slouleninu zvolenou
ze skupiny, kterou tvo¥i hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni
dipeptidy a hydrofobni tripeptidy jako nosic.

410. Zptsob p¥ipravy suchého préskového preparatu pro
transpulmondlni podadni podle odstavce 408, pricemZ
lyofilizovand kompozice obsahuje vysokomolekuldrni lé&ivo jako
je protein, peptid a podobné jako aktivni sloZku a nejméné
jednu sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvo¥i hydrofobni
aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni tripeptidy
jako nosic.

411. ZpGsob pripravy suchého praSkového preparatu pro
transpulmondlni podédni podle odstavce 401, pZilemZ
lyofilizovana kompozice je kompozice ve vodé rozpusfné.

412. ZpGsob pfipravy suchého praSkového preparatu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 401, coZ je zplsob
mikronizace lyofilizované kompozice na jemné &astice v nadobé o
objemu 0,2 ml aZ 50 ml.

413. Zpusob pripravy suchého prasSkového preparatu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 401, provédény za pouZiti
pristroje se zafizenim schopnym ud&€lit lyofilizované kompozici
v nadobé& naraz vzduchu p¥i rychlosti nejméné& 2 m/s a prutoku
nejménd 17 ml/s a p¥ivést vzduch uréeny pro vzduchovy naraz do
nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

414. Zplsob p¥ipravy suchého préSkového preparatu pro
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transpulmondlni podédni podle odstavce 401, provadény za pouziti
pfistroje se zatizenim schopnym udélit lyofilizované kompozici
v nadobé& naraz vzduchu p¥i rychlosti v rozmezi 1 m/s a% 300 m/s
a pratoku nejméné& 17 ml/s a pfivést vzduch urceny pro vzduchovy
nidraz do nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

415. Zpuasob pripravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni poddni podle odstavce 401, provadény za pouZiti
ptistroje se za¥izenim schopnym ud&lit lyofilizované kompozici
v naddobé& naraz vzduchu pfi rychlosti nejméné 1 m/s a prutoku
nejméné 20 ml/s a privést vzduch urceny pro vzduchovy naraz do
nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

416. zZplsob pripravy suchého pra3kového preparitu pro
transpulmondlni podani podle odstavce 401, provad@ny za pouZiti
pfistroje se za¥izenim schopnym udé€lit lyofilizované kompozici
v nadobé& naraz vzduchu p¥i rychlosti nejméné 1 m/s a prutoku v
rozmezi 17 ml/s aZ 15 1/s a privést vzduchvuréeny pro vzduchovy
ndraz do nédoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

417. Zptsob p¥ipravy suchého praskového prepardtu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 401, charakteristicky
tim, Ze mikronizuje lyofilizovanou kompozici na jemné Céastice
za pouZiti inhaldtoru suchého présku podle odstavclh 101 nebo
102 v kapitole (1) Inhaldtor suchého prasku (jako p¥istroj).

418. Zplsob pfipravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 417, charakteristicky
tim, Ze mikronizuje lyofilizovanou kompozici na jemné Castice
za pouZiti inhaldtoru jemného présku podle odstavce 109 v sekci
(1) Inhalator suchého pré&sku (jako p¥istroj).

419. Zptsob ptripravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni podadni podle odstavce 417, coZ je zplsob
pifipravy suchého pra3kového preparatu, p¥i kterém se
lyofilizovand kompozice mikronizuje na jemné Castice za pouZiti
inhaldtoru na suchy prasek podle odstavce 101 uvedeného v sekci
(1) Inhaldtor suchého préasku, pricemZ mnoZstvi vzduchu
vst¥iknutého do uvedené nadoby p¥i kaZdém pouZiti inhaléatoru
suchého préasku je 5 aZ 100 ml.

420. Zpusob pripravy suchého préaskového prepardtu pro
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transpulmondlni podéni podle odstavce 417, coZ je zplUsob
pfipravy suchého présSkového preparatu, pfi kterém se
lyofilizovana kompozice mikronizuje na jemné Castice za pouZiti
inhaldtoru na suchy prégek podle odstavce 102 uvedeného v sekci
(1) Inhaldtor suchého prasku, pficemZ pritokova rychlost
vzduchu inhalovaného z inhaladniho otvoru za pouZiti inhal&toru
suchého prafku je 5 aZ 300 1/min.

421. Zpusob pfipravy suchého pra3kového preparédtu pro
transpulmondlni podani podle odstavce 401 zahrnujici:

_ privedeni vzduchu do néddoby aby udé&lil lyofilizované
kompozici vzduchovy ndraz p¥i rychlosti vzduchu v rozmezi 1 m/s
a% 300 m/s a pruatoku v rozmezi 17 ml/s aZ 15 1/s s vyuZitim
pristroje schopného udélit uvedeny vzduchovy naraz
lyofilizované kompozici v nadobg,

ndslednou mikronizaci lyofilizované kompozice na jemné
Castice se stfednim primérem castice 10 mikrometrd nebo méné
nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou déavku aktivni
sloZky s nédsledujicimi vlastnostmi:

(1) mé& nepraskovou formu kolace,

(1i) m& dezintegra¢ni index v rozmezi 0,015 aZz 1,5 a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemné Castice
se stfednim prim&rem Castice 10 mikrometrl nebo méné& nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

422. Zpusob pripravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 421, pficemZ
dezintegraéni index je 0,02 aZ 1,0.

423. Zphsob pripravy suchého praSkového prepardtu pro
transpulmondlni podéni podle odstavce 421, pfiCemZ je rychlost
vzduchu 1 aZ% 250 m/s.

424, 7Zplsob pF¥ipravy suchého prasSkového preparatu pro
transpulmondlni podédni podle odstavce 421, pficemZ je pratokova

rychlost v rozmezi 20 ml/s aZ 10 1/s.

(5) Zpusob transpulmondlniho podani

Tento vynélez dale nabizi zplisob transpulmondlniho podéni,
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ktery zahrnuje mikronizaci lyofilizované kompozice v nepraskové
form& na jemné &astice vhodné pro transpulmonédlni podéani
sou&asné s uZitim (administraci) a podani vysledného p¥ipravku
v préskové formé& jemnych &astic inhalaci. Zpasob
transpulmonélnihovpodéni se muZe provadét pomoci vySe uvedeného
systému inhalace suchého présku pro transpulmondlni podéani
podle vyndlezu zahrnujiciho néddobu obsahujici lyofilizovanou
kompozici podle vyndlezu a inhalédtor suchého préasku podle
vynalezu.

Zpisob transpulmondlniho podéni podle vynédlezu zahrnuje
specifickd provedeni definovand v nédsledujicich odstavcich 501
aZz 522:

501. ZpGsob transpulmondlniho podéni zahrnujici:

mikronizaci lyofilizované kompozice na jemné Castice se
st¥ednim primérem Castice 10 mikrometrl nebo méné& nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice narazem vzduchu
p¥i rychlosti nejmén& 1 m/s a prutoku nejméné 17 ml/s na
lyofilizovanou kompozici soucasné s uzitim a

podani ziskaného pradku jemnych Castic uZivateli inhalaci;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou dévku aktivni
sloZky a s nédsledujicimi vlastnostmi:

(1) m& nepradkovou formu koléace,

(ii) m& dezintegraéni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemné Castice
se st¥ednim primé&rem &astice 10 mikrometrl nebo méné& nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

502. zZplsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 501,
p¥i kterém je lyofilizovanad kompozice uloZena v nadobé a
jemnozrnny pradek se pfipravi pomoci pfistroje obsahujiciho
zatizeni schopné ud&lit vzduchovy naraz na lyofilizovanou
kompozici v nadob& a za¥izeni pro odtaZeni lyofilizované
kompozice v podob& jemnozrnného prasku z nadoby.

503. Zpusob transpulmondlniho podédni podle odstavce 502,
p¥i ném? je dezintegra&ni index lyofilizované kompozice 0,02
nebo vice.

504. Zpusob transpulmondlniho podédni podle odstavce 502,




p¥i né&mZ je dezintegradni index lyofilizované kompozice v
rozmezi 0,015 aZ 1,5.

505. Zplsob transpulmondlniho podani podle odstavce 502,
pfi némZ se vzduchovy ndraz (iii) provede vzduchem, ktery ma
rychlost nejmén& 2 m/s a priitokovou rychlost nejméné 17 ml/s.

506. ZplUsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 502,
pf¥i né&mZ se vzduchovy ndraz (iii) provede vzduchem, ktery ma
rychlost v rozmezi 1 m/s a% 300 m/s a pratokovou rychlost
nejméné 17 ml/s.

507. Zpusob transpulmondlniho podéni podle odstavce 502,
pfi némZ se vzduchovy ndraz (iii) provede vzduchem, ktery ma
rychlost nejmén& 1 m/s a pruitokovou rychlost nejméné 20 ml/s

508. Zpusob transpulmondlniho podéni podle odstavce 502,
p¥i n&mZ se vzduchovy naraz (iii) provede vzduchem, ktery ma
rychlost nejmén& 1 m/s a prltokovou rychlost v rozmezi 17 ml/s
a%Z 15 1/s

509. ZpUsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 502,
p¥i n&mZ lyofilizovand kompozice obsahuje syntetické
nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni sloZku.

510. Zptsob transpulmonédlniho podéni podle odstavce 502,
pfi né&mZ lyofilizovand kompozice obsahuje vysokomolekuldrni
1é&ivo jako protein, peptid a podobné& jako aktivni sloZku.

511. Zpusob transpulmondlniho podéni podle odstavce 509,
p¥i ném# lyofilizovanad kompozice obsahuje syntetické
nizkomolekularni lé&ivo jako aktivni sloZku a nejméné& jednu
sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvofi aminokyseliny,
dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosic.

512. Zpusob transpulmondlniho podédni podle odstavce 510,
pfi ném# lyofilizovana kompozice obsahuje vysokomolekularni
1é&¢ivo jako je protein, peptid a podobn& jako aktivni sloZku a
nejméné& jednu slouleninu zvolenou ze skupiny, kterou tvori
aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosic.

513. Zpusob transpulmonidlniho podani podle odstavce 511,
p¥i némZ lyofilizovand kompozice obsahuje syntetické
nizkomolekuldarni lé¢ivo jako aktivni sloZzku a nejméné jednu

sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvo¥i hydrofobni




aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni tripeptidy
jako nosic.

514. zZpusob transpulmondlniho podéni podle odstavce 512,
p¥i né&mZ lyofilizovand kompozice obsahuje vysokomolekuléarni
1é¢ivo jako je protein, peptid a podobné jako aktivni sloZku a
nejméné& jednu sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvori
hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni
tripeptidy jako nosic.

515. Zplisob transpulmondlniho podani podle odstavce 502,
pfi némZ lyofilizované kompbzice je kompozice ve vodé
rozpustna.

516. ZpUsob transpulmondlniho podédni podle odstavce 502,
coZ je zpusob mikronizace na jemné &astice a takového podavani,
aby jemné &astice mé&ly stfedni primér 5 mikrometrd nebo méné
nebo frakci jemnych &a&stic v mnoZstvi 20 % nebo vice.

517. Zplsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 502,
pfi né&mZ se pouZivd inhaldtor suchého présku podle odstavci 101
nebo 102 popsany v kapitole (1) Inhaldtor suchého prasku (jako
ptistroj).

518. ZplUsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 517,
pfi n&mZ se pouZivA inhaldtor suchého préasku podle odstavce 109
popsany v kapitole (1) Inhaldtor suchého pradku (jako
pristroj).

519. ZplUsob transpulmondlniho podani podle odstavce 502,
pfi ndmZ ma lyofilizovand kompozice nésledujici vlastnosti:

(1) ma& neprasdkovou formu kolace,

(ii) ma dezintegraéni index v rozmezi 0,015 aZz 1,5 a

(iii) je vzduchovym nadrazem mikronizovédna na jemné Castice
se stfednim primé&rem Castice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s a¥ 300 m/s a prutoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s,

a jemné Castice se pFfipravi pomoci inhaldtoru suchého
prasku, ktery m& zat¥izeni pro provedeni uvedeného vzduchového
nadrazu na lyofilizovanou kompozici v nédob& a zafizeni pro

odta¥eni lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku



ven z nédoby.

520. ZpuUsob transpulmonalniho podani podle odstavce 519,
pti némZz je dezintegrac¢ni index 0,02 azZ 1,0.

521. Zpusob transpulmondlniho podani podle odstavce 519,
pfi némZz je rychlost vzduchu 1 m/s aZ 250 m/s

522. ZplGsob transpulmondlniho podéni podle odstavce 519,

p¥i némZz je pritokovad rychlost vzduchu 20 ml/s aZ 10 1/s

(6) PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonélni
podéni inhalaci.

Tento vyndlez také nabizi pouZiti lyofilizované kompozice
v nepradkové formé& pro transpulmondlni podani inhalaci. Toto
pouZiti zahrnuje specifickd provedeni definovanad v
nésledujicich odstavcich 601 aZ 622:

601. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podani inhalaci,

pticemZ lyofilizovand kompozice obsahuje jedinou davku
aktivni sloZky a md nasledujici vlastnosti:

(i) m& nepréaskovou formu koléace,

(ii) méd dezintegrad¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym narazem p¥i rychlosti vzduchu nejméné
1 m/s a pritokové rychlosti vzduchu nejméné 17 ml/s
mikronizovdna na jemné Castice se stfednim primérem cCastice 10
mikrometrd nebo méné nebo frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 %
nebo vice

a pouZita pro mikronizaci na jemné Castice s uvedenym
st¥ednim primé&rem nebo s uvedenou frakci jemnych ¢&éstic.

602. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle odstavce 601, p¥i kterém je lyofilizovana
kompozice uloZena v naddob& a jemnozrnny praSek se pripravi
pomoci pfistroje obsahujiciho za¥izeni schopné udé&lit vzduchovy
naraz na lyofilizovanou kompozici v nddobé a zarizeni na
odtaZeni lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku z
nadoby.

603. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni

podéni podle odstavce 602, pfi némZ je dezintegraéni index
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lyofilizované kompozice 0,02 nebo vice.

604. Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 602, pfi némz je dezintegrac¢ni index
lyofilizované kompozice v rozmezi 0,015 aZ 1,5.

605. Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 602, pfi némz je lyofilizovan& kompozice
mikronizovana na jemné &astice se stfednim primérem ¢astice 10
mikrometrd nebo mén& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
10 % nebo vice vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti nejméné 2 m/s a
pratokové rychlosti nejméné 17 ml/s.

606. Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmonalni
podani podle odstavce 602, pfi némi je lyofilizovana kompozice
mikronizovana na jemné &astice se stfednim primérem Castice 10
mikrometrd nebo mén& nebo na frakci jemnych &&stic v mnoZstvi
10 % nebo vice vzduchovym narazem p¥i rychlosti v rozmezi 1 m/s
a¥ 300 m/s a pratokové rychlosti nejméné 17 ml/s.

607. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podéni podle odstavce 602, pIi n&nmZ je lyofilizovanad kompozice
mikronizovana na jemné &astice se st¥ednim prumérem ¢astice 10
mikrometra nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
10 $ nebo vice vzduchovym narazem p¥i rychlosti nejméné 1 m/s a
pritokové rychlosti nejméné 20 ml/s.

608. Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmonalni
podéni podle odstavce 602, pfi ndmZ je lyofilizovand kompozice
mikronizovana na jemné Castice se stfednim primérem ¢astice 10
mikrometr nebo mén& nebo na frakci jemnych &&stic v mnozstvi
10 % nebo vice vzduchovym narazem p¥i rychlosti nejméné 1 n/s a
prutokové rychlosti v rozmezi 17 ml/s a% 15 1/s.

609. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonélni
podéni podle odstavce 602, p¥i ndmZ je lyofilizovana kompozice
mikronizovana na jemné Castice se stfednim primé&rem &astice 5
mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
20 $ nebo vice u&inkem nérazu vzduchu.

610. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podani podle odstavce 602, pfi némZ lyofilizovan& kompozice

obsahuje syntetické nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni




sloZku.

611. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 602, p¥i n&m# lyofilizovand kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni lé&ivo jako protein, peptid a
podobn& jako aktivni slo¥ku. ’

612. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 610, pfi némZ lyofilizovana kompozice
obsahuje syntetické nizkomolekuldrni 1é&ivo jako aktivni sloZku
a nejméné jednu slouceninu zvolenou ze skupiny, kterou tvo#i |
aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosi&.

. 613. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle odstavce 611, p¥i némZ lyofilizovanad kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni 1lé&ivo jako je protein, peptid a
podobné jako aktivni sloZku a nejméné jednu sloudeninu zvolenou
ze skupiny, kterou tvofi aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a
sacharidy jako nosicé.

614. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmonilni
podani podle odstavce 612, p¥i némZ lyofilizovand kompozice
obsahuje syntetické nizkomolekuldrni 1é&ivo jako aktivni sloZku
a nejméné jednu slouceninu zvolenou ze skupiny, kterou tvofri
hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni
tripeptidy jako nosid.

615. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 613, p¥i né&mZ lyofilizovana kompozice
obsahuje vysokomolekuldrni lé&ivo jako je protein, peptid a
podobné jako aktivni sloZku a nejméné€ jednu slouceninu zvolenou
ze skupiny, kterou tvofi hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni
dipeptidy a hydrofobni tripeptidy jako nosi&.

616. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle odstavce 602, p¥i némZ lyofilizovand kompozice je
kompozice ve vodé€ rozpustna.

617. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle odstavce 602, p¥i némZ se pouZiva inhaldtor
suchého présku podle odstavcl 101 nebo 102 popsany v kapitole
(1) Inhal&tor suchého prasku (jako pfistroj).

618. Pouziti lyofilizované kompozice pro transpulmon&lni
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podéani podle odstavce 617, pfi némZ se pouZivd inhaldtor
suchého prasku podle odstavce 109 popsany v kapitole (1)
Inhaldtor suchého prasku (jako p¥istroj). '

619. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podédni podle odstavce 602, pf¥i némZ md lyofilizovand kompozice
nasledujici vlastnosti:

(1) mé& nepréadkovou formu kolécle,

(ii) mé& dezintegrac¢ni index v rozmezi 0,015 aZ 1,5 a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemhé ¢éstice
se stfednim primérem cCastice 10 mikrometrli nebo méné nebo na
frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s aZ 300 m/s a pratoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s,
pridemZ se jemné Castice pripravi pomoci pristroje, ktery ma
zatizeni pro provedeni uvedeného vzduchového ndrazu na
lyofilizovanou kompozici v nadobé& a zafizeni pro odtaZeni
lyofilizované kompozice v podobé jemnozrnného prasku ven z
nadoby.

620. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podéni podle odstavce 619, pfi némZ je dezintegradni index 0,02
az 1,0.

621. Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle odstavce 619 p¥i rychlosti vzduchu v rozmezi 1 m/s
a% 250 m/s.

622. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonédlni
podani podle odstavce 619, p¥i némZ je pritokova rychlost 20
ml/s a% 10 1/s.

(7) Pouziti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pré&kovaného preparitu pro transpulmondlni podani inhalaci.

Tento vyndlez dale nabizi pouZiti lyofilizované kompozice
v nepraikové formé& pro p¥ipravu suchého prasSkovaného preparatu
pro transpulmondlni podéni inhalaci. Toto pouZiti zahrnuje
specifickd provedeni definovand v nésledujicich odstavcich 701
az 723:

701. Pouziti lyofilizované kompozice pro ptripravu suchého
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praskovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni inhalaci,
pticemz lyofilizovand kompozice méd nédsledujici vlastnosti:

(i) m& nepraskovou formu kolace, ‘

(ii) m& dezintegradé¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti vzduchu nejméné
1 m/s a pritokové rychlosti vzduchu nejméné 17 ml/s
mikronizovadna na jemné Castice se stfednim primérem castice 10
mikrometrii nebo méné nebo na frakci jemnych ¢édstic v mnoZstvi
10 % nebo vice

a pouZita pro mikronizaci na jemné c¢astice uvedeného
stfedniho pruméru nebo uvedenou frakci jemnych &astic soucasné
s uzitim.

702. PouzZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pragkovaného preparédtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, pfi némZ je dezintegrac¢ni index lyofilizované
kompozice 0,02 nebo vice.

703. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pré8kovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, pfi némZ je dezintegrac¢ni index lyofilizované
kompozice v rozmezi 0,015 aZ 1,5.

704. PouZiti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
pragkovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, p#¥i némZ je lyofilizovand kompozice mikronizovana
na jemné &astice se stfednim primérem Castice 10 mikrometri
nebo méné nebo na frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 10 % nebo
vice vzduchovym ndrazem pf¥i rychlosti nejméné& 2 m/s a prlitokové
rychlosti nejméné 17 ml/s.

705. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préd8kovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle
odstavce 701, pfi némZz je lyofilizovand kompozice mikronizovana
na jemné Castice se stfednim primérem c&istice 10 mikrometrd
nebo méné& nebo na frakci jemnych ¢astic v mnoZstvi 10 % nebo
vice vzduchovym narazem p¥i rychlosti v rozmezi 1 m/s aZ 300
m/s a prutokové rychlosti nejméné 17 ml/s.

706. PouZiti lyofilizované kompozice pro pripravu suchého

préddkovaného preparidtu pro transpulmonidlni podéni podle



54

odstavce 701, p¥i némZ je lyofilizovanad kompozice mikronizovéna
na jemné Castice se stfednim primérem Castice 10 mikrometru
nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo
vice vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti nejméné& 1 m/s a prutokové
rychlosti nejméné& 20 ml/s.

707. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
praskovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, pti némZ je lyofilizovana kompozice mikronizovana
na jemné Gastice se st¥ednim prim&rem Castice 10 mikrometrd
nebo mén& nebo na frakci jemnych ¢astic v mnoZstvi 10 % nebo
vice vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti nejméné& 1 m/s a pritokové
rychlosti v rozmezi 17 ml/s aZ 15 1/s.

708. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pradkovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle
odstavce 701, p¥i némZ je lyofilizovana kompozice mikronizovéana
na jemné &astice se stfednim primérem castice 5 mikrometril nebo
mén& nebo na frakci jemnych &astic v mnozstvi 20 % nebo vice
uéinkem nédrazu vzduchu.

709. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pra¥kovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, pri né&mZz lyofilizovana kompozice obsahuje
syntetické nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni sloZku.

710. Pouziti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
pra8kovaného preparidtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, p¥i némZ lyofilizovanad kompozice obsahuje
vysokomolekularni 1lé¢ivo jako protein, peptid a podobné jako
aktivni sloZku. '

711. PouZiti lyofilizované kompozice pro pifipravu suchého
pragkovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 709, p¥i némZ lyofilizovanad kompozice obsahuje
syntetické nizkomolekuldrni lé&ivo jako aktivni sloZku a
nejméné jednu sloudeninu zvolenou ze skupiny, kterou tvori
aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy jako nosic.

712. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
praSkovaného prepardtu pro transpulmondlni podani podle

odstavce 710, pfi né&mZ lyofilizovand kompozice obsahuje
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vysokomolekulédrni lécivo jako je protein, peptid a podobné& jako
aktivni sloZku a nejméné jednu slouceninu zvolenou ze skupiny,
kterou tvo¥i aminokyseliny, dipeptidy, tripeptidy a sacharidy
jako nosic.

713. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
praskovaného preparatu pro transpulmondlni poddni podle
odstavce 711, pfi némZ lyofilizovand kompozice obsahuje
syntetické nizkomolekuldrni 1éc¢ivo jako aktivni sloZku a
nejméné& jednu slouleninu zvolenou ze skupiny, kterou tvori
hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a hydrofobni
tripeptidy jako nosic.

714. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pradkovaného preparitu pro transpulmondlni podéani podle
odstavce 712, pfi némZ lyofilizovand kompozice obsahuje
vysokomolekuldrni 1lécivo jako je protein, peptid a podobné jako
aktivni sloZku a nejméné jednu slouceninu zvolenou ze skupiny,
kterou tvo¥i hydrofobni aminokyseliny, hydrofobni dipeptidy a
hydrofobni tripeptidy jako nosic.

715. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préékovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle
odstavce 701, pf¥i némZ lyofilizovanad kompozice je kompozice ve
vodé rozpustna.

716. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préskovaného prepardtu pro transpulmonadlni podéani podle
odstavce 701, p¥i némZ je stfedni primér Castice jemnych Castic
praSkovaného prepardtu pro transpulmonédlni podani 5 mikrometrt
nebo mén& nebo frakce jemnych Castic je 20 % nebo vice.

717. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préskovaného preparidtu pro transpulmondlni podani podle
odstavce 701, p¥i kterém je lyofilizovand kompozice uloZena v
nadob& a jemnozrnny pradek se pfipravi pomoci piristroje
obsahujiciho zafizeni schopné udé&lit pfedepsany vzduchovy néraz
na lyofilizovanou kompozici uloZenou v n&dobé& a zarizeni na
odtaZeni lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku z
nadoby.

718. Pouziti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
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praskovaného preparédtu pro transpulmonilni podéni podle
odstavce 717, pfi némZ se pouzivd inhaldtor suchého prasku
podle odstavcu 101 nebo 102 popsany v kapitole (1) Inhaldtor
suchého présku (jako pfistroj).

719. PouZiti lyofilizované kompozice pro pripravu suchého
pra8kovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle
odstavce 718, p¥i némZ se pouzivd inhaldtor suchého prasku
podle odstavce 109 popsany v kapitole (1) Inhaldtor suchého
prasdku (jako pfistroj). |

720. PouZiti lyofilizované kompozice pro pripravu suchého
préskovaného preparédtu pro transpulmondlni podini podle
odstavce 701 za pouZiti lyofilizované kompozice, jeZ ma
nasledujici vlastnosti:

(i) m& nepréasSkovou formu koléacde,

(ii) m& dezintegracni index v rozmezi 0,015 aZ 1,5 a

(iii) je vzduchovym nérazem mikronizovdna na jemné &astice
se strednim primérem c¢astice 10 mikrometr® nebo méné& nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 ¢ nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s aZ 300 m/s a pratoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s.

721. PouZiti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
praskovaného prepardtu pro transpulmonidlni podéani podle
odstavce 720, pfi némZ je dezintegradéni index 0,02 aZ 1,0.

722. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
pré&kovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle
odstavce 720 pfri rychlosti vzduchu v rozmezi 1 m/s a¥ 250 m/s.

723. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préaskovaného prepardtu pro transpulmondlni podéani podle

odstavce 720, pfi némZ je prutokova rychlost 20 ml/s aZ% 10 1/s.

P¥iklady provedeni vynalezu

Nasleduje podrobny popis tohoto vyndlezu uvadéjici
ptiklady; vynadlez se v3ak na tyto p¥iklady neomezuje.

V nasledujicich pfikladech byl vypoditédn jednak
dezintegraéni index lyofilizované kompozice v nepréadkové formé&

(lyofilizovany kol&c&) podle tohoto vyndlezu, jednak frakce (%)
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jemnych Céstic, jeZ jsou indikdtory pro hodnoceni rozsahu
transportu vyrobeného suchého préskovaného prepardtu do plic, a

to podle nasledujicich zplsobu.

Vypoclet dezintegra&niho indexu.

1,0 ml n-hexanu se opatrné nakape po sténdch do nadoby na
pfipravenou nepraskovou formu lyofilizované kompozice
(lyofilizovany kolac¢), a asi 10 sekund se smés michd p¥i 3000
otdc¢kadch za minutu pomoci michadla Automatic-Lab-Mixer NS-8 (od
firmy Pasolina). Ziskand smés se pfemisti do UV kyvety (od
Shimadzu GLC Center) s délkou optické drdhy 1 mm a 3ifkou
optické drédhy 10 mm a hned nato se mé¥i zédkal smé€si pomoci
spektrofotometru UV-240 od firmy Shimadzu p¥i vlnové délce 500
nm. Hodnota ziskand d€lenim zmé¥eného zdkalu celkovym mnoZstvim
formulace (celkové mnozZstvi (hmotnost) aktivni sloZky a nosice)

znamend hodnotu dezintegrac¢niho indexu.

Vypocet frakce jemnych c&astic.

N&doba naplnénd pfipravenou lyofilizovanou kompozici v
nepradkové formé& se instaluje do inhaldtoru suchého prasku a za
pomoci tohoto p¥istroje se kompozici udéli predepsany vzduchovy
nidraz a takto pfipraveny jemné praskovany preparat se primo
odtdhne do pristroje A (dvoustupriovy sbé&raé¢ &astic
suspendovanych ve vzduchu od firmy Copley, UK), jak se o tom
zminuje Evropsky Lékopis (tfeti vydéni, Doplnék 2001, ss. 113-
115). Potom se rozpou$tédla ze stupné 1 a ze stupné 2 oddéli a
aktivni sloZky obsaZené v rozpou$té&dlech obou stupfid se vhodnym
zpusobem oddélené testuji podle typu aktivni sloZky v
lyofilizované kompozici, napfiklad biotesty nebo pomoci HPLC
(viz zpravu Lucas a dal&i, Pharm. Res., 15 (4), ss. 562-569
(1998) a zprédvu Iida a dalsich, (Yakugaku Zasshi, 119 (10), ss.
752-762 (1999)).

0d frakce ziskané ve stupni 2 lze oclekdvat, Ze pronikne do
plic (aerodynamicky prumér C&stic izolovanych v této frakci je
6,4 pum nebo méné); podil aktivnich pfisad, které se dostanou do

stupné 2 a z ného jsou izolovény, se obvykle nazyva frakce
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jemnych ¢astic (pfedpoklédané mnoZstvi pronikajici do plic) a
je povazovan za kritérium vhodnosti pro inhalaci za uclelem
transpulmondlniho podéni.

V Pf¥ikladech a srovnavacich pfikladech uvedenych niZe bylo
mnoZstvi aktivnich pfisad obsaZenych jednak ve stupni 1, jednak
ve stupni 2 zm&F¥eno a hmotnostni mnoZstvi aktivnich pfisad ve
stupni 2 se dé&lilo celkovym hmotnostnim mnoZstvim aktivnich
pfisad vypu3té&nych inhaldtorem (celkové hmotnostni mnoZstvi
aktivnich p¥isad obsaZenych ve stupni 1 a ve stupni 2: v dalSim
téZ oznalované ("stupen 1 + stupenl 2") pro vypocet frakce
jemnych &astic. Kromé& toho se v Evropském Lékopisu p¥i pouZiti
dvoustuptiového sbérade &astic suspendovanych ve vzduchu (od
firmy Copley, UK) bé&Zné& pfedpokladd, Ze nasdvani se provadi pf¥i
pritokové rychlosti nasdvaného vzduchu 60 1/min., to znamena 1
1/s, a stejn& tomu je i v niZe uvadénych prikladech a

komparativnich p¥ikladech.

Provedeni 1

Inhaldtor suchého prdSku (tryskového typu 1)

Popis provedeni inhaldtoru suchého présku tryskového typu
pouZitého podle tohoto vyndlezu se uvddi na zdkladé obrazku 1.
Inhaldtor suchého pradku je p¥istroj tryskového typu pro
mikronizaci jednotkové davky nebo vice davek lyofilizované
kompozice v neprddkované formé& 2 uloZené na dné nadoby 1 na
jemné &astice a pro jejich dodavku do plic a obsahuje jehlu 5 s
proudovou drahou pro vst¥ikovany vzduch 3 a s proudovou dréhou
pro odtahovany vzduch 4, komoru pro pfijem vzduchu 7, jeZ ma
inhala&ni otvor 6 a je napojena na spodni Cast jehlové Casti 5,
trubkovy bezpe&nostni kryt 8 chranici jehlovou Cast 5 a také
podpirajici néddobu 1, a zdroj tlakového vzduchu 9.

Zdroj tlakového vzduchu 9 se ovlada ru¢né& a zahrnuje
trubkovy korpus m&chu 10. V korpusu m&chu 10 je p¥ivodni otvor
12 opatfeny pfivodnim ventilem 11, a vypouStéci otvor 14
opatfeny vypoudté&cim ventilem 13. VypouStéci otvor 14 je
napojen na spojovaci otvor 15 na spodnim konci proudové drahy

pro vst¥ikovani vzduchu 3 jehlové Easti 5 a je propojen s
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proudovou drdhou 3 pro vstfikovany vzduch. Stladenim korpusu
m&chu 10 a tim zmenSenim objemu méchu 10 v okamZiku kdy je
ptivodni ventil 11 uzav¥en se vypoudté&ci ventil 13 otevre a
vzduch obsaZeny v t&le m&chu 10 se z vypouSté&ciho otvoru 14
proudovou drahou pro vstrikovany vzduch 3 vypousti do nadoby 1.
KdyZ se uvolni sila stlaujici t&lo m&chu, tak se naopak télo
m&chu 10 roztdhne a diky pruZnosti méchu nabude puvodni objem a
tvar a p¥i zavfeném vypoudt&cim ventilu 13 se otevie pfivodni
ventil 11 a vzduch se privadi do téla n&chu 10.

} P#i pouZivani inhaladtoru suchého présku podle obrazku 1 se
nddoba 1 vloZi do trubkového bezpe&nostniho krytu 8 a uzavér la
néddoby 1 je probodnut jehlovou &asti 5, &im? se propoji
proudova drdha pro vstfikovany vzduch 3 a proudova draha pro
odtahovany vzduch 4 s vnitfkem nadoby 1. V tomto stavu,kdyZ se
stladi a stahne t&lo m&chu 10 zdroje tlakového vzduchu 9 s
cilem vypustit vzduch vypoudtécim ventilem 14, tak tento vzduch
" prochézi proudovou drahou pro vstfikovany vzduch 3 a je
vyst¥ikovan z hrotu jehlové &asti 5 proti lyofilizované
kompozici 2 v nadobé a lyofilizoVané kompozice 2 se vyslednym
vzduchovym narazem mikronizuje na jemné Gastice, které potom
proudi odtahovou proudovou drdhou 4 jehlové Casti 5 a jsou
vypoustény inhalaéni otvorem 6 komory pro pfijem vzduchu 7.
Uzivatel (pacient) inhaluje tyto jemné Castice inhalacénim
otvorem 6 komory pro p¥ijem vzduchu, nad&eZ jsou jemné Castice
lyofilizované kompozice 2 dodavény do plic uZivatele
(pacienta). Materidl uzavéru nadoby pouzivany podle vynalezu
neni ni&im omezen a miZe se zvolit z materidld obvykle
uZivanych pro uzavéry nadob s 1éCivy nebo sloudeninami jako je
kau&uk, plast, hlinik a podobné.

U tohoto inhal&toru suchého praZku tryskového typu se
mno¥stvi vstfikovaného vzduchu nastavi na asi 20 ml, objem
naddoby na asi 5 ml, svétlost (prumér) proudové drahy
vsttikovaného vzduchu 3 na asi 1,2 mm a svétlost (prumér)
odtahové proudové dréhy 4 na asi 1,8 mm.

Tyto hodnoty v&ak neznamenaji Zadna omezeni. Vyhodné

rozmezi pro sv&tlosti proudové drahy vstfikovaného vzduchu 3 a
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odtahové proudové dréhy 4 se m&ni podle velikost nadoby a
podobné&. Tyto svétlosti lze zvolit podle vhodnosti v rozmezi
0,3 a? 10 mm, vyhodn& 0,3 aZ 7 mm a vyhodn&ji 0,5 az 5 mm.
Krom& toho, pokud jde o zdroj tlakového vzduchu 9, lze
odtahované mnoZstvi jemnych &astic pot¥ebnych pro podani
inhalaci upravit volbou rychlosti stlaceni té&la méchu 10.
Upravu podéni lze provést i takovou, dpravou vstfikovaného
vzduchu, aby se vétdina lyofilizované kompozice 2 mikronizovala

na jemné Castice.

Provedeni 2

Inhaldtor suchého prddku (typ pohdnény proudem
vdechovaného vzduchu 1)

S pomoci obrézku 2 bude popséno provedeni (prvni
provedeni) inhal&toru suchého préasku (pohdné&ného proudem
vdechovaného vzduchu) podle tohoto vyndlezu. Inhal&tor suchého
prasku na obrazku 2 obsahuje jehlovou &ast 5 s nasévaci
proudovou drdhou 16 a proudovou drdhou pro pfivod vzduchu 17,
trubkovym bezpe&nostnim krytem 8 a komorou pro pfijem vzduchu
19 vybavenou inhala&nim otvorem 18 a propojenou s nasévaci
proudovou drdhou 16. Komora pro pfijem vzduchu 19 je napojena
na spodni konec nasivaci proudové drahy 16 jehlové Casti 5.

P¥i pouZivani inhaldtoru suchého préasku podle obrazku 2 se
néddoba 1 vloZi do trubkového bezpenostniho krytu 8 a uzavér la
nddoby 1 se propichne jehlovou ¢asti 5, ¢imZ se propoji
nasdvaci proudovd drdha 16 a proudovad drdha pro p¥ivod vzduchu
17 s vnit¥kem nadoby 1. Za této situace je u&inkem inhalaéniho
tlaku uZivatele (pacienta) vzduch obsaZeny v nadobé& 1 vyséavan
inhalaénim otvorem 18 pf¥es nasévaci proudovou drahu 16 a
soudasnd proudi proudovou dréhou pro pfivod vzduchu 17 venkovni
vzduch do nadoby 1, je% je pod negativnim tlakem. Zaroven se
lyofilizovand kompozice 2 mikronizuje na jemné Castice ucinkem
vzduchového narazu na lyofilizovanou kompozici 2 a vzniklé
jemné ¢astice se transportuji do uZivatelovych (pacientovych)
plic inhala&nim otvorem 18 pfes nasdvaci proudovou drahu 16.

Krom& toho se v pfipad& tohoto inhaldtoru suchého prasku
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pouziti nastavuje tak, aby se vétSina lyofilizované kompozice 2
mikronizovala na jemné Castice a odtdhla inhalac¢nim otvorem 18
jedinou inhalaci uZivatele (pacienta). Pfedpokl&da se, Ze
pritokovéd rychlost vzduchu jedné uZivatelovy (pacientovy)
inhalace je 5 1/min. aZ 300 1/min., vyhodné 10 1/in. aZ 200
1/min. a vyhodné&ji 10 aZ 100 1/min., ale konstrukce inhal&toru
suchého préasku pohé&néného proudem vdechovaného vzduchu podle
tohoto vynédlezu se upravuje podle respira&nich schopnosti
uZivatele (pacienta) pouZivajiciho pristroj. U inhalédtoru
suchého préasku na obrazku 2 se objem nédoby v souladu s
respira¢ni schopnosti daného uiivatele (pacienta) nastavil na
asi 10 ml a svétlost proudové drdhy pro pfiVod vzduchu 17 a
nasavaci proudové drdhy 16 na asi 1,5 mm. Dasledkem tohoto
nastaveni je, Ze lyofilizovand kompozice 2 je jednou inhalaci
uZzivatele (pacienta) mikronizovana na jemné Castice a odtaZena

inhala¢nim otvorem 18 prakticky kvantitativneé.

Provedeni 3

Inhaldtor suchého prdsku (inhaldtor pohdnény proudem
vdechovaného vzduchu typ 2)

S pomoci obrézku 3 bude popsano provedeni (druhé
provedeni) inhalatoru suchého présku (pohanéného proudem
vdechovaného vzduchu) podle tohoto vyndlezu. Inhal&tor suchého
prasku na obrézku’3 je tentyZz inhalator suchého préasku
tryskového typu jako na obrazku 1 bez té&la méchu 10 slouZiciho
jako zdroj tlakového vzduchu, ktery byl na obrézku 1 nasazen na
spojovaci otvor 15. Odtahova proudovd driha 4 inhaldtoru na
suchy prasek tryskového typu na obrédzku 1 odpovidéd nasévaci
proudové dréze 16, proudova drdha pro vstfikovany vzduch 3
odpovida proudové draze pro p¥ivod vzduchu 17 a komora pro
pfijem vzduchu 7 s inhalaénim otvorem 6 komofe pro pfijem
vzduchu 19 s inhala¢nim otvorem 18.

