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inzulinu a jinych antidiabetickych p¥#ipravku

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd nového prostfedku, obzvlasteé
prostfedku s upravenym uvoliovanim a jeho pouZiti v
léka¥stvi, obzvlad3té jeho pouZiti pro lé&eni diabetu
mellitus, vyhodné diabetu mellitus typu 2 a stavd spjatych

s diabetem mellitus.

Dosavadni stav techniky

o-Glukosiddza inhibitorova antihyperglykemickéd
¢inidla (neboli inhibitory a-glukosiddzy) a biguanidova
antihyperglykemickd &inidla (neboli biguanidy) Jsou bé&zZné
pouzivany p¥i 1éc&bé& diabetu typu 2. Akarbdza, voglibdza,
emiglitat a miglitol jsou pfriklady inhibitortG a-glu-

kosiddz. 1,1-Dimethylbiguanidin (neboli metformin) Jje

obzvladtnim pfikladem biguanidu.

Inzulinova sekretagoga jsou slouleniny, které
usnadniuji zvySenou sekreci inzulinu beta bufikami pankreatu.
Sulfonylmoloviny jsou dobfe zndmymi pfiklady sekretagog.
Sulfonylmoloviny plsobi jako hypoglykemickad &¢inidla a
pouzZivaji se pii 1lécbé diabetu typu 2. Priklady
sulfonylmo¢ovin zahrnuji glibenklamid (neboli glyburid),

glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

Evropskd patentovd pfrihlaska publika&niho &isla
0 306 228 se tyka& jistych thazolidindionovych derivatd
popsanych jako latky majici antihyperglykemické a anti-
hyperlipidemické uc¢inky. Jistym zvla&Stnim thiazolidindionem

popsanym v EP 0 306 228 je 5-[4-[2(N-methyl-N-(2-pyridyl)-
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amino)ethoxylbenzyl]thiazolidin-2, 4-8¥8n"*{da1e jen
»Slouc¢enina I%). WO 94/05659 popisuje jisté soli slouleniny

I vCetné maleatové soli v tam uvedeném p¥ikladu 1.

Slouenina I je prikladem t¥idy antihypergly-
kemickych Cinidel zndmych jako ,senzitizéry inzul{nu®.
Obzvlasté sloucCenina I je thiazolidindionovym senzitizérem

. /
inzulinu.

Evropské patentové pf¥rihlasky publikacénich &isel
0 008 203, 0 139 421, 0 032 128, 0 428 312, 0 489 663,
0 155 845, 0 257 781, 0 208 420, 0 177 353, 0 319 189,
0 332 331, 0 332 332, 0 528 734 a 0 508 740, mezindrodni
patentové prihlasky publikaénich &isel 92/18501, 93/02079 a
93/22445 a US patenty ¢&. 5 104 888 a 5 478 852 také popisuji

iz s p C sz s e
urc¢ité thiazolidindionové senzitizéry inzulinu.

Dalsi fédy sloucCenin, o nichZ se obecné uznava, :Ze
maji inzulin senzitizujici aktivitu, jsou slouceniny, jezZ
jsou predstavovany slouceninami popsanymi v mezindrodnich
patentovych p¥ihlaSkach publikacénich &isel WO 93/21166 a
WO 94/01420. Tyto sloueniny jsou zde oznalovany jako
sacyklické senzitizéry inzulinu“. Jinymi p¥iklady acyklic-
kych senzitizérl inzulinu jsou slouceniny popsané v US
patentu ¢. 5 232 945 a mezindrodnich patentovych pfihlasSkéach
publika&nich ¢isel WO 92/03425 a WO 91/19702.

P¥iklady jinych senzitizéra inzulinu jséu
sloucCeniny popsané v evropské patentové pfihléasce
publika&niho &isla 0 533 933, japonské patentové prihl&sce
publika&niho ¢isla 0 527 1204 a US patentu &. 5 264 451.

VySe uvedené publikace jsou zde zahrnuty formou

odkazu.




Podstata vyndlezu

Nyni se p¥ekvapivé ukazuje, Ze jisté farmaceutické
prostfedky s upravenym uvolfiovdnim umoZiuji poddvéani jediné
denni davky slouleniny I a dal3iho antidiabetického ¢inidla,
jako je inhibitor a-glukosidézy, biguanid nebo sekretagog
inzulinu, k poskytnuti vyhodného dodévéni 1léc&iva k udrZovani
ucinného ¥izeni glykémie bez pozorovanych neZé&doucich
vedlejsich udinka.

U takového prostredku se tedy ocekadva, Ze bude obzvlaste
uZitelny pro doddvani senzitizért inzulinu v kombinaci

s daldimi antidiabetickymi &inidly pro 1lé&cbu diabetu
mellitus, zv1a3té& diabetu typu 2 a stavl spjatych s diabetem

mellitus.

Tento vyndlez tudiZ poskytuje farmaceuticky
prost¥edek, vhodné& pro 1léCbu diabetu mellitus, zv1asté
diabetu mellitus typu 2 a stavi spjatych s diabetem
mellitus, u savce, jako je &lovEk, kteryZto prostredek
obsahuje senzitizér inzulfnu, jako je slouCenina I a dalsi
antidiabetické ¢&inidlo, jako je inhibitor a-glukosidazy,
biguanid nebo sekretagog inzulfnu, a jejich farmaceuticky
pfrijatelny nosi¢, kde je prostfedek upraven k poskytnuti
upraveného uvoliiovdni senzitizéru inzulinu nebo daldiho

antidiabetického &inidla nebo obou.

V dalsim aspektu poskytuje vynalez farmaceuticky
prostfedek s upravenym uvoliovanim, vhodné pro léCbu diabetu
mellitus, zvla3té& diabetu mellitus typu 2 a stavd spjatych
s diabetem mellitus, u savce, Jjako je Clovék, kteryiZto
prostfedek obsahuje senzitizér inzul{nu, jako je sloucenina
I a daldi antidiabetické ¢inidlo, jako je inhibitor a-

glukosidazy, biguanid nebo sekretagog inzulfhu, a jejich
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farmaceuticky prijatelny nosi&, kde T&"’nd
k poskytnuti upraveného uvoliovani alespofi jednoho

senzitizéru inzulinu a dalsiho antidiabetického &inidla.

Vhodné& je upravené uvolnovani jak senzitizéru

inzulfnu, tak dalSiho antidiabetického ¢inidla.

