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Anotace:

Je popsan farmaceuticky ptipravek, ktery ob-
sahuje rastovy hormon a peptid obsahujici
alespoil jeden zbytek bazické aminokyseliny a
alespon jeden zbytek kyselé aminokyseliny, a
zpusob vyroby tohoto pfipravku. Je popsano
pouZiti peptidu, ktery obsahuje alespon jeden
zbytek bazické aminokyseliny a alespon jeden
zbytek kyselé aminokyseliny, pro vyrobu sta-
bilizovaného pfipravku s rastovym hormo-
nem. Je popsan také zplisob lé¢eni poruchy
ovlivnitelné ristovym hormonem, podle které-
ho se podava uvedeny farmaceuticky pripra-
vek.
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Farmaceuticky p¥ipravek, zpusob jeho vyroby, pouZiti peptidu,
ktery obsahuje alespor jeden zbytek bazické aminokyseliny a
alespofi jeden zbytek kyselé aminokyseliny, a zpusob léZeni po-

ruchy ovlivnitelné rustovym hormonem

Oblast techniky

P¥edlo¥eny vyndlez se tykd farmaceutického p¥ipravku, kte-
ry obsahuje rustovy hormon, zplsobu vyroby tohoto farmaceutic-
kého p¥ipravku, pou¥iti peptidu, ktery obsahuje alespoll jeden
zbytek bazické aminokyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé ami-
nokyseliny, pro stabilizovani p¥ipravku s rdstovym hormonem a

zpisobu lé&eni poruchy ovlivnitelné ristovym hormonem.

Dosavadni stav techniky

Rustové hormony z &lovdka a z obvyklych domacich zvifat
jsou proteiny s p¥ibli¥n& 191 aminokyselinami, které jsou syn-
tetizovédny a sekretovany z pFedni smy&ky podv&zku mozkového.

Lidsky rustovy hormon sestdvd ze 191 aminokyselin.

Rustovy hormon je kliZovy hormon, ktery je zahrnut v re-
gulaci nejen somatického rustu, ale také v regulaci metabolismu
proteind, uhlovodikl a tukG. Hlavnim u&inkem ristového hormonu
je podporovat rust.

Mezi orgdnové systémy, které jsou ovlivn¥ny rustovym hor-
monem, pat¥i kostra, pojivové tkan&, svaly a vnit¥nosti, jako
jsou jdtra, st¥eva a ledviny.

A¥ do vyvinuti rekombinantni technologie a klonovani genu
rastového hormonu, které nyni zvysily vyrobu nap¥. lidského
rustového hormonu (hGH) a Met-hGH v prumyslovém m&¥itku, mohl
byt lidsky ristovy hormon ziskdvdn pouze extrakci z podv&zkia
mozkovych mrtvych 1idi. Velmi omezené doddvky rustového hormonu
omezovaly jeho pou¥iti pro podporu dlou¥ivého rustu v dé&tstvi
a v pubert&® p¥i léXeni trpasli&iho vzrustu, i kdyZ byl navrZen
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mimo jiné pro 1léZeni kratké postavy (diky deficitu ristového
hormonu, normdlni kratké postavy a Turnerova syndromu), defici-
tu rustového hormonu u dosp&lych, neplodnosti, 1é&eni popale-
nin, hojeni ran, dystrofie, zpevn&ni kosti, osteoporézy, difuz-

niho Zalude&niho krvaceni a pseudoartrdzy.

Ddle byl ristovy hormon navrZen pro zvysSeni rychlosti rus-
tu domdcich zvi¥at nebo pro sniZeni podilu tuku u zvi¥at, ktera
se pordZeji pro spot¥ebu lidi.

Farmaceutické p¥ipravky rustového hormonu maji tendenci
byt nestédlé. Degrada®ni produkty, jako jsou deamidované nebo
sulfoxylované produkty a dimerni nebo polymerni formy, vznikaji

zv14$t& v roztocich rustového hormonu.

