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본 발명은 레보도파를 환자의 폐 기관계에 투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방

법을 제공하되, 투여 후에, 상기 환자의 통합 파킨슨병 척도 파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 그리고/또는

투여 전의 상기 환자의 UDPRS 파트 3 스코어에 비해, 예를 들어 적어도 5점만큼 개선된다. 본 발명은 또한 파킨

슨 환자에서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법을 제공한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

파킨슨병(Parkinson's Disease: PD) 환자에서 오프(OFF) 에피소드의 치료방법으로서, 환자의 폐 기관계에 레보

도파를 투여하는 단계를 포함하되, 투여 후에, 상기 환자의 통합 파킨슨병 척도(Unified Parkinson's Disease

Rating Scale: UPDRS) 파트 3 스코어가 위약 대조군에 비해 적어도 5점만큼 개선되는, 파킨슨병 환자에서 오프

에피소드의 치료방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 적어도 5 내지 10점만큼 개선되는, 파

킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 환자는 상기 폐 기관계에 약 30㎎ 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(fine particle dose: FP

D)의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 환자는 35㎎ 또는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의

치료방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 환자는 상기 레보도파의 폐 투여 전의 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험

하지 않은, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드

의 치료방법.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 4 내지 약 8시간의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피

소드의 치료방법.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 FPD의 레보도파의 투여 후 60분 내에 위약 대조군에

비해 적어도 5 내지 10점만큼 개선되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 함유하는 적어도 하나의 캡슐의 내용물은 흡입을 통해 상기 환자에게

투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 포함하는 적어도 2개의 캡슐의 내용물은 레보도파 흡입을 통해 상기 환

자에게 투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 11 

제9항에 있어서, 상기 미세입자 용량의 레보도파는 흡입 장치에 의해 상기 적어도 하나의 캡슐로부터 상기 폐
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기관계까지 전달되는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 12 

제11항에 있어서, 상기 흡입 장치는 건조 분말 흡입기(DPI) 또는 정량 흡입기(MDI)인, 파킨슨병 환자에서 오프

에피소드의 치료방법.

청구항 13 

제1항에 있어서, 상기 투여는 오프 증상의 발생 시 일어나는, 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드의 치료방법.

청구항 14 

파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법으로서, 레보도파를 환자의 폐 기관계에 투여하는 단계를 포함하되, 상

기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 레보도파의 FPD의 투여 전의 상기 환자의 UPDRS 스코어에 비해 적어도

약 5 내지 약 12점 개선되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 환자는 상기 폐 기관계에 약 30㎎ 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파가 투여

되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 16 

제14항에 있어서, 상기 환자는 35㎎ 내지 약 50㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의

치료방법.

청구항 17 

제14항에 있어서, 상기 환자는 상기 레보도파의 폐 투여 전의 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경

험하지 않은, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 18 

제14항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의

치료방법.

청구항 19 

제14항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 4 내지 약 8시간의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 오프 기

간의 치료방법.

청구항 20 

제14항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 FPD의 레보도파의 투여 후 60분 내에 적어도 8점만

큼 개선되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 21 

제14항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 함유하는 적어도 하나의 캡슐의 내용물은 흡입을 통해 상기 환자에게

투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 22 

제21항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 포함하는 적어도 2개의 캡슐의 내용물은 레보도파 흡입을 통해 상기

환자에게 투여되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 23 

제21항에 있어서, 상기 미세입자 용량은 흡입 장치에 의해 상기 적어도 하나의 캡슐로부터 상기 폐 기관계까지

전달되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.
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청구항 24 

제23항에 있어서, 상기 흡입 장치는 건조 분말 흡입기(DPI) 또는 정량 흡입기(MDI)인, 파킨슨병 환자에서 오프

기간의 치료방법.

청구항 25 

제14항에 있어서, 상기 투여는 오프 증상의 발생 시 일어나는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 26 

제14항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 FPD의 레보도파의 투여 전의 상기 환자의 UPDRS 스

코어에 비해 적어도 8점 개선되는, 파킨슨병 환자에서 오프 기간의 치료방법.

청구항 27 

파킨슨병 환자에서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법으로서, 레보도파를 환자의 폐 기관계에 적어도 1일 2

회 투여하는 단계를 포함하되, 상기 환자의 평균 1일 오프 시간은 적어도 1시간만큼 감소되는, 파킨슨병 환자에

서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 28 

제27항에 있어서, 상기 환자의 평균 1일 오프 시간은 적어도 3시간만큼 감소되는, 파킨슨병 환자에서 평균 1일

오프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 29 

제27항에 있어서, 상기 환자는 상기 폐 기관계에 약 30㎎ 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파가 투여

되는, 파킨슨병 환자에서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 30 

제27항에 있어서, 상기 환자는 35㎎ 또는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에서 평균 1일 오프

시간을 감소시키는 방법.

청구항 31 

제27항에 있어서, 상기 환자는 상기 레보도파의 폐 투여 전의 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경

험하지 않은, 파킨슨병 환자에서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 32 

제27항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 평균 1일 오

프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 33 

제27항에 있어서, 상기 환자는 1일에 약 4 내지 약 8시간의 오프 에피소드를 갖는, 파킨슨병 환자에서 평균 1일

오프 시간을 감소시키는 방법.

청구항 34 

파킨슨병  환자에게  레보도파를  전달하는  방법으로서,  레보도파를  환자의  폐  기관계에  투여하는  단계를

포함하되, 상기 환자의 통합 파킨슨병 척도(UPDRS) 파트 3 스코어는 투여 전 상기 환자의 UPDRS 스코어에 비해

적어도 8점만큼 개선되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 35 

제34항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 레보도파의 FPD의 투여 후 60분 내에 적어도 8점만

큼 개선되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.
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청구항 36 

파킨슨병  환자에게  레보도파를  전달하는  방법으로서,  레보도파를  환자의  폐  기관계에  투여하는  단계를

포함하되, 투여 후에, 상기 환자의 통합 파킨슨병 척도(UPDRS) 파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 적어도 5점

만큼 개선되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 37 

제36항에 있어서, 상기 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 레보도파의 FPD의 투여 후 60분 내에 위약 대조군에

비해 적어도 5점 내지 10점만큼 개선되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 38 

제36항에 있어서, 상기 환자는 상기 폐 기관계에 약 30㎎ 내지 약 60㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병

환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 39 

제36항에 있어서, 상기 환자는 35㎎ 또는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달

하는 방법.

청구항 40 

제36항에 있어서, 상기 환자는 상기 레보도파의 폐 투여 전의 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경

험하지 않은, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 41 

제36항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 함유하는 적어도 하나의 캡슐의 내용물은 흡입을 통해 상기 환자에게

투여되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 42 

제41항에 있어서, 상기 FPD의 레보도파를 포함하는 적어도 2개의 캡슐의 내용물은 흡입을 통해 상기 환자에게

투여되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 43 

제41항에 있어서, 상기 미세입자 용량의 레보도파는 흡입 장치에 의해 상기 적어도 하나의 캡슐로부터 상기 폐

기관계까지 전달되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 44 

제43항에 있어서, 상기 흡입 장치는 건조 분말 흡입기(DPI) 또는 정량 흡입기(MDI)인, 파킨슨병 환자에게 레보

도파를 전달하는 방법.

청구항 45 

제36항에 있어서, 상기 투여는 오프 증상의 발생 시 일어나는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 46 

제34항에 있어서, 상기 환자는 상기 폐 기관계에 약 30㎎ 내지 약 60㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병

환자에게 레보도파를 전달하는 방법.

청구항 47 

제34항에 있어서, 상기 환자는 35㎎ 또는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여되는, 파킨슨병 환자에게 레보도파를 전달

하는 방법.

발명의 설명
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배 경 기 술

파킨슨병(또한 본 명세서에서 "PD"로서 지칭됨)은 신경병리학적으로 기저핵 내 도파민 뉴런의 변성 그리고 신경[0001]

학상 쇠약성 미진, 느린 움직임 및 균형 문제를 특징으로 한다. 백만명 이상의 사람들이 파킨슨병으로 고통받고

있는 것으로 추정된다. 거의 모든 환자는 종종 도파-데카복실라제 저해제인 카비도파와 함께 도파민 전구체 레

보도파  또는  "L-도파(L-Dopa)"를  받는다.  L-도파는  질환의  초기  단계에서  파킨슨병의  증상을  적절하게

제어한다. 그러나, 이는 질환 과정에서 몇 개월로부터 몇 년까지 다를 수 있는 기간 후에 덜 효과적이 되는 경

향이 있다.

L-도파의 감소되는 유효성의 일 예는 치료를 받는 대상에서 운동동요의 발생이다. "운동동요"는 일정 시간 기간[0002]

동안 치료제가 양호한 효능 및 파킨슨 증상의 적절한 제어(본 명세서에서 "온(ON)" 타임/에피소드" 또는 "온"으

로서 지칭됨)를 나타내는 반면, 다른 시간 기간 동안 제제가 효과를 거의 갖지 않는 것으로 나타나고 본 명세서

에서 또한 오프(OFF) 시간/에피소드" 또는 "오프"로서 지칭되는 파킨슨 병 증상의 악화가 있도록 대상체가 도파

민  대체  치료법에  대해  가변적  반응을  나타내기  시작하는  것을  의미한다.  운동동요는  효능의  '약효소진

(wearing-off)'으로서 나타낼 수 있고, L-도파 치료법의 효능은 초기에 관찰되고, 환자가 이동성의 장애를 유발

하는 동요를 경험하는 '온-오프' 증후군이 계속해서 일어난다면, 지속되지 않는다. 점진적으로, 일정 시간에 걸

쳐, L-도파의 효능("온 타임")은 도파민 작용성 치료의 유용성이 심각하게 제한되는 정도로 감소될 수 있다.

파킨슨병 환자에서 L-도파의 다양한 효과는 심지어 카비도파와 공동투여될 때조차, 1 내지 3시간의 범위로 매우[0003]

짧은  경향이  있는  L-도파의  혈장  반감기와  적어도  부분적으로  관련되는  것으로  여겨진다.  질환의  초기

단계에서, 이 인자는 표적화된 선조체 뉴런의 도파민 저장 능력에 의해 완화된다. L-도파는 뉴런에 의해 받아들

여지고, 저장되며, 시간에 따라 방출된다. 그러나, 질환이 진행됨에 따라, 도파민 작용성 뉴런은 퇴행되어 도파

민 저장 능력을 감소시켰다.

따라서, L-도파의 긍정적 효과는 L-도파의 혈장 수준의 동요와 더욱 더 관련된다. 추가로, 환자는 L-도파의 위[0004]

배출 및 불량한 장 흡수를 수반하는 문제가 발생하는 경향이 있다. 레보도파의 불규칙한 위배출은 이동성의 무

작위 동요에 기여한다. 환자는 혈장 수준이 떨어질 때 고전적 파킨슨병 증상으로의 복귀로부터 L-도파 투여 후

혈장  수준이  너무  높아질  때  소위  이상운동증의  범위까지  파킨슨병  증상에서  더욱  더  뚜렷한  흔들림을

나타낸다.

효과가 임상적으로 의미있는 시간 기간에 생기고, 효과가 환자에서 충분한 지속기간을 허용하는 파킨슨 환자에[0005]

서 운동동요 및 오프 에피소드의 빠른 경감을 제공할 필요가 남아있다.

발명의 내용

본 발명은 환자의 폐 기관계에 레보도파를 투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에서 오프 에피소드를 치료[0006]

하는  방법을  제공하되,  투여  후에,  통합  파킨슨병  평가척도(Unified  Parkinson's  Disease  Rating  Scale:

UPDRS) 파트 3(또한 본 명세서에서 "UPDRS 파트 III" 또는 "UDPRS III"으로서 지칭됨) 스코어는 위약 대조군에

비해, 예를 들어, 적어도 약 5점만큼 개선되고/되거나 투여 후에 환자의 통합 파킨슨병 척도(UPDRS) 파트 3 스

코어는 투여 전 환자의 UDPRS 부분 3 스코어에 비해, 예를 들어, 적어도 약 5점만큼 개선된다. 바람직한 실시형

태에서, 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는, 예를 들어, 레보도파 투여의 약 60분 이내에 개선된다. 본 발명은 또한

평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법 및 환자에게 레보도파를 전달하는 방법을 제공한다. 본 발명은 파킨슨

환자에서 평균 1일 오프 시간 및 오프 에피소드의 지속기간을 감소시킴에 있어서 특히 유용하다.

도면의 간단한 설명

도 1: 90/8/2 흡입 및 경구 레보도파 투여 후의 평균 혈장 레보도파 농도 대 시간 데이터를 도시한 도면.[0007]

도 2: 경구 투여에 비해 90/8/2 흡입 후의 평균 혈장 레보도파 농도 대 시간 데이터를 도시한 도면.

도 3: 섭식 및 절식 상태 하에서 50㎎ 90/8/2의 흡입 또는 100㎎ 레보도파(CD/LD 25/100㎎)의 경구 투여 후 개

개 대상체에서 혈장 레보도파 농도를 도시한 도면.

도 4: 레보도파 AUC0-∞ 대 90/8/2 미세입자 용량을 도시한 도면.

도 5: 레보도파 Cmax 대 90/8/2 미세입자 용량을 도시한 도면.
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도 6: 평균 혈장 농도의 약동학적 모델링을 도시한 도면. 기호는 관찰한 평균 농도를 나타내고, 선은 모델에 의

해 예측되는 농도를 나타낸다.

도 7: 카비도파(CD) 전처리가 있는 그리고 카비도파 전처리가 없는 평균 레보도파 혈장 농도.

도 8: 환자 혈장 레보도파 농도를 UPDRS 스코어에 비교한 것을 도시한 도면.

도 9: 50㎎의 90/8/2 미세입자 용량인 용량 수준 2로 연구 약물을 받은 환자와 위약을 받은 환자 사이의 주 종

말점(Primary Endpoint)인 6회차 방문시 UPDRS 파트 3 스코어의 평균 변화 대 시간(분)을 나타내는 선형 그래프

를 도시한 도면.

