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Zplsob oralniho podani parathyroidniho hormonu PTH, jehoZ
podstata spodiva v tom, Ze se pacientovi, ktery ma potiebu
PTH, poda téinné mnoZstvi PTH a ¢inné mnoZstvi
kalcitoninu. Zpisob podle feseni umoZiiuje oralni podéani PTH
bez vedlej¥ich tcinkt hyperkalcemie, hyperkalkurie a
nefrolitiazy.
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Oradlni podani parathyroidniho hormonu a kalcitoninu

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& ordlniho podani parathyroidniho hormont PTH
(hormon p¥istitné %l4zy). Vyndlez se zejména tykd pouZiti
kalcitoninu v kombinaci s PTH v ramci ordlniho podani PTH.

Dosavadni stav techniky

Studie provedené na zvifatech a lidech tykajici se PTH,
peptidd podobnych PTH a analog PTH prokazaly uZite&nost PTH v
réamci zvySeni tvorby kosti a resorpce kosti a urychlily takto
snahu pouzit PTH p¥i léceni osteopordzy a p¥ibuznych kostnich
poruch. Nicméné& klinické vyuziti PTH je omezeno existenci
hyperkalcemie, hyperkalkurie a nefrolitidzy. Vyskyt t&chto
potencialné toxickych vedlejdich U&inkli a zm&n v metabolizmu
vapniku p¥edstavoval v minulosti p¥ekdZku pro vyuZiti
ptiznivych G&inkG vys8ich davek PTH a vyZadoval 2z dvodu
bezpelnosti pacientt, aby koncentrace PTH v plazm& se
pohybovala pouze v Uzce vymezeném rozmezi. Kdyby se poda¥ilo
oddélit hyperkalcemické u&inky, ve znadné mi¥e mediované
osteoklasty, od kostné-tvo¥ivych U&inkd v podstaté mediovanych
osteoblasty, mohl by byt roz8ifen terapeuticky interval pro
ordlni terapii PTH. Na rozdil od PTH kalcitoniny snizuji
koncentrace védpniku v krevnim séru p¥imou interakci s
osteoklasty, coZ m& =za nasledek zmen3eni povrchové plochy
kosti, na které dochdzi k resorpci kosti G&inkem osteoklastd, a
tedy omezeni resorpce kosti. V disledku sniZfeni koncentrace
vapniku v krevnim séru dochdzi i ke sni?eni koncentrace vapniku
v urindrni Grovni, kterdZto koncentrace vapniku jinak

pfedstavuje rizikovy faktor nefrolitidzy. Vynédlez popisuje




zpisob orélniho podani PTH, ktery rozdituje terapeuticky
interval pro poddni PTH a umoZiiuje v ramci oralniho podani
vys38i davky PTH bez potencidln& toxickych hyperkalcemickych
vedlejSich Gc¢inku.

Podstata vynédlezu

V souladu s vySe uvedenym se vyndlez tyka zplisobu oralniho
podani 0&inné davky PTH, jehoZ podstata spodivd v tom, %Ze se
pacientovi, ktery pot¥ebuje PTH, ordlné podd u&inné mnoZstvi

PTH a U¢inné mnoZstvi kalcitoninu.

Podani PTH primdtim m& za nésledek zvySeni koncentrace v
plazmé sérového parathyroidniho hormonu a sérového vépniku.
Naopak podani lososového kalcitoninu (sCT) primadtim mé& za
nasledek zvySeni koncentrace sérového sCT a sni%eni koncentrace
sérového vapniku. Nyni Dbylo =zjisténo, Ze oralni podani
kombinace PTH a kalcitoninu, 3jakkoliv rezultuje v dosaZeni
stejnych plazmovych koncentracich PTH a kalcitoninu, jaké se
dosdhnou po podani kaZdého z &inidel separdtné, ma p¥ekvapivé
za ndésledek sniZeni koncentrace sérového vapniku na durovei
pozorovanou p¥i podani samotného kalcitoninu. Ve skute&nosti
takto kalcitonin potlacuje hypefkalcemicky ucinek PTH, p¥idemZ
se v8ak doééhne sniZeni koncentrace sérového vapniku, které se
dosdhne v pripad&, kdy se kalcitonin podadvé samotny, t.j. bez
PTH. Terapie na bazi soudasného podani PTH a kalcitoninu
umoziuje dodatelné terapeutické u&inky vyplyvajici z diive
vyloucenych davek PTH, aniz by pritom dochéazelo k
hyperkalcemickym vedlej8im G&inklm. Navic kalcitonin poskytuje
analgeticky 1dinek, ktery potladuje bolest kosti, ktera
zpravidla doprovadzi podani PTH.