P¥evlddajicimi degradaZnimi reakcemi hGH jsou 1. deamidace
p¥imou hydrolyzou nebo p¥es cyklicky sukcinimidovy meziprodukt
za vzniku ruznych mnoZstvi L-asp-hGH, L-iso-asp-hGH, D-asp-hGH
a D-iso-asp-hGH [Y.-C.J.Wang a M.A.Hanson: J. Parenteral Sci-
ence and Technology 42 (Suppl.), 53 (1988), M.C.Manning, K. Pa-
tel a R.T.Bochardt: Pharmaceutical Research 6(11), 903 (1989)
a B.A. Johnson, J.M.Shirokawa, W.S.Hancock, M.W.Spellman, L.J.
Basa a D.W.Asward: J. Biol. Chem. 264, 1452 (1989).] a 2. o-
xidace methioninovych zbytku v polohdch 14 a 125 [L.C.Teh a
spol.: J. Biol. Chem. 262, 785 (1987), G.W.Becker a spol.:
Biotech. Appl. Biochem. 10, 326 (1988), R.A.Houghten a spol.:
Arch. Biochem. Biophys. 178, 350 (1977), R.M.Riggin a spol.:
Anal. Biochem. 167, 199 (1987), P.Gellerfors a spol.: Acta
Paediatr. Scand. 370 (suppl.), 93 (1990) a M.J.Kaufman: Pharm.
Res. 7(3), 289 (1990).]. Hlavnim degrada&nim produktem hGH v
lyofilizovaném stavu stejn& jako v roztoku je deamidovany hGH.

K deamidaci zv1ast& dochdzi na Asn v poloze 149 a v mensSim
rozsahu v poloze 152.

hGH se také snadno oxiduje v polohdch 14 a 125, zvlasteé
v roztoku [L.C.Teh a spol.: J. Biol. Chem. 262, 785 (1987), G.
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W.Becker a spol.: Biotech. Appl. Biochem. 10, 326 (1988), R.A.
Houghten a spol.: Arch. Biochem. Biophys. 178, 350 (1977), R.M.
Riggin a spol.: Anal. Biochem. 167, 199 (1987) a P.Gellerfors
a spol.: Acta Paediatr. Scand. 370 (suppl.), 93 (1990).].

Oxidace hGH v roztoku za vzniku sulfoxidd probiha normdlng&
diky kysliku, ktery je v p¥ipravku rozpusté&n. Rozpustnost kys-
liku v destilované vod& je kolem 200 uM [M.J.Kaufman: Pharm.
Res. 7(3), 289 (1990).]. Jeliko% koncentrace hGH v p¥ipravku
obsahujicim 4 m.j./ml je 1,3 mg/ml, coZ odpovida 60nM hGH, bude
kyslik za normdlnich podminek skladovani p¥itomen v asi 3000-
-ndsobném stechiometrickém nadbytku pro oxidaci hGH. Neni snad-
né vyfFesit tento problém odvzdusn¥nim pufru p¥ed uzav¥enim a
zabalenim p¥ipravku.

V dnes$ni dob& se nep¥edpoklddd, Ze by tyto tyto deamidova-
né formy a oxidované formy hGH m&ly mit toxickou nebo pozm&né&-
nou biologickou aktivitu nebo vlastnosti vdzdni na receptor,
ale existuje ndznak toho, ¥e konforma®ni stabilita sulfoxidu
je sniZena p¥i srovndni s p¥irodnim hGH.

Pro vyvinuti stabilniho rozpust&ného p¥ipravku obsahujici-
ho hGH je dileZité zndt rychlost deamidace a tvorby sulfoxidu
stejn& jako zpusoby regulace t&chto reakci.

Kinetiky degradace zaviseji na teplot&, pH a ruznych p¥i-
saddch nebo adjuvans v prost¥edku s hGH.

Vzhledem k nestabilit® je dnes rustovy hormon lyofilizovan
a skladovdn v lyofilizované form& p¥i 4 °C, dokud neni rekon-
stituovdn pro pouZiti, aby se tak minimalizovala degradace.

Lyofilizované farmaceutické p¥ipravky obsahujici hGH jsou
dnes rekonstituovdny pacientem a potom jsou b&hem pouZivani
skladovany jako roztok po dobu a¥ 14 dnu p¥i 4 °C, p¥i &emZ do-
chdzi k Caste&né degradaci.
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Postup rekonstituovani lyofilizovaného rlistového hormonu
pfedstavuje pro pacienta obti%e. V dnesni dob& je tedy vyhodné
rekonstituovat rustovy hormon co nejpozd&ji pred pouZitim a
skladovat a zasilat p¥ipravek v lyofilizovaném stavu. Ret&z od
vyrobce do 1ékarny je vhodny pro zachazeni s prost¥edky za re-
gulované nizké teploty, nap¥. 4 °C, coZ umoZiiuje dlouhou Zivot-
nost aZ dvou let.