도 10: 35㎎의 90/8/2 미세입자 용량인 용량 수준 1로 연구 약물을 받은 환자와 위약을 받은 환자 사이의 주 종

말점인 4회차 방문시 UPDRS 파트 3 스코어의 평균 변화 대 시간(분)을 나타내는 선형 그래프를 도시한 도면.

도 11: 이상운동증에 의해 온(ON) 시간에서 악화가 없음을 나타내는 도면. 도 11A는 위약에 비해 90/8/2 사이에

시간(주)에 따른 비고질적 이상운동증 시간(hr)의 변화를 도시한 도면. 도 11B는 90/8/2와 위약 사이의 시간 기

간(주)에 따른 고질적 이상운동증 시간(hr)의 변화를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0008]

반감기(T½)는 체액 또는 조직 내 약물 농도(C)가 농도 C/2에 도달하는 시간이다.[0009]

"Cmax
폐
"는 폐 전달 후 측정한 바와 같은 최대 관찰 혈장 농도(Cmax)를 의미한다. "Cmax

경구
"는 경구 전달 후에[0010]

측정한 바와 같은 최대 관찰 혈장 농도를 의미한다.

곡선하 면적, 즉, AUC는 주어진 시간 간격에 걸친 혈장 농도의 적분에 대응한다. AUC는 질량 단위(㎎, g) x 리[0011]

터-1 x 시간의 단위로 표시하며, 약물의 생체이용가능성의 측정이다.

"AUC
폐
"는 폐 전달 후 측정한 바와 같은 시간 대한 혈장 농도 곡선하 면적(AUC)을 의미한다. "AUC

경구
"는 경구 전[0012]

달 후 측정한 바와 같은 시간에 대한 혈장 농도 곡선하 면적(AUC)을 의미한다.

용어 CV%로서 표현하는 "변동계수"(CV)는 표준 편차 σ 대 평균 X의 비로서 정의한다: [0013]

    Cν = σ/μ[0014]

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, 어구 "공칭 용량" 또는 "공칭 분말 용량"은 리셉터클 내에 수용된 입자의[0015]

총 질량으로 제공되고 환자에 대한 투여를 위해 이용가능한 레보도파의 최대 양을 나타내는 레보도파의 백분율

을 의미한다.

미세입자 분획" 또는 "FPF"는 공기 역학 직경이 5.6㎛ 미만인, 리셉터클 내에 존재하는 입자의 질량에서의 입자[0016]

의 백분율에 대응한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 용어 "미세입자 용량"은 공칭 용량 곱하기 FPF로서 정의된다.[0017]

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, 환자에서 "평균 1일 오프 시간의 감소"는 환자 다이어리에 기록한 바와 같[0018]

은 또는 임상의에 의해 관찰한 바와 같은 1일 오프 시간의 평균 감소를 지칭한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 통합 파킨슨병 척도(UPDRS)는 파킨슨병의 징후 및 증상을 측정하기 위한 잘[0019]

확립된 도구이다. 총 UPDRS는 네(4) 부분으로 이루어진다. 파트 1, 2 및 3은 44개의 질문을 포함한다. 달리 표

시되지 않는 한, 모든 항목은 0(정상)으로부터 4(중증으로 영향받음)로 등급화되며, 각각의 항목은 짧은 문장으

로 표시된다. UPDRS는 임상의(운동 검사)에 의한 스코어링과 일상생활의 정신 기능 및 활동의 이력 보고(환자에

대한 질문에 의해 얻은 ADL)를 포함한다. 부분 1은 지적 기능장애, 사고장애, 동기부여/자주성 및 우울증을 포

함하는, 정신 작용, 거동 및 기분을 측정한다. 파트 2는 언어 능력, 타액 분비, 연하, 필기, 음식 자르기, 옷

벗기, 보행동결, 미진 및 감각 통증을 포함하는 일상 생활 활동(ADL)을 측정한다. 파트 3은 운동 검사이고, 측

정은 언어 능력, 얼굴 표정, 휴식 시 미진, 행동 미진, 경직, 손가락 두드림, 손동작, 손 회내 및 회외, 다리

민첩성, 의자에서 일어섬, 자세, 걸음걸이, 자세 안정성 및 신체 운동완서를 포함한다. 파트 4는 특히 이상운동

증 지속기간, 장애 통증, 오프 기간 및 지속기간, 수면 장애를 포함하는 치료법의 합병증을 측정한다.
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약어 목록[0020]

[0021]

본 발명의 특징 및 다른 상세한 설명은 이제 더 구체적으로 기재되며 청구범위에서 언급될 것이다. 본 발명의[0022]

특정 실시형태는 예시로서 나타내며 본 발명의 제한은 아닌 것으로 이해될 것이다. 본 발명의 원칙적 특징은 본

발명의 범주로부터 벗어나는 일 없이 다양한 실시형태에서 사용될 수 있다. 본 명세서에서 그리고 첨부된 청구

범위에서 사용되는 바와 같은, 단수 형태는 문맥에서 달리 명확하게 표시되지 않는 한 복수의 대상을 포함한다.

본 발명에 따라서, 본 명세서에서 사용되는 용어 "레보도파의 용량"은 흡입에 의해 환자에게 전달하는데 적합한[0023]

제형 내에 레보도파의 양을 포함하는 제형을 의미한다. 일 실시형태에서, 본 발명에 따른 레보도파의 용량은 레

보도파를 함유하는 입자를 포함한다. 호흡계에 레보도파를 전달하기 위한 입자 및 방법은, 예를 들어, 미국 특

허 제6,514,482호 및 미국 특허 재발행 번호 RE43711에서 기재되며, 이들 둘 다 본 명세서에 그들의 전문이 참

고로 포함된다. 입자는 바람직하게는 건조 분말 형태이고, 이하에 추가로 기재하는 바와 같은 미세입자 분획

(FPF), 기하학적 및 공기 역학 차원을 특징으로 한다.

캐스케이드 임팩터를 이용하는 중량 측정 분석은 공기로 운반되는 입자의 크기 분포를 측정하는 방법이다. 안데[0024]

르센 캐스케이드 임팩터(Andersen Cascade Impactor: ACI)는 공기 역학 크기에 기반한 9개의 별도의 분획으로

에어로졸을  분리시킬  수  있는  8단계  임팩터이다.  각각의  단계의  크기  컷오프는  ACI가  작동되는  유속에

의존한다. 바람직하게는 ACI는 60ℓ/분으로 조정된다.
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일 실시형태에서, 2단계 붕괴 ACI는 입자 최적화를 위해 사용된다. 2단계 붕괴 ACI는 8단계 ACI의 0, 2 및 F 단[0025]

계로 이루어지며, 2개의 별도의 분말 분획 수집을 가능하게 한다. 각각의 단계에서, 에어로졸 스트림은 노즐을

통과하며, 표면 상에 나쁜 영향을 준다. 충분히 큰 관성을 지니는 에어로졸 스트림 내의 입자는 플레이트 상에

영향을 미칠 것이다. 플레이트 상에 영향을 미치는데 충분한 관성을 갖지 않는 더 작은 입자는 에어로졸 스트림

에 남으며, 다음 단계로 운반될 것이다.

ACI는 제1 단계에서 수집된 분말의 분획이 미세입자 분획 FPF(5.6)로서 지칭되도록 조정된다. 이 FPF는 공기 역[0026]

학 직경이 5.6㎛ 미만인 입자의%에 대응한다. ACI의 제1 단계를 통과하고 수집 필터 상에 침착된 분말의 분획은

FPF(3.4)로서 지칭된다. 이는 공기 역학 직경이 3.4㎛ 미만인 입자의 %에 대응한다.

FPF(5.6) 분획은 환자의 폐에 침착된 분말의 분획과 상관관계가 있는 것으로 입증된 반면, FPF(3.4)는 환자의[0027]

폐 심부에 도달되는 분말의 분획과 상관관계가 있는 것으로 입증되었다.

본 발명의 입자의 적어도 50%의 FPF는 약 5.6㎛ 미만이다. 예를 들어, 이하로 제한되는 것은 아니지만, 입자의[0028]

적어도 60%, 또는 70%, 또는 80%, 또는 90%의 FPF는 약 5.6㎛ 미만이다.

공기로 운반되는 입자의 크기 분포를 측정하기 위한 다른 방법은 다중 단계 액체 집진 장치(multi-stage liquid[0029]

impinger: MSLI)이다. 다중 단계 액체 집진 장치(MSLI)는 안데르센 캐스케이드 임팩터(ACI)와 동일한 원리로 작

동하지만, 8 단계 대신 MSLI에서의 5단계가 있다. 추가적으로, 고체 플레이트로 이루어진 각각의 단계 대신에,

각각의 MSLI 단계는 메탄올 습윤 유리 프릿으로 이루어진다. 습윤 단계는 ACI를 이용하여 생길 수 있는 바운싱

및 재비산(re-entrainment)을 방지하기 위해 사용된다. MSLI는 분말의 유속 의존도의 표시를 제공하기 위해 사

용된다. 이는 30, 60 및 90ℓ/분에 MSLI를 작동시킴으로써 그리고 단계 1에서 수집한 분말의 분획 및 수집 필터

를  측정함으로써  달성될  수  있다.  각각의  단계에서  분획이  상이한  유속에  걸쳐  상대적으로  일정하게

남아있다면, 분말은 유속 독립성에 접근하는 것으로 고려된다.

본 발명의 입자는 탭밀도가 약 0.4g/㎤ 미만이다. 탭밀도가 약 0.4g/㎤ 미만인 입자는 본 명세서에서 "공기 역[0030]

학적으로 가벼운 입자"로서 지칭된다. 예를 들어, 입자는 탭밀도가 약 0.3g/㎤ 미만, 또는 탭밀도가 약 0.2g/㎤

미만, 탭밀도가 약 0.1g/㎤ 미만이다. 탭밀도는 이중 플랫폼 마이크로프로세서 제어기 탭밀도 시험기(노스캐롤

라이나주에 소재한 반켈(Vankel)) 또는 GEOPYC(상표명) 기기(조지아주 30093 노르크로스에 소재한 마이크로메트

릭스 인스트루먼트 코포레이션(Micrometrics Instrument Corp.))와 같은 당업자에게 잘 공지된 기기를 이용하여

측정될  수  있다.  탭밀도는  포정(envelope)  질량  밀도의  표준  측정이다.  탭밀도는  문헌[United  States

Pharmacopia convention, Rockville, MD, 10
th
 부록, 4950-4951, 1999]의 USP 전용적 밀도 및 탭 밀도 방법을

이용하여 결정될 수 있다. 낮은 탭밀도에 기여할 수 있는 특징은 불규칙적 표면 질감 및 다공성 구조를 포함한

다.

등방성 입자의 포정 질량 밀도는 입자의 질량을, 입자를 둘러쌀 수 있는 최소 구형 포정 용적으로 나눈 것으로[0031]

정의된다. 본 발명의 일 실시형태에서, 입자는 포정 질량 밀도가 약 0.4g/㎤ 미만이다.

본 발명의 입자는, 예를 들어 용적 중앙값 기하학적 직경(volume median geometric diameter: VMGD)이 적어도[0032]

약 1 마이크론(㎛)인 바람직한 크기를 가진다. 일 실시형태에서, VMGD는 약 1㎛ 내지 30㎛, 또는 약 1㎛ 내지

30㎛, 예를 들어, 이하로 제한되는 것은 아니지만, 약 5㎛ 내지 약 30㎛, 또는 약 10㎛ 내지 30㎛에 의해 포함

되는 임의의 하위 범위이다. 예를 들어, 입자는 VMGD가 약 1㎛ 내지 10㎛, 또는 약 3㎛ 내지 7㎛, 또는 약 5㎛

내지 15㎛ 또는 약 9㎛ 내지 약 30㎛의 범위에 있다.  입자는 중앙값 직경,  질량 중앙값 직경(mass  median

diameter: MMD), 질량 중앙값 포정 직경(mass median envelope diameter: MMED) 또는 질량 중앙값 기하학적 직

경(mass median geometric diameter: MMGD)이 적어도 1㎛, 예를 들어, 5㎛ 또는 약 10㎛ 근처이거나 더 크다.

예를 들어, 입자는 MMGD가 약 1㎛ 초과이고, 약 30㎛의 범위에 있거나, 또는 임의의 하위 범위는 약 1㎛ 내지

30㎛, 예를 들어, 이하로 제한되는 것은 아니지만, 약 5㎛ 내지 30㎛ 또는 약 10㎛ 내지 약 30㎛에 포함된다.

분무 건조 입자의 직경, 예를 들어, VMGD는 레이저 회절 기기(예를 들어 뉴저지주 프린스턴에 소재한 심파텍[0033]

(Sympatec)에 의해 제조된 헬로스(Helos))를 이용하여 측정될 수 있다. 입자 직경을 측정하기 위한 다른 기지는

당업계에  잘  공지되어  있다.  샘플  내  입자의  직경은  범위가  입자  조성  및  합성  방법과  같은  인자에  따를

것이다. 샘플 내 입자의 크기 분포는 호흡관 내 표적화된 부위에 최적의 침착을 허용하도록 선택될 수 있다.

공기역학적으로 가벼운 입자 바람직하게는 "질량 중앙값 공기 역학 직경"(MMAD)을 가지며, 또한 본 명세서에서[0034]

약 1㎛ 내지 약 5㎛, 또는 1㎛ 내지 약 5㎛에 포함되는 임의의 하위 범위의 "공기 역학 직경"으로서 지칭된다.
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예를 들어, MMAD는 약 1㎛ 내지 약 3㎛, 3㎛ 내지 약 5㎛이다.

실험적으로, 공기 역학 직경은 중력침강 방법을 사용함으로써 결정될 수 있고, 이에 의해 입자의 집합이 특정[0035]

거리로 침강되는 시간을 사용하여 입자의 공기 역학 직경을 직접적으로 추론한다. 질량 중앙값 공기 역학 직경

(MMAD)을 추론하기 위한 간접적 방법은 다중 단계 액체 집진 장치(MSLI)이다.

