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Zpusob podavani monomerniho analogu inzulinu

Oblast techniky

PredloZeny vynédlez se obecné& tykd zplsobl lé&eni <&lovéka,
trpiciho diabetes mellitus. Konkrétnéji se predloZeny
vyndlez tykd pulmondlniho poddvédni monomernich analogt
inzulinu pro systemickou absorpci plicemi pro vyznamné
omezeni nebo vylouceni potfeby poddvadni monomerni analogy

inzulinu injekci.

Dosavadni stav techniky

Od zavedeni inzulinu po roce 1920 byly provadény neustdlé
pokusy zlepSit 1léCeni diabetes mellitus. Nejdilezit&jsi
pokrok byl ucinén v oblasti &istoty inzulinu a dostupnosti a
byly vyvinuty rbzné pripravky s rozdilnou dobou plisobeni.
Neinjektovatelné formy inzulinu jsou Z&douci pro zvydeni
pacientovy kompliance s intenzivni inzulinovou terapii a

sniZeni rizika komplikaci.

Diabetes mellitus Je onemocnéni postihujici prFibliZné& 6%
svétové populace. Kromé€ toho populace vét3iny zemi stérne a
diabetes je obzvladté bé&Zny ve stdrnoucich populacich. Je to
Casto tato Cést populace, kde dochdzi k obtiZim nebo nechuti
podavat si inzulin sé&m injekci. Ve Spojenych stéatech
pfibliZné 5% populace m& diabetes a pfibliZn& jedna t¥etina
téchto diabetikd si sama poddvd Jjednu nebo vice dévek
inzulinu denné& subkutdnni injekci. Tento typ intenzivni

terapie je nutny pro sniZeni hladiny glukézy v krvi. Vysoka




hladina glukézy v krvi, kterd je vysledkem nizké urovné nebo
neptitomnosti endogenniho inzulinu, méni normadlni chemii
téla a miZe vést k selhdni mikrovaskuldrniho systém u mnoha
orgédnti. Neléleni diabetici <¢asto podstupuji amputace a
dochdzi u nich ke slepoté a selhdni ledvin. Odhaduje se, Ze
léCeni vedlejSich uc¢inkl diabetu a =ztrata produktivity v
disledku neadekvatniho 1éc¢eni diabetu vedou k celkovym
ronim ztratdm ve vy3i 40 miliard dolart jen v samotnych

Spojenych statech.

Devét let trvajici  experiment ,Diabetes Control and
Complications Trial“ (DCCT), ktery zahrnoval 1441 pacientl s
diabetem typu I, prokazal, Ze udrZovanil hladiny glukdbzy v
krvi s 1Gzkou toleranci sniZuje frekvenci a zavaZnost
diabetickych komplikaci. Obvyklad inzulinova terapie zahrnuje
pouze dvé injekce inzulinu denné&. Intenzivni inzulinové
terapie ve studii DCCT =zahrnovala t¥i 1 wvice injekci
inzulinu kaZdy den. V této studii byl dramaticky sniZen
vyskyt vedlejdich 0&inkl diabetu. U pacientd vyuZivajicich
intenzivni terapie byla napriklad retinopatie byla sniZena o

50-76%, nefropatie o 35-56% a neuropatie o 60%.

Nane$tésti mnoho diabetikl si nepfeje podstupovat intenzivni
terapii v disledku nepohodli, které Je spojenoc s mnoha
injekcemi, vyzZadovanymi pro udrzZovani hladiny glukédzy v
Gzkém rozmezi. Tento typ terapie mhie byt bolestny jak
psychologicky, tak 1 fyzicky. P¥i ordlnim poddvani inzulin
rychle degraduje v gastrointestindlnim traktu a neni
absorbovan do krevniho obéhu. Proto mnoho vé&dcd zkoumalo
alternativni cesty podé&véni inzulinu, jako je cesta oralni,

rektélni, transdermdlni a nasdlni. Dosud vSak tyto zplsoby




poddvani nevedly k 0GCinné absorpci inzulinu.

Po fadu let Je =znémo, Ze nékteré proteiny mohou byt
absorbovany v plicich. Podavani inzulinu ve formé
inhalac¢niho aerosolu do plic bylo poprvé popsdno Gaensslenem
v roce 1925. I pfesto, Ze Fada studii na zvifatech i &lovéku
ukazala, Ze nékteré inzulinové p¥fipravky mohou byt
absorbovany plicemi, pulmonalni podavédni nebylo S&iroce
pfijato Jjako prostrfedek 1U¢inného 1lé&eni diabetu. To Je
Castecné& zpuUsobeno tim, Ze Jjen mald Cast podaného inzulinu
je vstfebdna. Kromé& toho vyzkumnici pozorovali wvelkou
variabilitu mnoZstvi inzulinu absorbovaného p#¥i pulmondlnim

poddvani rtznych inzulinovych pripravklt a dokonce davek

stejného pfipravku, podavanych v rlznych dobich.

Existuje proto potreba poskytnout GCinny a spolehlivy zplsob
podavani inzulinu pulmondlnimi prostfedky. Tato pot¥eba je
obzvla3té patrnd u pacientd, kte¥i podstupuji agresivni
lécebné protokely s vyuzitim rychle plsobicich 1idskych
monomernich analogl inzulinu. U&inné pulmonalni podavani
rychle pusobicich lidskych monomernich analogl inzulinu by
prineslo jako u&inek rychlé sniZeni koncentraci glukézy v
krvi v okamZiku, kdyby se tato potfeba objevila, Fjako
napfiklad po Jjidle nebo po delSim obdobi bez inzulinové

terapie.

Je zYejmé, Ze ne vSechny proteiny mohou byt 1&inné
absorbovédny v plicich. Existuji c&etné faktory, které
ovliviiuji, zda protein miZe byt uU&inné poddvan pfes plice.
Absorpce plicemi Jje =z&avisla do velké miry na fyzik&lnich

vlastnostech konkrétniho terapeutického proteinu, ur&eného k
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poddvani. Proto i kdyZ bylo pozorovédno pulmondlni dodavani
bé&Zného lidského inzulinu, fyzik&lni odli3nosti mezi bé&Znym
lidskym inzulinem a rychle pusobicimi monomernimi analogy
inzulinu zpusobuji, Ze neni zfejmé, zda tyto analogy mohou

byt G¢inné podavany pulmonalni cestou.

