(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 698 32 183 T2 2006.08.03

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97)EP 1 011 767 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 698 32 183.9
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US98/08238
(96) Europaisches Aktenzeichen: 98 919 861.9
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 1998/048873
(86) PCT-Anmeldetag: 23.04.1998
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 05.11.1998
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 28.06.2000
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 02.11.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 03.08.2006

symtce: A61M 11/00 (2006.01)
AG1M 15/00 (2006.01)
AG1M 16/00 (2006.01)
AG62B 7/00(2006.01)

(30) Unionsprioritat:
846243 25.04.1997 us

(73) Patentinhaber:
Aradigm Corp., Hayward, Calif., US

(74) Vertreter:
KRAMER - BARSKE - SCHMIDTCHEN, 81245
Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
LI, LU, MC, NL, PT, SE

(72) Erfinder:
GONDA, Igor, San Francisco, US; RUBSAMEN, M.,
Reid, Alamo, US; FARR, J., Stephen, Orinda, US

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUM VERABREICHEN VON INSULIN IN KONTROLLIERTEN DOSERUNGEN
DURCH KONTROLLE DES TOTALEN INHALIERTEN VOLUMENS

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 698 32 183 T2 2006.08.03

Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft im Allgemeinen eine
Vorrichtung zur Abgabe eines vernebelten Arznei-
stoffs. Insbesondere betrifft diese Erfindung die Steu-
erung des eingeatmeten Gesamtvolumens zur Steu-
erung der Dosierung einer intrapulmonalen Abgabe
von Insulin allein oder in Kombination mit anderen
Behandlungsverfahren, die kombiniert werden, um
den Bedarf zur Verabreichung von Insulin durch In-
jektion signifikant zu verringern oder auszuschlief3en.

[0002] Diabetes mellitus ist eine Krankheit, die in
den Vereinigten Staaten etwa 7,5 Millionen Personen
betrifft. Die zugrunde liegende Ursache dieser Krank-
heit ist eine verminderte oder nicht vorhandene Insu-
linproduktion der Langerhans'schen Inseln in der
Bauchspeicheldrise. Von den 7,5 Millionen diagnos-
tizierten Diabetikern in den Vereinigten Staaten wird
etwa ein Drittel mit der Insulinersatztherapie behan-
delt. Diese Patienten, die Insulin erhalten, verabrei-
chen sich typischerweise eine oder mehrere Dosen
des Arzneistoffs pro Tag durch subkutane Injektion.
Insulin ist ein Polypeptid mit einem Nennmolekular-
gewicht von 6000 Dalton. Insulin wurde traditionell
durch Verarbeiten von Schweine- und Rinderbauch-
speicheldriisen hergestellt, um das naturliche Pro-
dukt zu isolieren. In neuerer Zeit machte es die re-
kombinante Technologie moglich, menschliches In-
sulin in vitro herzustellen. In den Vereinigten Staaten
ist es gegenwartig Ubliche Praxis, die Verwendung
von rekombinantem menschlichen Insulin bei allen
Patienten einzufiihren, die mit der Insulintherapie be-
ginnen.

[0003] Es ist bekannt, dass die meisten Proteine in
der sauren Umgebung des Magen-Darm-Traktes
schnell abgebaut werden. Da Insulin ein Protein ist,
das im Magen-Darm-Trakt leicht abgebaut wird, ver-
abreichen diejenigen, die sich Insulin verabreichen
mussen, den Arzneistoff durch subkutane Injektion
(s.c.). Bisher wurde kein zufrieden stellendes Verfah-
ren zur oralen Verabreichung von Insulin entwickelt.
Der Mangel an einer derartigen Formulierung zur ora-
len Abgabe fir Insulin flihrt zu einem Problem dahin-
gehend, dass die Verabreichung von Arzneistoffen
durch Injektion sowohl psychisch als auch physisch
schmerzhaft sein kann.

[0004] In dem Bemihen, ein nicht-invasives Mittel
zur Verabreichung von Insulin bereitzustellen, und
damit den Bedarf fur Spritzen zur subkutanen Injekti-
on auszuschlieen, wurden vernebelte Insulinformu-
lierungen in Betracht gezogen. Es wurde gezeigt,
dass vernebelte Insulinformulierungen im Menschen
Insulinblutkonzentrationen erzeugen, wenn diese Ae-
rosole auf die Nasen- oder Lungenmembran aufge-
bracht werden. Moses et al. (Diabetes, Band 32, No-
vember 1983) haben gezeigt, dass eine hypoglyka-
mische Reaktion nach einer nasalen Verabreichung

von 0,5 Einheiten/kg erzeugt werden konnte. Es wur-
den signifikante Schwankungen zwischen verschie-
denen Personen beobachtet und die Nasal-Insulin-
formulierung umfasste nichtkonjugierte Gallensaure-
salze, um die Penetration der Nasenmembran durch
den Arzneistoff zu beschleunigen. Salzman et al.
(New England Journal of Medicine, Band 312, Nr. 17)
zeigten, dass eine intranasal vernebelte Insulinfor-
mulierung, die ein nicht-ionisches Detergenz als
Membranpenetrationsverstarker enthielt, bei der Er-
zeugung einer hypoglykédmischen Reaktion an frei-
willigen, an Diabetes erkrankten Personen wirksam
war. lhre Arbeit zeigte, dass bei den untersuchten Pa-
tienten eine Nasenreizung in verschiedenen Graden
auftrat. Da Diabetes eine chronische Erkrankung ist,
die kontinuierlich durch die Verabreichung von Insulin
behandelt werden muss, und da die Schleimhautrei-
zung mit wiederholtem Kontakt mit den Membranpe-
netrationsverstarkern zu einer Verschlimmerung
neigt, wurden Bemihungen, ein nicht-invasives Mit-
tel zur Verabreichung von Insulin Uber die Nase zu
entwickeln, bisher noch nicht in die Praxis umgesetzt.

[0005] Im Jahr 1971 haben Wigley et al. (Diabetes,
Band 20, Nr. 8) gezeigt, dass eine hypoglykdmische
Reaktion bei Patienten beobachtet werden konnte,
die eine wassrige Insulinformulierung in die Lunge
einatmeten. Radioimmunoassay-Techniken zeigten,
dass etwa 10 % des eingeatmeten Insulins im Blut
der Personen enthalten war. Da die Oberflache der
fur die Absorption von Insulin zur Verfigung stehen-
den Membranen in der Lunge sehr viel grofer ist als
in der Nase, sind fir die Abgabe von Insulin an die
Lungen durch Einatmen keine Membranpenetrati-
onsverstarker erforderlich. Die von Wigley beobach-
tete Unwirksamkeit der Abgabe wurde im Jahr 1979
von Yoshida et al. (Journal of Pharmaceutical Sci-
ences, Band 68, Nr. 5) stark verbessert. Yoshida et al.
zeigten, dass fast 40 % des Insulins, das direkt in die
Luftrohre von Hasen abgegeben wurde, Uber die
Atemwege in den Blutkreislauf aufgenommen wur-
den. Sowohl Wigley als auch Yoshida haben gezeigt,
dass durch Einatmen abgegebenes Insulin zwei oder
mehr Stunden nach dem Einatmen im Blutstrom be-
obachtet werden konnte.

[0006] Vernebeltes Insulin kann daher wirksam ver-
abreicht werden, wenn das Aerosol in geeigneter
Weise in die Lunge abgegeben wird. In einem Uber-
sichtsartikel hat Dieter Kohler (Lung, Ergénzung, Sei-
te 677-684) im Jahr 1990 angegeben, dass viele Stu-
dien gezeigt haben, dass vernebeltes Insulin mit ei-
ner erwarteten Halbwertszeit von 15-25 min in die
Lunge abgegeben und dort absorbiert werden kann.
Er merkt jedoch an, dass die "schlechte Reproduzier-
barkeit der eingeatmeten Dosis [von Insulin] stets der
Grund fur den Abbruch dieser Experimente war".
Dies ist ein wichtiger Punkt, da der Mangel einer pra-
zisen Reproduzierbarkeit beziglich der Verabrei-
chung von Insulin kritisch ist. Diese mit der ineffizien-
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ten Verabreichung von Insulin zusammenhangenden
Probleme kénnen nicht dadurch ausgeglichen wer-
den, dass Uberschissige Mengen des Arzneistoffes
verabreicht werden, da die versehentliche Verabrei-
chung von zu grof’en Mengen Insulin tédliche Folgen
haben kann.

[0007] Die effektive Verwendung eines geeigneten
Zerstaubers kann bei der Abgabe von Insulin an
Menschen sehr wirksam sein. Laube et al. (Journal of
Aerosol Medicine, Band 4, Nr. 3, 1991) haben ge-
zeigt, dass vernebeltes Insulin, das von einem Du-
senzerstauber mit einem Massenmittelwert des aero-
dynamischen Durchmessers von 1,12 pm abgege-
ben worden ist und Uber eine Vorratskammer mit ei-
ner niedrigen Einatemstromungsgeschwindigkeit von
17 Liter/min eingeatmet wurde, bei Testpersonen bei
einer Dosis von 0,2 Einheiten/kg eine effektive hypo-
glykdmische Reaktion erzeugte. Colthorpe et al.
(Pharmaceutical Research, Band 9, Nr. 6, 1992) ha-
ben gezeigt, dass vernebeltes Insulin, das peripherin
die Lunge von Hasen verabreicht wurde, eine Biover-
fugbarkeit von Uber 50 % im Gegensatz zu 5,6 % Bi-
overfugbarkeit ergab, die fur flissiges Insulin beob-
achtet wurde, das auf die zentralen Luftwege getropft
wurde. Colthorpe's Arbeit stutzt die Behauptung,
dass vernebeltes Insulin fir eine maximale Wirksam-
keit peripher in die Lunge abgegeben werden muss
und dass eine unbeabsichtigte zentrale Ablagerung
von eingeatmetem vernebelten Insulin eine Wirkung
erzeugt, die zehnmal schwacher als gewilinscht ist.
Schwankungen der Dosierung im Bereich des 10-fa-
chen sind bezlglich der Verabreichung der meisten
Arzneistoffe und insbesondere bezliglich der Verab-
reichung von Insulin eindeutig nicht akzeptabel.

[0008] Die frihere Anmeldung WO-A-96/13290
(und WO-A-96/09846) des Anmelders beschreibt
eine Arzneistoffabgabevorrichtung gemaR dem
Oberbegriff von Anspruch 1. In diesen friiheren Vor-
richtungen ist die Menge der abgegebenen Arznei-
stoffformulierung fir Behélter, welche die gleiche
Menge an Arzneistoffformulierung enthalten, jedes
Mal gleich.

[0009] Die US-A-4,647,975 beschreibt eine Arznei-
stoffabgabevorrichtung. Die Vorrichtung umfasst eine
Zufuhrungseinrichtung zum Zufiihren von einatem-
barem Material in einer einatembaren Form.

[0010] Erfindungsgemal wird eine Arzneistoffabga-
bevorrichtung bereitgestellt, die einen Kanal, der eine
erste Offnung, in die Luft eingeatmet werden kann,
eine zweite Offnung, aus der Luft herausgezogen
werden kann, und eine dritte Offnung umfasst, durch
die vernebelte Teilchen in den Kanal eintreten kon-
nen, und

einen Behalter umfasst, der eine Arzneistoffformulie-
rung enthalt,

dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung ferner

Mittel zum Regulieren der Menge der Formulierung,
die aus dem Behalter herausgedriickt wird, umfasst.

[0011] In den nachstehend beschriebenen und ver-
anschaulichten Ausfiihrungsformen der Arzneistoffa-
bgabevorrichtung wird die Dosierung des vernebel-
ten Insulins, das an das Kreislaufsystem eines Pati-
enten abgegeben wird, durch Messen und Steuern
des Gesamtvolumens der von dem Patienten einge-
atmeten Luft gesteuert. Insbesondere werden wie-
derholte vernebelte Dosen an Insulin-enthaltender
Formulierung an einen Patienten verabreicht, wah-
rend (1) das eingeatmete Luftgesamtvolumen ge-
messen wird und (2) die Messungen verwendet wer-
den, um das gleiche eingeatmete Volumen bei jeder
Abgabe zu erhalten. Das gleiche eingeatmete Volu-
men kann durch Messen des Einatemvolumens und
Stoppen des Einatmens (z.B. durch eine mechani-
sche Einrichtung, wie z.B. ein Ventil des Falltiren-
typs) nach dem Einatmen eines vorgegebenen Volu-
mens erhalten werden. Um die Wiederholbarkeit zu
verbessern, ist es bevorzugt, das Volumen der aus-
geatmeten Luft vor dem Einatmen fir ein Abga-
beereignis zu messen und zu steuern. Es ist auch be-
vorzugt, die Einatemstrémungsgeschwindigkeit und
das Einatemvolumen des Patienten zu messen und
jede vernebelte Dosis wiederholt bei der gleichen
Einatemstrdomungsgeschwindigkeit und dem glei-
chen Einatemvolumen an den Patienten zu verabrei-
chen.

[0012] Insulinformulierungen werden vorzugsweise
mittels handgehaltener, in sich geschlossener Einhei-
ten, die an dem gleichen Freisetzungspunkt in dem
Einatemstromungszyklus eines Patienten automa-
tisch betatigt werden, vernebelt und verabreicht. Der
Freisetzungspunkt wird automatisch entweder me-
chanisch bestimmt oder mehr bevorzugt durch einen
Mikroprozessor berechnet, der Daten von einem
Sensor empfangt, der es ermoglicht, die Einatem-
stromungsgeschwindigkeit und das Einatemvolumen
zu bestimmen. Die Vorrichtung kann messen, dem
Patienten Informationen liefern und deshalb das ein-
geatmete Gesamtvolumen fir jede Freisetzung des
Aerosols konsistent steuern. Vorzugsweise wird die
Vorrichtung mit einer Kassette befillt, die ein dul3eres
Gehause umfasst, das eine Verpackung einzelner,
zusammendruckbarer Einmalbehélter einer Insu-
lin-enthaltenden Formulierung zur systemischen Ab-
gabe enthalt. Die Betatigung der Vorrichtung driickt
die Insulinformulierung durch eine porése Membran
des Behalters, wobei die Membran Poren mit einem
Durchmesser im Bereich von etwa 0,25 bis 3,0 ym,
vorzugsweise von 0,5 bis 1,5 pm aufweist. Die Vor-
richtung umfasst eine Einrichtung, die Einstellungen
bezuglich des Ausmales der bereitgestellten Kraft
ermdglicht, so dass auf der Basis eines unterschied-
lichen Ausmalles der ausgelibten Kraft verschiedene
Formulierungsmengen aus dem Behalter gedriickt
werden. Die pordse Membran ist mit einer Oberflache
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eines Kanals ausgerichtet positioniert, durch den ein
Patient Luft einatmet. Das Stromungsprofil von Luft,
die sich durch den Kanal bewegt, ist derart, dass die
Strdmung an der Oberflache des Kanals geringer ist
als die Strdomungsgeschwindigkeit in der Mitte des
Kanals. Die Membran ist so gestaltet, dass sie immer
nach auflen vorsteht, oder sie ist flexibel hergestellt,
so dass die Membran dann, wenn eine Insulinformu-
lierung gegen und durch die Membran gedrtickt wird,
die flexible Membran nach auf3en Uber die Stro-
mungsgrenzschicht des Kanals hinaus in die sich
schneller bewegende Luft vorsteht. Da die Membran
in die sich schneller bewegende Luft des Kanals vor-
steht, ist es weniger wahrscheinlich, dass die gebil-
deten Aerosolteilchen zusammenstof3en, was es er-
moglicht, dass ein Sprihsto3 eines feinen Aerosol-
nebels mit einheitlicher Teilchengrdfie gebildet wird.

[0013] Die Insulindosis, die an einen Patienten ab-
gegeben werden soll, variiert mit einer Anzahl von
Faktoren, wobei die Blutglukosekonzentration des
Patienten am wichtigsten ist. Folglich kann die Vor-
richtung durch Einstellen des Ausmales der Kraft,
die auf den Behalter ausgeibt wird, die gesamte oder
eine proportionale Menge der in dem Behalter vorlie-
genden Formulierung abgeben. Wenn nur ein Teil
des Inhalts vernebelt wird, kann der Rest zu einem
spateren Zeitpunkt vernebelt werden.

[0014] Um eine systemische Abgabe von Insulin zu
erhalten, sind kleinere TeilchengréRen bevorzugt.
Folglich wird in einer Ausfuhrungsform nach der Frei-
setzung des vernebelten Nebels in den Kanal den
Teilchen aktiv Energie in einer Menge zugeflihrt
(durch Erwarmen der umgebenden Luft), die ausrei-
chend ist, um den Trager zu verdampfen und so die
TeilchengréRe zu vermindern. Die in die Vorrichtung
gezogene Luft kann durch Bewegen der Luft durch
ein Heizmaterial aktiv erwarmt werden, wobei das
Material vor dem Beginn des Einatemvorgangs eines
Patienten vorgewarmt wird. Die Menge der zugefihr-
ten Energie kann abhangig von Faktoren wie z.B. der
gewinschten Teilchengrolie, der Menge des zu ver-
dampfenden Tragers, dem Wasserdampfgehalt der
umgebenden Luft und der Zusammensetzung des
Tragers eingestellt werden.

[0015] Um eine systemische Abgabe zu erhalten, ist
es bevorzugt, dass die vernebelte Insulinformulie-
rung tief in die Lunge gelangt. Dies wird teilweise
durch die Einstellung der TeilchengréfRen erreicht.
Die GroRRe des Teilchendurchmessers betragt im All-
gemeinen etwa das Ein- bis Dreifache des Durch-
messers der Poren, aus denen das Teilchen heraus-
gedrickt wird. Die Energie kann in einer Menge zu-
gefuhrt werden, die ausreichend ist, den gesamten
oder im Wesentlichen den gesamten Trager zu ver-
dampfen und dadurch Teilchen von getrocknetem ge-
pulverten Insulin oder eine hochkonzentrierte Insulin-
formulierung fur einen Patienten bereitzustellen, wo-

bei die Teilchen ungeachtet der umgebenden Feuch-
tigkeit eine einheitliche GréRe aufweisen und auf-
grund der Verdampfung des Tragers kleiner sind.

[0016] Zusatzlich zur Einstellung der Teilchengrolie
wird eine systemische Abgabe von Insulin durch Frei-
setzen einer vernebelten Dosis an einem gewlinsch-
ten Punkt in dem Atmungszyklus eines Patienten er-
halten. Wenn eine systemische Abgabe bereitgestellt
wird, ist es wichtig, dass die Abgabe reproduzierbar
ist.

[0017] Die reproduzierbare Dosierung von Insulin
an den Patienten wird durch (1) Messen des ausge-
atmeten Gesamtvolumens vor dem Dosieren, (2)
Steuern des ausgeatmeten Gesamtvolumens, (3)
Messen des eingeatmeten Gesamtvolumens wah-
rend des Dosierens, (4) Steuern des eingeatmeten
Gesamtvolumens wahrend des Dosierens, (5) Steu-
ern der TeilchengréRe, (6) automatisches Freisetzen
der Insulinformulierung als Reaktion auf eine vorge-
gebene Einatemstrémungsgeschwindigkeit, (7) Mes-
sen des Einatemvolumens und (8) Veranlassen, dass
bei dem Patienten wahrend des gesamten Einat-
mens eine vorgegebene Einatemstromungsge-
schwindigkeit vorliegt, erhalten. Das Verfahren um-
fasst das konsistente Messen, Bestimmen und/oder
Berechnen jedes der vorstehend genannten Merk-
male 1 bis 8 fir jede Arzneistofffreisetzungsentschei-
dung auf der Basis von momentan (oder in Echtzeit)
berechneten, gemessenen, eingestellten und/oder
bestimmten Parametern. Um eine Wiederholbarkeit
der Dosierung zu erreichen, wird die Insulinformulie-
rung fir jedes der Merkmale (1) bis (8) wiederholt an
dem gleichen Punkt freigesetzt. Um die Effizienz der
Abgabe der Insulinformulierung zu maximieren, wird
die Formulierung jedes Mal (1) innerhalb eines Be-
reichs von 3,8 bis 4,2 Liter des eingeatmeten Ge-
samtvolumens (2) bei einer gemessenen Einatem-
strdomungsgeschwindigkeit im Bereich von etwa 0,1
bis etwa 2,0 Liter/Sekunde und (3) bei einem gemes-
senen Einatemvolumen im Bereich von etwa 0,1 bis
etwa 1,5 Liter fur den Ausldsepunkt freigesetzt.

[0018] Das nachstehend beschriebene Verfahren
des Vorrichtungsbetriebs steuert die Konsistenz der
Dosierung von Insulin, das durch Einatmen abgege-
ben wird, insbesondere durch Messen und Steuern
des Gesamtvolumens der Luft, die bei jedem Einat-
men von Insulin eingeatmet wird. Es steuert auch die
Konsistenz der Dosierung von Insulin durch Einat-
men durch wiederholtes Steuern verschiedener Pa-
rameter innerhalb eines gegebenen Bereichs. Das
resultierende Verfahren zur Abgabe von Insulin ist
ausreichend konsistent, um den Bedarf zur Injektion
von Insulin zumindest teilweise zu beseitigen.

[0019] Die nachstehend beschriebenen und veran-
schaulichten Ausfiihrungsformen der Vorrichtung
kombinieren Insulinabgabetherapien mit Uberwa-
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chungstechnologien, so dass eine genaue Kontrolle
der Serumglukosekonzentration eines Patienten, der
an Diabetes mellitus leidet, aufrechterhalten wird. Die
Ausfuhrungsformen der Vorrichtung erméglichen die
intrapulmonale Abgabe gesteuerter Mengen an Insu-
lin auf der Basis der jeweiligen Bedurfnisse des Dia-
betes-Patienten, einschliefllich der Serumglukose-
konzentration und der Insulinempfindlichkeit. Die
Ausfuhrungsformen der Vorrichtung stellen auch ein
Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus bereit,
welches das Ergénzen einer Insulinverabreichung
unter Verwendung einer intrapulmonalen Abgabevor-
richtung in einer Kombination mit Injektionen von In-
sulin und/oder oralen Hypoglykdmiemitteln, wie z.B.
Sulfonylharnstoffen, umfasst.

[0020] Das nachstehend beschriebene Verfahren
ermdglicht die Verabreichung von kleineren Insulin-
dosen Uber einen bequemen und schmerzfreien Weg
und verringert folglich die Wahrscheinlichkeit einer
Insulin-Uberdosierung und erhoht die Wahrschein-
lichkeit, gewunschte Serumglukosekonzentrationen
sicher aufrechtzuerhalten. Das Verfahren und die
Vorrichtung kénnen auch in der Offentlichkeit in ein-
facher Weise benutzt werden, und zwar ohne die st6-
renden Auswirkungen, die mit einer 6ffentlichen Ver-
abreichung eines Arzneistoffs durch Injektion verbun-
den sind.

[0021] Die nachstehend beschriebenen und veran-
schaulichten Ausfiihrungsformen der Vorrichtung
koénnen fir den Patienten so programmiert werden,
dass sie das Verfahren nutzen, wahrend die jeweili-
gen Bedlrfnisse einzelner Patienten bertcksichtigt
werden. Sie kdnnen auch auf der Basis des Lungen-
volumens des jeweils behandelten Patienten indivi-
duell programmiert werden. Sie kdnnen auch so pro-
grammiert werden, dass sie eine variable Dosierung
bereitstellen, so dass verschiedene Dosen zu ver-
schiedenen Tageszeiten koordiniert mit den Mahlzei-
ten und/oder anderen Faktoren an den Patienten ab-
gegeben werden, die wichtig sind, um geeignete Se-
rumglukosekonzentrationen im jeweiligen Patienten
aufrechtzuerhalten.

[0022] Ein weiteres Merkmal der Ausfiihrungsfor-
men der Vorrichtung besteht darin, dass sie tragbar
und handgehalten sind und in einer Kombination mit
einer tragbaren Vorrichtung zur Messung der Serum-
glukosekonzentrationen verwendet werden kdnnen,
um die Dosierung auf der Basis der tatsachlichen
Glukosekonzentrationen genauer zu (berwachen
und einzustellen. Ein weiteres Merkmal der Ausfih-
rungsformen der Vorrichtung besteht darin, dass die
Vorrichtung einen Mikroprozessor umfassen kann,
der so programmiert werden kann, dass er eine Uber-
dosierung verhindert, und zwar dadurch, dass verhin-
dert wird, dass ein Ventil fir mehr als eine gegebene
Anzahl innerhalb eines gegebenen Zeitraums geoff-
net wird.

[0023] Die veranschaulichten Ausfiihrungsformen
der Vorrichtung stellen einen Behalter bereit, der eine
vernebelbare Formulierung von Insulin enthalt, wobei
der Behalter eine porése Membran umfasst, die in ei-
nem stationaren Zustand nach auf3en vorsteht oder
beim Ausliben einer Kraft eine konvexe Oberflache
bildet, wenn eine Arzneistoffformulierung gegen und
durch die Membran gedriickt wird.

[0024] Die Ausfiihrungsformen der Vorrichtung nut-
zen ein Verfahren zur Erzeugung eines Aerosols ei-
ner Insulinformulierung, welches das Ziehen von Luft
Uber eine Oberflache einer porésen Membran in ei-
nem Kanal und das Driicken der Formulierung gegen
die Membran umfasst, so dass die Membran uber
eine Strdmungsgrenzschicht hinaus in die sich
schneller bewegende Luft des Kanals vorsteht.

[0025] In vorteilhafter Weise trainieren die Ausfih-
rungsformen der Vorrichtung die Patienten dahinge-
hend, Insulindosen in einer Weise konsistent zu ver-
abreichen, so dass die gleiche Insulinmenge konsis-
tent an das Kreislaufsystem verabreicht wird. Sie
kénnen auch die Teilchengréfe durch Hinzufiigen
von Energie zu den Teilchen in einer Menge, die aus-
reichend ist, um den Trager zu verdampfen und die
TeilchengesamtgréRe zu vermindern, einstellen, und
es kann auch eine Trocknungseinrichtung einbezo-
gen werden, um die Luft in einer Weise zu trocknen,
so dass Wasserdampf entfernt wird und dadurch kon-
sistente TeilchengrofRen selbst dann bereitgestellt
werden, wenn die Umgebungsfeuchtigkeit variiert.

[0026] Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht eines Be-
halters der Erfindung;

[0027] Fig. 2 ist eine Querschnittsansicht einer be-
vorzugten Ausfihrungsform eines Behalters der Er-
findung;

[0028] Fig. 3 ist eine Querschnittsansicht des Be-
halters von Fig. 2 im Gebrauch in einem Kanal einer
Arzneistoffabgabevorrichtung;

[0029] Fig. 4 ist eine Draufsicht einer erfindungsge-
mafen Arzneistoffabgabevorrichtung;

[0030] Fig. 5 ist ein Graph, in dem die Dichte von
Wasserdampf in Luft gegen die Temperatur aufgetra-
gen ist;

[0031] Fig. 6 ist ein Graph, in dem die Dichte von
Ethanoldampf in Luft gegen die Temperatur aufgetra-
gen ist;

[0032] Fig.7 ist eine perspektivische Ansicht der
Verpackung der Erfindung;

[0033] Fig. 8 ist eine perspektivische Ansicht eines
Behalters der Erfindung;
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[0034] Fig. 9 ist ein Graph, der eine Auftragung der
Zeit gegen die Veranderung der Plasmaglukose flr
drei verschiedene Verabreichungsmittel zeigt;

[0035] Fig. 10 ist ein Graph, der eine Auftragung
der Seruminsulinkonzentrationen gegen die Zeit fur
drei verschiedene Verabreichungsmittel zeigt;

[0036] Fig. 11 ist ein Graph, der einen vergréRerten
Bereich des Graphen von Fig. 10 zeigt;

[0037] Fig. 12 ist ein Balkendiagramm, das die pro-
zentuale Bioeffektivitdt des Einatmens von Insulin
verglichen mit einer subkutanen Injektion im Zeitver-
lauf zeigt; und

[0038] Fig. 13 ist eine schematische Ansicht eines
Zweikammer-Insulinformulierungsbehalters.

[0039] Vor der Beschreibung des vorliegenden Ver-
fahrens zur Abgabe von vernebeltem Insulin zur Be-
handlung von Diabetes mellitus und von Vorrichtun-
gen, Behaltern und Formulierungen, die bei der Be-
handlung verwendet werden, sollte beachtet werden,
dass diese Erfindung nicht auf die beschriebenen
speziellen Verfahren, Behalter, Vorrichtungen und
Formulierungen beschrankt ist, da dieses Verfahren,
die Vorrichtung und die Formulierung selbstverstand-
lich variiert werden kdnnen. Es sollte auch beachtet
werden, dass die hier verwendete Terminologie ledig-
lich der Beschreibung spezieller Ausfihrungsformen
dient und den Schutzbereich der vorliegenden Erfin-
dung nicht beschranken soll, der lediglich von den
beigeflgten Anspriichen beschrankt wird.

[0040] Es sollte beachtet werden, dass hier und in
den beigefigten Ansprichen die Singularformen
»ein, eine", und "der, die, das" sich auch auf den Plu-
ral beziehen, falls sich aus dem Zusammenhang
nicht deutlich etwas anderes ergibt. Folglich umfasst
beispielsweise eine Bezugnahme auf "eine Formulie-
rung" Gemische verschiedener Formulierungen, eine
Bezugnahme auf "ein Analogon" bezieht sich auf ein
Insulinanalogon oder Gemische von Insulinanaloga,
und eine Bezugnahme auf ,das Behandlungsverfah-
ren" umfasst eine Bezugnahme auf aquivalente
Schritte und Verfahren, die dem Fachmann bekannt
sind, usw.

[0041] Falls nichts anderes definiert ist, haben alle
hier verwendeten technischen und wissenschaftli-
chen Begriffe die gleiche Bedeutung, wie sie vom ein-
schlagigen Fachmann gewodhnlich verstanden wer-
den. Obwohl zur Durchfihrung oder dem Testen der
Erfindung beliebige Vorrichtungen und Materialien
eingesetzt werden kénnen, die den hier beschriebe-
nen Vorrichtungen und Materialien ahnlich sind oder
dazu aquivalent sind, werden nachstehend die be-
vorzugten Verfahren, Vorrichtungen und Materialien
beschrieben.