Pfedme&€tem vyndlezu je rovn&% zplsob stimulace nové tvorby
kosti, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se pacientovi, ktery ma
pot¥febu nové tvorby kosti, ordln& podé terapeuticky U&inné

mnozstvi PTH a terapeuticky G&inné mno%stvi kalcitoninu.

V ramci dal8iho provedeni se vyndlez tyka zptsobu nebo
léCeni osteopordzy, JjehoZ podstata spodivd v tom, 3%e se
pacientovi, ktery pot¥ebuje léEeni nebo prevenci osteoporédzy,
ordlné pod& terapeuticky 0U&inné mno¥%stvi PTH a terapeuticky
G¢inné mnoZstvi kalcitoniunu.

Pfedm&tem vyndlezu je rovné&%Z kompozice vhodnd pro oralni
podani PTH a kalcitoninu, nap#iklad pro soudasné, soub&Zné nebo

sekvenc¢ni podani PTH a kalcitoninu.

Pfredmé&tem vyndlezu je rovnéZ pouZiti PTH a kalcitoninu pro
pfipravu ordlné podatelného lé¢iva pro stimulaci nové kostni
tvorby, napfiklad pro soulasné, soub&Zné nebo sekvenéni podani
PTH a kalcitoninu.

Pfedmétem vyndlezu je rovnéZ souprava pro stimulaci nové
kostni tvorby, jejiZ podstata spo&ivd v tom, %e obsahuje PTH a
kalcitonin vhodné pro ordlni podéni spoledn& s instrukcemi pro
jejich oréalni podani, nap¥iklad pro soudasné, soub&iné nebo

sekvenéni ordlni podéni PTH a kalcitoninu.

Dalsi znaky vyndlezu a vyhody dosaZené vynadlezem budou

ztejmé z nasledujiciho detailniho popisu vynélezu.
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Parathyroidnim hormonem mize byt cela délka 84
aminokyselinovych zbytkl tvoficich parathyroidni  hormon,
nap¥iklad Jjeho 1lidsk& forma hPTH(1-84), nebo libovolny
polypeptid, protein, proteinovy fragment nebo modifikovany
fragment, tj. peptidy strukturné podobné PTH a analoga PTH,
schopné napodobit u&innost hPTH(1-84) p¥i regulaci véapnikového
a fosfatového metabolizmu tvo¥iciho kosti v lidském té&le.
Fragmenty PTH budou obecné& obsahovat alespoii prvnich 28
N-termindlnich zbytkd a takto zahrnovat PTH(1-28), PTH(1-31),
PTH(1-34), PTH(1-37), PTH(1-38) a PTH(1-41) nebo jejich
analoga, napfiklad PTS893. PTH mi%e byt jedinym PTH nebo
jakédkoliv kombinace dvou nebo vice PTH. Tyto parathytodni
hormony Jjsou komeréné& dostupné nebo mohou byt ziskéany
rekombinantné, peptidovou syntézou nebo extrakci =z lidskych
télnich tekutin zpusoby, které jsou v dané oblasti velmi dob¥e
zZnamé.

Kalcitoninem pouZitelnym v rémci vyndlezu mlZe byt
libovolny kalcitonin, v&etn& jeho p¥irodnich, syntetickych nebo
rekombinantnich zdrojt, jakoZ i kalcitoninové derivaty, jakym
je nap¥iklad 1,7-Asn-ttho¥i kalcitonin. Komer&né& dostupné Jjsou
riuzné kalcitoniny, nap¥iklad lososovy, prase3i a 1ho?i
kalcitonin, pricemZ tyto kalcitoniny jsou obecné& vyuzivdny v
rémci lé&eni Pagetovy nemoci, hyperkalcemie, kostni malignity a
osteoporézy. Kalcitonim mZe byt tvofen jedinym kalcitoninem
nebo kombinaci dvou nebo vice kalcitonint. Vyhodnym

kalcitoninem je synteticky lososovy kalcitonin.

