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SPOSOB ZNIiZENIA RYCHLOSTI ZVYSOVANIA TELESNEJ HMOTNOSTI A
ZNiZENIE HLADINY CUKRU V DOSLEDKU HLADOVANIA V KRVI U
DIABETICKYCH PACIENTOV

Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka spbsobu zniZzenia rychlosti zvySovania
telesnej hmotnosti a/alebo spdsobu znizenia hladiny cukrov v désledku
hladovania v krvi u diabetickych pacientov, ktori uzivaju exogénny inzulin za
ucelom regulacie hladiny cukrov v krvi a ktori tento inzulin uZivaja inak ako
pulmonaine, pricom uvedeny spdsob zahriiuje podavanie inzulinu pacientovi
pulmonalnou cestou, tj. vo forme inhalovaného inzulinu. Dalej sa uvedeny
vynalez tyka zavedenia lieCby inhalovanym inzulinom u pacientov, u ktorych
existuje riziko zvySovania telesnej hmotnosti alebo vyvinutia zvy8enej hladiny

cukru v ddsledku hladovania v krvi.

DoterajSi stav techniky

Diabetes mellitus je vazna porucha metabolizmu, ktora je definovana
pritomnostou chronicky zvySenej hladiny glukézy v krvi. Klasickymi
symptémami diabetes mellitus u dospelych fudi su polydria a polydipsia spolu
so zvySenou hladinou glukézy v plazme. Normalne koncentracie glukbézy v
plazme u vyhladovaného ¢&loveka su nizSie ako 110 mg/dl. U vyhladovanych
diabetickych pacientov su uvedené koncentracie 126 alebo viac mg/dl.
VSeobecne diabetes mellitus vznika v dosledku poskodenia alebo porich B-

buniek pankreasu.

Primarne sa diabetes mellitus oznacduje ako diabetes typu 1 (ktory sa
rovnako oznacuje ako inzulin-dependentny diabetes mellitus, alebo IDDM) a

ako diabetes typu 2 (ktory sa rovnako oznacuje ako inzulin-nedependentny
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diabetes mellitus, alebo NIDDM). Diabetes typu 1 (ktory prepukne v mladistvom
veku a ktory je inzulin-dependentny) je velmi dobre znamy stav
charakterizovany hormonalnou nedostatonostou, ktory je zrejme spdsobeny
tym, Zze B-bunky pankreasu su zni¢ené vlastnym telesnym imunitnym obrannym
systémom. Pacienti trpiaci diabetes mellitus typu 1 maju vefmi malu alebo
nemaju vobec Ziadnu schopnost vnutornej sekrécie inzulinu a u tychto
pacientov dochadza k vyvinutiu extrémnej hyperglykémie. Diabetes typu 1 bol
fatalnym ochorenim aZ do zavedenia inzulinovej substitu¢nej terapie priblizne
pred 70 rokmi, pricom pri tejto terapii sa pouzivali najprv inzuliny zo zvieracich
zdrojov a v poslednej dobe sa pri tejto terapii pouziva fudsky inzulin vyrobeny

pomocou technoldgie vyuZivajtcej rekombinantnt DNA.

Diabetes typu 2 je charakteristicky inzulinovou rezistenciou, t.j. zlyhanim
normalnej metabolickej odozvy periférnych tkaniv na uacinok inzulinu,
kombinovanou s relativnym nedostatkom inzulinu. fnymi slovami, inzulinova
rezistencia je taky stav, kedy inzulin pritomny v krvnom obehu vyvolava mensiu
ako normalnu biologickt odozvu. Klinicky vyjadrené, pacient trpi inzulinovou
rezistenciou, pokial navzdory normélnej alebo zvySenej koncentracii inzulinu
zostava vKkrvi zachovana normalna alebo zvySend hladina glukdzy.
Hyperglykémiu suvisiacu s diabetes typu 2 je niekedy mozné zvratit' alebo
zmiernit pomocou diéty alebo znizenim telesnej hmotnosti tak, aby sa obnovila
citlivost periférnych tkaniv na inzulin. Progresia diabetes mellitus typu 2 suvisi
so zvy$ovanim koncentracie glukézy v krvi a je spojena s relativnym poklesom
rychlosti sekrécie inzulinu, ktora je vyvolana glukozou. Tak moéze napriklad

v neskorom $tadiu diabetes mellitus typu 2 pacient trpiet nedostatkom inzulinu.

Gasovy vyvoj diabetes typu 1 sa moze (a zvy&ajne tomu tak skutocne je)
znacne odlisovat od &asového vyvoja diabetes typu 2. U mladych (napriklad
detskych) pacientov, ktori trpia diabetes typu 1, nemusi byt ich choroba
diagnostikovana az do okamihu, kedy ddjde k zni¢eniu velkého mnoZstva B-
buniek pankreasu, kedy tito pacienti uz potrebuju trvalll inzulinovl terapiu.
V beznom pripade vyvoj diabetes typu 1 prebieha v obdobi od niekolkych rokov

pred poskodenim pankreasu az do okamihu, kedy pankreas dalej neprodukuje
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také mnozstvo inzulinu, ktoré staCi na pokrytie pacientovych metabolickych
potrieb. Na rozdiel od diabetes typu 1, lieCenie diabetes typu 2 velmi Casto
nevyzaduje pouzitie inzulinu a samotny tento chorobny stav sa vyvija
v priebehu niekolkych desatro€i. Zavedenie terapie diabetes typu 2 zvy€ajne
zahriiuje vyskus$anie dietetickej terapie a zmeny Zivotného Stylu, pricom tato
skuska v prvom pripade trva zvyCajne 6 az 12 tyzdnov. Zakladnymi rysmi
diabetickej diéty su dostatoCny, ale nie nadbytocny celkovy prijem kaldrii,
obmedzenie obsahu nasytenych tukov v jedle sprevadzané sucasnym
zvy$enim obsahu polynenasytenych mastnych kyselin v jedle a zvySeny prijem
diétnej viakniny. Zmeny Zivotného Stylu zahriiuju pravidelné cvi€enie, ktoré
pomaha ako regulacii telesnej hmotnosti, tak znizeniu stupfa inzulinovej
rezistencie. Ako uz bolo uvedené vy$sie, v neskorom Stadiu diabetes mellitus
typu 2 mdze pacient trpiet klinicky zistenym nedostatkom inzulinu, takze
pacientom postihnutym diabetes typu 2 je nevyhnutne nutné podavat exogenny
inzulin, ktory sluzi na regulaciu metabolizmu cukru daného pacienta alebo

danej pacientky.

Bez ohladu na to, ¢i su pacienti postihnuti diabetes typu 1 alebo typu 2,
trpia diabetici $pecifickymi zdravotnymi problémami, ktorymi vacSina
nediabetikov netrpi. Medzi najzavaznejSie patri (1) zvySovanie telesnej
hmotnosti, ktoré moze viest k obezite a dalSej inzulinovej rezistencii, a (2)
chronicky vysoké koncentracie glukézy v désledku hladovania. Tieto problémy
sa vyskytuju hlavne u diabetikov, ktori si sami subkutanne aplikuju inzulin, Co je
najbeznej$i sposob podavania inzulinu, ktory diabetici pouzivaju. Avsak tieto
problémy mézu vzniknat i u pacientov, ktori si inzulin aplikuju transdermaine. U
pacientov, ktori naberaju na vahe, existuje riziko, Zze sa nakoniec stani
obéznymi a Ze budu trpiet’ Specifickymi zdravotnymi problémami, ktoré suvisia
s obezitou, ako je zataz kladena na srdce a cievny systém spolu so zvySenym
rizikom vyskytu srdcového zachvatu a dalSich srdcovych ochoreni, ktore
sprevadzaju obezitu a/alebo vyrazné zvySenie telesnej hmotnosti. Okrem toho
je véeobecne zname, Ze ¢im nizSie sa u diabetika koncentracia glukdzy v krvi
v désledku hladovania pohybuje vo vnutri normalneho rozmedzia, tym existuje

mendia pravdepodobnost, Ze tento pacient bude trpiet diabetickymi

31 960/B



komplikaciami, ako je retinopatia, neuropatia, mitvica, srdcovy zachvat,
ochorenia a/alebo zlyhania obli¢iek, impotencia, amputacia (t.j. extrémnymi

komplikaciami v dosledku zlého krvného obehu alebo straty citlivosti).