U&inné pulmondlni dodévani proteinu je z&vislé na schopnosti
proteinu vstupovat do hlubokého plicniho alveoldrniho
epitelu. Proteiny, které se ukléddaji v epitelu hornich cest
dychacich nejsou absorbovény vyznamnym zplUsobem. To je
zpisobeno tim, Ze hlen, pokryvajici tkan, ktery ma tloustku
p¥ibliZné 30 - 40 pm, pisobi Jjako bariéra pro absorpci.
Krom& toho proteiny uloZené na tomto epitelu Jsou
odstranovany mukocilialnim transportem do dychacich cest a
potom odstranovany do gastrointestindlniho traktu. Tento
mechanismus také prfispiva podstatnym zplsobem k nizké
absorpci nékterych proteinovych <astic. Rozsah, ve kterém
proteiny nejsou absorbovany a jsou namisto toho odstrafovany
uvedenym zplhsobem z&visi na Jejich rozpustnosti, Jejich

velikosti a na dalsich, méné prozkoumanych vlastnostech.

Je obtizZné predpov@dét, zda terapeuticky protein mlZe byt
rychle prenadSen z plice do krve, dokonce i v p¥ipad&, kdy
protein mbZe byt Uspé&s3né dodavan do hlubokého plicniho
alveolarniho epitelu. Byly vypolteny hodnoty absorpce pro
nékteré proteiny dodavané plicemi a Jsou v rozmezi od
patndcti minut pro parathyroidni hormon (fragment 1-34) do
48 hodin pro glykosylovany oal-antitrypsin. Vzhledem k
Sirokému spektru peptiddz, které existuji v plicich, delsi
absorpfni doby zvy3uji moZnost, Ze protein bude vyznamné

degradovan nebo odstranén mukocilidlnim transportem d¥ive




neZ dojde k absorpci.

Inzulin je peptidovy hormon s molekuldrni  hmotnosti
pribliZné& 5,800 Daltont. V pritomnosti zinku se 1lidsky
inzulin  samoasociuje na stabilné&j3i  hexamerni formu.
Predpoklédda se, Ze disociace stabilniho hexameru ije krok,
omezujici' rychlost absorpce inzulinu 2z mista subkuténni
injekce do krevniho toku. Rychle ptsobici inzulinové analogy
v8ak nevytvari snadno stabilni hexamery. Tyto analogy Jjsou
znamy Jjako monomerni analogy inzulinu, protoZe Jjsou méné
nadchylné k samoasociaci na stabilni komplexy vy33iho ¥adu.
Tento nedostatek samoasociace Jje zpusoben modifikacemi v
sekvenci aminokyselin 1lidského inzulinu, které sniZuji
asociaci pferuSenim vytva¥eni dimerli. Nanedtésti modifikace
‘inzulinu, které zpusobuji, Ze tyto analogy jsou monomerni,
také vedou k nespecifické agregaci monomert. Tato
nespecifickd agregace mhZe =zpusobit, Ze analogy jsou

nerozpustné a nestabilni.

V disledku vnit#ni nestability monomernich analogl inzulinu
a mozZnosti vytvareni nerozpustnych precipitdtl inzulinovych
analogl, fyzikdlnich rozdild mezi inzulinem a monomernimi
analogy inzulinu a vzhledem k vysokému stupni variability
absorpce béZného lidského inzulinu, poddvaného plicemi, je
pfekvapivé, Ze aerosolizované p¥ipravky obsahujici monomerni
analogy inzulinu mohou byt reprodukovatelnym a u&innym
zplsobem dodavany plicemi. Nejvyhodnéj3i a nejmén& olekavany
je objev, Ze na rozdil od dat =ziskanych pro béZny lidsky
inzulin nevede zmé&na inhalovaného objemu ke zjistitelnym
odchylkam ve farmakokinetice nebo farmakodynamice

monomernich analog@ inzulinu, obzvl&&té Lys®®Pro®?°-1idského
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inzulinu. Navic bylo pfekvapujici, Ze Lys®*®pro®**-lidsky
inzulin je po podani absorbovédn alespoil tak rychle plicemi

jako tomu je u subkutdnniho podavéani.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vynédlez se tykd zplsobu poddvani monomerniho
analogu inzulinu, ktery zahrnuje podavani wu&inného mno¥stvi
monomerniho analogu inzulinu pacientovi, ktery ma jeho
potfebu, pulmondlni cestou. PfedloZeny vyndlez se také tyka
zplsobu 1léc&eni diabetu, zahrnujiciho podavani @&inného
mnozstvi monomerniho analogu inzulinu pacientovi, ktery mé
jeho potfebu, pulmondlni cestou. Daldi predmé&t pFedloZeného
vynalezu se tykd zplsobu léleni hyperglykemie, zahrnujiciho
podavani Gc¢inného mnoZstvi monomerniho analogu inzulinu
pacientovi, ktery mé& jeho potfebu, pulmonidlni cestou.
Vyhodné se monomerni analogy inzulinu podévaji inhalaci a do

dolnich cest dychacich pacienta.

Monomerni analogy inzulinu mohou byt podavany v nosi&i, Jako
roztok neb suspenze nebo jako suchy pradek za pouZiti fady
pfistrojl, vhodnych pro podévani inhalaci. Vyhodn& se
monomerni analogy inzulinu poddvaji s velikosti &&stic
u¢innou pro dosaZeni dolnich cest dychacich v plicich.
Vyhodnd velikost C&stic monomernich analogl inzulinu je méné&
nez 10 mikronti. Je3té vyhodné&jdi velikost &4stic monomernich

analogl inzulinu je v rozmezi 1 a 5 mikront.

Obrézek 1 zndzortuje stfedni odezvu hladiny glukézy u psl
beagle v zé&vislosti na Case po podani aerosolu Lys®®pro®??-

lidského inzulinu.




e [ X X R J . e LA (X ]
'] L]

(XX X J
L ]
£ ]
ses
[ R XX
s
csoen

L3
esoe o o . e e

Vyraz "inzulin", Jjak je zde pouZivédn, se vztahuje k savéimu
inzulinu jako je hovézi, vepfovy nebo lidsky inzulin, jehoz
sekvence a struktura jsou znamy odbornikim v oboru. Sekvence
aminokyselin a prostorova struktura lidského inzulinu Jjsou
dobfe znamy. Lidsky inzulin sestdvd z tetézce A o dvaceti
jedné aminokyseliné& a z Ffetézce B o t¥iceti aminokyselinéch,
které  djsou zesitovany  disulfidovymi  vazbami. Radné&
zesitovany lidsky inzulin obsahuje t¥i disulfidové mlstky:
jeden mezi polohou 7 fetézce A a polohou 7 ¥fetézce B, druhy
mezi polohou 20 Ffetézce A a polohou 19 feté&zce B a treti

mezi polohou 6 a polohou 11 Fetézce A.