Ma se v3ak za to, Ze uvolhovani pouze senzitizéru
. / . z z 2 ~ ~ 2z
inzulinu je upravené. M& se také za to, Ze uvolihovani pouze
dal3iho antidiabetického ¢inidla je upravené. Zbyvajici

aktivni ¢inidlo bude samozfejmé& uvolnovano neupraveneé.

Vhodné je upravenym uvoliovanim zpozdé&né, pulsni

nebo prodlouZené uvolilovani.

V jednom aspektu je upravenym uvolfiovdnim zpoZdé&né

uvolnovani.

Zpozdéného uvolinovadni se pfrihodné dosdhne pouZitim
prostfedku odolného vaci proétfedi v Zaludku, jako je
entericky prostfedek, jako je tableta potaZend polymerem
odolhym_vﬁéi prostfedi v Zaludku, napfiklad p¥ipravkem
Eudragit L100-55. Jiné polymery odolné vi&i prostfedi
v #aludku zahrnuji methakrylaty, acetat-ftalat celuldzy,
poly(vinylacetat-ftalat), ftalat hydroxypropylmethyl-
celulézy, obzvlasté pripravky Aquateric, Sureteric a

HPMCP-HP-558.

Entericky potaZenou tabletou miZe byt tableta
s jednou vrstvou, kde jsou aktivni &inidla pf¥imichédna pfed
slisovénim do tabletové formy, nebo tableta s vice vrstvami,
jako je tableta se dvéma nebo tfemi vrstvami, kde aktiwni
¢inidlo je ptritomno v jedné nebo vice oddélenych vrstvach

uvnit? slisované tabletové formy. Oddé&lené tabletové vrstvy
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mohou byt sestaveny dle pot¥eby k poéﬁ&tﬂﬁti'ﬁprgvenéﬁo'ﬁébo

neupraveného uvolnovani aktiwvniho &inidla.:

V dalsim aspektu je upravenym uvolrfiovdnim
prodlouZené uvolnovani, poskytujici napfiklad a&inné
uvolnovani aktivniho &inidla po dobu aZ 26 hodin, obvykle

v rozmezi od 4 do 24 hodin.

ProdlouZeného uvoliovani se obvykle dosdhne
pouZitim matrice pro prodlouZené uvolnovéni, obvykle
v tabletové formé&, jako jsou desintegrujici, nedesinte-

gruiici nebo erodujici matrice.

ProdlouZeného uvoliovani se vhodné dosdhne
pouZitim nedesintegrujiciho matricového tabletového
prostfedku, napfiklad zahrnutim p¥ipravku Eudragit RS do
tablety. Alternativni nedesintegrujici matricové tabletové
prostfedky jsou poskytnuty zahrnutim methakrylat®, acetatd
celuldzy nebo ftalatu hydroxypropylmethylceluldzy, obzvléité
pripravkd Eudragit L a RL, Carbopol 971P nebo HPMPC-HP-558
do tablety.

ProdlouZeného uvolnovani se didle dosdhne pouZitim
desintegrujiciho matricového tabletového pfipravku,
napfiklad zahrnutim methakrylatt nebo methylcelulébzy,

obzvl43té& pfipravkl Eudragit L nebo Methocel K4M do tablety.

ProdlouZeného uvolnovani se také mlZe dosdhnout
pouzitim tablety potaZené polopropustnou mebrénou,
naptiklad aplikaci methakrylatt, ethylcelulédzy, acetatu
celuldzy, obzvlasté pripravklli Eudragit RS nebo Surelease do

tablety.

ProdlouZeného uvoliiovani se také miZe dosdhnout
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pouZitim vicevrstevné tablety, kde jéhﬁaﬁﬁé dﬁtivgi Stots
formulovana dohromady nebo jako oddé&land vrstva, nap¥iklad
jako matricovd tableta, kde dalsi vrstvy poskytuji dalsi

*izeni prodlouzZeného uvolnovani jednoho nebo obou aktivnich

¢inidel.

V jesSté dalsim aspektu je upravenym uvoliiovanim
pulsni uvolniovéni, poskytujici nap¥iklad aZ 4, nap¥iklad 2

pulsy aktivniho &inidla za 24 hodin.

Jednou formou pulsniho uvolnovéni je kombinace
neupraveného uvoliiovadni aktivniho ¢inidla a zpoZdéného

uvolniovani.

Vhodné upravené uvoliiovani zahrnuje ¥izené
uvolniovani. Prost¥edek podle tohoto vyndlezu také zahrnuje
kombinaci pulsniho, zpoZdéného a/nebo prodlouZeného
uvoliiovadni aktivniho ¢inidla, ¢imZ umoZiuje uvoliiovani
aktivniho ¢inidla v rtznych Casech. Napf¥iklad kde prostfedek
zahrnuje senzitizér inzulinu a biguanid, jako je metformin,
miZe prostfedek byt upraven k uvolfiovani metforminu prfes

noc.
Vhodnym inhibitorem a-glukosidazy je akarbdza.

Daldimi vhodnymi inhibitory a-glukosidazy jsou
emiglitat a miglitol. Dal3im vhodnym, inhibitorem a-glu-

kosidazy je voglibéza.

Vhodné biguanidy zahrnuji metformin, buformin nebo

fenformin, zvla3té metformin.

Vhodné& sekretagoga inzulinu zahrnuji sulfonyl-

mocoviny.
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.Vﬁodné sulfonylmo&oviny zahrnuji glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.
Dals3i sulfonylmoCoviny zahrnuji acetohexamid, karbutamid,
chlorpropamid, glibornurid, glikvidon, glisentid,
glisolamid, glisoxepid, glyklopyamid a glycylamid. Rovné&Z je

zahrnuta sulfonylmo&ovina glipentid.

Dalsi vhodnd sekretagoga inzulinu zahrnuji

repaglinid. Dal3im sekretagogem inzulfnu je nateglinid.

Vyhodnym thiazolidindionovym senzitizérem inzulinu

je sloucenina I.

Jiné vhodné thiazolidindiony zahrnuji (+)-5-[[4-
-[(3,4-dihydro-6~hydroxy-2,5,7,8~tetramethyl-2H~1-benzo-
pyran-2-yl)methoxy] fenyl]methyl]-2,4-thiazolidindion (neboli
troglitazon), 5-[4-[(l-methylcyklohexyl)methoxylbenzyl]-
thiazolidin-2,4-dion (neboli ciglitazon), 5-[4-[2-(5-
-ethylpyrid-2-yl)ethoxylbenzyl]thiazolidin-2,4-dion (neboli
pioglitazon) a 5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-
-ylmethyl]lthiazolidin-2,4-dion (neboli englitazon).