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynalezu je spdsob zniZenia rychlosti zvySovania
telesnej hmotnosti u diabetického pacienta, ktory uziva exogénny inzulin na
regulaciu koncentracie cukrov v krvi a ktory prijima uvedeny inzulin subkutanne
a/alebo transdermalne, pricom tento spésob zahrfiuje podavanie uvedeného
inzulinu uvedenému pacientovi pulmonalnou cestou, t.j. vo forme inhalovaného
inzulinu. Inzulin dodavany do tela pacienta pulmonalnou cestou sa vtomto
texte (vratane patentovych narokov) oznaduje niekedy tiez ako ,pulmonainy

inzulin,, ¢o je synonymum pre vyraz ,inhalovany inzulin,.

Predmetom tohto vynalezu dalej je spdsob zniZenia hladiny glukozy
v dosledku hladovania u diabetického pacienta, ktory uziva exogénny inzulin na
regulaciu koncentracie cukrov v krvi a ktory prijima uvedeny inzulin subkutanne
a/alebo transdermalne, pricom tento spésob zahrfiuje podavanie uvedeného

inzulinu uvedenému pacientovi pulmonalnou cestou.

Predmetom tohto vynalezu tak je spdsob znizenia rychlosti zvySovania
telesnej hmotnosti alebo zniZenia hladiny glukézy v dosledku hladovania v krvi
u diabetického pacienta, ktory uziva exogénny inzulin subkutanne a/alebo
transdermalne. V zakladnom uskutogneni tohto vynalezu sa uvedeny pacient
jednoducho previedol na novy rezim uZivania, pri ktorom je potrebny vSetok
inzulin alebo aspoil jeho &ast podavat pacientovi pulmonalnou cestou.
Predpoklada sa teda, Ze predmetny vynalez je zvlast uzitoény pre (1)
prevedenie diabetickych pacientov, ktori uz uzivaju inzulin subkutanne a/alebo
transdermalne a ktori uZ trpia vy$sie uvedenymi tazkostami, celkom alebo
giastogne na pulmonalny inzulin; alebo (2) zacatie lieCby novych diabetickych

pacientov, u ktorych existuje predpoklad rizika uvedenych tazkosti, priCom tato
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liecba vyzaduje upiné alebo Ciastocné podavanie pulmonalneho inzulinu bez
toho, aby sa vSak u tychto pacientov niekedy vyskuSala samotna subkutanna
a/alebo transdermalna aplikacia inzulinu, t.j. lie€ba bez pulmonalneho inzulinu.
Zvlast vyhodné je vykonavat predmetny vynalez tak, ze pacienti, ktori trpia
jednym alebo oboma hore uvedenymi problémami, su prevedeni zreZimu
subkutanne podavaného inzulinu na rezim, ktory vyZzaduje Upiné alebo

¢iastocné podavanie inzulinu vo forme inhalovaného inzulinu.

Hore uvedené tazkosti so zvySovanim telesnej hmotnosti a s hladinou
glukozy v désledku hladovania su dva oddelené stavy, ktoré sa vSeobecne
musia napravovat alebo lieCit separatne. LieCivo alebo lieCba, ktoré(a)
napriklad zlepSuje (t.j. znizuje) rychlost zvySovania telesnej hmotnosti, nemusi
nevyhnutne viest k zniZzeniu hladiny glukézy v désledku hladovania, a naopak.
Toto tvrdenie potvrdzuje fakt, ze zlepSena alebo dokonca uplne najlepSia
glykemicka regulacia vedie ¢asto u diabetickych pacientov k zvySenej rychlosti
zvySovania telesnej hmotnosti. Ztohto ddévodu je v pripade predmetného
vynalezu celkom neolakavané, Ze opisuje spdsob, ktory je vhodny nielen na
znizenie rychlosti zvySovania telesnej hmotnosti, ale rovnako na znizenie

hladiny glukdzy v désledku hladovania.

Vyraz ,pacient uzivajuci inzulin, alebo ,pacient, ktory uziva inzulin,
zahriuje i pacientov, ktori boli novo diagnostikovani ako diabeticki a ktori sa
nachadzaju pred zaciatkom lieCby inzulinom za Ucelom regulacie hladiny
cukrov v krvi. Vsulade stym je predmetny vynalez pouzitelny pri lieeni

diabetes typu 2 i typu 1.

Vyrazom ,zahriujuci podavanie uvedeného inzulinu uvedenému
pacientovi pulmonalnou cestou, sa v tomto texte v mnohych pripadoch chape
prevedenie pacienta z podavania inzulinu subkutannou cestou na podavanie
inzulinu inhalaénou/pulmonalnou cestou. Ako uZ bolo opisané vySSie,
patentové naroky zahriuju rovnako situaciu, kedy sa pacient uzivajuci
exogénny inzulin subkutanne alebo transdermalne len ciasto¢ne prevedie na
inhalovany inzulin, ktory tak tvori Cast’ pacientovho nového lieCebného rezimu,

pricom uvedeny pacient stéle uziva, ako sucast uvedeného nového lie¢ebného
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rezimu, inzulin subkutanne a/alebo transdermalne. Tak je podla predmetného
vynalezu mozné previest napriklad pacienta, ktory uziva inzulin len pomocou
subkutannych injekcii, na lieCebny rezim, ktory zahriiuje napriklad uZzivanie
jedinej subkutannej injekcie inzulinu s dlhotrvajucimi UCinkami spolu s

inhalovanym inzulinom, ktory sa uziva pred jedlom.

Vyrazom ,inzulin, sa chape v danej oblasti techniky znamy polypeptid,
ktory sa pouziva pri liecbe diabetes vo v podstate precistenom stave, a rovnako
rozne, komeréne dostupné formy inzulinu, ktoré zahrfiuja i pomocne latky.
Uvedeny vyraz zahrfiuje prirodzeny extrahovany fudsky inzulin, rekombinantne
vyprodukovany [udsky inzulin, inzulin extrahovany z hovédzieho alalebo
bravéového zdroja, rekombinantne vyprodukovany bravéovy a hovédzi inzulin a
ich zmesi. Viyraz ,inzulin, rovnako zahriiuje analégy inzulinu, v ktorych je jedna
alebo viacero aminokyselin polypeptidového retazca nahradena (nahradené)
inou (inymi) aminokyselinou (aminokyselinami) a/alebo v ktorych je
z polypeptidového retazca vynechana (vynechang) jedna aminokyselina alebo
viacero aminokyselin alebo v ktorych bola (boli) do polypeptidového retazca
pridana (pridané) jedna aminokyselina alebo viacero aminokyselin. VVSeobecne
skupina takychto analégov inzulinu podfa predmetného vynalezu zahrriuje
,superanaloégy inzulinu,, kedy schopnost daného analogu inzulinu ovplyviiovat
hladinu glukozy v sére je podstatne zvySena v porovnani s beznym inzulinom, a
dalej hepatoselektivne analégy inzulinu, ktoré sd aktivnejSie v peceni ako
vtukovom tkanive. Podla predmetného vyndlezu je moZné pouzivat

aerosolizovany inhalovany inzulin, ktory je monomerny, ako je inzulin lispro.

Vyrazom ,hladina glukézy v désledku hladovania, sa chape namerana
hodnota koncentracie glukézy v krvi za konkrétnej kombinacie predpisanych
podmienok, ako je napriklad hladina glukdzy v krvi merana po urcitom obdobi,
kedy pacient nejedol, zvyCajne rano po prebudeni a pred ranajkami. Tato
koncentracia sa maze fahko merat pomocou mnohych metéd, ktoré st v danej
oblasti techniky v&eobecne zname, pricom vefa prostriedkov na vykonanie
tychto metéd je komeréne dostupnych, napriklad vo forme kitov. ,Normalna,

hodnota hladiny glukézy v désledku hladovania je v rozmedzi od 80 mg/d! do
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126 mg/dl. O ¢o niz8ie sa vo vnutri uvedeného rozmedzia pohybuje hodnota
hladiny glukézy v désledku hladovania, o to lepSie pre pacienta. Tento vynéalez
tak, okrem iného, opisuje spdsob znizenia hladiny glukozy v doésledku
hladovania vo vnutri uvedeného rozmedzia a spdsob zniZzenia hladiny glukézy
v désledku hladovania na hodnotu leziacu vo vnutri uvedeného rozmedzia,
pokial hladina glukdzy v dosledku hladovania u daného pacienta je pévodne

vy$Sia ako 126 mg/dl.