Vyraz "analog inzulinu" znamen& proteiny, které maji Feté&zec
A a ‘fetézec B, které maji v z&dsadé& stejné sekvence
aminokyselin jako retézec A a Yeté&zec B lidského inzulinu,
ale odlisujil se od Yeté&zce A a tetézce B lidského inzulinu
jednou nebo vice delecemi aminokyselin, Jjednou nebo vice
ndhrad aminokyselin a/nebo jednim nebo vice insercemi
aminokyselin, které nenaru$uji inzulinovou aktivitu analogu

inzulinu.

Jeden typ analogu inzulinu, "monomerni analog inzulinu," e
dobfe znadm odborniktm. Tyto analogy lidského inzulinu Jsou
rychle pusobici a zahrnuji nap¥iklad, monomerni analogy
inzulinu, ve kterych:

a) aminoacylovy zbytek v poloze B28 je substituovan pomoci
Asp, Lys, Leu, Val nebo Ala a aminoacylovy zbytek v poloze
B29 je Lys nebo Pro;

b) aminoacylové =zbytky v polohdch B28, B29 a B30 IJsou

vynechany; nebo




c) aminoacylovy zbytek v poloze B21 je vynechan.
Vyhodny  monomerni analog inzulinu Jje  AspB28. Jedté

vyhodn&j3i monomerni analog inzulinu je Lys®?®pro®?°.

Monomerni analogy inzulinu jsou popsany v publikaci Chance,
a kol., U.S. patent ¢&. 5,514,646; Chance a kol., U.S.
patentovd pf¥ihldska ¢&. 08/255,297; Brems a kol., Protein
Engineering, 5:527-533 (1992) ; Brange a kol., EPO
publikovand p¥ihl&ska ¢&. 214,826 (publikovdna 18. b¥ezna
1987); a Brange a kol., Current Opinion in Structural
Biology, 1:934-940 (1991). Tyto objevy jsou zde vyslovné
zahrnuty jako reference, popisujici monomerni analogy

inzulinu.

Analogy inzulinu mohou mit také ndhrady amidovanych
aminokyselin acidickymi formami. Napfiklad Asn miZe byt
nahrazen Asp nebo Glu. Podobné& Gln miZie byt nahrazen Asp
nebo Glu. Obzvlasté Asn(Al8), Asn(A21l) nebo Asp(B3) nebo
libovolnd kombinace té&chto zbytkd mlZe byt nahrazena Asp
nebo Glu. Také GIn(Al5) nebo Gln(B4) nebo oba mohou byt

nahrazeny Asp nebo Glu.

Vyraz "konzervadni" se vztahuje ke slouéeniné,. pridané do
farmaceutického pripravku pro plsobeni jako antimikrobi&lni
¢inidlo. Parenterdlni pripravek musi vyhové&t poZadavkim na
Gcinnost konzervalnich ¢inidel, aby mohl byt schopen vyuZiti
jako viceulelovy komer&ni produkt. Jako konzerva&ni &inidla,
zndma odbornikim v oboru jako u¢innd a pFijatelnd pro
parenteralni pfipravky, Jje moZno uvést benzalkoniumchlorid,
benzethonium, chlorhexidin, fenol, m-kresol, benzylalkohol,

methylparaben, chlorbutanol, o-kresol, p-kresol,
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chlorkresol, dusiénan fenylrtutnaty, thimerosal, benzoova
kyselina a jejich rtzné smési. Viz napfiklad Wallhiusser,
K.-H., Develop. Biol. Standard, 24: 9-28 (Basel, S. Krager,
1974). Je znamo, Ze jistd fenolovd konzervadni <&inidla jako
je fenol a m-kresol se vaZi k molekuldm inzulinového typu a
tim indukuji konformacni zmény, které zvySujl bud fyzikdlni
nebo chemickou stabiiitu nebo oboji [Birnbaum, a kol.,
Pharmac. Res. 14:25-36 (1997); Rahuel-Clermont, a kol.,
Biochemistry 36:5837-5845 (1997)]. M-kresol a fenol IJjsou
vyhodnd  konzervacdni éinidl%: v  pripravcich s obsahem
proteinli, predstavovanych monomernimi analogy inzulinu, pro

pouziti podle predloZeného vynalezu.

Vyraz "pufr" nebo "farmaceuticky p¥ijatelny pufr" se
vztahuje ke sloucCeniné, o které je zndmo, Ze je bezpelnd pri
pouziti v inzulinovych pfipravcich a kterd mé& 1Uéinek
udrZovani pH pZipravku na hodnoté& pH, poZadované pro
pfipravek. Farmaceuticky pfrijatelné pufry pro udrZovani pH
na mirné kyselém pH aZ mirné& bazickém pH zahrnuji nap¥iklad
takové slouceniny jako jsou fosfore&nany, octany, citronany,

TRIS, arginin nebo histidin.

Vyraz "isotonické ¢inidlo" se vztahuje ke slouening, které
je fyziologicky tolerovany a zajistuje vhodnou tonicitu
pripravku pro zabrénéni toku vody pfes bunélné membriny. Pro
tyto GCely jsou bé&Zné& pouzivény slouleniny jako Jje glycerin
ve znadmych koncentracich. Dalsi prijatelnd prijatelny
isotonické& ¢&inidla =zahrnuji soli, napfiklad NaCl, dextrézu,
mannitol a laktézu. Glycerol v koncentraci 12 aZ 25 mg/ml je

vyhodné isotonické ¢&inidlo.



Poddvani monomernich analogl inzulinu

Monomerni analogy inzulinu se podéavaji dinhalaci V davce
odpovidajici ucinnému mnozZstvi pro zvySeni hladiny
inzulinového proteinu v krevnim ob&hu a/nebo pro sniZeni
hladiny glukézy v obé&hu. Takové podavani miZe byt G&inné pro
1éCeni poruch jako je diabetes nebo hyperglykémie. DosaZeni
u¢inné davky monomernich analogl inzulinu vyZaduje podavani
inhalované davky vé&t3i neZ pribliZné 0,5 upg/kg az pribliZné&
50 pg/kg monomerniho analogu inzulinového proteinu, vyhodné
pribliZné 3 pg/kg aZ pribliZné 20 pg/kg a nejvyhodn&ji
pfibliZné 7 pg/kg aZ pribliZné 14 pg/kg. Terapeuticky u&inné
mnozstvi miZe byt uréeno zkuSenym lékafem, ktery uvazi
faktory =zahrnujici hladinu inzulinového proteinu, hladinu
glukdézy v krvi, fyzicky stav. pacienta, stav pacientovych

plic a podobné.