[0042] Die hier diskutierten Veréffentlichungen sind
lediglich bezuglich ihrer Veroffentlichung vor dem An-
meldetag der vorliegenden Anmeldung angegeben,
wobei davon ausgegangen werden kann, dass die
vorliegende Erfindung vor diesen Verdffentlichungen
angemeldet worden ist. Ferner kdnnen sich die hier
angegebenen Verodffentlichungsdaten von dem tat-
sachlichen Datum der Verdffentlichung unterschei-
den.

Definitionen

[0043] Der Begriff "Insulin” soll so interpretiert wer-
den, dass er natlrliches extrahiertes menschliches
Insulin, rekombinant hergestelltes menschliches In-
sulin, aus Rind und/oder Schwein extrahiertes Insu-
lin, rekombinant hergestelltes Schweine- und Rinde-
rinsulin und jedwede Gemische dieser Insulinproduk-
te umfasst. Der Begriff soll sowohl das Polypeptid
umfassen, das normalerweise bei der Behandlung
von Diabetikern in einer im Wesentlichen gereinigten
Form verwendet wird, als auch die kauflichen phar-
mazeutischen Formen davon, die zusatzliche Vehikel
umfassen. Das Insulin wird vorzugsweise rekombi-
nant erzeugt und kann dehydratisiert (vollstandig ge-
trocknet) werden oder in L&sung vorliegen.

[0044] Der Begriff "Insulin-Analogon" soll jegliche
Form von "Insulin”, wie es vorstehend definiert wur-
de, umfassen, wobei eine oder mehrere der Amino-
sauren in der Polypeptidkette durch eine alternative
Aminosaure ersetzt wurde(n) und/oder wobei eine
oder mehrere der Aminosduren entfernt wurde(n)
oder wobei eine oder mehrere zusatzliche Aminosau-
ren zur Polypeptidkette hinzugefugt wurde(n). Im All-
gemeinen umfassen "Insulin-Analoga" der vorliegen-
den Erfindung "Superinsulin-Analoga", bei denen die
Fahigkeit des Insulin-Analogons, die Serumglukose-
konzentrationen zu beeinflussen, im Vergleich mit
gewohnlichem Insulin wesentlich verstarkt ist, sowie
hepatoselektive Insulin-Analoga, die in der Leber ak-
tiver sind als in Fettgewebe. Analoga umfassen Insu-
lin-artige Verbindungen, die fur den gleichen allge-
meinen Zweck wie Insulin verwendet werden, wie
z.B. Lysproi.e., wobei es sich um Verbindungen han-
delt, die verabreicht werden, um die Blutglukosekon-
zentrationen zu senken.

[0045] Der Begriff "akzeptable Serumglukosekon-
zentration" soll fur eine Glukosekonzentration tber
50 mg/dl und unter 300 mg/dl, mehr bevorzugt 80
mg/dl bis 200 mg/dl und insbesondere etwa 100
mg/dl stehen. Dem Fachmann ist klar, dass Werte
von etwa 50 mg/dl als niedrig und Werte von etwa
300 mg/dl als hoch betrachtet werden, obwohl diese
Werte in dem Sinn akzeptabel sind, dass sie im All-
gemeinen keine tdédlichen Auswirkungen haben. Es
ist ein wichtiger Aspekt der Erfindung, akzeptablere
Werte aufrechtzuerhalten, die Gber dem niedrigsten
Wert von 50 mg/dl und unter dem hoéchsten Wert von
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300 mg/dl liegen, wobei es akzeptabler ist, solche In-
sulindosen abzugeben, welche die Serumglukose-
konzentration des Patienten so nahe wie mdglich bei
etwa 100 mg/dl halten.

[0046] Der Begriff "Dosierereignis" soll dahinge-
hend interpretiert werden, dass er fur die Verabrei-
chung von Insulin und/oder eines Insulin-Analogons
an einen Patienten steht, der dieses bendtigt, und
zwar Uber den intrapulmonalen Verabreichungsweg,
wobei der Vorgang eine oder mehrere Freisetzungen
einer Insulinformulierung aus einer Insulinabgabe-
vorrichtung (aus einem oder mehreren Behalter(n))
Uber einen Zeitraum von 15 min oder weniger, vor-
zugsweise 10 min oder weniger und insbesondere 5
min oder weniger umfassen kann, wobei wahrend
dieses Zeitraums vom Patienten ein Einatemvorgang
oder mehrere Einatemvorgange durchgefihrt wird
bzw. werden eine Insulindosis oder mehrere Insulin-
dosen freigesetzt und eingeatmet wird bzw. werden.
Ein Dosierereignis soll die Verabreichung von Insulin
an den Patienten in einer Menge von etwa 1 Einheit
bis etwa 30 Einheiten in einem einzelnen Dosierer-
eignis umfassen und kann die Freisetzung von etwa
10 bis etwa 300 Insulineinheiten aus der Vorrichtung
umfassen.

[0047] Der Begriff ,Messung" beschreibt ein Ereig-
nis, wodurch sowohl die Einatemstromungsge-
schwindigkeit als auch das Einatemvolumen des Pa-
tienten gemessen werden. Die Messung kann ver-
wendet werden, um das Ausmald jedes Atemvor-
gangs zu beurteilen, wie z.B. der maximale Einatem-
vorgang oder ein  Einatem-Ausatemvorgang
und/oder um einen optimalen Punkt im Einatemzyk-
lus zu bestimmen, bei dem die vernebelte Insulinfor-
mulierung freigesetzt wird. Messen bedeutet bestim-
men, nicht steuern, einer Menge. Die Messung der
Einatemstrémung wahrend und nach jedweder Arz-
neistoffabgabe wird verwendet, um einen Patienten
zu trainieren, und nach der Messung ist es bevorzugt,
die Einatemstrémungsgeschwindigkeit und das Eina-
temvolumen vor, wahrend und nach der Arzneistoff-
freisetzung aufzuzeichnen. Eine solche Aufzeich-
nung ermdglicht die Bestimmung, ob die Insulinfor-
mulierung richtig an den Patienten abgegeben wor-
den ist. Ein Mikroprozessor oder eine andere Vorrich-
tung kann das Volumen auf der Basis einer gemesse-
nen Strdmungsgeschwindigkeit berechnen. Wenn
entweder die Stromungsgeschwindigkeit oder das
Volumen in irgendeiner Weise bekannt wird, dann
soll sie bzw. es als bestimmt gelten.

[0048] Der Ausdruck ,im Wesentlichen gleich" soll
bedeuten, dass Anstrengungen unternommen wer-
den, um das gleiche Volumen zu erhalten, dass je-
doch Fehler auftreten und zu Volumina fihren, die
geringfiigig unterschiedlich, jedoch im Wesentlichen
gleich sind. In der Praxis kann ein Fehler in der Gro-
Renordnung von * 20 % oder mehr bevorzugt von +

10 auftreten.

[0049] Der Begriff ,Uberwachungs"-Ereignis steht
fur die Messung der Lungenfunktionen wie der Eina-
temstromung, der Einatemstrdmungsgeschwindig-
keit und/oder des Einatemvolumens, so dass die
Lungenfunktion eines Patienten, wie sie hier definiert
ist, vor und/oder nach der Arzneistoffabgabe bewer-
tet werden kann, wodurch es moglich wird, den Ef-
fekt, falls ein solcher vorliegt, der Abgabe von Insulin
auf die Lungenfunktion eines Patienten zu bewerten.

[0050] Der Begriff ,Einatemstromungsgeschwindig-
keit" steht flr einen Wert der Luftstromungsge-
schwindigkeit, der auf der Basis der Geschwindigkeit
der Luft, die einen gegebenen Punkt in einer Mess-
vorrichtung passiert, unter der Annahme von Atmos-
pharendruck + 5% und einer Temperatur im Bereich
von etwa 10°C bis 40°C gemessen, berechnet
und/oder bestimmt worden ist.

[0051] Der Begriff ,Einatemstrémung" steht fir ei-
nen Wert einer Luftstrbmung, der auf der Basis der
Geschwindigkeit von Luft, die einen gegebenen
Punkt passiert, zusammen mit dem Volumen der Luft,
die diesen Punkt passiert hat, berechnet wird, wobei
die Volumenberechnung auf der Integration der Stro-
mungsgeschwindigkeitsdaten und der Annahme von
Atmospharendruck + 5% und einer Temperatur im
Bereich von etwa 10°C bis etwa 40°C beruht.

[0052] Der Begriff ,Einatemvolumen" steht fiir ein
bestimmtes, berechnetes und/oder gemessenes
Luftvolumen, das unter der Annahme von Atmospha-
rendruck + 5% und einer Temperatur im Bereich von
10°C bis 40°C einen gegebenen Punkt in den Lungen
eines Patienten passiert.

[0053] Der Ausdruck ,maximales Einatmen" bedeu-
tet, dass der Patient eine maximale Anstrengung un-
ternimmt, um Luft in die Lungen einzuatmen.

[0054] Die Ausdriicke ,Ausatmen mit der forcierten
Vitalkapazitat" und ,maximales Ausatmen" werden
hier austauschbar verwendet und bedeuten eine ma-
ximale Anstrengung, die gesamte Luft aus den Lun-
gen auszuatmen, vorzugsweise die gesamte Luft in
den Lungen bis auf das Restvolumen auszuatmen.

[0055] Der Begriff ,Einatem-Ausatemvorgang" steht
fur ein maximales Einatmen, gefolgt von einem maxi-
malen Ausatmen. Nach dem maximalen Einatmen
kann der Patient die eingeatmete Luft flr jedweden
gewunschten Zeitraum vor dem maximalen Ausat-
men halten oder er kann unmittelbar nach dem maxi-
malen Einatmen maximal ausatmen.

[0056] Der Begriff ,Einatemstromungsprofil" steht
fur Daten, die in einem oder mehreren Messereignis-
sen der Einatemstréomung und des kumulierten Volu-
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mens berechnet worden sind, wobei das Profil zur
Bestimmung eines Punkts innerhalb des Einatemzy-
klus eines Patienten verwendet werden kann, der fir
die Freisetzung eines Arzneistoffs, der an einen Pati-
enten abgegeben werden soll, bevorzugt ist. Der
Punkt innerhalb des Einatemzyklus, bei dem ein Arz-
neistoff freigesetzt wird, kann auf einem Punkt inner-
halb des Einatemzyklus beruhen, der wahrscheinlich
zu einer maximalen Abgabe des Arzneistoffs flhrt,
und/oder auf einem Punkt in dem Zyklus, der am
wahrscheinlichsten zu der Abgabe einer reproduzier-
baren Menge an Arzneistoff an den Patienten bei je-
der Arzneistofffreisetzung flihrt. Die Wiederholbarkeit
der abgegebenen Menge ist das primare Kriterium
und die Maximierung der abgegebenen Menge ist ein
wichtiges, jedoch sekundares Kriterium. Folglich
kann eine groRe Zahl unterschiedlicher Arzneistoff-
freisetzungspunkte ausgewahlt und eine Wiederhol-
barkeit der Dosierung bereitgestellt werden, mit der
MaRgabe, dass der ausgewahlte Punkt erneut fur
nachfolgende Freisetzungen ausgewahlt wird. Um
eine maximale Arzneistoffabgabe sicherzustellen,
wird der Punkt innerhalb gegebener Parameter aus-
gewahlt.

[0057] Der Begriff ,therapeutischer Index" bezieht
sich auf den therapeutischen Index eines Arznei-
stoffs, der als LD,,/ED,, definiert ist. Der LD,,-Wert
(letale Dosis, 50 %) ist als diejenige Dosis eines Arz-
neistoffs definiert, bei der 50 % der getesteten Tiere
getotet werden, und der ED.-Wert ist als die effektive
Dosis des Arzneistoffs fir 50 % der behandelten Le-
bewesen definiert. Arzneistoffe mit einem therapeuti-
schen Index nahe 1 (d.h. LD4/EDg, betrégt ungefahr
1) erreichen ihren therapeutischen Effekt bei Dosie-
rungen, die sehr nahe an der toxischen Konzentrati-
on liegen und haben daher ein sehr schmales thera-
peutisches Fenster, d.h. einen schmalen Dosierungs-
bereich, bei dem sie verabreicht werden kénnen.

[0058] Der Begriff flissige Formulierung" wird hier
verwendet, um ein beliebiges pharmazeutisch wirk-
sames Insulin, ein Analogon davon oder einen ande-
ren Arzneistoff zur Behandlung von Diabetes mellitus
selbst oder mit einem pharmazeutisch vertraglichen
Trager in flieRfahiger flissiger Form zu bezeichnen,
und das vorzugsweise eine Viskositat und andere Ei-
genschaften aufweist, so dass die Formulierung zu
Teilchen vernebelt wird, die in die Lungen eines Pati-
enten eingeatmet werden, nachdem die Formulie-
rung durch eine porése Membran der Erfindung be-
wegt worden ist. Solche Formulierungen sind vor-
zugsweise Losungen, z.B. wassrige Losungen, etha-
nolische Lésungen, wassrig/ethanolische Lésungen,
Kochsalzldsungen und kolloidale Suspensionen. For-
mulierungen kénnen Lésungen oder Suspensionen
des Arzneistoffs in jedwedem Fluid sein, einschliel3-
lich Fluiden in Form eines Treibmittels mit niedrigem
Siedepunkt.

[0059] Der Begriff ,Formulierung" wird hier verwen-
det, um den Ausdruck ,flissige Formulierung" und
ferner trockene Pulver von Insulin mit oder ohne Ve-
hikelmaterialien zu umfassen.

[0060] Der Begriff ,im Wesentlichen" trocken soll fur
Insulin in einem Behalter oder in Teilchen eines Aero-
sols stehen, das weniger als 10 % freies Wasser,
Ethanol oder einen anderen fliissigen Trager bezo-
gen auf das Gesamtgewicht enthalt, und das vor-
zugsweise keinen nachweisbaren, freien flissigen
Trager enthalt.

[0061] Die Begriffe ,Lungenfunktion" und ,Pulmo-
nalfunktion" werden austauschbar verwendet und
sollen so interpretiert werden, dass sie fur physika-
lisch messbare Vorgange in einer Lunge stehen, ein-
schlieBlich unter anderem (1) Einatem- und (2) Aus-
atemstromungsgeschwindigkeiten sowie (3) das
Lungenvolumen. Zur Messung der Lungenfunktion
werden Verfahren zur quantitativen Bestimmung der
Pulmonalfunktion eingesetzt. Verfahren zur Messung
der Pulmonalfunktion, die in der klinischen Praxis am
haufigsten verwendet werden, umfassen die zeitge-
steuerte Messung der Einatem- und Ausatemvorgan-
ge zur Messung spezifischer Parameter. Beispiels-
weise wird mit der forcierten Vitalkapazitat (FVC) das
von einem Patienten kraftig von einer tiefen anfangli-
chen Einatmung ausgeatmete Gesamtvolumen in Li-
tern gemessen. Dieser Parameter, wenn er im Zu-
sammenhang mit der Sekundenkapazitat (FEV,) be-
wertet wird, ermdglicht die quantitative Bewertung
der Bronchokonstriktion. Ein Problem bei der Bestim-
mung der forcierten Vitalkapazitat besteht darin, dass
der Vorgang der forcierten Vitalkapazitat (d.h. das
kraftige Ausatmen ausgehend von einer maximalen
Einatmung zu einer maximalen Ausatmung) in ho-
hem Maf von der Technik abhangig ist. Mit anderen
Worten kann ein gegebener Patient wahrend einer
Abfolge von  FVC-Vorgangen  verschiedene
FVC-Werte erzeugen. Die FEF 25-75 oder die Se-
kundenkapazitatsstromung, die Uber dem Mittelab-
schnitt eines forcierten Ausatemvorgangs bestimmt
worden ist, tendiert dazu, weniger von der Technik
abhéangig zu sein als die FVC. Entsprechend neigt die
FEV, dazu, weniger von der Technik abhangig zu
sein als die FVC. Zusétzlich zur Messung von Volu-
mina der ausgeatmeten Luft als Indizes der Pulmo-
nalfunktion kann die Strémung in Liter/min, die Gber
unterschiedliche Abschnitte des AusAtmungszyklus
gemessen wird, bei der Bestimmung des Zustands
der Pulmonalfunktion eines Patienten nutzlich sein.
Insbesondere korreliert die Peak-Ausatemstromung,
welche die héchste Luftstromungsgeschwindigkeit in
Liter/min wahrend einer forcierten maximalen Ausat-
mung ist, gut mit der gesamten Pulmonalfunktion in
einem Patienten mit Asthma und anderen Atem-
wegserkrankungen. Mit der vorliegenden Erfindung
wird die Behandlung durch die Verabreichung eines
Arzneistoffs in einem Arzneistoffabgabeereignis und
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Uberwachen der Lungenfunktion in einem Uberwa-
chungsereignis durchgefiihrt. Eine Reihe solcher Er-
eignisse kann durchgefiihrt und im Zeitverlauf wie-
derholt werden.

[0062] Der Ausdruck ,Geschwindigkeit des Arznei-
stoffs" oder ,Geschwindigkeit der Teilchen" steht flr
die Durchschnittsgeschwindigkeit von Teilchen einer
Atemwegsarzneistoffformulierung, die sich von ei-
nem Freisetzungspunkt, wie z.B. einer pordsen
Membran oder einem Ventil, zu dem Mund eines Pa-
tienten bewegen. In einer bevorzugten Ausfuhrungs-
form ist die Geschwindigkeit der Teilchen bei fehlen-
der Strébmung, die vom Einatmen des Patienten er-
zeugt wird, Null oder im Wesentlichen Null.

[0063] Der Begriff ,Massenstromungsgeschwindig-
keit" steht hier fur die durchschnittliche Geschwindig-
keit, mit der sich Luft durch einen Kanal bewegt, wo-
bei berlcksichtigt wird, dass die Strdmungsge-
schwindigkeit im Zentrum des Kanals maximal und
an der Innenflache des Kanals minimal ist.

[0064] Der Begriff ,Stromungsgrenzschicht" steht
fur einen Satz von Punkten, die eine Schicht tiber der
Innenflache eines Kanals definieren, durch die Luft
stromt, wobei die Luftstromungsgeschwindigkeit un-
terhalb der Grenzschicht wesentlich unter der Mas-
senstromungsgeschwindigkeit liegt und z.B. 50 %
oder weniger als die Massenstromungsgeschwindig-
keit betragt.

[0065] Der Begriff ,Trager" steht fur ein flissiges,
flieRfahiges pharmazeutisch vertragliches Vehikelm-
aterial, in dem Insulin suspendiert oder mehr bevor-
zugt geldst ist. Geeignete Trager treten mit dem Insu-
lin nicht nachteilig in Wechselwirkung und weisen Ei-
genschaften auf, welche die Bildung von vernebelten
Teilchen ermdglichen, vorzugsweise von Teilchen mit
einem Durchmesser im Bereich von 0,5 bis 3,0 ym,
wenn eine Formulierung, die den Trager und den
Atemwegsarzneistoff umfasst, durch Poren mit ei-
nem Durchmesser von 0,25 bis 3,0 ym gedrickt wird.
Bevorzugte Trager umfassen Wasser, Ethanol und
Gemische davon. Es kénnen auch andere Trager
verwendet werden, mit der Mallgabe, dass diese so
formuliert werden koénnen, dass sie ein geeignetes
Aerosol erzeugen und das Insulin oder das mensch-
liche Lungengewebe nicht nachteilig beeinflussen.

[0066] Jeder der vorstehend diskutierten Parameter
wird wahrend der quantitativen Spirometrie gemes-
sen. Die Leistung eines einzelnen Patienten kann mit
seinen personlichen Bestdaten verglichen werden,
einzelne Indizes kdénnen fir einen einzelnen Patien-
ten miteinander verglichen werden (z.B. FEV, divi-
diert durch FVC, wobei ein dimensionsloser Index er-
zeugt wird, der bei der Bewertung der Schwere von
akuten Asthma-Symptomen nitzlich ist) oder jeder
dieser Indizes kann mit einem erwarteten Wert vergli-

chen werden. Erwartete Werte fir Indizes, die von
der quantitativen Spirometrie abgeleitet sind, werden
als Funktion des Geschlechts, der GroRRe, des Ge-
wichts und des Alters des Patienten berechnet. Bei-
spielsweise gibt es Standards fir die Berechnung
von erwarteten Indizes und diese werden regelmafig
zusammen mit den tatsachlichen Parametern wie-
dergegeben, die fir einen einzelnen Patienten wah-
rend eines Uberwachungsereignisses wie z.B. einem
quantitativen Spirometrietest abgeleitet werden.

Allgemeine Verfahrensweise

[0067] Diabetes mellitus wird im Allgemeinen durch
die Injektion von Insulin behandelt. Die vorliegende
Erfindung soll den Bedarf fiir ein Injizieren von Insulin
dadurch vermindern oder beseitigen, dass fir das
Kreislaufsystem des Patienten eine gesteuerte Men-
ge an vernebeltem Insulin bereitgestellt wird. Insu-
lin-enthaltende Formulierungen kénnen in verschie-
denartiger Weise vernebelt und danach in die Lungen
eingeatmet werden. Wenn Insulin auf den Schleim-
hautmembranen des Atmungstrakts und insbesonde-
re in den peripheren Bereichen der Lunge abgelagert
wird, wird es spater in das Kreislaufsystem absor-
biert. Sobald es sich im Kreislaufsystem befindet, hat
Insulin den Effekt der Verminderung der Blutglukose-
konzentration des Patienten. Fir den Gesamtge-
sundheitszustand des Patienten ist es bevorzugt,
eine maRige Glukosekonzentration aufrechtzuerhal-
ten.

[0068] Die vorliegende Erfindung unterstiitzt auf
verschiedenartige Weise bei der Aufrechterhaltung
der Blutglukose bei der bevorzugten Konzentration.
Als erstes wiinschen die meisten Patienten die Ver-
meidung von Injektionen und es ist daher wahr-
scheinlich, dass sie haufiger Insulin durch Einatmen
als durch eine Injektion verabreichen. Dies ist mogli-
cherweise sowohl auf eine Aversion gegen Insulinin-
jektionen aufgrund von Schmerzen zurtickzufiihren,
als auch aufgrund eines gesellschaftlichen Unbeha-
gens in manchen Situationen der Fall. Je haufiger In-
sulin verabreicht wird, desto genauer ist die Steue-
rung der Glukosekonzentration, die erhalten werden
kann. Wenn Insulin jedoch durch Einatmen abgege-
ben wird, kann die Dosierung inkonsistent sein. In-
konsistenzen bei der Dosierung von Insulin kénnen
sehr problematisch sein, da ein Mangel an Bereitstel-
lung von ausreichend Insulin dazu fihren kann, dass
die Glukosekonzentration auf eine gefahrlich hohe
Konzentration ansteigt. Wenn ferner zu viel Insulin
abgegeben wird, kann die Glukosekonzentration des
Patienten auf ein gefahrlich niedriges Niveau fallen.
Aufgrund des Bedarfs fiir eine Konsistenz bei der Do-
sierung und der inkonsistenten Ergebnisse, die bei
der Dosierung durch Einatmen erhalten werden, ver-
abreichen Patienten Insulin mittels Injektion. Die vor-
liegende Erfindung bertiicksichtigt Faktoren, die zu ei-
ner inkonsistenten Dosierung beim Einatmen flhren
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und stellt dadurch ein Verfahren zum konsistenten
Dosieren von Insulin durch Einatmen bereit.

[0069] Der primare Faktor, den die vorliegende Er-
findung berucksichtigt, der die Konsistenz bei der Do-
sierung von Insulin durch Einatmen betrifft, ist das
Luftgesamtvolumen, das von dem Patienten eingeat-
met wird. Um diesen Faktor zu berucksichtigen, in-
struiert das erfindungsgemale Verfahren den Patien-
ten oder nutzt eine Vorrichtung, welche die Einatem-
strdmung und das Einatemvolumen misst. Wenn der
Patient die Vorrichtung nutzt, wird er angewiesen, so
stark wie moglich auszuatmen. Danach atmet der Pa-
tient mit der Vorrichtung ein, wobei die Einatemge-
schwindigkeit und das eingeatmete Volumen gemes-
sen werden. Die Vorrichtung wird automatisch die
Abgabe einer Dosis einer vernebelten Insulinformu-
lierung auslésen, wenn eine gewlinschte Geschwin-
digkeit und ein gewunschtes Volumen erhalten wor-
den sind. Dieser Auslésepunkt wird jedes Mal wieder-
holt, wenn der Patient Insulin abgibt. Durch die vorlie-
gende Erfindung wird der Patient jedoch angewie-
sen, das Einatmen bis zu einem gegebenen Punkt,
nachdem der Auslésepunkt das vernebelte Insulin
freisetzt, fortzusetzen. Der gegebene Punkt ist vor-
zugsweise das maximale Ausmal des Einatmens,
das der Patient erreichen kann. Durch Maximieren
des Einatemausmales wird die Effizienz der Arznei-
stoffabgabe verbessert. Wenn der Patient jedoch le-
diglich das gleiche Volumen fir jedes Arzneistoffab-
gabeereignis einatmet, wird die Dosierung konsis-
tent, und die Konsistenz der Dosierung ist wichtiger
als die Maximierung der Abgabeeffizienz. Sowohl fir
die Einfachheit als auch fur die Effizienz der Dosie-
rung ist es bevorzugt, dass der Patient nach der Frei-
setzung von Insulin einatmet, bis der Patient maximal
eingeatmet hat.

[0070] Um die Konsistenz der Dosierung von Insulin
durch Einatmen zu maximieren, sollte eine Anzahl
von Faktoren gleichzeitig und wiederholt unter Ver-
wendung einer Vorrichtung bertcksichtigt werden,
welche die Einatemstrémung und das Einatemvolu-
men misst. Das Maximieren der Wiederholbarkeit der
Dosierung wird erreicht durch: (1) Anweisen des Pa-
tienten, vor der Dosierung maximal auszuatmen, (2)
Anweisen des Patienten, mit einer maRigen Ge-
schwindigkeit einzuatmen (vorzugsweise im Bereich
von etwa 0,1 bis 2 Liter/Sekunde), (3) automatisches
Ausldsen der Dosis von vernebeltem Insulin an ei-
nem vorgegebenen Punkt (relativ sowohl zu der Ein-
atemgeschwindigkeit als auch zu dem Einatemvolu-
men und vorzugsweise bei einer Geschwindigkeit
von 0,1 bis 2 Liter/Sekunde und bei einem Volumen
im Bereich von 0,15 bis 1,5 Liter), (4) Anweisen des
Patienten, das Einatmen nach der Freisetzung der
vernebelten Dosis fortzusetzen, wobei das Einatmen
bis zu einem gewlinschten Punkt, an dem es mecha-
nisch gestoppt wird, oder vorzugsweise bis zu dem
maximalen Einatempunkt fortgesetzt wird, und (5)

Steuern der Teilchengrof3e innerhalb eines Bereichs
eines Durchmessers von etwa 1,0 bis etwa 3,0 pm.

[0071] Jedes Mal, wenn Insulin an den Patienten
durch Einatmen abgegeben wird, wird das Insulin an
dem gleichen Punkt bezlglich der Einatemstro-
mungsgeschwindigkeit und des Einatemvolumens
freigesetzt. Da ferner der Patient angewiesen wird,
die Vorgange bezlglich des vollstandigen Ausat-
mens vor der Abgabe und des vollstandigen Einat-
mens wahrend und nach der Abgabe unter Verwen-
dung einer Teilchengrofle mit einem gegebenen
Durchmesser und Wiederholen aller Parameter be-
zuglich der Abgabe und der Atemvorgange durchzu-
fuhren, kann ein hoher Wiederholbarkeitsgrad der
Dosierung erhalten werden. Nach der Abgabe ist es
bevorzugt, einen angewiesenen Einatem-Ausatem-
vorgang durchzufuhren, der detailliert in der US-Pa-
tentanmeldung mit der Seriennummer 08/754,423,
die am 22. November 1996 angemeldet worden ist,
beschrieben ist. Dieser Vorgang wird die Geschwin-
digkeit erhéhen, mit der Insulin, das in der Lunge ab-
geschieden ist, in das Kreislaufsystem eintritt. Dies
ist wichtig, da es bevorzugt ist, sicherzustellen, dass
jedwedes Insulin, das abgegeben wird, vor der Abga-
be von mehr Insulin einen Effekt in dem Kreislaufsys-
tem hat. Der Einatem-Ausatemvorgang ist zur Ver-
meidung einer Uberdosierung geeignet.

Kalibrierung

[0072] Es ist wichtig, die Vorrichtung zu kalibrieren,
um eine konsistente Abgabe zu erhalten. Die Kalib-
rierung kann bezuglich einer Mehrzahl unterschiedli-
cher Parameter durchgefiihrt werden. Im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Erfindung ist es wich-
tig, eine Kalibrierung durch Anweisen des Patienten,
mehrmals maximal auszuatmen und maximal einzu-
atmen, durchzufuhren. Dies ermdglicht der Vorrich-
tung die Bestimmung des Lungengesamtvolumens
oder des verfligbaren Lungengesamtvolumens, bei
dem es sich um das Lungenvolumen minus der Rest-
menge handelt, die in der Lunge nach dem maxima-
len Ausatmen verbleibt. Nach dem Messen des Lun-
gengesamtvolumens des Patienten kann die Vorrich-
tung so eingestellt werden, dass sie ein Signal fur
den Patienten bereitstellt, das anzeigt, dass der Pati-
ent einen vollstandigen Ausatemvorgang und/oder
einen vollstandigen Einatemvorgang erreicht hat.
Das Signal kann durch Schall, Licht oder eine Reihe
von Leuchten oder eine Kombination von Licht und
Schall bereitgestellt werden. Beispielsweise kann die
Vorrichtung so eingestellt werden, dass sie ein gru-
nes Licht abgibt, wenn der Patient mit einer ge-
wlinschten Geschwindigkeit einatmet, wobei ein
Licht rot wird, wenn ein Patient unter die gewlinschte
Geschwindigkeit abfallt oder diese Uiberschreitet.