Obzvla3tnim thiazolidindionovym senzitizérem
inzulinu je 5-[4-[2-(5-ethylpyrid-2-yl)ethoxylbenzyl]-

thiazolidin-2,4~-dion (neboli pioglitazon).

Obzvla8tnim thiazolidindionovym senzitizérem
inzulinu je (+)5-[[4-[(3,4~-dihydro~-6-hydroxy-2,5,7,8~tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-yl)methoxy] fenyl]lmethyl]-2,4-thi-

azolidindion (neboli troglitazon).

Vhodné davky, vyhodné davkové jednotky, senziti-

zéru inzulinu a dal$iho antidiabetického ¢inidla, jako je




inhibitor a-glukosiddzy, biguanid nebo sekretgboé'inZGlinu,
zahrnuji znamé povolené davky té&chto slou&enin, jak jsou
popséany nebo se na né& odkazuje v referenénich textech jako
je Britsky lékopis a Lékopis Spojenych st&td, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press)
(viz napfiklad 31. vydéni, str. 341 a strany tam citované)

nebo vySe zminéné publikace.

Davky kaZdého jednotlivého aktivniho &inidla
v jakémkoli daném prost¥edku se mohou dle poZadavku
pohybovat v rozmezi davek znamych, jako davky poZadované
s ohledem na pfijaty dé&vkovy reZim pro danou sloudeninu.
Davky kaZdého aktivniho &inidla mohou byt také upraveny
podle poZadavku tak, Ze se vezmou v Uvahu vyhodné u&inky

kombinace ¢&inidel, jak jsou zde uvedeny.

V jednom obzvla3tnim aspektu obsahuje prostr¥edek

od 2 do 12 mg sloueniny I.

Vhodné prostfedek obsahuje 2,

w
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s
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10, 11 nebo 12 mg sloucleniny I.

Zv1asté prosttedek obsahuje 2 aZ 4, 4 aZ 8 nebo 8

aZz 12 mg slouceniny I.

Zvlasté prostfedek obsahuje 2 aZ 4 mg sloudeniny

Zv1asté prostfedek obsahuje 4 aZz 8 mg sloudeniny

Zv1asté& prostredek obsahuje 8 az 12 mg slouleniny
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Vyhodn& prostfedek obsahuje’? ng s1d&
Vyhodné& prostfedek obsahuje 4 mg sloueniny I.
Vyhodné& prostfedek obsahuje 8 mg slouleniny I.

Vhodné davkové jednotky jinych senzitizéru
inzulinu zahrnuji od 100 do 800 mg troglitazonu, jako je
200, 400, 600 nebo 800 mg, nebo od 5 do 50 mg, v&etné& od’lO
do 40 mg pioglitazonu, jako je 20, 30 nebo 40 mg a také

vcéetné 15, 30 a 45 mg pioglitazonu.

jak je ukdzéno vySe, zahrnuji dévkové jednotky
dalsich antidiabetickych &inidel, vd&etné& inhibitoru a-
glukosiddzy, biguanidu a sekretagogu inzulinu davky nalezené
v referencnich textech zde zminénych a zahrnuji davky

uvedené dale.

Pro inhibitor a-glukosidazy je vhodné mnoZstvi
akarbézy v rozmezi od 25 do 600 mg, v&etné& od 50 do 600 mg,
nap¥iklad od 100 do 200 mg.

Pro biguanid je vhodné mnoZstvi metforminu v roz-
mezi od 100 do 3000 mg, napfiklad 250 mg, 500 mg, 850 mg
nebo 1000 mg.

Pro sekretagog inzulinu je vhodné mnoZstvi gliben-
klamidu v rozmezi od 2,5 do 20 mg, napfiklad 10 nebo 20 mg,
vhodné mnoZstvi glipizidu je v rozmezi od 2,5 do 40 mg,
vhodné mnoZstvi gliklazidu je v rozmezi od 40 do 320 mg,
vhodné mnoZstvi tolazamidu je v rozmezi od 100 do'lOOO mg,
vhodné mnoZstvi tolbutamidu je v rozmezi od 1000 do 3000 mg,
vhodné mnozZstvi chlorpropamidu je v rozmezi od 100 do 500

mg, vhodné mnoZstvi glikvidonu je v rozmezi od 15 do 180 mg.
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Také vhodné mnoZstvi glimepiridu je 0d"1°do 6 mg a vhodn¥

mnoZstvi glipentidu je od 2,5 do 20 mg.

Vhodné mnoZstvi repaglinidu je v rozmezi od 0,5 do
20 mg, napfiklad 16 mg. Také vhodné mnoZstvi nateglinidu je

v rozmezi od 90 do 360 mg, nap¥iklad 270 mg.

Slou¢eniny zde uvedené, obzvlasté thiazolidin-
diony, jako je slou&enina I, mohou existovat v jedné z
nékolika tautomernich forem, z nichZ v3echny jsou zahrnuty
do rozsahu tohoto vyndlezu jako jednotlivé tautomerni formy
nebo jako jejich smési. Slouceniny zde uvedené mohou
obsahovat jeden nebo vice chirdlnich atoml uhliku a tedy
mohou existovat ve dvou nebo vice stereoisomernich forméch,
spadaji vSechny tyto isomerni formy, at uZ jako jednotlivé
isomery nebo jako smési isomertd, v€etné racemidtd do rozsahu

tohoto vyndlezu.

M& se za to, Ze senzitizér inzul{nu, jako ije
sloucenina I, a dalsi antidiabetické &inidlo jsou ve
farmaceuticky pf¥ijatelné formé&, vletné farmaceuticky
prijatelnych derivatda, jako jsou jejich farmaceuticky
prijatelné soli, estery a solvaty, jak je p¥ihodné pro
zvolené relevantni farmaceuticky aktivni ¢inidlo. V jistych
pripadech zde uvedenych se mohou ndzvy pouzZité pro
antidiabetické &inidlo vztahovat k urlité farmaceutické
formé& relevantniho aktivniho ¢inidla. Ma& se za to, Ze
vSechny farmaceuticky prijatelné formy aktivnich Cinidel

jako takovych spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.

Vhodné farmaceuticky prijatelné formy senzitizéru
inzulinu a dal$iho antidiabetického &inidla z&viseji na
prisludném pouZitém &inidle, ale zahrnuty jsou znamé

farmaceuticky pfijatelné formy p¥islu3ného zvoleného




e L ]
-11- PR s s

¢inidla. Takové derivaty se naleznou "v¥ $Fandirdhtch **
referenCnich textech, jako je Britsky lékopis a Lékopis
Spojenych statli, Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn,
The Pharmaceutical Press) (viz napfiklad 31. vydani, str.
341 a strany tam citované). Napfiklad obzvlastni forma
metforminu je hydrochlorid metforminu, obzvl&3tni forma

repaglinidu je forma soli s kyselinou benzoovou a obzvlastni

forma tolbutamidu je forma sodné soli.