P¥i pouZiti tohoto inhaldtoru suchého prasku pohadnéného
proudem vdechovaného vzduchu jsou hlavni principy tytéZ jako v
p¥ipadé inhal&toru suchého pr&sku na obrizku 2. Inhalaénim

tlakem uZivatele (pacienta) se vzduch obsaZeny v nédobé& 1
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nasava inhala¢nim otvorem 18 pfes nasavaci proudovou drihu 16 a
souCasné proudi venkovni vzduch do naddoby 1, jeZ je pod
negativnim tlakem, z proudové drdhy pro pfivod vzduchu 17.
Vzduchovym nérazem, ktery je spojen s timto vtékadnim vzduchu,
se lyofilizovanéd kompozice 2 mikronizuje na jemné Céastice.
Jemné Castice jsou potom dodavany pres inhalaéni otvor 18 do
plic uZivatele (pacienta). Jak jiZ bylo uvedeno, pruatokova
rychlost jedné inhalace uZivatele (pacienta) je obvykle v
rozmezi 5 1/min. aZ 300 1l/min., ale v p#ipad& inhalédtoru
suchého prasku na obrazku 3 byl v souladu s respiradni
schopnosti daného uZivatele (pacienta) objem naddoby nastaven na
asi 5 ml, svétlost (primér) proudové drahy pro privod vzduchu
17 na asi 1,2 mm, a sv@tlost (primér) nasévaci proudové dréhy
16 na asi 1,8 mm. V disledku tohoto nastaveni mikronizuje
vétsina lyofilizované kompozice 2 na jemné castice a odtahuje
se z odtahové proudové drédhy 18 jedinou inhalaci uZivatele
(pacienta) .

Je-1i inhalator suchého vzduchu pohanény proudem
vdechovaného vzduchu takto konstruovédn, potom lze instalovénim
oddélitelného zdroje tlakového vzduchu 9, jako je té&lo m&chu
10, na spojovaci otvor 15 zménit inhalé&tor suchého vzduchu
pohénény proudem vdechovaného vzduchu na inhaldtor tryskového
typu. Jediny inhaldtor suchého prasku lze potom pouZivat
alternativné a podle pfréni bud jako typ poh&nény proudem
vdechovaného vzduchu nebo jako tryskovy typ.

KaZzdy z vySe uvedenych inhaldtort suchého présku podle
tohoto vynélezu, bez ohledu na to, jestli jde o typ pohénény
proudem vdechovaného vzduchu nebo o tryskovy typ
lze konstruovat tak, aby bylo moZno zvolit a nastavit velikost
narazu vzduchu, tak aby se lyofilizovand kompozice
mikronizovala na jemné Céstice o stfednim priméru cCadstice 10
mikrometrli nebo méné, vyhodné 5 mikrometrt nebo méné a aby

téméf kvantitativné opustila pfistroj.

Provedeni 4

Inhaldtor suchého prdsku (pohdnény proudem vdechovaného vzduchu



typ 3).

S pomoci obrazku 4 aZ 10 bude popséno provedeni (treti
provedeni) inhal&toru suchého pré3ku (pohanéného proudem
vdechovaného vzduchu) pouZitého podle tohoto vynédlezu. Obréazek
4 ukazuje perspektivni pohled na inhal&tor suchého préasku a
obrazek 5 ukazuje pohled v fezu inhal&torem suchého présku.
Kromé& toho obrazek 6(a) je dil&i pohled v fezu ukazujici
jehlovou &ast 5 a nasévaci otvor 31 inhaldtoru suchého préasku a
6(b) je bo&ni pohled na jehlovou ¢&st 5. Vedle toho jsou
obrazky 7 aZ 10 pohledy v Ffezu vysvétlujici funkci inhaldtoru
suchého préasku.

Inhaldtor suchého prasku obsahuje jehlovou &ast 5, v niZ
je vytvo¥ena nasadvaci proudovad dréha 16 a proudovéd drdha pro
p¥ivod vzduchu 17, upinaci &ast 22 pro upevnéni nadoby 1,
GloZny prostor 20 pro uloZeni nddoby 1 pomoci upinaci &asti 22,
vodici &&st 23 umisténou v Glo¥ném prostoru 20 pro vedeni
upinaci &asti 22 v axi&lnim smé&ru k jehlové &asti 5, a ovladaci
gast upinaciho za¥izeni 24 pro posun upinaci Casti 22 dopfedu a
dozadu ve vodici &&sti 23; vdechny tyto dily jsou uloZeny v
trubkovém pouzdru 21. Krom& toho je na hrotu pouzdra 21 nadstek
32 s nasévacim otvorem 31 propojeny s nasédvaci proudovou
drdhou 16 jehlové Césti 5.

Jak je zfejmé z podrobného obrazku 7 je pouzdro 21
vytvo¥eno z hlavniho té&la pouzdra 26, v némZ je vytvofen volny
prostor pro vyjimédni a vkladéni (nadoby) 25 v poloze, pfi nii
je upinaci &&st 22 posunuta dozadu, a viko 27, které otevira a
uzavird volny prostor pro vyjimadni a vkladani 25. Viko 27 je s
hlavnim t&lem pouzdra 26 spojeno z&vésem 21A a toto viko 27 je
opatfeno okénkem 28 pro kontrolu p¥itomnosti nadoby 1.

Ve sté&n& pouzdra 21 je pfivodni otvor 29 pro piivod
venkovniho vzduchu a v tomto p¥ivodnim otvoru 29 je umistén
pojistny ventil 30. Kromé& toho je na hrotu pouzdra 21 nalstek
32. Kdy%¥ je inhaldtor mimo provoz, je nasévaci otvor 31 naistku
32 pf¥ikryt krytkou 32A.

Na spodnim konci jehlové &asti 5 je vytvarovan Gsek

ptepadZek 33 ve tvaru pfiruby a jeden konec proudové dréhy pro
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pfivod vzduchu 17 prochazi sekci pfepdZek 33 a otevird se
smé&rem do vné&jsiho obvodu sekce prepdZek 33. Kromé& toho usek
obvodové sté&ny 34 sahd od vnéjsiho okraje sekce pfepaZek 33 do
prostoru saciho otvoru nédlstku 32. Jehlova Cast 5 je upevnéna
do pouzdra 21 instalaci prepdzkové Casti 33 do pfedni Casti
pouzdra 21. Diky této instalaci je osovy smér pouzdra 21 souosy
s osovym smérem jehlové &asti 5.

K upinacimu zafizeni 22 je pfipojeno vyjimaci zafizeni 35
pro vyzdvihnuti nédoby 1 ze zdkladny upinaci ¢asti 22 a toto
vyjimaci zafizeni 35 je pro zdviZeni n&doby 1 opat¥eno pakou
36.

Ovladaci &&st upinaciho za?izeni 24 zahrnuje mechanickou
&ast 37 pro posun upinaci &&sti 22 dozadu a dopfedu v axialnim
sméru pouzdra 21 a ovladaci padku pro ovladéni mechanické Casti
37. Mechanické ¢&&st 37 obsahuje spojovaci prvek 39. Jeden konec
spojovaciho prvku 39 je spojen s upinaci Casti 22 zavésem 40 a
druhy konec spojovaciho prvku 39 je zavésem 41 spojen s vikem

v -

27. Vika 27 se téZ pouZiva jako vySe uvedené ovladaci paky.
Otevienim a uzavienim vika 27 se upinaci ¢ast 22 posouva
dopfedu a dozadu ve vodici casti 23.

Na obrdzku 7 ukazuje Sipka C misto silového plsobeni na
viko 27 p¥i jeho zaklapnuti. Je z¥ejmé, Ze vzdalenost od zavésu
21A k mistu manipulace musi byt v&t3i neZ vzdalenost mezi
zadvésem 21A a zavésem 41. V disledku toho je moZno na principu
paky pracovat s vikem jako ovladaci pdkou s menSi silou neZ
jaké je pot¥eba pro propichnuti uzdvéru la nadoby 1 jehlovou
Casti 5.

Navic je v inhal&toru suchého préasku vytvofena druha
ptivodni drdha 42 pro dodatelny pfivod vzduchu, Jjak ukazuje
obrazek 6. PF¥i nasé&vani lyofilizované kompozice mikronizované
na praSek z nadstku 32 proch&zi druhou pfivodni drdhou 42
venkovni vzduch a proudi do nasévaciho otvoru 31 nadstku 32.
Proto miZe inhaldtoru suchého prasku uZivat bez nadmé&rné namahy
i uZivatel (pacient) se sniZ%enou plicni kapacitou nebo détsky
pacient. Tato druhd p¥ivodni dréha 42 v3ak mOZe byt pfri

konstrukci wvynechéna.
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Usek prepézek 33 jehlové Casti 5 je opat¥en privodnimi
drazkami 42a a usek obvodové sté&ny 34 privodnimi dréZkami 42b.
Instalaci nadstku 32 do useku obvodové sté&ny 34 jehlové &asti 5
se vytvori druha p¥ivodni drdha 42 z nalstku 32 a p¥ivodnich
draZek 42a a 42b.

Mezi natGstkem 32 a pouzdrem 21 se vytvofi tzkd mezera 43,
pricemZ se jeden konec 44 druhé pfivodni drahy 42 otevira touto
mezerou 43 do venkovniho prostoru a druhy konec 45 druhé
pfivodni dréhy 42 se otevird smé&rem k nasidvacimu otvoru 31
nadstku 32.

Kromé& toho je nasavaci otvor 31, jak ukazuje obrazek 6,
vybaven sténou (hradlem) 47 s vétracimi otvory 46. Proto i v
pfipadé, kdy ndraz vzduchu na lyofilizovanou kompozici 2 je
maly vlivem malé nasavaci sily uZivatele nebo podobn& a &ast
lyofilizované kompozice 2 se nezméni v préa3ek, miZe se
neprasSkovy podil mikronizovat p¥i prlichodu v&tracimi otvory
stény 47.

Kromé toho je otvor 17a na hrotu proudové drdhy pro p¥ivod
vzduchu 17 jehlové ¢asti 5, jak ukazuje obrazek 6(a), umistén
bliZe lyofilizované kompozici 2 ne% otvor 1l6a na hrotu nasévaci
proudové dréhy 16. V disledku toho je moZno co nejvice potladit
pokles rychlosti proudu vzduchu proudiciho z otvoru 17a na
hrotu proudové drédhy pro pfivod vzduchu 17 a proto lze provést
Ga¢inny nédraz vzduchu na lyofilizovanou kompozici 2. Navic,
protoZe je otvor l6a na hrotu nasédvaci proudové drahy 16
jehlové Casti 5 dale od lyofilizované kompozice 2 neZ otvor 17a
na hrotu proudové drahy pro p¥ivod vzduchu 17, je mo¥Zno v
maximdlni mife uskutednit mikronizaci lyofilizované kompozice 2
v nédob& 1 na jemny prasSek pred tim, neZ se nasaje do naséavaci
proudové dréhy 16 jehlové &asti 5.

Inhalator suchého préasku pracuje takto: viko 27 se
nejdrive zdvihne a tim se odkryje prostor pro vyjiméni a
vkladani (naédoby) 25 v pouzdru 21 (viz obrazek 7), &imZ se
upinaci ¢ast 22 posune dozadu do prostoru pro vyjiméni a
vkladéani 25 v pouzdru 21. Nyni se uloZi v upinaci &asti 22

nadoba 1 tak aby uzdvér sméfoval dopfedu. Potom se viko stlacdi
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- a uzavfe prostor pro vyjimadni a vkladani 25 pouzdra 21 (viz
obrazek 8), ¢imZ se upinaci ¢a&st 22 posune pomoci spojovaciho
prvku 39 dopfedu proti jehlové &a&sti 5, takZe se uzavér la
propichne hrotem jehlové C&sti 5 a tim se propoji nasévaci
proudové dréha 16 a proudovd drdha pro pfivod vzduchu 17
jehlové &asti 5 s vnitfkem nddoby 1. Potom se inhala&nim tlakem
uZivatele (pacienta) vysaje vzduch z nadoby 1 nasavacim otvorem
gl nalstku 32 nasdvaci proudovou drdhou 16 jehlové &asti 5.
SouCasné se tlak uvnitf nadoby 1 stane negativnim a otevfe se
pojistny ventil 30, takZe do néddoby 1 proudi proudovou dréhou
pro p¥ivod vzduchu 17 jehlové ¢&sti 5 venkovni vzduch. V
disledku toho dojde v na&dobé& 1 k nérazu vzduchu a lyofilizovand
kompozice se rozmélni na jemné Castice a vzniklé jemné Castice
jsou nasavaci proudovou drédhou 16 pfes naséavaci otvor 31
transportovény do uZivatelovych (pacientovych) plic. Po pouZiti
se viko 27 zdvihne, ¢&imZ se upinaci &ast 22 posune zpét do
prostoru pro vyjimédni a vkladani 25 pouzdra 21, potom se
vyjimaci za¥izeni 35 zdvihne pomoci p&ky 36 a nadoba 1 se vyjme
z upinaci Césti 22.

I kdyby naopak do3lo k fouknuti vzduchu zpé&t do nadoby 1
nasdvacim otvorem 31 nddstku 32, pojistny ventil 30 by zabrénil
vypu$téni mikronizované lyofilizované kompozice 2 do vné&jsiho
prostoru.

Jak jiZ bylo dfive uvedeno, prutokova rychlost vzduchu
jedné inhalace uZivatele (pacienta) je obvykle v rozmezi 5 a¥
300 1/min., ale v pfipadé inhal&toru suchého pra3ku na
obrazcich 4 aZz 10 byl v souladu s respiraéni schopnosti
uZivatele (pacienta) pouZit objem n&doby 1 asi 5 ml, svétlost
(prim@&r) proudové drahy pro privod vzduchu 17 byla nastavena na
2,5 mm a svétlost (primér) nasdvaci proudové dradhy 16 na asi
2,5 mm. V disledku tohoto nastaveni parametr se vétsina
lyofilizované kompozice 2 mikronizuje na jemné Céstice a
odtdhne nasédvacim otvorem 31 jedinou inhalaci uZivatele
(pacienta) .

Na obrézcich 11 aZ 13 se demonstruji dal8i provedeni

inhaldtoru suchého pré&sku pohdnéného proudem vdechovaného



vzduchu.

Inhaldtor suchého préasku (typ pohdnény proudem
vdechovaného vzduchu 4) na obrazku 11 je vybaven ovladadem 48
volné otacivym v obvodovém sméru pouzdra 21 jak ukazuje Sipka.
Mechanicka Cast sekce ovladani upinaci &&sti, na obrézku
skrytd, zahrnuje spirédlni drdZku a do ni zapadajici Snekovy
ovladany Clen; otéaceni ovladacCe 48 se méni na linedrni posun
upinaci &asti 22 v osovém sm&ru vi&i jehlové &asti 5. Uhel
otoceni ovladaCe 48 je asi 180 °.

Na inhaldtoru suchého prasku (typ pohdnény proﬁdem
vdechovaného vzduchu &. 5) na obrédzcich 12 a 13 je umistén
prstencovy ovlada¢ 49 tak, aby se volné& otacel v pouzdru 21.
Mechanickd Cast ovladaci sekce upinaci &asti (na obrazku neni
znazornéna) zahrnuje Snekovy podaval; otaleni ovladace 49 se
méni na linedrni posun upinaci Casti 22 v osovém sméru vaci
jehlové Casti 5. Upinaci ¢ast 22 lze ze zadni &&sti krytu 21

vyjmout.

Priklady 1 aZ 13; srovndvaci priklady 1 aZ 4.

Zadsobni kapalina interferonu-o (IFN-o) o U&innosti 2x10’
IU/ml se odsolila ultrafiltraé¢ni membrénou (Ultrafree 15 od
firmy Milipore). 0,25 ml ziskané odsolené zéasobni kapaliny IFN-
o a 2 mg kteréhokoliv z rliznych nosi&d uvedenych v tabulce 1
se naplnilo do nadob s vnéjsim primérem 18 mm, doplnilo se
destilovanou vodou pro injekce (injekéni destilovand voda) na
objem 0,5 ml v kaZzdé nadobé& a nadsledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho sublimdtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold). Vypocdital se dezintegrac¢ni index lyofilizované
kompozice v nepraskové (kolacové) formé (lyofilizovany kolag).
Potom se nadoba obsahujici ziskanou lyofilizovanou kompozici v
nepraskové (kolacové) formé (lyofilizovany kolé&&) instalovala v
inhaldtoru suchého préasku tryskového typu (s télem méchu 10
schopnym dodat mnoZstvi vzduchu asi 20 ml na obrézku 1)
konstruovaném tak, aby svétlost proudové dradhy pro vstfikovani

vzduchu 3 byla 1,2 mm a svétlost odtahové proudové drahy 4 aby



byla 1,8 mm.

Bylo ové¥eno, Ze pfivedenim proudu asi 20 ml vzduchu z
inhaladtoru suchého prasku do nédoby (po ndrazu vzduchu pfi
rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pritokové rychlosti asi 40
ml/s), se lyofilizovany nepréskovy kolad& v nadobé mikronizoval
a jemné Castice byly okamZité vyst¥iknuty odtahovou proudovou
drdhou 4 z nadoby. Tyto jemné Castice se shromaZdily pomoci
mé&¥i&e velikostni distribuce ¢astic jménem Aerosizer od firmy
Amherst Process Instrument, Inc., USA; R.W.Niven,
Pharmaceutical Technology, ss. 72-78 (1993) vybaveného
pfistrojem Aerobreather od firmy Amherst Process Instrument,
Inc., USA; R.W.Niven, Pharmaceutical Technology, ss. 72-78
(1993)), coZ je um&ly model plic schopny pfimo mé&fit velikostni
distribuci &astic vyst¥fikovanych z nadoby (podminky méfeni:
rychlost dechu 60 1l/min., objem dechu 1 1, zrychleni 19); timto
zplsobem se zm&Fila velikostni distribuce takto mikronizovanych

jemnych &&stic a z velikostni distribuce &&stic se vypocital
st¥edni hmotovy aerodynamicky prumér (pm * SD). V tabulce 1 se
uvadéji dezintegradni index a stfedni hmotovy aerodynamicky
primér (pm + SD) jemnych &astic vyst¥iknutych z inhalatoru pro

kaZdou z lyofilizovanych kompozic.

Tabulka 1
P¥iklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stredni hmotovy
index aerodynamicky prémér
(um + SD, AMMD)
1. IFN-o, + isoleucin 0,225 1,614 * 1,590
2. IFN-o + valin 0,173 1,091 £ 1,390
3. IFN-o. + leucin 0,221 1,120 + 1,416
4. IFN-a + fenylalanin 0,264 1,053 + 1,405
5. IFN-o + alanin 0,168 1,456 *+ 1,403
6. IFN-o + glyecin 0,171 1,951 + 1,419
7. IFN-o + P-alanin 0,109 2,420 * 1,525
8. IFN-o + y-aminobutyrova | 0,139 2,103 * 1,546
kys.
9. IFN-o + taurin 0,136 2,132 + 1,526
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10. IFN-0 + D-mannitol 0,180 2,128 * 1,575
11. IFN-o + laktéza 0,077 2,848 * 1,837
iz2. IFN-a + PB-cyklodextrin | 0,176 3,700 * 1,526
13. IFN-0, + PEG4000 0,161 2,759 * 1,577

Srovnavaci priklady

1. IFN-0 + dextran 40 0,002 nedezintegruje, mérfeni
nemoZné

2. IFN-0. + dextran 70 0,002 nedezintegruje, méfeni
nemoZné

3. IFN-o + chondroitin- 0,001 nedezintegruje, méreni
sulfat nemoZné

4. IFN-a + pullulan 0,001 nedezintegruje, méreni
nemozné

V pripadé& viech t&chto p¥ikladl a srovnavacich prikladd v
tabulce 1 ptedstavovala lyofilizovanou kémpozici obsahujici
IFN-0. a nosi& p¥i lyofilizaci nepraskovd hmota ve formé& kolace
(lyofilizovany kola&). Z tabulky 1 je z¥ejmé, Ze nepraSkoveé
lyofilizované kolaZe s dezintegranim indexem 0,002 nebo méné
(srovnavaci ptriklady 1 aZ 4) nebyly vzduchovym nérazem pfi
rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prutoku asi 40 ml/s
dezintegrovény a proto nebylo mo¥no je mikronizovat na jemné
Zastice. Naproti tomu se lyofilizované kola&e v nepréaskové
form& vykazujici dezintegrani index 0,077 nebo vic (pfiklady 1
a¥ 13) vzduchovym n&razem p#¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritokové rychlosti asi 40 ml/s dezintegrovaly na jemné Castice
se st¥ednim hmotovym aerodynamickym primérem men3im neZ 5
mikrometrd a vytvo¥ily jemnozrnny praskovy prepardt vhodny pro
transpulmonédlni podani.