[0073] Ein Patient, der die Vorrichtung verwendet,
zieht Luft aus einem Mundstiick und die Einatemge-
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schwindigkeit des Patienten wird als kumulatives At-
mungsvolumen einmal oder mehrmals in einem
Uberwachungsereignis gemessen, das einen bevor-
zugten Punkt zur Freisetzung einer Insulindosis in ei-
nem Einatemzyklus bestimmt. Die Einatemstromung
wird in einem oder mehreren Uberwachungsereignis-
sen fur einen gegebenen Patienten gemessen und
aufgezeichnet, um ein Einatemstromungsprofil flr
den Patienten zu entwickeln. Die aufgezeichnete In-
formation wird von dem Mikroprozessor analysiert,
um einen bevorzugten Punkt fir die Insulinfreiset-
zung innerhalb des Atmungszyklus des Patienten
herzuleiten, wobei der bevorzugte Punkt auf der Ba-
sis des Punktes berechnet wird, der am wahrschein-
lichsten zu einem reproduzierbaren Abgabeereignis
fiihren wird. Die Uberwachungsvorrichtung sendet
kontinuierlich Informationen an den Mikroprozessor
und wenn der Mikroprozessor bestimmt, dass der op-
timale Punkt im Atmungszyklus erreicht worden ist,
veranlasst der Mikroprozessor die Offnung des Ven-
tils und I&sst damit die Insulinfreisetzung zu. Demge-
maf wird ein Arzneistoff stets an einer vorprogram-
mierten Stelle in dem Atmungsstréomungsprofil des
jeweiligen Patienten abgegeben, die insbesondere
so gewahlt ist, dass die Reproduzierbarkeit der Arz-
neistoffabgabe und die periphere Verteilung des Arz-
neistoffs maximiert werden. Es sollte beachtet wer-
den, dass die erfindungsgemafRe Vorrichtung zur
Verbesserung der Effizienz der Arzneistoffabgabe
verwendet werden kann und dies auch tatsachlich er-
reicht. Dies ist jedoch nicht das kritische Merkmal.
Das kritische Merkmal ist die erhéhte Geschwindig-
keit, mit der Insulin in das Kreislaufsystem gebracht
wird und die Reproduzierbarkeit der Freisetzung ei-
ner genau gesteuerten Arzneistoffmenge an einem
bestimmten Punkt im Einatemzyklus, um sicherzu-
stellen, dass eine gesteuerte und wiederholbare Arz-
neistoffmenge an die Lungen eines jeden Patienten
abgegeben wird, und gegebenenfalls die schnellere
Absorption von weiterem Insulin zu ermdglichen.

[0074] Vor jeder Freisetzung von vernebelter For-
mulierung findet vorzugsweise ein Uberwachungs-
ereignis statt. Das Uberwachungsereignis kann eine
Rekalibrierung umfassen, die jedwede Veranderun-
gen des Zustands des Patienten berlcksichtigt. Bei-
spielsweise kdnnen verschiedene Bronchialzustan-
de, einschlieBlich Asthma, das Lungenvolumen be-
einflussen, und bestimmte Medikamente kénnen das
Vermodgen des Patienten beeinflussen, bestimmte
Atemvorgange durchzufihren. Demgemal wird in
bevorzugten erfindungsgemafien Ausfihrungsfor-
men haufig eine Uberwachung und eine Rekalibrie-
rung durchgefihrt, wie z.B. einmal taglich oder vor je-
dem Dosierereignis.

Faktoren fur eine wiederholbare Dosierung

[0075] Um die gleiche Menge an vernebeltem Insu-
lin mit jeder Aerosolfreisetzung konsistent in das

Kreislaufsystem des Patienten abzugeben, ist es
wichtig, eine Anzahl von Faktoren gleichzeitig zu be-
ricksichtigen. Insbesondere ist es bevorzugt, ver-
schiedene Parameter an einem gegebenen Punkt
einzustellen und wiederholt bei den gleichen einge-
stellten Parametern Arzneistoff an den Patienten ab-
zugeben. Die Parameter kénnen so eingestellt wer-
den, dass sie die Abgabeeffizienz verbessern. Es ist
jedoch am wichtigsten, dass die Parameter so einge-
stellt bleiben, dass die wiederholbare Dosierung er-
halten wird. Um eine maximale Wiederholbarkeit der
Dosierung zu erhalten, ist es bevorzugt:
(1) Den Patienten anzuweisen, vor der Abgabe
vollstandig auszuatmen und dann gemaf vorpro-
grammierter Parameter einzuatmen (z.B. einzuat-
men, bis das Einatmen mechanisch gestoppt
wird, oder maximal einzuatmen), wobei das Einat-
men fortgesetzt wird, nachdem der Arzneistoff ab-
gegeben worden ist;
(2) Arzneistoff an einem Punkt innerhalb der Ein-
atemstrémungsgeschwindigkeit des Patienten im
Bereich von etwa 0,10 bis etwa 2,0 Liter/Sekunde,
vorzugsweise von etwa 0,2 bis etwa 1,8 Liter/Se-
kunde und mehr bevorzugt 0,15 bis 1,7 Liter/Se-
kunde und innerhalb des Einatemvolumens des
Patienten von etwa 0,15 bis etwa 2,0 Liter, vor-
zugsweise von 0,15 bis 0,8 Liter und mehr bevor-
zugt von 0,15 bis etwa 0,4 Liter freizusetzen;
(3) die Teilchengrofe fiir eine systemische Abga-
be im Bereich von etwa 0,5 bis 6 pm und mehr be-
vorzugt von 0,5 bis etwa 3 pm einzustellen;
(4) die Konzentration des Arzneistoffs in dem Tra-
ger im Bereich von etwa 0,01 % bis etwa 12,5 %
einzustellen;
(5) der Luft Warme in einer Menge von etwa 20
Joule bis etwa 100 Joule und vorzugsweise 20
Joule bis etwa 50 Joule pro 10 pl der Formulierung
zuzufihren;
(6) das relative Volumen der Luft, die durch das
Einatmen des Patienten pro 10 pl der Formulie-
rung hinzugefligt wird, von etwa 100 ml bis 2 Liter
und vorzugsweise von etwa 200 ml bis 1 Liter fur
die Verdampfung und 50 bis 750 ml, vorzugswei-
se 200 bis 400 ml ohne Verdampfung einzustel-
len;
(7) die Schwingungsfrequenz der porésen Memb-
ran von 575 bis 17000 Kilohertz einzustellen;
(8) die Porengrole auf einen Durchmesser im Be-
reich von etwa 0,25 bis etwa 6,0 pm, vorzugswei-
se von 0,5 bis 3 um und insbesondere von 1 bis 2
um einzustellen;
(9) die Viskositat der Formulierung in einem Be-
reich von etwa 25 % bis 1000 % der Viskositat von
Wasser einzustellen;
(10) einen Extrusionsdruck im Bereich von etwa
3,45 bis 55,2 bar (etwa 50 bis 800 psi) und vor-
zugsweise von 6,9 bis 51,7 bar (100 bis 750 psi)
einzustellen;
(11) die Verabreichung bei einer Umgebungstem-
peratur von 15 bis 30°C und einem Umgebungs-
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druck zwischen 1 Atmosphéare und 75 % von 1 At-
mosphare durchzufiihren;

(12) das Verhaltnis der flissigen Trager zueinan-
der derart einzustellen, dass es konsistent ist;
(13) eine Trocknungseinrichtung derart zu ver-
wenden, dass die Entfernung von Wasserdampf
aus der Luft maximiert wird;

(14) die Gestalt der Porendffnung derart, dass sie
einen kreisférmigen Durchmesser und einen koni-
schen Querschnitt aufweist, wobei das Verhaltnis
des Durchmessers des kleinen Endes des Konus
zu dem grof3en Ende des Konus etwa %2 bis 1/20
betragt, und die Gestalt der porésen Membran zu
einem langlichen Oval einzustellen;

(15) die Dicke der Membran auf 5 bis 200 ym, vor-
zugsweise auf 10 bis 50 um einzustellen;

(16) eine Membran zu verwenden, die eine konve-
xe Gestalt aufweist, oder eine flexible Membran
zu verwenden, die nach auf3en in einer konvexen
Gestalt Uber die Strémungsgrenzschicht hinaus-
ragt, wenn die Formulierung durch die Membran
gedruckt wird; und

(17) den Auslésepunkt derart einzustellen, dass
er bei jeder Freisetzung im Wesentlichen an dem
gleichen Punkt der Parameter (1) bis (16) liegt,
d.h. jede Freisetzung des Arzneistoffs findet im
Wesentlichen an dem gleichen Punkt statt, so
dass eine Wiederholbarkeit der Dosierung erhal-
ten wird.

Menge der Insulindosis

[0076] Bezuglich der Menge des Insulins, die an ei-
nen Patienten abgegeben wird, bestehen betrachtli-
che Schwankungen, wenn das Insulin durch Injektion
verabreicht wird. Patienten, die eine Verabreichung
von injizierbarem Insulin bendtigen, verwenden han-
delsubliches Insulin, das in Konzentrationen von 100
Einheiten pro Milliliter hergestellt wird, obwohl auch
héhere Konzentrationen von bis zu etwa 500 Einhei-
ten pro Milliliter erhalten werden kénnen. Im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Erfindung ist es be-
vorzugt, das hoher konzentrierte Insulin zu verwen-
den. Wenn Insulin verwendet wird, das 500 Einheiten
Insulin pro Milliliter enthalt und ein Patient 5 Einheiten
verabreicht, muss der Patient lediglich 0,01 ml des
konzentrierten Insulins an die Lungen des Patienten
verabreichen, um die gewtlinschte Dosis zu errei-
chen.

[0077] Die Diabetes-Symptome kénnen durch Ver-
abreichung von Insulin einfach kontrolliert werden.
Es ist jedoch extrem schwierig, wenn nicht unmdg-
lich, den Blutzucker wahrend eines Zeitraums von 24
Stunden unter Verwendung einer herkémmlichen In-
sulintherapie mit ein bis zwei Injektionen pro Tag zu
normalisieren. Mit der vorliegenden Erfindung ist es
moglich, normalisierten Blutzuckerkonzentrationen
naher zu kommen. Verbesserungen werden durch
kleinere und haufigere Dosierung und durch zeitliche

Abstimmung der Dosierung beziglich der Mahlzei-
ten, der Belastung und des Schlafs erzielt.

[0078] Die genaue Insulinmenge, die an einen Pati-
enten verabreicht wird, schwankt abhangig von dem
Grad der Erkrankung und der Groflie des Patienten
betrachtlich. Ein Erwachsener mit Normalgewicht
kann mit etwa 15-20 Einheiten pro Tag beginnen, da
die geschatzte tagliche Insulinproduktionsrate bei
nicht-diabetischen Personen mit normaler GrofRe bei
etwa 25 Einheiten pro Tag liegt. Es ist bevorzugt,
etwa die gleiche Insulinmenge einige Tage lang zu
verabreichen, bevor die Dosierungsvorschriften ge-
andert werden, mit Ausnahme von hypoglykami-
schen Patienten, fur die die Dosis sofort verringert
werden sollte, bis klare Anzeichen fur eine nicht wie-
derkehrende Ursache fur Hypoglykamie (wie z.B. kei-
ne Nahrungsaufnahme, d.h. Versdumen einer typi-
schen Mahlzeit) vorliegen. Im Allgemeinen sollten die
Anderungen nicht mehr als fiinf bis zehn Einheiten
pro Tag betragen. Typischerweise werden etwa zwei
Drittel der gesamten Insulin-Tagesdosis vor dem
Frihsttck und der Rest vor dem Abendessen verab-
reicht. Wenn die Gesamtdosis 50 oder 60 Einheiten
pro Tag erreicht, ist haufig eine Vielzahl von kleineren
Dosen erforderlich, da die maximale Wirkung von In-
sulin dosisabhangig zu sein scheint, d.h. eine niedri-
ge Dosis kann die maximale Aktivitat friher zeigen
und friher verschwinden als eine groRe Dosis. Alle
Patienten werden im Allgemeinen angewiesen, die
Insulindosierung um etwa 5 bis 10 Einheiten pro Tag
zu reduzieren, wenn eine zusatzliche Aktivitat erwar-
tet wird. Entsprechend kann eine kleine Menge zu-
satzliches Insulin vor einer Mahlzeit aufgenommen
werden, die zusatzliche Kalorien enthalt, oder wenn
es sich um Nahrungsmittel handelt, die Ublicherweise
von diabetischen Patienten nicht zu sich genommen
werden. Die erfindungsgemale Inhalationsvorrich-
tung ist besonders beziglich der Bereitstellung sol-
cher kleinen Mengen zusatzlichen Insulins geeignet.

[0079] Verschiedene Arten von Insulinformulierun-
gen sind kommerziell erhaltlich. Wenn gréRere Insu-
lindosen an einem einzelnen Zeitpunkt verabreicht
werden missen, kann es bevorzugt sein, mittel- oder
langfristig wirkende Insulinformulierungen zu verab-
reichen. Solche Formulierungen setzen einen Teil
des Insulins sofort frei und sorgen fiir eine starker
verzogerte Freisetzung des restlichen Insulins mit
der Zeit. Derartige Formulierungen sind weiter nach-
stehend im Abschnitt "Insulinhaltige Formulierungen”
beschrieben.

[0080] Wenn Insulin unter Verwendung der erfin-
dungsgemalien Inhalationsvorrichtung verabreicht
wird, kann das gesamte Dosierereignis die Verabrei-
chung von 1 bis 25 Einheiten umfassen. Es umfasst
jedoch mehr bevorzugt die Verabreichung von etwa 5
bis 10 Einheiten. Das gesamte Dosierereignis kann
mehrere Einatemvorgange durch den Patienten um-
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fassen, wobei jeder der Einatemvorgange mit mehre-
ren InsulinsprihstéRen aus der Vorrichtung bereitge-
stellt wird. Beispielsweise kann die Vorrichtung so
programmiert werden, dass sie genliigend Insulin frei-
setzt, so dass etwa eine Insulineinheit pro Einatem-
vorgang an den Patienten abgegeben wird oder 0,33
Insulineinheiten pro Spriuhsto3, wobei pro Einatem-
vorgang drei Sprihstofle abgegeben werden. Wenn
10 Einheiten abgegeben werden sollen, werden die-
se durch die Abgabe von 33 SprihstéRen in zehn
verschiedenen Einatemvorgadngen abgegeben. Ein
solches Dosierereignis sollte fur die Abgabe von 10
Insulineinheiten etwa 1-2 min dauern. Da mit jedem
SprihstoR und jedem Einatemvorgang lediglich klei-
ne Mengen abgegeben werden, ist selbst ein totaler
Ausfall der Insulinabgabe bei einem gegebenen Ein-
atemvorgang oder einem gegebenen Sprihstof3
nicht sehr signifikant und wird die Reproduzierbarkeit
des Dosierereignisses nicht ernsthaft stéren. Ferner
kann der Patient eine oder zwei zusatzliche Insulin-
einheiten sicher und ohne eine Uberdosierung be-
furchten zu missen, verabreichen, da mit jedem Ein-
atemvorgang und/oder jedem Spruhstol3 nur relativ
kleine Mengen abgegeben werden.

[0081] Es besteht ein Unterschied zwischen der In-
sulinmenge, die von der Vorrichtung freigesetzt wird,
und der Insulinmenge, die tatsachlich an den Patien-
ten abgegeben wird. Die vorliegende Vorrichtung ist
zwei- bis zehnmal effizienter als herkdmmliche Inha-
lationsvorrichtungen (d.h. MDI's oder Dosierinhalato-
ren), die eine niedrige Effizienz von 10 % aufweisen,
was bedeutet, dass lediglich 10 % des freigesetzten
Insulins tatsachlich das Kreislaufsystem des Patien-
ten erreichen kénnen. Die Abgabeeffizienz wird von
Patient zu Patient etwas schwanken und muss be-
ricksichtigt werden, wenn die Vorrichtung zur Frei-
setzung von Insulin programmiert wird.

[0082] Eine der Schwierigkeiten bei der Abgabe von
vernebeltem Insulin besteht darin, dass der Patient
und/oder der Betreuer nicht genau bestimmen kon-
nen, wieviel Insulin in das Kreislaufsystem eingetre-
ten ist. Wenn demgeman der Patient eine Dosis er-
halten hat, von der angenommen wird, dass es sich
um eine angemessene Menge an vernebeltem Insu-
lin handelt, und die Glukosekonzentration hoch
bleibt, kann angenommen werden, dass die verne-
belte Dosis nicht richtig abgegeben worden ist. Bei-
spielsweise kdnnte das Insulin in ungeeigneter Weise
gegen die Mundflachen oder den Rachen des Patien-
ten abgegeben worden sein, wo es nicht in das Kreis-
laufsystem absorbiert wird. Es kann jedoch sein,
dass das Insulin richtig an die Lunge abgegeben wor-
den ist (z.B. auf den &uferen peripheren Bereichen
der Lunge bereitgestellt ist), jedoch noch nicht in das
Kreislaufsystem gewandert ist. Der vorstehend be-
schriebene Einatem-Ausatemvorgang stellt einen
Mechanismus bereit, um das Insulin, das auf dem
Lungengewebe abgeschieden worden ist, schneller

in das Kreislaufsystem zu bringen. Insbesondere at-
met der Patient maximal ein und dann maximal aus.

[0083] Adiptse Patienten sind im Allgemeinen ge-
geniber Insulin etwas weniger empfindlich und mus-
sen mit héheren Insulindosen versorgt werden, um
die gleiche Wirkung wie normalgewichtige Patienten
zu erreichen. Dosiereigenschaften auf der Basis der
Insulinempfindlichkeit sind dem Fachmann bekannt
und werden bezuglich der Verabreichung von injizier-
barem Insulin berlcksichtigt. Die vorliegende Erfin-
dung ermdglicht es, die Dosierung mit der Zeit zu va-
riieren, wenn sich die Insulinempfindlichkeit und/oder
die Compliance des Anwenders und/oder die Lun-
geneffizienz mit der Zeit verandert bzw. verandern.

[0084] Auf der Basis der vorstehenden Erlauterun-
gen ist es klar, dass die Dosierung oder die Menge
des tatsachlich aus der Vorrichtung freigesetzten In-
sulins basierend auf dem am nachsten liegenden vor-
hergehenden Uberwachungsereignis, bei dem die
Einatemstrdomung des Einatemvorgangs eines Pati-
enten gemessen wird, verandert werden kann. Die
Menge an freigesetztem Insulin kann auch auf der
Basis von Faktoren wie dem zeitlichen Ablauf variiert
werden und der zeitliche Ablauf ist im Allgemeinen
mit den Mahlzeiten, den Schlafzeiten und, zu einem
gewissen Ausmal, den Belastungszeiten verbun-
den. Obwonhl alle oder einige dieser Vorgange zur An-
derung der aus der Vorrichtung freigesetzten Insulin-
menge und folglich der an den Patienten abgegebe-
nen Insulinmenge eingesetzt werden kénnen, beruht
die freigesetzte und an den Patienten abgegebene
Menge schlieRlich auf den Serumglukosekonzentra-
tionen des Patienten. Es ist wichtig, die Serumgluko-
sekonzentrationen des Patienten innerhalb akzep-
tabler Werte zu halten (mehr als 60 mg/dl und weni-
ger als 125 mg/100 ml und insbesondere etwa 80
mg/100 ml).

[0085] Variationen der Dosierungen werden durch
die Uberwachung der Serumglukosekonzentrationen
als Reaktion auf bekannte, aus der Vorrichtung frei-
gesetzte Insulinmengen berechnet. Wenn die Reakti-
on bei abnehmender Serumglukosekonzentration
starker ist als bei vorhergehenden Messwerten, dann
wird die Dosierung abgesenkt. Wenn die Reaktion
bei abnehmender Serumglukosekonzentration gerin-
ger ist als bei vorhergehenden Messwerten, dann
wird die Dosierung erhéht. Die Erhéhungen und Ab-
senkungen finden schrittweise statt und beruhen vor-
zugsweise auf Durchschnittswerten (von 10 oder
mehr Glukosekonzentrationsmesswerten nach 10
oder mehr Dosierereignissen) und nicht auf einem
einzelnen Dosierereignis und Uberwachungsereignis
bezlglich der Serumglukosekonzentrationen. Die
vorliegende Erfindung kann Dosierereignisse und
Serumglukosekonzentrationen Uber einen Zeitraum
aufzeichnen, Durchschnittswerte berechnen und be-
vorzugte Anderungen der Insulinverabreichung her-
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leiten.

[0086] Als weiteres Merkmal der Erfindung kann die
Vorrichtung so programmiert werden, dass sie die
Verabreichung von mehr als einer vorgegebenen In-
sulinmenge innerhalb eines vorgegebenen Zeit-
raums verhindert. Beispielsweise kann, wenn der Pa-
tient normalerweise 25 Insulineinheiten pro Tag be-
noétigt, der Mikroprozessor der Inhalationsvorrichtung
so programmiert werden, dass eine weitere Freigabe
des Ventils verhindert wird, nachdem 35 Einheiten in-
nerhalb eines gegebenen Tages verabreicht worden
sind. Die Einstellung einer etwas héheren Grenze
wirde dem Patienten erlauben, gegebenenfalls zu-
satzliches Insulin zu verabreichen, und zwar auf-
grund einer grofleren als der normalen Mahlzeit
und/oder zur Berticksichtigung einer Fehlabgabe von
Insulin, z.B. aufgrund von Husten oder Niesen wah-
rend einer versuchten Abgabe.

[0087] Die Fahigkeit, eine Uberdosierung zu verhin-
dern, ist ein Charakteristikum der Vorrichtung, und
zwar aufgrund der Fahigkeit der Vorrichtung, die frei-
gesetzte Insulinmenge zu Uberwachen und die unge-
fahre, an den Patienten abgegebene Insulinmenge
auf der Basis der Uberwachung gegebener Vorgange
wie der Luftstromungsgeschwindigkeit und den Se-
rumglukosekonzentrationen zu berechnen. Die F&-
higkeit der vorliegenden Vorrichtung, eine Uberdosie-
rung zu verhindern, besteht nicht lediglich darin, ein
Uberwachungssystem zu sein, das die weitere ma-
nuelle Betatigung eines Knopfes verhindert. Wie vor-
stehend angegeben, wird die Vorrichtung, die im Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung einge-
setzt wird, nicht manuell betatigt, sondern wird als
Reaktion auf ein elektrisches Signal ausgel6st, das
von einem Mikroprozessor empfangen wird. Die Vor-
richtung des Anmelders ermdglicht die Freisetzung
von Insulin nicht lediglich durch die manuelle Betati-
gung eines Knopfes zum Ausldsen eines Insulin-
sprihstof3es in die Luft.

[0088] Der Mikroprozessor kann so gestaltet sein,
dass er ein Abschaltungsmerkmal aufweist, das die
Verabreichung von zusatzlichem Insulin zulassen
wirde. Das Abschaltungsmerkmal kénnte in einer
Notsituation betatigt werden. Alternativ kdnnte das
Abschaltungsmerkmal betatigt werden, wenn die
Vorrichtung elektronisch mit einer Uberwachungsvor-
richtung fir die Serumglukosekonzentration verbun-
den ist, die bestimmt, dass die Serumglukosekon-
zentrationen auf gefahrlich hohe Konzentrationen
steigen.

[0089] Der Mikroprozessor umfasst vorzugsweise
eine Zeitsteuerungsvorrichtung. Die Zeitsteuerungs-
vorrichtung kann elektrisch sowohl mit optischen An-
zeigesignalen als auch Alarmtonsignalen verbunden
sein. Unter Verwendung der Zeitsteuerungsvorrich-
tung kann der Mikroprozessor so programmiert wer-

den, dass ein optisches Signal oder ein Tonsignal ge-
sendet wird, wenn sich der Patient gewdhnlich Insulin
verabreichen sollte. Zusatzlich zur Angabe der Ver-
abreichungszeit (vorzugsweise durch ein Tonsignal)
kann die Vorrichtung durch eine optische Anzeige die
Insulinmenge anzeigen, die verabreicht werden soll-
te. Beispielsweise kénnte der Alarmton den Patien-
ten alarmieren, dass Insulin verabreicht werden soll-
te. Gleichzeitig konnte die optische Anzeige "flnf Ein-
heiten" als die zu verabreichende Insulinmenge an-
zeigen. An diesem Punkt kénnte ein Uberwachungs-
ereignis stattfinden. Nach beendetem Uberwa-
chungsereignis wirde die Verabreichung einsetzen
und die optische Anzeige wirde kontinuierlich die
verbleibende Insulinmenge anzeigen, die verabreicht
werden sollte. Nachdem die vorbestimmte Dosis von
funf Einheiten verabreicht worden ist, wirde die opti-
sche Anzeige das Ende des Dosierereignisses anzei-
gen. Wenn der Patient das Dosierereignis durch Ver-
abreichen der angegebenen Insulinmenge nicht ab-
geschlossen hat, wirde der Patient daran durch ein
anderes Tonsignal erinnert werden, gefolgt von einer
optischen Anzeige, dass der Patient die Verabrei-
chung fortsetzen soll.

[0090] Im Zusammenhang mit der Abgabe von Insu-
lin sind abhangig von der Glukosekonzentration des
Patienten verschiedene Insulinmengen erforderlich.
Da die erforderliche Insulinmenge betrachtlich variie-
ren kann, ist es erforderlich, ein System bereitzustel-
len, das viele verschiedene Insulinmengen abgeben
kann. Dies kdnnte durch Variieren der Menge an In-
sulin, die innerhalb der Behalterpackung enthalten
ist, erreicht werden. Dies wirde jedoch die Erzeu-
gung einer grof’en Anzahl verschiedener Behalter er-
fordern. Demgemal umfasst die vorliegende Erfin-
dung das Konzept der Abgabe nur eines Teils des In-
sulins, das innerhalb eines Behalters vorliegt. Dies
kann durch Einstellen des Ausmales der Kraft, die
auf den Behalter ausgeubt wird, wenn die Formulie-
rung aus dem Behalter durch die por6se Membran
gedrickt wird, durchgefiihrt werden. Durch Einstellen
des Ausmalles der ausgelibten Kraft konnte eine
Formulierung in einer Menge von 100 % bis 1 % der
Formulierung aus der Packung in inkrementellen
Mengen von 1 %, 10 %, 25 % oder jedweder ge-
wlinschten prozentualen Menge aus der Packung
gedrtckt werden.

[0091] Zusatzliche Informationen beztiglich der Do-
sierung von Insulin durch Injektion finden sich in Har-
rison's — Principles of Internal Medicine (neueste Auf-
lage), veroffentlicht von der McGraw Hill Book Com-
pany, New York.

Arzneistoffabgabe mit Einmalbehalter
[0092] Die Fig. 1 ist eine Querschnittsansicht eines

Behalters 1 der Erfindung, der durch eine zusam-
mendrickbare Wand 2 gestaltet ist. Der Behalter 1
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weist eine Offnung auf, die von einer flexiblen poré-
sen Membran 3 abgedeckt ist, die von einer entfern-
baren Schicht 4 bedeckt ist. Die Membran 3 kann
starr sein und von der Formulierung 5 weg nach oben
in einer konvexen Konfiguration vorstehen. Wenn die
Schicht 4 entfernt wird, dann kann die Wand 2 zu-
sammengedrickt werden, wodurch die Insulinformu-
lierung 5 gegen die flexible pordse Membran 3 ge-
druckt wird, die dann in einer konvexen Gestalt nach
aullen vorsteht.

[0093] Die Fig. 2 ist eine Querschnittsansicht einer
mehr bevorzugten Ausfiihrungsform eines erfin-
dungsgemalien Behalters 1. Der Behalter kann in ei-
ner beliebigen Konfiguration vorliegen. Im Allgemei-
nen ist der Behalter jedoch zylindrisch und aus einer
einzelnen Schicht eines Materials ausgebildet, das
die zusammendrickbare Wand 2 bildet. Der Behalter
1 umfasst eine Offnung, die zu einem offenen Kanal
6 flhrt, wobei der Kanal 6 ein Widerlager 7 umfasst,
das beim Ausuben einer Kraft zerbrochen wird, die
durch die Formulierung 5 erzeugt wird, die aus dem
Behalter gedrickt wird. Wenn das Widerlager 7 zer-
brochen wird, dann flieRt die Formulierung 5 zu ei-
nem Bereich, der an die flexible porése Membran 3
angrenzt, und wird an einem weiteren Flie3en in dem
Kanal 6 durch ein nicht-zerbrechbares Widerlager 8
gehindert.

[0094] Die Eig. 3 ist eine Querschnittsansicht des
Behalters 1 von Fig. 2 im Gebrauch. Die Wand 2 wird
durch eine mechanische Komponente wie z.B. den
Kolben 9 zerbrochen, der in der Fig. 3 gezeigt ist. Der
Kolben kann durch eine Feder, ein komprimiertes
Gas oder einen mit Zahnradern verbundenen Motor
angetrieben werden, welche die Kreisbewegung des
Elektromotors in eine Linearbewegung Ubertragen.
Die Formulierung 5 wird in den offenen Kanal 6 ge-
drickt (wodurch das in der Fig. 2 gezeigte Widerla-
ger 7 zerbricht) und gegen und durch die Membran 3
gedruckt, wodurch die Membran 3 nach auf3en in ei-
ner konvexen Konfiguration vorsteht, wie es in der

Fig. 3 gezeigt ist.

[0095] Der Kolben 9 wurde gegen die Behalterwand
2 gedrickt, nachdem ein Patient 10 mit dem Einat-
men in Richtung des Pfeils ,I" begonnen hat. Der Pa-
tient 10 atmet durch den Mund von einem réhrenfor-
migen Kanal 11 ein. Die Geschwindigkeit der Luft, die
sich durch den Strémungsweg 29 des Kanals 11 be-
wegt, kann Uber den Durchmesser des Kanals ge-
messen werden, um ein Stromungsprofil 12 zu be-
stimmen, d.h., die Luft, die durch den Kanal 11
strOmt, hat in einer grofieren Entfernung von der In-
nenflache des Kanals eine hdhere Geschwindigkeit.
Die Geschwindigkeit der Luft unmittelbar an der In-
nenflache des Kanals 11 (d.h. infinitesimal nahe an
der Oberflache) ist sehr niedrig (d.h. sie nahert sich
dem Wert Null). Eine Strémungsgrenzschicht 13 de-
finiert einen Satz von Punkten, unterhalb derer (in ei-

ner Richtung von der Mitte des Kanals in Richtung
der Innenflache des Kanals) die Luftstrdmung we-
sentlich unter der Massenstréomungsgeschwindigkeit
liegt, d.h. einen Wert von 50 % oder weniger der Mas-
senstromungsgeschwindigkeit aufweist.