Podle predloZeného vyndlezu se monomerni analogy inzulinu
podéavaji inhalaci pro dosaZeni rychlé absorpce téchto
analogu. Podavéni inhalaci mlZe vést k farmakokinetice
srovanatelné se subkutdnnim poddvadnim inzulin®. Inhalace
monomernich analogl inzulinu vede k rychlému vzristu hladiny
inzulinu v obé&hu, ktery Jje ndsledovdn rychlym poklesem
hladiny glukézy v krvi. RGzné inhalaéni p¥istroje typicky
poskytuji podobnou farmakokinetiku, pokud jsou porovnavany

podobné velikosti Castic a podobné trovné dodavani do plic.

Podle predloZeného vynadlezu mohou byt monomerni analogy
inzulinu  podavany kterymkoli z mnozstvi inhalac¢nich
pfistroju, znadmych odbornikim pro podavéni terapeutického
¢inidla inhalaci. Tyto ptistroije zahrnuji inhalac¢ni

pfistroje pro odm&fenou davku, rozpradovade, generatory




suchého prasku, spreje a podobn&. Vyhodn& jsou monomerni
analogy inzulinu podavény v p¥istroji pro inhalaci suchého
prasku nebo ve sprejich. Inhaladni p¥istroj pro podavani
monomernich analogl inzulinu by m&l mit nékteré 3adouci
znaky. Napfiklad podavani inhalaénim p#istrojem Ije vyhodné
spolehlivé, reprodukovatelné a pfesné. Inhalaéni p¥istroj by
mél pro dobrou respirovatelnost poddvat malé &astice,
napriklad men3i neZ pribliZné& 10 pm, vyhodn& p#ibliZn& 1-5
pm. Nékteré konkrétni ptiklady komeréné dostupnych
inhalac&nich pristroju, vhodnych pro zpusob podle

predloZeného vyndlezu, jsou Turbohaler™ (Astra), Rotahaler®

®

(Glaxo), Diskus (Glaxo), inhaldtor  Spiros™ (Dura),

pristroje doddvané spole&nosti Inhaler Therapeutics, AERx™

(Aradigm), rozpraSovad Ultravent® (Mallinckrodt), rozpra3ovad

®

Acorn IT (Marquest Medical Products), Ventolin® MDI

(Glaxo), praskovy inhaldtor Spinhaler® (Visons) a podobné.

Jak je odbornikovi z¥ejmé, pfipravek obsahujici monomerni
analog inzulinu, mnoZstvi pod&vaného pFipravku a trvani
podavani jednoduché davky z&visi na typu pouZitého
inhala&niho pfistroje. U nékterych podavacich systémd, jako
jsou rozpraSovale aerosoll, frekvence podavéni a doba, po
kterou je systém aktivovan, =z&visi hlavn& na koncentraci
monomerniho analogu inzulinu v aerosolu. Nap¥iklad kratsi
periody podavani mohou byt pouZity pfi vy33ich koncentracich
monomerniho analogu inzulinu v rozpraSovaném roztoku.
Pristroje Jjako Jsou inhaldtory odméfené davky produkuji
vy88i koncentrace aerosolu a mohou pracovat po kratdi dobu
pro dodani pozZadovaného mnoZstvi monomerniho analogu

inzulinu. PZ¥istroje jako jsou pra3Zkové inhaldtory podévaji




ucinnou latku dokud pouZitd davka ¢&inidla neni vypuzena z
pfistroje. U tohoto typu inhaldtoru mnoZstvi monomerniho
analogu inzulinu v daném mnoZstvi prasku urduje davku,

< 3

podanou pr¥i jednom podavéni.

Velikost <Castic monomerniho analogu inzulinu v p#ipravku
podavaném inhala¢nim pFistrojem je kritické vzhledem ke
schopnosti proteinu vniknout do plic a vyhodné& do dolnich
cest dychacich nebo sklipkt. Monomerni analog inzulinu jé
vyhodné pouZit v takovém pfipravku, Ze alesponn 10% podaného
monomerniho analogu inzulinu se uloZi v plicich, vyhodn& 10%
az 20% nebo vice. Je znadmo, Ze maximdlni G&innosti ukladani

. vz

v plicich u dudsty dychajiciho <¢&lovéka se dosahuje pri

N

velikosti Castic p¥ibliZné& 2 um aZ pfibliZné 3 um. Pokud je
velikost Castic ve€t8i neZ pfibliZné& 5 pm, ukladani v plicich
podstatné poklesne. Velikost Cdstic men3i neZ p#¥ibliZn& 1 um
zpusobuje pokles ukladdani v plicich a stavd se obtiZnym
dodéavat Céstice v dostatecném mnozstvi, aby byly
terapeuticky u&inné. Céastice monomerniho analogu inzulinu,
podavané inhalaci, tedy maji vyhodné& velikost &astic mensi
nez pribliZn& 10 pm, vyhodné&ji v rozmezi od p¥ibliZné& 1 pm
do pfibliZn& 5 pum a nejvyhodné&ji v rozmezi od pfibliznd 2 pm
do p¥ibliZn& 3 pm. Pfipravek s obsahem monomerniho analogu
inzulinu se =zvoli tak, aby poskytoval poZadovanou velikost

(4

Castic pro zvoleny inhalaéni pF¥istroj.

Podavani monomernich analogl inzulinu inhaldtorem suchého
présku
Pro podavéani ve formé suchého prasku se monomerni analog

inzulinu pf¥ipravi s velikosti C&stic men3i ne? p#ibli®né& 10




pum, vyhodné& p¥ibliZné& 1 aZ pf¥ibliZn& 5 um a nejvyhodné&ji
pfibliZzné 2 pm aZ pribliZné& 3 pm. Vyhodnd velikost &&istic je
G¢innd pro dodavéani do sklipkl plic pacienta. Suchy prasek
se vyhodné skladdd =z <&astic vytvofenych tak, Ze vé&t3ina
Castic m& velikost v poZadovaném rozsahu. Vyhodn& alesponi
50% suchého prédsku je predstavovdno <&asticemi, které maji
prumér menSi neZ p¥ibliZné 10 um. Takové p¥ipravky mohou byt
ziskany rozpraSovacim suenim, mletim nebo kondenzaci v
kritickém bod&€ roztoku monomerniho analogu inzulinu a
dalsich poZadovanych sloZek. Ze stavu techniky jsou znamy i
dalsi zplsoby, které jsou také vhodné pro vytvareni &astic

pouZitelnych podle pfedloZeného vynalezu.

Castice se obvykle odd&li z piipravku v kontejneru a jsou
potom  transportovéany do plic pacienta nosnym proudem
vzduchu. Typicky se v bé&Znych inhaldtorech suchého prasku

sila pro vdechnuti pevné 1l4&tky vyviji vyhradn& pacientovou

inhalaci. Jeden  vhodny inhaldtor suchého présku je
Turbohaler™, vyrébé&ny  spolednosti  Astra (Sédertalje,
Svédsko). V Jiném typu inhaléatoru proud vzduchu, vyvijeny

pacientovou inhalaci, aktivuje vrtulkovy motor, ktery
deaglomeruje Castice monomerniho analogu inzulinu. Inhaléator

Dura Spiros™ je takovym pfistrojem.