Obrazky 14, 15, 16, 17, 18 a 19 ukazuji velikostni
distribuci jemnych &astic vystiiknutych z inhaldtoru suchého
prasku v pfrikladech 1, 2, 3, 4, 5, a 6.

P¥iklady 14 aZ 26; srovnavaci priklady 5 aZ 8

5 ul zasobni kapaliny interleukinu-la (IL-la) s G¢innosti
1x10%® U/ml a 2 mg kteréhokoliv z rGznych nosié&h uvedenych v

tabulce 2 se naplnilo do nddob s vné&jsim prumérem 18 mm,

*e (44 ®se e L]
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doplnilo se destilovanou vodou pro injekce na objem 0,5 ml v
kazdé nddobé& a nasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho
sublimdtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold).
Vypocital se dezintegrac¢ni index lyofilizované kompozice v
nepraskové (kolacové) formé (lyofilizovaného kol&ce). Potom se
nadoba obsahujici ziskanou lyofilizovanou kompozici v
neprédsSkové (koldcové) formé (lyofilizovany kol&¢) instalovala v
inhalatoru suchého prasku tryskového typu (s télem mé&chu 10
schopnym dodat mno¥stvi vzduchu asi 20 ml, obrazek 1)
konstruovaném tak, aby svétlost proudové drdhy pro vstfikovéni
vzduchu 3 byla 1,2 mm a své&tlost odtahové proudové drédhy 4 aby
byla 1,8 mm.

_ Stejné jako v prikladech 1 aZ 13 se tento inhalator
pfipojil na Aerosizer od firmy Amherst Process Instrument,
Inc., USA, vybaveny pfristrojem Aerobreather, coZ je umély model
plic, a z inhaldtoru se do nadoby pfivedlo asi 20 ml vzduchu,
takZe doslo k ndrazu vzduchu na lyofilizvany kolac¢ pri
rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prGtokové rychlosti asi 40 ml/s
Tim se ptrivedl vzduch proudovou drédhou pro vst¥ikovani vzduchu
3 do néddoby 1 a bylo pozorovédno, Ze se vzduchovym narazem
mikronizovala lyofilizovand kompozice v nepré&skové formé v
nadobé na jemné ééstice; Velikostni distribuce takto
mikronizovanych jemnych ¢astic se zmérila pristrojem Aerosizer
vybavenym pfistrojem Aerobreather (podminky méfeni: rychlost
dechu 60 1/min., objem dechu 1 1, zrychleni 19). Z velikostni
distribuce &astic jemnych ¢astic vystfikovanych z inhaldtoru se
vypolital stredni hmotovy aerodynamicky prumé€r (um * SD). V

tabulce 2 se uvadéji dezintegradni index a st¥edni hmotovy

aerodynamicky prumér (um + SD) pro kaZdou z lyofilizovanych

kompozic.
Tabulka 2
Pfiklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky priumér

(um + SD, AMMD)

14. IL-1la + isoleucin 0,172 1,539 + 1,527
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15. IL-1a + valin 0,195 11,337 + 1,440
16. IL-lo + leucin 0,220 1,115 + 1,464
17. IL-1a + fenylalanin 0,314 1,391 % 1,496
is. IL-lo + alanin 0,129 2,070 * 1,647
19. IL-10 + glycin 0,110 1,978 + 1,420
20. IL-10 + B-alanin 0,106 2,204 * 1,509
21. IL-1la + y-aminobutyrova | 0,166 2,149 * 1,534
kys.
22. IL-1a + taurin 0,147 2,026 + 1,520
23. IL-10 + D-mannitol 0,124 1,765 + 1,460
24. IL-1o + laktéza 0,097 3,681 * 1,851
25. IL-1lo + P-cyklodextrin | 0,178 3,234 + 1,515
26. IL-1a + PEG4000 0,116 2,494 + 1,547
Srovnavaci priklady
5. IL-10 + dextran 40 0,001 nedezintegruje, mé&reni
nemoZné
6. IL-10 + dextran 70 0,002 nedezintegruje, méFfeni
nemoZné
3. IL-10. + chondroitin- 0,001 nedezintegruje, mé¥eni
sulfat nemoZné
4. IL-1a + pullulan 0,001 nedezintegruje, méreni
nemoZné

V tabulce 2 predstavovala vSechny lyofilizované kompozice
obsahujici IL-la a nosié p¥i lyofilizaci nepradkovad hmota ve
formé& kolace (lyofilizovany kolacd). Z tabulky 2 je zfejmé, Ze
nepraSkové lyofilizované kolacCe s dezintegrac¢nim indexem 0,002
nebo méné (srovndvaci priklady 5 aZz 8) nebyly vzduchovym
ndrazem p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pratoku asi 40 ml/s
dezintegroviny a proto nebylo moZno je mikronizovat na jemné
¢4stice. Naproti tomu se lyofilizované kolace v nepréaskové
form& vykazujici dezintegracni index 0,097 nebo vic (pfiklady
14 aZ 26) vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritokové rychlosti asi 40 ml/s dezintegrovaly na jemné cCastice
se stfednim hmotovym aerodynamickym prumérem menSim nezZ 5
mikrometrll a vytvorily jemnozrnny préskovy preparat vhodny pro

Pl

transpulmondlni podani.



Priklady 27 aZ 37

Zédsobni kapalina interferonu-y (IFN-y) o G&innosti 1x10’
IU/ml se odsolila ultrafiltra&ni membrédnou (Ultrafree 15 od
firmy Milipore). 0,01 ml ziskané odsolené zdsobni kapaliny IFN-
Y a kteréhokoliv z réznych nosicl uvedenych v tabulce 3 se
naplnilo do nadob o vnéjsim pruméru 18 mm, doplnilo se
destilovanou vodou pro injekce na objem 0,5 ml v kaZdé nédobé&
a néasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimé&toru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypo&ital se
dezintegraé¢ni index lyofilizované kompozice v nepraskové
(kolacCové) formé& (lyofilizovany kolA&). Potom se nadoba
obsahujici ziskanou lyofilizovanou kompozici v neprédkové
(kolacové) formé& (lyofilizovany kola&) instalovala v inhalé&toru
suchého présku tryskového typu (s télem mé&chu 10 schopnym dodat
mnoZstvi vzduchu asi 20 ml, obrézek 1) konstruovaném tak aby
svétlost proudové drahy pro vstrikovéni vzduchu 3 byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové dréhy 4 aby byla 1,8 mm.

Stejné& jako v prikladech 1 aZz 13 se tento inhaldtor
pfipojil na Aerosizer od firmy Amherst Process Instrument,
Inc., USA, vybaveny pIistrojem Aerobreather, coZ je umély model
plic a z inhaldtoru se do naddoby p¥ivedlo asi 20 ml vzduchu,
takZe doS3lo k ndrazu vzduchu na lyofilizvany kolal pfFi
rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prltokové rychlosti asi 40 ml/s
Tim se pfivedl vzduch proudovou drdhou pro vst¥ikovadni vzduchu
3 inhaldtoru suchého prasku tryskového typu do nddoby 1 a bylo
pozorovéno, Ze se vzduchovym ndrazem mikronizovala
lyofilizovana kompozice v nepraskové form& v nddobé& na jemné
Céstice. Velikostni distribuce takto mikronizovanych jemnych
Castic se zméY¥ila pristrojem Aerosizer vybavenym pEistrojem
Aerobreather (podminky méfeni: rychlost dechu 60 1/min., objem
dechu 1 1, zrychleni 19). Z velikostni distribuce jemnych
¢astic vystfikovanych z inhaldtoru se vypoc¢ital st¥edni hmotovy
aerodynamicky primér (um # SD).

Krom& toho se pro vypolet jemnozrnné frakce (%) jemnych

castic v kazZdé lyofilizované kompozici a nasledné zhodnoceni
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G¢innosti transportu do plic provede pomoci inhaldtoru suchého
prasku ndraz vzduchu na lyofilizovany kold¢ p¥i rychlosti asi
35 m/s a prutoku asi 40 ml/s a vznikla lyofilizovand kompozice
v podobé jemnozrnného prasku se pfimo odtédhne do dvoustupfiového
pfistroje pro sbér‘ééstic suspendovanych ve vzduchu (twin
impinger) od firmy Copley, UK. Potom se rozpous$tédla ze stupil
1 a 2 izoluji a IFN-y obsaZené v rozpoudtédle stupné 1 a stupné
2 se oddélené testuji biotesty. Hodnota ziskand délenim
mnoZstvi (hmotnosti) IFN-y ziskaného ve stupni 2 celkovym

vyst¥iknutym mnoZstvim (hmotnosti) IFN-y (ve stupnich 1 a 2) se
potom povaZovala za frakci jemnych &astic (%). V tabulce 3 se
uvadéji dezintegradni index a st¥edni hmotovy aerodynamicky
priumé&r (pm * SD) Jjemnych Castic vystfiknutych z pfistroje a

frakce jemnych &astic (%) pro kazZdou z lyofilizovanych

kompozic.
Tabulka 3
PE. Lyofilizovana kompozice Dezint. Sttedni Frakce
index hmotovy jemnych
aerodynamicky Castic
préamér (um * %
SD, AMMD)
27. | IFN-y + leu (2,5mg) 0,197 1,814 * 1,538 72,0
28. | IFN-y + val (2,5mg) 0,207 1,553 £ 1,451 50,2
29. | IFN-y + ile (2,5mg) 0,185 1,652 £ 1,479 53,0
30. | IFN-y + fen (2,5mg) 0,215 1,322 + 1,443 74,0
31. | IFN-y + leu (0,5mg) + val 0,199 1,504 + 1,461 51,4
(2mg)
32. | IFN-y + leu (0,48mg) + val 0,159 1,500 *+ 1,464 52,0
(1,92mg) + arg-HCl (0,2mg).
33. | IFN-y + fen (1,2mg) + leu 0,191 1,264 + 1,383 67,0
(0,3mg) +
arg-HCl (0,2mg)
34. | IFN-y + fen (1,2mg) + val 0,190 1,350 + 1,456 64,0
(0,3g9) +
arg-HC1 (0,2mg)
35. | IFN-y + fen (1,2 mg) 0,181 1,230 + 1,386 67,0
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+ ile (0,3 mg)
+ arg-HC1l (0,2 mg)
36. | IFN-y + fen (1,0mg) + 0,269 1,280 + 1,473 | 59,0
arg-HCl (0,2ng)
37. | IFN-y + leu (1,5mg) 0,191 1,545 * 1,405 45,4
+ val (1,0mg)
+ D-mannitol (1,0mg)

Poznédmka: leu = leucin, val = valin, ile = isoleucin, fen =

fenylalanin, arg-HCl = argininhydrochlorid

V tabulce 3 mély vSechny lyofilizované kompozice
obsahujici IFN-y a nosi¢ p¥i lyofilizaci podobu nepraskové
‘hmoty ve formé& kolace (lyofilizovaného kolace). Z tabulky 3 je
z¥ejmé, Ze nepraSkové lyofilizované kolaCe s dezintegraénim
indexem 0,159 nebo vice (pfiklady 27 az 37) byly vzduchovym
narazem p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pritoku asi 40 ml/s
dezintegrovany na jemné Castice se stfednim hmotovym
aerodynamickym primérem men3im neZ 5 mikrometr a vytvorily
jemnozrnny prasSkovy preparédt vhodny pro transpulmondlni podani.
Navic se v pripadé vSech kompozic (IFN-y + nosic) ziskala dobra

frakce jemnych &astic.

Priklady 38 aZ 48; srovndvaci p¥iklady 9 aZz 10

5 pg prokatecholhydrochloridu od firmy Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd., a 1,5 mg kteréhokoliv z rtznych
nosi¢l uvedenych v tabulce 4 se doplnilo rozpu$ténim v
destilované vodé pro injekce na objem 0,5 ml a naplnilo se do
nadob o vnéjsim priméru 18 mm a nasledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho sublim&toru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold). Vypocital se dezintegrac¢ni index lyofilizované
kompozice v nepra3kové (kolacové) formé& (lyofilizovany kol&g).
Potom se nddoba (s vnéjsim prumérem 18 mm) obsahujici ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepraskové (kolacové) formé
(lyofilizovany kol&&) instalovala v inhaldtoru suchého prasku
pohédnéného proudem vdechovaného vzduchu konstruovaném tak, aby

svétlost proudové dréhy pro pfivod vzduchu 17 byla 1,99 mm a
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svétlost nasdvaci proudové drdhy 16 aby byla 1,99 mm.

Pro hodnoceni dodavky ziskané lyofilizované kompozice do
plic se vy3e zminé&ny inhaldtor suchého pr&3ku pohdnény proudem
vdechovaného vzduchu p#ipojil na dvoustupiiovy pfristroj pro sbér
¢astic suspendovanych ve vzduchu od firmy Copley, UK (ktery
provede vzduchovy ndraz na lyofilizovany kola& pfi rychlosti
vzduchu asi 95 m/s a pratoku vzduchu asi 295 ml/s), izolovala
se rozpouStédla ze stupné 1 a ze stupné 2 a vSechen
prokatecholhydrochlorid obsaZeny v rozpouSté&dlech stupn& 1 a
stupné& 2 se testoval chromatografii HPLC. Hodnota ziskan&
dé&lenim mnoZstvi (hmotnosti) prokatecholhydrochloridu ziskaného
ve stadiu 2 celkovym vyst¥iknutym mnoZstvim (hmotnosti)
prokatecholhydrochloridu (ve stddiu 1 + 2) se potom povaZovala
za frakci jemnych &astic (%c&ast, ktera miZe proniknout do
plic).

V tabulce 4 se uvadi dezintegra&ni index a frakce jemnych

¢astic (%) pro kaZdou z lyofilizovanych kompozic.

Tabulka 4
Pftiklad Lyofilizovanad kompozice Dezintegraclni | Frakce
index jemnych
castic (%)
38. Prokatechol-HCl + isoleucin 0,199 61,1
39. Prokatechol-HCl + valin 0,270 71,9
40. Prokatechol-HCl1l + leucin 0,260 74,0
41. Prokatechol-HCl + fenylalanin 0,245 70,8
42. Prokatechol-HCl + alanin 0,048 61,6
43. Prokatechol-HCl + glycin 0,139 60,6
44, Prokatechol-HCl + taurin 0,110 63,3
45. Prokatechol-HC1l + D-mannitol 0,144 60,7
46. Prokatechol-HC1 + B- 0,138 69,1
cyklodextrin
47. Prokatechol-HC1l + PEG4000 0,102 63,6
48. Prokatechol-HCl + kaprinat 0,222 73,4
sodny
Srovnavaci pfiklady
9. Prokatechol-HCl + pullulan 0,001 0,0
10. Prokatechol-HCl + dextran 40 0,003 0,0

Poznamka: Prokatechol-HCl = prokatecholhydrochlorid



Z tabulky 4 je zfejmé, Ze nepraskové lyofilizované
kompozice (lyofilizované koldc¢e) s dezintegrac¢nim indexem 0,003
nebo méné (srovnavaci priklady 9 a 10) nebyly vzduchovym
nirazem pfi rychlosti vzduchu asi 95 m/s a pritoku asi 295 ml/s
dezintegrovéany, zatimco lyofilizované kompozice v nepraskové
form& (lyofilizované kolace) vykazujici dezintegrac¢ni index
0,048 nebo vic snadno v nadobé dezintegrovaly na jemné Castice
u¢inkem vy3e zminéného narazu vzduchu a byly schopné vytvorit

jemnozrnny praskovy preparat vhodny pro transpulmondlni podéani.

P¥iklady 49 aZ 58; srovnavaci priklady 11 aZz 14

5 pg prokatecholhydrochloridu od firmy Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd. se spolu s kterymkoliv z rGznych
nosict uvedenych v tabulce 5 doplnilo rozpu$Sténim v destilované
vodé pro injekce na objem 0,5 ml a naplnilo se do nadob o
vnéjsim praméru 18 mm a nédsledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho sublimétoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold) . Vypocital se dezintegrac¢ni index lyofilizované
kompozice v nepraskové (kolacové) formé& (lyofilizovany kolacg).

Potom se stejné& jako v prikladech 38 aZ 48 ndadoba (o
vnéjdim priméru 18 mm) obsahujici ziskanou lyofilizovanou
kompozici v nepraskové formé€ instalovala v inhaldtoru suchého
prasku pohdnéného proudem vdechovaného vzduchu konstruovaném
tak, aby svétlost proudové drahy pro pfivod vzduchu 17 byla
1,99 mm a svétlost naséavaci proudové drdhy 16 aby také byla
1,99 mm. P¥i jeho uZiti se vypolitala frakce jemnych ¢&astic (%)
pomoci dvoustupniového pristroje pro sbér &astic suspendovanych
ve vzduchu od firmy Copley, UK (ktery provedl vzduchovy naraz
na lyofilizovany kola& p#i rychlosti vzduchu asi 95 m/s a
prutoku vzduchu asi 295 ml/s). V tabulce 5 se uvéadi
dezintegradni index a frakce jemnych Castic (%) pro kazZidou z

lyofilizovanych kompozic.



Tabulka 5

Lyofilizovanad kompozice Dezint. | Frakce
Priklad -index jemnych
¢astic (%)
49. Prokatechol-HCl + 4,5 mg isoleucinu 0,170 57,2
50. Prokatechol-HCl + 7,5 mg isoleucinu 0,156 52,8
51. Prokatechol-HCl + 4,5 mg leucinu 0,214 74,0
52. Prokatechol-HCl + 7,5 mg leucinu 0,191 58,0
53. Prokatechol-HC1l + 4,5 mg valinu 0,174 62,0
54. Prokatechol-HCl + 4,5 mg fenylalaninu | 0,237 56,9
55. Prokatedhol-HCl + 4,5 mg PEG4000 0,152 52,5
56. Prokatechol-HCl + 4,5 mg kaprinatu 0,168 51,4
sodného
57. Prokatechol-HCl + 4,5 mg alaninu 0,023 58,5
58. Prokatechol-HCl + 7,5 mg alaninu 0,018 50,7
Srovnavaci pi¥iklady
11. Prokatechol-HCl + 4,5 mg pullulanu 0,0003 0,0
12. Prokatechol-HCl + 7,5 mg pullulanu 0,0002 0,0
13. Prokatechol-HCl + 4,5 mg dextranu 40 0,0013
14. Prokatechol-HCl + 7,5 mg dextranu 40 0,0010 0,0

Poznédmka: Prokatechol-HCl = prokatecholhydrochlorid

Jak je z tabulky 5 zfejmé, nepraskové lyofilizované
kompozice (lyofilizované kolace) s dezintegracnim indexem
0,0013 nebo méné (srovndvaci priklady 11 aZ 14) nebyly
vzduchovym nédrazem p¥i rychlosti vzduchu asi 95 m/s a prutoku
asi 295 ml/s dezintegrovéany, zatimco lyofilizované kompozice v
neprédskové formé& (lyofilizované kolace) vykazujici
dezintegrac¢ni index 0,018 nebo vic (pfiklady 49 aZ 58) snadno v
naddobé dezintegrovaly na jemné Castice ucinkem vy3e zminéného
nadrazu vzduchu a byly schopné vytvorit pré&skovy preparat vhodny

pro transpulmondlni podéani.

Priklady 59 aZ 64

5 pug prokatecholhydrochloridu od firmy Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd. a kterykoliv z rGznych nosicu
uvedenych v tabulce 6 se rozpu$ténim v destilované vodé pro
injekce doplnilo na objem 0,5 ml a naplnilo se do nédob o

vnéjsim priméru 18 mm a ndsledovala lyofilizace pomoci
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vymrazovaciho sublimitoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold). Vypoc&ital se dezintegracni index ziskané
lyofilizované kompozice v nepréskové (kolacové) formé
(lyofilizovaného kolale). Potom se jako v pfikladech 38 aZ 48
nadoba (o vn&j3im priméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v neprédskové formé& instalovala v
inhaldtoru suchého pradku pohdnéného proudem vdechovaného
vzduchu konstruovaném tak, aby svétlost proudové drahy pro
pfivod vzduchu 17 byla 1,99 mm a svétlost nasavaci proudové
dréhy 16 aby byla 1,99 mm. S jeho uZitim se urcila frakce
jemnych &astic (%) pomoci dvoustupiiového pfistroje pro sbér
g¢astic suspendovanych ve vzduchu od firmy Copley, UK
(provedenim vzduchového ndrazu na lyofilizovany kolacl pfi
rychlosti vzduchu asi 95 m/s a pritoku vzduchu asi 295 ml/s). V
tabulce 6 se uvadi dezintegradni index a frakce jemnych Céastic

(%) pro kaZdou z lyofilizovanych kompozic.