[0096] Um ein freies Stromen der Luft durch den Ka-
nal 11 zu ermdglichen, ist die obere Flache der flexib-
len porésen Membran 3 im Wesentlichen buindig (d.h.
im Wesentlichen in derselben Ebene) mit der Innen-
flache des Kanals 11. Wenn folglich die Membran 3 in
Position bleiben wiirde, wenn sich die Formulierung
5 durch die Poren bewegt, wirde die Formulierung in
die sich langsam bewegende oder im Wesentlichen
sote Luft" unterhalb der Grenzschicht 13 freigesetzt
werden. Die Membran 3 ragt jedoch durch die Grenz-
schicht 13 in die sich schneller bewegende Luft nach
aullen vor. Dies ist erwiinscht, da es bei der Vermei-
dung einer Teilchenkoagulation unterstutzt. Wenn die
Formulierung aus den Poren austritt, bildet die For-
mulierung naturlicherweise kugelférmige Teilchen.
Diese Teilchen verlangsamen sich aufgrund des Rei-
bungswiderstands, der durch die Luft erzeugt wird,
durch die sich die Teilchen bewegen mussen. Die
Teilchen, die hinter diesen vorliegen, erfahren eine
geringere Luftreibung, da die vorhergehenden Teil-
chen die Luft zur Seite bewegt haben. Folglich schlie-
Ren die spater freigesetzten Teilchen zu den friher
freigesetzten Teilchen auf und vermischen sich mit
diesen. Dies kann zu einer Kettenreaktion fiihren, die
zur Bildung von grofien Teilchen flihrt, die nicht ein-
fach in die Lunge eingeatmet werden konnen, z.B.
zur Bildung von Teilchen mit einem Durchmesser von
mehr als etwa 12,0 ym.

[0097] Eine Draufsicht einer einfachen Ausfih-
rungsform einer erfindungsgemaflen Arzneistoffab-
gabevorrichtung 40 ist in der Eia. 4 gezeigt. Die Vor-
richtung 40 wird mit einer Mehrzahl miteinander ver-
bundener Einmalbehalter 1 befiillt, die eine Verpa-
ckung 46 bilden, und wird mit diesen betrieben. Bevor
die Details der einzelnen Komponenten der Vorrich-
tung 40 beschrieben werden, werden die Vorrichtung
allgemein und deren Betrieb in dieser Reihenfolge
beschrieben.

[0098] GemaR der Fig. 4 tbt die Feder 22 eine Kraft
auf den Behalter aus, welche die Formulierung aus
der porésen Membran drickt. Es ist mdglich, die Fe-
der 22 in unterschiedlichem Ausmal} zusammenzu-
driicken, wobei jedes Ausmall des Zusammendri-
ckens einem unterschiedlichen Ausmaly der Kraft
entspricht, die auf den Behalter ausgetibt wird. Durch
Auslben eines unterschiedlichen Ausmalfies der
Kraft auf den Behalter, wird ein unterschiedliches Vo-
lumen an Formulierung aus dem Behalter gedrtickt.
Dies ermdglicht die Variation der Menge an vernebel-
tem Insulin, die an den Patienten abgegeben wird,
Uber einen breiten Bereich, ohne eine grole Anzahl
verschiedener Behalter bereitzustellen. Das Ausmal}
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der Kraft, die auf den Behalter ausgeubt wird, kénnte
ebenfalls auf verschiedene Weise variiert werden.
Beispielsweise kdnnte eine Nocke gegen den Behal-
ter gedreht werden, um die Formulierung aus dem
Behalter zu driicken. Wenn die Nocke nur partiell ge-
dreht wirde, dann wurde nur ein Teil des Inhalts des
Behalters ausgestoflen und vernebelt werden. Fur
den einschlagigen Fachmann sind andere Mittel zur
Regulierung der Menge an Formulierung, die aus
dem Behalter ausgestolien wird, offensichtlich.

[0099] Herkémmliche Dosierinhalatoren und Verne-
belungsvorrichtungen weisen eine Anzahl von Nach-
teilen auf. Diese Nachteile flihren zu einem Unvermé-
gen, diese Vorrichtungen zur wiederholten Abgabe
der gleichen Menge eines Arzneistoffs an einen Pati-
enten zu verwenden. Die Nachteile sind teilweise auf
das Unvermdgen zurlickzufihren, die Teilchengrof3e
zu steuern, und zwar insbesondere dann, wenn die
Vorrichtung in verschiedenen Umgebungen mit stark
unterschiedlichen Feuchtigkeitsbedingungen ver-
wendet wird, oder wenn unterschiedliche Arzneistoff-
mengen in eine festgelegte Luftmenge abgegeben
werden oder wenn &hnliche Arzneistoffmengen in
verschiedene Luftmengen abgegeben werden.
Durch Zufuihren von ausreichend Energie zu den Teil-
chen, um jeglichen Trager zu verdampfen, wird die
TeilchengréRRe auf ein einheitliches Minimum vermin-
dert und beliebige Variationen bei der Feuchtigkeit
beeinflussen die Teilchenvarebilitat nicht. Ferner um-
fasst die Arzneistoffabgabevorrichtung der vorliegen-
den Erfindung vorzugsweise elektronische und/oder
mechanische Komponenten, die eine direkte Anwen-
derbetatigung der Arzneistofffreisetzung ausschlie-
Ren. Insbesondere umfasst die Vorrichtung vorzugs-
weise eine Einrichtung zur Messung der Einatem-
stromungsgeschwindigkeit und des Einatemvolu-
mens und zum Senden eines elektrischen Signals als
Ergebnis der gleichzeitigen Messung der beiden
Werte (so dass der Arzneistoff jedes Mal an dem glei-
chen Punkt freigesetzt werden kann), und die Vor-
richtung umfasst auch vorzugsweise einen Mikropro-
zessor, der so programmiert ist, dass er das elektri-
sche Signal der Einrichtung zur Messung der Stro-
mung empfangt, verarbeitet, analysiert und spei-
chert, und dass er beim Empfang von Signalwerten
innerhalb angemessener Grenzen ein Betatigungssi-
gnal zu der mechanischen Einrichtung sendet, die ein
Herausdrucken von Arzneistoff aus den Poren der
porésen Membran verursacht.

[0100] Die inder Fig. 4 gezeigte Vorrichtung 40 wird
mit einer Einmalverpackung 46 befullt. Zur Verwen-
dung der Vorrichtung 40 atmet ein Patient (vgl. die
Fig. 3) Luft von dem Mundstlck 30 ein. Die durch die
Offnung 38 (und gegebenenfalls die Trocknungsein-
richtung 41) gezogene Luft stromt durch den Stro-
mungsweg 29 des Kanals 11. Die Einmalverpackung
46 umfasst eine Mehrzahl von Einmalbehéltern 1. Je-
der Behalter 1 umfasst eine Arzneistoffformulierung 5

und ist von der pordsen Membran 3 bedeckt. Ein Luft-
heizmechanismus 14 befindet sich in dem Stro-
mungsweg 29. Der Luftheizmechanismus 14 ist vor-
zugsweise derart positioniert, dass die gesamte oder
nur ein Teil der Luft, die durch den Weg 29 strémt,
den Heizmechanismus passiert, z.B. kdnnen Stro-
mungsentliftungsklappen einen beliebigen ge-
wiinschten Teil der Luft durch den Heizmechanismus
14 flihren. Der Heizmechanismus wird vorzugsweise
30 s oder weniger vor dem Einatmen eingeschaltet
und nach der Arzneistoffabgabe abgeschaltet, um
Energie zu sparen.

[0101] Die Vorrichtung 40 ist eine handgehaltene
tragbare Vorrichtung, die (a) eine Vorrichtung zum
Halten einer Einmalverpackung mit mindestens ei-
nem, jedoch vorzugsweise einer Anzahl von Arznei-
stoffbehaltern und (b) einen mechanischen Mecha-
nismus zum Driicken des Inhalts eines Behalters (auf
der Verpackung) durch eine porése Membran um-
fasst. Die Vorrichtung umfasst ferner vorzugsweise
(c) einen Heizmechanismus zum Zufiihren von Ener-
gie zu der Luftstrémung, in welche die Teilchen frei-
gesetzt werden, (d) eine Uberwachungseinrichtung
zum Analysieren der Einatemstrémung eines Patien-
ten, (e) einen Schalter zum automatischen Freigeben
oder Auslésen der mechanischen Einrichtung, nach-
dem die Einatemstrémungsgeschwindigkeit und/oder
das Einatemvolumen einen vorbestimmten Punkt er-
reicht hat bzw. haben, (f) eine Einrichtung zur Mes-
sung der Umgebungstemperatur und der Umge-
bungsfeuchtigkeit, und (g) eine Energiequelle, z.B.
herkdmmliche Batterien.

[0102] Die Vorrichtung zum Halten der Einmalver-
packung kann lediglich eine enge Offnung sein, die
zwischen zwei sich nach auflen erstreckenden Sta-
ben 42 und 82 erzeugt wird, oder sie kann zusatzli-
che Komponenten umfassen, wie z.B. ein oder meh-
rere Rader, Transportrollen oder Rollen, die an dem
Ende (den Enden) solcher Stabe montiert sind. Die
Rollen kénnen mit Federn montiert sein, so dass sie
einen konstanten Druck gegen die Oberflache(n) der
Verpackung ausuben. Die Vorrichtung kann auch ei-
nen Transportmechanismus umfassen, der die Be-
reitstellung einer Antriebskraft auf die Rolle(n) umfas-
sen kann, so dass sie dann, wenn sie gedreht wird
bzw. werden, die Verpackung von einem Behalter
zum nachsten bewegen. Die Energiequelle 43, wel-
che die Rolle(n) antreibt, wird durch den Mikropro-
zessor 26 so programmiert, dass sie die Rolle(n) nur
so weit dreht, dass die Verpackung 39 von einem Be-
halter 1 zum nachsten bewegt wird. Um die Vorrich-
tung 40 zu verwenden, muss die Vorrichtung 40 ,be-
fullt" werden, d.h. mit einer Verpackung 39 verbun-
den werden, die Arzneistoffdosiereinheiten umfasst,
in denen flussige, flieRfahige Formulierungen von
pharmazeutisch wirksamem Insulin enthalten sind.
Die gesamte Vorrichtung 40 ist in sich geschlossen,
weist ein geringes Gewicht auf (beflllt weniger als 1
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kg und vorzugsweise weniger als 0,5 kg) und ist trag-
bar. Die Energiequelle 43 liegt vorzugsweise in Form
von Standardalkalibatterien vor. Zwei 9 V-Batterien
kdnnten die Warme liefern, die erforderlich ist, um die
Luft, die mit den Teilchen in Kontakt kommt, fir etwa
100 Dosierungen um etwa 20°C zu heizen (vgl. die
Fig. 5 und Fig. 6 beztglich der erforderlichen Ener-

gie).

[0103] Die Formulierung wird vorzugsweise er-
warmt, nachdem sie durch die Poren der Membran 3
gedrlckt und vernebelt worden ist, d.h. Energie wird
vorzugsweise durch Erwarmen der umgebenden Luft
durch den Luftheizmechanismus 14 zugefiihrt, der an
einer beliebigen Stelle innerhalb des Strdomungswegs
29 angeordnet ist. Die Energiemenge, die durch den
Formulierungsheizmechanismus 45 oder den Luft-
heizmechanismus 5 zugefiihrt wird, wird von dem Mi-
kroprozessor 26 auf der Basis der Menge der Formu-
lierung in dem Behalter 1 und anderen Faktoren wie
z.B. der Konzentration des Insulins in der Formulie-
rung und der umgebenden Feuchtigkeit gesteuert.
Ein Hygrometer 50 und ein Thermometer 51 sind
elektrisch mit dem Mikroprozessor 26 verbunden,
was es ermoglicht, dass die zuzufiihrende Warme-
menge auf der Basis der Feuchtigkeit und der Tem-
peratur der Umgebung eingestellt wird.

[0104] Der Trager kann so ausgewahlt werden,
dass er eine bessere Ldslichkeit von Insulin in dem
Trager bereitstellt, um eine héhere Insulinkonzentra-
tion zu erhalten, wodurch weniger Energie erforder-
lich ist, um ein Verdampfen des Tragers zu erreichen.
Teilchen mit einem Durchmesser von 6,3 ym kénnen
gebildet und einer Verdampfung unterworfen werden,
um Teilchen mit einem Durchmesser von 1 ym zu er-
halten. Es wird erwartet, dass dieses 1 ym-Teilchen
aufgrund der Feuchtigkeit, die von der Umgebung
des Atmungstrakts, die eine hohe Feuchtigkeit auf-
weist, hinzugefugt wird, im Atmungstrakt auf ein 3
pm-Teilchen anwachst.

Energie fur die Verdampfung

[0105] Die Fig. 5 ist eine Kurve, die bei der Berech-
nung der Energiemenge verwendet werden kann, die
erforderlich ist, um die GréRe der abgegebenen
Tropfchen durch Steuern des Ausmalies der Ver-
dampfung eines Tragers von den vernebelten Tropf-
chen zu steuern. Der Graph der Fig. 5 enthalt zwei
Arten von Informationen, namlich die Dichte des ver-
dampften Wassers gegen die Temperatur und die re-
lative Feuchtigkeit und die Abkuhlung der Luft, wenn
das Wasser verdampft. Die vier Linien, die einen
schnellen Anstieg mit der Temperatur zeigen, geben
die Dichte von Wasserdampf in Luft bei 25, 50, 75
und 100 % relativer Feuchtigkeit wieder. Die Kurve
bei 100 % relativer Feuchtigkeit reprasentiert die ma-
ximale Anzahl von Milligramm Wasser, die pro Liter
Luft verdampft werden kénnen. Die diagonalen Lini-

en zeigen die Temperaturanderung der Luft, wenn die
Wassertropfchen verdampfen (nachstehend als Luft-
massen-Trajektorienkurven bezeichnet). Mit fort-
schreitender Verdampfung werden sich die Dichte
und die Temperatur durch eine parallele Bewegung
zu diesen Kurven andern. Zur Berechnung dieser
Kurven wurde eine Luftdichte von 1,185 g/Liter, eine
spezifische Warme der Luft von 0,2401 Kalorien/g
und eine latente Verdampfungswarme des Wassers
von 0,583 cal/mg angenommen. Diese Werte impli-
zieren, dass 1 Liter Luft pro Milligramm verdampftes
Wasser um 2°C abkuhlt, d.h. das Verdampfen von 10
pl wird einen Liter Luft um 20°C abkuhlen.

[0106] Die Fig. 5 kann verwendet werden, um das
Ausmal des Vorheizens zu berechnen, das erforder-
lich ist, um den gesamten oder im Wesentlichen den
gesamten Trager in den vernebelten Teilchen zu ver-
dampfen. Als Beispiel wird angenommen, dass die
anfanglichen Umgebungsbedingungen 25°C und 50
% relative Feuchtigkeit betragen. Ferner wird ange-
nommen, dass 10 pl (10 mg) Wasser von einer wass-
rigen Arzneistofflésung verdampft werden sollen.
Schlief3lich wird angenommen, dass die relative End-
feuchtigkeit 75 % betragt. Unter diesen Bedingungen
wirde der wassrige Trager nicht vollstandig ver-
dampfen. Insbesondere wiirden die schlieBlich erhal-
tenen Teilchen etwa gleiche Mengen an Arzneistoff
und Wasser enthalten. Zur Berechnung der Energie-
menge, die fur diese Abgabe zuzufiihren ist, vgl. die
Eig. 5. Es wird der Punkt lokalisiert, der 25°C und 50
% relativer Feuchtigkeit entspricht. Es wird um 10 mg
nach oben gegangen, wobei es sich um die Wasser-
menge handelt, die verdampft werden soll. Anschlie-
Rend wird nach links gegangen, bis die 75 % RF-Kur-
ve (RF = relative Feuchtigkeit) geschnitten wird. Dies
findet bei etwa 29°C statt. Diese Bedingungen (75 %
RF und 29°C) stellen den Zustand der Luft dar, wie
sie an den Patienten abgegeben wird. Zum Ausgleich
des Abkuhlens der Luft, wenn das Wasser verdampft,
muss jedoch noch mehr Energie zugefiihrt werden.
Um diese Warmemenge zu berechnen, wird parallel
zu den Luftmassen-Trajektorienkurven vorgegangen
(nach unten und nach rechts), bis die anfangliche
Dampfdichte des umgebenden Wassers bei etwa
47°C erreicht ist. Folglich muss ausreichend Warme
zugefuhrt werden, um die Luft um 22°C zu erwarmen
und eine nahezu vollstdndige Verdampfung zu errei-
chen.

[0107] Die Fig. 6 enthalt entsprechende Informatio-
nen beziglich Ethanol, das in einer entsprechenden
Weise verwendet werden kann. Die Fig. 5 zeigt die
Dichte von Wasserdampf in Luft bei 25, 50 und 75°C
und 100 % Sattigung, wobei die Luftmassen-Trajek-
torie wahrend der Verdampfung auch gezeigt ist. Das
Gleiche ist in der Fig. 6 fiir die Dichte von Ethanol in
Luft gezeigt.

[0108] Die Verdampfungs- und Wachstumsge-
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schwindigkeit wassriger Tropfchen ist eine Funktion
ihres urspringlichen Durchmessers, der Menge des
darin gel6ésten Arzneistoffs (Konzentration) und der
relativen Feuchtigkeit der Umgebung. Der bestim-
mende Faktor ist, ob die Wasserdampfkonzentration
an der Oberflache des Trépfchens héher oder niedri-
ger ist als die Wasserdampfkonzentration der umge-
benden Luft. Da die relative Feuchtigkeit an der
Oberflache eines Teilchens (d.h. eines Tropfchens
der vernebelten Formulierung) bei allen Formulierun-
gen mit niedriger Konzentration nahezu 100 % be-
tragt, wird ein 5 ym-Trépfchen bei 0 % Feuchtigkeit in
weniger als 20 ms zu einem trockenen 1 pm-Teilchen
verdampfen. Wenn jedoch ein Arzneistoffteilchen mit
einem Durchmesser von 1 ym in die Lungen eingeat-
met wird, (99,5 % Feuchtigkeit), dann kann es durch
Ansammeln von Wasser von der feuchten Lungen-
umgebung in etwa 1 Sekunde auf einen Durchmes-
ser von 3 ym anwachsen.

Trocknungseinrichtung

[0109] Die Offnung 38 kann eine Trocknungsein-
richtung 41 aufweisen, die darin positioniert ist, wobei
die Trocknungseinrichtung ein Material umfasst, das
Wasserdampf aus der Luft entfernt, die in den Stro-
mungsweg 29 gezogen wird. Durch Vermindern oder
mehr bevorzugt Beseitigen von Wasserdampf aus
der Luft kann jegliches Wasser in Formulierungsteil-
chen effizienter verdampft werden. Ferner werden
die an den Patienten abgegebenen Teilchen eine ge-
ringere und einheitlichere Grofe aufweisen, und
zwar unabhangig davon, ob die Energie zum Verur-
sachen eines Verdampfens von Wasser von den For-
mulierungsteilchen zugeflhrt wird oder nicht.

[0110] Die Vorrichtung kann ein Mundstick 30 am
Ende des Stromungswegs 29 umfassen. Der Patient
atmet von dem Mundstick 30 ein, was dazu fihrt,
dass eine Einatemstromung durch den Strémungs-
sensor 31 innerhalb des Strémungswegs gemessen
wird, wobei der Stromungsweg eine nicht-lineare
Stromungs-Druck-Beziehung aufweisen kann und
dies vorzugsweise auch der Fall ist. Diese Einatem-
strdmung fuhrt dazu, dass ein Luftstromungswandler
37 ein Signal erzeugt. Dieses Signal wird zu einem
Mikroprozessor tUbertragen, der das Signal von dem
Wandler 37 in dem Einatemstrémungsweg 29 konti-
nuierlich in eine Strdomungsgeschwindigkeit in Li-
ter/min umwandeln kann. Der Mikroprozessor 26
kann ferner dieses kontinuierliche Luftstromungsge-
schwindigkeitssignal zu einer Darstellung eines ku-
mulativen Einatemvolumens integrieren. An einem
geeigneten Punkt in dem Einatemzyklus kann der Mi-
kroprozessor ein Signal senden, um Energie von der
Energiequelle 43 zu dem Luftheizmechanismus 14
zu ubertragen, der die Informationen von dem Hygro-
meter 50, dem Thermometer 51 und der Teilchengro-
Re und der Menge der Formulierung verwendet. Der
Mikroprozessor sendet auch ein Signal zu einer Be-

tatigungseinrichtung, welche die mechanische Ein-
richtung (z.B. den Kolben 24) dazu bringt, einen Arz-
neistoff aus einem Behalter der Verpackung in den
Einatemstrdomungsweg 29 der Vorrichtung und
schlieBlich in die Lungen des Patienten zu drticken.
Nach der Freisetzung werden der Arzneistoff und der
Trager durch eine pordse Membran 3 hindurchtreten,
um die Formulierung zu vernebeln, und diese tritt da-
nach in die Lungen des Patienten ein.

[0111] Wenn die Formulierung 5 als gesamter Tra-
ger oder als Teil des Tragers Wasser umfasst, dann
ist es auch bevorzugt, eine Trocknungseinrichtung 41
innerhalb des Strémungswegs 29 anzuordnen. Die
Trocknungseinrichtung 41 befindet sich vorzugswei-
se an der Eingangsé6ffnung 38. Sie kann jedoch auch
an einer anderen Stelle in dem Stromungsweg 29 vor
einem Punkt in dem Strémungsweg angeordnet sein,
bei dem die Formulierung in Form vernebelter Teil-
chen in den Stromungsweg abgegeben wird. Durch
Ziehen von Luft durch die Trocknungseinrichtung 41
wird der Wasserdampf in der Luft teilweise oder voll-
sténdig entfernt. Daher wird in den Rest des Stro-
mungswegs nur getrocknete Luft gezogen. Da die
Luft vollstandig getrocknet ist, wird der Wassertrager
in den vernebelten Teilchen leichter verdampfen.
Dies vermindert den Energiebedarf beziglich der
Heizvorrichtungen 14. Das Material der Trocknungs-
einrichtung kann eine beliebige Verbindung sein, die
Wasserdampf aus der Luft absorbiert. Beispielsweise
kann es eine Verbindung sein, die aus der Gruppe
bestehend aus P,O., Mg(CIO,), KOH, H,SO,, NaOH,
CaO, CacCl,, ZnCl, und CaSO, ausgewahlt ist.

Konvexe/flexible porése Membran

[0112] Wie esinder Eig. 3 gezeigt ist, spielt die kon-
vexe Gestalt, welche die flexible Membran 3 wahrend
des Gebrauchs annimmt, eine wichtige Rolle. Die
Membran kann starr und konvex sein, wie die starre
konvexe Membran 80, die in der Eig. 8 gezeigt ist. Al-
ternativ wird die Formulierung 5 aus dem Behalter 1
durch eine Kraft herausgedriickt, die von einer Quelle
wie z.B. dem Kolben oder der Platte 24 ausgelibt
wird, wodurch die Formulierung 5 gegen eine flexible
Membran 3 gedriickt wird, was dazu fihrt, dass sich
die Membran uber die Ebene der Auflageflache der
Membran 3 hinaus und uber die Ebene der Innenfla-
che des Kanals 11 hinaus, die mit der Oberflache
oder der Membran 3 ausgerichtet ist, wenn sich der
Behalter 1 in einer Arzneistofffreigabeposition befin-
det, konvex nach aulen wolbt. Die konvexe Gestalt
der Membran 3 ist in der Fig. 3 gezeigt. Die konvexe
Verzerrung der Membran nach oben ist wichtig, da
sie die Poren der Membran uber die Grenzschicht 13
hinaus (in der Eig. 3 gezeigt) in der sich schneller be-
wegenden Luft des Kanals 29 positioniert. Eine An-
zahl von Behaltern kann miteinander verbunden wer-
den, um eine Verpackung 46 zu bilden, wie sie in der
Eig. 7 gezeigt ist. Die Verpackung 8 liegt in Form ei-
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nes langlichen Bands vor. Sie kann jedoch in einer
beliebigen Konfiguration vorliegen, z.B. in einer kreis-
férmigen, quadratischen, rechteckigen Konfiguration,
usw.

[0113] Wenn die Poren der Membran 3 Uber die
Grenzschicht hinaus in der sich schneller bewegen-
den Luft des Kanals positioniert werden, dann erge-
ben sich Vorteile. Insbesondere wird (1) die Formulie-
rung, die aus den Poren austritt, zu einem Luftstrom
bewegt, in dem sie einfach zu dem Patienten trans-
portiert werden kann, und (2) die gebildeten Teilchen
treten nicht in eine sich langsam bewegende oder ,to-
te" Luft aus und werden dadurch nicht schnell in ei-
nem Mal abgebremst, so dass die dahinter befindli-
chen Teilchen zu diesen aufschlieRen, mit diesen zu-
sammenstof3en und sich mit den Teilchen vereinigen.
TeilchenzusammenstéRRe sind nicht erwlnscht, da
diese (a) zu Teilchen, die zu groR sind und nicht effi-
zient in die Lunge eingeatmet werden kénnen, und
(b) zu einem Aerosol mit unterschiedlichen und nicht
vorhersagbaren TeilchengréRen fihren. Entweder (a)
oder (b) oder beide kénnen zu einer fehlerhaften Do-
sierung fuhren.

[0114] Der Luftheizmechanismus 14 erwarmt die
umgebende Luft innerhalb des Strdomungswegs 29.
Dies fuhrt dazu, dass der Trager in der Formulierung
schneller verdampft wird. Wenn ausreichend Warme
zugefuhrt wird, dann ist das einzige Material, das den
Patienten erreicht, der im Wesentlichen trockene In-
sulinarzneistoff.

[0115] Das erfindungsgemafe Verfahren kdnnte mit
einer Vorrichtung durchgefuhrt werden, die ihre Ener-
gie von einer angeschlossenen Quelle erhalt. Die
Vorrichtung ist jedoch vorzugsweise eine in sich ge-
schlossene, handgehaltene und batteriebetriebene
Vorrichtung. Es kdnnen Heizmechanismen verschie-
dener Art verwendet werden. Vgl. z.B. den Heizme-
chanismus in der in sich geschlossenen, tragbaren
Versiegelungseinrichtung fur Kunststoff-Kolostoma-
beutel in der FR-PS 2,673,142. Eine tragbare Heiz-
einrichtung ist auch in den europaischen Patentan-
meldungen 0 430 566 A2 fir einen ,Geschmacks-
stoff-abgebenden Gegenstand" und 0 358 002 fir
,Rauchgegenstande, bei denen elektrische Energie
eingesetzt wird" beschrieben, wobei beide Veroffent-
lichungen batteriebetriebene Heizkomponenten be-
schreiben.

Verfahrensweise zur ergdnzenden Behandlung

[0116] Patienten, die an Diabetes mellitus leiden,
kdnnen wie vorstehend angegeben nur mit Insulin
behandelt werden. Es ist jedoch mdglich, solche Pa-
tienten mit einer Kombination von Insulin und ande-
ren Arzneistoffen wie Sulfonylharnstoffen zu behan-
deln, die primar durch Stimulation der Insulinfreiset-
zung aus den Betazellen in der Bauchspeicheldrise

wirken. Diese Arzneistoffe haben die Fahigkeit, die
Anzahl von Insulinrezeptoren in Zielgeweben zu er-
héhen und verstarken die insulinvermittelte Glukose-
einlagerung. Einige spezielle Sulfonylharnstoff-Arz-
neistoffe, die im Zusammenhang mit der vorliegen-
den Erfindung verwendet werden kénnen, umfassen
Acetohexamid, das in einer Menge von etwa 500 bis
1500 mg/Tag verabreicht wird; Chlorpropamid, das in
einer Menge von etwa 50 bis 750 mg/Tag verabreicht
wird; Tolazamid, das in einer Menge von etwa 0,1 bis
1 g/Tag verabreicht wird; Tolbutamid, das in einer
Menge von etwa 0,5 bis 3 g/Tag verabreicht wird;
Glipzid, das in einer Menge von etwa 2,5 bis 40
mg/Tag verabreicht wird und Glyburid, das in einer
Menge von etwa 1,25 bis 20 mg/Tag verabreicht wird.

[0117] Bei Patienten, die etwas Insulin produzieren,
kénnen die Sulfonylharnstoff-Arzneistoffe zur Be-
handlung der Symptome ausreichend sein. Andere
Patienten kénnen wahrend der Verabreichung von
Insulin eine Kombination der Arzneistoffe verwenden,
wahrend wieder andere Patienten lediglich die Ver-
abreichung von Insulin bendtigen. Die vorliegende
Erfindung ist fur jeden Patiententypen vorteilhaft.
Daruber hinaus schliel3t die vorliegende Erfindung
das Bedirfnis einiger Patienten aus, Insulin durch In-
jektion aufzunehmen. Die Patienten kénnen durch
orale Dosen von Sulfonylharnstoffen in Mengen ver-
sorgt werden, die den vorstehend angegebenen
Mengen entsprechen, wahrend kleine Insulinmengen
Uber den intrapulmonalen Weg unter Verwendung
der erfindungsgemafen Vorrichtung verabreicht wer-
den. Entsprechend eines erfindungsgemaflen Ver-
fahrens wird dem Patienten ein Sulfonylharnstoffarz-
neimittel oral verabreicht und diese Behandlung wird
durch eine Verabreichung von Insulin in relativ klei-
nen Mengen erganzt, z.B. finf bis zehn Einheiten pro
Dosierereignis bei zwei bis drei Dosierereignissen
pro Tag. Alternativ wird der Patient primar durch die
Verabreichung von Insulin tber den intrapulmonalen
Weg behandelt und diese Behandlung wird durch die
orale Verabreichung von Sulfonylharnstoffen des vor-
stehend beschriebenen Typs erganzt.