Pfipravky monomernich analogl inzulinu pro podavéni pomoci.
inhalatoru suchého pré&ku typicky obsahuji jemné& rozdé&leny
suchy préasek, obsahujici monomerni analog inzulinu, ale
prasek miZe také obsahovat objemové &inidlo, nosicg,
excipient, dal3i aditiva a podobn&. Aditiva mohou byt
obsaZena suchém préskovém pFripravku monomerniho analogu

inzulinu, napriklad pro ztedéni prasku na hodnotu




poZadovanou pro podéni z konkrétniho praskového inhalétoru,
pro usnadnéni zpracovani préSkového pfipravku, pro zajiZté&ni
vyhodnych vlastnosti prasku v p¥ipravku, pro usnadné&ni
disperze pré&Sku =z inhalaéniho p¥istroje, pro stabilizaci
pripravku (napfiklad antioxidanty nebo pufry), pro dodani
chuti pripravku a podobn&. Vyhodné& aditiva nemaji nep¥iznivy
uc¢inek na pacientovy dychaci cesty. Monomerni analogy
inzulinu mohou byt smichany s aditivem na molekuldrni tdrovni
nebo pevny pripravek mbZe obsahovat d&astice monomerniho
analogu inzulinu smichané s aditivem nebo nanesené na
Céstice aditiva. Typickd aditiva zahrnuji mono-, di- a
polysacharidy; cukrové alkoholy a daldi polyoly jakb jsou,
napriklad laktéza, glukéza, rafinéza, melezitédza, laktitoel,
maltitol, trehaldza, sachardza, mannitol, &krob nebo jejich
kombinace; povrchové aktivni ¢&inidla jako Fsou sorbitoly,
difosfatidylcholin nebo lecitin; a podobné. Typicky
aditivum, jako je objemové &inidlo, je pritomno v mnoZstvi
G¢inném pro vyde popsané ulely, <&asto pF¥ibli¥n& 50% az
pfibliZné 90% hmot. pripravku. Dodatelnd ¢&inidla, znamd v
oboru vyroby proteinovych p¥ipravkd, jako jsou proteiny
pfedstavované analogy inzulinu, mohou byt také obsaZena v

ptipravku.

Podavani suchého pradkového pfipravku Humalog®, coz Je
Lys®*Pro®® lidsky inzulin, inhalaci je vyhodny zptsob léZeni
diabetu.

Podavani monomernich analogl inzulinu ve formé& spreje
Sprej obsahujici monomerni analog inzulinu mGfe byt vytvo¥en
nucenym prlchodem suspenze nebo roztoku monomerniho analogu

inzulinu tryskou pod tlakem. Velikost trysky a jeji




konfigurace, pouZity tlak a rychlost privadéni kapaliny
mohou byt =zvoleny pro dosaZeni poZadovaného vystupu a
velikosti <¢astic. Elektrosprej mGZe byt vytvofen naptiklad
elektrickym polem spolu s kapilarou nebo tryskou. Vyhodnd&
maji, <Castice monomerniho analogu inzulinu, podévané ve
formé spreje, velikost <&&stic menZi neZ p¥iblifn& 10 pum,
vyhodné v rozmezi od pfibliZn& 1 um do p¥ibliZn& 5 um a

nejvyhodnéji od pfibliZné& 2 um do pribliZné& 3 pm.

Pripravky monomerniho analogu inzulinu vhodné pro pouZiti ve
sprejovém pristroji typicky obsahuji monomerni analog
inzulinu ve vodném roztoku v koncentraci p¥ibliZn& 1 mg az
pfibliZné 20 mg monomerniho analogu inzulinu na Jjeden ml
roztoku. Pripravek muiZe obsahovat &inidla jako je excipient,
pufr, isotonické ¢&inidlo, konzervacni &inidlo, povrchové
aktivni ¢&inidlo a vyhodné& =zinek. PF¥ipravek mtfe také
obsahovat excipient nebo ¢inidlo pro stabilizaci monomerniho
analogu inzulinu, jako je pufr, redukéni ¢&inidlo, objemovy
protein nebo uhlovodik. Objemové proteiny pouZitelné pro
vytvafeni p¥ipravkd s obsahem monomernich analogt inzulinu
zahrnuji albumin, protamin a podobn&. Typické uhlovodiky
pouzitelné pro vytvaY¥eni pF¥ipravklh s obsahem monomernich
analogt inzulinu zahrnuji sacharézu, mannitol, laktézu,
trehaldzu, glukézu a podobné. Pripravek S obsahem
monomerniho analogu inzulinu mtZe také obsahovat povrchové
aktivni ¢inidlo, které sniZuje nebo zabrafiuje povrchové
indukovanou agregaci monomerni analog inzulinu zplsobenou
rozpraSovanim roztoku p¥i vytva¥eni aerosolu. Mohou byt
pouiita rfhzna obvykld povrchové aktivni &inidla, jako jsou
polyoxyethylenové estery mastnych kyselin a alkoholl a

alkoholy, polyoxyethylensorbitolové estery mastnych kyselin.
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MnozZzstvi je obecné v rozmezi od 0,001 a 4% hmot. pfipravku.
Obzvlasté wvyhodnd povrchov& aktivni &inidla pro GCely
pouziti podle predloZeného vynadlezu jsou
polyoxyethylensorbitan monooledt, polysorbat 80, polysorbéat
20 a podobné. Dodatecnd &inidla, zndmé& v oboru proteinovych
pfipravkd, Jjako Jsou analogy inzulinu, mohou byt také

obsaZena v p¥ripravku.