Tabulka 6
Priklad | Lyofilizovanad kompozice Dezint. | Frakce
index jemnych
Castic (%)
59. Prokatechol-HCl + 0,5 mg leu-val 0,104 74,5
60. Prokatechol-HCl + 1,5 mg leu-val 0,073 63,0
61. Prokatechol-HCl + 4,5 mg leu-val 10,039 53,1
62. Prokatechol-HCl + 0,375 mg leu-fen 0,168 81,9
63. Prokatechol-HCl + 0,5 mg leu-fen 0,222 76,1
64. Prokatechol-HCl + 0,75 mg leu-fen 0,181 79,1

Poznadmky: Prokatechol-HCl = prokatecholhydrochlorid, leu-val =
leucyl-valin, leu-fen = leucyl-fenylalanin

Jak je z tabulky 6 z¥ejmé, neprdskové lyofilizované
kompozice (lyofilizované kol&ale) s dezintegracnim indexem 0,039
nebo vice v nadobé& snadno dezintegrovaly na jemné Castice
Gu&inkem narazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi 95 m/s a
pratoku vzduchu asi 295 ml/s a byly schopné vytvofit praskovany

prepardt vhodny pro transpulmondlni podéni.
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Ptiklad 65

5 pg prokatecholhydrochloridu od firmy Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd. a 1,0 mg valinu se rozpuSténim v
destilované vodé pro injekce doplnilo na objem 0,5 ml a
naplnilo se do nadob o vnéjsim priméru 23 mm a nasledovala
lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimdtoru liskového typu
(Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypolital se dezintegracni
index ziskané 1yofilizované kompozice v nepréskové (kolacové)
formé (lyofilizovany kol&C). Potom se nddoba (o vné&jsSim pruméru
23 mm) naplnénd ziskanou lyofilizovanou kompozici v neprdskové
formé& instalovala v inhaldtoru suchého pré&sku pohédné&ného
proudem vdechovaného vzduchu konstruovaném tak, aby svétlost
proudové drahy pro p¥ivod vzduchu 17 byla 4,01 mm a svétlost
nasévaci proudové drahy 16 aby byla rovné&Zz 4,01 mm. Castice se
pfimo vstfikovaly do pfistroje Aerosizer od firmy Amherst
Process Instrument, Inc., USA, vybaveného pfistrojem
Aerobreather (od firmy Amherst Process Instrument, Inc., USA);
podminky mé&¥eni byly: rychlost dechu asi 1 1/min. a objem dechu
0,1 1), coz je umély model plic schopny p¥fimo mé&rit velikostni
distribuci &&stic vyst¥ikovanych z nadoby (G&inkem vzduchového
ndrazu na lyofilizovany kola¢ pf¥i rychlosti vzduchu 1 m/s a
pratoku vzduchu 17 ml/s) a zméf¥ila se velikostni distribuce
vystfikovanych jemnych Castic. Z velikostni distribuce ¢&éstic
se vypo&ital st¥edni hmotovy aerodynamicky prémé&r (um * SD)
jemnych Castic. V tabulce 7 se pro lyofilizovanou kompozici
uvadéji dezintegracni index a st¥edni hmotovy aerodynamicky

prumér jemnych C&&stic vystfiknutych z inhalatoru.

Tabulka 7
Pfiklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky primér
(pm * SD, AMMD)
65. Prokatechol-HCl + wvalin | 0,273 1,582 * 1,552

Poznamka: Prokatechol-HCl = prokatecholhydrochlorid

Jak je z tabulky 7 ztejmé, neprddkova lyofilizovand
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kompozice (lyofilizovany kola¢) s dezintegra&nim indexem 0,273
v nddob& snadno dezintegroval na jemné Castice G&inkem vyde
zminéného ndrazu vzduchu a navic byl stfedni prim&r &astice
menSi neZ 5 mikrometr a proto bylo moZné vytvo¥it praskovany

preparédt vhodny pro transpulmondlni podéani.

Priklady 66 aZz 70

1 mg nebo 2 mg inzulinu (rekombinantniho lidského
krystalického inzulinu od firmy Biobras, Brazilie, s relativni
aktivitou 26,4 U/mg) nebo inzulin a kterykoliv z rl@iznych nosié&u
uvedenych v tabulce 8 se rozpuSténim v destilované vodé& pro
injekce doplnilo na objem 0,2 ml a naplnilo se do n&dob o
vnéj8im primé&ru 18 mm a nédsledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho sublimédtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold) . VypoCital se dezintegradni index ziskané
lyofilizované kompozice v nepraskové (koladové) formé
(lyofilizovany kol&g&). Potom se stejné& jako v pfikladech 38 aZ
48 nadoba (o vnéjsim priméru 18 mm) naplné&na ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepraskové formé& instalovala v
inhaldtoru suchého présku pohdnéného proudem vdechovaného
vzduchu konstruovaném tak, aby svétlost proudové dréahy pro
ptivod vzduchu 17 byla 1,99 mm a své&tlost nasavaci proudové
drdhy 16 aby byla 1,99 mm. S jeho vyuZitim se potom uré&ila
frakce jemnych cCastic (%) pomoci dvoustupiiového p¥istroje pro
sbér Castic suspendovanych ve vzduchu od firmy Copley, UK
(provedenim vzduchového nérazu na lyofilizovany kolal pfi
rychlosti vzduchu asi 95 m/s a pritoku vzduchu asi 295 ml/s). V
tabulce 8 se uvadi dezintegradni index a frakce jemnych &astic

(%) pro kaZdou z lyofilizovanych kompozic.

Tabulka 8
Pfiklad | Lyofilizovan& kompozice Dezint. | Frakce
index jemnych
Castic (%)
66. 1 mg inzulinu 0,159 75,0
67. 1 mg inzulinu + 1,4 mg leucinu 0,145 80,7
68. 1 mg inzulinu + 1,0 g valinu 0,110 79,4




69. 2 mg inzulinu 0,177 - 42,4

70. 2 mg inzulinu + 1,4 mg leucinu 0,137 65,1

Jak je z tabulky 8 zfejmé&, bez ohledu na to, jestli bylo
pouzZzito nosice nebo ne, nepréaskové lyofilizované kompozice
(lyofilizovany kolaé&) s dezintegrac¢nim indexem 0,110 nebo vice
v naddobé& snadno dezintegrovaly na jemné Castice U&inkem vyS3e
zminé&ného ndrazu vzduchu a proto byly schopny vytvo¥it

praskovany preparidt vhodny pro transpulmondlni podéni.

P¥iklady 71 aZ 75

1 mg inzulinu (rekombinantniho lidského krystalického

inzulinu od firmy Biobras, Brazilie, s relativni aktivitou 26,4
U/mg) a kterykoliv z rlGznych nosic¢l (1,5 mg) uvedenych v
tabulce 9 se rozpusténim v destilované vodé pro injekce
doplnilo na objem 0,5 ml a naplnilo se do n&dob o vnéj3im
praméru 18 mm a nédsledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho
sublimdtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold).
Vypocital se dezintegradni index ziskané lyofilizované
kompozice v nepraskové (koladové) formé& (lyofilizovany kolacg).
Potom se nadoba (o vnéjsim priméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v neprd3kové formé instalovala v
inhaldtoru suchého préasku tryskového typu (s télem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
svétlost proudové drdhy vstfikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové dréhy aby byla 1,8 mm a stejné& jako
v prikladech 1 aZ 37 se tato kompozice pfimo vstfikovala do
pfistroje Aerosizer od firmy Amherst Process Instrument, Inc.,
USA, vybaveného pristrojem Aerobreather (od firmy Amherst
Process Instrument, Inc., USA; podminky méfeni byly: rychlost
dechu asi 60 1/min. a objem dechu 1 1), (G&¢inkem vzduchového
niarazu na lyofilizovany kola¢ p#i rychlosti vzduchu asi 35 m/s
a pritoku vzduchu asi 40 ml/s); zmérila se velikostni

distribuce vyst#ikovanych jemnych &astic a vypocital se stfedni
hmotovy aerodynamicky primér (pm = SD).

Dale se stejné& jako v prikladech 38 aZ 48 néadoba (o
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vnéjsim priméru 18 mm) naplnénd ziskanou lyofilizovanou
kompozici v nepré3kové formé& instalovala v inhaldtoru suchého
pras3ku pohdnéného proudem vdechovaného vzduchu konstruovaném
tak, aby svétlost proudové drdhy p#¥ivadé&ného vzduchu byla 1,99
mm a svétlost nasé&vaci proudové drahy aby byla 1,99 mm. S jeho
vyuZitim se urcila frakce jemnych &&stic (%) pomoci
dvoustupifiového pfistroje pro sbér Castic suspendovanych ve
vzduchu od firmy Copley, UK (provedenim vzduchového ndrazu na
lyofilizovany kolad& pf¥i rychlosti vzduchu asi 95 m/s a priutoku
vzduchu asi 295 ml/s).

V tabulce 9 se uvddéji dezintegradéni index, stfedni
hmotovy aerodynamicky primér (pum + SD) jemnych &astic
vystfiknutych z inhaldtoru pro lyofilizovanou kompozici a
jemnozrnnd frakce (%) jemnych Castic p#i uZiti inhalatoru
suchého pra3ku pohanéného proudem vdechovaného vzduchu pro

kaZdou z lyofilizovanych kompozic.

Tabulka 9
P¥. | Lyofilizovana kompozice Dezint. St¥edni Frakce
index hmotovy jemngch

aerodynamicky ¢astic

prim&r (pm + %

SD, AMMD)
71. | Inzulin + izoleucin 0,124 1,759 + 1,425 71,1
72. | Inzulin + leucin 0,250 1,954 £ 1,454 74,1
73. | Inzulin + valin 0,124 2,007 *+ 1,438 72,1
74. | Inzulin + fenylalanin 0,204 1,872 + 1,477 62,0
75. | Inzulin + D-mannitol 0,160 2,239 + 1,453 61,2

Jak je z tabulky 9 zfejmé, nepraskové lyofilizované
kompozice (lyofilizované kolacCe) s dezintegrac¢nim indexem 0,124
nebo vice v nddobé& snadno dezintegrovaly na jemné &astice
u¢inkem narazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritoku vzduchu asi 40 ml/s nebo pfi ndrazu vzduchu pfi
rychlosti vzduchu asi 95 m/s a pratoku vzduchu asi 295 ml/s

Navic byl stfedni primé&r jemnych ¢astic vzniklych nédrazem
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vzduchu pfi rychlosti vzduchu asi 95 m/s a pritoku vzduchu asi
295 ml/s mensi neZ 5 mikrometrli a protoc byly schopny vytvorit

prasSkovany prepardt vhodny pro transpulmondlni podéni.

Priklad 76

500 000 IU interferonu-y (IFN-y) od firmy Hayashibara
Biochemical Laboratories, Inc., Japonsko, s relativni aktivitou
10,000.000 IU/mg) a nosi& uvedeny v tabulce 10 se rozpudténim v
destilované vodé& pro injekce doplnilo na objem 0,5 ml a
naplnilo se do naddob s vnéjsim primérem 18 mm a nésledovala
lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimdtoru liskového typu
(Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypolital se dezintegradni
index ziskané lyofilizované kompozice v nepréadkové (kolalové)
formé (lyofilizovany kolac).

Potom se stejné jako v p¥ikladu 1 aZ 37 nddoba (o vnéjsim
praméru 18 mm) naplné&nd ziskanou lyofilizovanou kompozici v
nepras3kové formé instalovala v inhaldtoru suchého préasku
tryskového typu (s télem méchu schopnym dodat asi 20 ml
vzduchu) konstruovaném tak, aby svétlost proudové drihy
vst¥ikovaného vzduchu byla 1,2 mm a svétlost odtahové proudové
drdhy aby byla 1,8 mm a tato kompozice se primo vstfikovala do
pfistroje Aerosizer od firmy Amherst Process Instrument, Inc.,
USA, vybaveného pfistrojem Aerobreather (od firmy Amherst
Process Instrument, Inc., USA; podminky méfeni byly: rychlost
dechu 60 1/min. a objem dechu 1 1), (uGd¢inkem vzduchového néarazu
na lyofilizovany kolA&& pf¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritoku vzduchu asi 40 ml/s); velikostni distribuce
vystfikovanych jemnych Castic se zméfila a vypocital se stfedni
hmotovy aerodynamicky primér (um * SD). V tabulce 10 se uvadéji
dezintegraéni index a stfedni hmotovy aerodynamicky prtmér (um
+ SD) jemnych Castic vystf¥iknutych z inhaldtoru pro

lyofilizovanou kompozici.
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Tabulka 10
Priklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky primér
(um = SD, AMMD)
76. IFN-y + 1 mg fen + 0,3 | 0,336 1,212 + 1,384
mg leu + 0,2 mg arg-HCl

Poznamka: fen = fenylalanin, leu = leucin, arg-HCl =

argininhydrochlorid
Jak je z tabulky 10 zfejmé, nepraskové lyofilizované

kompozice (lyofilizované koladce) s dezintegracnim indexem 0,336
v né&dobé& snadno dezintegrovaly na jemné Castice ucinkem nérazu
vzduchu p#i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pritoku vzduchu asi
40 ml/s a navic byl potom stfedni primér jemnych Castic mensi
ne? 5 mikrometrll a proto byly schopny vytvofit praskovany

preparat vhodny pro transpulmondlni podani.

P¥iklady 77 a 78

10 000 000 IU nebo 2 500 000 IU interferonu-y (IFN-y) od
firmy Hayashibara Biochemical Laboratories,
relativni aktivitou 10 000 000 IU/mg)

Inc., Japonsko, s
se rozpudténim v
destilované vodé pro injekce doplnilo na objem 0,5 ml a
naplnilo se do néddob s vnéjsim primérem 18 mm a nasledovala
lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimdtoru liskového typu
(Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypo&ital se dezintegradni
index ziskané lyofilizované kompozice v nepraSkové formeé
(lyofilizovany kol&&). Potom se stejn& jako v p¥ikladu 1 aZ 37
naddoba (o vnéjdim pruméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepraskové formé& instalovala v
inhaldtoru suchého prasdku tryskového typu (s télem méchu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
svétlost proudové dréhy vstrikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové dradhy aby byla 1,8 mm a tato
kompozice se p¥imo vst¥ikovala do pfistroje Aerosizer od firmy
Amherst Process Instrument, Inc., USA, vybaveného pristrojem
USA;

Aerobreather (od firmy Amherst Process Instrument, Inc.,
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podminky méfeni byly: rychlost dechu 60 1/min. a objem dechu 1
1), (4Cinkem vzduchového narazu na lyofilizovany kola& p¥i
rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prUtoku vzduchu asi 40 ml/s);
velikostni distribuce vyst#ikovanych jemnych &astic se zm&fila
a vypoCital se stfedni hmotovy aerodynamicky prim&r (um + SD).
V tabulce 11 se uvadéji dezintegradni index a st¥edni hmotovy
aerodynamicky prumé€r (um + SD) jemnych C&stic vyst¥iknutych z

inhaldtoru pro vs8echny lyofilizované kompozice.

Tabulka 11
P¥iklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stf¥edni hmotovy
index aerodynamicky primér
(um + SD, AMMD)
77. 10 000 000 IU IFN-y 0,206 2,355 + 1,439
78 2 500 000 IU IFN-y 0,160 2,244 + 1,514

Jak je z tabulky 10 zfejmé, i kdyZ neobsahovaly Zadny
nosi¢, nepréaskové lyofilizované kompozice (lyofilizované
kold&e) s dezintegracnim indexem 0,160 nebo vice v nadobé&
snadno dezintegrovaly na jemné c¢astice G¢inkem vySe uvedeného
ndrazu vzduchu a navic byl potom stfedni prum&r jemnych Castic
mensi neZ 5 mikrometrli a proto byly schopny vytvofit préaskovany

preparéat vhodny pro transpulmondlni podani.

Priklady 79 aZ 83

28 pg pUC1l9 DNA (2686 bp, od firmy Otsuka Pharmaceutical
Co. Ltd., v dalsim oznaCovany jako "pUC19 DNA", coZ je plazmid
DNA a 2,0 mg kteréhokoliv z riznych nosiél uvedenych v tabulce
12 se rozpuSténim v destilované vodé pro injekce doplnilo na
objem 0,5 ml a naplnilo se do nddob s vnéjsim primé&rem 18 mm a
nasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimidtoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypolital se
dezintegradni index ziskané lyofilizované kompozice v
nepraSkové formé& (lyofilizovany kolac¢). Potom se stejné jako v
pfikladech 71 aZ 78 nadoba (o vnéjsSim pruméru 18 mm) naplné&ni

ziskanou lyofilizovanou kompozici v nepréskové formé
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instalovala v inhal&toru suchého présku tryskového typu (s
télem méchu schopnym dodat asi 50 ml vzduchu) konstruovaném
tak, aby svétlost proudové drdhy vstfikovaného vzduchu byla 1,2
mm a svétlost odtahové proudové drahy aby byla 1,8 mm a tato
kompozice se pfimo vstrikovala do pfistroje Aerosizer od firmy
Amherst Process Instrument, Inc., USA, vybaveného p¥istrojem
Aerobreather (od firmy Amherst Process Instrument, Inc., USA;
podminky mé¥eni byly: rychlost dechu 60 1l/min. a objem dechu 1
1), (G¢&inkem vzduchového ndrazu na lyofilizovany kolal p¥i |
rychlosti vzduchu asi 89 m/s a pruatoku vzduchu asi 100 ml/s);
velikostni distribuce vystfikovanych jemnych Castic se zmé&rila
a vypoc¢ital se stfedni hmotovy aerodynamicky primér (um * SD).
V tabulce 12 se uvadéji dezintegrac¢ni index a st¥edni hmotovy
aerodynamicky prumér jemnych ¢astic vyst¥iknutych z inhaldtoru

pro v8echny lyofilizované kompozice.

Tabulka 12
P¥iklad Lyofilizovanad kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky prumér
(pm + SD, AMMD)
79. pUC19 DNA + isoleucin 0,103 2,168 + 1,586
80. pUC19 DNA + leucin 0,096 1,603 £ 1,580
81. pUC19 DNA + valin 0,110 1,789 + 1,486
82. pUC19 DNA + fenylalanin | 0,149 1,375 £ 1,545
83. pUC19 DNA +D-mannitol 0,126 1,969 + 1,503

Jak je z tabulky 12 zfejmé, nepraskové lyofilizované
kompozice (lyofilizované kol&cle) s dezintegracnim indexem 0,096
nebo vétsim v naddobé snadno dezintegrovaly na jemné c¢astice
G¢inkem ndrazu vzduchu pfi rychlosti vzduchu asi 89/s a pritoku
vzduchu asi 100 ml/s a navic byl potom st¥edni prumér jemnych
Castic mensi neZ 5 mikrometrl a proto byly schopny vytvorit

pradkovany preparadt vhodny pro transpulmondlni podani.