[0118] Auf der Basis der vorstehenden Erlauterun-
gen ist es dem Fachmann klar, dass eine Vielzahl von
verschiedenen Behandlungen und Verabreichungs-
einrichtungen zur Behandlung eines einzelnen Pati-
enten eingesetzt werden kann. Beispielsweise kann
ein Patient gleichzeitig mit Insulin durch Injektion, mit
Insulin Uber eine erfindungsgemafe intrapulmonale
Verabreichung und mit Sulfonylharnstoff-Arzneistof-
fen, die oral verabreicht werden, behandelt werden.
Vorteile kdbnnen durch die orale Verabreichung der
Sulfonylharnstoff-Arzneistoffe dadurch erhalten wer-
den, dass das Insulin durch den Patienten in naturli-
cher Weise freigesetzt wird, und zwar in Ubereinstim-
mung mit den tatsachlichen Bedurfnissen bezlglich
der Serumglukosekonzentrationen. Dieses naturliche
Insulin wird durch kleinere Dosen erganzt, die durch
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die erfindungsgemafle intrapulmonale Verabrei-
chung bereitgestellt werden. Sollte sich dieses, aus
welchen Griinden auch immer, als nicht wirksam er-
weisen, z.B. aufgrund von Atemschwierigkeiten,
konnte diese Verabreichung durch eine Verabrei-
chung mittels Injektion ergénzt werden.

Arzneistoffabgabevorrichtung

[0119] Die Vorrichtung umfasst vorzugsweise eine
Einrichtung zum Aufzeichnen der Charakterisierung
des Einatemstréomungsprofils fiir den Patienten, was
durch Einbeziehen eines Mikroprozessors 26 in
Kombination mit einer Lese/Schreib-Speichereinrich-
tung und eines Stromungsmesswertwandlers mog-
lich ist. Durch die Verwendung solcher Vorrichtungen
ist es mdglich, die Ausléseschwelle jederzeit als Re-
aktion auf eine Analyse des Einatemstromungsprofils
des Patienten zu verandern und es ist auch mdglich,
Arzneistoffdosierereignisse im Zeitverlauf aufzu-
zeichnen. In einer besonders bevorzugten Ausfuh-
rungsform kann die Charakterisierung der Einatem-
strdmung auf einer Aufzeichnungseinrichtung auf der
Einmalverpackung aufgezeichnet werden.

[0120] Die Eig. 4 zeigt eine Querschnittsdraufsicht
einer handgehaltenen, in sich geschlossenen, trag-
baren atmungsbetatigten Inhalatorvorrichtung 40 der
vorliegenden Erfindung. Die Vorrichtung 40 ist mit ei-
nem Halter 20 gezeigt, der zylindrische Seitenwande
und einen Handgriff 21 aufweist. Der Halter 20 wird
dadurch ,befiillt", dass er eine Verpackung 1 enthalt.
Eine Mehrzahl von Behaltern 1 (2 oder mehr) werden
vorzugsweise unter Bildung einer Verpackung 46
verbunden.

[0121] Die in der Eig. 4 gezeigte Ausfiuihrungsform
ist eine einfache Version der Erfindung. Die Vorrich-
tung 40 kann manuell betatigt und befillt werden. Ins-
besondere kann die Feder 22 durch den Anwender
zusammengedriickt werden, bis sie unter den Betati-
gungsmechanismus 23 gedrickt wird. Wenn der An-
wender den Betatigungsmechanismus 23 drickt,
wird die Feder 22 freigegeben und die mechanische
Einrichtung in Form einer Platte 24 wird nach oben
gegen eine Wand 2 eines Behalters 1 gedruckt. Alter-
nativ kann eine rotierende Nocke (nicht gezeigt)
durch einen Elektromotor gedreht werden, so dass
der Behalter 1 zusammengedriickt und der Inhalt 5
Uber die Membran 3 herausgedrickt wird. Das Aus-
mal der Kraft (und die Rate der Kraft, die durch Ein-
stellen der Lange des Kolbenhubs ausgetibt wird)
kann so eingestellt werden, dass der gesamte Inhalt,
oder, in bestimmten Situationen, nur ein Teil des In-
halts, z.B. 25 %, ausgestoflen wird. Wenn der Behal-
ter 1 zusammengedriickt wird, wird sein Inhalt durch
die Membran 3 herausgedriickt und vernebelt, und
der Behalter und die Membran werden verworfen,
nicht wiederverwendet. Zwei zusatzliche Behalter 1,
die links gezeigt sind, sind nicht in Gebrauch. Bei der

Vorrichtung von Fig. 4 ware die Verwendung von
Treibmitteln mit niedrigem Siedepunkt wie Fluorkoh-
lenwasserstoffen mit niedrigem Siedepunkt nicht er-
forderlich. Zahlreiche zusatzliche Merkmale und Vor-
teile der vorliegenden Erfindung kénnen durch den
Einsatz der nachstehend beschriebenen Uberwa-
chungskomponenten und elektronischen Komponen-
ten erhalten werden.

[0122] Es ist wichtig, zu beachten, dass zur Durch-
fuhrung des Verfahrens der vorliegenden Erfindung
verschiedene Vorrichtungen verwendet werden kon-
nen. Die Vorrichtung muss jedoch eine Arzneistofffor-
mulierung in einem Behalter vernebeln kénnen und
erreicht dies vorzugsweise durch Driicken der For-
mulierung durch eine porése Membran, wobei der
Freisetzungspunkt auf vorprogrammierten Kriterien
beruht, die mechanisch oder elektronisch mittels Kri-
terien eingestellt werden kénnen, die vom Mikropro-
zessor 26 lesbar sind. Die Details des Mikroprozes-
sors 26 und die Details anderer Arzneistoffabgabe-
vorrichtungen, die einen Mikroprozessor und einen
Druckwandler des Typs enthalten, wie er im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Erfindung verwendet
wird, sind in der US-PS 5,404,871 beschrieben, die
am 11. April 1995 mit dem Titel ,Delivery of Aerosol
Medications for Inspiration" veréffentlicht worden ist.
Die vorprogrammierte Information ist innerhalb eines
nicht-flichtigen Speichers enthalten, der Uber eine
externe Vorrichtung modifiziert werden kann. In einer
anderen Ausfiihrungsform ist diese vorprogrammier-
te Information in einem ,Read-only"-Speicher (ROM)
enthalten, der von der Vorrichtung getrennt und durch
eine andere Speichereinheit ersetzt werden kann, die
andere Programmierinformationen enthalt. In einer
anderen Ausfihrungsform ist ein Mikroprozessor 26,
der ein ROM enthalt, das wiederum die vorprogram-
mierte Information enthalt, an der Vorrichtung ange-
schlossen. Bei jeder dieser drei Ausfiuihrungsformen
wird die Anderung der Programmierung der von ei-
nem Mikroprozessor 26 lesbaren Speichervorrich-
tung das Verhalten der Vorrichtung radikal veran-
dern, und zwar dadurch, dass der Mikroprozessor 26
auf eine andere Weise programmiert wird. Dies wird
deshalb durchgefiihrt, um verschiedene Arzneistoffe
verschiedenen Behandlungsarten anzupassen.

[0123] Der Mikroprozessor 26 sendet Signale Uber
die elektrische Verbindung 27 an die elektrische Be-
tatigungsvorrichtung 28, welche die Einrichtung 23
betatigt, die die mechanische Platte 24 ausldst, wel-
che die Arzneistoffformulierung, die sich in einem Be-
halter 1 befindet, vernebelt, so dass eine Menge an
vernebeltem Arzneistoff in den Einatemstromungs-
weg 29 abgegeben wird, wenn die flexible Membran
3 nach aufden durch die Strémungsgrenzschicht vor-
steht. Es wird auch ein Signal zu der Heizeinrichtung
14 gesendet, um der Luft in dem Strémungsweg 29
Warmeenergie zuzufuhren. Die Vorrichtung 28 kann
eine Magnetspule, ein Motor oder eine beliebige Vor-
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richtung zur Umwandlung von elektrischer in mecha-
nische Energie sein. Ferner speichert der Mikropro-
zessor 26 eine Aufzeichnung aller Arzneistoffdosie-
rungszeiten und -mengen unter Verwendung eines
nicht-flichtigen Lese/Schreib-Speichers, der wieder-
um von einer externen Vorrichtung gelesen werden
kann. Alternativ zeichnet die Vorrichtung die Informa-
tion auf einem elektronischen Streifen oder einem
Magnetstreifen auf der Verpackung 1 auf. Die aufge-
zeichnete Information kann spater durch den Betreu-
er gelesen werden, um die Effektivitat der Behand-
lung zu bestimmen. Um eine einfache Verwendung
zu ermdglichen, ist es moglich, den Einatemstro-
mungsweg 29 mit einem Mundstick 30 zu umgeben.

[0124] Die elektrische Betatigungseinrichtung 28
steht in elektrischer Verbindung mit dem Stréomungs-
sensor 31, der eine Stromungsgeschwindigkeit von
etwa 0 bis etwa 800 Liter/min messen kann. Es sollte
beachtet werden, dass die Einatemstromungsge-
schwindigkeiten geringer sind als die Ausatemge-
schwindigkeiten, z.B. maximal 200 Liter/min fir die
Einatmung und 800 Liter/min fur die Ausatmung. Es
kénnen viele verschiedene Typen von Stromungs-
sensoren verwendet werden, wie z.B. diejenigen ge-
mal der US-PS 5,394,866, veroffentlicht am 7. Marz
1995, der US-PS 5,404,871, verdffentlicht am 11.
April 1995, und der US-PS 5,450,336, veroffentlicht
am 12. September 1995. Der Strdmungssensor 31
umfasst die Siebe 32, 33 und 34, die etwa 0,635 cm
(1/4") voneinander entfernt sind, kann jedoch auch
ein einzelnes Sieb oder einen nicht-linearen Stro-
mungsweg umfassen. Der Stromungssensor 31 kann
jedoch auch aus einem einzelnen Sieb bestehen
oder einen nicht-linearen Strdmungsweg umfassen.
Es ist bevorzugt, die Trocknungseinrichtung 41 an ei-
nem Punkt vor den Sieben 32, 33 und 34 in den Stro-
mungsweg einzusetzen, so dass die Eliminierung
von Wasserdampf bei jeder Messung beriicksichtigt
wird.

[0125] Wie es in der Eig. 4 gezeigt ist, ist der Stro-
mungssensor 31 aus einer Anzahl von Komponenten
aufgebaut, die den Wandler 37 und die einzelnen Sie-
be 32, 33 und 34 umfassen. Die Information von dem
Sensor 31 wird uber die Verbindungsleitung 39 zu
dem Mikroprozessor 26 geschickt. Um den Eina-
tem-Ausatemvorgang der Erfindung durchzufiihren,
ist es bevorzugt, den Sensor 31 in Verbindung mit
dem Mikroprozessor 26 zu verwenden, der dem Pa-
tienten durch ein Signal anzeigen kann, dass ein ma-
ximaler Einatemvorgang und ein maximaler Ausa-
temvorgang korrekt durchgefiihrt worden sind. Das
Signal kann ein Tonsignal, ein sichtbares Signal oder
beides sein. Beispielsweise kann die Vorrichtung
Schall abgeben oder ein griines Licht aufleuchten
lassen, wenn die Vorrichtung erfasst hat, dass ein
maximaler Einatemvorgang erreicht worden ist.
Wenn der Einatemvorgang nicht so erfasst worden
ist, dass es sich um einen maximalen Vorgang han-

delt, wird der Schall nicht abgegeben und das Licht
leuchtet nicht auf oder es handelt sich um rotes Licht.
Das Gleiche gilt bezlglich des Ausatemvorgangs.
Die Vorrichtung kann fir jeden Patienten dahinge-
hend individuell eingestellt werden, dass jeder Pati-
ent ein unterschiedliches Lungenvolumen und eine
unterschiedliche Geschwindigkeit aufweist, mit der
das Lungenvolumen ein- und ausgeatmet werden
kann. Vorzugsweise wird die Vorrichtung durch den
Betreuer individuell eingestellt. Die Vorrichtungen
kénnen jedoch fiir Personen voreingestellt werden,
bei denen davon ausgegangen wird, dass sie Lun-
genvolumina mit bestimmten Gré3en aufweisen, wie
z.B. 3 Liter, 4 Liter, 5 Liter, 6 Liter Lungengesamtvo-
lumen. Die Vorrichtung kann dazu verwendet wer-
den, (1) einen Patienten zu trainieren, den Eina-
tem-Ausatemvorgang korrekt durchzufuhren, (2) Arz-
neistoff abzugeben oder (3) sowohl (1) als auch (2)
auszufiihren.

[0126] Die Rohre 35 und 36 6ffnen sich zu dem Be-
reich zwischen den Sieben 32, 33 und 34, wobei die
Rohre 35 und 36 mit einem herkdmmlichen Druckdif-
ferenzwandler 37 verbunden sind.

[0127] Ein anderer Wandler, der so gestaltet ist,
dass er den Abfluss durch die Offnung 38 misst, ist
auch vorzugsweise eingebaut, oder der Stromungs-
sensor 31 ist so gestaltet, dass die gleichen Kompo-
nenten den Zufluss und den Abfluss messen kénnen.
Wenn der Anwender Luft durch den Einatemstro-
mungsweg 29 zieht, wird Luft durch die Siebe 32, 33
und 34 geschickt und die Luftstrdmung kann durch
den Luftdruckdifferenz-Wandler 37 gemessen wer-
den. Alternativ kann eine andere Einrichtung zur
Messung der Druckdifferenz bezogen auf eine Luft-
strdmung verwendet werden, wie z.B. eine herkdmm-
liche Messvorrichtung im Luftweg. Der Stromungs-
sensor 31 steht in Verbindung mit der elektrischen
Betatigungseinrichtung 28 (lber die Verbindung 39
mit dem Prozessor 26) und wenn ein Schwellenwert
der Luftstrdomung erreicht wird (der durch den Pro-
zessor 26 bestimmt wird), 16st die elektrische Betati-
gungseinrichtung 28 die Freigabe einer mechani-
schen Einrichtung 23 aus, welche die Platte 24 frei-
gibt, die die Freisetzung einer Formulierung von ei-
nem Behalter 1 bewirkt, so dass eine gesteuerte
Menge an Insulin an den Patienten abgegeben wird.
Der Mikroprozessor 26 ist gegebenenfalls mit einer
gegebenenfalls vorhandenen Schwingungs-vorrich-
tung 45 verbunden, die aktiviert werden kann.

Schwingungsvorrichtung

[0128] Die Schwingungsvorrichtung 45 erzeugt Ul-
traschallschwingungen, die sich vorzugsweise in ei-
nem rechten Winkel zu der Ebene der Membran 3 be-
finden. Die Vorrichtung 45 kann in Form eines piezo-
elektrischen keramischen Kristalls oder eines ande-
ren geeigneten Schwingungsmechanismus vorlie-
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gen. Eine Schwingungsvorrichtung 45 in Form eines
piezoelektrischen Kristalls kann tber einen Damp-
fungsschalltrichter oder Uber einen akustischen Lei-
tungsmechanismus mit der porésen Membran ver-
bunden sein, wobei dieser, wenn er mit der Frequenz
des piezoelektrischen Kristalls tGbereinstimmt, die Ul-
traschallschwingungen des piezoelektrischen Kris-
talls effizient auf den Resonanzhohlraum und die po-
rése Polycarbonatmembran Ubertragt, und wenn er
die richtige Grofie aufweist, kann die Ultraschallener-
gie in einer Polycarbonatmembran 3 fokussiert wer-
den, was die maximale Ausnutzung der Energie fir
die Vernebelung der flissigen Formulierung 5 ermog-
licht. Die GroRe und die Gestalt des Dampfungs-
schalltrichters sind nicht von besonderer Bedeutung.
Eine relativ geringe Grof3e ist bevorzugt, da die Vor-
richtung handgehalten ist. Die Komponenten werden
auf der Basis des jeweiligen Materials, das als poro-
ses Material verwendet wird, der jeweils verwende-
ten Formulierung und unter Beriicksichtigung der Ge-
schwindigkeit der Ultraschallwellen durch die Memb-
ran ausgewahlt, um eine harmonische Beziehung bei
der verwendeten Frequenz zu erreichen.

[0129] Ein Hochfrequenzsignalgenerator steuert
den piezoelektrischen Kristall an. Dieser Generator
kann ein Signal mit einer Frequenz von etwa 575 Ki-
lohertz (kHz) bis etwa 32000 Kilohertz, vorzugsweise
von 1000 bis 17000 Kilohertz und insbesondere von
2000 bis 4000 Kilohertz erzeugen. Die erforderliche
Ausgangsleistung hangt von der Flissigkeitsmenge,
die pro Zeiteinheit vernebelt wird, und der Flache und
Porositat der Membran (die im Allgemeinen ein poly-
meres kunststoffartiges Material umfasst), die fir die
Erzeugung der Arzneistoffdosierungseinheit verwen-
det wird, und/oder von der Effizienz der Verbindung
ab.

[0130] Die Schwingungen werden eingesetzt, wah-
rend die Formulierung 5 aus den Poren der Polycar-
bonatmembran 3 herausgedriickt wird. Die Formulie-
rung kann ausschlieBlich mit Schwingungen verne-
belt werden, d.h. ohne Druck auszulben. Alternativ
kann dann, wenn Schwingungen unter bestimmten
Bedingungen eingesetzt werden, der Druck, der zum
Herausdriicken der Flissigkeit erforderlich ist, ab-
hangig von der Flussigkeit, der Porengréfe und der
Gestalt der Poren variiert werden. Der Druck liegt je-
doch im Allgemeinen im Bereich von etwa 3,45 bis
41,4 bar (50 bis 600 psi), vorzugsweise von 6,9 bis
34,5 bar (100 bis 500 psi) und kann durch die Ver-
wendung eines Kolbens, von Rollen, eines Balgen,
eines Stoldes eines komprimierten Gases oder einer
anderen geeigneten Vorrichtung erzeugt werden. Die
verwendete Schwingungsfrequenz und der ausgelb-
te Druck kénnen abhangig von der Viskositat der he-
rausgedrickten Flissigkeit und dem Durchmesser
und der Lange der Offnungen oder Poren variiert
werden.

[0131] Es ist bevorzugt, die Formulierung mit einem
relativ geringen Druck durch die porése Membran zu
driicken, z.B. mit einem Druck von weniger als 500
psi, da ein niedrigerer Druck die Wahrscheinlichkeit
eines Brechens der Membran wahrend der Freiset-
zung der Formulierung vermindert und die Herstel-
lung einer dinneren Membran erméglicht. Die dun-
neren Membranen vereinfachen die Herstellung klei-
ner LAcher, da die Locher oder Poren der Membran
unter Verwendung eines fokussierten Lasers erzeugt
werden. Der Druck kann weiter dadurch vermindert
werden, dass die Lécher so hergestellt werden, dass
sie einen konischen Querschnitt aufweisen. Ein La-
ser mit einem konischen Fokus wird zum Brennen
von Léchern durch die Membran verwendet. Der gré-
Rere Durchmesser der konischen Gestalt wird an der
Formulierung angeordnet und die Offnung mit dem
kleineren Durchmesser ist die Offnung, durch welche
die Formulierung schlieBlich stréomt. Das Verhaltnis
der kleineren Offnung zu dem Durchmesser der gré-
Reren Offnung liegt im Bereich von etwa 1:2 bis etwa
1:20, d.h. die grokere Offnung hat den 2- bis 20-fa-
chen Durchmesser der kleineren Offnung. Durch das
Erzeugen konischer Offnungen, bei welchen das klei-
nere Ende des Konus einen Durchmesser von weni-
ger als 6 pm aufweist, ist es moglich, Teilchen zu er-
zeugen, die einen Durchmesser von weniger als 12
pm aufweisen und es ist auch mdglich, die Formulie-
rung mit einem Druck von weniger als 34,5 bar (500
psi) durch die Poren zu driicken. Das kleine Ende der
konischen Offnung hat vorzugsweise einen Durch-
messer von weniger als 3 ym flr die systemische Ab-
gabe und von weniger als 5 uym fur die pulmonale Ab-
gabe, und der Druck, der zum Driicken der Formulie-
rung durch die Poren eingesetzt wird, betragt vor-
zugsweise weniger als 24,1 bar (350 psi).

[0132] Wenn kleine vernebelte Teilchen in die Luft
abgegeben werden, erfahren die Teilchen einen we-
sentlichen Reibungswiderstand. Dies kann dazu flih-
ren, dass sich die Teilchen rascher verlangsamen, als
dies erwiinscht ist, und es kann zu Teilchen fiihren,
die miteinander zusammenstof3en und sich vereini-
gen, was bezlglich der Aufrechterhaltung der bevor-
zugten TeilchengroRenverteilung im Aerosol uner-
wulinscht ist. Um bei der Vermeidung des Problems
des Teilchenzusammenstof3ens zu unterstitzen, ist
es moglich, eine Einrichtung vorzusehen, bei welcher
die Luftstrdomung und die flexible Membran 3 Zusam-
menstdlRe verhindern. Insbesondere atmet der Pati-
ent ein, wodurch eine Luftstrdmung in Richtung des
Patienten Uber die vorstehende Membran 3 erzeugt
wird. Die Luftstrdmung fuhrt die gebildeten Teilchen
mit und unterstitzt dabei, deren Zusammenstol} zu
verhindern. Die Gestalt der Behalteroffnung, die Ge-
stalt der Membran, welche diese Offnung abdeckt,
sowie das Positionieren und der Winkel der Luftstro-
mung durch den Kanal 11 relativ zu der Richtung der
Formulierung, die aus den Poren der Membran 3
austritt, kbnnen so ausgeflihrt werden, dass sie dabei
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unterstitzen, einen Teilchenzusammenstol3 zu ver-
hindern. Es ist bevorzugt, die Offnung und die pas-
sende Membran so zu gestalten, dass der Abstand
zwischen einer beliebigen Kante der Offnung und der
Mitte der Offnung minimiert wird. DemgemaR ist es
nicht bevorzugt, eine kreisférmige Offnung auszubil-
den, die den Abstand zwischen den dulR3eren Kanten
des Kreises und der Mitte des Kreises maximieren
wirde. Es ist dagegen bevorzugt, eine langliche,
schmale rechteckige Offnung auszubilden, die von
einer starren Membran 80 abgedeckt ist, wie es in der
Fig. 8 gezeigt ist. Der Einsatz einer solchen Konfigu-
ration macht es moglich, die Luftstrémung relativ zu
allen Teilchen der Formulierung, die aus den Poren
der Membran 3 herausgedriickt werden, besser aus-
zunutzen. Wenn eine kreisférmige Offnung verwen-
det wird, kdnnen Teilchen, die sich in Richtung der
Mitte des Kreises befinden, nicht mit der Luft mitge-
fuhrt werden, die Gber die Membran 3 gezogen wird,
und die Teilchen werden zusammenstof3en. Das
langliche Rechteck kénnte in einem Kreis ausgebil-
det werden, wodurch eine ringférmige Offnung bereit-
gestellt wird und Luft kénnte von den Aufien- und In-
nenkanten des gebildeten Kreises herausgedrickt
werden. Weitere diesbezligliche Details sind in der
US-Patentanmeldung mit der  Seriennummer
08/247,012, die am 20. Mai 1994 angemeldet worden
ist, beschrieben.

Betrieb der Vorrichtung 40

[0133] Die Vorrichtung von FEiq. 4 zeigt alle Kompo-
nenten, die in der einzelnen handgehaltenen, tragba-
ren atmungsbetatigten Vorrichtung vorliegen, z.B.
den Mikroprozessor 26 und den Strdmungssensor
31, die verwendet werden, um die elektronische, at-
mungsbetéatigte Freisetzung eines Arzneistoffs be-
reitzustellen. Die Vorrichtung von Eig. 4 umfasst eine
Halteeinrichtung und eine mechanische Einrichtung
und arbeitet vorzugsweise elektronisch, d.h. die Be-
tatigungseinrichtung wird vorzugsweise nicht direkt
vom Anwender freigegeben. Der Patient atmet durch
den Einatemstrdmungsweg 29 ein, der ein Mund-
stiick 30 bildet. Luft tritt (iber die Offnung 38 in die
Vorrichtung ein. Der Einatemvorgang wird durchge-
fuhrt, um unter Verwendung des Druckdiffe-
renzwandlers 37 ein Messereignis zu erhalten. Wenn
ferner die Einatemstromung die Schwelle eines vor-
programmierten Kriteriums erreicht, sendet der Mi-
kroprozessor 26 ein Signal an einen elektrischen Be-
tatigungsfreigabemechanismus 28, der die mechani-
sche Einrichtung 23 betatigt, wodurch eine Feder 22
und eine Platte 24 oder ein Aquivalent davon freige-
geben werden, wodurch eine vernebelte Formulie-
rung in den Kanal 11 und aus der Membran 3 heraus
in den Stromungsweg 29 gedruckt wird, wo die Luft,
welche die Teilchen umgibt, gegebenenfalls durch
die Luftheizeinrichtung 14 erwarmt wird. Weitere De-
tails bezlglich der Mikroprozessoren 26 von Fia. 4
sind in der US-PS 5,394,866 beschrieben, die am 7.

Marz 1995 mit dem Titel ,An Automatic Aerosol Me-
dication Delivery System and Methods" veréffentlicht
worden ist.

[0134] Der Mikroprozessor 26 von Fig. 4 umfasst
ein externes nicht-flichtiges Lese-Schreib-Speicher-
subsystem, periphere Vorrichtungen zur Unterstit-
zung dieses Speichersystems, eine Rucksetzschal-
tung, einen Taktoszillator, ein Datenerfassungssubs-
ystem und ein optisches Meldesubsystem. Die dis-
kreten Komponenten sind gewdhnliche Bauteile mit
Eingangs- und Ausgangsanschlussstiften, die in her-
kémmlicher Weise konfiguriert sind, wobei die Ver-
bindungen gemal den Anweisungen der Vorrich-
tungshersteller ausgefihrt werden. Der in Verbin-
dung mit der Vorrichtung der Erfindung verwendete
Mikroprozessor ist spezifisch konstruiert und pro-
grammiert, so dass er bei der Betatigung die Abgabe
gesteuerter und wiederholbarer Mengen von Insulin
an einen Patienten veranlasst. Der Mikroprozessor
muss eine Kapazitat aufweisen, die ausreichend ist,
so dass die Berechnungen in Echtzeit durchgefihrt
werden kdnnen. Das Programm kann so eingestellt
werden, dass bei einer Anderung des Einatemstro-
mungsprofils des Patienten dieses berucksichtigt
wird. Dies kann dadurch erfolgen, dass der Patient in
einem Test (Uberwachungsereignis) durch die Vor-
richtung einatmet, um die Luftstrémung zu messen,
wobei bevorzugte Arzneistoffabgabepunkte auf der
Basis der Ergebnisse von mehreren Einatemvorgan-
gen durch den jeweiligen Patienten bestimmt wer-
den. Dieses Verfahren kann einfach wiederholt wer-
den, wenn sich das Einatemstrémungsprofil aus wel-
chen Griinden auch immer andert. Wenn die Lungen-
funktion des Patienten abgenommen hat, dann wird
das Programm beziiglich der Schwellenwerte, die flr
die Arzneistofffreisetzung erforderlich sind, automa-
tisch zurlickgesetzt. Die ,Ricksetz"-Funktion stellt
eine Arzneistoffabgabe an einen Patienten bereit, der
dieser bedarf, der jedoch eine beeintrachtigte Lun-
genfunktion aufweist. Die Bestimmung der optimalen
Arzneistoffabgabepunkte in der Einatemstrdmung
kann bei jedem Dosierereignis, taglich, wochentlich
oder beim Einsetzen einer neuen Zellengruppierung
in die Vorrichtung durchgefiihrt werden.

[0135] Der Mikroprozessor 26 der vorliegenden Er-
findung kann zusammen mit den dazugehdrigen pe-
ripheren Vorrichtungen so programmiert werden,
dass er die Auslésung des Betatigungsmechanismus
28 fur mehr als eine gegebene Anzahl innerhalb ei-
nes gegebenen Zeitraums verhindert. Dieses Merk-
mal erméglicht es, eine Uberdosierung des Patienten
zu verhindern. Das Merkmal zur Verhinderung von
Uberdosierungen kann fiir jeden einzelnen Patienten
oder fur besondere Patientengruppen gestaltet wer-
den. Beispielsweise kann der Mikroprozessor so pro-
grammiert werden, dass die Freisetzung von mehr
als etwa 30 Einheiten Insulin pro Tag verhindert wird,
wenn die Dosierung fur den Patienten normalerweise
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etwa 25 Einheiten eines Insulinarzneistoffs pro Tag
betragt. Die Vorrichtung kann so gestaltet werden,
dass diese Sperrfunktion abgeschaltet wird, so dass
Insulin in einer Notfallsituation abgegeben werden
kann.

[0136] Die Vorrichtung kann nur als Sensor verwen-
det werden. Insbesondere kann das Insulin von einer
separaten Vorrichtung, wie z.B. von einem Trocken-
pulverinhalator, eingeatmet werden. Danach wird der
Sensorteil der Vorrichtung genutzt, um den Eina-
tem-Ausatemvorgang der Erfindung durchzufiihren.
Der Einatem-Ausatemvorgang der Erfindung kann in
verschiedenen, zeitlich gesteuerten Intervallen nach
der Abgabe von vernebeltem Insulin mehrmals
durchgefihrt werden. Der Einatem-Ausatemvorgang
kann jederzeit nach der Abgabe je nach dem Bedarf
des Patienten, die Glukosekonzentration zu vermin-
dern, durchgefuhrt werden. In einer Ausfihrungsform
wird der Einatem-Ausatemvorgang 20 min und er-
neut 40 min nach der Abgabe von vernebeltem Insu-
lin durchgefiuhrt. Der Vorgang kann jedoch in 1
min-Intervallen, 5 min-Intervallen, 10 min-Intervallen,
20 min-Intervallen oder 30 min-Intervallen nach der
Abgabe einer vernebelten Insulindosis durchgefihrt
werden.