Podavanim inzulinu  ,pulmonalnou cestou, alebo vo forme
Jpulmonalneho inzulinu, sa vtomto texte chape podavanie inzulinu vo forme
Jinhalovaného inzulinu,. Samotnym vyrazom ,inhalovany inzulin, sa v tomto
texte chape aerosélovy, mokry alebo suchy, CiastoCkovity alebo kvap6ckovity
farmaceuticky prostriedok obsahujuci inzulin, ktory sa podéva tak, Ze pacient
,vdychne, aerosdl obsahujuci inzulin do pluc, zvy€ajne hlbokym vdychnutim
uvedeného aerosolu ustami do pluc. Uvedeny farmaceuticky prostriedok méze
napriklad zahriiovat suché Castice, ktoré sa inhaluju z inhalatora kvéli inhalacii
suchého prasku, ako je inhalator dostupny od spolo€nosti Inhale Therapeutics
Systems, San Carlos, CA, USA. Uvedenym farmaceutickym prostriedkom na
podavanie inhalovaného inzulinu méze rovnako byt CiastoCkovity farmaceuticky
prostriedok obsahujuci inzulin, ktory je suspendovany vo vhodnej hnacej latke.
V alternativnom pripade méze byt uvedenym farmaceutickym prostriedkom
mokry aerosol, t.j. kvapalny aerosél takého typu, ktory sa pripravuje z vodného
roztoku inzulinu pomocou kvapalinoveho nebulizatorového systému (pozri
publikacia Laube, Journal of Aerosol Medicine, 1991, 4, 3; a patent Spojenych
Statov americkych ¢Cislo US 5,320,094, ktorych obsah je zahrnuty v tomto texte
ako odkazovy materidl). Presna forma aerosélu sa nepoklada za uUplne
najdélezitejSie hladisko, takze uvedeny pradok méze mat formu suchého
prasku alebo mokrého aerosélu obsahujiceho inzulin, ktory sa pripravuje
nebulizatorom, avsak velkost ¢astic uvedeného aerosoélu, &i uz suchého alebo
mokreho, musi byt takd, aby ufahCovala prenikanie hlboko do pluc, priCom sa
predpoklada, ze plucne alveoly sliZia inzulinu ako brany na prestup z pluc do
krvi. ZvyCajne je velkost uvedenych Castic menSia ako priblizne 10 pm.

.Inhalovany inzulin, je nutné odliSovat’ od ,intranazalne podavaného inzulinu,,
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kedy sa inzulin podava do nosného priestoru a je do krvného obehu

absorbovany len slabo prostrednictvom nosnej sliznice.

Inhalovany inzulin podfa predmetného vynalezu sa pouZiva na zniZzenie
rychlosti zvySovania telesnej hmotnosti a na zniZovanie hladiny glukdzy
v désledku hladovania u diabetickych pacientov, o znamena, ze inhalovany
inzulin mozno podavat pacientom, u ktorych existuje riziko vyskytu niektorej
z uvedenych komplikacii alebo oboch tychto komplikacii. Vyraz ,existuje riziko
vyskytu, sa tyka pacientov, ktori v minulosti trpeli zvySovanim telesnej
hmotnosti a/alebo vysokymi hladinami glukézy v désledku hladovania a u
ktorych mozno preto vdaka ich anamnéze predpokladat' vyskyt tychto rizikovych
faktorov. Vyraz ,existuje riziko vyskytu, sa tyka rovnako pacientov, ktori sice
edte nemuseli trpiet vysokou rychlostou zvySovania telesnej hmotnosti alebo
vysokou hladinou glukézy v désledku hladovania, ale ktorych mozno inak
pokladat za ohrozenych tymito komplikaciami, a to vdaka inym faktorom, ako je
velmi slaba glykemicka regulacia, tj. vdaka hladinam glukozy v krvi nad
normalnym rozmedzim alebo vdaka takému zvySovaniu telesnej hmotnosti,
ktoré sa poklada za nadnormaine. U takychto pacientov sa mdze pokladat' za
siaduce zadat hned od zaciatku s lie¢bou inhalovanym inzulinom, tj. bez
zadatia podavania inzulinu subkutanne alebo transdermalne. Pokial sa u
pacienta zadalo s liebou inhalovanym inzulinom, u tohto pacienta sa zvylajne
zaznamena nizéia rychlost zvySovania telesnej hmotnosti a/alebo nizsia
kone¢na absolitna telesnd hmotnost po vyrovnani zvySovania telesnej
hmotnosti. U uvedeného pacienta sa okrem toho alalebo alternativne
zaznamenavaju nizéie priemerné hodnoty hladiny glukdzy v désledku
hladovania v porovnani s pacientmi, ktori si sami aplikuja inzulin len
subkutanne a/alebo transdermaine. Pokial je dany pacient prevedeny naprikiad
z liekebného reZimu, kedy si sam subkutanne aplikuje inzulin, na lieCbu
inhalovanym inzulinom, u tohto pacienta sa zaznamena zniZzenie rychlosti
zvy8ovania telesnej hmotnosti, zastavenie zvy$ovania telesnej hmotnosti alebo
v niektorych pripadoch dokonca zniZenie telesne; hmotnosti, pricom vSetky tieto
situacie sU vtomto texte suhrnne oznaené vyrazom ,zniZenie rychlosti

zvy$ovania telesnej hmotnosti,. Inhalovany inzulin tak mbze u diabetickych
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pacientov bud' zniZovat' hladinu glukézy v désledku hladovania alebo znizovat
rychlost’ zvySovania telesnej hmotnosti alebo mdze zniZzovat oba tieto faktory, a
to v porovnani s pacientmi, ktorym sa inzulin podava subkutanne a/alebo

transdermalne.

Podla tohto vynalezu je vyhodné podavat inhalovany inzulin od okamihu,
kedy sa u daného pacienta diagnostikuje riziko zvySovania telesnej hmotnosti
alalebo vysokej hladiny glukézy v désledku hladovania, alebo od okamihu, kedy
sa u pacienta uz diagnostikovalo zvySovanie telesnej hmotnosti alebo pokial sa
u tohto pacienta diagnostikovala zvySena hladina glukézy v désledku
hladovania, urcite potom u pacienta, u ktorého hladina glukdzy v ddsledku
hladovania prevySuje 126 mg/dl. LieCbu inhalovanym inzulinom je potrebné
aplikovat az do okamihu, kedy sa telesna hmotnost' a/alebo hladina glukézy
v désledku hladovania vrati na lekarom stanovenu prijatelnt Uroven, alebo
pokial lekar nepovazuje mieru navratu na uvedené hodnoty za prijatelnd, je

potrebné tuto lie¢bu aplikovat nepretrzite.

A. Inhalatory/podavanie

Podla predmetného vynalezu je mozné pouzit' akykofvek inhalator, ktory
je znamy z doterajSieho stavu techniky, pokial sa pomocou tohto inhalatora
moze dodavat terapeuticky uéinna davka inzulinu hlboko do plic. Skupina
tychto inhalatorov zahriuje akykolvek pristroj, ktory mozno oznadit za inhalator
suchého prasku, nebulizatory a inhalatory s odmeriavanim davok. Potencialne
je mozné pri vyhotoveni predmetného vynalezu pouzit inhalatory zname
v danej oblasti techniky, ako su inhalatory predavané pod obchodnymi nazvami
Turbohaler® (Astra), Rotahaler® (Glaxo), Diskus® (Glaxo), nebulizator Ultravent
(Mallinckrodt), nebulizator Acom Il (Marquest Medical Products), inhalator
s odmeriavanim davok Ventolin® (Glaxo), inhalator pragku Spinhaler® (Fisons)

a podobne.
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Vo vyhodnom vyhotoveni predloZzeného vynalezu je inzulin inhalovany vo
forme suchého prasku pomocou ru¢ného pristroja, ako su pristroje opisané
v patente Spojenych §tatov americkych ¢islo US 6,089,228, US 5,458,135, US
5,775,320, US 5,785,049, US 5,740,794 a vo zverejnenej medzinarodnej
prihlagke ¢&islo WO 93/00951, ktorych obsah je zahrnuty vtomto texte ako
odkazovy material. Takéto pristroje si komertne dostupné od spoloCnosti

Inhale Therapeutics Systems, San Carlos, CA, USA.