Priklady 84 aZ 87

100 pg protilatky proti interleukinu-1P (protiléatka proti



IL-1B) (od firmy Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd., Japonsko) a
2,0 mg kteréhokoliv z ruznych nosi&d uvedenych v tabulce 13 se
rozpusSténim v destilované vodé pro injekce doplnilo na objem
0,5 ml a naplnilo se do nadob o vnéj3im prim&ru 18 mm a
nasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimitoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypo&ital se
dezintegraéni index ziskané lyofilizované kompozice v
neprasSkové formé& (lyofilizovany kola&). Potom se nadoba (o
vné€jsim primé&ru 18 mm) naplné&nd ziskanou lyofilizovanou
kompozici v nepréskové formé& instalovala v inhaldtoru suchého
prasku tryskového typu (s télem mé&chu schopnym dodat asi 20 ml
vzduchu) konstruovaném tak, aby svétlost proudové drahy
vst¥ikovaného vzduchu byla 1,2 mm a svétlost odtahové proudové
drahy aby byla 1,8 mm a tato kompozice se pfimo vst¥ikovala do
pfistroje Aerosizer od firmy Amherst Process Instrument, Inc.,
USA, vybaveného pfistrojem Aerobreather (od firmy Amherst
Process Instrument, Inc., USA; podminky mé&¥eni byly: rychlost
dechu 60 1l/min. a objem dechu 1 1), (d&inkem vzduchového narazu
na lyofilizovany kolAC p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritoku vzduchu asi 40 ml/s), zm&¥ila se velikostni distribuce
vystfikovanych jemnych ¢astic a vypoldital se st¥edni hmotovy
aerodynamicky prum&r (um * SD). V tabulce 13 se uvadéji

dezintegra¢ni index a st¥edni hmotovy aerodynamicky prumé&r (pm

* SD) jemnych Castic vystfiknutych z inhaldtoru pro vSechny

lyofilizované kompozice.

Tabulka 13
Priklad Lyofilizovand kompozice | Dezintegr. St¥edni hmotovy
index aerodynamicky primér
(um £ SD, AMMD)

84. Protilatka proti IL-1B | 0,272 1,668 £ 1,434

+ ile
85. Protildtka proti IL-1f | 0,195 1,681 + 1,404

+ leu
86. Protildtka proti IL-1f | 0.277 1,890 + 1,392

+ val




87. Protilatka proti IL-1p | 0,358 1,462 £ 1,396

+ fen

Poznamky: ile = isoleucin, leu = leucin, val = valin, fen =

fenylalanin

V8echny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci pfedstavovany nepréskovym materidlem typu koléace
(lyofilizovany kolac¢). Jak je z tabulky 13 zfejmé, nepraskové
lyofilizované kolade s dezintegra&nim indexem 0,195 nebo vice
dezintegrovaly G¢inkem nédrazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a prutoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné &astice se
stfednim hmotovym aerodynamickym prumérem pod 5 mikrometrd, coZ
znamend, Ze byly schopny vytvofrit préaskovany prepardt vhodny

pro transpulmon&dlni podéni.

Priklady 88 aZz 91

100 pg protildtky proti interleukinu-la (protiléatka proti

IL-1a) (od firmy Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd., Japonsko) a
2,0 mg kteréhokoliv z ruznych nosic¢td uvedenych v tabulce 14 se
rozpuSténim v destilované vodé pro injekce doplnilo na objem
0,5 ml a naplnilo se do nadob o vné&js$im prtméru 18 mm a
ndsledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimdtoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypocital se
dezintegrac¢ni index ziskané lyofilizované kompozice v
nepraskové (koléébvé) formé (lyofilizovany kolac&). Potom se
naddoba (o0 vnéjsim pruméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepréskové formé instalovala v
inhaldtoru suchého préasku tryskového typu (s télem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) kpnstruovaném tak, aby
svétlost proudové drdhy vstt¥ikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové drdhy aby byla 1,8 mm a stejné jako
v prikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
kola& v nadobé p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prutoku
vzduchu asi 40 ml/s, zmé&rila se velikostni distribuce vzniklych

jemnych &astic a vypocital se stfedni hmotovy aerodynamicky

pramé&r (um * SD). V tabulce 14 se uvadéji dezintegralni index a



stfedni hmotovy aerodynamicky prtm&r (pum * SD)

89

jemnych ¢éastic

vyst¥iknutych z inhaldtoru pro v8echny lyofilizované kompozice.

Tabulka 14
Priklad Lyofilizovand kompozice [ Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky pramér
(um * SD, AMMD)

88. Protildtka proti IL-1a | 0,253 1,515 + 1,433

+ ile ’
89. Protildtka proti IL-1a [ 0,204 1,787 + 1,435

+ leu
90. Protilatka proti IL-1a [ 0,257 1,957 + 1,393

+ val
o1. Protildtka proti IL-1a | 0,258 1,707 + 1,426

+ fen

VSsechny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci p¥edstavovany neprédskovym materidlem typu koléade
(lyofilizovany kol&¢). Jak je z tabulky 14 z¥rejmé, nepriskové

lyofilizované kolace s dezintegra¢nim indexem 0,204 nebo vice

dezintegrovaly u¢inkem ndrazu vzduchu p#¥i rychlosti vzduchu asi

35 m/s a pritoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se

stfednim hmotovym aerodynamickym prumérem pod 5 mikrometrl, coZ

znamend, Ze byly schopny vytvofit préaskovany preparat vhodny

pro transpulmondlni podani.

Priklady 92 aZ 95

10 pg kalcitoninu (od firmy Sigma, USA) a 2,0 mg
kteréhokoliv z rtznych nosic¢h uvedenych v tabulce 15 se
rozpuSténim v destilované vodé pro injekce doplnilo na objem
0,5 ml a naplnilo se do n&dob o vnéjsim prumé&ru 18 mm a
nasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimdtoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypocital se
dezintegrac¢ni index ziskané lyofilizované kompozice v
neprasSkové (kolacové) formé

(lyofilizovany kola&). Potom se

niddoba (o vnéjsi pruméru 18 mm) naplnénd ziskanou
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lyofilizovanou kompozici v neprédkové formé& instalovala v
inhalatoru suchého pras3ku tryskového typu (s té&lem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
svétlost proudové drdhy vst¥ikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové drdhy aby byla 1,8 mm a stejné jako
v pfrikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
kolad¢ v nadobé pfi rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prutoku
vzduchu asi 40 ml/s, zmé&fila se velikostni distribuce vzniklych
jemnych Castic a vypoclital se stfedni hmdtovy aerodynamicky
prumér (um * SD). V tabulce 15 se uvadéji dezintegrac¢ni index a

stfedni hmotovy aerodynamicky primér (pum * SD) jemnych &astic

vystfiknutych z inhaldtoru pro v3echny lyofilizované kompozice.

Tabulka 15
Ptiklad Lyofilizovand kompozice | Dezint. St¥edni hmotovy
index aerodynamicky prumér
(pm + SD, AMMD)
92. Kalcitonin + isoleucin 0,209 1,531 + 1,457
93. Kalcitonin + leucin 0,273 1,699 + 1,434
94. Kalcitonin + wvalin 0,248 1,421 + 1,466
95. Kalcitonin + fenylalanin | 0,150 1,653 + 1,408

VSechny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci ptredstavovadny nepraskovym materidlem typu kolé&ce
(lyofilizovany kola¢). Jak je z tabulky 15 z¥ejmé, nepraskové
lyofilizované kolacle s dezintegracnim indexem 0,150 nebo vice
dezintegrovaly U¢inkem ndrazu vzduchu pf¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a pratoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se
stfednim hmotovym aerodynamickym prémérem pod 5 mikrometra, coZ
znamena, Ze byly schopny vytvofrit prédskovany preparat vhodny

pro transpulmondlni podéni.

Priklady 96 aZz 100

12 ug erytropoetinu (od firmy Wako Pure Chemical
Industries, LTD., Japonsko) a 2,0 mg kteréhokoliv z rlznych

nosi&h uvedenych v tabulce 16 se rozpusSténim v destilované vodé
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pro injekce doplnilo na objem 0,5 ml a naplnilo se do néddob o
vnéjsim priméru 18 mm a nésledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho subliméatoru 1iskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold) . Vypoc&ital se dezintegrad¢ni index ziskané
lyofilizované kompozice v nepra$kové (kolacové) formé
(lyofilizovany kol&c¢). Potom se nédoba (o vné&jdim primé&ru 18
mm) naplnénd ziskanou lyofilizovanou kompozici v neprasdkové
formé instalovala v inhaldtoru suchého présku tryskového typu
(s télem méchu schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném
tak, aby svétlost proudové drdhy vst¥ikovaného vzduchu byla 1,2
mm a svétlost odtahové proudové drdhy aby byla 1,8 mm a stejné
jako v pfikladu 84 aZz 87 se provedl vzduchovy nadraz na
lyofilizovany kol&& v nadobé p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
prutoku vzduchu asi 40 ml/s, zmé&f¥ila se velikostni distribuce
vzniklych jemnych ¢astic a vypocital se st¥edni hmotovy
.aerodynamicky primér (um * SD). V tabulce 16 se uvadéji

dezintegrac¢ni index a st¥edni hmotovy aerodynamicky primér (pm

+ SD) jemnych Castic vystriknutych z inhaldtoru pro vSechny

lyofilizované kompozice.

Tabulka 16
Pf¥iklad Lyofilizovana kompozice | Dezint. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky prumér
(ym * SD, AMMD)
96. erytropoetin + isoleucin | 0,287 1,214 + 1,396
97. erytropoetin + leucin 0,213 1,833 + 1,429
98. erytropoetin + valin 0,254 1,670 + 1,444
99. erytropoetin + 0,309 1,923 + 1,447
fenylalanin
100. erytropoetin + 0,155 1,795 £ 1,412
D-mannitol

VS8echny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci pfedstavovany nepraskovym materidlem typu kolace
(lyofilizovany kol&ag&). Jak je z tabulky 16 zfejmé, neprasSkové

lyofilizované kolace s dezintegrac¢nim indexem 0,155 nebo vice
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dezintegrovaly tGcinkem nédrazu vzduchu p#i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a prGtoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Gastice se
stfednim hmotovym aerodynamickym prémé&rem pod 5 mikrometrd, co¥
znamend, Ze byly schopny vytvoiit préZkovany prepardt vhodny

pro transpulmondlni podani.

Priklad 101

20 pg faktoru stimulujiciho granulocytovou kolonii (G-CSF)
(od firmy Evermore Bio, China) a 2,5 mg D-mannitolu se
rozpudténim v destilované vodé& pro injekce doplnilo na objem
0,5 ml a naplnilo se do naddob o vn&jsim prim&ru 18 mm a
nésledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimitoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypod&ital se
dezintegra¢ni index ziskané lyofilizované kompozice v
nepraskové (kolacové) formé (lyofilizovany kola&). Potom se
naddoba (o vnéj3im priméru 18 mm) napln&nd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v ngpréékové formé instalovala v
inhaldtoru suchého prasku tryskového typu (s té&lem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
sveétlost proudové drdhy vstrikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové drdhy aby byla 1,8 mm a stejn& jako
v pfikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
kola¢ v nadobé& p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pritoku
vzduchu asi 40 ml/s, zm&fila se velikostni distribuce vzniklych

jemnych Castic a vypocital se stfedni hmotovy aerodynamicky
prumér (um * SD). V tabulce 17 se uvddéji dezintegrac¢ni index a
st¥edni hmotovy aerodynamicky primé&r (um * SD) jemnych &astic

vystfiknutych z inhaldtoru pro lyofilizovanou kompozici.

Tabulka 17
Ptiklad Lyofilizovand kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky prumér
(um + SD, AMMD)
101. G-CSF + D-mannitol 0,049 1,795 + 1,412

Ziskand lyofilizovand kompozice byla p¥i lyofilizaci
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pfedstavovana neprdSkovym materidlem typu kold&e (lyofilizovany
kolac). Jak je z tabulky 17 zfejmé, nepradkové lyofilizované
koldCe s dezintegrac¢nim indexem 0,049 dezintegrovaly U&inkem
narazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prutoku
vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se st¥ednim hmotovym
aerodynamickym primérem pod 5 mikrometrli, coZ znamend, Ze byly
schopny vytvorit praSkovany prepardt vhodny pro transpulmondlni

podani.

Priklady 102-104

100 pg ristového hormonu (od firmy Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., Japonsko) a kterykoliv z rlznych nosidu
uvedenych v tabulce 18 se rozpuSténim v destilované vodé& pro
injekce doplnilo na objem 0,5 ml a naplnilo se do nédob o
vnéjsim pruméru 18 mm a nadsledovala lyofilizace pomoci
vymrazovaciho sublimdtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy
Leybold). Vypocital se dezintegrac¢ni index ziskané
lyofilizované kompozice v nepréas3kové (kolacové) formé
(lyofilizovany kolac). Potom se n&doba (o vné&jSim pruméru
18 mm) naplnénad ziskanou lyofilizovanou kompozici v nepraskové
formé instalovala v inhaldtoru suchého prasku tryskového typu
(s télem méchu schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném
tak, aby svétlost proudové drdhy vstifikovaného vzduchu byla 1,2
mm a svétlost odtahové proudové drahy aby byla 1,8 mm a stejné
jako v prikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na
lyofilizovany kol&& v nddobé p#i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a
pritoku vzduchu asi 40 ml/s, zmé&fila se velikostni distribuce

vzniklych jemnych ¢astic a vypocdital se stfedni hmotovy
aerodynamicky prumér (um * SD). V tabulce 18 se uvadéji
dezintegradni index a st¥edni hmotovy aerodynamicky prumér (pm
+ SD) jemnych Castic vystfiknutych z inhaldtoru pro vSechny

lyofilizované kompozice.
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Tabulka 18
P¥iklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. St¥edni hmotovy
index aerodynamicky prémér
(um + SD, AMMD)
102. RH + 1,5mg ile + 0,1mg | 0,250 1,626 + 1,473
mannitolu + 0,02mg gly
103. RH + 1,5mg val + 0,1lmg 0,270 1,675 + 1,461
mannitolu + 0,02mg gly
104. RH + 1,5mg fen + 0,1lmg 0,362 1,286 * 1,375
mannitol + 0,02gly

Pozndmky: RH = rlstovy hormon, ile = isoleucin, val = valin,

gly = glycin, mannitol = D-mannitol, fen = fenylalanin

VSechny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci predstavovany nepréékovym materidlem typu kolace
(lyofilizovany kolac¢). Jak je z tabulky 18 zfejmé, nepraskové
lyofilizované kol&cCe s dezintegrac¢nim indexem 0,250 nebo vice
dezintegrovaly uc¢inkem ndrazu vzduchu pf¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a pritoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se
stfednim hmotovym aerodynamickym prumérem pod 5 mikrometrd, coZ
znamend, Ze byly schopny vytvofrit praskovany prepardt vhodny

pro transpulmonidlni podani.

P¥iklady 105-107

1 mg deoxyribonukledzy (Dnazy) (od firmy Sigma, USA) a 2
mg kteréhokoliv z rlznych nosic¢l uvedenych v tabulce 19 se
rozpuSténim v destilované vodé pro injekce doplnilo na objem
0,5 ml a naplnilo se do nddob o vné&jsSim pruméru 18 mm a
nasledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimidtoru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypocital se
dezintegrac¢ni index ziskané lyofilizované kompozice v
neprasSkové (kolacové) formé (lyofilizovany kol&&). Potom se
néddoba (o vnéjsim pruméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v neprasSkové formé& instalovala v
inhaldtoru suchého prasku tryskového typu (s télem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby

svétlost proudové drahy vsttfikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
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svétlost odtahové proudové drihy aby byla 1,8 mm a stejné jako
v ptikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
kolad& v né&dob& p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a priatoku
vzduchu asi 40 ml/s, zm&Fila se velikostni distribuce vzniklych
jemnych &astic a vypo&ital se stfedni hmotovy aerodynamicky
pramé&r (pm + SD). V tabulce 19 se uvadéji dezintegralni index a
st¥edni hmotovy aerodynamicky primé&r (um * SD) jemnych ¢&éastic

vyst¥#iknutych z inhaldtoru pro vSechny lyofilizované kompozice.

Tabulka 19
Priklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky primér
(um + SD, AMMD)
105. Dnéza + isoleucin 0,142 1,737 + 1,452
106. Dn&za + valin 0,209 2,014 + 1,449
107. Dniza + fenylalanin 0,078 2,425 + 1,462

V3echny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci pfedstavovany nepradkovym materidlem typu kolace
(lyofilizovany kola&). Jak je z tabulky 19 z¥ejmé, neprasSkové
lyofilizované kold&e s dezintegradnim indexem 0,078 nebo vice
dezintegrovaly G&inkem narazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a pratoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se
st¥ednim hmotovym aerodynamickym prim&rem pod 5 mikrometrid, coZ
znamend, Ze byly schopny vytvofit préad3kovany preparadt vhodny

pro transpulmondlni podani.

Pfiklady 108 aZz 109

10'ug hormonu pridtitného téliska (PTH) (od firmy Sigma,
USA) a 2 mg kteréhokoliv z ruznych nosiél uvedenych v tabulce
20 se rozpudténim v destilované vodé& pro injekce doplnilo na
objem 0,5 ml a naplnilo se do nadob o vnéjSim prumé€ru 18 mm a
nisledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho sublimé&toru
liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold). Vypolital se
dezintegraéni index ziskané lyofilizované kompozice v

neprédkové (kolalové) formé (lyofilizovany kolac). Potom se
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nddoba (o vnéjsim priméru 18 mm) naplnénd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepraskové formé& instalovala v
inhaldtoru suchého présku tryskového typu (s télem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
svétlost proudové drdhy vst¥ikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové dradhy aby byla 1,8 mm a stejné jako
v prikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
kolad¢ v néddobé p¥i rychlosti vzduchu asi 35 m/s a prltoku
vzduchu asi 40 ml/s, zméFila se velikoétni distribuce vznikl?ch

jemnych ¢astic a vypocCital se stfedni hmotovy aerodynamicky
primér (pm = SD). V tabulce 20 se uvddéji dezintegrac¢ni index a
st¥edni hmotovy aerodynamicky primér (pm * SD) jemnych &astic

vyst¥iknutych z inhaldtoru pro vSechny lyofilizované kompozice.

Tabulka 20
P¥iklad Lyofilizovanid kompozice | Dezintegr. St¥edni hmotovy
index aerodynamicky pramér
(um + SD, AMMD)
108. PTH + fenylalanin 0,273 1,090 + 1,346
109. PTH + D-mannitol 0,234 1,603 + 1,504

VSechny ziskané lyofilizované kompozice byly pfi
lyofilizaci predstavovany nepréaSkovym materidlem typu koléace
(lyofilizovany kolacd). Jak je z tabulky 20 z¥ejmé, nepraskové
lyofilizované kolAle s dezintegrac¢nim indexem 0,234 nebo vice
dezintegrovaly u¢inkem ndrazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a pratoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné Castice se
stfednim hmotovym aerodynamickym primé&rem pod 5 mikrometrl, coZ
znamend, Ze byly schopny vytvofit praskovany preparat vhodny

pro transpulmondlni podéani.

Pfiklad 110

100 pg leuprolidu (od firmy Sigma, USA) a 2 mg
fenylalaninu se rozpu$ténim v destilované vodé pro injekce
doplnilo na objem 0,5 ml a naplnilo se do n&dob o vné&jsim

prim&ru 18 mm a nésledovala lyofilizace pomoci vymrazovaciho
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sublimdtoru liskového typu (Lyovac GT-4 od firmy Leybold).
VypocCital se dezintegraé¢ni index ziskané lyofilizované
kompozice v nepra3kové (kolacové) form& (lyofilizovany kolad).
Potom se nadoba (o vnéjsim prum&ru 18 mm) naplné&nd ziskanou
lyofilizovanou kompozici v nepraSkové form& instalovala v
inhalédtoru suchého préasku tryskového typu (s t&lem mé&chu
schopnym dodat asi 20 ml vzduchu) konstruovaném tak, aby
svétlost proudové drahy vstfikovaného vzduchu byla 1,2 mm a
svétlost odtahové proudové dréhy aby byla 1,8 mm a stejné jako
v prikladu 84 aZ 87 se provedl vzduchovy ndraz na lyofilizovany
~koléal& v nédobé& pfi rychlosti vzduchu asi 35 m/s a pritoku
vzduchu asi 40 ml/s, zmé&fila se velikostni distribuce vzniklych

jemnych ¢astic a vypoc¢ital se stfedni hmotovy aerodynamicky
primé€r (gm = SD). V tabulce 21 se uvadéji dezintegraéni index a
stfedni hmotovy aerodynamicky primér (pm * SD) jemnych &astic

vystfiknutych z inhaldtoru pro tuto lyofilizovanou kompozici.