AvSak rozsi¥ené pou¥iti injek&nich per pro samoléfeni a
rozsi¥end oblast pou¥ivédni vold pro prost¥edku, ktery je sta-
bilni po dostate®n& dlouhou dobu i u kone¥ného uZivatele za

podminek, kde neni vdy dostupné "dostate&né" chlazeni.

Prost¥edek by m&l byt stabilni s vyhodou v lyofilizovaném
stavu, u koneného uZivatele po dobu jednoho m&sice a v injek-
&nim peru v rekonstituovaném stavu dalsi jeden m&sic pro zamy-
Slenou dobu pouZivani naplné&.

Existuje tedy pot¥eba stabiln&jsich prost¥edki s ristovym
hormonem v lyofilizovaném stavu za relativn& vysoké teploty a
po dalsi dobu pouZivdni za relativné& vysoké teploty v roztoku.
Tato stabilizace je velmi dlile¥itd, jestli¥e se poddavani risto-
vého hormonu p¥enese z klinik do bytu jednotliveu, kte¥i maji
byt 1é%eni, p¥i &emZ tam nemusi byt dostupné optimalni podmin-
ky, Jjak shora uvedeno.

D4ale pak posun poddvani rustového hormonu k pouZiti injek-
&niho pera opé&t vola po stabilnim rozpusté&ném pripravku obsahu-
jicim rustovy hormon, aby se usnadnilo zachdzeni, které musi
pacient provad&t. Stabilni rozpust&ny p¥ipravek obsahujici rus-
tovy hormon se muZ¥e vyrab&t pro okamZité pouZiti ve form& napl-
n& pro injek&ni pero pou¥ivané pacientem, ktery se mi%e vyhnout
rekonstituovédni p¥ipravku a tedy nemusi mit lyofilizovany p¥i-
pravek, vhodné ¥edidlo pro rekonstituci a také nutnou zru&nost
a sterilni za¥izeni pro sterilni rekonstituci p¥ipravku.

Z bezpe&nostnich duvodu bude také 24douci vyhnout se re-
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konstituci lyofilizovaného p¥ipravku p¥imo p¥ed pouZitim p¥i-

pravku.

Dédle by bylo také vyhodné vyhnout se stupni lyofilizace
p¥i vyrob& p¥ipravku s rlistovym hormonem. Lyofilizace spot¥e-
bovava &as, jde o drahy postup a Zasto také p¥edstavuje "uzké
misto" p¥i vyrob& vzhledem k omezené kapacité& vymrazovacle.

Existuje tedy pot¥eba sniZit rychlost degradaZniho proce-
su, aby se umoZnilo, Z¥e rozpusté&né p¥ipravky s hGH budou sta-
bilni b&hem svého skladovani a b&hem pou%ivdni po dobu aZ jed-

noho mé&sice.

D¥iv&jsi pokusy stabilizovat hGH pln& neusp&ly p¥i p¥ed-
chézeni tvorb& dimeru. Tyto problémy souvisejici s tvorbou di-
meru jsou zaznamendny nap¥. Beckerem G.W.: Biotechnology and
Applied Biochemistry 9, 478 (1987).

Mezindrodni patentovy spis &. WO 89/09614 a australska pa-
tentova prihldaska &. 30771/89 popisuji stabilni farmaceuticky
prost¥edek, ktery obsahuje lidsky rustovy hormon, glycin a ma-
nitol. Tento p¥ipravek vykazuje zlepsSenou stabilitu b&hem nor-
mdlniho zpracovdni a skladovani v lyofilizovaném stavu stejn&

jako v dob& pouZivdni po rekonstituci.