Kalcitoniny jsou komeréné& dostupné nebo mohou byt ziskény o
sobé& zndmymi zplsoby.

MnoZzstvi PTH, které ma& byt podano, obecné ptedstavuje

mnozstvi PTH, které je U¢inné pro stimulaci nové kostni tvorby,
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t.j. terapeuticky 0&inné mno%stvi. Toto mnoZstvi se bude m&nit
v zavislosti na véku, velikosti a pohlavi lé&eného pacienta,
charakteru a vé&Znosti poruchy, kterd ma byt lé&ena. Nicméné
toto mnoZstvi miZe byt menS3i neZ uvedené mnoZstvi v ptipadg, 3e
ma byt podana mnoZina kompozic, co% znamend, %e celkové G&inné
mnoZstvi miZe byt poddno v kumulativnich davkovych jednotkéach.
MnoZstvi PTH miZe byt také vét3i ne% uvedené U&inné mno¥stvi v
ptipade, kady kompozice poskytuje pozvolné uvoliiovani
farmakologicky G&inného ¢inidla. Celkové mno¥stvi PTH urdené k
pouziti miZ%e byt stanoveno zpusoby, které jsou odborniktm v
dané oblasti znémé. Nicmén& obecné& uspokojivé vysledky se
systemicky ziskaji p#¥i dennich davkdch od asi 0,001 pg/kg do
asi 10 mg/kg, télesné hmotnosti, vyhodné p#¥i dennich davkach od
asi 1 pg/kg do asi 6 pg/kg t&lesné hmotnosti.

Pfislusnd davka kalcitoninu ur&end k podani bude samozfejmé
zaviset nap¥iklad na mnoZstvi PTH, které m& byt poddno, a na
vdZnosti stavu, ktery méd byt lé&en. Nicméné& obecné uspokojivé
vysledky se ziskaji systemicky p#¥i dennich davkdch od asi 0,5
ug/kg do asi 10 pg/kg télesné hmotnosti, vyhodn& p¥i dennich
davkach 1 pg/kg aZz asi 6 ug/kg t&lesné hmotnosti.

Oralni poddni mlZe byt provedeno pravideln&, nap¥iklad
jednou nebo vicekrdt denn& nebo jednou nebo vicekrat =za tyden;
preruSované&, nap¥iklad nepravidelné& v prib&hu dne nebo tydne;
nebo cyklicky, nap¥iklad pravideln& po dobu né&kolika dn@ nebo

tydnt a nédsledné po urcitou dobu bez podéni.

Spolecné podani PTH a kalcitoninu zahrnuje soudasné,
soub&Zné nebo sekvenéni podédni uvedenych dvou sloudenin.
Soucasné podéni znamend poddni obou sloudenin v jediné davkové
formeé; soub&Zné poddni znamend podani obou sloudenin p¥ibli?né&

ve stejnou dobu, avSak v separatnich davkovych formach; a
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sekven¢ni podani znamend podani jedné =ze sloulenin a teprve
potom nasledné podani druhé ze sloulenin. Sekvendni podani miZe
mit rovnéZ formu sou&asného nebo soub&iného podani obou
sloucenin, né&sledované pferuSenim soulasného nebo soub&¥ného
podani a potom pokralovani v podani jedné samotné sloueniny =z

obou sloucdenin.

Ordlni podédni PTH a kalcitoninu podle vynalezu mize byt
provedeno libovolnym o sob& zndmym zplsobem, nap¥iklad ve formé&
kapalné nebo pevné davkové formy.

Kapalné déavkové formy zahrnuji emulze, suspenze, sirupy a
elixiry. Vedle PTH nebo/a kalcitoninu mohou kapalné formulace
rovnéZ obsahovat inertni, obvyklé pouZivané pomocné latky,
Jakymi jsou nap¥iklad solubiliza&ni &inidla, Jjako napriklad
ethanol, oleje, jako napfiklad bavlnikovy olej, ricinovy olej a
sezamovy olej, smaceci ¢&inidla, emulga&ni &inidla, suspendadéni
¢inidla, sladidla, aromatické 1latky a rozpoudt&dlo, jako Jje

nap¥iklad voda.