공기 역학 직경인 daer은 하기 식으로부터 추정할 수 있다:[0036]

  daer = dg √ρ탭[0037]

식 중, dg는 기하학적 직경, 예를 들어 MMGD이고, ρ는 분말 밀도이다.[0038]

탭밀도가 약 0.4g/㎤ 미만이고, 중앙값 직경이 적어도 약 1㎛, 예를 들어, 적어도 약 5㎛이며, 공기 역학 직경[0039]

이 약 1㎛ 내지 약 5㎛, 바람직하게는 약 1㎛ 내지 약 3㎛인 입자는 구강인두 영역에서 관성 및 중력 침착을 더

벗어날 수 있으며, 기도, 특히 폐 심부로 표적화된다. 더 크고, 더 다공성인 입자의 사용이 유리한데, 그들이

흡입 치료법을 위해 현재 사용되는 것과 같은 더 작고, 더 조밀한 에어로졸 입자보다 더 효율적으로 에어로졸화

될 수 있기 때문이다.

더 작고, 상대적으로 조밀한 입자에 비해, 바람직하게는 중앙값 직경이 적어도 약 5㎛인 더 큰 공기 역학적으로[0040]

가벼운 입자는 또한 잠재적으로, 식세포의 사이토졸 공간으로부터의 입자의 크기 배제에 기인하여, 폐포 대식세

포에 의한 식세포 탐식(engulfment) 및 폐로부터의 클리어런스를 더 성공적으로 회피할 수 있다. 폐포 대식세포

에 의한 입자의 식세포작용은 입자가 약 3㎛ 이상으로 증가됨에 따라 가파르게 감소된다. 문헌[Kawaguchi, H.,

et al., Biomaterials, 7: 61-66 (1986); Krenis, L.J. and Strauss, B., Proc. Soc. Exp. Med., 107: 748-

750 (1961); 및 Rudt, S. and Muller, R.H., J. Contr. Rel, 22: 263-272 (1992)] 참조. 거친 표면을 지니는

구체와 같은 통계학적으로 등방성 형상의 입자에 대해, 입자 포정 용적은 완전한 입자 식세포작용을 위해 대식

세포 내에서 필요한 사이토졸 공간의 용적과 거의 동일하다.

입자는 호흡관의 선택된 영역, 예컨대 폐 심부 또는 상기도 또는 중심기도에 대한 국소화된 전달을 위해 적절한[0041]

물질, 표면 거칠기, 직경 및 탭밀도를 이용하여 제작될 수 있다. 예를 들어, 더 높은 밀도 또는 더 큰 입자는

상기도에 대해 사용될 수 있으며, 동일 또는 상이한 치료제와 함께 제공되는 샘플 내의 다양한 크기 입자의 혼

합물은 1회 투여로 폐 내의 상이한 영역을 표적화하기 위해 투여될 수 있다. 약 3 내지 약 5㎛ 범위의 공기 역

학 직경을 갖는 입자는 중심 및 상부 기도에 대한 전달에 바람직하다. 약 1 내지 약 3㎛ 범위의 공기 역학 직경

을 갖는 입자는 폐 심부에 대한 전달에 바람직하다.

에어로졸의 관성충돌 및 중력침강은 정상 호흡 상태 동안 폐의 기도 및 선포에서 우세한 침착 메커니즘이다. 문[0042]

헌[Edwards, D.A., J. Aerosol Sci., 26: 293-317 (1995)]. 침착 메커니즘 둘 다의 중요성은 에어로졸의 질량

에 비례하여 증가한다(입자(또는 포정) 용적에 비례하지 않음). 폐 내의 에어로졸 침착 부위는 에어로졸 질량에

의해 결정되기 때문에(적어도 평균 공기 역학 직경의 입자가 대략 1㎛ 초과임), 입자 표면 불규칙 및 입자 다공

성을 증가시킴으로써 탭밀도를 감소시키는 것은 폐 내로 거대 입자 포정 용적을 전달하게 하며, 모든 다른 물리

적 매개변수는 동일하다.

낮은 탭밀도 입자는 실제 포정 구체 직경에 비해 작은 공기 역학 직경을 가진다. 공기 역학 직경인 daer은 단순[0043]

화된  하기  식에  의해  포정  구체  직경인  d와  관련된다(문헌[Gonda,  I.,  "Physico-chemical  principles  in

aerosol delivery", Topics in Pharmaceutical Sciences 1991 (eds. D.J.A. Crommelin and K.K. Midha), pp.

95-117, Stuttgart: Medpharm Scientific Publishers, 1992)]):

  daer = d√ρ[0044]

식 중, 포정 질량 밀도는 단위가g/㎤이다.[0045]

인간 폐의 폐포 영역에서 단분산 에어로졸 입자의 최대 침착(대략 60%)은 대략 daer =3㎛의 공기 역학 직경에 대[0046]

해 생긴다. 문헌[Heyder, J. et al., J. Aerosol Sci., 17: 811-825 (1986)]. 그들의 작은 포정 질량 밀도에

기인하여, 최대 폐 심부 침착을 나타내는 단분산 흡입 분말을 포함하는 공기 역학적으로 가벼운 입자의 실제 직

경 d는 하기와 같다:

d = 3/√ρ㎛(여기서 ρ는 1g/㎤ 이하임);[0047]
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식 중, d는 항상 3㎛ 초과이다. 예를 들어, 포정 질량 밀도인 μ = 0.1g/㎤를 나타내는 공기 역학적으로 가벼운[0048]

입자는 포정 직경이 9.5㎛만큼 큰 입자에 대해 최대 침착을 나타낼 것이다. 증가된 입자 크기는 입자간 접착력

을 감소시킨다. 문헌[Visser, J., Powder Technology, 58: 1-10]. 따라서, 거대 입자 크기는 더 낮은 식세포

상실에 기여하는 것에 추가로 낮은 포정 질량 밀도의 입자에 대해 폐 심부에 대한 에어로졸화 효능을 증가시킨

다.

공기 역학 직경은 폐 내에서 최대 침착을 제공하도록 계산될 수 있다. 이전에 이는 직경이 약 5마이크론 미만,[0049]

바람직하게는 약 1 내지 약 3 마이크론인 매우 작은 입자의 사용에 의해 달성되었고, 이어서, 식세포작용을 받

았다. 더 큰 직경을 갖지만, 충분히 가벼운(따라서 "공기 역학적으로 가벼운" 특징) 입자의 선택은 폐에 대한

동일한 전달을 야기하지만, 더 큰 입자는 식세포 작용을 하지 않는다. 개선된 전달은 매끄러운 표면을 지니는

것에 비해 거친 또는 울퉁불퉁한 표면을 지니는 입자를 이용함으로써 얻어질 수 있다.

본 발명의 다른 실시형태에서, 입자는 약 0.4g/㎤ 미만의 포정 질량 밀도를 가진다(본 명세서에서 또한 "질량[0050]

밀도"로서 지칭된다). 일부 실시형태에서, 입자 밀도는 약 0.01, 0.02, 0.03, 0.04, 0.05, 0.06, 0.07, 0.08,

0.09, 0.1 미만, 0.02 내지 0.05, 0.02 내지 0.06g/㎤이다. 질량 밀도 및 질량 밀도 간의 관계, 평균 직경과

공기 역학 직경은 본 명세서에 전문이 참고로 포함되는 에드워즈(Edwards) 등에 의해 2001년 7월 3일자로 발행

된 미국 특허 제6,254,854호에서 논의된다.

상기 기재한 조성물 및 공기 역학 특성을 갖는 입자는 분무 건조를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는 몇몇 방[0051]

법에 의해 생성될 수 있다. 일반적으로, 분무 건조 기법은, 예를 들어, 문헌[K.  Masters  in  "Spray  Drying

Handbook", John Wiley & Sons, New York, 1984]에 기재되어 있다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, 용어 "유효량" 또는 "치료적 유효량"은 목적으로 하는 효과 또는 효능을 달[0052]

성하는데 필요한 양을 의미한다. 약물의 실제 유효량은 이용 중인 특정 약물 또는 이의 조합물, 제형화된 특정

조성물,  투여  방식  및  환자의  연령,  병태,  및  치료  중인  에피소드의  중증도에  따라  다를  것이다.  도파민

전구체, 효현제 또는 이의 조합물의 경우에, 치료법이 필요한 파킨슨 증후군을 감소시키는 양이다. 특정 환자에

대한 투약량은 본 명세서에 기재되어 있으며, 통상적인 고려사항을 이용하여(예를 들어, 적절하고, 통상적인 약

학적 프로토콜에 의해) 당업자에 의해 결정될 수 있다.

호흡계에 대한 입자의 투여는 당업계에 공지된 것과 같은 수단에 의할 수 있다. 예를 들어, 입자는 건조 분말[0053]

흡입기(dry  powder  inhaler:  DPI)와  같은  흡입  장치로부터  전달된다.  정량  흡입기(Metered-dose-inhaler:

MDI), 네뷸라이저 또는 점적주입 기법이 또한 사용될 수 있다.

일  실시형태에서,  입자의  폐시스템에  대한  전달은  미국  특허  제6,858,199호(발명의  명칭:  "High  Efficient[0054]

Delivery  of  a  Large  Therapeutic  Mass  Aerosol",  및  미국  특허  제7,556,798호(발명의  명칭:  "Highly

Efficient Delivery of a Large Therapeutic Mass Aerosol")에 기재된 방법에 의한다. 이들 특허 둘 다의 전문

은 본 명세서에 참고로 포함된다. 그들에 개시된 바와 같이, 입자는 리셉터클 내에 보유되거나, 수용되거나, 저

장되거나 또는 동봉된다. 리셉터클, 예를 들어, 캡슐 또는 블리스터는 용적이 적어도 약 0.37㎤이며, 건조 분말

흡입기에서 사용하는데 적합한 설계를 가질 수 있다. 용적이 적어도 약 0.48㎤, 0.67㎤ 또는 0.95㎤인 더 큰 리

셉터클이 또한 사용될 수 있다. 본 명세서에서 사용되는 바와 같은, 용어 "리셉터클"은, 예를 들어, 캡슐, 블리

스터, 필름이 덮인 용기 웰, 챔버 및 당업자에게 공지된 흡입 장치에서 입자, 분말 또는 호흡가능한 조성물을

저장하는 다른 적합한 수단을 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 일 실시형태에서, 리셉터클은 캡슐, 예를

들어, 특정 캡슐 크기, 예컨대 2, 1, 0, 00 또는 000으로 표기된 캡슐이다. 적합한 캡슐은, 예를 들어, 시오노

기사(Shionogi)(메릴랜드주 락빌에 소재)로부터 얻을 수 있다. 일 실시형태에서, 캡슐 껍질은 하이드록시프로필

메틸셀룰로스(HPMC)를 포함할 수 있다. 추가 실시형태에서, 캡슐 껍질은 하이드록시프로필 메틸셀룰로스(HPMC)

및 이산화티타늄을 포함할 수 있다. 블리스터는, 예를 들어, 훼크 포일스(Hueck Foils)(뉴저지주 월에 소재)로

부터 얻을 수 있다. 다른 리셉터클 및 본 발명에서 사용하는데 적합한 이들의 다른 용적은 당업자에게 공지되어

있다.

일 실시형태에서, 본 발명은 소수의 단계에서, 바람직하게는 단일, 호흡 활성화 단계에서 폐 기관계에 L-도파를[0055]

투여하는 단계를 제공한다. 일 실시형태에서, 흡입기 리셉터클 내에 저장된 입자 질량의 적어도 50%는 단일, 호

흡-활성화 단계에서 대상체의 호흡계에 전달된다. 일 실시형태에서, 흡입기 리셉터클 내에 저장된 입자의 적어

도 60%, 바람직하게는 적어도 70% 및 바람직하게는 적어도 80%는 단일, 호흡-활성화 단계에서 대상체의 호흡계

에 전달된다. 다른 실시형태에서, 적어도 1 내지 80 밀리그램의 L-도파는 리셉터클에 동봉된 대상체의 호흡관

입자에 대해 단일 호흡으로 투여함으로써 전달된다. 바람직하게는 적어도 10 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60,
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75 및 80 밀리그램이 또한 바람직하게 전달될 수 있다.

단일, 호흡-작동 단계에서 입자의 폐 기관계에 대한 전달은, 예를 들어, 대상체의 흡입에 의해 전형적으로 공급[0056]

되는 에너지와 같은 상대적으로 저에너지에서 분산되는 입자를 사용함으로써 향상된다. 이러한 에너지는 본 명

세서에서 "저"로서 지칭된다. 본 명세서에서 사용되는 바와 같은, "저에너지 투여"는 입자를 분산 및/또는 흡입

하기 위해 적용되는 에너지가 흡입 동안 대상체에 의해 전형적으로 공급되는 범위에 있는 투여를 지칭한다.

본 발명은 또한 폐 기관계에 분말 입자를 효율적으로 전달하는 방법에 관한 것이다. 예를 들어, 이하로 제한되[0057]

는 것은 아니지만, 적어도 약 60%, 바람직하게는 적어도 약 70% 또는 바람직하게는 적어도 약 80%의 공칭 분말

용량이 실제로 전달된다.

일 실시형태에서, 본 발명에서 사용되는 조성물은 약 60 내지 99중량%(건조 중량)의 레보도파를 포함하는 폐 전[0058]

달에 적합한 건조 분말 입자와 같은 입자를 포함한다. 약 75중량% 이상의 레보도파를 포함하는 입자가 특히 바

람직하며, 훨씬 더 바람직하게는 약 90중량% 이상의 레보도파를 포함한다. 입자는 완전히 L-도파로 이루어질 수

있거나  또는  하나  이상의  추가적인  성분을  추가로  포함할  수  있다.  이러한  적합한  추가적인  성분의  예는

인지질, 아미노산, 당 및 염을 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 인지질의 구체적 예는 포스파티딜콜린 다

이팔미토일 포스파티딜콜린(DPPC),  다이팔미토일 포스파티딜에탄올아민(DPPE),  다이스테아로일 포스파티딜콜린

(DSPC), 다이팔미토일 포스파티딜 글리세롤(DPPG) 또는 이들의 임의의 조합물을 포함하지만, 이들로 제한되지

않는다. 본 발명의 입자 내에 존재하는 인지질, 예를 들어, DPPC의 양은 일반적으로 10중량% 미만이다.