Vhodné farmaceuticky pf¥ijatelné formy slouceniny
(I) zahrnuji férmy popsané v EP 0 306 228 a ve WO 94/05659,
zv145té& farmaceuticky prijatelné solné formy. Vyhodnou
formou farmaceuticky p¥ijatelné soli slouceniny I je maleat.
Vyhodnou formou farmaceuticky p¥ijatelného solvatu
slou¢eniny I je hydrat. Vyhodnou formou pioglitazonu je

hydrochloridova stl.

Senzitizér inzulinu nebo zvolené a-glukosidaza
inhibitorové antidiabetické ¢inidlo se pfipravi podle
znamych zplsobt, takové zplsoby se naleznou nebo se na né
odkazuje ve standardnich referenénich textech, jako Jje
Britsky lékopis a Lékopis Spojenych statd, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press)
(viz napfiklad 31. vydani, str. 341 a strany tam citované)

nebo podle popisu ve vy3e zminénych publikacich.

Sloucenina I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna
sl nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny solvat se mohou
pripravit za pouZiti zndmych postupl, napfiklad postupt
popsanych v EP 0 306 228 a ve WO 94/05659. Poznatky z EP
0 306 228 a WO 94/05659 jsou zde zahrnuty formou odkazu.
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Pokud se zde pouZije, zahrnu

*
je Pojent’ ,Stavy ‘spTaté
s diabetem™ ty stavy, které jsou spjaty s prediabetickym
stavem, stavy spjaté s diabetem mellitus samotnym a

komplikace spjaté s diabetem mellitus.

Pokud se zde pouZije, zahrnuje pojem ,stavy spjaté
s prediabetickym stavem™ stavy jako je inzulinova
resistence, v&etné& d&di&né inzulinové resistence, zhorsSenou

glukézovou toleranci a hyperinzulinémii.

,Stavy spjaté s diabetem mellitus samotnym™
zahrnuji hyperglykémii, inzulinovou resistenci, v&etné
ziskané inzulinové resistence, a obezitu. Dal8i stavy spjaté
s diabetem mellitus samotnym zahrnuji hypertenzi a
kardiovaskuldrni chorobu, zvlAasté atherosklerdzu a stavy
spjaté s inzulinovou resistenci. Stavy spjaté s inzulinovou
resistenci zahrnuji polycysticky ovari&lni syndrom a |
steroidy navozenou inzulinovou resistenci a té&hotensky

diabetes.

Pojem ,komplikace spjaté s diabetem mellitus™
zahrnuje chorobu ledvin, zv1Aa3té& chorobu ledvin spjatou

s diabetem typu 2, neuropatii a retinopatii.

Choroby ledvin spjaté s diabetem typu 2 zahrnuji
nefropatii, glomerulonefritidu, glomeruldrni sklerdzu,
nefroticky syndrom, hypersenzitivni nefrosklerézu a chorobu

ledvin v konelném stavu.

Jak je zde pouZivén, pojem ,farmaceuticky pfija-
telny™ zahrnuje jak humédnni, tak veterindrni pouZiti,

‘y W\

napriklad pojem ,farmaceuticky p¥ijatelny"“ zahrnuje

veterindrné pfijatelnou slouceninu.
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K vylou&eni pochybnosti - pgkﬁd"ée 2de Bakaiﬁaé'ha
hmotnostni mnoZstvi, vCetné& mnozZstvi v mg, slouéeniny (I) ve
farmaceuticky prijatelné formeé, hmotnostni mnoZstvi, na néz
se odkazuje, je uvedeno s ohledem na sloueninu I jako
takovou, napfiklad 2 mg slouceniny (I) ve formé& maleatové
soli jsou takové mnoZstvi maleatové soli, které obsahuje 2

mg slouceniny (I).
Diabetem mellitus je vyhodné& diabetes typu 2.

Glykemick& kontrola se m@Ze charakterizovat za
pouziti obvyklych postupl, napfiklad m&fenim obvykle
pouZivaného indexu glykemické kontroly, jako je plasmatické
glukéza nalacéno nebo glykosylovany hemoglobin (Hb Alc).
Takovéto ukazatele se stanovi za pouZiti standardni
metodologie, napfiklad metodologie popsané v Tuescher A.,
Richterich P., Scheiz. med. Wschr., 101, 345 a 390 (1971) a
ve Frank P., ,Monitoring the Diabetic Patient with
Glycosylated Hemoglobin Measurements™, Clinical Products

(1988).

Ve vyhodném aspektu bude davkovad hladina kaZdého
z aktivnich ¢inidel, pokud budou pouZita v souladu s lécbou
podle tohoto vyndlezu niZ3i, neZ by bylo vyZadovano na

zdkladé &isté aditivniho u¢inku na glykemickou kontrolu.

Existuji také podklady, Ze léc&ba podle tohoto
vynalezu ovlivni zlepSeni, ve vztahu k neupravenému
uvolfiovdni jednotlivych &inidel, hladin koneé&nych produkti
pokroilé glykosylace (AGE), leptinu a sérovych lipidd
véetné celkového cholesterolu, cholesterolu HDL,
cholesterolu LDL, v&etné& zlepSeni jejich poméru, zvlasté

zlepdeni sérovych lipidt, v&etné celkového cholesterolu,
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cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, Vé@tﬁ

poméru.

Obvykle jsou prost¥edky upraveny pro oralni
podani. Mohou v3ak byt upraveny pro jiné zplsoby podéni,
napfiklad parenterdlni podani, sublingvadlni nebo

transdermalni podani.

V dal3im aspektu tento vyndlez také poskytuje
zplisob vyroby farmaceutického prostfedku, vhodn& pro lécbu
diabetu mellitus, zv1l4a3t& diabetu mellitus typu 2 a stavu
spjatych s diabetem mellitus, u savce, jako je &Clovék,
kteryZto prostfedek obsahuje senzitizér inzulinu, jako Jje

slou&enina I a dald3i antidiabetické &inidlo, jako je

inhibitor a-glukosidédzy, biguanid nebo sekretagog inzulinu,
a jejich farmaceuticky p¥ijatelny nosi&, kteryZto zpusob
zahrnuje formulaci senzitizéru inzulinu a farmaceuticky
p¥ijatelného nosife k umoZné&ni upraveného uvolfiovani alespon
jednoho senzitizéru inzulinu a dal3iho antidiabetického

¢inidla.