B. Farmaceutické prostriedky

V slvislosti s predmetnym vynalezom je mozné pouzZit akykolvek
farmaceuticky prostriedok, ktory umoziiuje vytvorit' aerosolové formy inzulinu,
ktory je mozné inhalovat a podavat pacientovi intrapulmonalnou cestou.
Konkrétne informacie tykajuce sa farmaceutickych prostriedkov, ktoré je mozné
pouzit spolu s pristrojmi na podavanie aerosolov, si opisané v poslednom
vydani publikadcie Remington’s Pharmaceutical Sciences, editor A. R. Gennaro,
Mack Publishing Company. Co sa tyka inzulinovych farmaceutickych
prostriedkov, je rovnako mozné uviest publikaciu Sciarra a kol., Journal of

Pharmaceutical Sciences, 1976, 65, 4.

Podla predmetného vynalezu je mozZné pouzit rézne aerosélové
farmaceutické prostriedky obsahujice inzulin. Aktivnou zlozkou v takychto
farmaceutickych prostriedkoch je inzulin, ktorym je vyhodne rekombinantne
produkovany fudsky inzulin, avsak tieto farmaceutické prostriedky mozu
obsahovat i inzulin extrahovany zo zvieracich zdrojov. Okrem toho mdZe byt
uvedenym inzulinom analég inzulinu, ktorym je rekombinantne produkovany
analog Tudského inzulinu. Hoci v uvedenom farmaceutickom prostriedku mbze
byt inzulin a/alebo jeho analog obsiahnuty ako jedina aktivna zlozka, mbze byt
inzulin pritomny vo farmaceutickom prostriedku spolu s dalSou aktivnou
zlozkou, ako je sulfonylmogovina. Avsak takéto aktivne zlozky sa zvyCajne
podavajli oddelene, aby sa umoznila presnejsia regulacia davok a hladiny

glukdzy v sére.
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Bez ohladu na konkrétnu aktivnu zlozku existuje niekolko zakladnych
typov inzulinovych farmaceutickych prostriedkov, ktoré je mozné pouzit podla
predmetného vynalezu. V&etky tieto farmaceutické prostriedky zahriuju inzulin,
vyhodne spolu s farmaceuticky prijatelnym nosiCom, ktory je vhodny na
intrapulmonalne podavanie. V prvom type farmaceutického prostriedku sa
kombinuje vysoko prchava hnacia latka s nizkou teplotou varu, aktivna zlozka
podla tohto vynalezu a farmaceuticky prijatelna pomocna latka. Uvedena
aktivna zlozka sa mdze poskytnut napriklad vo forme suspenzie alebo suchého
prasku v hnacej latke alebo vo forme roztoku aktivnej zlozky v hnacej latke.
Oba tieto farmaceutické prostriedky mozno fahko vpravit do zasobnika, ktory je
vybaveny ventilom, ktory je jedinym otvorom vtomto zasobniku. PretoZe je
uvedena hnacia latka vysoko prchava, tj. ma nizku teplotu varu, je obsah
zasobnika pod tlakom. Pokial sa teda pouzivaju hnacie latky s nizkou teplotou
varu, su tieto hnacie latky drzané v tlakovom zasobniku uvedeného pristroja a
uchovavaju sa v kvapalnom stave. Pri aktivacii uvedeneho ventilu dochadza
k uvolneniu hnacej latky a tato so sebou strhava aktivnu zlozku, ktora je
rovnako obsiahnutd v uvedenom zasobniku. Uvedena hnacia latka sa pri
vystaveni atmosfére okolia okamzite odpari. K tomuto odpareniu dochadza tak
rychlo, Zze do plic pacienta sa v skuto€nosti dodava v podstate Cista aktivna
zlozka. Uvedeny jav okamzitého odparenia, ku ktorému dochadza pri pouZiti
nizkovriacich hnacich latok, méze velmi zvy$it pouzitefnost predmetného
vynalezu v porovnani s nebulizatormi alebo farmaceutickym prostriedkami,
ktoré nepouzivaju takéto hnacie latky, tym, Ze je mozné pocas kratkej doby
lahko podat vacsie mnozstvo lie¢iva. Okrem toho, pretoze sa tymto spésobom
dodava do pluc v podstate cisté lie€ivo, je lahSie monitorovat' a lepSie regulovat
davkovanie, ktoré je principialnym rysom spdsobu podla predmetného
vynalezu. V sulade stym je pri pouZivani hore opisaného pristroja vyhodné
pouZivat hnacie latky s nizkou teplotou varu, ako st chlérfluérované uhfovodiky
s nizkou teplotou varu, ako je napriklad trichlorfluérmetan a dichlordifluérmetan.
Pretoze sa v si¢asnej dobe vyvijaju hnacie latky neobsahujuce chlorfluérované
uhlovodiky, ktoré rovnako mozno pouZit ako hnacie latky s nizkou teplotou

varu, je odbornikovi v danej oblasti techniky zrejme, ze i tento typ hnacich latok
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mozZno pouzit' v spojeni s predmetnym vynalezom.

V druhom type farmaceutického prostriedku podfa tohto vynalezu sa
pouziva inzulin vo forme roztoku. Pri tomto vyhotoveni sa suchy prasok
vyhodne rozpuséta vo vodnom rozpustadle za vzniku roztoku, ktory prechadza
cez poréznu membranu za vzniku aerosolu pre inhalaciu. Takymito roztokmi
moZu byt napriklad roztoky rovnakého typu, ako su komercne dostupné roztoky
uréené pre injekcie a/alebo roztoky, ktoré su prijatelnejSie na intrapulmonalne
podavanie ucinnej latky. Ako priklad vhodného roztoku na vytvaranie aerosélov
pomocou nebulizatora mozno uviest 0,9 %-ny solny roztok, ktory bol opisany v

patente Spojenych statov americkych ¢islo US 5,320,094 (Laube).

Vyhodne sa na inhalaéné podavanie inzulinu pouZiva inzulin vo forme
suchého prasku. Skupina vyhodnych inzulinovych suchych praskov zahriuje |
suché prasky opisané v patente Spojenych Statov americkych Cislo US
5,097,848 (Patton a kol.). Takéto inzulinove prasky tvoria volne sypatelne
astice, ktorych velkost je zvolena tak, aby sa umoznilo prenikanie inzulinu do
plicnych alveol, zvy¢ajne je potom priemer Castic mensi ako 10 pm, vyhodne
mendi ako 7,5 um, e$te vyhodnejSie mendi ako 5 um, zvyCajne potom
v rozmedzi od 0,1 pm do 5 um. Vo vyhodnom vyhotoveni je velkost' Castic
inzulinu v rozmedzi od 0,5 um do 3,5 um. Vy88ie uvedené velkosti Castic sa
vztahuji véeobecne na pevné &astice. Podfa tohto vynalezu je rovnako mozné
pouzit i vaésie Castice, ktoré su aerodynamicky lahké, ktorych stredny priemer
je v8ak ovela vagsi ako 10 um, napriklad v rozmedzi od 5 um do 30 um. Takéto
gastice maju zvyGajne nizku hustotu, ktord je mensia ako 0,4 g/cm3 a ich
stredny priemer je v rozmedzi od 1 um do 3 um. Tento typ Castic bol opisany
v patente Spojenych $tatov americkych ¢islo RE 37,053 E a vo zverejnene;
medzinarodnej prihlagke &islo WO 01/13891, ktorych obsah je zahrnuty v tomto
texte ako odkazovy material. V kazdom pripade by pouZity inzulinovy prasok
mal byt tvoreny &asticami s takou velkostou, ktora je prispésobena k prenikaniu

hiboko do pllc, kde sa mdze tento prasok absorbovat plucnymi alveolami.

V alternativnom pripade je mozné pripravit amorfné inzuliny lyofilizaciou

(tj. vymrazenim), vakuovym suSenim alebo odparovanim vhodného roztoku
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inzulinu za takych podmienok, kedy dochadza k vzniku amorfnej Struktury.
Takto pripraveny amorfny inzulin je nasledne mozno rozdrvit na Ccastice,
ktorych velkost je v poZadovanom rozmedzi. KryStalické inzuliny vo forme
suchého prasku mozno vyrobit mletim alebo tryskovym mletim hrubého
krystalického inzulinu. Vyhodnym spdsobom vytvorenia inzulinovych praskov,
ktoré zahriuju Castice s velkostou v uvedenom poZadovanom rozmedzi, je
sprejové susenie, pri ktorom sa Cisty, hruby inzulin (zvyGajne v krystalickej
forme) najprv rozpusti vo fyziologicky prijatelnom vodnom pufre, ktorym je
zvycajne citratovy pufor, ktorého pH je v rozmedzi od priblizne 2 do 9. Uvedeny
inzulin sa rozpusta v takom mnozstve, aby jeho koncentracia bola v rozmedzi
od 0,01 hmotn. % do 1 hmotn. %, zvy&ajne potom od 0,1 hmotn. % do 0,2
hmotn. %. Tieto roztoky je nasledne mozné sprejovo susit pomocou beznych
pristrojov, ktoré su komeréne dostupné od réznych dodavatelov, ako su
spoloénosti Buchi, Niro a podobne, ¢im sa ziskava v podstate amorfny

CiastoCkovity produkt.