염은 소량의 강한 전해질 염, 예컨대 이하로 제한되는 것은 아니지만, 염화나트륨(NaCl)을 포함한다. 사용될 수[0059]

있는 다른 염은 시트르산나트륨, 락트산나트륨, 인산나트륨, 플루오린화나트륨, 황산나트륨 및 탄산칼슘을 포함

한다. 일반적으로 입자 내에 존재하는 염의 양은 10중량% 미만, 예를 들어, 5중량% 미만이다.

일 바람직한 실시형태에서, 흡입에 의해 환자에 대한 폐 전달에 적합한 제형은 레보도파 90중량%, 다이팔미토일[0060]

포스파티딜콜린(DPPC) 8중량% 및 염화나트륨 2중량%를 포함하며, 본 명세서에서 "90/8/2"로서 지칭된다.

일 실시형태에서, 본 발명은 환자의 폐 기관계에 레보도파를 투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에서 오프[0061]

기간을 치료하는 방법을 제공하되, 투여 후에, 환자의 통합 파킨슨병 척도(UPDRS) 파트 3 스코어는, 예를 들어,

위약 대조군에 비해 적어도 약 5점만큼 개선된다. 일 실시형태에서, 환자 UPDRS III 스코어는, 예를 들어, 위약

대조군에 비해 적어도 약 8점, 바람직하게는 적어도 약 10점 및 바람직하게는 적어도 약 12점 개선된다. 일 실

시형태에서, 환자는 약 30 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파, 바람직하게는 90/8/2 FPD 레보도파가

투여된다. 일 바람직한 실시형태에서, 환자는 폐 기관계에 35㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 다른 바람직한 실

시형태에서, 환자는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 폐 투여 전의 이상

운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날에

약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날에 약 4 내지 약 8의

오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 레보도파의 FPD는 오프 증상의 발생 시 투여된다.

일 실시형태에서, 본 발명은 환자의 폐 기관계에 레보도파를 투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에서 오프[0062]

기간을 치료하는 방법을 제공하되, 투여 후에, 환자의 통합 파킨슨병 등급(UPDRS) 파트 3 스코어는, 예를 들어,

폐 투여 전 환자의 UPDRS III 스코어에 비해 적어도 약 5점만큼 개선된다. 일 실시형태에서, 환자 UPDRS III 스

코어는, 예를 들어, 위약 대조군에 비해 적어도 약 8점, 바람직하게는 적어도 약 10점 및 바람직하게는 적어도

약 12점만큼 개선된다. 일 실시형태에서, 환자는 약 30 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파, 바람직하

게는 90/8/2 FPD 레보도파가 투여된다. 일 실시형태에서, 환자는 폐 기관계에 대해 35㎎ FPD의 레보도파가 투여

된다. 다른 실시형태에서, 환자는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 폐 투

여 전 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투

여 전날 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날에 약 4 내

지 약 8시간의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 레보도파의 FPD는 오프 증상의 발생 시 투여된다.

일 실시형태에서, 본 발명은 적어도 1일 1회 및 바람직하게는 적어도 1일 2회 환자의 폐 기관계에 레보도파를[0063]

투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에서 평균 1일 오프 시간을 감소시키는 방법을 제공하되, 투여 후에,

환자의 평균 1일 오프 시간은 적어도 약 1시간만큼, 바람직하게는 적어도 약 2시간, 바람직하게는 적어도 약 3

시간만큼, 바람직하게는 적어도 약 4시간만큼, 바람직하게는 적어도 약 5시간 이상만큼 감소된다. 일 실시형태

에서, 환자는 약 30 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파, 바람직하게는 90/8/2 FPD 레보도파가 투여된

다. 일 바람직한 실시형태에서, 환자는 폐 기관계에 대해 35㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 다른 바람직한 실시
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형태에서, 환자는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 폐 투여 전 이상운동

증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 3 내

지 약 4의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 4 내지 약 8시간의 오프

에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 레보도파의 FPD는 오프 증상의 발생 시 투여된다.

일 실시형태에서, 본 발명은 환자의 폐 기관계에 레보도파를 투여하는 단계를 포함하는 파킨슨병 환자에게 레보[0064]

도파를 전달하는 방법을 제공하되, 투여 후에, 환자는, 예를 들어 상기 레보도파의 폐 투여 전 환자의 UPDRS

III 스코어에 비해 적어도 약 5 내지 약 12점만큼의 환자의 통합 파킨슨병 척도(UPDRS) 파트 3 스코어의 개선을

가진다. 일 실시형태에서, 환자는 약 30 내지 약 60㎎ 미세입자 용량(FPD)의 레보도파, 바람직하게는 90/8/2

FPD 레보도파가 투여된다. 일 바람직한 실시형태에서, 환자는 폐 기관계에 35㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 다

른 바람직한 실시형태에서, 환자는 50㎎ FPD의 레보도파가 투여된다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 폐

투여 전 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의

투여 전날 약 3 내지 약 4의 오프 에피드를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 4 내지

약 8시간의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 레보도파의 FPD는 오프 증상의 발생 시 투여된다.

일 실시형태에서, 레보도파의 폐 투여 후에, 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 적어도 약 5 내[0065]

지 약 15점만큼, 바람직하게는 적어도 약 5 내지 약 12점만큼, 바람직하게는 적어도 약 5 내지 약 10점만큼, 바

람직하게는 적어도 약 5 내지 약 8점만큼 개선된다. 일 실시형태에서, 레보도파의 폐 투여 후에, 환자의 UPDRS

파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 적어도 약 2 내지 약 15점만큼, 바람직하게는 적어도 약 2 내지 약 12점만

큼, 바람직하게는 적어도 약 2 내지 약 10점만큼, 바람직하게는 적어도 약 2 내지 약 8점만큼, 바람직하게는 적

어도 약 2 내지 약 5점만큼, 바람직하게는 적어도 약 3 내지 약 15점만큼, 바람직하게는 적어도 약 3 내지 약

12점만큼, 바람직하게는 적어도 약 3 내지 약 10점만큼, 바람직하게는 적어도 약 3 내지 약 8점만큼, 바람직하

게는 적어도 약 3 내지 약 5점만큼, 바람직하게는 적어도 약 4 내지 약 15점만큼, 바람직하게는 적어도 약 4 내

지 약 12점만큼, 바람직하게는 적어도 약 4 내지 약 10점만큼, 그리고 바람직하게는 적어도 약 4 내지 약 8점만

큼 개선된다.

일 실시형태에서, 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 레보도파의 폐 투여 후 약 60분 내에, 바람직하게는 투여 후[0066]

약 30분 내에, 바람직하게는 투여 후 약 20분 내에, 그리고 바람직하게는 투여의 약 10분 내에 위약 대조군에

비해 개선된다. 일 실시형태에서, 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 위약 대조군에 비해 레보도파의 투여 후, 약

60분 내에, 바람직하게는 약 30분 내에, 바람직하게는 약 20분 내에 그리고 바람직하게는 약 10분 내에 적어도

약 2점만큼, 바람직하게는 적어도 약 5점만큼, 그리고 바람직하게는 적어도 약 8점만큼, 바람직하게는 적어도

약 10점만큼, 바람직하게는 적어도 약 12점만큼 그리고 바람직하게는 적어도 약 15점만큼 개선된다. 일 실시형

태에서, 환자는 레보도파의 폐 투여 전 이상운동증 수준에 비해 증가된 이상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시

형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는

레보도파의 투여 전날 약 4 내지 약 8시간의 오프 에피소드를 가진다.

일 실시형태에서, 투여 후 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 레보도파의 폐 투여 전 환자 UPDRS 파트 3 스코어에[0067]

비해 적어도 2점만큼, 바람직하게는 적어도 약 3점만큼, 바람직하게는 적어도 약 4점만큼, 바람직하게는 적어도

약 5점만큼, 바람직하게는 적어도 약 6점만큼, 바람직하게는 적어도 약 7점만큼, 바람직하게는 적어도 약 8점만

큼, 바람직하게는 적어도 약 9점만큼, 바람직하게는 적어도 약 10점만큼, 바람직하게는 적어도 약 11점만큼, 바

람직하게는 적어도 약 12점만큼, 바람직하게는 적어도 약 13점만큼, 바람직하게는 적어도 약 14점만큼, 바람직

하게는 적어도 약 15점만큼 개선된다.

일 실시형태에서, 환자의 UPDRS 파트 3 스코어는 상기 레보도파의 폐 투여 전 환자의 UPDRS III 스코어에 비해[0068]

레보도파의 투여 후 약 60분 내에, 바람직하게는 약 30분 내에, 바람직하게는 약 20분 내에 그리고 바람직하게

는 약 10분 내에 개선된다. 일 실시형태에서, 환자의 UPDRS  파트 3 스코어는 레보도파의 폐 투여 전 환자의

UPDRS III 스코어에 비해 레보도파의 투여 후 약 60분 내에, 바람직하게는 약 30분 내에, 바람직하게는 약 20분

내에 그리고 바람직하게는 약 10분 내에, 적어도 약 2점만큼, 바람직하게는 적어도 약 5점만큼, 바람직하게는

적어도 약 8점만큼, 바람직하게는 적어도 약 10점만큼, 바람직하게는 적어도 약 12점만큼 및 바람직하게는 적어

도 약 15점만큼 개선된다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 폐 투여 전 이상운동증 수준에 비해 증가된 이

상운동증을 경험하지 않는다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 3 내지 약 4의 오프 에피소드

를 가진다. 일 실시형태에서, 환자는 레보도파의 투여 전날 약 4 내지 약 8시간의 오프 에피소드를 가진다. 일

실시형태에서, 레보도파의 FPD는 오프 증상의 발생 시 투여된다.
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일 실시형태에서, 상기 FPD의 레보도파를 함유하는 적어도 하나의 캡슐의 내용물은 흡입을 통해 환자에게 투여[0069]

된다. 일 실시형태에서, 레보도파의 상기 FPD, 바람직하게는 90/8/2 FPD 레보도파를 함유하는 적어도 2개의 캡

슐의 내용물은 흡입을 통해 환자에게 투여된다. 일 실시형태에서 레보도파의 미세입자 용량은 흡입 장치에 의해

폐 기관계에 적어도 하나의 캡슐로부터 전달된다. 일 실시형태에서, 흡입 장치는 건조 분말 흡입기(DPI) 또는

정량 흡입기(MDI)이다.

일 실시형태에서, 본 발명의 방법은 파킨슨병 환자에서 운동동요의 빠른 경감을 제공한다. 본 발명의 방법은 환[0070]

자에서 불량하게 제어된 레보도파 혈장 수준의 결과로서 생기는 운동동요 치료에 특히 유용하다.

일 실시형태에서, 본 발명의 방법은 환자의 혈장 레보도파 농도가 레보도파의 흡입 전 환자의 혈장 중의 레보도[0071]

파 농도에 비해 흡입 후 약 10분 이하에 적어도 약 200ng/mL만큼 증가되고, 상기 환자의 혈장 농도는 흡입 후

적어도 약 15분의 시간 기간 동안 적어도 약 200ng/mL만큼 증가된 채로 남아있도록, 치료적으로 유효한 농도로

흡입에 의한 레보도파의 폐 투여를 포함한다.

일 실시형태에서, 환자의 혈장 레보도파 농도는 투여 후 적어도 약 20분의 시간 기간 동안 적어도 약 200ng/mL[0072]

의 증가를 유지한다. 일 실시형태에서, 환자의 혈장 레보도파 농도는 투여 후 적어도 약 30분의 시간 기간 동안

적어도 약 200ng/mL의 상기 증가를 유지한다. 일 실시형태에서, 환자의 혈장 레보도파 농도는 투여 후 적어도

약 60분의 시간 기간 동안 적어도 약 200ng/mL의 상기 증가를 유지한다. 다른 실시형태에서, 증가는 200ng/mL,

200 내지 500ng/mL, 300 내지 400ng/mL 또는 250 내지 450ng/mL 초과이다. 일 실시형태에서, 환자의 혈장 레보

도파 농도는 10분 내에 약 1000ng/mL 초과로 증가하지 않는다.

일 실시형태에서, 본 발명의 방법은 환자에 대해 흡입에 의해 약 20㎎ 내지 약 75㎎의 레보도파를 투여하는 단[0073]

계를 포함하여 파킨슨병 환자에서 운동동요의 빠른 경감을 제공하되, 상기 환자는 상기 흡입의 10분 내에 운동

동요의 즉시 경감을 받으며, 상기 환자는 적어도 30분의 기간 동안 상기 경감을 유지한다.

임의의 본 발명의 방법에 따르면, 흡입에 의한 레보도파 용량의 투여 후 약 10분에 환자 혈장 중의 레보도파의[0074]

곡선하 면적(AUC)은 흡입에 의한 레보도파의 투여 전 환자의 혈장 레보도파 농도에 비해 투여된 레보도파의 4㎎

마다 적어도 약 1000 ng-분/mL만큼 증가된다. 일 실시형태에서, 흡입에 의한 레보도파 용량의 투여 후 약 10분

에 혈장 중의 상기 레보도파의 AUC는 흡입에 의한 레보도파의 투여 전 환자의 혈장 레보도파 농도에 비해 투여

된 레보도파의 4㎎마다 적어도 약 1000 내지 1500 ng-분/mL만큼 증가된다.

본 발명의 임의의 방법에 따르면, 흡입에 의한 레보도파 용량의 투여의 약 10분 내에, 환자의 혈장 레보도파 농[0075]

도는 흡입에 의한 레보도파 용량의 투여 전 환자의 혈장 레보도파 농도에 비해 전달된 레보도파의 10㎎마다에

대해 적어도 약 175ng/mL만큼 증가되되, 상기 환자의 혈장 레보도파 농도는 투여 후 적어도 약 15분, 바람직하

게는 약 20분, 바람직하게는 약 25분, 바람직하게는 약 30분, 바람직하게는 약 45분 또는 바람직하게는 약 60분

의 시간 기간 동안 적어도 약 175ng/mL의 상기 증가를 유지한다.

일 실시형태에서, 본 발명은 환자에 대해 흡입에 의해 약 20㎎ 내지 약 75㎎의 레보도파를 투여하는 단계를 포[0076]

함하는 파킨슨병 환자에서 운동동요의 빠른 경감을 제공하는 방법을 제공하되, Cmax
폐
/AUC

폐
를 Cmax

경구
/AUC

경구
로

나눈 것은 1 초과이되, 경구로 주어진 레보도파의 용량은 폐 전달을 통해 주어진 용량과 상대적으로 동일하다.