Tabulka 21
Pf¥iklad Lyofilizovana kompozice | Dezintegr. Stfedni hmotovy
index aerodynamicky proamér
(um + SD, AMMD)
110. Leuprolid + fen 0,358 1,115 + 1,350

VSechny ziskané lyofilizované kompozice byly p¥i
lyofilizaci predstavovany nepraskovym materidlem typu kolace
(lyofilizovany kolac). Jak je z tabulky 21 zfejmé, nepraskové
lyofilizované kol&Ce s dezintegracnim indexem 0,358
dezintegrovaly uc¢inkem ndrazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu asi
35 m/s a prutoku vzduchu asi 40 ml/s na jemné &astice se
st¥ednim hmotovym aerodynamickym primérem pod 5 mikrometrh, coZ
znamend, Ze byly schopny vytvofit prédskovany preparat vhodny

pro transpulmondlni podani.

Prumyslovd vyuZitelnost

Systémem inhalace suchého prasku pro transpulmonidlni

podéni podle tohoto vyndlezu lze rozmélnit lyofilizovanou
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kompozici na jemné Castice s rozmérem potfebnym pro dodavku do
plic a navic je moZné podani jemnych ¢i&stic do plic inhalaci.
Znamend to, Ze systémem inhalace suchého préagku pro
transpulmondlni podéni podle tohoto vyndlezu lze mikronizovat
na jemné Castice lyofilizovanou kompozici pfipravenou v
nepraSkové formé& zdroveni s uzitim (pfi podédni) a soucasné ji
podavat inhalaci, a proto je zbyteénd specidlni operace
mikronizace prepardtu na jemné Castice. V disledku toho p¥fi
systému inhalace suchého prasku pro trénspulmonélni podéani
(systému pIipravy) podle vyndlezu neexistuje riziko ztrat pfi
vyrobé (deaktivace léc¢iva nebo ztrata pfi odbéru pro plnéni)
nebo ztrdta pfi skladovani (napriklad deaktivace lé&iva v
disledku skladovani ve formé jemnych ¢astic), nebo kontaminace
neCistotami ve vyrobnim procesu; potfebné stanovené mnoZstvi je
proto moZno stabilné podavat. Toto je duleZité zejména v
ptipadé preparatl obsahujicich jako aktivni sloZky obvykle
ndkladné farmakologicky aktivni latky jako je bilkovina nebo
peptid.

Podil u&innych &astic (frakce jemnych Castic) dosaZeny
systémem inhalace jemného prasdku pro transpulmondlni podéni
podle tohoto vyndlezu je nejméné 10 %, a lze jej zvySit nejméné
na 20 %, nejméné na 25 %, nejméné na 30 % nebo nejméné na 35 %.
Patent US 6 153 224 udava, Ze v pripadé mnoha inhaldtord podle
star8ich patentovych spis podil aktivnich p¥isad (Castic), jei
se deponuji v dolni ¢&&sti plic je pouze kolem 10 % z
inhalovaného mnoZstvi aktivni sloZky. Dale Japonskd patentova
p¥ihladska bez prlizkumu &. 2001-151673 uvadi, Ze mnozZstvi
inhalovaného prés$kového p¥ripravku, jeZ dosdhne plic (podil
dosahujici plic) je obvykle asi 10 % lécCiva ziskaného z
prepardtu. Proto je systém inhalace suchého présku podle
vyndlezu cenny tim, Ze je schopen vykdzat vy$3i podil G&innych
gastic (frakce jemnych Castic) neZz préaskové inhala&ni preparaty
podle stavu techniky.

S lyofilizovanou kompozici a inhal&torem suchého présku
tryskového typu podle tohoto vyndlezu je moZno mikronizovat

lyofilizovanou kompozici na jemné &astice pouze vst¥ikovanim
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vzduchu z proudové drdhy pro vst¥ikovany vzduch do nadoby za
pomoci zdroje tlakového vzduchu a slabym nérazem vzduchu na
lyofilizovanou kompozici provadénym timto zpusobem. Mikronizace
na jemné Castice se takto mlZe provadét zaroven s uZitim,
pticemz inhaldtor suchého prasku mad jednoduchou konstrukci a
navic jednoduchou manipulaci. Kromé& toho, protoZe inhalétor
suchého prasku md jednoduchou konstrukci, lze jej vyrabét pfi
nizkych vyrobnich ndkladech a proto je moZn& hromadna
distribuce.

Kromé& toho je v pripadé& inhaldtoru suchého prasku
tryskového typu upravou rychlosti stladeni zdroje tlakového
vzduchu, jako je té&lo mé&chu, moZno upravit mnoZstvi nasavaného
aerosolu (prédkovaného ptripravku) v souladu s respiradéni
schopnosti uZivatele. Navic je p¥i uZiti jediné integrované
jehlové &asti operace propichnuti uzdvéru nédoby jehlovou c&asti
jednoducha.

Dale lze v pfipadé& inhaldtoru suchého prasku pohanéného
proudem vdechovaného vzduchu lyofilizovanou kompozici
mikronizovat na aerosol (na jemné Castice) narazem vzduchu
vytvofenym inhaladnim tlakem uZivatele a proto je moZno
provadét mikronizaci a podéni lyofilizované kompozice do plic
zadroveii s inhalaci uZivatelem, takZe lze olekdvat, Ze se lécivo
bude dodavat v konstantnim mnoZstvi a beze ztrdt. Navic je
specidlni operace mikronizace na aerosol (jemné Céstice)
zbyte&nd a proto je manipulace snadnd. Kromé& toho je stejné

~

jako u tryskového typu p¥i uZiti jediné integrované jehlové
&asti operace propichnuti uzdvéru naddoby jehlovou &éasti
jednoducha.

V pfipadé inhaldtoru suchého préasku podle tohoto vynélezu
po propichnuti uzdvé&ru nadoby hrotem jehlové Casti s nasavaci
proudovou &asti a proudovou &¢asti pro p¥ivod vzduchu, a v
d@sledku nédsledného nasdvani vzduchu z nasévaciho otvoru
nasavacim tlakem uZivatele (pacienta) miZe vzduch proudit do
naddoby z proudové dradhy pro pfivod vzduchu jehlové Casti a tim
provadét vzduchovy naraz na lyofilizovanou kompozici a

lyofilizovana kompozice mikronizovand na préaSek se miZe z



nadoby vysévat.

Kromé toho se v pripadé& inhalatoru suchého prasku podle
tohoto vynédlezu popsaného zejména v provedeni 4 projevuji
nésledujici zvlastnosti.

Chceme-11i provést U¢inny ndraz vzduchu na lyofilizovanou
kompozici a nasdvat z néddoby lyofilizovanou kompozici v
praskové formé€ mikronizovanou na jemné &astice, musi byt plocha
pEiéného profilu nasédvaci proudové drahy a plocha p#i&ného
profilu proudové drahy pro p¥ivod vzduchu velkd, a proto i
primér jehlové Casti musi byt velky.

P¥i propichovani uzavéru jehlovou &asti s velkym primé&rem
je vSak nutné drZet nddobu pevné& a v tomto stavu posunovat
naddobu proti hrotu jehly bez uUchylky od osového sm&ru jehlové
Casti a tlac¢it uzAvér proti hrotu jehly velkou silou.

Jak je vy8e popséno, inhaldtor suchého prasku podle tohoto
vynalezu m4 upinaci &&st, jeZ fixuje nadobu, vodici &ast
upinaci ¢&sti a ovladaci sekci upinaci &&sti s mechanickou
¢asti a ovladacim ¢lenem, ktery ovlAada mechanickou &ast. Proto
je moZno po upevnéni nadoby upinaci ¢&sti, posunem nadoby v
axialni sméru jehlové casti vodici &&sti smé&rem ke hrotu jehly
a pouzitim ovladaci CE&sti propichnout uzdvé&r nadoby jehlovou
Casti s vynaloZenim pom&rné& malé némahy.

Timto zplsobem je moZno v pfipad& inhaldtoru suchého

2

prasku podle tohoto vynédlezu propichnout uzavé&r nédoby jehlovou
t

x

asti snadno a spolehlivé.

Navic v pfipad& konstrukce pfizpusobené tak, Ze pouzdro je
tvarovano v trubkovém tvaru, nasdvaci otvor je umisté&n na hrotu
pouzdra, v pouzdru je umistén GloZny prostor pro nadobu, v
pouzdru je jehlova Cast umisténa tak, aby hrot jehly sm&foval
do uloZného prostoru pro nadobu, sténa pouzdra je opatfena
pfivodnim otvorem pro privod venkovniho vzduchu propojenym s
proudovou drahou pro privod vzduchu jehlové Casti, a upinaci
Cast se posunuje dopredu a dozadu v osovém smé&ru pouzdra Vv
GloZném prostoru pro naddobu za pomoci ovlddaci sekce upinaciho
zarizeni, potom je moZno tvarovat inhaldtor suchého prasku ve

tvaru tuZky, ktery se snadno pouZivd a pohodlné& nosi.



Krom& toho, jestliZe se konstrukce provede tak, Ze se
pouzdro vytvori z hlavniho korpusu pouzdra s otevienym
prostorem pro vyjimani a vkladani naddoby v poloze, pfi niZ je
upinaci ¢ast posunuta dozadu, a viko prostoru pro vyjimani a
vkladéni nadoby je spojeno s hlavnim télesem pouzdra zavésy
(otoCnymi klouby), ovladaci sekce upinaci &&sti m& mechanickou
Cast, jeZ posune upinaci Cast doptedu, kdyZ je viko zaklapnuto
a prostor pro vyjimadni a vkladadni je uzav¥en, a upinaci &éast se
posune dozadu kdyZ se viko zdvihne a prostor pro vyjimdni a
vkladéni se otev¥e, a toto viko se uZivd jako ovladaci &len
mechanické sekce, potom se miZe mechanickad sekce ovladade
upinaci &asti zjednodu$it a vyrobni ndklady snizit. Navic je
mozZno uzaviit prostor pro vyjimdni a vkladani nadoby soucdasné& s
propichnutim uzavéru nadoby hrotem jehly, a tim se usnadni

manipulace.



PATENTOVE NAROKY

1. Systém inhalace suchého préasku pro transpulmondlni
poddni, vy znadc¢ujici se tim Ze se pouZiva
kombinace:

(1) nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici s jedinou
davkou aktivni sloZky, jeZz ma:

(1) nepréaskovou formu koléace,

(ii) dezintegradni index 0,015 nebo vice a

(iii) tu vlastnost, Ze se mikronizuje na jemné Céastice se
stfednim primé&rem Castice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci 10 % jemnych &&stic nebo vice po narazu vzduchu pfi
rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a pritoku nejméné 17 ml/s a

(2) pristroje obsahujiciho za¥izeni schopnd provést uvedeny
néraz vzduchu na lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé& a
zatizeni pro odtaZeni préskové lyofilizované kompozice

mikronizované na jemné Castice.

2. Systém inhalace suchého pré&Zku pro transpulmonédlni
podéni podle ndroku 1, vy znac¢ujici se tim Ze se

pfi inhalaci pouZivaji né&doba a pfistroj v kombinaci.

3. Systém inhalace suchého présku pro transpulmondlni
podédni podle ndroku 1, vy znacdujici se tim Ze

dezintegradni index lyofilizované kompozice je 0,02 nebo vice.

4. Systém inhalace suchého préSku pro transpulmonélni
podadni podle ndroku 1, vy znac¢ujici se tim Ze
vzduchovy naraz (iii) se provadi p¥i rychlosti vzduchu nejméné

2 m/s a pratoku nejméné 17 ml/s.

5. Systém inhalace suchého présku pro transpulmondlni
podadni podle nidroku 1, vy znadc¢ujici se tim Ze
vzduchovy naraz (iii) se provadi pfi rychlosti vzduchu nejméné

1 m/s a pritoku nejméné 20 ml/s.
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6. Systém inhalace suchého présku pro transpulmonadlni
podéni podle naroku 1, vy znadujici se tim Ze
lyofilizovana kompozice md tu vlastnost, Ze se po narazu
vzduchu mikronizuje na jemné Castice se stfednim primérem
Gastice 5 mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v

mnoZstvi 20 %.

7. Systém inhalace suchého prégku pro transpulmonédlni
poddni podle nédroku 1, vy znac¢ujicil se tim Ze
lyofilizovand kompozice obsahuje jako aktivni sloZku syntetické

nizkomolekuldrni 1lécivo.

8. Systém inhalace suchého présku pro transpulmonalni
podani podle naroku 1, vy znacujici se t im Ze
lyofilizovand kompozice obsahuje jako aktivni slozku

vysokomolekuldrni lécivo.

9. Systém inhalace suchého prad¥ku pro transpulmondlni
podéani podle ndroku 1, vy znacu jici se tim Ze
tento ptistroj je:

(i) inhaldtor suchého préas3ku pro transpulmondlni podéni,
co? je pfistroj pouZivany pro rozmé&lné&ni na jemné ¢astice
lyofilizované kompozice umisténé v nepraskové formé v nadobé a
pro podavani ziskanych jemnych &astic uZivateli inhalaci,

obsahujici jehlovou ¢ast s proudovou drahou pro
vst¥ikovany vzduch, jehlovou &ast s odtahovou proudovou dréhou,
zdroj tlakového vzduchu pro privod vzduchu do proudové drahy
vsttikovaného vzduchu jehlové &asti a inhalaéni otvor propojeny
s odtahovou proudovou drdhou uvedené jehlové casti,

a vyznadujici se tim, Ze je konstruovan tak, aby se uzavér
uvedené nadoby propichl jehlovou &asti a tim propojil proudovou
drahu vstfikovaného vzduchu a odtahovou proudovou drédhu s
vnittkem nadoby a vzduch byl pomoci zdroje tlakového plynu
vstitikovan do nadoby z proudové drahy vstfikovaného vzduchu a

narazem vst¥ikovaného vzduchu aby se mikronizovala
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lyofilizovanad kompozice na jemné Cédstice a vzniklé jemné
Castice se odtahovaly inhalac¢nim otvorem pfes odtahovou
proudovou dréhu, nebo
(ii) inhal&tor suchého pré&ku pro transpulmondlni podani,

coZ je ptistroj pouZivany pro rozm&€lnéni na jemné Castice
lyofilizované kompozice umisténé v nepraskové formé& v nadobé a
podadvani ziskanych jemnych ¢astic uZivateli inhalaci,

obsahujici jehlovou &ast s nasévaci proudovou dréhou,
jehlovou &ast s proudovou drédhou pro pfivod vzduchu a inhalacni
otvor propojeny s nasédvaci proudovou dréhou,

a vyznadujici se tim, Ze je konstruovan tak, Ze po
propichnuti uzivé&ru uvedené nddoby uvedenou jehlovou &asti je
vzduch obsaZeny v nddobé inhalovadn inhalaénim otvorem
inhala&nim tlakem uZivatele, a soucdasné se privadi venkovni
vzduch do nédoby, jeZ je nyni pod negativnim tlakem, proudovou
drahou pro p¥ivod vzduchu a v disledku toho se lyofilizované
kompozice dezintegruje na jemné Castice ndrazem vstifikovaného
vzduchu a vzniklé &astice se inhala¢nim otvorem odtahuji pfes

nasdvaci proudovou drahu.

10. Systém inhalace suchého présku pro transpulmondlni
podani podle ndroku 1, vy znadc¢ujici se tim Ze
pouzivad kombinace:

(1) nédoby obsahujici lyofilizovanou kompozici obsahujici
jedinou davku aktivni sloZky a

(i) m& nepréskovou formu kolace,

(ii) m& dezintegradéni index v rozmezi 0,015 aZ 1,5 a

(iii) vlastnost, Ze se mikronizuje na jemné Castice se
st¥ednim primé&rem castice 10 mikrometrd nebo méné& nebo na
frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 10 % nebo vice G¢inkem narazu
vzduchu p#i rychlosti v rozmezi 1 m/s aZ 300 m/s a prhatoku
vzduchu v rozmezi 17 ml/s a% 15 1/s

(2) pristroje obsahujiciho zafizeni schopnd provést uvedeny
nadraz vzduchu na lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé a
zatizeni pro odtaZeni pré&skové lyofilizované kompozice

mikronizované na jemné &astice.
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11. Lyofilizovand kompozice pro transpulmondlni podéni,
vyznadcujici se tim Ze mé& nédsledujici vlastnosti
(i) aZz (iii):

(1) m& nepraskovou formu koléicle,

(ii) mé& dezintegradni index 0,015 nebo vice a

(1iii) mikronizuje se na jemné Castice se stfednim primérem
Castice 10 mikrometrl nebo méné nebo na frakci v mnoZstvi 10 %
jemnych ¢astic nebo vice po narazu vzduchu pfivrychlosti

vzduchu nejméné 1 m/s a pritoku nejméné 17 ml/s.

12. Lyofilizovand kompozice podle naroku 11,
vyznadcuijici se tim Ze dezintegradni index je

0,02 nebo vice.

13. Lyofilizovand kompozice podle naroku 11,
vyznadc¢ujici se tim, Ze dezintegraCni index Jje
0,015 aZ 1,5.

14. Lyofilizovand kompozice podle naroku 11,
vyznaduijici se tim, Ze mikronizované jemné
g4stice maji po narazu vzduchu p¥i rychlosti vzduchu nejméné 2
m/s a prutoku vzduchu nejméné& 17 ml/s st¥edni primér cCastice 10
mikrometrd nebo méné& nebo frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 %

nebo vice.

15. Lyofilizovand kompozice podle naroku 11,
vyznad&uijici se tim, Ze mikronizované jemné
gastice maji po narazu vzduchu pf¥i rychlosti vzduchu nejméné 1
m/s a pritoku vzduchu nejméné& 20 ml/s st¥edni primé&r Castice 10
mikrometrd nebo méné& nebo frakci jemnych C&stic v mnoZstvi 10 %

nebo vice.

16. Lyofilizovand kompozice podle néroku 11,
vyznad&dujici se tim Ze mikronizované jemné

Gastice maji po nérazu vzduchu st¥edni primér castice 5
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mikrometrt nebo méné& nebo frakci jemnych Castic v mnoZstvi 20 %

nebo vice.

17. Lyofilizovand kompozice podle naroku 11,
vyznacujici se tim Ze jako aktivni sloZku

obsahuje syntetické nizkomolekuldrni 1léc&ivo.

18. Lyofilizovan&d kompozice podle naroku 11,
vyznadc¢uijici se tim Ze jako aktivni sloZku

obsahuje vysokomolekuldrni lécivo.

19. Lyofilizovan&d kompozice podle ndroku 18,
vyznaduijici se tim Ze jako aktivni sloZku
obsahuje vysokomolekuldrni 1léc¢ivo a nejméné jednu slouceninu
vybranou ze skupiny, kterou tvofi aminokyseliny, dipeptidy,

tripeptidy a sacharidy jako nosic.

20. Lyofilizovand kompozice podle néroku 11,

~

vyznadc¢ujici se tim, Ze mid ndsledujici vlastnosti
(i) aZ (iii):

(1) mad nepraskovou formu koléace,

(ii) m& dezintegra&ni index v rozmezi 0,015 az 1,5 a

(iii) mikronizuje se na jemné Castice se st¥ednim primérem
Gastice 10 mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych Castic v
mnoZstvi 10 % nebo vice u&inkem n&razu vzduchu pf¥i rychlosti v
rozmezi 1 m/s a% 300 m/s a pritoku vzduchu v rozmezi 17 ml/s aZ

15 1/s.

21. Inhaldtor suchého préZku pro transpulmondlni podéani
pouZivany pro mikronizaci na jemné Eastice lyofilizované
kompozice uloZené v nepradkové form& v nadob& vzduchovym

ndrazem, a podani ziskanych jemnych ¢astic uZivateli inhalaci.

22. Inhaldtor suchého prasku pro transpulmondlni podéni
podle naroku 21, vy znadujici se tim Ze jdeo

p¥istroj pouZivany pro mikronizaci na jemné castice
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lyofilizované kompozice uloZené v nepra$kové form& v nadobé&
vzduchovym ndrazem a podani ziskanych jemnych &astic uZivateli
inhalaci,

obsahujici jehlovou ¢ast s proudovou drdhou pro
vst¥ikovany vzduch, jehlovou ¢ast s odtahovou proudovou dréhou,
zdroj tlakového vzduchu pro p¥ivod vzduchu do proudové drahy
vsttikovaného vzduchu jehlové Casti a inhaladni otvor propojeny
s odtahovou proudovou drdhou uvedené jehlové c&asti,

a konstruovany tak, aby se uzdvér uvedené niddoby propichl
jehlovou &asti a tim propojil proudovou drédhu vstfikovaného
vzduchu a odtahovou proudovou drédhu s vnitfkem nadoby a vzduch
byl pomoci zdroje tlakového vzduchu vstfikovan do nadoby z
proudové dradhy vst¥ikovaného vzduchu a ndrazem vst¥ikovaného
vzduchu se mikronizovala lyofilizovand kompozice na jemné
Gastice a vzniklé jemné Castice se odtahovaly inhalacnim

otvorem p¥es odtahovou proudovou dréhu.