V dal3im aspektu tento vynadlez také poskytuje
zpisob vyroby farmaceutického prost¥edku s upravenym
uvolfiovdnim, vhodné pro lécbu diabetu mellitus, zvlasteé
diabetu mellitus typu 2 a stavi spjatych s diabetém
mellitus, u savce, jako je C&lovék, kteryZto prostfedek
obsahuje senzitizér inzulinu, jako je slouenina I a dalsi
antidiabetické &inidlo, jako je inhibitor a-glukosidéazy,
biguanid nebo sekretagog inzulinu, a jejich farmaceuticky
pfijatelny nosi&, kteryZto ipﬁsob zahrnuje formulaci
senzitizéru inzulinu a farmaceuticky pf¥ijatelného nosice
k umoZnéni upraveného uvolifiovani alespoil jednoho senzitizéru

inzulinu a dal&iho antidiabetického ¢&inidla.
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Prostfedky jsou formulovany k poék?tﬂhti Uﬁrgée—“‘ y
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ného uvolnovadni aktivniho ¢inidla pfihodnymi zptsoby
popsanymi nap¥. v Sustained and Controlled Release Drug
Delivery Systems, redaktor Joe R. Robinson., dil 7, wvydal
Marcel Dekker pod ndzvem Drugs and the Pharmaceutical
Sciences, Controlled Drug Delivery, 2. vydani, redigoval Joe
Robinson a Vince Lee, Marcel Dekker, (1987) a ,Drug Delivery
to the Gastrointestinal Tract™, redakto¥i J. G. Hardy, S. S.
Davis a C. G. Wilson, rovnéZz s odkazem na texty jako je
Britsky lékopis a Lékopis Spojenych stétt, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press)
(nap¥. viz 31. vydani, str. 341 a strany tam citované) a

Harry’'s Cosmeticology (Leonard Hill Books).

Vyhodné jsou prostfedky ve formé davkové jednotky.
Formy davkové Jjednotky pro orédlni podani mohou byt
v tabletové nebo kapslové formé a pokud je to nezbytné mohou
obsahovat obvyklé pomocné latky, jako jsou pojiva, plnidla,

mazadla, klouzadla, desintegrancia a zvlh&ovaci 1latky.

P¥iklady pojiv zahrnuji arabskou gumu, kyselinu
alginovou, vapenatou sll karboxymethylcelulédzy, sodnou sul
karboxymethylceluldzy, dextraty, dextrin, dextrédzu, ethyl-
celuldzu, Zelatinu, kapalnou glukdzu, gumu guar, hydroxy-
ethylceluldzu, hydroxypropylceluldzu, hydroxypropyl-
methylceluléiu, kfemicitan hofelnatohlinity, maltodextrin,
methylceluldzu, polymethakrylaty, polyvinylpyrrolidon,
pfedem Zelatinizovany Skrob, alginat sodny, sorbitol, Skrob,

sirup a tragant.

Priklady plniv zahrnuji uhlicitan vépenaty,
fosfore&nan vapenaty, siran vépenaty, vapenatou sul

karboxymethylcelulézy, sodnou sil karboxymethylcelulézy,
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slisovatelny cukr, cukrdfsky cukr, dextraty, d€xtrin °*° ve

(AR F XX

dextrézu, dihydrédt hydrogenfosfore&nanu vapenatého,
hydrogenfosfore&nan véapenaty, fruktézu, glycerylpalmi-
tostearat, glycin, hydrogenovany rostlinny olej typu 1,
kaolin, laktdézu, kuku?iény Skrob, uhli&itan hofec&naty, oxid
hofe&naty, maltodextrin, mannitol, mikrokrystalickou
celulézu, polymethakrylaty, chlorid draselny, préaSkovou
celulézu, predem Zelatinizovany 8krob, chlorid sodny,
sorbitol, 8krob, cukrové kulicky, mastek, fosforeénan

vapenaty a xylitol.

P¥iklady mazadel zahrnuji stearé£ vapenaty,
glycerylmonostearét, glycerylpalmitostearét, steart
ho¥e&naty, mikrokrystalickou celulézu, benzoét sodny,
chlorid sodny, laurylsiran sodny, kyselinu stearovou,

’ /
stearylfumarat sodny a stearat zinelnaty.

Priklady klouzadel zahrnuji koloidni oxid
k¥emi&ity, pradkovou celuldzu, trojkfemicitan hofelnaty,

oxid kremic¢ity a mastek.

P¥iklady desintegrancii zahrnuji kyselinu
alginovou, véapenatou sl karboxymethylcelulézy, sodnou sul
karboxymethylceluldzy, koloidni oxid k¥emi&ity, sodnou sul
kroskarmelézy, krospovidon, polyvinylpyrrolidon, polakrilin
draselny, pfedem Zelatinizovany S$krob, alginat sodny,

laurylsiran sodny, natriumglykolat Skrobu.

Ptikladem farmaceuticky pfijatelného zvlhCovadla

je laurylsiran sodny.

Tuhé oralni p¥ipravky se podle poZadavkid mochou
pfipravit obvyklymi postupy miseni, plné&ni nebo tabletovani.

K distribuci aktivniho &inidla v téchto prostfedcich, které
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obsahuji velkd mnoZstvi plnidel se mohou VVﬁifE'pésfhpy. R
opakovaného miseni. Takové postupy Jjsou samozfejm& v oboru
obvyklé. Tablety mohou byt potaZeny zpisoby dobfe znamymi

v obvyklé farmaceutické praxi.

Pokud je to poZadovano, mohou prostfedky byt ve
formé& baleni doprovozeného psanou nebo ti&t&nou informaci o
pouziti.

U prostfedkd podle tohoto vyndlezu ve vySe
uvedenych davkovych rozmezich se neocekdvaji Zadné

toxikologické u&inky.

Priklady provedeni vyndlezu

I'd
Priklady zahrnujici senzitizér inzulinu a biguanid
Priklad 1
Prosttedek se zpoZdé&nym uvoliovanim

Zpozdé&ného uvoliiovani se dosadhne potaZenim jedno-
nebo dvouvrstevnych tablet obsahujicich 4 nebo 8 mg
slouc¢eniny I jako ¢isté volné béze a 500 mg, vyhodné&, nebo
1000 nebo 1500 mg hydrochloridu metforminu pomoci p¥ipravku
Eudragit L100-55, coZ je polymer odolny vuli prostfedi

v zZaludku.