Podavani monomernich analogl inzulinu rozpraZovadem

Monomerni analog inzulinu mbZe byt podavan rozpradovademn,
jako je proudovy rozpradovad nebo ultrazvukovy rozpraSovacd.
Typicky je v proudovém rozpraZova&i pouZit zdroj stlaceného
vzduchu pro vytvoreni proudu vzduchu o vysoké rychlosti
tryskou. Jak plyn expanduje za tryskou, vytvofi se oblast
nizkého tlaku vzduchu, kterd strhdvd roztok monomerniho
analogu inzulinu kapildrou, pfipojenou k zasobniku kapaliny.
P¥i vystupu z kapildry se proud kapaliny =z kapildry se trhi
do nestabilnich vl&ken a kapidek a tim vznikd aerosol. Muse
byt pouZita celd fada konfiguraci, hodnot pritoku a typl
prepazek pro dosaZeni poZadovanych charakteristik chovani
daného proudového rozpradovade. V ultrazvukovém rozpra3ovacdi
se pouziva vysokofrekvenéni elektrickd energie pro vytvofeni
vibracéni mechanické energie, typicky s vyuzitim
piezoelektrického prevodniku. Tato energie se privadi do
pfipravku monomerniho analogu inzulinu bud pfimo nebo
prostfednictvim vazebné tekutiny, &imZ se vytvo¥i aerosol
obsahujici monomerni analog inzulinu. Vyhodn& maji céastice

monomerniho analogu inzulinu vytvarené rozprasovacem
velikost Céstic men8i neZ p¥ibliZn& 10 um, vvhodné v rozmezi
pribliZné 1 pm aZ ptribliZn& 5 pm a nejvyhodnéji pfriblizZné& 2

um az pribliZné 3 um.
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Pripravky monomerniho analogu inzulinu vhodné pro pouZiti v
rozprasovaci, at proudovém nebo ultrazvukovém, typicky
obsahuji monomerni analog inzulinu ve vodném roztoku Vv
koncentraci p¥ibliZné 1 mg aZ p¥ibliZné 20 mg monomerniho
analogu inzulinu na Jjeden ml roztoku. P¥ipravek maZe
obsahovat ¢&inidla jako Jje excipient, pufr, isotonické
¢inidlo, konzervacéni <&inidlo, povrchové aktivni &inidlo a
vyhodné zinek. Pripravek muzZe také obsahovat excipient nebo
¢inidlo pro stabilizaci monomerniho analogu inzulinu, jako
je pufr, redukéni <&inidlo, objemovy protein nebo uhlovodik.
Objemové proteiny pouzZitelné pro vytvéfeni p¥ipravkid s
obsahem monomernich analogl inzulinu =zahrnuji albumin,
protamin a podobné&. Typické uhlovodiky pouZitelné pro
vytvareni pripravkll s obsahem monomernich analogl inzulinu
zahrnuji sacharézu, mannitol, laktdzu, trehaldzu, glukdzu a
podobné&. Pripravek s obsahem monomerniho analogu inzulinu
miZe také obsahovat povrchové aktivni ¢&inidlo, které sniZuje
nebo zabranuje povrchové indukovanou agregaci monomerni
analog inzulinu zplisobenou rozpraSovadnim roztoku p¥#i
vytvd¥eni  aerosolu. Mohou byt pouZita rlznd obvykla
povrchové aktivni <¢inidla, jako Jsou polyoxyethylenové
estery mastnych kyselin a alkoholt a alkoholy,
polyoxyethylensorbitolové estery mastnych kyselin. MnoZstvi
je obecné v rozmezi od 0,001 a 4% hmot. p¥ipravku. Obzv1asté&
vyhodna povrchové aktivni <&inidla pro ucely pouzZiti podle
pfedloZeného vynédlezu jsou polyoxyethylensorbitan monooleédt,
polysorbat 80, polysorbdt 20 a podobné&. Dodatend <&inidla,
znaméd v oboru proteinovych pt¥ipravkd, Jjako Jsou analogy

inzulinu, mohou byt také obsaZena v pripravku.
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Podéavani monomernich analogu inzulinu inhaldtorem S
odméfenou davkou

V inhaldtoru s odmé&fenou da&vkou (metered dose inhalator -~
MDI) Jjsou hnaci plyn, monomerni analog inzulinu a libovolné
excipienty nebo dal8i aditiva obsazena v nédob& jako smés
obsahujici zkapalnény stlaceny plyn. Spudténi odm&Fovaciho
ventilu uvolfiuje smé&s Jako aerosol, vyhodné& obsahujici
Castice v rozmezi velikosti menSich p¥ibliZn& 10 um, vyhodné&
pribliZné 1 pm aZ pribliZn& 5 pm a nejvyhodn&ji p#ibliZng 2
pm aZ pfibliZné& 3 pm. PoZadovand velikost &astic aerosolu
maZe byt dosaZena pouZitim pfipravku s obsahem monomerniho
analogu inzulinu vytvofeného zplsoby zndmymi odbornikim v
oboru, jako je proudové mleti, sprejové sudeni, kondenzace v
kritickém bod& a podobn&. Vyhodné inhaldtory s odm&Fenou
davkou zahrnuji ty, které jsou vyrdb&ny spolednostmi 3M nebo

Glaxo a pouzivaji hnaci plyn s fluorovanymi uhlovodiky.

Pfipravky s obsahem monomerniho analogu inzulinu pro pouZiti
v inhaldtorovém zafizeni s odmé&¥enou davkou obsahuji obecné&
jemny préasek obsahujici monomerni analog inzulinu ve formé
suspenze v bezvodém médiu, nap¥iklad suspendovany v hnacim
plynu s vyuZitim povrchové& aktivniho ¢inidla. Hnaci plyn
miZe byt kterékoli obvykly materidl pouZivany pro tento
G¢el, jako jsou chlorované a fluorované sloueniny uhliku, a
chlorované a fluorované uhlovodiky nebo uhlovodiky, v to
poéitaje trichlorfluormethan, dichlordifluormethan,
dichlortetrafluorethanocl a 1,1,1,2-tetrafluorethan, HFA-134a
(hydrofluoralkan-134a), HFA-227 (hydrofluralkan-227) a
podobné. Vyhodné& je hnacim plynem fluorovany uhlovodik.
Povrchové aktivni ¢&inidlo miZe byt pouZito pro stabilizaci

monomerniho analogu inzulinu ve formé& suspenze v hnacim
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plynu, pro ochranu aktivniho ¢&inidla proti chemické
degradaci a podobné. Vhodnd povrchové aktivni &inidla
zahrnuji  sorbitan trioleét, sojovy lecitin, kyselinu
olejovou a podobn&. V nékterych pfipadech jsou vyhodné
roztoky aerosolll, pouzivajici rozpoudté&dla jako je ethanol.
V prfipravku mohou také byt pouZita dodatednd &inidla znidmid v

oboru proteinovych pfipravkd, jako jsou analogy inzulinu.

Bé&Znému odbornikovi v oboru je zYejmé, Ze zplsoby podle
pfedloZeného vyndlezu mohou byt provadény pulmondlnim
podavénim monomernich analogl inzulinu pouZitim za¥izeni,

kterd zde nebyla popséana.