Pevné davkovaci formy zahrnuji kapsle, m&kké Zelatinové
tobolky, tablety, kapslované tablety, prasky, granule nebo
dalsi pevné oralni davkové formy, pFricem? ka?dd 2z té&chto
pevnych davkovych forem mi%e byt pripravena o sobg& zndmymi
zpusoby. Krom& PTH nebo/a kalcitoninu tyto pevné davkové formy
obecné zahrnuji farmaceuticky p¥ijatelné dodavkové &inidlo pro
PTH nebo/a kalcitonin.

Vhodnymi dodavkovymi ¢inidly jsou jedna ze 123
modifikovanych aminokyselin uvedenych v patentovém dokumentu US
S5 866 536 nebo nékterd ze 193 modifikovanych aminokyselin
popsanych v patentovém dokumentu 5 773 647 nebo kombinace




uvedenych modifikovanych aminokyselin. Krom& toho miZe byt
uvedenym dodavkovym ¢inidlem dvojsodnd sul vy3e uvedenych
modifikovanych aminokyselin, jako% i jejich ethanolové solvaty
a hydraty. Vhodné slouleniny zahrnuji sloudeniny nésledujiciho
obecného vzorce I

R? OH
~
"

ve kterém

1 2 3 4 . . . Lo
R, R, R° a R nezavisle jeden na druhém znamenaji atom

vodiku, skupinu -OH, skupinu —NRFR7, atom halogenu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy nebo alkoxyskupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R5 znamend substituovanou nebo nesubstituovanou alkylenovou
skupinu obsahujici 2 a%Z 16 uhlikovych atom, substituovanou
nebo nesubstituovanou alkenylenovou skupinu obsahujici 2 aZ 16
uhlikovych atomu, substituovanou nebo nesubstituovanou
C,-C,,-alkyl (arylen)ovou skupinu nebo - substituovanou nebo
nesubstituovanou aryl(Cl—C12~alkylen)ovou skupinu, a

R6 a R nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku,
atom kysliku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy,

a Jjejich hydrdty a alkoholové solvaty. SlouCeniny obecného
vzorce I, jakoZ i jejich dvojsodné soli a alkoholové solvaty a
hydraty jsou popsané v mezindrodni p¥ihladce WO 00/059863
spoleCné se zpusoby jejich pfipravy.'




Vyhodnymi dodavkovymi &inidly jsou N- (5-chlorsalicyloyl)-8-
—aminokaprylova kyselina (5-CNAC), N-(10-[ 2-hydroxybenzoyl] ami-
no)dekanova kyselina (SNAD), N- (8-[ 2-hydroxybenzoyl] amino)ka-
prylova kyselina (SNAC) a jejich monosodné a dvoijsodné soli,
ethanolové solvaty jejich sodnych soli a monohydraty ijejich
sodnych soli a Jjejich 1libovolné kombinace. Nejvyhodn&jiim
dodavkovym &inidlem je dvojsodnd sil 5-CNAC a jeji monohydréat.

Farmaceutické kompozice podle vynadlezu typicky obsahuji
dodavkové 1G¢inné mnoZstvi jednoho nebo vice dodavkovych
¢inidel, t.j. mnoZstvi, které je dostatedné pro dodavku PTH
nebo/a kalcitoninu k dosaZeni poZadovaného u&inku. Obecné Jje
dodavkové &inidlo p¥itomné v mnoZstvi 2,5 a%Z 99,4 % hmotnosti,
vyhodné&ji v mnoZstvi 25 aZ 50 % hmotnosti, vztaZeno na celkovou
hmotnost kompozice.

Uvedené kompozice mohou dodatedné& obsahovat ptisady v
obvykle pouzivanych mnozstvich, pticemZ tyto pfisady
neomezujicim zplisobem zahrnuji latky nastavujici pH,
konzervaéni <¢&inidla, aromatizaéni 1latky, &inidla maskujici
chut’, vonné sloZky, =zvlhéovadla, latky upravujici tonicitu,
vybarvujici ¢&inidla, povrchové aktivni 1latky, zmé&k&ovadla,
maziva, Jjako napfiklad steardt hofeénaty, 1latky zlep3ujici
proudéni, kompresni prisady, solubilizatory, ¥edidla, jako
nap¥iklad mikrokrystalickou celulézu, nap¥iklad Avicel PH 102
dodévany spolecnosti FCM, a kompozice podle vyndlezu mohou tyto
ptisady obsahovat v libovolnych kombinacich. Dalsi p¥isady
mohou zahrhovat fosfatové pufrovaci soli, kyselinu citronovou,

glykoly a dal$i dispergadni &inidla.