Publikovana evropskd patentova p¥ihlaska &. 303 746 popi-
suje, ¥e zvi¥eci ristovy hormon muZe byt stabilizovén ruznymi
stabilizdtory, které sni¥uji tvorbu nerozpustnych podild a
chrani aktivitu roztoku ve vodnych prost¥edich. Mezi tyto sta-
bilizdtory pat¥i n&které polyoly, aminokyseliny, polymery ami-
nokyselin s nabitou postranni skupinou p¥i fysiologickém pH a
soli cholinu. Polyoly Jjsou vybrdny ze skupiny sestdvajici z
neredukujicich cukru, cukernych alkoholu, cukernych kyselin,
pentaerythritolu, laktosy, ve vod& rozpustnych dextranu a Fi-
collu; aminokyseliny jsou vybrany ze skupiny sestdvajici z
glycinu, sarkosinu, lysinu nebo jeho soli, serinu, argininu
nebo jeho soli, betainu, N,N-dimethyl-glycinu, kyseliny aspar-
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tové nebo jejich soli, kyseliny glutamové nebo jejich soli; po-
lymery aminokyselin, které maji nabitou postranni skupinu p¥i
fysiologickém pH, mohou byt vybrany z polylysinu, polyaspartové
kyseliny, polyglutamové kyseliny, polyargininu, polyhistidinu,
polyornithinu a jeho soli; a cholinové derivéty Jjsou vybrany
ze skupiny sestdvajici z cholinchloridu, cholindihydrogencit-
rdtu, cholinhydrogenvinanu, cholinhydrogenuhli&itanu, tricho-
lincitréatu, cholinaskorbdtu, cholinbordtu, cholinglukonatu,
cholinfosfatu, dicholinsulfdtu a cholinmukatu.

USA patentovy spis &. 4 917 685 popisuje dodavaci za¥izeni
navrZené pro implantaci, které obsahuje rustovy hormon stabili-
zovany pouZitim stejnych stabilizatoru, jako je uvedeno v ev-
ropském patentu 303 746.

Publikovanad evropskd patentova p¥ihldska &. 374 120 popi-
suje stabilizovany p¥ipravek obsahujici hGH a polyol, ktery ma
t¥i hydroxyskupiny. Zmin&n je glycerol a tri(hydroxymethyl)-a-
minomethan. Ddle je popsdna p¥itomnost hydrochloridu histidinu

jako pufru spolu s polyolem.

Mezindrodni patentovy spis &. WO 93/12811 popisuje sta-
bilni p¥ipravky s rustovym hormonem ve form& lyofilizovaného

préasku nebo vodného roztoku obsahujiciho asparagin.

Mezindrodni patentovy spis &. WO 93/12812 popisuje sta-
bilni p¥ipravky s rustovym hormonem ve form& lyofilizovaného
prasku nebo vodného roztoku obsahujiciho histidin. V té&chto
p¥ipravcich je deamidace sniZena o 25 a¥ 30 % p¥i srovnani s
odpovidajicim p¥ipravkem rustového hormonu, ktery obsahuje fos-
fore&nanovy pufr.

Mezindrodni patentovy spis &. WO 93/19776 popisuje protei-
nové p¥ipravky s rustovym hormonem, které obsahuji jako pufro-
vaci latku citrat, jako stabiln&jsi ne? p¥ipravky, které obsa-
huji fosfore¢nanovy pufr. Tyto p¥ipravky mohou obsahovat také
aminokyseliny, jako je glycin a alanin a/nebo manitol nebo jiné
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cukerné alkoholy a/nebo glycerol a/nebo jiné uhlovodiky a po-

p¥ipad& ochranné &inidlo, jako je benzylalkohol.

Mezindrodni patentovy spis &. WO 94/03198 popisuje stabil-
ni vodny p¥ipravek s lidskym rustovym hormonem, pufrem, neion-
tovym povrchové aktivnim &inidlem a pop¥ipad& neutralni soli,

manitolem nebo ochrannym &inidlem.

Podstata vyndlezu

P¥ekvapiv& bylo nyni zjist&no, ¥e p¥ipravek s lidskym rus-
tovym hormonem obsahujici jako p¥isadu peptid, ktery obsahuje
alespofi jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespoil jeden zby-
tek kyselé aminokyseliny, vykazuije velmi vysokou stabilitu va&i
deamidaci a oxidaci. Stabilita tohoto produktu umoZiuje sklado-
vani a zasildni tohoto p¥ipravku v lyofilizovaném stavu nebo
ve form& rozpust&ného nebo znovu rozpust&ného p¥ipravku.