[0137] Der Mikroprozessor 26 der Erfindung kann
mit externen Vorrichtungen verbunden werden, die
es ermoglichen, dass eine externe Information in den
Mikroprozessor der Erfindung tGbertragen und inner-
halb des in dem Mikroprozessor zur Verfligung ste-
henden nichtfliichtigen Lese/Schreib-Speichers ge-
speichert wird. Der Mikroprozessor der Erfindung
kann dann sein Arzneistoffabgabeverhalten auf der
Basis dieser Information andern, die von den exter-
nen Vorrichtungen Ubertragen worden ist. Alle Merk-
male der Erfindung werden in einer tragbaren, pro-
grammierbaren batteriebetriebenen handgehaltenen
Vorrichtung zur Verwendung durch den Patienten be-
reitgestellt, die eine GroRe aufweist, die im Vergleich
zu bekannten Dosierinhalatorvorrichtungen giinstig
ist.

[0138] Der Mikroprozessor 26 der vorliegenden Er-
findung ist so programmiert, dass er das Uberwachen
und das Aufzeichnen von Daten von der Einatemstro-
mungsiberwachungseinrichtung ohne Abgabe von
Arzneistoffen erlaubt. Dies wird durchgefiihrt, um das
Einatemstrdmungsprofil des Patienten bei einer ge-
gebenen Anzahl von Uberwachungsereignissen zu
charakterisieren, wobei die Uberwachungsereignisse
vorzugsweise vor den Dosierereignissen stattfinden.
Nach der Durchfilhrung eines Uberwachungsereig-
nisses kann der bevorzugte Punkt fiir die Arzneistoff-
abgabe innerhalb des Einatemzyklus berechnet wer-
den. Dieser berechnete Punkt ist eine Funktion der
gemessenen Einatemstromungsgeschwindigkeit so-
wie des berechneten kumulativen Einatemstro-
mungsvolumens. Diese Information wird gespeichert

und verwendet, um eine Aktivierung der elektroni-
schen Betatigungseinrichtung zu ermdglichen, wenn
der Einatemzyklus wahrend des Dosierereignisses
wiederholt wird.

Behandlung mittels Insulin-Analoga

[0139] Die Verfahren der vorliegenden Erfindung
kénnen unter Verwendung eines beliebigen Insulin-
typs durchgefiihrt werden. Sie werden jedoch vor-
zugsweise unter Verwendung von rekombinant her-
gestelltem menschlichen Insulin durchgefiihrt. Es
kann auch Insulin verwendet werden, das aus tieri-
schen Quellen wie Rindern oder Schweinen extra-
hiert worden ist. In neuerer Zeit wurden Insulin-Ana-
loga entwickelt. Insbesondere wurden neue Peptide
entwickelt, wobei die Aminosauresequenz des Pep-
tids im Wesentlichen mit der Aminosauresequenz
von natirlich vorkommendem menschlichen Insulin
Ubereinstimmt, jedoch kleinere Veranderungen da-
hingehend aufweist, dass eine Aminosaure gegen
eine andere ausgetauscht worden ist. Diese kleinen
Veranderungen haben wichtige physiologische Effek-
te bezuglich der Behandlung von Diabetes.

[0140] Andere allgemeine Typen von Insulin-Analo-
ga werden gegenwartig verwendet. Ein Typ von neu-
em Analogon wird von Lilly unter der Bezeichnung
Lyspro verkauft und dieses Analogon wird nach der
subkutanen Injektion schneller absorbiert. Ein weite-
rer Insulin-Analogon-Typ wird als superaktives Insu-
lin bezeichnet. Im Allgemeinen weist superaktives In-
sulin gegenuber natirlichem menschlichen Insulin
eine erhohte Aktivitat auf. Demgemal kann ein der-
artiges Insulin in wesentlich kleineren Mengen verab-
reicht werden, wobei im Wesentlichen beztglich der
Verminderung der Serumglukosekonzentration die
gleiche Wirkung erreicht wird. Ein anderer allgemei-
ner Analogon-Typ wird als hepatospezifisches Insulin
bezeichnet. Hepatospezifische Insulin-Analoga sind
in der Leber aktiver als in Fettgewebe und bieten
mehrere Vorteile gegenuber gegenwartig verfligba-
ren Insulintherapien. Hepatospezifische Analoga bie-
ten wahrend der peripheren subkutanen Verabrei-
chung vorzugsweise eine hepatische Aufnahme und
imitieren dadurch das metabolische Gleichgewicht
zwischen der Leber und den peripheren Geweben
genauer. Ein richtiges metabolisches Gleichgewicht
ist ein bedeutender Teil einer korrekten Behandlung
von Diabetes und eine Verabreichung Gber den intra-
pulmonalen Weg sollte bezlglich des Erreichens ei-
nes solchen Gleichgewichts Vorteile gegeniber einer
intramuskularen Injektion aufweisen. Es kann er-
wiinscht sein, Gemische von herkémmlichem Insulin
mit Lyspro oder mit hepatospezifischem Insulin
und/oder superaktiven Insulin-Analoga einzusetzen.
Hepatospezifische Analoga sind in der veréffentlich-
ten PCT-Anmeldung WO 90/12814, veroéffentlicht am
1. November 1990, beschrieben, wobei die Anmel-
dung bezuglich ihrer Offenbarung hepatospezifische
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Insulinanaloga und um andere Informationen zu of-
fenbaren, die in den anderen Verdffentlichungen an-
gegeben sind, auf die in der WO 90/12814 Bezug ge-
nommen wird, unter Bezugnahme in diese Beschrei-
bung einbezogen ist.

[0141] Die US-Patentanmeldung mit der Serien-
nummer 974,558 beschreibt ein superaktives
menschliches  Insulin-Analogon,  menschliches
[10-Asparaginsaure-B]-Insulin, das gegenlber natlr-
lichem menschlichen Insulin eine erhdhte Aktivitat
aufweist. Insbesondere wurde festgestellt, dass
menschliches [10-Asparaginsaure-B]-Insulin vier- bis
funfmal wirksamer war als natlrliche Insuline. Die
US-Patentanmeldung mit der Seriennummer
273,957 und die internationale Anmeldung mit der
Seriennummer PCT/US88/02289 beschreiben weite-
re superaktive Insulin-Analoga, menschliches
des-Pentapeptid (B26-B30)-[Asp®'°, Tyr®®?*-a-carbo-
xamidj-Insulin, menschliches (B26-B30)-[GIuB',
Tyr®#-a-carboxamid]-Insulin und weitere Insulin-Ana-
loga von menschlichem Insulin der Formel
des(B26-B30)-[X®"°,  Tyr®*-a-carboxamid]-Insulin,
wobei X ein Rest ist, der an Position 10 der B-Kette
substituiert ist. Diese Insulin-Analoga haben eine
Wirksamkeit etwa im Bereich des 11- bis 20-fachen
von naturlichem menschlichen Insulin. Alle vorste-
hend beschriebenen Insulin-Analoga umfassen Ami-
nosaure-Substitutionen entlang der A- oder B-Ketten
von natlrlichem menschlichen Insulin, was die Wirk-
samkeit der Verbindung erhoéht oder andere Eigen-
schaften der Verbindung verandert.

[0142] Mit Ausnahme von Lyspro werden die Insu-
lin-Analoga gegenwartig nicht in einem kommerziel-
len Maf3stab fiir die Behandlung von Patienten ver-
wendet. Lyspro und andere Insulin-Analoga, die ent-
wickelt werden, kdnnten dahingehend mit der vorlie-
genden Erfindung anwendbar sein, dass die vorlie-
gende Erfindung verwendet werden kann, um eine
variable Dosierung als Reaktion auf standig gemes-
sene Serumglukosekonzentrationen bereitzustellen.
Ferner ist die Abgabe von Insulin-Analoga Uber den
intrapulmonalen Weg besonders bequem, da viele
Insulin-Analoga wirksamer sind als gewo6hnliches In-
sulin.

Verabreichungsverfahren

[0143] Der Effekt der Wiederholbarkeit der Dosie-
rung aufgrund des eingeatmeten Gesamtvolumens
ist eindriicklich in den Fig. 9, Fig. 10 und Fig. 11 ge-
zeigt.

[0144] Insbesondere zeigt die Fig. 9, dass die Glu-
koseplasmareaktion nach der Verabreichung durch
Einatmen eng derjenigen nach einer subkutanen In-
jektion folgt. Der Graph zeigt die Verabreichung,
wenn ein grof’es Volumen (H) an Luft eingeatmet
wird und wenn ein kleines Volumen (L) an Luft einge-

atmet wird. Die in den Fig. 9, Fig. 10 und Fig. 11 ge-
zeigten Daten sind Daten, die aus der Verabreichung
an funf gesunde mannliche Freiwillige resultieren,
wobei das Einatmen eines grof3en Volumens ein Ein-
atmen von etwa 4 Liter reprasentiert und das Einat-
men eines kleinen Volumens ein Einatmen von etwa
1,8 Liter reprasentiert. Wie es in der Fig. 9 gezeigt ist,
gibt es einige Unterschiede zwischen der Plasmaglu-
kosereaktion, die zwischen der Abgabe durch Einat-
men erhalten wird, und zwar abhangig davon, ob der
Patient voll eingeatmet hat (Einatmen mit grofem Vo-
lumen), verglichen mit nur einem partiellen Einatmen
(Einatmen mit kleinem Volumen). Das in der Fig. 10
gezeigte Seruminsulinprofil zeigt auch einen Unter-
schied zwischen dem Effekt, der abhangig davon er-
halten wird, ob das Einatmen vollstandig (grof3es Vo-
lumen) oder partiell (kleines Volumen) war. Der unter-
schiedliche Effekt, der zwischen einem groRen und
einem kleinen Volumen des eingeatmeten Gesamt-
volumens erhalten wird, ist bei dem in der Fig. 11 ge-
zeigten klrzeren Zeitraum eindrucklicher.

[0145] Die Unterschiede zwischen den erhaltenen
Seruminsulinprofilen hangen davon ab, ob der Pati-
ent beim Einatmen von Insulin einen Vorgang mit gro-
Rem Volumen oder einen Vorgang mit kleinem Volu-
men durchfuhrt. Das Verstandnis, dass dieser Unter-
schied vorliegt, und die Berucksichtigung dieses Un-
terschieds sind wichtig, um wiederholbare Dosierun-
gen zu erhalten. Durch die Verwendung der vorlie-
genden Erfindung kann das Gesamtvolumen der ein-
geatmeten Luft gemessen werden. Der Patient wird
spezifisch angewiesen, maximal einzuatmen, d.h.
nach der Verabreichung des Arzneistoffs ein maxi-
males Einatmen fortzusetzen. Der Patient wird sich
immer auf der Kurve mit dem grof3en Volumen befin-
den und die Menge des an den Patienten abgegebe-
nen Insulins kann einfach bestimmt werden. Es ist
auch mdoglich, den Patienten anzuweisen, bis zu ei-
nem gegebenen Punkt einzuatmen, worauf die Vor-
richtung so eingestellt wird, dass sie ein weiteres Ein-
atmen verhindert. Dadurch wirde der Patient geman
den Figuren auf die Kurve des kleinen Volumens ge-
langen. Obwohl dies weniger effizient ware, kénnte
die Wiederholbarkeit der Dosierung erhalten werden.

[0146] Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfin-
dungist eindrucklich in der Fig. 12 gezeigt. Insbeson-
dere ist in der Fig. 12 gezeigt, dass dann, wenn ein
Einatmen zur Insulinabgabe verwendet wird, die
Menge des Insulins, die fur den Patienten zur Verfi-
gung steht, wahrend der ersten zehn Minuten diejeni-
ge einer subkutanen Verabreichung Ubersteigt.
Wenn folglich ein Patient Insulin bendtigt, ist ein
schnelles Verabreichen, wie z.B. durch Einatmen,
sehr effektiv. GemaR der Fig. 12 ist die Bioeffektivitat
der Einatmungsabgabe nach 10 min geringer als die
Bioeffektivitat einer subkutanen Verabreichung und
danach kontinuierlich geringer.
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[0147] Die erfindungsgemalRe Vorrichtung umfasst
die Freisetzung einer flussigen, flieRfahigen Insulin-
formulierung aus einzelnen Einmal-Behaltern, die in
einer Verpackung miteinander verbunden sein kon-
nen. Dies ist deshalb erwiinscht, da der flissige,
flieRfahige Arzneistoff in einer sterilen Umgebung
verpackt wird und aus diesem Grund keine zusatzli-
chen Materialien wie fungizide Mittel, bakteriostati-
sche Mittel und Konservierungsstoffe erfordert und
vorzugsweise auch nicht umfasst, die normalerweise
in einer flissigen Formulierung erforderlich sind,
wenn die Formulierung gedffnet, der Luft ausgesetzt,
verschlossen und spater erneut verwendet wird. Fur
jede Arzneistofffreisetzung werden ein neuer Behal-
ter und eine neue Membran verwendet. Folglich sind
die Membran und der Behalter Einmalartikel, wo-
durch ein Verstopfen von Poren verhindert wird, das
bei wiederholter Verwendung auftritt. Um ein Ver-
stopfen zu verhindern, ist es bevorzugt, einen Vorfil-
ter zu verwenden. Der Vorfilter weist eine viel hdhere
Porositat auf als die porése Membrandise, umfasst
jedoch ein viel kleineres Loch. Folglich wird der Vor-
filter jedwede Teilchen innerhalb der Formulierung
ausfiltern, jedoch die freie Bewegung der Formulie-
rung durch den Filter ermdglichen. Ein Behalter mit
einem darin einbezogenen Vorfilter ist in der US-Pa-
tentanmeldung Nr. 08/804,041 beschrieben, die am
24. Februar 1997 angemeldet worden ist.

[0148] Wenn ein Arzneistoff unter Verwendung der
Inhalationsvorrichtung der vorliegenden Erfindung
verabreicht wird, dann kann das gesamte Dosierer-
eignis die Verabreichung von 10 pl bis 10 ml einer
Arzneistoffformulierung umfassen. Mehr bevorzugt
umfasst das gesamte Dosierereignis jedoch die Ver-
abreichung von etwa 50 pl bis 1000 pl der Arzneistoff-
formulierung. Sehr kleine Arzneistoffmengen (z.B.
Nanogrammmengen) kénnen in einem pharmazeu-
tisch vertraglichen flissigen Vehikelmaterial geldst
oder dispergiert werden, um eine flissige flieRfahige
Formulierung bereitzustellen, die leicht vernebelt
werden kann. Der Behalter wird die Formulierung
enthalten, die Insulin in einer Menge von etwa 0,5
Einheiten bis 5 Einheiten, mehr bevorzugt von etwa 1
Einheit aufweist. Die groRRe Variation bei den Men-
gen, die abgegeben werden kdénnen, ist auf die grolRe
Variation bei der Abgabeeffizienz fur verschiedene
Vorrichtungen, bei den Formulierungen und auf ver-
schiedene Patientenbedurfnisse zurickzufuhren.

[0149] Das gesamte Dosierereignis kann mehrere
Einatemvorgange durch den Patienten umfassen,
wobei der Arzneistoff fir jeden der Einatemvorgange
von der Vorrichtung bereitgestellt wird. Beispielswei-
se kann die Vorrichtung so programmiert werden,
dass sie den Inhalt eines einzelnen Behalters frei-
setzt oder auf einer Packung von miteinander ver-
bundenen Behaltern von einem Behalter zum nachs-
ten Behalter fortfahrt. Die Abgabe kleinerer Mengen
aus mehreren Behaltern kann Vorteile haben. Da von

jedem Behalter und bei jedem Einatemvorgang nur
kleine Mengen abgegeben werden, hat selbst ein
vollstandiges Versagen der Abgabe eines Arznei-
stoffs bei einem gegebenen Einatemvorgang keine
grole Signifikanz und wird die Reproduzierbarkeit
des Dosierereignisses nicht ernsthaft stéren. Da fer-
ner bei jeder Einatmung relativ kleine Mengen abge-
geben werden, kann der Patient wenige zuséatzliche
Insulineinheiten sicher verabreichen, ohne eine
Uberdosierung befiirchten zu miissen.

[0150] Zusatzlich zur Wirksamkeit des Arzneistoffs
und der Abgabeeffizienz muss die Arzneistoffemp-
findlichkeit berlcksichtigt werden. Die vorliegende
Erfindung ermdglicht die Variation der Dosierung im
Zeitverlauf, wenn sich die Empfindlichkeit und/oder
die Anwender-Compliance und/oder die Lungeneffi-
zienz im Zeitverlauf verandert bzw. verandern.

[0151] Auf der Basis der vorstehenden Erlauterun-
gen sollte beachtet werden, dass sich die Insulindo-
sierung oder die Insulinmenge, die tatsachlich von
der Vorrichtung freigesetzt wird, auf der Basis des am
kiirzesten zuriickliegenden Uberwachungsereignis-
ses andern kann, bei dem die Einatemstrémung des
Einatemvorgangs eines Patienten gemessen wird.

[0152] Eines der wichtigen Merkmale und einer der
wichtigen Vorteile der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, dass der Mikroprozessor so program-
miert werden kann, dass er beziiglich der Dosierzei-
ten eine Anzahl verschiedener Kriterien bertcksich-
tigt. Beispielsweise kann der Mikroprozessor so pro-
grammiert werden, dass er ein minimales Zeitintervall
zwischen Dosierungen umfasst, d.h. nach einer ge-
gebenen Abgabe kann eine weitere Dosierung nicht
abgegeben werden, bis eine bestimmte Zeit vergan-
gen ist. Zweitens kann die Zeitsteuerung der Vorrich-
tung so programmiert werden, dass es nicht méglich
ist, die Verabreichung einer eingestellten maximalen
Arzneistoffmenge innerhalb einer gegebenen Zeit zu
Uberschreiten. Beispielsweise kénnte die Vorrichtung
so programmiert werden, dass sie die Abgabe von
mehr als zehn Insulineinheiten innerhalb einer Stun-
de flr einen Patienten mit geringen Insulinanforde-
rungen verhindert, oder mehr fir einen Patienten, der
eine hohe Insulindosis benétigt. Ferner kann die Vor-
richtung so programmiert werden, dass sie beide Kri-
terien bericksichtigt. Folglich kann die Vorrichtung so
programmiert werden, dass sie ein minimales Zeitin-
tervall zwischen Dosierungen und eine maximale
Menge eines innerhalb eines gegebenen Zeitraums
freizusetzenden Arzneistoffs umfasst. Beispielsweise
koénnte der Mikroprozessor so programmiert werden,
dass er die Freisetzung von maximal zehn Insulinein-
heiten innerhalb einer Stunde erlaubt, die nurin Men-
gen von einer Einheit freigesetzt werden kénnen, wo-
bei jede Freisetzung durch minimal funf Minuten ge-
trennt ist.
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[0153] Das Dosierungsprogramm kann mit einer ge-
wissen Flexibilitat gestaltet werden. Wenn der Patient
pro Tag beispielsweise normalerweise 25 Insulinein-
heiten bendtigt, dann kann der Mikroprozessor so
programmiert werden, dass er nach der Verabrei-
chung von 25 Einheiten innerhalb eines gegebenen
Tags eine Warnung ausgibt und die Warnung danach
fortsetzt, um den Anwender vor méglichen Uberdo-
sierungen zu warnen. Durch Bereitstellen einer War-
nung und nicht einer Sperrung ermadglicht es die Vor-
richtung, dass der Patient aufgrund einer verminder-
ten Lungenfunktion, einer anderen Erndhrung
und/oder zur Berticksichtigung einer Fehlabgabe von
Insulin, wie z.B. aufgrund von Husten oder Schnup-
fen wahrend einer versuchten Abgabe, gegebenen-
falls zusatzliches Insulin verabreicht.

[0154] Die Fahigkeit zur Verhinderung einer Uber-
dosierung ist ein Charakteristikum der Vorrichtung,
und zwar aufgrund der Fahigkeit der Vorrichtung, die
Menge des freigesetzten Insulins und die ungefahre
Menge an Insulin, die an den Patienten abgegeben
worden ist, zu berwachen, und zwar auf der Basis
der Uberwachung verschiedener Lungenfunktions-
parameter. Die Fahigkeit der vorliegenden Vorrich-
tung, eine Uberdosierung zu verhindern, ist nicht nur
auf ein Uberwachungssystem zuriickzufiihren, das
eine weitere manuelle Betatigung eines Knopfs ver-
hindert. Wie vorstehend erldutert, wird die im Zusam-
menhang mit der vorliegenden Erfindung verwendete
Vorrichtung nicht manuell betéatigt, sondern als Reak-
tion auf ein elektrisches Signal, das von einem Mikro-
prozessor (der Daten von einer Uberwachungsvor-
richtung wie z.B. einer Vorrichtung empfangen hat,
welche die Einatemstromung tiberwacht) empfangen
worden ist, und sie ermdglicht die Betatigung der Vor-
richtung nach dem Erreichen eines optimalen Punkts
in einem Einatemzyklus. Beim Einsatz der vorliegen-
den Erfindung wird jede Betatigung der Vorrichtung
einen Arzneistoff an den Patienten dadurch verabrei-
chen, dass die Vorrichtung als Reaktion auf das Ein-
atmen des Patienten ausgeldst wird. Insbesondere
ermoglicht die bevorzugte Ausfuhrungsform der Vor-
richtung keine Freisetzung von Insulin lediglich durch
die manuelle Betatigung eines Knopfs zum Auslésen
eines SpriihstoRRes von Insulin in die Luft oder einen
Behalter.

[0155] Es sind viele verschiedene Ausfuhrungsfor-
men der Abgabevorrichtung der Erfindung vorgese-
hen. Gemal einer Ausfihrungsform ist es erforder-
lich, ein manuelles Spannen der Vorrichtung durch-
zufiihren. Dies bedeutet, dass Energie z.B. durch Zu-
rickziehen einer Feder gespeichert wird, so dass
z.B. ein Kolben unter dem Arzneistoff-enthaltenden
Behalter angeordnet werden kann. In einer entspre-
chenden Weise kann ein Kolben, der mit einer Feder
verbunden ist, zurlickgezogen werden, so dass die-
ser dann, wenn er freigegeben wird, Luft durch die
Luftverteilungsentliftungséffnungen driicken wird.

Das automatische Spannen von durch Kraft betéatig-
ten Lagersystemen sowohl fir die Arzneistoffformu-
lierung als auch firr die Luftstrémung kann getrennt
oder in einer Einheit durchgefihrt werden. Ferner
kann ein System manuell und das andere automa-
tisch ausgefihrt werden. GemaR einer Ausfuhrungs-
form wird die Vorrichtung manuell gespannt, jedoch
automatisch und elektronisch auf der Basis einer
Uberwachung der Einatemstrémung des Patienten
ausgeldst. Die Formulierung kann auf verschiedenar-
tige Weise physisch durch die porése Membran be-
wegt werden. Die Formulierung kann durch die Mem-
bran mit einem Kolben gedriickt werden, oder die
Membran kann, ohne Kraft auf die Formulierung aus-
zulben, bei Frequenzen in Schwingungen versetzt
werden, die ausreichend sind, um ein Aerosol zu er-
zeugen. Eine Kombination aus einem Ausstofl3en un-
ter Krafteinwirkung und Schwingungen kénnte einge-
setzt werden. Wie es vorstehend angegeben worden
ist, kann das Ausmald der ausgeibten Kraft z.B.
durch Spannen der Feder in einem gréReren Aus-
malf, um eine gréRere Kraft auszulben, variiert wer-
den. Das Ausiiben einer geringeren Kraft wird dazu
fuhren, dass der Kolben nur einen Teil des Behalte-
rinhalts durch die porése Membran ausstoft.

[0156] Der Mikroprozessor 26 der vorliegenden Er-
findung umfasst vorzugsweise eine Zeitsteuerungs-
vorrichtung. Die Zeitsteuerungsvorrichtung kann
elektrisch mit visuellen Anzeigesignalen sowie mit
Audioalarmsignalen verbunden werden. Obwohl In-
sulin im Allgemeinen je nach Bedarf verabreicht wird,
kann der Mikroprozessor so programmiert werden,
dass er unter Verwendung der Zeitsteuerungsvor-
richtung zulasst, dass ein visuelles Signal oder ein
Audiosignal gesendet wird, wenn es normalerweise
erwartet wirde, dass sich der Patient Insulin verab-
reicht. Zuséatzlich zur Anzeige der Verabreichungszeit
(vorzugsweise durch ein Audiosignal) kann die Vor-
richtung die Menge des Insulins, die verabreicht wer-
den sollte, durch eine Sichtanzeige anzeigen. Bei-
spielsweise konnte der Audioalarm durch einen Ton
den Patienten alarmieren, dass das Insulin verab-
reicht werden sollte. Gleichzeitig kdnnte die Sichtan-
zeige ,eine Dosierungseinheit" als die zu verabrei-
chende Menge des Arzneistoffs (der Anzahl der Be-
hélter) anzeigen. An diesem Punkt kénnte ein Uber-
wachungsereignis stattfinden. Nach dem Abschluss
des Uberwachungsereignisses wiirde die Verabrei-
chung fortgesetzt werden und die Sichtanzeige wur-
de kontinuierlich die verbleibende Menge an Insulin
anzeigen, die verabreicht werden sollte. Nachdem
die vorbestimmte Dosis (die angegebene Anzahl von
Behaltern) verabreicht worden ist, wirde die Sichtan-
zeige anzeigen, dass das Dosierereignis beendet ist.
Wenn der Patient das Dosierereignis durch Verabrei-
chen der angegebenen Menge des Arzneistoffs nicht
vollstandig abgeschlossen hat, wirde der Patient
durch die Initiilerung eines anderen Audiosignals dar-
an erinnert werden, gefolgt von einer Sichtanzeige,

27/46



DE 698 32 183 T2 2006.08.03

die den Patienten anweist, die Verabreichung fortzu-
setzen.

[0157] Zusatzliche Informationen bezlglich der Do-
sierung von Insulin finden sich in Harrison's Princip-
les of Internal Medicine (neueste Auflage), und im
Drug Evaluation Manual, 1993 (AMA-Division of
Drugs and Toxicology), die beide von McGraw Hill
Book Company, New York, veroffentlicht werden.

Wiederholbare Dosierung

[0158] Die Vorrichtung 40, die schematisch in der
Fig. 4 gezeigt ist, kann insbesondere folgenderma-
Ren betrieben werden. Ein Behalter 1 wird in die Vor-
richtung 6 eingebracht. Die Vorrichtung wird dann ge-
spannt, was bedeutet, dass der Kolben, wie z.B. der
mit Federdruck beaufschlagte Kolben 24 gespannt
wird (d.h. die Feder wird zu einer Bereitschaftspositi-
on gespannt). (Der Behalter 1 kann durch eine No-
cke, die von einem Elektromotor gedreht wird, ge-
quetscht werden.) Gegebenenfalls wird ein weiterer
Kolben (nicht gezeigt) gespannt, der zum Zusam-
mendricken der flissigen Formulierung in einem
Doppelbehéltersystem verwendet wird. Ferner wird
ein Behalter 1 der Verpackung in Position bewegt und
jegliche Abdeckung wird von der porésen Membran 3
abgeldst. Danach zieht der Patient Luft von dem
Mundstiick 30 und das Einatemprofil des Patienten
wird unter Verwendung des Mikroprozessors 26 ent-
wickelt. Nachdem das Einatemprofil bestimmt wor-
den ist, berechnet der Mikroprozessor einen Punkt in-
nerhalb des Einatemprofils, bei dem der Arzneistoff
freigegeben werden sollte, um die Wiederholbarkeit
der Dosierung zu maximieren, z.B. durch Auftragen
einer Kurve der Atmungsgeschwindigkeit gegen die
Zeit und Bestimmen des Punkts auf der Kurve, von
dem es am wahrscheinlichsten ist, dass er eine Wie-
derholbarkeit der Dosierung bereitstellt. Um das er-
findungsgemafe Verfahren durchzufihren ist es je-
doch nicht erforderlich, eine Kurve der Atmungsge-
schwindigkeit gegen die Zeit aufzutragen. Die Vor-
richtung kann so eingestellt werden, dass die Dosis
wiederholt an etwa dem gleichen Punkt bezlglich der
Einatemstrémungsgeschwindigkeit und dem Eina-
temvolumen bereitgestellt wird. Wenn die Vorrichtung
jedes Mal bei der gleichen Einatemstromungsge-
schwindigkeit und dem gleichen Einatemvolumen
ausgel6st wird, dann wird der Patient im Wesentli-
chen die gleiche Dosis in die Lunge erhalten. Beide
Kriterien missen gemessen und zum Auslésen ver-
wendet werden, um eine Wiederholbarkeit zu erhal-
ten.

[0159] Der Mikroprozessor der vorliegenden Erfin-
dung kann so programmiert werden, dass er den Arz-
neistoff auf der Basis aller oder einiger der nachste-
henden Parameter freisetzt.
(1) Die Vorrichtung sollte so programmiert wer-
den, dass sie das eingeatmete und ausgeatmete
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Gesamtvolumen des Patienten misst. Nach der
Bestimmung des Lungengesamtvolumens des
Patienten sollte die Vorrichtung so eingestellt wer-
den, dass sie dem Patienten durch ein Signal an-
zeigt, das Einatmen bei jeder Arzneistoffabgabe
in dem gleichen AusmalR fortzusetzen, und vor-
zugsweise sollte der Patient durch ein Signal an-
gezeigt bekommen, das Einatmen in dem maxi-
malen Ausmal fortzusetzen, um sowohl eine ma-
ximale Effizienz der Dosierung als auch eine Wie-
derholbarkeit der Dosierung zu erreichen. Es soll-
te beachtet werden, dass die Effizienz in gewis-
sem Maf} geopfert wird, um eine maximale Wie-
derholbarkeit der Dosierung sicherzustellen.