Uvedené suché inzulinové prasky sa moézu skladat v podstate len
z Castic inzulinu, ktorych velkost je v pozadovanom rozmedzi a nemusia
obsahovat v podstate Ziadne dalSie biologicky aktivne zlozZky, farmaceutické
nosite a podobne. Takéto ,Cisté, farmaceutické prostriedky mézu obsahovat
minoritné zlozky, ako su konzervacné €inidla, ktoré su v danom farmaceutickom
prostriedku obsiahnuté v malych mnoZstvach, véeobecne v mnoZstve mensom
ako 10 hmotn. % a zvyCajne v mnozstve mensom ako 5 hmotn. %. Pri pouZziti
hore opisanych farmaceutickych prostriedkov je mozné podstatne zniZit pocet
inhalacii pozadovanych na podanie dokonca i vysokych davok inzulinu, pricom

¢asto je mozné pocet davok zniZit len na jediny nadych.

Inzulinové prasky, ktoré mozno pouzit podla predmetného vynélezu,
mozno pripadne kombinovat s farmaceutickymi nosicmi alebo pomocnymi
latkami, ktoré s vhodné pre respiraéné alebo pulmonalne podavanie. Tieto
nosi¢e modzu, v pripade potreby zniZzenia koncentracie inzulinu v prasku, ktory
sa podava pacientovi, sluzit len ako riedidla, ale mdézu rovnako sluzit na

zvy$enie stability inzulinovych  farmaceutickych  prostriedkov  podla
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predmetného vynalezu a na zlepSenie dispergovatelnosti uvedeneho prasku
v pristroji na dispergaciu prasku za uCelom poskytnutia ucinnejSieho a
reprodukovateiného davkovania inzulinu, zlepSenia manipulacnych vlastnosti
inzulinu, ako je sypnost a zlepSenie konzistencie kvoéli ulahCeniu vyroby a

plnenia prasku.

Vhodné nosi¢ové materialy mézu mat formu amorfného prasku,
krystalického prasku alebo kombinacie amorfného a krystalického prasku.
Skupina vhodnych nosi€ovych materialov zahrfiuje (a) sacharidy, napr.
monosacharidy, ako je fruktoza, galaktdéza, glukéza, D-mandza, sorbdza a
podobne; disacharidy, ako je laktéza, trehal6za, celobioza a podobne;
cyklodextriny ako je 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin, a polysacharidy, ako je
rafindza, maltodextriny, dextrany a podobne; (b) aminokyseliny, ako je glycin,
arginin, kyselina asparagova, kyselina glutamova, cystein, lyzin a podobne; (c)
organické soli pripravené z organickych kyselin a baz, ako je citrat sodny,
askorbat sodny, glukonat hore¢naty, glukonat sodny, hydrochlorid trometaminu
a podobne; (d) peptidy a proteiny, ako je aspartam, udsky albumin, zelatina a
podobne; (e) alditoly, ako je manitol, xylitol a podobne. Skupina vyhodnych
nosiGov zahriuje laktozu, trehaldzu, rafindzu, maltodextriny, glycin, citrat sodny,

hydrochlorid trometaminu, fudsky albumin a manitol.

Uvedené nosiové materidly sa mozu zmieSat s inzulinom pred
sprejovym susenim, t,j. pridanim daného nosiCového materialu k pufrovému
roztoku, ktory sa pripravuje za ucelom sprejového susenia. V tomto pripade sa
uvedeny nosiGovy materidl vytvara zarovef s inzulinovymi Casticami, pricom
tvoria éast tychto &astic. Pokial sa nosi¢ vytvara sprejovym suSenim spolu
s inzulinom, obsahuje zvy&ajne kazda takto vytvorena ¢astica od 5 hmotn. % do
95 hmotn. % inzulinu, vyhodne od 20 hmotn. % do 80 hmotn. % inzulinu.
Zvy$ok kazdej castice je primarne tvoreny uvedenym nosiovym materialom
(ktory tak zvy&ajne tvori od 5 hmotn. % do 95 hmotn. %, vyhodne od 20 hmotn.
% do 80 hmotn. %), avsak vtomto zvy$ku je rovnako obsiahnuty jeden alebo
viacero pufrov a dalej méZu byt v tomto zvy$ku obsiahnuté dal$ie zlozky. Zistilo

sa, ze pritomnost nosi¢ového materidlu v Easticiach podfa predmetného
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vynalezu, ktoré sa dodavaju do oblasti plucnych alveol (t.j. v asticiach, ktorych
velkost' je mens$ia ako 10 pum) nema vyrazny negativny G€inok na systemicku

absorpciu inzulinu.

V alternativhom pripade je mozné oddelene pripravit' nosicové materialy
vo forme suchého prasku a zmie$at ich s hore opisanym inzulinovym suchym
praskom. Uvedené, oddelene pripravené praskové nosiCové materidly su
zvyc€ajne krystalické (za uCelom vylu€enia absorpcie vody), avSak v niektorych
pripadoch sa moéze jednat o amorfné formy alebo o zmesi krystalickej a
amorfnej formy. Velkost Castic nosiCového materialu je mozné zvolit' tak, aby
sa zlepsila sypnost inzulinového prasku, pricom zvy&ajne velkost tychto Castic
je od 25 um do 100 pm. Castice nosi¢ového materialu s touto velkostou
zvyCajne neprenikajd do oblasti pfucnych alveol a €asto dochadza kich
oddeleniu od inzulinu uz v davkovacom pristroji pred vlastnou inhalaciou.
Castice, ktoré prenikaju do oblasti plucnych alveol, tak pozostavaji v podstate
len z inzulinu a pufra. Vyhodnym nosiCovym materialom je krystalicky manitol,

ktorého velkost' je vo vy$Sie uvedenom rozmedzi.

Suché inzulinové prasky, ktoré je mozné pouZit podla predmetného
vynalezu, sa mézu rovnako kombinovat s dalSimi aktivnymi zloZkami. Tak
napriklad kvéli zlepSeniu liecby diabetes mbze byt ziaduce kombinovat malé
mnozstva amylinu alebo aktivnych analégov amylinu s inzulinovymi praskami
podla predmetného vynalezu. Amylin je hormén, ktory je u normalnych (tj.
nediabetickych) jedincov vyluovany spolu s inzulinom z pankreasovych B-
buniek. Predpoklada sa, Zze amylin moduluje in vivo aktivitu inzulinu a v sulade
s tym sa navrhlo, Ze simultanne podavanie amylinu spolu s inzulinom by mohlo
zlepSit' regulaciu hladiny glukézy v krvi. Kombinaciou suchého praskového
amylinu s inzulinovymi farmaceutickymi prostriedkami podfa predmetného
vynalezu vznikne zvlast vhodny produkt pre dosiahnutie hore opisaného
simultanneho podavania. Amylin je mozné kombinovat' s inzulinom v mnozstve
od 0,1 hmotn. % do 10 hmotn. % (vztiahnuté na celkovid hmotnost inzulinu
v davke), vyhodne v mnozstve od 0,5 hmotn. % do 2,5 hmotn. %. Amylin je

komeréne dostupny od réznych spolo€nosti, ako je Amylin Corporation, San
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Diego, CA, USA a je mozné ho fahko formulovat do farmaceutickych
prostriedkov podla predmetného vynalezu. Tak je napriklad mozné amylin
rozpuétat vo vodnych alebo inych vhodnych roztokoch spolu s inzulinom a
pripadne spolu s nosi¢mi a vzniknuty roztok nasledne sprejovo susit’ za vzniku

praskového produktu.

Farmaceutické prostriedky obsahujice inzulin vo forme suchého prasku
podfa predmetného vynalezu sa vyhodne prevadzaju do aerosolovej formy
dispergéciou v prudiacom vzduchu alebo v prade iného fyziologicky prijatelného
plynu, a to celkom beznymi spésobmi. Jeden zo systémov, ktory je vhodny na
takuto dispergaciu, je opisany vsubezne prejednavanej prihlaske patentu
Spojenych $tatov americkych &islo USSN 07/910,048, ktorych ekvivalentom je
zverejnena medzinarodna prihlaska ¢islo WO 93/009951, priCcom obsah oboch
tychto dokumentov je zahrnuty vtomto texte ako odkazovy material.