Entericky potah se skléda z:

% hmotnostni
Eudragit L30 D-55 (30% vodn& disperze) 76,8
Triethylcitrét 7,7

Mastek Alphafil 500 15,5
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Priklad 2
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ProdlouZené uvolfiovani pouZitim polopropustné membrény

Polopropustnd membréna sestéava z:

$ hmotnostni

Eudragit RS30D (30% vodn&d disperze) 90
Triethylcitrat 1
Mastek 9

Tato membréina se nanese na obvyklé tablety,

které

ka?da obsahuji 4 nebo 8 mg slouceniny I a 500 mg, vyhodng,

nebo 1000 nebo 1500 mg hydrochloridu metforminu.

Priklad 3

ProdlouZené uvolfovani pouZitim nedesintegrujici matricové

tablety

~

Matricova tableta se vytvori tabletovanim

ndsledujici smési:

(a) jednovrstevna tableta:

Sloudenina I (&isté& volné baze)
Hydrochlorid metforminu
Eudragit L100-55

Monohydréat laktézy

Eudragit RS ve formé préasku

mg/tableta
4
500
150
50
do 1000
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(b) dvouvrstvad tableta k poskytnuti prodld&?éﬁého
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sloueniny I a bezprost¥edniho (tj. neupraveného) uvoliovani

hydrochloridu metforminu

Vrstva A mg/tableta
Sloudenina I (&istd volna baze) 4
Eudragit L100-55 150
Monohydrat laktézy 50
Eudragit RS ve formé& prasku do 500

Vrstva B mg/tableta
Hydrochlorid metforminu ' 500
‘Polyvinylpyrrolidon 15
Stearat ho¥elnaty do 520
Priklad 4

ProdlouZené uvolifiovani pouZitim smiSené Eudragitové

matricové tablety

Matricova tableta se vytvofri tabletovanim

nasledujici smési:

(a) Jednovrstevnad tableta:

mg/tableta
Sloudenina I (&istd volna baze) 4
Hydrochlorid metforminu 500
Eudragit L100-55 74
Eudragit RS ve formé& prasku 18,5

Koloidni oxid kfemicity 2,6
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 Stearat hofecnaty

Monohydrat laktézy
(b) Trojvrstevnd tableta:
Vrstva A

Sloudenina I (&istd volna baze)
Eudragit L100-55

Eudragit RS ve form& prasku
Koloidni oxid k¥emi&ity
Stear££ hotecnaty

Monohydrat laktézy

Vrstva B

Hydrochlorid metforminu
Eudragit L100-55

Eudragit RS ve formé& prasku
Vrstva C

Hydrochlorid metforminu

Polyvinylpyrrolidon

Stearat hofelnaty

P¥iklad 5

mg/tableta

4
74
18,5
0,6
1,5
do 150

mg/tableta
250
74
do 345
mg/tableta
250

7,5
do 260

ProdlouZené uvolhovani pouZitim desintegrujici matricoveé

tablety

Matricovd tableta se vytvori tabletovanim

nasledujici sm&si jako jednovrstevna tableta:




Sloucenina I
Hydrochlorid metforminu
Eudragit L100-55
Methocel K4M

Koloidni oxid kFfemility
Steardt hofednaty

Monohydrat laktézy

Pfiklad 6
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(&istd volna baze)

50
7
1

do 65
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Prodloufené uvolifiovani pouZitim smiSené Carbopolové

matricové tablety

Matricova tableta se vytvori tabletovanim

nidsledujici sm&si jako jednovrstevna nebo dvouvrstevna

tableta:

Sloucenina I

Hydrochlorid metforminu

mg

(&istd volnd baze)

Bezvody hydrogenfosfore&nan vapenaty

Carbopol 971P
Carbopol 974P
Mastek

Monohydréat laktdzy

Priklad 7

Prosttedek se zpoZdénym

do

uvoliiovanim

/tableta
4
500
35,7
22,5
7,5
0,75
650
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7a pouZiti nésledujici sm&si se Vytvo¥i Kaps?

obsahujici mnoholetnd peletovad jadra:

mg/kapsle
Sloucenina I (&istd volnad béaze) 4
Hydrochlorid metforminu 500
Mikrokrystalickd celuléza do 650

Zpozd&ného uvoliiovadni se miZe dosadhnout potaZenim
jader pelet pomoci pfipravku Eudragit L100-55, coZ je

polymer odolny vul&i prostfedi v Zaludku jako v p¥ikladu 1.

P¥iklady zahrnujici senzitizér inzulinu a sekretagog

7
inzulinu
Priklad 1
Prostf¥edek se zpoZdénym uvolhovanim

ZpoZdé&ného uvolifiovadni se dosadhne potaZenim jedno-
nebo dvduvrstevnYch tablet obsahujicich 4 nebo 8 mg
sloudeniny I jako &isté volné baze a 2,5, 10 nebo 20 mg
glibenklamidu pomoci pripravku Eudragit L100-55, coZ je

polymer odolny vi&i prostfedi v Zaludku.

Entericky potah se sklada z:

Q

% hmotnostni

Eudragit L30 D-55 (30% vodn& disperze) 76,8
Triethylcitré% 7,7
Mastek Alphafil 500 15,5

Priklad 2

X EY )

esvees
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ProdlouZené uvolfiovani pouZitim matricové ‘tablety

(jednovrstevné)

Matricova tableta se vytvof¥i tabletovanim

nasledujici smé&si jako jednovrstevnd tableta:

mg/tableta
Slou&enina I (&istd volnad baze) 8
Glibenklamid 10
Eudragit L100-55 150
Monohydrédt laktézy 50
Eudragit RS ve formé préasdku do 500

Priklad 3

Prodlou¥ené uvoliiovadni a neupravené uvoliflovani pouZitim

nedesintegrujici matricové tablety (dvouvrstevné)

Matricova tableta se vytvo¥i tabletovanim
nésledujici smé&si jako dvouvrstevna tableta k poskytnuti
prodlouZeného uvoliiovani sloueniny I a bezprostfedniho (t3.

neupraveného) uvoliovédni glibenklamidu

Vrstva A mg/tableta
Sloudenina I (&istd volnd baze) 8
Eudragit L100-55 150
Monohydrat laktézy 50
Eudragit RS ve formé& prasku do 500
Vrstva B mg/tableta

Glibenklamid 10
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Polyvinylpyrrolidon Ié;S‘:‘ ETRRTY
/ '
Natriumglykolat Skrobu 10
Monohydrat laktdzy do 250

Priklad 4
ProdlouZené uvoliovani pouZitim polopropustné membrany
Polopropustnd membréna sestava z:

% hmotnostni

Eudragit RS30D (30% vodnad disperze) 90
/

Triethylcitrat 1

Mastek ' 9

Tato membréna se nanese na jedno- nebo

dvouvrstevnou tabletu, které kaZdad obsahuji 4 nebo 8 mg

slou&eniny I (&istd volna baze) a 2,5 mg, 10 (vyhodné) nebo

20 mg glibenklamidu.