(2) Die Abgabe sollte bei einer Einatemstro-
mungsgeschwindigkeit im Bereich von etwa 0,10
bis etwa 2,0 Liter/Sekunde stattfinden (eine Effizi-
enz kann durch eine Abgabe bei einer Stromungs-
geschwindigkeit im Bereich von 0,2 bis etwa 1,8
Liter/Sekunde und mehr bevorzugt von 0,15 bis
1,7 Liter/Sekunde erhalten werden). Die Wieder-
holbarkeit der Abgabe wird durch Freisetzen bei
im Wesentlichen der gleichen Einatemstrémungs-
geschwindigkeit bei jeder Arzneistofffreisetzung
erhalten. Gleichzeitig sollte die Abgabe an einem
Punkt im Einatemvolumen des Patienten von
etwa 0,05 bis etwa 2,0 Liter stattfinden (eine effi-
zientere Abgabe kann durch eine Abgabe im Be-
reich von 0,15 bis 0,8 Liter und mehr bevorzugt
von 0,15 bis etwa 0,4 Liter erhalten werden). Die
Wiederholbarkeit der Abgabe wird durch Abgeben
bei dem gleichen Einatemvolumen bei jeder Arz-
neistofffreisetzung erhalten. Bezuglich der vorlie-
genden Erfindung sollte beachtet werden, dass
das eingeatmete Gesamtvolumen von dem Volu-
men verschieden ist, das flir den Auslosepunkt
eingestellt worden ist. Wie es hier beschrieben
worden ist, sollte der Arzneistoff an den Patienten
freigesetzt werden, wenn das Volumen vorzugs-
weise in einem Bereich von 0,15 bis etwa 0,4 Liter
liegt. Nachdem der Arzneistoff an diesem Volu-
menpunkt freigesetzt worden ist, sollte der Patient
damit fortfahren, in einem maximalen Ausmalf}
einzuatmen, z.B. insgesamt etwa 4 Liter einzuat-
men, um die Effizienz und die Wiederholbarkeit
der Dosierung zu verbessern.

(3) Die Abgabe wird durch Bereitstellen eines
Systems verbessert, das Teilchen fir die systemi-
sche Abgabe erzeugt, wobei die Teilchen im Be-
reich von etwa 0,5 bis etwa 12,0 pm, vorzugswei-
se von 0,5 bis 6 ym und insbesondere von 0,5 bis
etwa 3 pm vorliegen.

(4) Es ist bevorzugt, dass eine Konzentration des
Arzneistoffs in dem Trager im Bereich von etwa
0,01 bis etwa 12,5 %, vorzugsweise von 0,1 bis 10
% vorliegt. Durch Aufrechterhalten der Konzentra-
tion des Arzneistoffs in dem Trager in diesem Be-
reich ist es mdglich, Teilchen zu erzeugen, die et-
was groRer sind, als dies fur die Abgabe er-
wlnscht ist, jedoch die GroRe dieser Teilchen
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durch Verdampfen des Tragers zu vermindern.
(5) Luft, die in den Strémungsweg der vernebelten
Teilchen gezogen wird, kann durch Zufiihren von
Energie von etwa 20 Joule bis 100 Joule und vor-
zugsweise von 20 Joule bis 50 Joule pro 10 ul der
Formulierung erwarmt werden. Die erwarmte Luft
unterstutzt bei der Verminderung des Effekts der
Feuchtigkeit und verdampft den Trager von den
Teilchen, wodurch kleinere Teilchen zum Einat-
men bereitgestellt werden.

(6) Durch das Ziehen von Luft durch den Patien-
ten in den vernebelten Nebel wird der vernebelten
Formulierung Luft in einer Menge von etwa 50 ml
bis 2 Liter pro 10 ul der Aerosolformulierung hin-
zugeflgt.

(7) Eine Schwingung kann auf der porésen Mem-
bran im Bereich von 575 bis 32000 Kilohertz, vor-
zugsweise von 1000 bis 17000 Kilohertz und ins-
besondere von 2000 bis 4000 Kilohertz erzeugt
werden.

(8) Die PorengréRe der Membran wird in einem
Bereich von 0,25 bis etwa 6,0 ym, vorzugsweise
von 0,5 bis 3 pm und insbesondere von 1 bis 2 pm
reguliert. Diese Grole bezieht sich auf den Durch-
messer der Pore, durch welche die Formulierung
die Membran verlasst. Der Durchmesser der Off-
nung, in welche die Formulierung stromt, kann
das 2- bis 20-fache dieses Durchmessers betra-
gen, wodurch eine konische Konfiguration bereit-
gestellt wird.

(9) Die Viskositat der Formulierung und die Mem-
branporositat beeinflussen den Druck, der ausge-
Ubt werden muss, um die Formulierung in einem
gegebenen Zeitraum durch die Poren zu driicken
und die Viskositat sollte in einem Bereich von 25
% bis 1000 % der Viskositat von Wasser liegen.
(10) Der Extrusionsdruck wird im Bereich von 50
bis 600 psi und vorzugsweise von 100 bis 750 psi
reguliert. Niedrigere Driicke kénnen durch die
Verwendung der konischen Konfiguration fur die
PorengréfRe erhalten werden.

(11) Der Mikroprozessor sollte auch mit Informati-
onen bezuglich der Umgebungstemperatur und
des Atmospharendrucks versorgt werden. Die
Temperatur liegt vorzugsweise nahe bei Raum-
temperatur, d.h. in einem Bereich von 15 bis 30°C.
Der Atmospharendruck betragt im Aligemeinen 1
atm oder in grofen HOhen etwas weniger, z.B.
etwa 75 % von 1 Atmosphare.

(12) Um eine konsistente Dosierung bereitzustel-
len, sollte das Verhaltnis des Tragers zum Arznei-
stoff konstant gehalten werden und héher konzen-
trierte Insulinformulierungen sind mehr bevorzugt.
(13) Vorzugsweise wird eine Trocknungseinrich-
tung verwendet, um Wasserdampf aus der Luft zu
entfernen, die vom Patienten in den Stromungs-
weg gezogen wird.

(14) Die Poren sind in der porésen Membran vor-
zugsweise in einer langlichen ovalen oder langli-
chen rechteckigen Konfiguration angeordnet.

Durch Konfigurieren der Poren auf diese Weise
und durch Ziehen von Luft senkrecht tber die klei-
nere Abmessung der Konfiguration ist es mdglich,
die Zahl der Zusammenstdfie zwischen Teilchen
zu vermindern und dadurch Teilchenzusammen-
stéRe zu vermeiden, die zu einer Ansammlung
fuhren.

(15) Die Dicke der Membran wird vorzugsweise
im Bereich von 5 bis 200 ym oder mehr bevorzugt
von 10 bis 50 pm reguliert. Dinnere Membranen
sind dahingehend geeignet, dass weniger Druck
erforderlich ist, um die Formulierung durch die
Membran zu driicken. Die Membran hat eine Zug-
festigkeit von 345 bis 1380 bar (5000 bis 20000
psi), vorzugsweise von 552 bis 1100 bar (8000 bis
16000 psi) und insbesondere von 965 bis 1100
bar (14000 bis 16000 psi).

(16) Die Membran ist so konfiguriert, dass sie eine
konvexe Konfiguration aufweist, die in die sich
schneller bewegende Luft vorragt, die durch den
Einatemvorgang des Patienten erzeugt wird, oder
sie ist so gestaltet, dass sie flexibel ist, so dass sie
eine konvexe Konfiguration annimmt, wenn die
Formulierung durch die Membran gedrtckt wird.
(17) Nachdem der Mikroprozessor mit Informatio-
nen bezlglich der vorstehenden Parameter oder
Messungen versorgt worden ist, wird ein Arznei-
stofffreisetzungspunkt ausgewahlt, wobei der Mi-
kroprozessor kontinuierlich bei jeder Arzneistoffa-
bgabe im Wesentlichen zu dem gleichen Auslése-
punkt zurtickkehrt, so dass eine Wiederholbarkeit
der Dosierung erhalten wird.

[0160] Nachdem der Arzneistoff abgegeben worden
ist, ist es moglich, jedwede Messungen bezuglich der
Strémung und/oder des Volumens zu unterbrechen.
Es ist jedoch bevorzugt, die Messungen beziiglich
beider Kriterien nach der Freisetzung des Arznei-
stoffs fortzusetzen. Durch Fortsetzen der Messungen
kann die Angemessenheit des jeweiligen Arzneistoff-
abgabevorgangs dieses Patienten bestimmt werden.
Alle diese Ereignisse werden von dem Mikroprozes-
sor aufgezeichnet. Die aufgezeichnete Information
kann dem Betreuer zur Analyse zur Verfigung ge-
stellt werden. Beispielsweise kann der Betreuer be-
stimmen, ob der Patient den Einatemvorgang richtig
durchgefuhrt hat, um den Arzneistoff richtig abzuge-
ben, und der Betreuer kann bestimmen, ob das Ein-
atemprofil des Patienten durch den Arzneistoff beein-
flusst wird.

Uberwachung der Diabetes-Kontrolle

[0161] Alle Verfahren zur Behandlung von Diabetes
umfassen in irgendeiner Weise die Messung von Glu-
kosekonzentrationen. Derartige Messungen sind not-
wendig, um eine geeignete Dosierung einzustellen
und eine Uberdosierung von Insulin zu vermeiden,
die zu einer tddlichen Hypoglykdmie flhren kann.
Messungen der Glukose im Urin allein sind ungenu-
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gend, um die Diabetes-Kontrolle zu bewerten und die
mittleren Plasma-Glukosewerte in einen annahernd
normalen Bereich zu bringen, da der Urin frei von
Glukose sein wird, wenn die Plasma-Konzentration
relativ normal ist. Aus diesem Grund wird die "Gluko-
seliberwachung zu Hause" bei denjenigen Patienten
eingesetzt, die durch kontinuierliche subkutane Insu-
lininfusions- (CSll) oder mehrfache subkutane Injek-
tionstechniken (MSI) behandelt werden. Eine solche
Uberwachung erfordert Kapillarblut, das auf eine im
Wesentlichen schmerzfreie Weise unter Verwendung
einer kleinen, durch eine Feder ausgeldste Vorrich-
tung erhalten werden kann, die als Autolet™ bezeich-
net und von der Ulstr Scientific Incorporated herge-
stellt wird und mit kleinen Einweg-Lanzetten ausge-
stattet ist. Die Glukosemenge wird unter Verwendung
von chemisch impragnierten Streifen analysiert, die
in einem kommerziell erhaltlichen Reflexionsmess-
gerat abgelesen werden. Ein kommerziell erhaltlicher
Streifen wird als Chemstrip bG bezeichnet (herge-
stellt von Bio-Dynamics). Der Chemstrip bG kann
durch optische Prifung unter Verwendung einer
Zweifarbenskala zufriedenstellende Werte liefern, so
dass kein Reflexionsmessgerat erforderlich ist. Eine
haufige Messung der Plasmaglukose (ein gutes
Standardprogramm verwendet sieben oder acht
Tests wahrend eines Zeitraums von 24 Stunden) er-
laubt eine vernlinftige Bewertung der mittleren Plas-
maglukosekonzentrationen wahrend des Tages und
bestimmt die Einstellung der Insulindosierung.

[0162] Die Verfahrensweise der vorliegenden Erfin-
dung wird vorzugsweise in Kombination mit einer ge-
nau gesteuerten Einrichtung zur Uberwachung der
Serumglukosekonzentrationen verwendet. Insbeson-
dere wird die erfindungsgemaRe Arzneistoffabgabe-
vorrichtung verwendet, um Insulindosen Gber den in-
trapulmonalen Weg zu verabreichen. Die Dosen kon-
nen in etwas kleineren Mengen verabreicht werden,
wie sie im Allgemeinen durch Injektion verabreicht
werden. Die verabreichte Insulinmenge kann einfach
dadurch eingestellt werden, dass kleinere Mengen im
Allgemeinen unter Verwendung der erfindungsgema-
Ren Verfahrensweise der intrapulmonalen Abgabe
verabreicht werden.

[0163] Nachdem eine vernebelte Insulindosis er-
zeugt und in die Lungen des Patienten eingeatmet
worden ist, kann der Einatem-Ausatemvorgang zu ei-
ner beliebigen Zeit fortgesetzt werden. Die Durchfih-
rung des Vorgangs stellt Vorteile dahingehend bereit,
dass er die Geschwindigkeit erhoht, mit der das Insu-
lin in das Kreislaufsystem eintritt und dadurch ermég-
licht, dass die Menge an zusatzlichem Insulin, die der
Patient gegebenenfalls bendtigt, um die Glukosekon-
zentration in geeigneter Weise einzustellen, genauer
gesteuert werden kann. Wenn der Vorgang nicht
durchgefihrt wird, muss eine langere Zeit vergehen,
bis der Patient sicher sein kann, dass nicht bereits
ausreichend Insulin absorbiert worden ist. Ungeach-

tet der Art und Weise, durch die Insulin verabreicht
wird, d.h. durch Injektion oder durch Einatmen, gibt
es eine gewisse Verzdgerungszeit zwischen der Ver-
abreichung einer Dosis von Insulin und dessen Effekt
auf die Serumglukosekonzentration. Folglich muss
ungeachtet des Verabreichungsmittels und selbst
dann, wenn der Einatem-Ausatemvorgang durchge-
fuhrt wird, vor der Verabreichung von zusatzlichem
Insulin einige Zeit verstreichen, so dass die Glukose-
konzentration abnimmt, um eine Uberdosierung zu
vermeiden. Die Verwendung des Einatem-Ausatem-
vorgangs vermindert die ,Verzdgerungs"-Zeit, die
verglichen mit subkutanen Injektionen durch die in-
trapulmonale Verabreichung bereits vermindert ist.
Ferner kann der Mikroprozessor, wie es vorstehend
beschrieben worden ist, so programmiert werden,
dass Uberdosierungen verhindert werden.

[0164] Wahrend des Tages, wenn Insulin verab-
reicht wird, werden die Serumglukosekonzentratio-
nen haufig uberwacht. Die Menge des verabreichten
Insulins kann auf der Basis der berwachten Serum-
glukosekonzentrationen dosiert werden, d.h., wenn
die Glukosekonzentration zunimmt, kann die Insulin-
menge erhodht werden, und wenn festgestellt wird,
dass die Glukosekonzentrationen sinken, kann die
Insulindosierung vermindert werden.

[0165] Auf der Basis der hier beschriebenen Infor-
mationen in Kombination mit dem allgemeinen Wis-
sen Uber die Insulindosierung und tber Serumgluko-
sekonzentrationen koénnen computerlesbare Pro-
gramme einfach entwickelt werden, die in Verbin-
dung mit der Insulinabgabevorrichtung der vorliegen-
den Erfindung verwendet werden kdnnen. Insbeson-
dere kann der Mikroprozessor programmiert werden,
genaue Insulindosen abzugeben, die den besonde-
ren Bedurfnissen des Patienten entsprechen, und
zwar auf der Basis der Serumglukose-Uberwa-
chungsinformationen, die an den Mikroprozessor der
erfindungsgemafien Vorrichtung weitergeleitet wer-
den. Ferner kann die im Mikroprozessor der Vorrich-
tung der Erfindung enthaltene Dosierungsinformation
an einen separaten Computer und/oder eine Serum-
glukose-Uberwachungsvorrichtung  (vorzugsweise
tragbar) Ubertragen werden, um fir den jeweiligen
Patienten den besten Behandlungs- und Dosierungs-
plan zu berechnen.

Insulin-enthaltende Formulierungen

[0166] In Verbindung mit der vorliegenden Erfin-
dung kann eine Vielzahl verschiedener Insulinenthal-
tender Formulierungen verwendet werden. Der Wirk-
stoff in solchen Formulierungen ist Insulin, welches
vorzugsweise rekombinant hergestelltes menschli-
ches Insulin ist, jedoch kann es, wie vorstehend an-
gegeben, auch aus tierischen Quellen extrahiertes
Insulin umfassen. Ferner kann das Insulin ein Insu-
lin-Analogon sein, das ein Analogon von menschli-
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chem Insulin ist, das rekombinant hergestellt worden
ist. Obwohl das Insulin und/oder das Analogon im All-
gemeinen selbst als einziger Wirkstoff vorliegen wird,
kann das Insulin mit einem zusatzlichen Wirkstoff wie
einem Sulfonylharnstoff vorliegen. Solche Sulfonyl-
harnstoffe werden jedoch im Allgemeinen getrennt
verabreicht, um die Dosierung und die Serumgluko-
sekonzentrationen genauer steuern zu kénnen.

[0167] Die vorliegende Erfindung stellt eine groRRe
Flexibilitat bezuglich der Arten von Insulin, die verab-
reicht werden sollen, bereit. Beispielsweise kann ein
Behalter Insulin selbst oder Insulin in einer Kombina-
tion mit einem Insulin-Analogon oder jedwede Art
oder Kombinationen verschiedener Insulin-Analoga
umfassen. Ferner kann eine Verpackung erzeugt
werden, bei der einzelne Behalter verschiedene For-
mulierungen umfassen, wobei die Formulierungen so
gestaltet sind, dass sie einen bestimmten Effekt er-
zielen, z.B. schnell wirkendes Insulin oder Insulin,
das schnell absorbiert wird. Der Patient kann zusam-
men mit dem Betreuer und einer sorgfaltigen Uber-
wachung die bevorzugte Insulindosierungsvorschrift
bestimmen, die fir den jeweiligen Patienten befolgt
werden muss.

[0168] Ungeachtet des Wirkstoffs gibt es mehrere
Grundtypen von Insulinformulierungen, die im Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung ver-
wendet werden kénnen. Alle diese Formulierungen
umfassen Insulin, vorzugsweise mit einem pharma-
zeutisch vertraglichen Trager, der fir die intrapulmo-
nale Verabreichung geeignet ist.

[0169] Das Insulin kann als trockenes Pulver selbst
bereitgestellt werden und gemaf einer weiteren For-
mulierung wird das Insulin oder der Wirkstoff in einer
Lésungsformulierung bereitgestellt. Das trockene
Pulver konnte direkt eingeatmet werden, und zwar
dadurch, dass ein Einatmen nur bei der gleichen ge-
messenen Einatemstrdomungsgeschwindigkeit und
dem gleichen gemessenen Einatemvolumen fir jede
Abgabe erlaubt wird. Das Pulver wird jedoch vor-
zugsweise in einem wassrigen Losungsmittel gelost,
um eine Lésung zu erzeugen, die zur Erzeugung ei-
nes Aerosols zum Einatmen durch eine porése Mem-
bran bewegt wird.

[0170] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Er-
findung kann eine beliebige Formulierung verwendet
werden, die es ermdglicht, vernebelte Insulinformen
herzustellen, die eingeatmet und Uber den intrapul-
monalen Weg an einen Patienten abgegeben werden
kdnnen. Spezielle Informationen bezlglich Formulie-
rungen, die in Verbindung mit Vernebelungsabgabe-
vorrichtungen verwendet werden kdnnen, sind in Re-
mington's Pharmaceutical Sciences, Hrsg. A.R. Gen-
naro (neueste Auflage), Mack Publishing Company,
beschrieben. Beziglich Insulinformulierungen wird
auch auf Sciarra et al. [Journal of Pharmaceutical

Sciences, Band 65, Nr. 4, 1976] verwiesen.

[0171] Das Insulin ist vorzugsweise in einer Lésung
enthalten, wie z.B. der Art von Lésung, die zur Injek-
tion kommerziell zur Verfligung steht, und/oder ande-
ren Losungen, die fir eine intrapulmonale Abgabe
besser vertraglich sind. Bei der Herstellung bevor-
zugter Formulierungen der Erfindung, die das Insulin,
ein Vehikel und ein Lésungsmittel bereitstellen, kann
ein beliebiges pharmazeutisch vertragliches Vehikel
verwendet werden, mit der MalRgabe, dass es im At-
mungstrakt nicht toxisch ist.

[0172] Formulierungen umfassen das trockene In-
sulinpulver selbst und/oder mit einem Vehikel. Wenn
eine solche Formulierung verwendet wird, kann sie in
Kombination mit einem Gastreibmittel verwendet
werden, wobei das Gastreibmittel Uber einer vorbe-
stimmten Menge an getrocknetem Pulver freigesetzt
wird, das in die Luft gedriickt und von dem Patienten
eingeatmet wird. Es ist auch méglich, die Vorrichtung
so zu konstruieren, dass eine vorbestimmte Menge
an trockenem Pulver hinter einem Schieber angeord-
net wird. Der Schieber wird in der gleichen Weise ge-
offnet wie das Ventil freigegeben wird, so dass die
gleiche Einatemstrdomungsgeschwindigkeit und das
gleiche Einatemvolumen wiederholt erhalten werden.
Danach wird das trockene Pulver vom Patienten ein-
geatmet und das Insulin wird abgegeben. Wenn eine
Lésung verwendet wird, dann wird die Vorrichtung
von Fig. 4 dazu verwendet, um eine vernebelte Form
der Lésung zu erzeugen, die von dem Patienten ein-
geatmet werden kann.

[0173] Die Formulierungen der Erfindung kénnen
Insulin-enthaltende Liposome in Kombination mit ei-
ner Menge eines Alveolar-Tensidproteins umfassen,
die wirksam ist, um den Transport der Liposomen
durch die Lungenoberflache und in das Kreislaufsys-
tem des Patienten zu verstarken. Liposomen und
Formulierungen, die solche enthalten, sind in der
US-PS 5,006,343, verdffentlicht am 9. April 1991, be-
schrieben. Die in der US-PS 5,006,343 beschriebe-
nen Formulierungen und die darin beschriebene Ver-
fahrensweise kénnen fur die Anwendung von Insulin
angepasst und in die Abgabevorrichtung der vorlie-
genden Erfindung einbezogen werden, um eine wirk-
same Behandlung von Patienten, die an Diabetes lei-
den, bereitzustellen.

[0174] Die Begriffe "Insulin" und "Insulin-Analogon"
wurden vorstehend definiert. Bezlglich beider Begrif-
fe wird vom Anmelder betont, dass eine Vielzahl
kommerzieller Insulinformulierungen erhaltlich ist.
Schnell wirkende Praparate sind stets bei diabeti-
schen Notfallen sowie CSIl-und MSI-Programmen in-
diziert. Mittelschnelle Praparate werden bei her-
kémmlichen Dosierungsvorschriften und MSI-Dosie-
rungsvorschriften verwendet. Es ist nicht moglich, die
biologischen Reaktionen auf die verschiedenen Pra-
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parate genau abzugrenzen, da Peakeffekte und die
Peakdauer von Patient zu Patient schwanken und
nicht nur von dem Verabreichungsweg, sondern auch
von der Dosis abhangen. Die verschiedenen Insuline
sind als schnell- (regular, Semilente), mittelschnell-
(NPH, Lente, Globin) und langwirkende (PZI, Ul-
tralente) Praparate erhaltlich, obwohl nicht alle Her-
steller alle Arten anbieten. Lente- und NPH-Insulin
werden in den meisten herkdmmlichen Therapien
verwendet und sind bezuglich ihrer biologischen Wir-
kungen im Wesentlichen aquivalent, obwohl Lente et-
was mehr immunogen zu sein scheint und sich weni-
ger gut mit reguldrem Insulin mischt als NPH.

[0175] Das erfindungsgemafRe Verfahren kann un-
ter Verwendung einer tragbaren, handgehaltenen
batteriebetriebenen Vorrichtung durchgefihrt wer-
den, in der eine Mikroprozessorkomponente gemaf
der US-PS 5,404,871, verodffentlicht am 11. April
1995, und der US-PS 5,450,336, veroffentlicht am
12. September 1995 eingesetzt wird. Gemal eines
anderen Systems koénnte das erfindungsgemalile
Verfahren unter Verwendung der Vorrichtung, der
Dosiereinheiten und des Systems der US 94/05825
mit den darin beschriebenen Modifizierungen durch-
geflhrt werden. Insulin (bei dem es sich vorzugswei-
se um rekombinantes Insulin handelt) ist in einer
wassrigen Formulierung enthalten, die durch Bewe-
gen der Formulierung durch eine flexible porose
Membran vernebelt wird. Alternativ kdnnte das erfin-
dungsgemalie Verfahren unter Verwendung einer
mechanischen (nicht elektronischen) Vorrichtung
durchgefiihrt werden. Dem Fachmann ist bekannt,
dass verschiedene Komponenten mechanisch einge-
stellt werden kdnnen, um eine Betatigung bei einer
gegebenen Einatemstromungsgeschwindigkeit (z.B.
mit einem mit einer Feder vorgespannten Ventil) und
bei einem gegebenen Volumen (z.B. mit einem dreh-
baren Schwungrad, das sich bei einem gegebenen
Volumen um ein gegebenes Malf} dreht) durchzufiih-
ren.

[0176] Das Insulin, das an den Patienten freigesetzt
wird, kann in vielen verschiedenen Formen vorliegen.
Beispielsweise kann das Insulin eine wassrige L6-
sung des Arzneistoffs sein, d.h. der Arzneistoff ist in
Wasser gelost und wird in kleine Teilchen verwandelt,
um ein Aerosol zu erzeugen, das an den Patienten
abgegeben wird. Alternativ kann der Arzneistoff in ei-
ner Losung oder in einer Suspension vorliegen, bei
der ein Treibmittel mit niedrigem Siedepunkt als Tra-
gerfluid verwendet wird. In einer anderen Ausflh-
rungsform kann das Insulin in Form eines trockenen
Pulvers vorliegen, das mit einer Luftstrdomung ge-
mischt wird, um eine Abgabe des Arzneistoffs an den
Patienten bereitzustellen. Ungeachtet der Art des
Arzneistoffs oder der Form der Arzneistoffformulie-
rung ist es bevorzugt, Arzneistoffteilchen mit einer
Grole im Bereich von etwa 0,5 bis 12 ym zu erzeu-
gen. Durch Erzeugen von Arzneistoffteilchen, die ei-

nen relativ engen GrofRenbereich aufweisen, ist es
moglich, die Effizienz des Arzneistoffabgabesystems
weiter zu erhéhen und die Wiederholbarkeit der Do-
sierung zu verbessern. Folglich ist es bevorzugt,
dass die Teilchen nicht nur eine Grofe im Bereich
von 0,5 bis 12 ym aufweisen, sondern dass die mitt-
lere TeilchengréRe auch innerhalb eines engen Be-
reichs liegt, so dass 80% oder mehr der Teilchen, die
an einen Patienten abgegeben werden, einen Teil-
chendurchmesser aufweisen, der innerhalb von +
20% der durchschnittlichen Teilchengrofie, vorzugs-
weise innerhalb von £ 10% und insbesondere von *
5% der durchschnittlichen TeilchengréRe liegt.

[0177] Die Geschwindigkeit, mit welcher der verne-
belte Arzneistoff an den Patienten freigesetzt wird, ist
auch beziglich des Erhaltens eines hohen Mafies an
Wiederholbarkeit der Dosierung und des Bereitstel-
lens eines hohen Prozentsatzes des Arzneistoffs
wichtig, der an die Lungen des Patienten abgegeben
wird. Insbesondere wird der Arzneistoff von einem
Behalter in einer Richtung freigesetzt, die senkrecht
zur Luftstrémung des Patienten ist. Demgemaf kann
der Arzneistoff in einem Behalter 1, wie er in der
Eig. 3 gezeigt ist, direkt nach oben freigesetzt wer-
den, so dass dessen Strdmung bezuglich der Eina-
temstromung des Patienten, die direkt horizontal ist,
in einem Winkel von 90° vorliegt. Nach der Freiset-
zung nimmt die Arzneistoffgeschwindigkeit ab und
die Arzneistoffteilchen bleiben fur einen ausreichen-
den Zeitraum suspendiert, so dass die Einatmung
des Patienten den Arzneistoff in die Lungen des Pa-
tienten ziehen kann. Die Geschwindigkeit des in der
Richtung von dem Arzneistofffreisetzungspunkt zu
dem Patienten freigesetzten Arzneistoffs kann mit
der Einatemstromungsgeschwindigkeit des Patien-
ten Ubereinstimmen. Vorzugsweise ist sie jedoch ge-
ringer als die Einatemstrémungsgeschwindigkeit des
Patienten und insbesondere etwa Null. Die Ge-
schwindigkeit kann geringfligig negativ sein, d.h. in
einer Richtung weg von dem Patienten. Die Ge-
schwindigkeit kann in einem Bereich von -2,0 Li-
ter/Sekunde bis 2,0 Liter/Sekunde liegen und betragt
vorzugsweise Null. Es ist nicht erwlinscht, den Arz-
neistoff in Richtung des Patienten mit einer Ge-
schwindigkeit abzugeben, die tUber der Geschwindig-
keit der Atmung des Patienten liegt, da dies dazu fih-
ren kann, dass der Arzneistoff auf der Rlckseite des
Schlunds des Patienten abgelagert werden kann.
Folglich sollte die Arzneistofffreisetzungsgeschwin-
digkeit gleich der Atemgeschwindigkeit oder kleiner
als diese sein. Die tatsachliche Freisetzungsge-
schwindigkeit kann abhangig von Faktoren wie z.B.
der TeilchengroRe, der Teilchenzusammensetzung
und dem Abstand zwischen dem Freisetzungspunkt
und dem Patienten variieren. Die Geschwindigkeit ist
vorzugsweise derart, dass sich die Teilchen (auf-
grund des Luftwiderstands) auf eine Geschwindigkeit
von Null verlangsamen, nachdem sie eine Distanz
von etwa 2 cm oder weniger zuriickgelegt haben. Im
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Allgemeinen ist es umso besser, je kurzer die Distanz
ist, die erforderlich ist, um die Teilchen auf eine Ge-
schwindigkeit von Null zu verlangsamen.

[0178] Ein Aerosol kann durch Driicken des Arznei-
stoffs durch Poren einer Membran erzeugt werden,
wobei die Poren eine GréRe im Bereich von etwa
0,25 bis 6 pm, vorzugsweise von 0,5 bis 3,0 ym auf-
weisen. Wenn die Poren diese Groflie haben, dann
werden die Teilchen, die durch die Poren zur Erzeu-
gung des Aerosols austreten, einen Durchmesser
von etwa dem Doppelten des Durchmessers der Po-
rendffnung aufweisen, aus der die Formulierung aus-
tritt. Die TeilchengréRe kann jedoch durch Zufihren
von Warme zu der Luft um die Teilchen und Verursa-
chen eines Verdampfens des Tragers wesentlich ver-
mindert werden. Arzneistoffteilchen kdnnen mit einer
Luftstrémung freigesetzt werden, welche die Teilchen
innerhalb dieses GréRenbereichs halten soll. Die Er-
zeugung kleiner Teilchen kann durch die Verwen-
dung der Schwingungsvorrichtung erleichtert wer-
den, die eine Schwingungsfrequenz im Bereich von
etwa 800 bis etwa 4000 kHz bereitstellt. Dem Fach-
mann ist bekannt, dass verschiedene Einstellungen
bei den Parametern durchgeflihrt werden kdénnen,
wie z.B. der GréRRe der Poren, aus denen der Arznei-
stoff freigesetzt wird, der Schwingungsfrequenz und
-amplitude, des Drucks und anderer Parameter bezo-
gen auf die Konzentration, die Dichte, die Viskositat
und die Oberflachenspannung der Formulierung, wo-
bei bertcksichtigt werden sollte, dass die Aufgabe
darin besteht, vernebelte Teilchen mit einem Durch-
messer im Bereich von etwa 0,5 bis 12 ym bereitzu-
stellen.