V uvedenych dokumentoch je opisana celé funkcia tohto systemu.

Vyhodny suchy praskovy farmaceuticky prostriedok, ktory je zviast
vhodny na pouZitie v spojeni s vy3sie opisanym inhalatorom, a ktory sa pouzil
pri dalej opisanej $tudii, je opisany v 3. priklade zverejnenej medzinarodnej
prihlasky &islo WO 98/16205 (ktorej cely obsah je zahrnuty v tomto texte ako
odkazovy material). Tento farmaceuticky prostriedok zahriiuje suchy prasok
vyrobeny sprejovym susenim zmesi obsahujucej v 1 ml deionizovanej vody 7,50
mg inzulinu, 1,27 mg manitolu, 3,38 mg citratu sodného, 0,026 mg hydroxidu
sodného a 0,32 mg glycinu, pricom celkova koncentracia pevnych latok v tejto
zmesi pri pH 7.3 je 12,5 mg/ml. Pri tomto sprejovom suseni vznika prasok,
ktorého Gastice maju stredn( velkost mensiu ako 5 pm. Tento prasSok sa
dodava pomocou inhalatora hiboko do plic, pricom vyhodny spdsob lieCby
praskovym inzulinom podfa tohto vynalezu je podobny spdsobu opisanému

v uZ uvedenom patente Spojenych $tatov americkych &islo US 5,997,848.
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C. Testy

Testy, ktoré sa pouzili na vySetrenie stavu pacienta a na stanovenie, i je
alebo nie je primerané zaviest u pacienta rezim lieCby inhalovanym inzulinom,
sU véeobecne zname a odbornikovi v danej oblasti zrejmé merania hladiny
glukozy v dosledku hladovania a/alebo nahodné merania hladiny glukozy
v sére, v plazme alebo v celej krvi. Pri takychto meraniach sa odoberaju vzorky
na stanovenie koncentracie glukdézy a koncentracie inzulinu v plazme alebo
v sére (naposledy menované stanovenie sa vykonava radioimunologickym
testom alebo podobnou technikou), pri¢om uvedené vzorky sa odoberaju pred
a po oralnom alebo intravendéznom podani znameho mnozstva glukézy. Su
zname normalne tvary casovych kriviek gluk6zovej/inzulinovej odozvy na
stimulaciu glukézou. Za normalnych okolnosti sa hodnota koncentracie glukdzy
v dosledku hladovania pohybuje v rozmedzi od 80 mg/dl do 126 mg/dl. Pokial
hladina glukézy prekro€i hodnotu 126 mg/dl, mdze to byt dostatoCny impulz pre
zacatie lieCby pacienta inhalovanym inzulinom alebo na prevedenie pacienta
z lieéby subkutanne podavanym inzulinom na lieCbu inhalovanym inzulinom.
Supravy na vykonanie laboratornych merani koncentracii glukézy a inzulinu su

komer¢ne dostupné z mnohych réznych zdrojov.

Mnozstvo inzulinu, ktoré je potrebné dodavat pacientovi inhalaéne a
prislusny davkovaci rezim zvylajne stanovuje oSetrujuci lekar. VSeobecne
mozno uviest, Ze pri podavani inzulinu vo forme aerosélu, ktory obsahuje
rekombinantne produkovany [udsky inzulin spolu s pomocnymi latkami, sa
pacientovi podava inhalovany inzulin v mnozstve od 0,5 mg do 50 mg na den,
zvycajne v rozmedzi od 0,5 mg do 25 mg na defi, a to vo forme 1 az 4 davok
suchého prasku. Samotné davkovanie zvyCajne zahriiuje podanie poZadovanej
davky vo forme jednej alebo viacerych, zvyCajne vo forme 1 az 4 inhalacii
z vhodného inhalatora alebo nebulizatora. Bez ohladu na formu, v akej sa
inhalovany inzulin podava, t.j. bez ohladu na to, ¢i sa inzulin podava vo forme
suchého prasku alebo vo forme vodného aerosolu vytvoreného nebulizatorom

alebo vo forme suspenzie v hnacej latke, ktora sa uZiva prostrednictvom
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inhalatora s odmeriavanim davok, sa pacientovi podava také mnozZstvo
inzulinu, ktoré je ekvivalentom od 1,5 do 150 jednotiek subkutanne podavaného
inzulinu (pricom 1 mg inhalovaného inzulinu zvycCajne zodpoveda priblizne 3
jednotkam (U) systémovo podavaného rekombinantného fudského inzulinu).
Analégy inzulinu, ktoré su superaktivne, mozno podavat' v podstathe nizsich
mnozstvach, priom, 8o sa tyka zniZenia hladiny glukdzy v sére, sa zarovef

dosiahne v podstate rovnaky uginok.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Vys8ia Gginnost inhalovaného inzulinu v porovnani so subkutanne
podavanym inzulinom pri redukcii zvySovania telesnej hmotnosti a na zlepSenie
hodnét koncentracie glukézy v désledku hladovania v plazme je doloZena
nasledujucou klinickou $tudiou. Tato Studia sa nazyva ,Uginnost' a bezpegnost
terapie inhalovanym ludskym inzulinom v porovnani so subkutanne podavanym
ludskym inzulinom u subjektov postihnutych diabetes mellitus typu 2
Sestmesaéna, porovnavacia, paralelnd $tadia vykonavana na ambulantne

o$etrovanych pacientoch,,.

Hlavné ciele, ktoré uvedena S$tudia sledovala, boli nasledujuce: U

jedincov postihnutych diabetes mellitus typu 2:

1. Stanovit, & je mozné prostrednictvom lie¢ebného rezimu zahriujlceho
usivanie inhalovaného inzulinu (INH) dosiahnut aspori rovnako uginnd
regulaciu  glykémie ako prostrednictvom bezného subkutanneho (SC)

inzulinového rezimu.

2 Stanovit' toleranciu a bezpeénost inhalovaného inzulinu a jeho Gcinok na
pulmonalnu funkciu po 6-mesacnom uzivani. Uvedena Studia sa usporiadala
ako otvorena, &tatisticka, paralelna $tudia vykonavana na ambulantne
o$etrovanych pacientoch postihnutych diabetes mellitus typu 2 po dobu 6
mesiacov (24 tyzdiov), pricom uvedena Sstudia zahriiovala Stvortyzdenné
zavadzacie obdobie. Po vykonani skriningu sa u pacientov zachoval

subkutanny (SC) inzulinovy rezim, ktory zahriioval podavanie zmesi
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normalneho inzulinu a NPH inzulinu dvakrat denne. Po uplynuti zavadzacieho
obdobia sa pacienti Statisticky (t.j. nahodne) rozdelili na dve skupiny a injikoval
sa im bud dalej subkutanne (SC) inzulin alebo sa previedli na lieCebny rezim,
ktory zahriioval inhalaciu suchého praskového inzulinu pred jedlom (TID) a
jednu injekciu produktu Ultralente® pred spanim, priiom oba tieto lie¢ebné
rezimy po skonfeni zavadzacieho obdobia sa aplikovali po€as 24 tyzdnov.
Inhalatorom pouzitym pri tejto studii bol inhalator ziskany od spolo¢nosti Inhale

Therapeutic Systems Inc., San Carlos, CA, USA.