Priklad 5

Prodloufené uvolfiovani pouZitim smiSené Eudragitové

matricové tablety

Matricovéd tableta se vytvo¥i tabletovanim

nasledujici smési:

(a) jednovrstevna tableta

mg/tableta

Slou&enina I (&isté& volnd baze) 8



Glibenklamid

Eudragit L100-55

Eudragit RS ve formé prasku
Koloidni oxid k¥emicity
Stearaé hofe&naty
Monohydrat laktézy

(b) dvouvrstevnéd tableta

Vrstva A

Sloucéenina I
Eudragit L100-55

Eudragit RS ve form& prasku
Koloidni oxid kremi&ity
Stearéf hotelnaty

Monohydré&t laktézy
Vrstva B

Glibenklamid

Eudragit L100-55

Eudragit RS ve formé& prasku
Koloidni oxid k¥femicity
Stearat hofe&naty

Monohydrat laktézy

Priklad 6
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74
18,5
0,6
1,5
do 150

mg/tableta

8
74
18,5
0,6
1,5
do 150

mg/tableta

10

74
18,5
0,6
1,5

do 150

Prodloufené uvolfiovadni pouZitim smi3ené Carbopolové

matricové tablety

Matricovd tableta se vytvo¥i tabletovanim
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nasledujici smé&si jako jednovrstevnad nebo ‘dvouivrstévnd Teat e
tableta:

mg/tableta

‘Sloucenina I (€istd volna baze) 8
Glibenklamid 10
Bezvody hydrogenfosfore&nan véapenaty 35,7
Carbopol 971P 22,5
Carbopol 974P 7,5
Mastek 0,75
Monohydrat laktézy do 150
Priklad 7

Prostfedek se zpoZdé&nym uvoliovanim

Za pouZiti nésledujici smési se vytvofi kapsle

obsahujici mnoholetnd peletovd jadra:

mg/kapsle
Slquéenina I (&istd volné baze) 8
Glibenklamid 10
Mikrokrystalick& celuléza 133,5
Monohydrdt laktézy do 267

zZpoZd&ného uvolifiovani se miZe dosahnout potazZenim
jader pelet pomoci pfipravku Eudragit L100-55, coZ je

polymer odolny va&i prostfedi v Zaludku jako v pfikladu 1.

Pr¥iklady zahrnujici senzitizér inzulinu a inhibitor oa-

glukosidazy
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Pfiklad 1

Prostfedek se zpoZdé&nym uvoliiovanim

Zpozdéného uvolfiovani se dos&dhne potaZenim jedno-

nebo dvouvrstevnych tablet obsahujicich 4 nebo 8 mg

slouCeniny I jako &isté volné baze a 100 mg akarbézy pomoci

pfipravku Eudragit L100-55, coZ je polymer odolny vaci

prostfedi v Zaludku.

Entericky potah se sklada z:

Eudragit L30 D-55 (30% vodna disperze)
/

Triethylcitrat
Mastek Alphafil 500

Pfiklad 2

Q,

% hmotnostni
76,8
7,7
15,5

ProdlouZené uvolifiovadni pouZitim matricové tablety

Matricova tableta se vytvo#i tabletovanim

nadsledujici sm&si jako

(a) Jjednovrstevna tableta:

SlouCenina I (&istd volna baze)
Akarbbza

Eudragit L100-55
Monohydrét‘laktézy

Eudragit RS ve formé& prasku

mg/tableta

4

100
150

50

do 600
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(b) dvouvrstva tableta k poskytnuti prodlouieného'ﬁvdiﬁovéﬁi

sloueniny I a bezprost¥edniho (tj. neupraveného) uvolnovani

akarbdzy

Vrstva A mg/tableta
Sloucenina I (&istd volna baze) 8
Eudragit L100-55 150
Monohydrat laktodzy 50
Eudragit RS ve form& prasku do 500

Vrstva B mg/tableta
RAkarbbza 100
Mikrokrystalickd celulédza 134

Skrob 12,5
Koloidni oxid kFfemic&ity 1,25
Stearét hofecCnaty do 250
Priklad 3

Prodloufené uvolhovani pouZitim polopropustné membrany

z

Polopropustnd membrdna sestava z:

% hmotnostni

Eudragit RS30D (30% vodna disperze) 90
Triethylcitr££ 1
Mastek 9

Tato membrina se nanese na jedno- nebo
vicevrstevnou tabletu, které kaZd& obsahuji 4 nebo 8 mg

sloudeniny I (&istd voln& baze) a 100 mg akarbdzy.
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Pfiklad 4

ProdlouZené uvoliovani pouZitim smi3ené Eudragitové

matricové tablety

Matricova tableta se vytvofi tabletovanim

nasledujici smési:

(a) jednovrstevna tableta

Slouenina I (&istd volna béze)
Akarbbdza

Eudragit L100-55

Eudragit RS ve formé& prasku
Koloidni oxid k¥emicity
Stearét hofe&naty

Monohydrdt laktdzy
(b) dvouvrstevnad tableta
Vrstva A

Slou&enina I (&isté& volnéd baze)
Eudragit L100-55

Eudragit RS ve formé& préasku
Koloidni oxid kfemicity
Stear§£ ho¥elnaty

Monohydrat laktdzy

Vrstva B

mg/tableta
8
100
74
18,5
1
2,5
do 250

mg/tableta

8
74
18,5
0,6
1,5
do 150

mg/tableta
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Akarbdza 10060 i el e
Eudragit L100-55 74
Eudragit RS ve form& présku 18,5
Koloidni oxid kFemi&ity 0,6
/
Stearat hofelnaty 1,5
Monohydrat laktézy ~ do 250
P¥iklad 5

Prodlousené uvoliiovani pouZitim desintegrujici matricové

tablety
Matricovd tableta se vytvofi tabletovanim

nasledujici smé&si jako jednovrstevna tableta:

mg/tableta
Sloudenina I (&istd volna baze) 8
Akarbdza 100
Eudragit L100-55 74
Methocel K4M 18,5
Koloidni oxid kfemicity 1
Stearét hotelnaty 2,5
Monohydrat laktézy do 250

Priklad 6

ProdlouZené uvolfiovédni pouZitim smiSené Carbopolové

matricové tablety

Matricova tableta se vytvofi tabletovanim
nédsledujici smési jako jednovrstevna nebo dvouvrstevna

tableta:
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mg/tablefd” °° °° .