일 실시형태에서, 본 발명은 흡입에 의해 레보도파의 1회 이상의 용량을 투여하는 단계를 포함하는, 파킨슨병[0077]

환자에서 운동동요의 빠른 경감을 제공하는 방법을 제공하되, T
1/2
/T

max
의 비는 1/2 미만이고, 바람직하게는 1/5

미만이다.

일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법에서 사용되는 용량은 환자에게 전달되는 약 10㎎ 내지 약 75㎎의 레보[0078]

도파를 포함한다. 일 실시형태에서, 용량은 약 12㎎ 내지 약 35㎎의 레보도파를 포함한다. 일 실시형태에서, 레

보도파의 용량은 적어도 약 10㎎의 레보도파, 바람직하게는 적어도 약 25㎎의 레보도파, 바람직하게는 적어도

약 35㎎의 레보도파, 바람직하게는 적어도 약 50㎎의 레보도파 및 바람직하게는 적어도 약 75㎎의 레보도파를

포함한다.

일 실시형태에서, 폐 기관계에 전달되는 레보도파의 양은 하나 이상의 캡슐의 흡입 후 약 25 내지 약 60㎎의 레[0079]

보도파이다. 다른 실시형태에서, 폐 기관계에 전달되는 레보도파의 양은 하나 이상의 캡슐의 흡입 후 약 35 내

지 55㎎, 약 30 내지 50㎎, 약 40 내지 50㎎, 약 45 내지 55㎎이다.

일 실시형태에서, 본 발명의 방법 중 임의의 하나에서 사용되는 레보도파의 용량은 레보도파의 약 30㎎ 내지 약[0080]

공개특허 10-2017-0008754

- 14 -



60㎎ FPD를 포함한다. 일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법에서 사용되는 용량은 레보도파의 약 35㎎ FPD이

다. 일 실시형태에서, 본 발명의 방법 중 임의의 하나에서 사용되는 용량은 레보도파의 약 50㎎ FPD이다.

일부 실시형태에서, 레보도파의 빠른 운동 경감 또는 혈장 증가는 레보도파의 하나의 캡슐 내 분말의 흡입 후에[0081]

일어난다. 다른 실시형태에서, 레보도파의 빠른 운동 경감 또는 혈장 증가는 2, 3, 4 또는 5개의 캡슐 내 분말

의 흡입 후에 일어난다.

일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법에서 사용되는 용량은 염을 함유한다. 일 실시형태에서, 용량은 인지질[0082]

을 함유한다.

일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법은 추가로 환자에게 도파 데카복실라제 저해제를 공동투여하는 단계를[0083]

포함한다. 일 실시형태에서, 도파 데카복실라제 저해제는 흡입에 의한 레보도파의 투여 전에, 흡입에 의한 레보

도파의 투여와 동시에 또는 흡입에 의한 레보도파의 투여 후에 투여된다.

일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법은 상기 환자에게 레보도파의 경구 투약량을 투여하는 단계를 추가로[0084]

포함할 수 있다.

일 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법은 적어도 2시간, 바람직하게는 적어도 3시간, 바람직하게는 적어도 4[0085]

시간, 바람직하게는 적어도 5시간 및 더 바람직하게는 적어도 6시간 이상의 기간 동안 운동동요의 경감을 유지

하는 단계를 포함한다.

일 실시형태에서, 본 발명의 임의의 방법에 따라 치료되는 파킨슨병 환자는 2기, 3기 또는 4기 파킨슨병 환자이[0086]

다.

본 발명의 임의의 방법에 따르면, 레보도파의 투약량은 중추 신경계 식품 효과에 의해 영향받지 않는다.[0087]

일 바람직한 실시형태에서, 임의의 본 발명의 방법에서 사용되는 레보도파의 용량은 90중량% 레보도파, 8중량%[0088]

다이팔미토일포스파티딜콜린(DPPC) 및 2중량%의 염화나트륨을 포함한다.

L-도파, 카비도파, 아포몰핀 및 벤세라자이드를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는 하나 초과의 도파민 전구체,[0089]

도파 데카복실라제 저해제 또는 이들의 조합물의 투여는 본 발명에 따라 흡입에 의한 레보도파의 투여 시간과

동시에 또는 순차적으로 제공될 수 있다. 일 실시형태에서, 하나 초과의 도파민 전구체 또는 도파 데카복실라제

저해제의 투여는 근육내, 피하, 경구 및 기타 투여 경로에 의해 투여될 수 있다. 일 실시형태에서, 이들 다른

제제는 또한 폐 기관계를 통해 공동투여된다.  이들 화합물 또는 조성물은 흡입에 의한 레보도파의 폐 투여

전에, 후에 또는 동시에 투여될 수 있고, 본 명세서에 기재된 방법에 따른 흡입을 통한 레보도파의 투여와 함께

사용될 때 "공동투여되는" 것으로 여겨진다.

일 실시형태에서, 환자는 도파 데카복실라제 저해제의 공동투여를 필요로 하지 않거나 또는 도파 데카복실라제[0090]

저해제의 더 낮은 또는 더 적은 빈도의 용량을 허용한다. 다른 실시형태에서, 환자는 카비도파의 공동투여를 필

요로 하지 않거나 또는 경구로 L-도파를 받는 환자에 비해 카비도파의 더 낮은 또는 더 적은 빈도의 용량을 허

용한다. 추가 실시형태에서, 환자는 벤세라자이드의 공동투여를 필요로 하지 않거나 또는 L-도파를 경구로 받는

환자에 비해 벤세라자이드의 더 낮은 또는 더 적은 빈도의 용량을 허용한다. 일 실시형태에서, 카비도파에 대한

의존도와 폐 경로를 통해 투여되는 레보도파와 경구 경로를 통해 투여되는 레보도파 사이의 카비도파에 대한 의

존도 사이의 관계는 다음과 같다: 

[0091]

식 중, "w/o CD"는 카비도파 없음을 의미하며, "w/CD"는 카비도파 있음을 의미하고, "INN"은 폐 경로를 지칭하[0092]

며, 경구는 환자에 대한 레보도파의 경구 경로를 지칭한다.

일 실시형태에서, 레보도파의 정확한 용량이 환자를 온(on)으로 바꾸는데 필요하다. 예를 들어, 일 실시형태에[0093]

대해, 레보도파의 용량은 약 200ng/mL 내지 500ng/mL의 환자의 혈장 레보도파 농도를 증가시켜야 한다. 흥미롭

게도, 레보도파 농도에서 이런 적은 증가는 광범위한 환자 투약 스케줄에 적용된다. "온"이 되는데 레보도파

1500 내지 2000ng/mL의 혈장 수준을 갖는 것이 필요할 수 있는 환자는 혈장 중의 레보도파의 200 내지 500ng/mL

에 의해 온으로 바뀔 수 있는 반면, "온"이 되는데 레보도파 500 내지 1000ng/mL의 혈장 수준을 갖는 것이 필요
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할 수 있는 환자는 혈장 중의 레보도파의 200 내지 500ng/mL에 의해 온으로 바뀔 수 있다. 더 구체적으로, 환자

는 환자 혈장 농도를 200 내지 400ng/mL, 250 내지 450ng/mL, 300 내지 400ng/mL 또는 약 375 내지 425ng/mL만

큼 증가시킴으로써 온으로 바뀔 수 있다.

200 내지 500ng/mL만큼 환자의 혈장 농도를 증가시키는 것은 다양한 방법에 의해 행해질 수 있다. 환자는 경구[0094]

로, 폐 경로를 통해 또는 비경구로 레보도파가 제공될 수 있다. 폐 경로에 의해 제공된다면, 환자는 환자의 폐

기관계에 대해 25 내지 50㎎의 레보도파 용량이 제공될 수 있었다. 일 실시형태에서, 환자의 폐 기관계에 제공

되는 용량은 25 내지 35㎎, 27 내지 32㎎, 28 내지 32㎎, 29 내지 31㎎, 또는 약 30㎎일 수 있었다. 환자의 폐

기관계에 대해 용량을 제공하는 것은 다양한 방법으로 행해질 수 있다. 일 실시형태에서, 캡슐은 35 내지 40㎎

의 레보도파 분말을 함유하며, 상기 캡슐은 환자의 폐 기관계에 대해 캡슐 내 분말 40 내지 60%를 제공하며, 상

기 분말은 레보도파 75 내지 98%를 포함한다.

다음의 실시예는 본 발명의 예시하기 위한 의도이지만, 이들의 범주를 제한하는 것으로 해석될 수 없다.[0095]

실시예 1[0096]

요약[0097]

90/8/2 건조 분말 레보도파 제형을 건강한 성인 지원자에서의 경구 레보도파에 비교하여 90/8/2 폐 레보도파 분[0098]

말의 투여 후 안전성, 내약성 및 레보도파 약동학(PK)을 평가하기 위해 제공하였다. 이들 실시예에 기재한 폐

레보도파 분말은 90% 레보도파, 8% 다이팔미토일포스파티딜콜린 및 2% 염화나트륨의 입자를 포함하며(이들 모두

건조 중량임), 본 명세서에서 90/8/2로서 지칭한다. 이 데이터는 90/8/2의 단일 흡입 용량 후 레보도파의 PK의

설명 및 절식 또는 섭식 상태에서 경구로 투여한 레보도파(LD)에 대한 비교뿐만 아니라 카비도파(CD)에 의한 전

처리가 있는 그리고 전처리가 없는 PK의 비교를 제공한다. 이는 다음과 같은 건강한 성인 남성 및 여성 대상체

에서 2부분 연구였다: 파트 A- 경구 레보도파에 비교하여 용량 상승 부분; 및 파트 B-90/8/2 플러스 또는 마이

너스 카비도파 전처리 부분.

파트 A는 개방 표지, 3-기간 크로스오버, 단일-상승 용량 연구였다. 각각의 대상체는 1 세션에 섭식 또는 절식[0099]

상태로 단일 경구 용량의 CD/LD(25/100㎎) 및 2회의 상이한 치료 세션에 단일 상승 용량으로 2회의 상이한 흡입

용량의 90/8/2(10 및 30㎎ 또는 20 및 50㎎ 레보도파 미세입자 용량(FPD)을 받았다. 각각 9명의 2 그룹을 등록

하였다.

파트 B는 개방 표지, 무작위, 2-기간, 기간 균형 크로스오버 연구였다. 8명의 대상체는 CD에 의한 전처리와 함[0100]

께 그리고 전처리 없이 단일 흡입 90/8/2 용량(40㎎ 레보도파 FPD)의 투여 후 안전성, 내약성 및 레보도파 PK의

평가를 받았다.

혈액 샘플을 24기간에 걸쳐 수집하고 나서, 혈장 레보도파 농도를 9.84ng/mL의 정량화의 하한으로 입증된 액체[0101]

크로마토그래피-이중질량 분석법(LC-MS-MS)  분석을 이용하여 심벡 리서치 리미티드(Simbec Research Limited)

(영국)에 의해 결정하였다. 비구획 방법을 이용한 다음에 지체 시간을 이용하는 2구획 모델을 이용하는 PK 모델

링에 의해 약동학적 분석을 수행하였다. 10 내지 50㎎ 레보도파 FPD의 용량으로 흡입에 의해 투여한 90/8/2는

빠르게 상승하는, 용량 비례 혈장 레보도파 농도를 생성하여, 건강한 성인에서 20 내지 50㎎의 미세입자 용량

후 5 내지 10분 내에 잠재적으로 치료적으로 적절한 수준을 달성하였다.

90/8/2 흡입 후 레보도파 혈장 농도는 절식 상태에서 경구 투여 후의 농도보다 더 빠르게 그리고 섭식 상태 하[0102]

에서의 농도보다 훨씬 더 빠르게 증가되었다. 시간에 대한 부분적 혈장 농도 곡선하 부분 면적, 0 내지 10분의

AUC(AUC0-10분)로서 그리고 처음 10분 용량 후에 걸쳐 관찰한 최대 혈장 농도(Cmax, 10분)로서 표현한 약물 투여 후

처음 10분에 걸친 노출은 경구 투여에 비해 90/8/2 흡입 후 훨씬 더 빠른 전신 노출을 나타내었다.

혈장 농도에서 가변성을 받은 대상체는 경구 투여 및 폐 투여에 의해 예상한 것에 비해 흡입에 의해 크게 감소[0103]

되었다. 분석은 또한 절식 상태에서 경구 투여가 섭식 상태에 비해 더 빠른 흡수를 야기하지만, 여전히 흡입 후

보다 훨씬 더 느리다는 것을 나타내었다. 약동학적 모델링은 90/8/2 흡입 후 0.5분 미만의 지체 시간에 비해 섭

식 또는 절식 상태에서 경구 투여 후 대략 9 내지 10분의 지체 시간을 나타내었다. 더 나아가, 흡수 반감기는

경구 투여에 비해 흡입 후 더 짧았다.

90/8/2 흡입 후에, 전신 레보도파 노출은 투여한 90/8/2 용량에 비례하였다. 용량-정규화 Cmax 및 AUC는 투여한[0104]

90/8/2 용량에 걸쳐 매우 유사하였다. 흡입 후 용량-정규화된(추정된 미세입자 용량을 기준으로 함) 노출은 경
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구 투여에 비해 AUC에 기반하여 1.3 내지 1.6배였고, Cmax를 기준으로 1.6 내지 2.9배였다. 문헌에 기재된 바와

같이, 경구 투여 후에, Cmax의 상당한 감소 및 Tmax의 연장이 섭식 대상체에서 관찰되었지만; 그러나, AUC는 섭식

대상체와 절식 대상체 사이에 유사하였다.