Uvedenej studie sa zucastnili jedinci vo veku 35 az 80 rokov, ktori trpeli
diabetes mellitus typu 2 (inzulin-nedependentni) viac ako jeden rok a ktori pri
zacCati Studie uz stabilne subkutanne (SC) uzivali inzulin (aspor dvakrat denne
(BID) pocCas 2 mesiacov pred zacatim skriningu). Do viastnej Studie postupili ti
jedinci, u ktorych pocas skriningu a pred uvedenym Statistickym rozdelenim sa
zistila hodnota glykozylovaného hemoglobinu (HbA1c) v rozmedzi od 6 % do
11 %. Pre zaradenie do Studie nebola ur€ena ziadna zviastna poziadavka na
hodnotu koncentracie glukézy v désledku hladovania v plazme, ani na telesnu
hmotnost daného jedinca, hoci zaradenie jedinca, ktorého index telesnej
hmotnosti (BMI) bol vyssi ako 35, do S&tudie sa muselo konzultovat
s vySetrovacim tymom. V nasledujucej tabulke je zhrnuté rozdelenie jedincov,

ktori sa zucastnili Studie.
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Vyhodnocované skupiny Inhalovany SC inzulin
inzulin

Statisticky rozdeleni 149 150
Lieceni 149 149
Skongili $tudiu 132 140
Neskongili Studiu 17 9
Vyhodnotenie u¢innosti: Subor podrobeny 146 149
uplnej analyze (ITT)

Subor pre kazdy protokol (vyhodnotitelné) 143 145
Hodnotenie bezpecnosti: Neziaduce udalosti 149 149
Laboratorne testy 135 142
Testy pulmonalnej funkcie 145 145

Primarnym cielom vyhodnotenia Uéinnosti bola zmena parametra HbA1c
z podiatoénej hodnoty na hodnotu v 24. tyzdni liecby. Hodnota HbA1c sa
zistovala v tychto tyzdioch §tudie: -4, -1, 0, 6, 12 a 24. Sekundarne ciele pre
vyhodnotenie Gginnosti zahriiovali meranie zmeny v hodnote koncentracie
glukdzy v désledku hladovania v plazme a zmenu telesnej hmotnosti (zistovana
v tyzdni -4 a potom kaZdé 4 tyzdne) a dalej stanovenie percentualneho podielu
jedincov, u ktorych sa dosiahla prijatelna glykemicka regulacia (t.j. HbA1c < 8 %
alebo < 7 % v tyzdni 24), meranie zvy$enia hladiny glukézy a inzulinu 2 hodiny
po zjedeni $tandardizovaného jedia (pricom toto zvySenie sa meralo na
zadiatku a v 24. tyzdni $§tadie), meranie zmien hladiny lipidov v dosledku
hladovania (merané v tyzdni 0 a 24) a domace monitorovanie hladiny glukoézy.
Monitoroval sa vyskyt a zavaznost hypoglykémie. Dalej sa vykonal prieskum
zamerany na spokojnost s lietbou a na nazor Studovanych jedincov, ktore]
liegbe by dali prednost (tento prieskum sa vykonaval v nasledujucich tyzdioch
studie: -4, -1, 6, 12 a 24).

Hodnotenie bezpeénosti lieGby zahriiovalo UpIné lekéarske vysetrenie
pod&as skriningu a kratke lekarske vySetrenie (ktoré zahriiovalo vySetrenie krku,
hrudnika, meranie krvného tlaku a tepovej frekvencie) v 0., 4., 8., 16. a 24.
tyzdni §tudie; meranie EKG pomocou 12 elektrod (v priebehu skriningu a v 24.
tyzdni $tadie); réntgen hrudnika (v priebehu skriningu a v 24. tyzdni studie);

klinické laboratorne bezpeénostné testy (v priebehu skriningu a v 24. tyzdni
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studie); stanovenie pritomnosti protilatok inzulinu (v priebehu skriningu a v 24.
tyzdni Stadie); a tehotensky test Zien (vykonavany pri skriningu). Suhrnné
testovanie pulmonalnej funkcie (spirometria, meranie objemu pluc, difizne;
kapacity a nasytenosti kyslikom) sa vykonavalo na zadiatku Studie (v tyzdni -3)
a v 24. tyzdni stadie (spirometria sa vykonavala rovnako v 12. tyzdni studie).
Zaznamenavali sa pozorované a ohlasené neZiaduce uc€inky. U vybranej
podskupiny jedincov sa na zaCiatku a v 24. tyZzdni Studie vykonala poditacova

tomografia s vysokym rozliSenim vybranych miest hrudnika.

Na vyhodnotenie ziskanych vysledkov sa pouzili nasledujuce $tatistické
metody: Primarnym ciefom vyhodnotenia U&innosti bola zmena parametra
HbA1c z pociatoénej hodnoty na hodnotu v 24. tyzdni liecby, pricom tato zmena
sa analyzovala ako pre subor podrobeny uplnej analyze (ITT), tak pre subor pre
kazdy protokol (tu sa ako vyhodnotitelnd brala primarna analyza suboru
vietkych dat). Model analyzy premennych (ANCOVA) vzhladom k zakladnej
hodnote HbA1c, k strednej hodnote a k hodnotam pocas liecby sa prispdsobil
zmenam zistenym v 24. tyzdni testu v porovnani so zakladnou hodnotou
HbA1c. Pokial hodnota HbA1c v 24. tyzdni testu nebola k dispozicii, pouzila sa
posledna zistena hodnota nasledujuca po zakladnej hodnote HbA1c (LOCF).
Uginnost inhalovaného inzulinu v porovnani so subkutanne aplikovanym
inzulinom sa neoznadcila za lepSiu, pokial horna medza 95 %-ného intervalu

spolahlivosti bola mensia ako 0,5 %.

LieCivé acinky hodnotené podla vySSie uvedenych sekundarnych
parametrov sa vyhodnocovali pomocou modelu ANCOVA, ktory bol podobny
primarnemu modelu na vyhodnotenie zmien v HbA1c. Percentualny podiel
jedincov, u ktorych sa v 24. tyzdni Studie dosiahla vopred stanovena glykemicka
regulacia (t.j. HbA1c < 8 % a < 7 %) sa analyzoval pomocou logickej regresie.
Podiel rizika vyskytu hypoglykémie sa odhadol pomocou procesu, ktory vyuziva
pristup analyzy zaznamenanych pripadov preZitia pri opakujicich sa vyskytoch

hypoglykémie, pricom tento analyticky model zahrfoval len obdobie liecby.

Co sa tyka vysledkov stanovenia ug&innosti, je mozné struéne

konstatovat, Ze uvedené dva lieCebné rezimy vykazali podobné vSeobecné
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ucinky na glykemicka reguléaciu vzhladom k hodnotam HbA1c, a to i napriek
celkovo mierne nizsie hypoglykemickeé riziko (€o je dolozené skutoCnostou, ze
95 %-ny interval spofahlivosti (95 % ClI) pre zisteny pomer rizika (RR) medzi
oboma skupinami neprekro¢il hodnotu 1). Av8ak hladina glukoézy v dosledku
hladovania v plazme na konci $tudie bola o 16 mg/dl nizSia v pripade INH
rezimu v porovnani s SC rezimom (Co je doloZené skutoCnostou, Ze 95 %-ny
interval spolahlivosti (95 % CI) pre zisteny rozdiel neprekroCil hodnotu 0).
Okrem toho, zatial o skupina pacientov podrobena INH rezimu pribrala v
priemere 0,1 kg, skupina pacientov podrobena SC rezimu pribrala v priemere
1,4 kg a zisteny rozdiel medzi oboma skupinami, ktory bol -1,3 kg, bol skutocne
vyrazny (o je dolozené skutognostou, Ze 95 %-ny interval spolahlivosti (95 %

Cl) pre zisteny rozdiel neprekroCil hodnotu 0).

Pokial nie je uvedené inak, tykaju sa vSetky hodnoty v nasledujuce;

tabulke analyzy uvedeného vyhodnotitelného suboru dat.
Vysvetlivky k tabulke:

BL stredna hodnota zakladnej hodnoty,

WKk 24 hodnota v 24. tyZzdni $tadie, resp. hodnota (LOCF),
Zmena stredna hodnota zmeny medzi BL a Wk 24 (LOCF),

a rozdiel pri zistenej strednej hodnote zmeny zakladnej hodnoty a

95 % Cl na baze primarneho modelu,

b rozdiel koncentracie (mg/dl) medzi hodnotou zistenou 30 minut
pred a 2 hodiny po jedle, pri¢om uvedené koncentracie sa merali

pri podani $tandardizovaného jedla,

c hruby pomer pripadov sa vypoCital ako podiel pomeru celkového

po&tu pripadov/celkovy podet jedincov - poCet mesiacov liecby,

d hruby pomer pripadov sa vypocital ako podiel pomeru celkového

poétu pripadov/100 jedincov - poCet mesiacov liecby.
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Hodnoty HbA1c na zadiatku a na konci $tudie; polty (%) jednotlivcov

s uvedenou hodnotou HbA1c

HbA1c <7% 7%az<8% | 8%az<9% >9%
Inhalovany inzulin (n = 143)

Zaciatok studie | 25 (17,9) 45 (31,5) 47 (32,9 26 (18,2)
Koniec Studie 67 (46,9) 42 (29,4) 15 (10,5) 19 (13,3)
SC inzulin (n = 1493)