Slou&enina I (&istd volna baze) ' 8
Akarbbdza 100
Bezvody hydrogenfosforelnan vapenaty - 35,7
Carbopol 971P 22,5
Carbopol 974P 7,5
Mastek 0,75
Monohydréat laktdzy do 250
P¥iklad 7

Prostfedek se zpoZid&nym uvoliiovanim

7a pouziti nasledujici smési se vytvo¥i kapsle

obsahujici mnoholetna peletovéd jadra:

mg/kapsle
Sloudenina I (&ista volna baze) 8
Akarbdza 100
Mikrokrystalickd celuldza 133,5
Monohydrat laktdzy do 267

Zpo?d&ného uvoliovani se miZe dosdhnout potaZenim
jader pelet pomoci pfipravku Eudragit L100-55, coZ je

polymer odolny vici prost¥edi v Zaludku jako v ptikladu 1.
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1. Farmaceuticky prost¥edek, vy zn a ¢ uj ici se

PATENTOVE NAROKY °***°

t i m, Ze zahrnuje senzitizér inzulinu a dal3i anti-
diabetické &inidlo a jejich farmaceuticky p¥ijatelny nosic,
kde je prostfedek upraven k poskytnuti upraveného uvoliiovani
alespofi jednoho senzitizéru inzulinu a dal3iho antidia-

betického &inidla nebo obou.

2. Farmaceuticky prost¥edek s upravenym uvoliovanim, v y-
znadujici se tim Ze zahrnuje senzitizér
inzulfnu, jako je slouéenina (I) a dal3i antidiabetické
&inidlo a jejich farmaceuticky p¥ijatelny nosig&, kde je
prost¥fedek upraven k poskytnuti upraveného uvolnovani
alespoii jednoho senzitizéru inzulinu a dal3iho anti-

diabetického &inidla.

3. Prost¥edek podle nadroku 1 nebo 2, vy zn a ujiciti
P ~ ~ s 2 . . 2 . r'e w7
s e t i m, Ze uvolilovani senzitizeru inzulinu nebo dal3iho

antidiabetického &inidla nebo obou je upravené.

4. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 1 az 3, vy z n a-
dujici se tim Ze upravenym uvolilovanim je

zpoZd&né uvoliiovani.

5. Prostf¥edek podle naroku 4, vy zn a Eujici s e
t 4 m, Ze prostfedek je ve formé entericky potaZeného

tabletového prosttedku.
6. Prostredek podle naroku 5, vy z n a Cujici se
t 1 m, %e entericky potaZenou tabletou je jednovrstevna

tableta.

7. Prostfedek podle naroku 7, vy z n a Cujici se
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t i m, Ze entericky potaZenou tabletou je teddrstavna **

tableta.

8. Prostredek podle kteréhokoli z nérokd 5 az 7, vy zn a-
gujici se tim, Ze tableta je potaZena polymerem

odolnym vadi prostfedi v Zaludku.

9. Prostredek podle naroku 8, vy znacujici se

t i m, Ze polymer odolnym va&i prostfedi v Zaludku je zvolen
ze seznamu sestavajiciho z p¥ipravku Eudragit L100-55,
methakryléfﬁ, acetét—ftaléfu celulédzy, poly(vinylacetét—
ftalétu), ftalé%u hydroxypropylmethylcelulézy, obzvlasté
p¥ipravky Aquateric, Sureteric a HPMCP-HP-558.

10.Prostiedek podle kteréhokoli z narokl 1 aZ 3, vy zn a-
tujici se tim zZe upravenym uvolfiovanim Jje

prodlouZené uvolfiovani.

11.Prost¥edek podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 3, vy zn a-
Eujici se tim Ze zpoZdé&né uvoliovéni je poskytnu-
to matrici zpoZdéného uvolfiovani zvolenou z desintegru-

jicich, nedesintegrujicich a erodujicich matric.

13. Prostredek podle naroku 11, vy zna c¢ujic i s e
t 1 m, e nedesintegrujici matricovad tabletovd formulace je.
poskytnuta zahrnutim p¥ipravku Eudragit RS, methakrylétﬁ,
acet5£ﬁ celuldzy, ftalé£u hydroxypropylmethylcelulézy,
p¥ipravku Carbopol 971P nebo HPMCP-HP-55S do matrice.

14. Prost¥edek podle naroku 11, vy zn a c¢cu jici se

t i m, Ze desintegrujici matricova tabletovd formulace je
/. .

poskytnuta zahrnutim methakrylatt, methylceluldzy a

pripravku Methocel K4M do matrice.
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15. Prosttedek podle kteréhokoli z nérokﬁ‘i"ai 14,'% yi
znadujici se tim Ze senzitizérem inzulinu je
5—[4—[2—(N—methyl—N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thi—
azolidin-2,4~dion, 5-[4-[2-(5-ethylpyrid-2-yl)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dion (pioglitazon) nebo (+)-5-
—[[4—[(3,4—dihydro—6—hydroxy—2,5,7,8—tetramethyl—2H—1—ben—
zopyran—Z—yl)methoxy]fenyl]methyl]—Z,4—thiazolidindion

(troglitazon) nebo jejich derivat.

16. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 15, v y-
znadujici se tim Ze inhibitorem o—~glukosidézy

/
je akarbdza, emiglitat, miglitol nebo voglibédza.

17. Prostfedek podle kteréhokoli z nérokd 1 az 15, v y-
znaduijici se tim Ze biguanidem je metformin,

buformin nebo fenformin.

18. Prostfedek podle kteréhokoli z narokd 1 aZz 15, v y-

~ : z < z ~ 1 /7 .
znacdujici se tim, Ze sekretagogem inzulinu je
sulfonylmo&ovina zvolend z glibenklamidu, glipiziduy,
gliklazidu, glimepiridu, tolazamidu, tolbutamidu,
acetohexamidu, karbutamidu, chlorpropamidu, glibornuridu,
glikvidonu, glisentidu, glisolamidu, glisoxepidu,

glyklopyamidu, glycylamidu a glipentidu.

19. Prosttfedek podle kteréhokoli z na&rokl 1 az 15, v y-
-, oz z z ~ . I'd .
znadujici se tim, Ze sekretagogem inzulinu je

repaglinid nebo nateglinid.
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