Farmaceutické pfipravky s obsahem monomerniho analogu
inzulinu

PfedloZeny vynadlez se také tykd farmaceutickych kompozic
nebo pripravkd obsahujicich monomerni analog inzulinu a
vhodnych pro podavéni inhalaci. Podle pfedloZeného vynélezu
miZe monomerni analog inzulinu byt pouZit pro vyrobu
pripravku nebo 1léCiva pro poddvani inhalaci. PredloZeny
vyndlez se také tyka zplsobl vyroby p#ipravkd obsahujicich
monomerni analog inzulinu ve form&, kterd je vhodnd pro
podavéni inhalaci. Napriklad suchy prad3kovy p#ipravek miZe
byt vyrabén fadou zplsobd s vyuZitim konven&nich technik.
Castice v rozmezi velikosti vhodnych pro maximalni ukladani
v niZsich <Castech dychaciho traktu mohou byt vytvoFfeny
mikronizaci, mletim, sprejovym suSenim a podobn&. Tekuty
pfipravek miZe byt vyroben rozpu3ténim monomerniho analogu
inzulinu ve vhodném rozpoustédle jako je voda, za vhodného

pH, s obsahem pufr nebo dal3ich excipientt.

L X2
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Jedna konkrétni farmaceuticka kompozice s obsahem

konkrétniho monomerniho analogu inzulinu pro podavani

pulmondlni cestou Jje Humalog®. P¥ipravky Humalog® popsali
DeVelippis, U.S. patent ¢&. 5,461,031; Bakaysa a kol. U.S.
patent ¢&. 5,474,578; a Baker a kol. U.S. patent ¢&.
5,504,188. Tyto objevy jsou  vyslovné zahrnuty jako
reference, popisujici rGzné pfipravky obsahujici monomerni
analogy inzulinu. Dal8i pfipravky =zahrnuji roztoky samotné
sterilni vody a vodné roztoky, obsahujici nizké koncentrace
povrchové aktivnich <&inidel a/nebo konzervadnich &inidel
a/nebo stabilizdtord a/nebo pufrt. Daldi vhodné p¥ipravky
obsahujici monomerni analogy inzulinu se zinkem jsou znéamy

odbornikim v oboru.

Pfiklady provedeni vynalezu

PfedloZeny vynalez bude 1lépe pochopitelny s odvolanim na
nasledujici pZ¥iklady. Tyto p¥iklady Jjsou zam&¥eny na
reprezentaci specifickych provedeni pfedloZeného vynalezu a

nejsou zamySleny jako omezeni rozsahu pfedm&tu vyndlezu.

Priklad 1

Sérové farmakokinetika Lys®®Pro®’ lidského inzulinu u psh
Beagle po pulmondlnim podéni jednoduché aerosolové dévky
Aerosoly  Lys®®PProP?®-lidského  inzulinu (Lys®*®pro®?°-n1),

vytvofené z roztokd Lys®P®ProP°-hI ve sterilni vod&, byly

podavany anestetizovanym pstm pulmonédlni cestou
endotrachedlni trubici prost¥ednictvim ultrazvukového
rozprasovace. Sérova koncentrace imunoreaktivniho

Lys®®Pro®-hI byla wur&ena uzndvanymi radioimunologickymi

zplsoby.




V tomto pokusu bylo pouZito 3est pst beagle (3 samci a 3
samice). Zvirata byla chovédna bud po dvou v kleci nebo
jednotlivé v kleci z nerezové oceli se suspendovanou sitovou
podlahou. Na polatku byli psi krmeni p#ibliZn& 450 g potravy
Purina Certified Canine Diet 5007‘ka2dy den. Zvifrata byla
ponechdna hladovét pifibliZné& osm hodin p¥ed davkovanim. Po
zotaveni z anestesie byla potrava a voda poskytnuty ad
libitum aZ zavérelné davky po 48 hodindch. Po&itedni denni
rezim potravy zapoCal za&vérecnou davkou po 48 hodinadch. Na

pocatku studie byla hmotnost zvifat mezi 12,5 a 11,6 kg.

Vzorky krve byly odebirédny v rtznych okamZicich po podani
dévky pro uréeni plasmovych koncentraci Lys®*®pro®’-hI a byla
urc¢ena biologickd dostupnost inhalovaného materidlu. Psi
byli zvoleni, protoZe se jednd o velkd zvif¥ata s ukladanim

Castic v respiracénim traktu podobném &lov&ku.

Pulmon4dlni podavani Lys®*®Pro®?°-hI vedlo k systemickému
vystaveni, jak vyplyva ze zvy3enych koncentraci

828proP?®~-hI v séru viech psi.

imunoreaktivniho Lys
Tabulka 1: Sérové koncentrace Lys®®Pro®°-hI (ng/ml) v
zavislosti na Case po pulmondlnim podavani jsou zndzornény v
Tabulce 1:

Doba (h?®) 0 0,080,17]0,3310,5 |0,75(1 1,5 |2 3 4 6
Pes &.
(pohlavi)

26754 (M) 10,35 10,76{0,67{0,84(0,81}0,59[0,96[0,48]0,98(0,81]0,66|0,57

28536 (F) |0,82 |3,22(3,16(2,99(1,33]2,01[1,59[0,40(2,30[0,52|0,77]0,209

26852 (M) 10,61 |2,61(2,40{3,98[2,35(|2,17[2,17[1,12(0,35(0,61(2,71]0, 34

2065




e Wt thes b s
oz -y DR
28911 (F) (0,83 {2,61(2,14]2,27]1,67]1,90|1,79|0,59{0,53[0,28]0,30[BLO
27258 (M) |[N.S.”[1,70(2,24|2,36|1,85(1,02[0,87]0,59/0, 36 0,32]0,46(0,37
29245 (F) |0,60 |6,01(5,34)3,813,21(2,32}1,44|1,25]0,68(0,27(0,35[0, 33
N 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Primér 0,64 (2,8212,66(2,71(1,87}1,67(|1,47|0,74]|0,87[0,47]0,88(0,32
SD 0,20 )1,78|1,54|1,16|0,83|0,70}0,0,{0,36({0,74[0,22[0,92(0, 18
5
SEM 0,09 (0,73]0,63|0,47|0,34|0,28/0,20/0,15{0,30]0,09(0,37(0,07
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®Pouzité zkratky:

h, hodina;

M, samec;

F, samice;

N, pocCet zvirat, zahrnutych ve vypod&tu;

SD, standardni odchylka;

SEM, standardni chyba pruméru;

BLQ, pod prahem mé&feni (40,25 ng/ml).

Pro uCely vypoctu bylo BLQ poloZeno rovné nule.
PN.S. = Zadny vzorek (No Sample). Vzorek séra nebyl odebran
od psa 27258 pred davkovanim (0 h).

Pulmondlni podavéani vedlo k rychlému vzrustu
imunoreaktivniho inzulinu se 3pickovymi koncentracemi (Tpax)
nastavajicimu u ve&tSiny pst pfibliZn& 5 aZ 20 minut po

vystaveni aerosolu.