Peptid, ktery obsahuije alespoii jeden zbytek bazické amino-
kyseliny a alespori jeden zbytek kyselé aminokyseliny, ktery se
pou?ivé podle p¥edloZeného vynidlezu, mu¥e znamenat peptid obsa-
hujici a% od 10 do 20 aminokyselinovych zbytku, s vyhodou 3 aZ
10 aminokyselinovych zbytku, vyhodn®ji 3 a% 6 aminokyselinovych
zbytku, jako jsou 3 nebo 4 aminokyselinové zbytky. Podle jedno-
ho aspektu tohoto vyndlezu bazicky a kysely aminokyselinovy
zbytek kratsiho peptidu jsou oddéleny jednim nebo dv&ma zbytky

aminokyselin.

Farmaceutické p¥ipravky podle vyndlezu se mohou p¥ipravo-
vat pro podavani jakymkoliv vhodnym zpusobem, nap¥. parenterdl-
nim nebo oralnim poddvdnim nebo poddvdnim do mukézni membrény,
nap¥. nazdlnim poddvanim. Farmaceuticky p¥ipravek se mu¥e p¥i-
pravit ve form& ddvky, kterd je obsaZena v 1ékovce nebo kazetd
nebo v jakékoliv vhodné nadob&, jako je p¥edem napln&nd injek-
&ni st¥ika&ka nebo injek&ni pero.

P¥ipravek podle vyndlezu muZe tedy existovat ve form& lyo-
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filizovaného préasku, ktery se musi pozd&ji rekonstituovat kon-
vendnimi ¥edidly, jako je destilovand voda nebo voda pro in-
jekce, nebo ve form& roztoku obsahujiciho ristovy hormon. Tato
¥edidla mohou obsahovat konven&ni ochrannd ¢&inidla, jako je
benzylalkohol a fenoly, nap¥. fenol nebo m-kresol nebo jejich
smés.

Vyhodnym provedenim podle vyndlezu je takova forma farma-
ceutického p¥ipravku s lidskym rustovym hormonem obsahujicim
peptid, ktery obsahuje alespoti jeden zbytek bazické aminokyse-
liny a alespoit jeden zbytek kyselé aminokyseliny, a dale obsa-
hujicim nosi& ve form& pufrovaného vodného roztoku ristového
hormonu. Tento prost¥edek je p¥ipraven k okamZitému pouZiti a
miZe byt skladovdn a zasildn jako vodny roztok bez jakékoliv

znatné degradace.

Pufrem, ktery se pouZiva v roztoku rustového hormonu, miZe
byt nap¥. histidinovy, citratovy, vinanovy nebo fosforecnanovy
pufr.

Z duvodu stability se pH tohoto roztoku s vyhodou upravi
na hodnotu v rozmezi od 2 do 8, s vyhodou od 5 do 7, vyhodn&ji
od 6,0 do 7,0, jest& vyhodn&ji od 6,0 do 6,8.

Aby se ziskal stabilizujici u&inek, peptid, ktery obsahuje
alespoii jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespori jeden zby-
tek kyselé aminokyseliny, se s vyhodou p¥iddvd v mnoZstvi aZ
100 mM, vyhodn&ji v mnoZstvi 1 aZ 10 mM, vyhodn&ji 2 aZ 6 mM,
nejvyhodn&ji 3 aZ 5 mM.

Farmaceuticky p¥ipravek podle vyndlezu muZe ddle obsahovat
soli pro dpravu tonicity a pop¥ipad& excipient, aby se usnadni-
lo jeho zpracovani, nap¥. lyofilizace, a rychlé a iplné rozpus-
t&ni lyofilizovaného p¥ipravku, kdyZ se p¥ipravek pf¥ed pouZitim
rekonstituuje.

Excipient miZe byt vybran z disacharidu, jako je laktosa,
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trehalosa a sacharosa, cukernych alkoholu, jako je sorbitol ne-
bo manitol, polysacharida, jako jsou polymerni formy Dextra-
nu®, jako je Dextran® 40, Dextran®70 nebo Dextran® 75, a
Ficoll®™, a vicemocnych alkoholu, jako je polyethylenglykol
nebo polyvinylalkohol nebo kombinace dvou nebo vice z uvede-
nych.