[0179] Die Arzneistoffformulierung kann eine flissi-
ge Formulierung mit niedriger Viskositat sein. Die
Viskositat des Arzneistoffs selbst oder in Kombinati-
on mit einem Trager ist nicht von besonderer Wichtig-
keit, jedoch sollte beachtet werden, dass die Formu-
lierung Eigenschaften aufweisen muss, die derart
sind, dass sie aus Offnungen der flexiblen oder kon-
vexen Membran zur Bildung eines Aerosols heraus-
gedrickt werden kann, z.B. unter Verwendung von
1,38 bis 27,6 bar (20 bis 400 psi) zur Bildung eines
Aerosols, das vorzugsweise eine Teilchengrofie im
Bereich von etwa 0,5 bis 6,0 ym aufweist.

[0180] Der Arzneistoff kann in einem Behalter mit ei-
ner beliebigen gewlinschten GroRe gelagert
und/oder daraus freigesetzt werden. In den meisten
Fallen hangt die GréRRe des Behalters nicht direkt mit
der Menge des abgegebenen Arzneistoffs zusam-
men, und zwar deshalb, weil die meisten Formulie-
rungen relativ groRe Mengen an Vehikelmaterialien
enthalten, wie z.B. Wasser oder eine Kochsalzl6-
sung. Demgemaf kénnte ein Behalter mit einer ge-
gebenen GréRRe durch Variieren der Arzneistoffkon-
zentration viele verschiedene Dosierungen umfas-
sen.

[0181] Arzneistoffbehélter kdnnen Indizes umfas-
sen, die elektronisch und mit einer Energiequelle wie
z.B. einer Batterie verbunden sein kénnen. Die Indi-
zes liegen in Form visuell wahrnehmbarer Zahlen,
Buchstaben oder beliebiger Arten von Symbolen vor,
die Informationen an den Patienten bereitstellen kon-
nen. Alternativ kdnnen die Indizes mit einer Energie-
quelle wie z.B. einer Batterie verbunden sein, wenn
die Indizes in Form einer magnetisch, optisch oder
elektronisch aufgezeichneten Information vorliegen,
die von einer Arzneistoffabgabevorrichtung gelesen
werden kann, die wiederum eine visuelle Information
oder eine hoérbare Information an den Anwender ab-
gibt. Die Indizes kénnen fir einen beliebigen ge-
wilinschten Zweck gestaltet sein. Im Allgemeinen
stellen sie jedoch eine spezifische Information be-
zuglich des Tags und/oder der Zeit bereit, an dem
bzw. bei welcher der Arzneistoff, der sich innerhalb
eines Behalters befindet, an den Patienten verab-
reicht werden soll. Solche Indizes kénnen Informatio-
nen aufzeichnen, speichern und an eine Arzneistoff-
abgabevorrichtung Ubertragen, welche die Anzahl
von Dosierungen betreffen, die in dem Behalter ver-
bleiben. Die Behalter kdnnen eine Markierung umfas-
sen, die in einem beliebigen Format vorliegen und
Tage des Monats oder andere Symbole oder Zahlen
in einer beliebigen Variation oder Sprache umfassen
kann.

[0182] Zusatzlich zur Anzeige spezifischer Informa-
tionen bezlglich des Tags und der Zeit fir die Arznei-
stoffabgabe kénnten die Indizes detailliertere Infor-
mationen bereitstellen, wie z.B. die Menge des Insu-
lins, die aus jedem Behalter abgegeben worden ist,
was besonders nutzlich sein kénnte, wenn die Behal-
ter unterschiedliche Insulinmengen umfassen. Fer-
ner kénnten die magnetischen, optischen und/oder
elektronischen Indizes neue darauf aufgezeichnete
Informationen aufweisen, wobei diese Informationen
durch die Arzneistoffabgabevorrichtung bereitgestellt
werden konnten. Beispielsweise kdnnte eine magne-
tische Aufzeichnungseinrichtung Informationen von
der Arzneistoffabgabevorrichtung empfangen, wel-
che die genaue Zeit anzeigen, bei welcher das Insulin
tatsachlich an den Patienten verabreicht worden ist.
Zusatzlich zur Aufzeichnung der Abgabezeit kdnnte
die Vorrichtung die erwartete Wirksamkeit der Abga-
be auf der Basis von Faktoren wie z.B. der Einatem-
stromungsgeschwindigkeit tiberwachen, die nach der
anfanglichen Freisetzung des Insulins aufgetreten
ist. Die aufgezeichnete Information kénnte dann von
einer separaten Vorrichtung gelesen, vom Betreuer
interpretiert und zur Bestimmung der Eignung des
vorliegenden Behandlungsverfahrens verwendet
werden. Wenn beispielsweise die Glukosekonzentra-
tionen des Patienten nicht gut zu reagieren scheinen,
die aufgezeichnete Information jedoch zeigt, dass
der Patient den Arzneistoff zum falschen Zeitpunkt
eingenommen hat, oder dass der Patient den Arznei-
stoff durch Andern der Einatemstrémungsgeschwin-
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digkeit nach der anfanglichen Freisetzung fehlerhaft
abgegeben hat, kénnte festgestellt werden, dass
eine weitere Schulung des Patienten im Gebrauch
der Vorrichtung erforderlich ist, dass das vorliegende
Dosierungsverfahren jedoch gut geeignet sein kann.
Wenn die Aufzeichnungen jedoch zeigen, dass der
Patient das vernebelte Insulin unter Verwendung der
geeigneten Techniken abgegeben hat und trotzdem
nicht die richtigen Ergebnisse (z.B. akzeptable Glu-
kosekonzentrationen) erhalten worden sind, kénnte
ein anderes Dosierungsverfahren empfohlen wer-
den. Das Verfahren zur Behandlung von Diabetes
mellitus kann unter Verwendung einer handgehalte-
nen tragbaren Vorrichtung durchgefiihrt werden, die
(a) eine Vorrichtung zum Halten einer Einmalverpa-
ckung, die mindestens einen Arzneimittelbehalter,
vorzugsweise jedoch eine Anzahl von Arzneimittel-
behaltern umfasst, (b) ein Treibmittel oder einen me-
chanischen Mechanismus zum Bewegen des Inhalts
eines Behalters durch eine porése Membran, (c) eine
Uberwachungseinrichtung zum Analysieren der Ein-
atemstrémung, der Einatemstrdmungsgeschwindig-
keit und des Einatemvolumens eines Patienten und
(d) einen Schalter zum automatischen Freisetzen
oder zum automatischen Auslésen der mechani-
schen Einrichtung umfasst, nachdem die Einatem-
stromung und/oder das Einatemvolumen einen
Schwellenwert erreicht. Die Vorrichtung kann auch
einen Transportmechanismus zum Bewegen der Ver-
packung von einem Behalter zum nachsten umfas-
sen, wobei jeder Behalter und seine porése Membran
nach dem Gebrauch entsorgt werden. Die gesamte
Vorrichtung ist in sich geschlossen, weist ein gerin-
ges Gewicht auf (in gefiilltem Zustand weniger als 1
kg, vorzugsweise weniger als 0,5 kg) und ist tragbar.

[0183] Die Vorrichtung kann am Ende des Stro-
mungswegs ein Mundstiick umfassen und der Pati-
ent atmet von dem Mundstiick ein, was dazu fihrt,
dass eine Einatemstromung innerhalb des Stro-
mungswegs gemessen wird, wobei der Weg in einer
nichtlinearen  Strdmung-Druck-Beziehung stehen
kann. Diese Einatemstromung fihrt dazu, dass ein
Luftstromungswandler ein Signal erzeugt. Dieses Si-
gnal wird an einen Mikroprozessor weitergegeben,
der das Signal von dem Wandler in dem Einatemstro-
mungsweg kontinuierlich in eine Strdmungsge-
schwindigkeit in Liter pro Minute umwandeln kann.
Der Mikroprozessor kann dieses kontinuierliche Luft-
stromungsgeschwindigkeitssignal ferner zu einer
Darstellung des kumulativen Einatemvolumens inte-
grieren. An einem geeigneten Punkt im Einatemzyk-
lus kann der Mikroprozessor ein Signal zu einer Be-
tatigungseinrichtung (und/oder einer Schwingungs-
vorrichtung unterhalb des Resonanzhohlraums) sen-
den. Wenn die Betatigungseinrichtung ein Signal er-
halt, veranlasst sie die mechanische Einrichtung
(durch Druck und/oder Schwingung) zum Bewegen
von Arzneistoff aus einem Behalter auf der Verpa-
ckung in den Einatemstrémungsweg der Vorrichtung

und schlieBlich in die Lungen des Patienten. Nach
der Freisetzung werden der Arzneistoff und der Tra-
ger durch eine pordse Membran hindurchtreten, die
in Schwingung versetzt werden kann, um die Formu-
lierung zu vernebeln, und anschlieRend wird der Arz-
neistoff in die Lungen des Patienten eindringen.

[0184] Die Vorrichtung umfasst vorzugsweise eine
Einrichtung zum Aufzeichnen einer Charakterisie-
rung des Einatemstrémungsprofils fiir den Patienten,
was durch Einbeziehen eines Mikroprozessors in
Kombination mit einer Lese/Schreib-Speichereinrich-
tung und eines Strémungsmesswertwandlers mog-
lich ist. Durch die Verwendung solcher Vorrichtungen
ist es moglich, die Ausléseschwelle jederzeit als Re-
aktion auf eine Analyse des Einatemstrdmungsprofils
des Patienten zu verandern und es ist auch moglich,
Arzneistoffdosierereignisse im Zeitverlauf aufzu-
zeichnen. In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform kann die Charakterisierung der Einatem-
strdmung auf einer Aufzeichnungseinrichtung auf der
Einmalverpackung aufgezeichnet werden.

[0185] Die Details einer Arzneistoffabgabevorrich-
tung, die einen Mikroprozessor und einen Druck-
wandler des Typs umfasst, der im Zusammenhang
mit der vorliegenden Erfindung verwendet werden,
sind in den US-PSen 5,404,871, verdffentlicht am 11.
April 1995, und 5,450,336, verdffentlicht am 12. Sep-
tember 1995, beschrieben. Die vorprogrammierte In-
formation ist innerhalb eines nichtfliichtigen Spei-
chers enthalten, der Uber eine externe Vorrichtung
modifiziert werden kann. In einer anderen Ausflh-
rungsform ist diese vorprogrammierte Information in-
nerhalb eines "Read-only"-Speichers enthalten, der
von der Vorrichtung getrennt und durch eine andere
Speichereinheit ersetzt werden kann, die eine andere
Programmierinformation enthalt. In einer anderen
Ausfuhrungsform wird ein Mikroprozessor in die Vor-
richtung eingesetzt, der einen Read-only-Speicher
enthalt, der wiederum die vorprogrammierte Informa-
tion enthalt. Bei jeder dieser Ausfihrungsformen wird
die Anderung der Programmierung der Speichervor-
richtung, die von einem Mikroprozessor lesbar ist,
das Verhalten der Vorrichtung radikal verandern, und
zwar dadurch, dass der Mikroprozessor in einer an-
deren Weise programmiert wird. Dies wird durchge-
fuhrt, um verschiedene Insulinformulierungen und
verschiedene Behandlungsarten zu berlcksichtigen,
wie z.B. Patienten mit verschiedenen Arten von Dia-
betes.

[0186] Nach der Dosierung eines Patienten mit In-
sulin ist es bevorzugt, die Glukose zu messen (inva-
siv oder nicht-invasiv) und gegebenenfalls Einstellun-
gen vorzunehmen, um die gewunschte Glukosekon-
zentration zu erhalten. GemaR allen Verfahren drickt
der Patient keinen Knopf, um den Arzneistoff freizu-
setzen. Der Arzneistoff wird automatisch durch Sig-
nale von dem Mikroprozessor unter Verwendung der

34/46



DE 698 32 183 T2 2006.08.03

erhaltenen Messergebnisse freigesetzt.

[0187] Die verabreichten Dosierungen beruhen auf
der Annahme, dass dann, wenn ein intrapulmonales
Abgabeverfahren verwendet wird, die Effizienz der
Abgabe eine bekannte prozentuale Menge ist, wie
z.B. etwa 20% bis 50 % oder mehr, und Einstellungen
bezlglich der freigesetzten Menge durchgefiihrt wer-
den mussen, um die Effizienz der Vorrichtung zu be-
ricksichtigen. Die Differenz zwischen der Insulin-
menge, die von der Vorrichtung abgegeben wird, und
der Menge, die tatsachlich an den Patienten abgege-
ben wird, variiert aufgrund einer Anzahl von Fakto-
ren. Im Allgemeinen kdnnen Vorrichtungen, die mit
der vorliegenden Erfindung verwendet werden, eine
niedrige Effizienz von 10 % und eine hohe Effizienz
von 50 % oder mehr aufweisen, was bedeutet, dass
nur 10 % des freigesetzten Insulins tatsachlich das
Kreislaufsystem des Patienten erreichen konnen,
und dass auch 50 oder mehr abgegeben werden kon-
nen. Die Effizienz der Abgabe wird von Patient zu Pa-
tient etwas variieren und muss in Betracht gezogen
werden, wenn die Vorrichtung zur Freisetzung des In-
sulins programmiert wird. Im Allgemeinen weist eine
herkdmmliche Dosierinhalatorvorrichtung (mit einem
Treibmittel betrieben) eine Effizienz von etwa 10 %
auf.

[0188] Eines der wichtigen Merkmale und einer der
wichtigen Vorteile der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, dass der Mikroprozessor so program-
miert werden kann, dass er beziglich der Dosierzei-
ten verschiedene Kriterien bericksichtigt. Insbeson-
dere kann der Mikroprozessor so programmiert wer-
den, dass er ein minimales Zeitintervall zwischen Do-
sierungen umfasst, d.h. nach einer gegebenen Abga-
be kann eine weitere Dosierung nicht abgegeben
werden, bis eine bestimmte Zeit vergangen ist. Zwei-
tens kann die Zeitsteuerung der Vorrichtung so pro-
grammiert werden, dass es nicht mdglich ist, die Ver-
abreichung einer eingestellten maximalen Insulin-
menge innerhalb einer gegebenen Zeit zu Uber-
schreiten. Beispielsweise kénnte die Vorrichtung so
programmiert werden, dass sie die Abgabe von mehr
als funf Insulineinheiten innerhalb einer Stunde ver-
hindert. Ferner kann die Vorrichtung so programmiert
werden, dass sie beide Kriterien bericksichtigt. Folg-
lich kann die Vorrichtung so programmiert werden,
dass sie ein minimales Zeitintervall zwischen Dosie-
rungen und eine maximale Menge von innerhalb ei-
nes gegebenen Zeitraums freizusetzendem Insulin
umfasst. Beispielsweise konnte der Mikroprozessor
so programmiert werden, dass er die Freisetzung von
maximal funf Insulineinheiten innerhalb einer Stunde
erlaubt, die nur in Mengen von einer Einheit freige-
setzt werden kénnen, wobei jede Freisetzung durch
minimal funf Minuten getrennt ist.

[0189] Zusatzliche Informationen bezliglich der Do-
sierung von Insulin durch Injektion finden sich in Har-

rison's — Principles of Internal Medicine (neueste Auf-
lage), veroffentlicht von der McGraw Hill Book Com-
pany, New York, die in diese Beschreibung unter Be-
zugnahme einbezogen wird, und zwar bezulglich der
Offenbarung herkdmmlicher Informationen, welche
die Dosierung von Insulin mittels Injektion betreffen.

[0190] Ein weiteres Merkmal der Vorrichtung be-
steht darin, dass sie so programmiert werden kann,
dass sie keinen Arzneistoff freisetzt, wenn sie kein Si-
gnal empfangt, das durch einen Sender Ubertragen
wird, der vom vorgesehenen Anwender getragen
wird. Ein solches System verbessert die Sicherheit
der Vorrichtung und verhindert einen Missbrauch
durch nicht autorisierte Anwender wie z.B. Kinder.

[0191] Der Mikroprozessor der Erfindung kann mit
externen Vorrichtungen verbunden werden, die es er-
lauben, dass externe Informationen in den Mikropro-
zessor der Erfindung Ubertragen werden und inner-
halb des nicht-flichtigen, dem Mikroprozessor zur
Verfugung stehenden Lese-Schreib-Speichers ge-
speichert werden. Der Mikroprozessor der Erfindung
kann dann sein Arzneistoffabgabeverhalten auf der
Basis dieser Informationen andern, die von den ex-
ternen Vorrichtungen, wie z.B. einer Glukoselberwa-
chungsvorrichtung, Ubertragen worden sind. Alle die-
se erfindungsgemaen Merkmale werden in einer
tragbaren, programmierbaren, batteriebetriebenen
handgehaltenen Vorrichtung zur Verwendung durch
einen Patienten bereitgestellt, wobei die Vorrichtung
eine Grole aufweist, die verglichen mit der GroRe
von vorhandenen  Dosierinhalatorvorrichtungen
glnstig ist.

[0192] Zur Abgabe verschiedener Formulierungen,
wie z.B. eines trockenen Pulvers ohne jegliches
Treibmittel, sind andere Mechanismen erforderlich.
Eine Vorrichtung kdnnte einfach so gestaltet werden,
dass sie eine mechanische Bewegung einer vorbe-
stimmten Menge an trockenem Pulver zu einem ge-
gebenen Bereich ermdoglicht. Das trockene Pulver
wirde von einem Schieber eingeschlossen sein, wo-
bei der Schieber auf die vorstehend beschriebene
Weise gedffnet werden wiirde, d.h., er wirde gedffnet
werden, wenn ein vorbestimmtes Niveau der Stro-
mungsgeschwindigkeit und des kumulativen Volu-
mens auf der Basis eines friheren Uberwachungs-
ereignisses erreicht werden wuirde. Der Einatemvor-
gang des Patienten oder eine andere Energiequelle,
wie z.B. ein komprimiertes Gas oder eine mechani-
sche Vorrichtung, wiirde dann das trockene Pulver in
eine trockene Staubwolke verwandeln, die dann ein-
geatmet werden wiirde.

[0193] Zusétzlich zur Uberwachung von Serumglu-
kosekonzentrationen, um eine geeignete Insulindo-
sierung zu bestimmen, ist der Mikroprozessor der
vorliegenden Erfindung so programmiert, dass er die
Uberwachung und Aufzeichnung von Daten aus der
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Einatemstrdomungsuiberwachung zulasst, ohne Arz-
neistoff abzugeben. Dies erfolgt, um das Einatem-
stromungsprofil des Patienten in einer gegebenen
Anzahl von Uberwachungsereignissen zu charakteri-
sieren, wobei die Uberwachungsereignisse vorzugs-
weise vor den Dosierereignissen stattfinden. Nach
der Durchfilhrung eines Uberwachungsereignisses
kann der bevorzugte Punkt innerhalb des Einatemzy-
klus fir eine Arzneistoffabgabe berechnet werden.
Dieser berechnete Punkt ist sowohl eine Funktion der
gemessenen Einatemstromungsgeschwindigkeit als
auch des berechneten kumulativen Einatemstro-
mungsvolumens. Diese Information wird gespeichert
und verwendet, um die Aktivierung des Ventils zuzu-
lassen, wenn der Einatemzyklus wahrend des Dosie-
rereignisses wiederholt wird. Dem Fachmann ist
auch klar, dass zur Abgabe verschiedener Formulie-
rungen, wie z.B. eines trockenen Pulvers ohne jegli-
ches Treibmittel, andere Mechanismen erforderlich
sind. Eine Vorrichtung koénnte einfach so gestaltet
werden, dass sie eine mechanische Bewegung einer
vorbestimmten Menge an trockenem Pulver zu ei-
nem gegebenen Bereich ermdglicht. Das trockene
Pulver wirde von einem Schieber eingeschlossen
sein, wobei der Schieber auf die vorstehend be-
schriebene Weise gedffnet werden wirde, d.h., er
wirde gedffnet werden, wenn ein vorbestimmtes Ni-
veau der Stromungsgeschwindigkeit und des kumu-
lativen Volumens auf der Basis eines friiheren Uber-
wachungsereignisses erreicht werden wirde. Der
Einatemvorgang des Patienten wirde dann das tro-
ckene Pulver in eine trockene Staubwolke verwan-
deln, die dann eingeatmet werden wurde. Ein trocke-
nes Pulver kann auch durch ein komprimiertes Gas
vernebelt werden und eine Lésung, die in entspre-
chender Weise freigesetzt wird, kann durch ein kom-
primiertes Gas vernebelt und anschlieRend eingeat-
met werden.

Zweikammer-Behalter

[0194] Der Zweikammer-Behalter 70 von Eig. 13
umfasst einen ersten Behalter 71 und einen zweiten
Behalter 72. Die Behalter 71 und 72 stehen in Fluid-
verbindung miteinander, jedoch ist die Fluidverbin-
dung durch eine Membran 73 unterbrochen, wobei
die Membran durch das Ausiben von Druck (vor-
zugsweise in einem Ausmal} von etwa 50 psi oder
weniger) zerrissen werden kann. Eine Vorrichtung
wie z.B. die Komponente 74 driickt gegen den Boden
des Behalters 72 und drickt den Inhalt 75 (der flissig
ist) gegen die Membran 73, die dann zerrissen wird.
Die Flussigkeit 75 tritt dann in den Behalter 71 ein
und mischt sich mit dem trockenen pulverférmigen In-
sulin 76, das im Behalter 71 vorliegt. Der Behalter 71
kann Mischkomponenten 77 und 78 enthalten. Diese
Komponenten kénnen Schwingungsvorrichtungen,
Ultraschallvorrichtungen oder andere geeignete Me-
chanismen sein, die das Mischen der Flissigkeit mit
dem trockenen Insulin erlauben. Wenn das Mischen

abgeschlossen ist, wird die Komponente 79 gegen
den Behalter 71 gedrickt und die darin vorliegende
Insulinformulierung wird in die Kammer 80 gedriickt.
Sobald sich die Formulierung in der Kammer 80 be-
findet, steht sie dort unter Druck und kann durch Aus-
Uben dieses Drucks und/oder durch die Verwendung
einer Schwingungsvorrichtung 82 durch die flexible
Membran 81 bewegt werden. Die Formulierung wird
durch die Membran 81 nur nach der Entfernung der
Abdeckungsfolie 83 bewegt.

[0195] Die Membran 81 kann permanent konvex
sein oder sie kann flexibel sein und nach aufRen kon-
vex vorstehen, wenn die Formulierung durch die
Membran gedriickt wird und sie wird wie bei dem Be-
halter arbeiten, der vorstehend in den Fig.1 bis
Fig. 4 beschrieben worden ist. Die Membran 81 um-
fasst Poren mit einem Durchmesser im Bereich von
etwa 0,25 pm bis etwa 6 pm und einer Porendichte im
Bereich von 1 x 10* bis etwa 1 x 10® Poren/cm?. Die
porése Membran 81 umfasst vorzugsweise ein Mate-
rial mit einer Dichte im Bereich von etwa 0,25 bis 3,0
mg/cm?, mehr bevorzugt von etwa 1,7 mg/cm? und ei-
ner Dicke von etwa 2 bis etwa 20 ym, mehr bevorzugt
von 8 bis 12 pym. Die in dem Behalter 72 vorliegende
Flissigkeit 75 kann vorzugsweise das Insulin I6sen.
Das Insulinpulver 76 wird vorzugsweise vollstandig in
dem Behalter 71 geldst, bevor es in die Kammer 80
gedrickt wird. Das Lésen des Insulins macht es
leichter, das Insulin durch die Poren der Membran 81
zu bewegen und ein fein vernebeltes Aerosol zu er-
zeugen. Das Getrennthalten des getrockneten Insu-
lins von der Flissigkeit ermoglicht die Aufrechterhal-
tung einer langeren Lagerdauer.

[0196] Die vorliegende Erfindung wird hier mit den
praktischsten und am meisten bevorzugten Ausfih-
rungsformen gezeigt. Es sollte jedoch beachtet wer-
den, dass Abweichungen davon vorgenommen wer-
den kdnnen, die im Schutzbereich der Erfindung lie-
gen, und dass dem Fachmann offensichtliche Modifi-
zierungen beim Lesen dieser Beschreibung deutlich
werden.

Patentanspriiche

1. Eine Arzneistoffabgabevorrichtung (40), die
einen Kanal (11), der eine erste Offnung (38), in die
Luft eingeatmet werden kann, eine zweite Offnung
(30), aus der Luft herausgezogen werden kann, und
eine dritte Offnung umfasst, durch die vernebelte Teil-
chen in den Kanal (11) eintreten kénnen, und
einen Behalter (1) umfasst, der eine Arzneistofffor-
mulierung (5) enthalt,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung fer-
ner Mittel zum Regulieren der Menge der Formulie-
rung (5), die aus dem Behalter (1) herausgedruickt
wird, umfasst.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der das Mit-
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tel zum Regulieren ein einstellbares Mittel (22, 24)
zum Auslben unterschiedlicher Grade einer physika-
lischen Kraft auf die Formulierung (5) umfasst, wobei
die unterschiedlichen Grade der Kraft in einer Verne-
belung verschiedener Mengen an Formulierung re-
sultieren.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, die weiter
eine pordse Einmal-Membran (3), durch welche die
Formulierung (5) gedriickt wird, wobei die Membran
Poren mit einem Durchmesser von etwa 0,5 bis 3 ym
aufweist, und
ein Mittel zum Bewegen von Einmal-Membranen in
eine Arzneistofffreisetzungsposition zur Verwendung
bei der Vernebelung und, nach dem Gebrauch, aus
der Arzneistofffreisetzungsposition heraus umfasst,
wobei das einstellbare Mittel (22, 24) so einstellbar
ist, dass es Grade einer Kraft bereitstellt, die einge-
stellten Mengen an Formulierung (5) entsprechen,
die durch die Kraft aus dem Behalter (1) ausgestoRen
werden.

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder Anspruch 3,
die weiter
ein Mittel zum Blockieren der Luftstrbmung zu der
zweiten Offnung,
ein Mittel zum Betatigen des Mittels zum Blockieren
der Luftstromung als Reaktion auf ein vorgegebenes
gemessenes Luftvolumen,
eine Luftheizvorrichtung (14), die Luft, welche in den
Kanal (11) eingeatmet worden ist, Energie hinzufigt,
und
eine Trocknungseinrichtung (41) umfasst, die in dem
Kanal (11) an einem Punkt nach der ersten Offnung
(38) und vor der zweiten und dritten Offnung in einer
Richtung der Strémung von der ersten Offnung zur
dritten Offnung und dann zu der zweiten Offnung an-
geordnet ist,
wobei die Arzneistoffformulierung (5) eine Insulin-
oder Insulin-Analogon-Formulierung ist, die einen ak-
tiven Bestandteil umfasst, der aus der Gruppe beste-
hend aus menschlichem rekombinanten Insulin und
einem rekombinanten Insulin-Analogon ausgewahlt
ist,
wobei die Vorrichtung (40) eine handgehaltene, in
sich geschlossene Vorrichtung mit einem Gesamtge-
wicht von weniger als 1 kg ist und
wobei das einstellbare Mittel zum Ausuben einer
Kraft aus der Gruppe bestehend aus einem Kolben
(24), einer Nocke und einer Schwingungsvorrichtung
ausgewahlt ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der das Mit-
tel zum Regulieren ein einstellbares Mittel (22, 24)
umfasst.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, bei der das ein-
stellbare Mittel einen Kolben (24) umfasst.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, bei der das ein-

stellbare Mittel ferner ein Mittel (22) zum Einstellen
der Hublange des Kolbens (24) umfasst.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 7,
bei der das einstellbare Mittel (22, 24) in inkrementel-
len Mengen einstellbar ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, bei welcher die
inkrementelle Menge 10 % der Formulierung (5) in
dem Behalter (1) betragt.

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, bei welcher die
inkrementelle Menge 25 % der Formulierung (5) in
dem Behalter (1) betragt.

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
3, bei der die Arzneistoffformulierung (5) menschli-
ches Insulin oder ein menschliches Insulin-Analogon
ist.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, bei der die Arzneistoffformulierung (5) Insulin
Lispro ist.

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Vor-
richtung zum Verabreichen von Insulin oder eines In-
sulin-Analogons an einen menschlichen Patienten
durch Einatmen dient und weiter umfasst:

(a) ein Mittel zum Bestimmen des Volumens von aus-
geatmeter Luft,

(b) ein Mittel (3) zum Vernebeln einer Insulin- oder In-
sulin-Analogon-Formulierung,

(c) ein Mittel zum Messen des Volumens an eingeat-
meter vernebelter Formulierung,

(d) ein Mittel zum mehrmaligen Wiederholen von (a),
(b) und (c) in einer Weise, die derart ist, dass das be-
stimmte Volumen der ausgeatmeten Luft in (a) fur je-
den Schritt (a) im Wesentlichen gleich ist und dass
das bestimmte Volumen in (c) fur jeden Schritt (c) im
Wesentlichen gleich ist.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, bei der das
Mittel (26, 31, 37) zum Bestimmen des ausgeatmeten
Volumens und das Mittel zum Bestimmen des Volu-
mens der eingeatmeten Formulierung ein elektroni-
sches Messmittel ist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 13 oder Anspruch
14, die weiter
(e) ein Mittel zum Messen der Einatemstromungsge-
schwindigkeit des Patienten und
(f) ein Mittel zum Messen des Einatemvolumens des
Patienten umfasst.

16. Vorrichtung nach einem der Anspriche 13 bis
15, bei der das Mittel zum Vernebeln eine porose
Membran (3) mit Poren mit einem Durchmesser im
Bereich von etwa 0,5 bis 3,0 ym umfasst, und bei der
die Insulinformulierung (5) eine flissige, flieRfahige
Formulierung ist und die Insulinformulierung einen
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aktiven Bestandteil umfasst, der aus der Gruppe be-
stehend aus menschlichem rekombinanten Insulin
und einem rekombinanten Insulin-Analogon ausge-
wahlt ist.

17. Vorrichtung- nach einem der Anspriche 13
bis 16, bei der die Formulierung Insulin Lispro um-
fasst.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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