40㎎ 미세입자 용량의 90/8/2는 크로스오버 설계에서 카비도파 전처리와 함께 또는 전처리 없이 흡입된 연구의[0105]

파트 B로부터의 혈장 농도는 잠재적으로 치료적 수준을 달성하는 혈장 농도에 의한 빠른 흡수를 입증하였다. 혈

장 레보도파 클리어런스는 CD 전처리 없이 대략 4배 더 빨랐다. 대응적으로, Cmax 및 AUC는 더 낮았고, Tmax 및

T1/2는 CD 전처리 없이 다소 더 짧았다. 이 연구의 주된 발견점은 다음과 같다:

 흡입 90/8/2는 혈장 레보도파 농도에서 빠른 증가를 야기하였다;[0106]

 Cmax 및 AUC에 기반하여 레보도파에 대한 전신 노출은 경구 약물 투여에 비해 90/8/2 흡입에 의한 투약 후[0107]

처음 10분에 걸쳐 훨씬 더 컸다; 

 잠재적으로 치료적으로 적절한 레보도파 혈장 농도는 건강한 성인에서 20 내지 50㎎의 미세입자 용량의 흡입[0108]

후 5 내지 10분 내에 달성되었다; 

 혈장 레보도파 농도에서 가변성을 받은 대상체는 경구 투여 및 폐 투여에 의해 예상된 것에 비해 흡입 후 상[0109]

당히 더 적었다; 

 전신 레보도파 노출은 투여한 레보도파 미세입자 용량에 비례하였다; [0110]

 약동학적 모델링은 흡입 90/8/2가 경구 투여보다 훨씬 더 짧은 지체시간 및 더 빠른 흡수 속도를 가진다는[0111]

것을 나타내었다; 

 흡입 후 용량-정규화된(추정된 미세입자 용량을 기준으로 함) 노출은 경구 투여에 비해 AUC에 기반하여 1.3[0112]

내지 1.6배였고, Cmax를 기준으로 1.6 내지 2.9배였다; 

 혈장 레보도파 클리어런스는 대략 4배 초과였고, 레보도파 노출은 카비도파 전처리 없이 감소되었다. [0113]

도입[0114]

이 예에서, 90/8/2는 표준 경구 의약에 대해 간헐적인 부적절한 반응을 경험한 파킨슨병을 지니는 환자에서 운[0115]

동동요("오프 에피소드")의 에피소드 치료로서 시험되었다. 90/8/2를 환자의 기존의 도파데카복실라제 저해제

(즉, 카비도파 또는 벤세라자이드)-포함 파킨슨병 의약 치료법에 대한 부가물로서 사용할 수 있다. 이 연구는

90/8/2를 이용하는 인간에서의 첫 번째 연구이며, 건강한 성인 지원자에서의 경구 레보도파에 비해 90/8/2의 투

여 후 안전성, 내약성 및 레보도파 약동학(PK) 을 평가하기 위해 설계하였다.

안전성 및 내약성 결과를 임상 시험에서 시험하였다. 이 PK 데이터 분석은 90/8/2의 단일 흡입 용량 후 레보도[0116]

파의 PK의 설명 및 절식 또는 섭식 상태에서 경구로 투여한 레보도파(LD; L-도파)와의 비교뿐만 아니라 카비도

파(CD)에 의한 전처리가 있는 그리고 전처리가 없는 레보도파의 PK의 비교를 제공한다. 경구 레보도파는 일상적

으로 처방되는 병용 카비도파/레보도파 제제로서 투여하였다.

연구 설계 및 목적[0117]

이는 다음과 같이 건강한 성인 남성 및 여성 대상체에서 2부분 연구였다:[0118]

 파트 A: 경구 레보도파에 비교한 용량 상승 부분.[0119]

 파트 B: 90/8/2 ± 카비도파 전처리 부분.[0120]

연구의 파트 A의 일차 약동학적 목적은 건강한 성인에서 90/8/2의 단일, 흡입 용량의 투여 후 레보도파의 약동[0121]

학을 조사하는 것이다. 2차적 목적은 단일 흡입 용량 투여 후 레보도파의 용량 비례를 연구하는 것 및 절식 상

태 또는 섭식 상태에서 투여한 경구 레보도파에 90/8/2의 PK를 비교하는 것이었다. 파트 B의 목적은 카비도파

전처리와 함께 그리고 전처리가 없는 90/8/2의 내약성 및 약동학을 비교하는 것이었다.
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파트 A는 개방 표지, 3-기간 크로스오버, 단일-상승 용량 연구였다. 모든 대상체는 연구 약물 치료 1일 전에 그[0122]

리고 연구 약물 치료일에 경구 카비도파로 치료하였다. 각각의 대상체는 1 세션에 섭식 또는 절식 상태로 단일

경구 용량의 CD/LD(25/100㎎) 및 2회의 상이한 세션에 단일 상승 용량으로 2회의 상이한 흡입 용량의 90/8/2를

받았다. 각각 9명의 2개 그룹을 등록하였다. 파트 A에 대한 연구 설계를 이하의 표 1에 약술한다:

표 1

[0123]

파트 B는 개방 표지, 2-기간, 기간 균형 크로스오버 연구였다. 파트 A로부터의 안전성 및 PK 데이터의 예비 검[0124]

토 후에, 동일한 수의 대상체가 다음과 같이 정의되는 2회 투약 순서 A->B 또는 B->A 중 하나를 받도록, 8명의

대상체는 무작위, 균형 방식으로 CD에 의한 전처리와 함께 그리고 전처리 없이 단일 흡입 90/8/2 용량(40㎎ 레

보도파 FPD)의 투여 후 안전성, 내약성 및 레보도파 PK의 평가를 받았다:

요법 A: CD 전처리가 있는 90/8/2[0125]

요법 B: CD 전처리가 없는 90/8/2[0126]

연구의 파트 A 및 B에서 카비도파 치료를 표 2의 스케줄에 따라 표준화하였다.[0127]

파트 A에서, 혈액 샘플을 투약 전 및 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 120분, 4, 8, 16 및 24시간에 경구 CD/LD[0128]

투여 후에 수집하였다. 파트 A 및 B에서 90/8/2 흡입 치료 세션 동안, 샘플을 동시에 + 1, 2 및 5분에 추가적

샘플에서 수집하였다. 혈장 레보도파 농도를 9.84ng/mL의 정량화의 하한으로 입증된 액체 크로마토그래피-이중

질량 분석법(LC-MS-MS) 분석을 이용하여 심벡 리서치 리미티드에 의해 결정하였다(2, 3).
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표 2

[0129]

약동학적 분석 방법[0130]

   비구획 분석[0131]

각각의 대상체 및 각각의 치료에 대해 혈장 농도 및 시간에 대한 데이터 분석을 수행하였다. 비구획 분석을 윈[0132]

논린(WINNONLIN)(등록상표) 전문가 버전 5.3을 이용하여 수행하였다. 시점 0으로부터 마지막 측정가능한 시점

(AUC0-t)까지의 곡선하 면적을 선형 사다리꼴 방법을 이용하여 추정하였다. 마지막 3 이상의 시점에 걸친 선형

회귀를 사용하여 다음의 식으로부터 최종 반감기(T1/2) 및 0 내지 무한대의 AUC(AUC0-∞)를 추정하는데 사용한 제

거 속도 상수(λ)를 추정하였다:

   T1/2 = ln(2)/λ [0133]

   AUC0-∞ = AUC0-t + Ct/λ[0134]

식 중, Ct는 회귀 선에 의해 예측되는 마지막 측정가능한 농도이다. 혈청 클리어런스를 생체이용가능성으로 나눈[0135]

것(CL/F) 및 최종 단계에서 분포의 겉보기 용적을 생체이용가능성으로 나눈 것(Vz/F)을 이하의 식으로부터 추정

하였다:

   CL/F = 용량/AUC0-∞[0136]

   Vz/F = 용량/(λ*AUC0-∞)[0137]

최대 농도(Cmax) 및 그것이 관찰된 시간(Tmax)을 데이터로부터 직접 결정하였다.[0138]

약물 투여 후 처음 10분에 걸친 부분적 AUC(AUC0-10분)을 사다리꼴 방법에 의해 계산하였다. 처음 10분에 걸쳐 관[0139]

찰한 최대 혈장 농도(Cmax,10분)를 투약으로부터 10분의 샘플링 시간을 포함하는 것까지 관찰한 가장 높은 혈장 농

도로서 결정하였다. 흡입-대-경구 노출비를 90/8/2 흡입 후 용량-정규화 Cmax 또는 AUC를 경구 투여 후 용량-정

규화 매개변수로 나눔으로써 각각의 대상체에 대해 계산하였다. AUC에 기반한 노출비는 흡입 약물 대 경구 약물
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의 상대적 생체이용가능성이다.

추가적인 매개변수인 최대 관찰 혈장 농도의 절반을 달성하는 시간(TCmax50)을 Cmax를 2로 나눈 것으로부터 계산한[0140]

혈장 농도를 구간 축소하여(bracketing) 혈장 농도에 따라 두 점 사이의 선형 보간에 의해 계산하였다(마이크로

소프트 엑셀).

   약동학적 모델링[0141]

약동학적 모델링을 WINNONLTN(등록상표), 전문가 버전 5.3을 이용하여 수행하였다. 지체 시간을 이용하여 그리[0142]

고 지체 시간 없이 1- 및 2-구획 모델을 포함하는 다수의 상이한 모델을 평가하였다. 모든 평가 모델은 1차 입

력이었다. 모델을 아이카이케 정보 기준(Aikaike Information Criterion), 잔차 제곱합, 추정 매개변수의 상대

적 값 및 그들 각각의 표준 오차 추정 값, 관찰 농도와 예측 농도의 상관관계 및 예측 농도와 관찰 농도 사이

변수의 일반적 경향을 포함하는 다수의 진단 기준에 기반하여 평가하였다.

대부분의 혈장 농도 대 시간 곡선을 가장 잘 설명하는 모델은 지체 시간을 이용하는 2 구획 모델(윈논린(등록상[0143]

표) 모델 12)이었다. 흡입 90/8/2를 받은 대상체로부터의 대부분의 데이터 세트는 또한 지체 시간이 없는 모델

에 의해 잘 설명되는데, 이들 대상체로부터의 추정 지체 시간은 매우 짧으며, 대부분의 경우에 1분 미만이었다.

그러나, 경구 투여로부터의 데이터 세트에 비해, 지체 시간 모델을 모든 대상체 및 모든 치료에 대해 사용하였

다. 대부분의 데이터 세트는 1-구획 모델보다 2-구획 모델에 의해 더 잘 설명되었다. 일부 경우에, 1-구획 모델

은 적합할 수 없었다. 통계적 진단 기준에 기반하여 1-구획 모델이 더 양호한 경우에, 두 모델 사이의 차이는

매우 작았다. 따라서, 2-구획 모델을 이용하는 모델링의 결과를 본 명세서에 제시한다. 2-구획 모델 계획 1의

모델은 분포 용적에 대한 추정 값을 흡수 용량으로 나눈 것(V/F), 지체 시간(Tlag), 흡수 및 제거와 관련된 속도

상수(각각 k01 및 k10) 및 내부 구획 속도 상수(k12 및 k21)를 생성한다. 곡선의 분포 및 제거 단계와 관련된 속도

상수(α 및 β)를 k12, k21 및 k10으로부터 계산한다. 1차 매개변수로부터 계산한 다른 2차 매개변수는 AUC,

Cmax, Tmax, CL/F 및 곡선의 흡수, 분포 및 제거 단계와 관련된 반감기(T1/2k01, T1/2α, T1/2β)를 포함한다. 모델

을 하기 식으로 나타낸다:

   Ct = Ae
-αt

 + Be
-βt

 + Ce
-k01t

 [0144]

Ct는  투여  후  시간  t에  혈장  레보도파  농도이고,  A,  B  및  C는  곡선의  분포,  제거  및  흡수  단계의  y-축[0145]

절편이며, 용량, 용적 및 속도 상수로부터 계산한다.

계획 1[0146]

[0147]

모든  분석에서  균일한  가중치를  사용하였고,  분석의  정량화  수준  미만으로서  보고한  혈장  농도(BLQ,[0148]

<9.84ng/mL)를 상실 값으로서 처리하였다. 데이터 지점은 분석으로부터 제외하지 않았다.

결과 및 논의[0149]

10 내지 50㎎ 레보도파 FPD의 용량에서 흡입에 의해 투여한 90/8/2는 빠르게 증가되는, 용량 비례 혈장 레보도[0150]

파 농도를 생성하여 건강한 성인에서 20 내지 50㎎ 레보도파의 미세입자 용량 후 5 내지 10분 내에 잠재적으로

치료적으로 적절한 수준(400 내지 500ng/mL)을 달성하였다.

도 1은 90/8/2 흡입 후 그리고 섭식 및 절식 상태 하에서 100㎎ 경구 용량 후 평균 레보도파 혈장 레보도파 농[0151]

도를 제시한다. 개개 값 및 농도 대 시간 플롯을 섭식 및 절식 조건 하에서 카비도파 전처리와 함께 그리고 전

처리 없이 각각 10㎎, 20㎎, 30㎎ 및 50㎎ 레보도파의 각각의 흡입 용량뿐만 아니라 경구로 100㎎ 레보도파에

대해 계산하였다.
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90/8/2 흡입 후 혈장 레보도파 농도는 절식 상태에서 경구 투여 후 농도보다 더 빠르게 그리고 섭식 상태 하의[0152]

농도보다 훨씬 더 빠르게 증가되었다. 잠재적으로 치료적으로 적절한 혈장 농도는 90/8/2 흡입 후 대략 5분까지

달성되었다. 90/8/2, 20 내지 50㎎ FPD의 흡입 5분 내에, 혈장 농도는 잠재적인 치료적 관련성(4)이 있는 것으

로 관찰된 범위인 400  내지 500ng/mL  이상이었다. 90/8/2  후에 달성된 혈장 농도인 40  및 50㎎ FPD는 경구

CD/LD(25/100㎎) 투약 후 관찰한 것과 동일한 수준이었다(도 3).

도 2는 경구 투여 후 농도에 비교하여 처음 10분에 걸친 평균 혈장 농도를 나타낸다. 약물 투여 후 처음 10분에[0153]

걸친  노출은  표  3에서  0  내지  10분(AUC0-10분)의  AUC로서  그리고  처음  10분에  걸쳐  관찰한  최대  혈장

농도(Cmax,10분)로서 표현한다. 일부 개체에서, Cmax,10분을 10분 미만에 관찰하였다.