V dalsim aspektu se tento vyndlez tyk& zpusobu p¥ipravy
farmaceutického p¥ipravku obsahujiciho rustovy hormon, peptid,
ktery obsahuje alespoii jeden zbytek bazické aminokyseliny a
alespoii jeden zbytek kyselé aminokyseliny, p¥i &Zem% rustovy
hormon je rozpus$t&n v roztoku obsahujicim peptid, ktery obsa-
huje alespoili jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespoii jeden
zbytek kyselé aminokyseliny, rozpusté&nim peptidu, ktery obsa-
huje alespoii jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespoli jeden
zbytek kyselé aminokyseliny v deionizované vodé&, pop¥ipad& ob-
sahujici benzylalkohol, p¥idédnim rustového hormonu a pop¥ipad&
Uipravou pH na hodnotu od 2 do 8.

Hodnota pH se mu¥e upravit p¥iddnim kyseliny, kterd nemd
2adny nep¥iznivy u&inek na rustovy hormon, s vyhodou fysiolo-
gicky p¥ijatelné kyseliny, nap¥. minerdlni kyseliny, jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina dusi&nd,

nebo organické kyseliny, jako je kyselina octova.

V provedeni podle zpusobu podle vyndlezu se p¥iddvaji p¥i-
padn& soli a excipient, naeZ se roztok naplni do nddoby a lyo-
filizuje se.

Jedt® jiny aspekt vyndlezu se tyka pouZiti peptidu, ktery
obsahuje alespoii jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespofi
jeden zbytek kyselé aminokyseliny, pro p¥ipravu stabilizovaného

p¥ipravku rustového hormonu.

V jestd jiném aspektu se tento vyndlez tyka zpusobu léeni
poruchy, ktera je ovlivnitelna rustovym hormonem, vyznadujici
se tim, ¥Ye zahrnuje poddvédni p¥ipravku, ktery obsahuje rustovy
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hormon a peptid, ktery obsahuje alespoifi jeden zbytek bazické
aminokyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé aminokyseliny.

V pf¥edloZené souvislosti "ristovy hormon" miZe znamenat
rustovy hormon jakéhokoliv puvodu, jako je pta&i, hov&zi, koii-
sky, lidsky, ov&i, prasedi, lososovy, pstru¥i nebo tuia¥i rus-
tovy hormon, s vyhodou hov&zi, lidsky nebo prase&i, nejvyhod-
n&jsim je lidsky rustovy hormon. Rustovy hormon pouZivany podle
vyndlezu mi¥e znamenat p¥irodni rustovy hormon isolovany z p¥i-
rodniho zdroje, nap¥. extrakci podv&zki mozkovych konven&nim
zpusobem, nebo rustovy hormon p¥ipraveny rekombinantnimi tech-
nikami, nap¥. tak, jak popisuji E.B.Jensen a S.Carlsen: Bio-
tech. and Bioeng. 36, 1 (1990). "Rustovy hormon" mi%e znamenat
také upravenou formu rustového hormonu, v né&m¥ je jeden nebo
vice zbytku aminokyselin deletovéan(o), jeho analog, Vv n&m%
jeden nebo vice aminokyselinovych zbytku v p¥irodni molekule
je substituovdn(o) zbytkem jiné aminokyseliny, s vyhodou zbyt-
kem p¥irozené aminokyseliny, pokud tato substituce nemd né&jaky
nep¥iznivy vliv, jako je antigeni&nost nebo sniZeny G&inek, ne-
bo jeho derivat, nap¥. takovy, ktery md prodlouZeni na N- nebo
C-konci, jako je Met-hGH. Vyhodnym rustovym hormonem je hGH.