23. Inhaldtor suchého praZku pro transpulmondlni podéni
podle ndroku 21, vy znac¢ujici se tim Ze jdeo
pfistroj pouzZivany pro rozmélnéni na jemné Castice
lyofilizované kompozice umisténé v nepraskové form& v nadobé a
podavani ziskanych jemnych ¢astic uZivateli inhalace,

obsahujici jehlovou &ast s nasavaci proudovou dréhou,
jehlovou &ast s proudovou drdhou pro piivod vzduchu a inhalaéni
otvor propojeny s nasdvaci proudovou dr&dhou,

a vyznacujici se tim, Ze je konstruovén tak, Ze po
propichnuti uzdvé&ru nadoby jehlovou ¢asti je vzduch obsaZeny v
nadobé& inhalovan inhala&nim otvorem inhalac¢nim tlakem uZivatele
a soucasnd je privadén venkovni vzduch do nadoby, jeZ je nyni
pod negativnim tlakem, proudovou drdhou pro p¥ivod vzduchu a v
disledku toho se lyofilizovanad kompozice dezintegruje na jemné
¢astice ndrazem vstfikovaného vzduchu a vzniklé Céstice se

inhalaénim otvorem odtahuji pfes nasavaci proudovou drahu.

24. Inhalator suchého préasku pro transpulmonédlni podéani

podle naroku 23, vy znad¢ujici se tim Ze uvedena




proudovd drdha pro vst¥ikovani vzduchu a uvedend odtahova

proudova drdha jsou vytvoreny v jediné jehlové cCasti.

25. Inhaldtor suchého préagku pro transpulmondlni podani
podle nadroku 24, vy znacujici se tim zZe
zahrnuje:

upinaci &ast pro upevnéni nadoby uzaviené uzavérem a
obsahujici lyofilizovanou kompozici v nepraSkové koléacové
formé&, jeZ se nédrazem vzduchu mikroﬁizuje na jemné Castice,

za¥izeni pro provedeni vzduchového ndrazu na uvedenou
lyofilizovanou kompozici v uvedené nadobé& a pro vysavani
uvedené lyofilizované kompozice v praSkové form& v podobé
jemnych &astic vzniklych nérazem vzduchu z uvedené nadoby,

jehlovou &&st s nasdvaci proudovou drdhou pro vysavani
uvedené lyofilizované kompozice z uvedené néddoby a s proudovou
drdhou pro p¥ivod venkovniho vzduchu do uvedené nadoby,

nasavaci otvor propojeny s uvedenou nasévaci proudovou
drédhou uvedené jehlové ¢asti,

vodici &&st pro vedeni uvedené upinaci &asti v osovém
sm&ru uvedené jehlové &asti,

ovlddaci &&ast upinaciho zafizeni s mechanickym zafizenim,
kterd ma za ukol posunout uvedenou nadobu upevnénou upinacim
za¥izenim dopfedu proti hrotu jehly uvedené jehlové casti a
propichnout timto hrotem uzavér nddoby, a posunout nadobu od
uvedeného hrotu jehly dozadu, a tim zbavit uzavér nadoby
uvedeného hrotu jehly, a ovladal ovladajici mechanickou cZast,
ktery je konstruovan tak, aby uvedeny ovlddaci ¢clen mohl byt
manipulovan s vynaloZenim men3i sily neZ je sila, kterou
pottebuje mechanické za¥izeni pro propichnuti uzdvéru nadoby

uvedenou jehlovou c&éasti,
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obsahujici uvedeny nasévaci otvor, uvedenou vodici
uvedenou ovladaci &&st upinaciho zatizeni,

a konstruovany tak, aby se po propichnuti uvedeného
uzavéru uvedenou jehlovou &&sti za ulelem propojeni nasavaci

proudové dradhy a proudové drahy pro pfivod vzduchu uvedené
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jehlové C&sti s vnitfkem uvedené nadoby a umisténi konce
proudové drahy pro p¥ivod vzduchu k uvedené lyofilizované
kompozici, vzduch z uvedené nadoby uc&inkem nasé&vaciho tlaku
ufivatele nasaval uvedenym nasédvacim otvorem a tim se venkovni
vzduch pfinutil proudit do uvedené nddoby proudovou drdhou pro
p¥ivod vzduchu s nédslednym nadrazem vzduchu na lyofilizovanou

kompozici v uvedené nadobé.

26. Zpusob pripravy suchého praskového preparatu pro
transpulmondlni podédni, vy znac¢ujici se tim Ze
zahrnuje:

ptivedeni vzduchu do nadoby, aby udé&lil lyofilizované
kompozici vzduchovy ndraz p¥i rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a
pritoku nejméné 17 ml/s s vyuzitim pristroje schopného udélit
uvedeny vzduchovy naraz lyofilizované kompozici v nadobg,

&im? se lyofilizovanad kompozice mikronizuje na jemné
¢astice se stiednim primé&rem Castice 10 mikrometrt nebo méné
nebo na frakci jemnych ¢astic v mnozstvi 10 % nebo vice;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou davku aktivni
sloZky a s nésledujicimi vlastnostmi:

(1) ma& nepréskovou formu kolace,

(ii) m& dezintegracni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym nadrazem mikronizovéna na jemné Castice
se stfednim primé&rem Castice 10 mikrometrl nebo méné& nebo na

frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

27. Zpasob pripravy suchého préskového preparatu pro
transpulmondlni podédni podle ndroku 26, vy zna c¢ujicitl
s e t im Ze pfipravené jemné &astice maji stfedni primér
Gastice 5 mikrometrd nebo méné& nebo frakci jemnych Castic v

[)

mnoZstvi 20 % nebo vice.

28. Zpusob pfipravy suchého préSkového preparatu pro
transpulmondlni podéni podle né&roku 26,
vyznadcdujici se tim Ze dezintegracni index

lyofilizované kompozice je 0,02 nebo vice.
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29. Zpusob pripravy suchého praskového prepardtu pro
transpulmondlni podéani podle naroku 26,
vyznacujici se tim, Ze lyofilizovand kompozice
obsahuje jako aktivni sloZku syntetické nizkomolekulérni

1écivo.

30. Zplsob pfipravy suchého praSkového preparatu pro
transpulmonédlni podédni podle néaroku 26,
vyznadujici se tim Ze lyofilizovand kompozice

obsahuje jako aktivni sloZku vysokomolekuldrni 1lécivo.

31. Zpusob pripravy suchého pradskového preparatu pro
transpulmondlni podani podle naroku 26, vy znac¢ujici
s e tim Ze se provadi s pouZitim p¥istroje obsahujiciho
za¥izeni schopné provést vzduchovy ndraz na lyofilizovanou
kompozici v naddobé& p#i rychlosti vzduchu nejméné 2 m/s a
pratoku nejméné& 17 ml/s a p¥fivést vzduch pro vzduchovy naraz do

néddoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

32. Zpusob pfipravy suchého praskového preparatu pro
transpulmondlni poddni podle ndroku 26, vy zna ¢ ujici
s e tim Ze se provaddi s pouZitim p¥istroje obsahujiciho
za¥izeni schopné provést vzduchovy ndraz na lyofilizovanou
kompozici v nadob& p#i rychlosti vzduchu nejméné 1 m/s a
pritoku nejméné 20 ml/s a pfivést vzduch pro vzduchovy naraz do

nadoby obsahujici lyofilizovanou kompozici.

33. ZpUsob ptripravy suchého prasSkového preparatu pro
transpulmonalni podédni podle ndroku 26, vy zna c¢uijici
s e t im %e je charakterizovidn mikronizaci lyofilizované
kompozice na jemné Castice za pouZiti jako pZfislu3ného

ptistroje inhaldtoru suchého présku podle narokd 22 nebo 23.

34, Zpusob ptipravy suchého préSkového preparatu pro

transpulmondlni podéni podle ndroku 26, vy zna c¢ujici
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s e t im, Ze zahrnuje:
pfivedeni vzduchu do néddoby za u¢elem vzduchového ndrazu
na lyofilizovanou kompozici p¥i rychlosti vzduchu v rozmezi 1
m/s aZ 300 m/s a prUtoku v rozmezi 17 ml/s a¥ 15 1/s za pouZiti
pristroje schopného provést uvedeny naraz vzduchu na
lyofilizovanou kompozici v nadobég,
tim i provedeni mikronizace uvedené lyofilizované
kompozice na jemné Castice se st¥fednim prumérem 10 mikrometrt
nebo méné nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo
vice,
lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou davku aktivni
sloZky a s nédsledujicimi vlastnostmi:
(i) mé& nepréskovou formu koléace,
(ii) md dezintegrac¢ni index v rozmezi 0,015 aZ 1,5 a
(iii) mikronizuje se na jemné Castice se stfednim primérem
¢astice 10 mikrometrl nebo méné nebo na frakci jemnych &astic v

mnozZzstvi 10 % nebo vice udinkem narazu vzduchu.

35. Zpusob transpulmondlniho poddni, vy znac¢uijici
s e t im Ze zahrnuje:

mikronizaci lyofilizované kompozice na jemné Castice se
st¥ednim prumérem cCastice 10 mikrometr( nebo méné& nebo na
frakci jemnych C¢astic v mnoZstvi 10 % nebo vice narazem vzduchu
pfi rychlosti nejméné 1 m/s a prGtoku nejméné 17 ml/s na povrch
lyofilizované kompozice soucasné s uzZitim a

podani vzniklého préasku jemnych ¢astic uzZivateli inhalaci;

lyofilizovanou kompozici obsahujici jedinou déavku aktivni
slozky a s nésledujicimi vlastnostmi:

(i) m& nepraskovou formu koléace,
(ii) ma& dezintegra&ni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym narazem mikronizovédna na jemné cCéastice
se stfednim primé&rem c¢astice 10 mikrometrd nebo méné nebo na

frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice.

36. ZplUsob transpulmondlniho podani podle néroku 35,

vyznacujici se tim, Ze je pfi ném lyofilizované
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kompozice uloZena v naddob& a jemnozrnny prasek se pfipravi
pomoci ptistroje obsahujiciho zat¥izeni schopné udé&lit vzduchovy
ndraz na lyofilizovanou kompozici v naddob& a zafizeni pro
odta%eni lyofilizované kompozice v podobé jemnozrnného préasku z

nadoby.

37. zZplsob transpulmondlniho podé&ni podle naroku 36,
vyznadcdujici se tim Ze je pfi ném dezintegralni

index lyofilizované kompozice 0,02 nebo vice.

38. Zpusob transpulmondlniho podéni podle naroku 36,
vyznadcuijici se tim Ze pfi ném vzduchovy naraz
(iii) provadi vzduch, ktery m& rychlost nejméné 2 m/s a

pritokovou rychlost nejméné& 17 ml/s.

39. Zplsob transpulmondlniho podéni podle naroku 36,
vyznadé¢uijilci se tim Ze pfi ném vzduchovy naraz
(iii) provadi vzduch, ktery m& rychlost nejméné 1 m/s a

pritokovou rychlost nejméné& 20 ml/s.

40. Zpusob transpulmondlniho podéni podle naroku 36,
vyznadéujici se tim Ze pfi ném lyofilizovana
kompozice obsahuje syntetické nizkomolekuldrni lécivo jako

aktivni sloZku.

41. Zpusob transpulmondlniho podéni podle naroku 36,
vyznadujici se tim Ze pfi ném lyofilizované
kompozice obsahuje vysokomolekuldrni léCivo jako aktivni

sloZku.

42. zZpGsob transpulmondlniho podédni podle naroku 36,
vyznad¢uijici se tim Ze se pfi ném jako p¥istroj

pouziva inhaldtor suchého préfku podle naroku 22 nebo 23.

43, Zptsob transpulmondlniho podédni podle naroku 36,

vyznadujici se tim Ze p¥i ném ma lyofilizovanéa
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kompozice nasledujici vlastnosti:

(i) m& nepraskovou formu kolace,

(ii) mé& dezintegracni index v rozmezi 0,015 az 1,5 a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemné Castice
se st¥ednim primérem Castice 10 mikrometrd nebo méné& nebo na
frakci jemnych &astic v mnoZstvi 10 % nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s a% 300 m/s a pruatoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s,
a jemné &astice se pripravi pomoci p¥istroje, ktery ma za¥izeni
pro provedeni uvedeného vzduchového nérazu na lyofilizovanou
kompozici v naddobé& a za¥fizeni pro odtazeni vysledné
lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku ven z

néadoby .

44, Pou¥iti lyofilizované kompozice pro transpulmonalni
podani inhalaci, kde lyofilizovand kompozice obsahuje jedinou
davku aktivni sloZzky a md ndsledujici vlastnosti:

(i) ma& nepraskovou formu koléace,

(ii) mé& dezintegrac¢ni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym nédrazem pfi rychlosti vzduchu nejméné
1 m/s a pratokové rychlosti vzduchu nejméné& 17 ml/s
mikronizovdna na jemné Castice se stfednim primérem Castice 10
mikrometrd nebo mén& nebo na frakci jemnych Castic v mnoZstvi
10 % nebo vice

a pouZita pro mikronizaci na jemné &astice s uvedenym

stfednim prim&rem Castice nebo s uvedenou frakci jemnych

Castic.

45. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle naroku 44, kde lyofilizovanad kompozice je uloZena
v nadobé& a jemnozrnny praSek se pfipravi pomoci pfistroje
obsahujiciho za¥izeni schopné udélit vzduchovy naraz na
lyofilizovanou kompozici v nddobé& a zafizeni na odtaZeni

lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku z nadoby.

46. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
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podani podle naroku 45, kde dezintegraéni index lyofilizované

kompozice je 0,02 nebo vice.

47. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle néroku 45, kde lyofilizovand kompozice je
mikronizovana na jemné Castice se strednim primé&rem &astice 10
mikrometrd nebo méné nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
10 % nebo vice vzduchovym nédrazem p¥i rychlosti nejméné 2 m/s a

pfi pritokové rychlosti nejméné 17 ml/s.

48. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle naroku 45, kde lyofilizovand kompozice je
mikronizovana na jemné Castice se stfednim primérem Castice 10
mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mnoZstvi
10 % nebo vice vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti nejméné 1 m/s a

prutokové rychlosti nejméné 20 ml/s. .

49. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podéni podle naroku 45, kde lyofilizovand kompozice je
mikronizovédna na jemné Castice se stfednim primérem Cédstice 5
mikrometr nebo méné nebo na frakci jemnych Castic v mnoZstvi

20 % nebo vice U&inkem nédrazu vzduchu.

50. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle néroku 45, kde lyofilizovand kompozice obsahuje

syntetické nizkomolekuldrni lé¢ivo jako aktivni sloZku.

51. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmonidlni
podani podle naroku 45, kde lyofilizovan& kompozice obsahuje

vysokomolekuldrni 1léc¢ivo jako aktivni sloZku.
52. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni
podani podle naroku 45, kde jako p¥istroj se pouZivad inhalétor

suchého préasku podle narokl 22 nebo 23.

53. PouZiti lyofilizované kompozice pro transpulmondlni




podéani podle ndroku 45, kde lyofilizovana kompozice ma
nasledujici vlastnosti:

(i) m& neprésSkovou formu kolé&ce,

(ii) m& dezintegra&ni index v rozmezi 0,015 az 1,5 a

(iii) je vzduchovym ndrazem mikronizovéna na jemné Castice
se stfednim primérem Castice 10 mikrometrt nebo méné& nebo na
frakci jemnych &&stic v mnoZstvi 10 $ nebo vice pfi rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s a¥% 300 m/s a pratoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s,

priCemZz se jemné Castice p¥ipravi pomoci pfistroje, ktery
ma zarizeni pro provedeni uvedeného vzduchového narazu na
lyofilizovanou kompozici v nadobé& a zarizeni pro odtaZeni
vysledné lyofilizované kompozice v podobé& jemnozrnného prasku

ven z néadoby.

54. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
praskovaného prepardtu pro transpulmonilni podéni inhalaci,

kde lyofilizovand kompozice mi nésledujici vlastnosti:

(i) mad nepraskovou formu kolade,

(ii) md dezintegradni index 0,015 nebo vice a

(iii) je vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti vzduchu nejméné
1 m/s a pritokové rychlosti vzduchu nejméné 17 ml/s
mikronizovéna na jemné Castice se st¥ednim primé&rem &astice 10
mikrometrd nebo méné& nebo na frakci jemnych &astic v mno¥stvi
10 % nebo vice

a je pouZita pro mikronizaci na jemné &astice uvedeného
stfedniho priméru nebo uvedenou frakci jemnych &astic soudasné

s uZitim.

55. PouzZiti lyofilizované kompozice pro pripravu suchého
praSkovaného preparédtu pro transpulmondlni podani podle naroku
54, kde dezintegracni index lyofilizované kompozice je 0,02

nebo vice.

56. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého

préaskovaného preparétu pro transpulmondlni podani podle naroku
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54, kde lyofilizovand kompozice je mikronizovina na jemné
C4stice se stfednim primérem Cadstice 10 mikrometrl nebo méné
nebo na frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice
vzduchovym narazem p¥i rychlosti nejméné 2 m/s a pratokové

rychlosti nejméné 17 ml/s.

57. Pouziti lyofilizované kompozice pro piipravu suchého
prédkovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle néroku
54, v kde lyofilizovani kompozice je mikronizovéna na jemné
¢astice se stfednim primé&rem Castice 10 mikrometrl nebo méné
nebo na frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice
vzduchovym ndrazem p¥i rychlosti nejmén& 1 m/s a pritokové

rychlosti nejméné 20 ml/s.

58. PouZiti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
pradkovaného preparatu pro transpulmondlni podéni podle naroku
54, kde lyofilizovand kompozice je mikronizovéna na jemné
¢astice se stfednim primé&rem Castice 5 mikrometrl nebo méné
nebo na frakci jemnych ¢astic v mnozZstvi 20 % nebo vice ucinkem

narazu vzduchu.

59. PouZiti lyofilizované kompozice pro pf¥ipravu suchého
praSkovaného prepardtu pro transpulmonidlni podéni podle naroku
54, kde lyofilizovand kompozice obsahuje syntetické

nizkomolekuldrni 1lé&ivo jako aktivni sloZku.

60. Pouziti lyofilizované kompozice pro piipravu suchého
praskovaného prepardtu pro transpulmonadlni podéni podle naroku
54, kde lyofilizovanid kompozice obsahuje vysokomolekulérni

1lé&ivo jako aktivni sloZku.

61. PouZiti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
prédkovaného prepardtu pro transpulmondlni podéni podle naroku
54, kde lyofilizovand kompozice je uloZena v nadobé a
jemnozrnny prasek se pripravi pomoci pristroje obsahujiciho

za¥izeni schopné udé&lit vzduchovy ndraz na lyofilizovanou
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kompozici v nddobé& a zarizeni na odtaZeni lyofilizované

kompozice v podobé& jemnozrnného prasku z nédoby.

62. Pouziti lyofilizované kompozice pro pfipravu suchého
préaskovaného preparédtu pro transpulmondlni podani podle naroku
61, kde se jako pristroje pouzivad inhaldtor suchého prasku

podle nadrokll 22 nebo 23.

63. PouZiti lyofilizované kompozice pro p¥ipravu suchého
préaskovaného preparadtu pro transpulmondlni podani podle naroku
54, kde lyofilizovanad kompozice mid nédsledujici vlastnosti:

(i) m& nepraskovou formu koléace,

(ii) m& dezintegraéni index v rozmezi 0,015 az 1,5 a

(iii) je vzduchovym nédrazem mikronizovana na jemné cCastice
se stfednim prumérem Castice 10 mikrometrd nebo méné nebo na
frakci jemnych Castic v mnoZstvi 10 % nebo vice p¥i rychlosti
vzduchu v rozmezi 1 m/s aZ 300 m/s a pritoku vzduchu v rozmezi
17 ml/s a% 15 1/s.
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