절식 상태에서 경구 투여는 섭식 상태에 비해 더 빠른 흡수를 야기하였지만, 흡입 후 훨씬 더 느렸다. 문헌(5)[0154]

에서 기재한 바와 같이, 경구 투여 후, Cmax의 상당한 감소 및 Tmax의 연장을 섭식 대상체에서 관찰하였지만; 그

러나, AUC(표 5)는 섭식과 절식 대상체 간에 유사하였다.

표 3

[0155]

치료 후 혈장 농도에서 대상체 간의 가변성은 경구 투여 후보다 90/8/2 흡입 후에 훨씬 더 적었다. 도 3에서 알[0156]

수 있는 바와 같이, 흡입 후(속이 채워진 기호), 50㎎ 90/8/2를 받은 대부분의 대상체에서 혈장 농도는 투약 10

분 후에 400ng/mL 초과였으며, 일부는 5분에 400ng/mL 초과였고, 모두 20분까지였다. 경구 투여(속이 빈 기호)

후, 반응은 훨씬 더 느렸고 투약 10분 내에 400ng/mL에 접근한 대상체는 없었다. 다른 용량 그룹에 대한 개개

혈장 농도 및 가변성 데이터는 레보도파 FPD 용량 20㎎에서 그리고 400ng/mL 초과의 상기 혈장 농도에서 투약 5

내지 10분 내에 일부 대상체에서 달성되었고, 반응은 경구 투여 후보다 훨씬 덜 가변적이었다는 것을 나타낸다.

표 4에 나타낸 주어진 샘플링 시간에 처리군 내의 혈장 농도의 CV%로서 표현한 가변성 정도는 투약의 처음 30분

내에 90/8/2 처리 대상체에서 가변성이 절식 경구 그룹에서 보이는 것의 절반 미만이었고 모든 경구 대상체(섭

식과 절식 조합)보다 대략 5배 미만이라는 것을 입증한다.

표 4

[0157]
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비구획 분석에 의해 추정된 약동학적 매개변수의 요약을 표 5에 나타낸다. 개체에 대한 매개변수 추정을 절식[0158]

및 섭식 조건 하에서 CD 전처리와 함께 그리고 전처리 없이 각각 10㎎, 20㎎, 30㎎ 및 50㎎의 흡입 투약량뿐만

아니라 100㎎ 경구 투약량에 대해 비구획 PK 분석으로부터 결정하였다. 결과는 레보도파 노출이 투여한 90/8/2

용량에 비례한다는 것을 나타낸다. 용량-정규화된 Cmax 및 AUC는 모든 90/8/2 용량에 대해 매우 유사한다. 용량

비례를 도 4 및 도 5에서 추가로 도시한다. T1/2은 모든 용량에 대해 유사하다.

표 5

[0159]

경구 레보도파에 대한 흡입 90/8/2의 생체이용가능성을 용량-정규화 AUC0-∞의 비로부터 개개 대사체에 대해 계산[0160]

하였다. 파트 A의 각각의 대상체는 1회 경구 및 2회 흡입 용량을 받았기 때문에, 두 생체이용가능성 추정을 각

각의 대상체에 대해(각각의 흡입 용량에 대해 하나씩) 결정하였다. 상대적 노출 계산을 또한 용량-정규화 Cmax

값에 대해 수행하였다. 섭식 및 절식 조건 하에 투여한 경구 용량에 대해 계산을 별도로 수행하였다. 상대적 생

체이용가능성 계산에 대한 평균 및 표준 편차를 표 6에 제시한다. 개개 값을 용량-정규화 Cmax로부터 계산한 카

비도파/레보도파(25/100㎎)에 비교하여 90/8/2(10 내지 50㎎ 레보도파 미세입자 용량)의 흡입 후 상대적 레보도

파 노출로서 계산하였다. 섭식과 절식 대상체 사이의 또는 투약 그룹 사이의 주된 차이는 나타나지 않는다. 흡

입 후 용량-정규화(추정된 미세입자 용량에 기반함) 노출은 경구 투여에 비해 AUC에 기반하여 대략 1.3 내지

1.6 및 Cmax에 기반하여 1.6 내지 2.9이었다.

표 6

[0161]

혈장 농도 대 시간 프로파일은 1차 입력 및 지체 시간을 이용하는 2 구획 모델에 의해 가장 잘 설명되었다. 개[0162]

개 데이터 세트 상에서 모델링을 수행하였고, 시간 플롯에 대해 관찰 및 예측한 농도를 윈논린(등록상표) 모델

12를 이용하여 제조하였다. 일부 경우에, 최종 반감기(T1/2β)의 추정은 편평한 기울기를 초래하는 유사한 또는
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변동있는 농도를 갖는 곡선의 최종 단계에서의 몇몇 지점에 기인하여 매우 컸다. 다수의 이들 경우에, 거대 T1/2

β는 AUC에 대해 매우 큰 추정값을 생성하였다. 모델로부터의 매개변수 추정에서 다른 변동은 일부 매개변수 추

정에서 몇몇 비정상적 값을 야기하였다. 이들 값은 데이터 분석으로부터 제외시키지 않았거나 또는 통계적으로

이상점으로서 처리하지 않았다. 대신에, 데이터는 평균보다는 중앙값으로 요약한다. 따라서 보통이 아닌 높은

또는 낮은 값은 제시한 데이터에 남아있지만, 그룹 요약 통계에 과도한 영향을 발휘하지 않는다.

표 7에 나타낸 약동학적 모델링 결과는 경구 투여 후 대략 9분의 지체 시간이 있었다는 것을 나타낸다. 비교에[0163]

의해, 흡입 90/8/2와 관련된 지체 시간은 0.5분 미만으로 무시할 만하였다. 더 나아가, 흡입 90/8/2의 흡수 속

도는 절식 상태에서의 경구 투여 후 속도보다 더 빨랐고(더 짧은 T1/2k01), 섭식 상태에서 흡수보다 대략 10배 더

빨랐다. 90/8/2 흡입 후의 훨씬 더 짧은 지체 시간 및 더 빠른 흡수율은 경구 투여에 비교하여, 투약 후 처음 5

내지 10분 내에 관찰한 더 큰 전신 노출을 설명한다. 계산한 매개변수, Cmax의 50%에 도달하는 시간(Tcmax50)은 또

한 90/8/2 흡입이 경구 투여 보다 더 조기의 레보도파 전신 노출을 생성한다는 것을 나타낸다. 섭식 상태에서

경구 투여를 제외하고, 흡수는 제거보다 훨씬 더 빨랐다.

투여 후 처음 몇 분 내에 혈장 농도에 대한 지체 시간 및 흡수 속도의 조합 효과를 평균 혈장 농도 데이터의 약[0164]

동학적 모델링을 제시하는 도 6에 도시한다. 이 플롯은 투약 후 처음 60분에 걸쳐 90/8/2 흡입 및 경구 레보도

파 투여를 위한 약동학적 모델에 의해 예측되는 농도를 나타낸다. 기호는 관찰한 평균 농도를 나타내고, 선은

약동학적 모델에 의해 예측되는 농도를 나타낸다. 예측 및 관찰한 값의 양호한 상관관계는 모델이 데이터를 매

우 잘 설명한다는 것을 나타낸다. 도면은 또한 90/8/2 흡입이 혈장 레보도파 농도의 빠른 증가를 초래하고, 잠

재적으로 임상적으로 적절한 혈장 농도가 투약 5 내지 10분 내이 달성되며, 노출은 용량-비례한다는 연구로부터

의 다른 관찰을 도시한다.

표 7

[0165]

파트 B [0166]

90/8/2, 40㎎ 레보도파 FPD가 크로스오버 설계에서 카비도파 전처리와 함께 또는 전처리 없이 흡입되는 연구의[0167]

파트 B로부터의 혈장 농도를 도 7에 나타낸다. 최대 혈장 농도 및 노출은 카비도파 전처리보다 더 높았다. 혈장

레보도파 클리어런스는 CD 전처리 없이 대략 4배 더 빨랐다. 대응적으로, Cmax 및 AUC는 더 낮았고, Tmax 및 T1/2

는 CD 전처리 없이 다소 더 짧았다(표 8).
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표 8

[0168]

결론[0169]

이 연구의 주된 발견은 (i) 흡입 90/8/2가 혈장 레보도파 농도의 빠른 증가를 야기하며; (ii) Cmax 및 AUC에 기[0170]

반한 레보도파에 대한 전신 노출이 경구 약물 투여에 비해 90/8/2 흡입에 의해 투약 후 처음 10분에 걸쳐 훨씬

더 크고; (iii) 잠재적으로 치료적으로 적절한 혈장 레보도파 농도가 건강한 성인에서 20 내지 50㎎ 레보도파

미세입자 용량의 90/8/2 투약 후 5 내지 10분 내에 달성되었으며; (iv) 혈장 레보도파 농도의 가변성을 받은 대

상체는 경구 투여에 비해 흡입 후에 상당히 더 적었고; (v) 전신 레보도파 노출은 투여한 레보도파 미세입자 용

량에 비례하며; (vi) 약동학적 모델링은 흡입 90/8/2가 경구 투여보다 훨씬 더 짧은 지체 시간 및 흡수 속도를

가진다는 것을 나타내고; vii) 흡입 후용량-정규화(추정 미세입자 용량에 기반) 노출은 AUC에 기반하여 1.3 내

지 1.6배 그리고 경구 투여에 비해 1.6 내지 2.9배 더 크며; 그리고 viii) 혈장 레보도파 클리어런스는 대략 4

배 더 크고, 레보도파 노출은 카비도파 전처리 없이 감소되었다는 것이었다.

실시예 2[0171]

2 용량의 폐 레보도파(25㎎ 및 50㎎의 연구 약물)를 시험하는 2상 연구 시험은 다중심, 무작위, 이중맹검, 위약[0172]

통제, 단일 용량, 3 아암(arm)(위약, 25㎎ 및 50㎎)을 이용하는 크로스오버 설계였고, "개방 표지" 경구 시네메

트(Sinemet) 아암을 포함하였다. 이 연구에서 치료한 스물 네명 PD(24) 환자는 각각의 방문 시 L-도파 혈장 수

준, 운동 반응 및 안전성의 연속적 평가를 받았다. 환자에게 오프 상태로 연구 약물을 투여하였고, 연속 평가를

투약  전  시작해서  투약  후  180분까지  계속하였다.  탭핑  검사(tapping  test),  통합  파킨슨병  척도  파트

III(UPDRS III) 및 "의미있는" 온 및 오프의 대상 평가를 이용하여 운동 기능을 측정하였다. 모니터링한 안전성

매개변수는 폐 기능, 임상 실험 데이터, EGC 및 활력 징후(혈압, 심박수 및 기립성 혈압)를 포함하였다. 이 연

구를 파킨슨병 환자에서 폐 레보도파의 안전성 및 내약성을 평가하기 위해 운동 기능에 대한 폐 레보도파 효과

의 시간, 규모 및 지속성을 측정하도록 설계하였다.

약력학적 매개변수에 대한 약동학적 매개변수의 비교에서, 본 발명자들은 오프 상태인 환자와 온 상태인 환자[0173]

사이에 상당히 가파른 곡선을 발견하였다. 도 8에서, 환자의 혈장 레보도파 농도를 UPDRS 스코어와 비교한다.

UPDRS는 파킨슨병 환자에 대해 약물 치료 및 그들의 질환 진행에 대한 그들의 반응을 시험하기 위한 표준 시험

이다. 도 8로부터 알 수 있는 바와 같이, 온 환자와 오프 환자 사이에 매우 적은 레보도파 혈장 농도 차이가 있

다. 200 내지 400ng/mL만큼 적은 레보도파 혈장 농도는 오프 상태와 온 상태 사이의 차이를 만들었다. 용이하게

두드러진 것은 본 명세서에 나타낸 4명의 상이한 환자에 있으며, 그들은 모두 레보도파의 상당히 상이한 기준

혈장 농도를 가진다. 레보도파 혈장의 상이한 기준 수준은 각각의 환자에 대해 효과를 갖기 위해 각각의 환자가

상이한 유효 용량 또는 유효 농도를 가진다는 사실과 관련된다. 환자 집단 중에서 상이한 유효 용량 또는 유효

농도에도 불구하고, 오프로부터 온까지 필요한 혈장 농도의 증가는 매우 적었다.

실시예 3[0174]

위약 2(b) 무작위, 이중 맹검 위약 통제 연구[0175]

2b상 연구 설계 및 90/8/2를 이용하는 방법[0176]
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본 연구는 운동동요(오프 에피소드)를 경험한 파킨슨병(PD) 대상체에서 1일 당 3회까지의 오프 에피소드의 치료[0177]

를 위한 흡입(흡입 레보도파[LD] 분말) 또는 위약의 무작위, 이중맹검, 위약통제, 다중심 연구였다. 대상체를

흡입 90/8/2(또한 본 명세서에서 "연구 약물"로서 지칭됨) 또는 위약을 받도록 1:1 비로 무작위로 할당하였고;

무작위를 각각의 그룹에서의 질량 중증도에 대한 균형을 위해 대상체의 호앤야(Hoehn and Yahr) 단계(2.5 미만

대 2.5 이상)에 의해 계층화시켰다.

90/8/2 LD FPD는 90% LD, 8% 다이팔미토일 포스파티딜콜린(DPPC) 및 2% 염화나트륨(NaCl)으로 구성되는 균질한[0178]

입자를 포함한다. 90/8/2를 본 명세서에 참고로 포함되는 미국 특허 제8,496,002호에 기재된 바와 같은 분말의

흡입을 위한 흡입기 장치를 이용하여 전달한다. 90/8/2는 크기 00 하이프로멜로스(하이드록시프로필 메틸셀룰로

스 [HPMC]) 캡슐로 제공되며, 각각 32㎎의 공칭 충전 중량에서(캡슐 당 27.6㎎ LD), 폐에 LD 17㎎ FPD의 근사치

의 호흡가능한 용량을 전달하도록 설계하였다.