Pojem "davka" rustového hormonu se tykd mnoZstvi, které
poskytuije 1é&ivy u&inek p¥i reZimu poddvani. P¥ipravky se p¥i-
pravuji tak, aby obsahovaly alespoii 0,1 mg/ml hGH, s vyhodou
aZ 10 mg/ml, s vyhodou od 1 mg/ml do 40 mg/ml, vyhodn&ji od 1
mg/ml do 40 mg/ml, vyhodn&ji od 1 mg/ml do 25 mg/ml, nap¥. od
1 mg/ml do 5 mg/ml, vypod&teno pro p¥ipravek urceny k okamZitému
pou¥iti. P¥i pou¥iti t&chto prost¥edku pro podavani &lov&ku,
ktery trpi trpasli&im vzrustem diky nizké funkci podv&zku moz-
kového, tyto p¥ipravky obsahuji nap¥iklad od 0,1 mg/ml do 10
mg/ml, podle b&Zn& zamysSleného reZimu davkovdni pro zamyslené
lé&eni. Koncentra®ni rozsah neni pro vyndlez rozhodujici, muZe

se mé&nit podle dohledu lékare nad poddvanim.

Peptid, ktery obsahuje alespoii jeden zbytek bazické amino-
kyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé aminokyseliny, ktery se
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pou¥ivd podle p¥edloZeného vyndlezu, s vyhodou obsahuje p¥iro-
zen& se vyskytujici zbytky a-aminokyselin. Aminokyseliny mohou
znamenat 1 nebo d aminokyseliny nebo jejich smé&si.

"Zbytky kyselych aminokyselin" jsou nap¥. Glu nebo Asp,
"zbytky bazickych aminokyselin" jsou nap¥. Lys nebo Arg.

V p¥edloZené souvislosti se "vysokd stabilita" ziskava
tehdy, kdy? p¥ipravek je stabiln&jsi ne% konven&ni p¥ipravek,
ktery obsahuje fosfore&nanovy pufr, a s vyhodou je tak stabil-
ni, jako odpovidajici p¥ipravek, ktery obsahuje jako stabili-
zdtor histidin, p¥i &em? deamidace hGH je sni¥ena o p¥ibliZné&
20 % p¥i srovndni s fosfore&nanovym pufrem, jak je popsano ve
spisu WO 93/12812.

Rozpoust&dlo pou%ité ve zplsobu podle vyndlezu miuZe zname-
nat vodu, alkoholy, jako je ethyl-, propyl-, isopropyl- nebo
butyl-alkohol, nebo jejich sm&si. Rozpoust&dlo muZe obsahovat
ochranné &inidlo, jako benzylalkohol a fenoly, nap¥. fenol nebo

m-kresol, nebo jejich smé&si.

Tento vyndlez je podrobn&ji vysvé&tlen v ndsledujicich p¥i-
kladech, které ilustruji vyndlez. Tyto p¥iklady nejsou zamysSle-
ny jako omezeni rozsahu vyndlezu tak, jak je definovan p¥ipoje-

nymi naroky.
P¥iklad provedeni vyndalezu
ZmensSeni deamidace

Rychlost deamidace byla zkoumdna p¥i 37 °C u hGH p¥ipravku
obsahujicich 4 mg/ml hGH, p¥i pH 6,8, v pfitomnosti 5mM pepti-
du, ktery obsahuje alespoit jeden zbytek bazické aminokyseliny
a alespomi jeden zbytek kyselé aminokyseliny (Lys-Gly-Asp-Ser),

p¥i srovndani s histidinem p¥i pH 6,8.

hGH p¥ipravky byly p¥ipraveny rozpust&nim 8 mg hGH ve 2
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ml 10mM roztoku Lys-Gly-Asp-Ser nebo histidinu. P¥idaji se tedy
2 ml 3,0% (hmotn.) benzylalkoholu, aby se ziskala kone&na kon-
centrace 4 mg/ml hGH, 5mM Lys-Gly-Asp-Ser nebo histidinu, 1,5%
(hmotn.) benzylakoholu, pH 6,8 (upravi se p¥idéanim HCl nebo
NaOH).

hGH prost¥edky uvedené niZe v tabulce byly skladovany 7
dnu p¥i 37 °C a analyzovany na obsah deamidovaného hGH IE-HPLC.
Vysledky jsou z¥ejmé z ndsledujici tabulky.

Tabulka
p¥ipravek po&ate&ni pH/ opraveny obsahy des-
/koncové pH/ obsah amido-hGH p¥i
/% desamido deamidovaného srovnani
hGH* s His
Lys-Gly-Asp-Ser 6,8/6,8/13,6 13,6 83
histidin 6,8/6,8/16,4 16,4 100

*

Desamido opraveno o 1 % na 0,1 jednotky pH odchylky od hod-
noty 6,8.