Tabulka 2:
Farmakokinetické

Lys®®pProB?°-nr.

Vystaven Celkové

Pohlavi Pes Hmot. D&vka Déavka

kg Hg/kg

28536 13,1 3,76
28911 13,5 7,62
29245 13,9 8,71
26754 11,1 6,69
26852 11,9 7,08
27258 9,7 23,45

Hoeog R OR

Stred (M) 13,5 6,70

SD 0,4 2,60
$CV 3,0 38,8
N 3 3
Stfed (F) 10,9 12,41
SD 1,1 9,57
gCV 10,2 77,1
N 3 3
St¥ed (M+F) 12,2 9,6
SD 1,6 7,0
%CV 13,2 73,4
N 6 6
V3ichni psi mimo 27258
Stfed 12,7 6,8
SD 1,2 1,8
3CV 9,2 27,3
N 5 5

PouzZité zkratky:
kg, kilogram;
Hg, mikrogram;

ng, nanogram;
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parametery

vystaven

Cmax Tmax

ug/kg ng/ml h
49,3 3,22 0,083
102,9 2,61 0,083
121,1 6,01 0,083
74,3 0,98 2
84,3 2,36 0,33
227 3,98 0,33
91,1 3,95 0,08
37,3 1,81 -
41,0 45,9 -
3 3 3
129 2,44 0,89
85,7 1,50 0,96
66,6 61,5 109
3 3 3
109,9 3,19 0,48
62,6 1,70 0,75
57,0 53,3 155
6 6 6
86,3 3,04 0,52
27,4 1,85 0,84
31,7 61,1 162
5 5 5

. "Moo e
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pulmon&lné podavaného

AUCY o t* B tar2

ng*h/m h nt h

4,75 . 2,2394 0,31

2,54 , 0,8607 0,81

4,89 3, 0,9158 0,76

4,32 6, 0,1977 3,51

2,17 &, 0,8341 0,83

8,89 2, 1,8245 0,38

4,06 2,5 1,3386 0,52

1,32 0,9 0,7805

32,5 35 58,3

3 3 3 3

5,13 4,7 0,9521 0,73

3,43 2,3 0,8198

67,0 49 86,1

3 3 3 3

4,59 3,6  1,1454 0,61

2,40 2,0 0,7466

52,2 55 65,2

6 6 6 6

3,73 3,9 1,00950,69

1,29 2,0 0,7472

34,4 52 74,0

5 5 5 5
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ml, mililitr;

h, hodina;

Cnax, maximédlni koncentrace v séru;

Tnax, doba do maximdlni koncentrace v séru;
AUCY,, oblast pod kFfivkou cCasové zavislosti davkovani do
navratu do zakladni hodnoty;

t’, "navrat do zdkladni hodnoty";

S, konstanta z&vérelné rychlosti;

ti/2, poloclas;

M, samec;

F, samice;

SD, standardni odchylka;

5CV, procentni koeficient zmé&ny;

N, pocCet zvifat pouZitych ve vypodtu.

Data ukazuji, Ze pulmondlni podavani aerosolového
Lys®*®proP?®-h1 vede k detekovatelnym koncentracim
imunoreaktivniho Lys®?®Pro®?°-n1 v séru psl beagle.

Lys®*®Pro®’~hI byl rychle absorbovéan se stfednimi maxim&lnimi
koncentracemi dosaZenymi za méné neZ 30 minut. Sérové
koncentrace imunoreaktivniho Lys®*®pro®?°-h1 klesaly se
stfednim poloCasem okolo 40 minut. Nebyly pozorovany 24adné
rozdily mezi pohlavimi v uklddani a uvolfiovani Lys®?®Pro®29-
hI. Hodnoty glukézy v krvi vykazovaly pokles na p¥ibliZné&
55% kontrolnich hodnot u hladovych zvifat po inhalaci
Lys®®Pro®”’~hI (Obr. 1). St¥edni davka do plic, ktera byla
potfebna pro vyvolani téchto G&inkll byla priblizn& 7 rg/kg,
jak Dbylo urceno pomoci gama detekce Technitia®®, které bylo
pouZito jako radiocaktivni oznaceni aerosolovych kapicek.
Doba potfebna pro pokles hodnot glukbézy v krvi byla mirn&

nizsi pro inhalovany Lys®®Pro®?’-hI ve srovnani s hodnotou




pozorovanou u subkutédnni injekce.
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Zastupuje:

Dr. Otakar Svordik
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PATENTOVE NAROKY
1. PouZiti monomerniho analogu inzulinového proteinu pro

vyrobu lé¢iva ur&eného pro 1lé&eni diabetu mellitus, vhodného

pro podédvani inhalaci.

2. Pouziti podle néaroku 1, vyznadujici se tim, Ze monomerni
analog inzulinu je zvolen ze skupiny sestéavajici z
modifikovaného lidského inzulinu, ve kterém:
a) aminoacylovy zbytek v poloze B28 je substituovan Lys,
Leu, Val nebo Ala a aminoacylovy zbytek v poloze B29 je
Lys nebo Pro;
b) aminoacylové =zbytky v poloze B28, B29 a B30 jsou
vynechany; a

c) aminoacylovy zbytek v poloze B27 je vynechan.

3. PouZiti podle ndroku 2, vyznadujici se tim, Ze monomerni

analog inzulinu je LysB28ProB29.

4. Pouziti podle néroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, 3Ze
1éCivo je ve formé& roztoku nebo vodného media nebo suspenze

nebo bezvodého media.

5. Pouzitl podle néroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze

1é¢ivo je ve formé& aerosolu.

6. PouZiti podle né&roku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze

lécivo je ve formé suchého prasku.

7. Pouziti podle naroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze
monomerni analog inzulinu mé& velikost &astic mensi ne? asi 10

mikrona.
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8. PouZiti podle néroku 1, 2 nebo 3, vyznacujici se tim, 3Ze
monomerni analog inzulinu mé& velikost &astic od asi 1 do asi 5

mikronti.

9. PouZiti podle néaroku 1, 2 nebo 3, vyznacujici se tim, zZe
monomerni analog inzulinu m& velikost &&stic od asi 2 do asi 3

mikronu.

10. PouZiti podle kteréhokoliv néroku 1 aZ 9, vyznacujici se
tim, Ze monomerni analog inzulinu je podavan v davkach v

rozmezi asi od 3 ug/kg do asi 20 ug/kg.
11. Pouziti podle kteréhokoliv naroku 1 aZ 9, vyznadujici se

tim, Ze monomerni analog inzulinu je podévan v davkich v

rozmezi od asi 7 ug/kg do asi 14 ug/kg.

Zastupuje:

JUDr. 0. Svordik
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