두 선택한 90/8/2 용량 수준(대략 34㎎ FPD 및 50㎎ FPD)은 건강한 지원자에서의 연구로부터의 안전성 및 약동[0179]

학적(PK) 데이터 및 본 명세서의 실시예 1의 안정성, 건강한 성인 지원자 및 안전성에 대해 실시예 1에서 수행

한 연구로부터의 PK, 실시예 2에 기재한 바와 같은 PD 환자에서 수행한 연구로부터의 PK 및 약동학 데이터에 기

반하였다. 맹검을 유지하기 위해, 모든 환자에게 동일하게 보이는 연구 약물 키트를 제공하고 나서, 각각의 용

량에 대해 동일한 수의 캡슐을 흡입하도록 지시하였다(1 및 2주 동안 2개 캡슐, 및 3 및 4주 동안 3개 캡슐).

필요하다면 환자는 캡슐 흡입 사이에 물을 한 모금씩 마시도록 허용하였다.

위약 흡입 분말을 크기 00 HPMC 캡슐에 공급하고, 각각은 공칭 충전 중량이 10㎎이었다. 위약 흡입 분말은 흡입[0180]

등급 락토스 일수화물인 NF이다. 흡입 분말의 비슷한 헤드 침착을 제공하고, 흡입 감각을 모방하도록 락토스의

입자 크기를 선택하였다.

연구 동안 두 90/8/2 용량 수준을 시험하였다: 치료 에피소드 당 용량 수준 1(DL1), 대략 35㎎ LD 미세입자 용[0181]

량(FPD) 및 용량 수준 2(DL2) 대략 50㎎ LD FPD. 맹검 흡입 연구 약물의 제1 용량인 DL1은 3회차 방문 시 병원

에서 제공하며(즉, 90/8/2 또는 위약 중 하나의 2개 캡슐 흡입); 각각의 90/8/2 캡슐은 대략 17.5㎎ LD FPD를

전달한다. DL2에서 맹검 연구의 제1 용량을 5회차에 병원에서 투여하였다(즉, 90/8/2 또는 위약 중 하나의 3개

캡슐 흡입). 

연구는 3가지 기간이 있다: 선별, 치료 및 후속조치(총 7회 방문(2회의 선별 방문, 4회의 치료 방문 및 1회의[0182]

후속조치 방문)). 각각의 대상에 대해, 치료 기간은 대략 4주였고, 연구 지속기간은 대략 8 내지 10주의 범위에

있다. 각각의 환자는 4주 동안 1일 당 흡입 연구 약물의 3용량까지 자가 투여할 것이다. 대상체의 보통의 PD 의

약의 용량 또는 투약 스케줄의 변화는 선별로부터 최종 연구 방문까지 허용되지 않았다. 

대상체 적격성[0183]

30 내지 80세 사이의 남성 및 여성 대상체는 그들이 30세 후에 특발성 PD로 진단되었다면 자격이 있으며; UK 브[0184]

레인 뱅크(UK Brain Bank) 기준의 단계 1 및 2를 충족시키고; 온 상태에서 변형된 호앤야 1 내지 3기로서 분류

하였으며;  자기 보고에 의해 깨어 있는 날마다 최소 2시간의 평균 1일 오프 시간(이른 아침의 오프 시간을

제외)에 대해 운동동요를 경험하였고, PD 다이어리에 의해 확인하였으며; 허용가능한 LD 반응성을 나타내었다.

대상체는 선별 1회차 방문의 적어도 2주 전에 안정한 경구 LD-함유 치료법 용량/요법을 가져야 하며; LD/도파민

데카복실라제 저해제(DDI)-함유 요법은 깨어있는 날 동안 적어도 4회의 용량 스케줄 투여를 포함하여야 한다.

대상체는 선별 1회차 방문 전 적어도 4주 동안 다른 PD 의약에 대해 안정하여야 한다. 대상체는 선별 시 그들의

온 및 오프 상태로 기록한 UPDRS 파트 3 스코어 사이에 25% 이상의 차이를 가져야 했다. 대상체는 (간병인의 도

움에 의해 또는 도움 없이) 연구 동안 그들의 1일 의약 용량을 이해하고 변경시키지 않아야 한다. 대상체는 간

이 정신상태 검사(Mini-Mental State Examination: MMSE)에 대해 25% 이상의 스코어에 의해 확인되는 정상 인

지를 가져야 한다. 대상체는 선별 시 온 상태이며 폐질환의 이력 없이, 페활량측정법에 의해 선별 FEV1가 60%

초과, FEV1/FVC 비가 75% 이상으로 예측되어야 한다.

평가 기준 및 종말점[0185]

연구 목적 및 변수를 표 9에 기재한다.[0186]
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표 9

[0187]
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[0188]

효능을 다음의 기준에 의해 약술하는 바와 같이, 입원 중인 그리고 집에 있는 환자(외래환자) 평가 둘 다로부터[0189]

평가하였다: 

입원 중 기준: UPDRS 파트 3 운동 스코어; 연구 약물을 병원에서 투여한 후 오프 에피소드의 온 상태로의 해결[0190]

에 대한 시간(시험자 평가마다); 연구 의약 투여 후 이상운동증의 발생, 지속기간 및 중증도.

집에서의 기준: 연구 약물을 (흡입 의약 치료 로그로부터) 투여 한 후 오프 에피소드의 온 상태로의 해결에 대[0191]

한 대상체 보고 시간, 이상운동증이 없는 1일 온 시간에 대한 PD 다이어리 정보, 이상운동증에 의한 온 시간(고

질적 및 비고질적), 및 오프 시간.

다음 중의 탐구 평가를 수행하였다: PGI-C, PDQ-39, 상기 언급한 바와 같은 효능 기준(90/8/2 치료 아암에서 2[0192]

가지 용량 수준 사이의 잠재적 차이를 평가하기 위함).

안전성을 신체검사, 유해 사건(AE) 보고, 표준 및 기립성 활력징후(혈압, 및 심박수), 호흡률, 임상 실험값(혈[0193]
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액학, 생화학 및 요검사), 심전도(ECG) 및 폐 기능의 평가를 위한 폐기능검사로부터 평가하였다. 추가로, 자살

경향성, 경면, 및 충동조절 거동을 평가하기 위한 평가를 기준 및 후속 방문 시 수행하였다.

기준 특징[0194]

여든 여섯명 환자(86)를 연구에 등록하였다. 2회차 방문 전 3연속일 동안, 환자는 그들의 깨어있는 온/오프 상[0195]

태(오프 시간, 이상운동증이 없는 온 시간, 고질적 이상운동증이 있는 온 시간) 및 수면 시간을 보고하는, 선별

PD 다이어리를 완료하였다. 추가로, 환자는 깨어있는 날 동안 경험한 각각의 오프 에피소드에 대한 다음의 정보

를 보고하는, 2회차 방문 7일 전 동안 선별 온/오프 에피소드 및 의약을 완료할 것이다: 오프 에피소드의 시작

시간, 다음의 온 시작 시간, 및 그들의 표준 LD 의약을 사용하는 방법.

환자가 대략 3시간마다 현재의 레보도파 치료 요법을 취함에도 불구하고; 이들 환자는 그들의 깨어있는 시간의[0196]

대략 1/3 내지 1/2에 오프인 것으로 보고하였다(표 10 및 표 11 참조).

표 10

[0197]
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표 11

[0198]

따라서, 오프 기간의 관리가 표 12 및 표 13에서 나타내는 바와 같이 PD 환자에 대해 상당한 충족되지 않은 필[0199]

요로 남아있다는 것은 명확하다. 표 12는 연구 약물 또는 위약을 받기 전 각각의 환자에 대한 평균 투약 요법을

제공한다.

표 12

[0200]

표 13은 연구 약물 또는 위약을 받기 전 다이어리에서 환자에 의해 보고되는 바와 같은 평균 1일 오프 및 온 시[0201]

간을 제공한다.
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표 13

[0202]

기준 UPDRS 파트 3 스코어를 2b상 연구의 선별 단계 동안 그리고 연구 약물 또는 위약 중 하나를 받은 그룹 전[0203]

에 측정하였다. 데이터를 표 14에 나타낸다.
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표 14

[0204]

연구 약물 또는 위약 중 하나에 대한 노출의 총 보고 연구일은 약 6.5 환자 년수(2,369 환자 일수)였다. 치료한[0205]

오프 기간의 총 수는 투여한 총 용량과 동일하며, 약 4,484이었으며, 위약은 2314 용량을 투여하고, 연구 약물

은 2369 용량을 투여하였다. 전체 연구에 대한 사용한 위약 또는 연구 약물의 총 캡슐은 11, 115였다. 한 명의

환자는 고질적 이상운동증에 대한 용량 감소를 경험하였지만, 해당 환자는 위약이었다. 연구 약물의 한 명의 환

자는 구역 때문에 용량을 감소하여 제공하였다. 환자 자신의 기록에 기반하여, 1일 당 연규 약물의 평균 사용은

이른 아침 "오프" 시간을 제외하고 1일 당 2.1일 이었다.

결과[0206]

2b상 연구의 주 종말점은 6회차 방문 시(DL2) 사전 용량 평균 UPDRS 파트 3 스코어(투약 후 10 내지 60분)로부[0207]

터의 평균 변화에서 연구 약물과 위약 간의 차이를 평가하는 것이었다. DL1을 이용하는 4회차 방문 및 5회차 방

문(DL2의 첫 번째 투약)에서 동일한 차이를 2차 종말점으로서 사용하였다. UPDRS와 일치되게, UPDRS 운동 스코

어에 대한 임상적으로 중요한 차이(clinically important difference: CID)는 최소에 대해 2.5점, 중간에 대해

5.2점 및 거대 CID에 대해 10.8점이다(Shulman et al, Arch Neurol, Vol. 67 (Jan 2010)).

90/8/2는 50㎎ 용량으로 6회차 방문에서 위약으로부터의 (투약 후 10  내지 60분의 시간 기간에 걸쳐)  평균[0208]

UPDRS  파트 3  운동 스코어의 통계적으로 유의한 감소의 주 종말점을 충족시킨다. 87%의 환자는 60분 시점에

UPDRS III의 임상적으로 의미있는 감소를 달성하였다. 추가로, 90/8/2는 4, 5 및 6회차 방문 시 시험 용량 둘

다(35㎎ 및 50㎎)에 대해 평가한 모든 시점에(즉, 10, 20, 30 및 60분) 임상적으로 적절하고 통계적으로 유의한

감소를 입증하였다. 임상적으로 적절한 UPDRS III 개선은 투약 후 10분만큼 빠르게 명확하였다. 6회차 방문 시,

90/8/2에 의한 치료 후(50㎎ 용량), 투약 후 적어도 60분까지 임상적으로 유의한 반응이 지속되었다. 90/8/2와

위약 사이의 차이는 각각의 투약 후 시점에서 통계적으로 유의하였다.

표 15는 사전선별 및 4회차 방문(V4), 5회차 방문(v5) 및 6회차 방문(v6) 시 연구 약물 그룹과 위약 그룹 사이[0209]

의 UPDRS  사전 용량 스코어의 비교를 제공한다. 용량 수준 1(DL1)을 4회차 방문 시 전달한 반면, 용량 수준
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2(DL2)를 5회차 및 6회차 방문 시 전달하였다.

표 15

[0210]

도 9 및 도 10에서 나타낸 바와 같이, 매 시점에 50㎎ FPD(도 9)와 35㎎(도 10)으로 투여한 연구 간의 통계적[0211]

차이가 있었다.

표 16은 각각 4 내지 6회차 방문에 대해 최고 UPDRS 파트 3 평균을 제공한다. [0212]

표 16

[0213]

표 17은 각각 4 내지 6회차 방문에 대해 최고 UPDRS 파트 3 평균 백분율(%)을 나타낸다.[0214]
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표 17

[0215]

개요[0216]

본 명세서에 제공되는 데이터에 따라, 2b상 연구는 위약에 비해 6회차 방문 시 10 내지 60분에 평균 UPDRS 파트[0217]

3 스코어에서 사전용량으로부터 통계적으로 유의한 평균 변화를 나타내는 그의 주 종말점을 달성하였다. 데이터

는 또한 UPDRS 시간 곡선의 형상은 50㎎ 용량(DL2)과 유사한 크기를 갖지만 잠재적으로 약간 더 짧은 지속기간

의 효과를 갖는 35㎎ 용량(DL1)에 의해 빠르고 지속적인 반응을 나타낸다는 것을 나타내었다. UDPRS 파트 3 스

코어에서 최고의 변화 및 최고의 백분율 변화%는 또한 위약 반응의 약화 전 V4(DL1)에서 상당한 분리와 함께 모

든 방문 및 용량에 걸쳐 통계적으로 유의하였다.

종합하면, 데이터는 도 11에 나타내는 바와 같은 이상운동증에 의한 온 시간의 증가 없이 1일 오프 시간의 강한[0218]

임상적으로 의미있고 통계적으로 유의한 개선을 나타내었다. 도 11은 위약 그룹에 비해 연구 약물 그룹을 시험

한 환자에서 (각각의 PD 다이어리에서 자기 보고한 바와 같이) 고질적 및 비-고질적 이상운동증을 보고하는 데

이터를 나타낸다. 실시예 1 및 2의 연구 및 본 실시예는 또한 상기 약물이 안전하며 모든 1, 2a 및 2b상 연구에

서 시험한 모든 용량 수준을 잘 용인하였다는 것을 나타낸다.

본 명세서에서 언급되는 특허 및 과학 문헌은 당업자에 대해 이용가능한 지식을 확립한다. 본 명세서에 인용된[0219]

모든 미국 특허 및 공개 또는 비공개 미국 특허 출원은 참고로 포함된다. 본 명세서에 인용된 모든 공개 외국

특허 및 특허 출원은 본 명세서에 참고로 포함된다. 본 명세서에 인용된 모든 다른 공개 참고문헌, 문헌, 사본

및 과학적 문헌은 본 명세서에 참고로 포함된다.

본 발명은 특히 이의 바람직한 실시형태와 관련하여 나타내고 기재하였지만, 당업자는 형태 및 상세한 설명의[0220]

다양한 변화가 첨부하는 청구범위에 의해 포함되는 본 발명의 범주로부터 벗어나는 일 없이 이들로부터 이루어

질 수 있다는 것을 이해할 것이다. 또한 본 명세서에 기재된 실시형태는 상호간에 배타적이며, 다양한 실시형태

로부터의 특징이 본 발명에 따라 전체적으로 또는 부분적으로 조합될 수 있다는 것이 이해되어야 한다.
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