Obsah deamidovaného hGH ve vychozim materidlu byl 2,0 3
hmotn.

Ze shora uvedené tabulky je viddt, %e deamidace hGH je
sni¥ena pr¥iddnim Lys-Gly-Asp-Ser na alespoili stejnou hladinu,
jakd se ziskd p¥idanim histidinu (25 a% 30 % hmotn. p¥i srovna-

ni s fosfore&nanovym pufrem, viz shora spis WO 93/12812.

Shora uvedené vysledky ukazuiji, Ze rychlost deamidace je
sniZena ve velkém rozsahu p¥idanim Lys-Gly-Asp-Ser v nizké kon-
centraci a¥ 100 mM, s vyhodou 1 a% 10 mM, vyhodn&ji 2 aZ 6 mM
a nejvyhodn&ji 3 a¥ 5 mM. Rychlost demaidace miZe byt tsk sni-
Yena o vice ne? 30 % ndhradou fosforefnanového pufru Lys-Gly-
~Asp-Ser.
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Zda se, ¥e pouZiti benzylalkoholu jako
nemd na rychlost deamidace %&dny vliv.

ochranného &inidla
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PATENTOVE NAROKY

Farmaceuticky p¥ipravek, vyznad¢uijici s e
t 1 m, ¥e obsahuje rustovy hormon a peptid, ktery obsahuje
alespoii jeden zbytek bazické aminokyseliny a alespoii jeden

zbytek kyselé aminokyseliny.

Farmaceuticky p¥ipravek podle ndroku 1, vy zna¢du-
jici se tim, Ze ddle obsahuje nosi¢ ve form& pu-
frovaného vodného roztoku rustového hormonu obsahujiciho
peptid, ktery obsahuije alespoli jeden zbytek bazické amino-
kyseliny a alespoi jeden zbytek kyselé aminokyseliny.

Farmaceuticky p¥ipravek podle naroku 1 nebo 2, vy -
znadujici se tim, Ze pH je upraveno na hod-

notu v intervalu od 2 do 8.

Farmaceuticky p¥ipravek podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ
3, vyznadc¢uijici s e t 1 m, Ze koncentrace
peptidu, ktery obsahuje alespoii jeden zbytek bazické ami-
nokyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé aminokyseliny,
je aZ 100 mM.

Farmaceuticky p¥ipravek podle kteréhokoliv z ndroku 1 a¥
4, vyznadc¢uijici s e t im, e ddle obsahuje

soli a/nebo sacharidy.

Farmaceuticky p¥ipravek podle kteréhokoliv z naroka 1 a¥
5, vyznadc¢uijici s e tim, e rustovy hormon

znamend lidsky rustovy hormon.

Zpusob vyroby farmaceutického p¥ipravku, ktery obsahuje
rustovy hormon a peptid, ktery obsahuje alespoil jeden zby-
tek bazické aminokyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé
aminokyseliny, vy zna¢uijici s e t im, Ze
zahrnuje a) rozpusté&ni peptidu v deionizované vodé&, ktera

pop¥ipad®& obsahuje ochranné &inidlo, za vzniku roztoku,
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b) p¥idéani rustového hormonu k tomuto roztoku a c) pop¥i-

padé Upravu pH na hodnotu od 2 do 8.

Zpusob vyroby farmaceutického p¥ipravku podle ndroku 7,
vyznadc¢uijici s e t i m, Ze se p¥ipadn& p¥i-
daji soli a/nebo excipient, na&e¥ se roztok naplni do za-

sobniku a lyofilizuje se.

PouZiti peptidu, ktery obsahuije alespoili jeden zbytek ba-
zické aminokyseliny a alespoii jeden zbytek kyselé amino-
kyseliny, pro vyrobu stabilizovaného p¥ipravku s rustovym

hormonen.
Zpusob lé&eni poruchy ovlivnitelné rustovym hormonem,
vyznadujici S e t i m, e se poddvad p¥ipra-

vek podle kteréhokoliv z naroku 1 a% 6.

Zastupuije:
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