Kompozice mohou rovnéZ obsahovat jeden nebo vice inhibitort
enzymi, Jjakymi jsou nap¥iklad aktinonin nebo epiactinonin a

jejich derivaty, aprotinin, Trasylol a Bowman-Birk¢v inhibitor.




V. kompozicich podle vyndlezu miZe byt rovné&% p¥itomen
transportovy inhibitor, jako nap¥iklad p-glykoprotein,
napf¥iklad produkt Ketoprofin.

Pevné farmaceutické kompozice podle vyndlezu mohou byt
pfipraveny konvenénimi zplsoby, napfiklad mi%enim sm&si U&inné
latky nebo u&innych l&tek, dodavkového ¢&inidla a libovolnych
dalsich pftisad, hnétenim této smé&si a rozplnénim této sm&si do
kapsli nebo namisto plné&ni do kapsli, tvad¥enim a né&slednym
tabletovanim nebo kompresnim tva¥enim k zisk&ni tablet. Kromé
toho miiZe byt zndmymi zplsoby vytvofena pevnad disperze, ktera

se nésledn& dale zpracuje k vytvofeni tablety nebo kapsle.

Vyhodné jsou jednotlivé slozky ve farmaceutickych
kompozicich podle vyndlezu homogenn& nebo jednotné& promiseny v

celé hmoté pevné davkové formy.

Oralni podédni podle vyndlezu mi%e byt realizovédno u
libovolného Zzivo&icha zahrnujiciho neomezujicim zptsobem savce,
jakymi jsou napfiklad kravy, prasata, psi, kodky, a primati,

zejména lidé.

V nasledujici ¢asti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci p¥ikladd jeho konkrétniho provedeni, pri&emz tyto
priklady maji pouze ilustra&ni charakter a nikterak neomezuji
rozsah vynélezu, ktery Je Jjednoznadné& vymezen definici
patentovych nédrokd a obsahem popisné ¢asti.
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P¥iklady provedeni vynédlezu

Priklad 1
Pripravi se néasledujici kapsle:

kapsle pripravené ze 400 mg dvojsodné soli 5-CNAC, 800 ug sCT a
800 pg PTH (kapsle 13);

kapsle pripravené ze 400 mg dvojsodné soli 5-CNAC a 800 pg PTH
(kapsle 1B);

kapsle pfipravené ze 400 mg dvojsodné soli 5-CNAC a 800 ug sCT
(kapsle 1C);

kapsle p¥ipravené z 800 ng PTH (kapsle 1D).

PTH je zde fragment PTH 1-34, ktery je komer&n& dostupny.
sCT Je lososovy kalcitonin. V8echny uvedené kapsle se p¥ipravi
jako suché smé&si odvdZenim jednotlivych sloZek, jejich smiZenim
za vzniku homogenni smé&si a potom ru&nim rozplné&nim vzdy 400 mg
ziskané smé&si do kaZdé kapsle. V p¥ipad® kapsle obsahujici
pouze PTH se odvaZi PTH a 400 mg se p¥imo zavede do kaZdé
kapsle.

P¥iklad 2
Podani primédttm

Kapsle ptfipravené v pfrikladu 1 se podaji opicim makak

rhesus nasledujicim zplUsobem: kaZzdé ze &ty¥ opic ve skupiné& se

$¢ seee
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podda Jjedna kapsle pripravend v p¥ikladu 1 nésledujicim
zplisobem: opice makak rhesus, které byly noc p¥ed poddni drZeny
v reZimu plstu jsou stabilizované p¥i plném védomi v sedackéach
po celou dobu trvani studie. Kapsle se opicim podavaji
prostfednictvim Zaludeéni sondy a stejnym zplsobem se opicim
podd po podani kapsle 10 ml vody.