Zaciatok studie | 17 (11,7) 51 (35,2 45 (31,0 32 (22,1)
Koniec $tudie 46 (31,7) 54 (37,2) 33 (22,8) 12 (8,3)

Vysledky $tudie bezpecnosti terapie su zhrnuté v nasledujucej tabufke:

Poéet skimanych jedincov (s vyskytom neZiaducich udalosti)

[podet vyradenych v dosledku neziaducich udalosti]

Inhalovany inzulin | SC inzulin
Celkovy pocet vyskytu neziaducich udalosti® 149 (141) [2] 149 (143) [2]
T/R neziaduce udalosti, uréené vyskumnymi 149 (126) [2] 149 (118) [0]

pracovnikmi®

Celkovy pocet vyskytu vaznych neziaducich 149 (13) [0] 149 (12) 2]

udalosti®

Abnormailne vysledky laboratérnych testov 135 (43) [0] 142 (56) [0]

(normalny zaklad)

Abnormailne vysledky laboratornych testov 114 (17) [0] 128 (13) [0]

(abnormalny zaklad)

Poznamky k tabulke:
T/R  suvisiaci s lieCbou
a véetky pripady neZiaducich udalosti zaznamenané v priebehu Stldie

alebo do 1 dnia po skonéeni Studie,
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b neziaduce udalosti suvisiace s lieCbou, bez ohfadu na okamih vyskytu

tychto neziaducich Gc€inkov.

V priebehu uvedenej Studie doslo k dvom umrtiam, pri€om ani jedno toto
umrtie nesuviselo s lieCbou. DoSlo k vyskytu celkom 25 pripadov vaznych
neZiaducich udalosti (SAE). Jeden z tychto pripadov (v skupine oSetrovanej SC
inzulinom) suvisel s liecbou. Dva z pripadov vaznych neziaducich udalosti
v skupine liecenej SC inzulinom (ale Ziaden v skupine lieéenej inhalovanym
inzulinom) viedli k trvalému vylu¢eniu jedinca zo studie. Takmer u vSetkych
jedincov v oboch lie€enych skupinach sa pozorovali pripady neZiaducich
udalosti, & uz suvisiacich alebo nesuvisiacich s lieCbou. Vaésina
zaznamenanych neziaducich udalosti bola len miernej alebo strednej
zavaznosti. V skupine lieCenej inhalovanym inzulinom sa vyskytlo 23 (15 %)
jedincov, u ktorych sa zaznamenalo 30 vaznych udalosti a v skupine lieene;j
subkutannym inzulinom sa vyskytlo 11 (7 %) jedincov, u ktorych sa

zaznamenalo 16 vaznych udalosti.

NajCastejSie zaznamenanou neziaducou udalostou bola hypoglykémia
sUvisiaca s lieCbou. Okrem hypoglykémie sa mohli zaznamenat' niektoré dalSie
neZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou (ako je napriklad asténia, trasfavka,
zavrat, potenie a bolesti hlavy) prejavy miernej hypoglykémie. VSeobecne je
mozné konstatovat, Zze pocet jedincov s neziaducimi udalostami v telesnom
systéme a suvislost tychto udalosti s lieCbou boli rovhomerne rozlozené medzi
obe lie¢ené skupiny (t.j. medzi skupinu lie€enu inhalovanym inzulinom a
skupinu lieend subkutannym inzulinom). V skupine lieCenej inhalovanym
inzulinom dochadzalo k vys$Siemu vyskytu respiraénych neziaducich udalosti,
ktoré suviseli s lieCbou, ako v pripade skupiny lie€enej subkutannym inzulinom.
Tieto nezZiaduce udalosti sa takmer vZdy prejavovali zvySenym kaslom, ktorého
vyskyt bol, ako uz bolo uvedené, vacsi v pripade skupiny lieCenej inhalovanym

inzulinom. Vyskyt kasla po&as prebiehajlcej Studie sa vyrazne znizoval.

V pripade oboch lie¢enych skupin sa zistili len malé a podobné zmeny
zakladnych hodnét adajov ziskanych pri teste pulmonalnej funkcie (FEV1, FVC,
TLC a DLco).
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Co sa tyka krvného tlaku, tepovej frekvencie, fyzického vySetrenia,
réntgenu hrudnika alebo EGG, nezistili sa ziadne anomalie. Ako u skupiny
lieGenej inhalovanym inzulinom, tak u skupiny lie¢enej SC inzulinom bola
strednd zmena koncentracie triglyceridov 12,2 mg/dl; stredné zmeny

koncentracie celkového, HDL a LDL cholesterolu boli velmi nizke.

Vyssie opisana $tudia sluZila len ako jednoduchy priklad porovnania
vysledkov dosiahnutych pri lie¢eni INH inzulinom a SC inzulinom. Hoci vysledky
pozorovania telesnej hmotnosti a koncentracie glukézy v dosledku hladovania
v plazme, ziskanej pri inych $tudiach, nedosiahli vzdy Statisticky vyznamné
arovne, vykazovali tieto vysledky vzdy podobné trendy. Tak napriklad pri dalSej,
velmi podobnej $tadii, ktora sa vykondvala na pacientoch trpiacich diabetes
typu 1 (tj. inzulin-dependentnym diabetes) vo veku od 12 do 65 rokov, sa zistil
prirastok telesnej hmotnosti v pripade skupiny lie¢enej INH inzulinom o 0,2 kg
nizéi ako v pripade skupiny lie¢enej SC inzulinom (Co je Statisticky nevyznamny
vysledok), pricom koncentracia glukézy v dosledku hladovania v plazme bola
v pripade skupiny lie¢enej INH inzulinom o 38 mg/dl nizSia ako v pripade
skupiny lie¢enej SC inzulinom (o uZ je Statisticky vyznamny vysledok). Tieto
vysledky boli opat v kontexte s podobnou celkovou glykemickou regulaciou
(ktora sa posudzovala na zaklade hodnét HbA1c na konci Studie) a mierne

mensim pomerom hypoglykemickych udalosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pulmonarny inzulin na pouZzitie pri znizeni rychlosti zvy$ovania telesnej
hmotnosti u diabetického pacienta, ktory uziva exogénny inzulin na reguléaciu
koncentracie cukrov v krvi a ktory prijima uvedeny inzulin subkutanne a/alebo

transdermalne.

2. Pulmonarny inzulin podlfa naroku 1, ktory sa podava vo forme

aerosoélovaneého inzulinu, priCom tento aerosél sa pripravuje atomizaciou

roztoku.

3. Pulmonarny inzulin podla naroku 1, ktory sa podava vo forme suchého
prasku.

4, Pulmonarny inzulin podfa naroku 1, kde uvedeny pacient uZiva

exogénny inzulin subkutannou cestou.

5. Pulmonarny inzulin podla naroku 1, kde uvedeny pacient uziva

exogenny inzulin transdermalnou cestou.

6. Pulmonarny inzulin podfa naroku 1, kde u uvedeného pacienta ma byt

az novo zacaté s liecbou inzulinom.

7. Pulmonarny inzulin podla naroku 1, ktory je podavany pomocou hnacej
latky vo forme roztoku alebo suspenzie uvedeného inzulinu zinhalatora

s odmeriavanim davok.

8. Pulmonarny inzulin na pouzitie pri zniZzeni hladiny glukézy v désledku
hladovania u diabetického pacienta, ktory uZiva exogénny inzulin na regulaciu
koncentracie cukrov v krvi a ktory prijima uvedeny inzulin subkutanne a/alebo

transdermailne.
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9. Pulmonarny inzulin podfa naroku 8, ktory sa podava vo forme
aeroso6lovaného inzulinu, priCom tento aerosdl sa pripravuje atomizaciou

roztoku.

10.  Pulmonarny inzulin podla naroku 8, ktory sa podava vo forme suchého

prasku.

11.  Pulmonarny inzulin podla naroku 8, kde uvedeny pacient uziva

exogénny inzulin subkutannou cestou.

12.  Pulmonarny inzulin podfa naroku 8, kde uvedeny pacient uziva

exogénny inzulin transdermalnou cestou.

13.  Pulmonarny inzulin podla naroku 8, kde u uvedeneho pacienta ma byt

aZ novo zacaté s lie¢bou inzulinom.

14.  Pulmonarny inzulin podla naroku 8, ktory je podavany pomocou hnacej
latky vo forme roztoku alebo suspenzie uvedeného inzulinu zinhalatora

s odmeriavanim davok.
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