V case 0 a v ¢asech 0,25 h, 0,5 h, 0,75 h, 1h, 1,5 h, 2 h,
3h, 4h, 5ha6h po podédni kapsle se opicim odeberou vzorky

krve. Pomoci radiacné imunologické analyzy se stanovi

koncentrace plazmového lososového kalcitoninu (sCT) a

plazmového PTH. Vysledky plazmového lososového kalcitoninu
(sCT) a PTH u primdtd se u kaZdé skupiny opic zprimé&ruji a
vypoctou se maximdlni st¥edni koncentrace kalcitoninu v
plazmeé, pricemz ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujicich
tabulkach 1 az 5.
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Tabulka 1
Lososovy kalcitonin a PTH
Koncentrace sCT v plazmé (bé/ﬁl)”po oralnim podani opicim makak
rhesus '
Davka: 1 kapsle 1A

Zvire Doba (h)

c. 0 025 0.50 0.75 1 1.5 2 3 4 6
S961 0 27 39 54 49| 39 26 12 0 0

- 5983 o 386 747 628 774 802 811 305 174 36 0
5985 Of 470{ 502 603 648 634] 521 204 73 40 32
ES6 O 251 270, 273 246 171] 124 49| 19 0 11
Promér Of 284f 389 389 429 411 370 143 66 19 11
SD Of 194 304 276 339| 365 364; 137 78 22 15
SEM 0 97| 152 138 170{ 182 182 68 39 11 8

LLOQ = 11 pg/ml, koncentrace niSi ne¥ LLOQ jsou uvedeny jako 0

Tabulka 2
Lososovy kalcitonin a PTH o o
Koncentrace PTH v plazm@ (pg/ml) po ordlnim podani opicim makak
rhesus
Davka: 1 kapsle 1la

svife Doba (h)

c. 0 025/ 0.50 0.75 1 1.5 2 3 4 5 6
S961 0 0 0} 26 27 28{ 0 0 [ 0 0
5983 Ol 175{ 309] 181 202| 226{ 213 75 34 0 0
S985 Of 133 206 261 299 252 175 75 29 0 0

E56 0 89| 124 158 144 105 920 61 35 28| 0

Promér 0 99| 160 156/ 168 153 119 53 25 7 0}

SD 0 75| 131 98| 113| 105 95 36 17 14 0
SEM 0 37 65 49 57 52 47 18 8 7 0
LLOQ = 25 pg/ml, koncentrace niZ§i nez LLOQ jsou uvedeny jako 0
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Tabulka 3
Lososovy kalcitonin

Koncentrace vdpniku v plazmé (pg/ml) po ordlnim poddni opicim

makak rhesus '

Davka: 1 kapsle 1C

gvife Doba (h)

c. 0 1 2 3 4 5 6
R944 0.00 -3.08 -6.54 -8.99 -13.89 -12.88 -13.75
5966 0.00 -9.74 -17.30 -23.43 -24.86 -31.27 -30.70
S945 |- 0.00 -2.36 -2.81 -7.24 -9.75 -11.23 -11.96
S961 0.00 -7.00 -12.92 -13.06 -18.69 -18.27 -23.91

CP943 0.00 -1.54 -7.97 -10.36 -17.23 -13.50 -12.60
S9510 0.00 -9.16 -12.05 -15.07 -20.16 -22.49 -26.07
Primér 0.00 -5.48 -9.93 -13.02 -17.43 -18.27 -19.83
SD 0.00 3.61 5.17 5.82 5.21 7.59 8.06
SEM 0.00 1.47 2.11 2.38 2.13 3.10 3.29
Tabulka 4
PTH

rhesus

Koncentrace PTH v plazmé (pg/ml) po ordlnim poddni opicim makak

Davka: 1 képsie 1B

r§vii':e Doba (h)

c. 0 025 0.50 0.75 1 1.5 2 3 4 5 6
R944 0 83| 191 300 360 262 154 35 0 0 0
S963 0 127 3321 663] 1258 150 34 0 0 0 0

Promér O 105| 262] 482 809| 206 94 17 0 0 0

SD 0 31| 100 257 635 79 85 25 0 0 0
SEM 0 22 71 182 449 56 60 17 0[ 0 0
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Tabulka 5
PTH
Koncentrace PTH v plazmé (pg/ml) po ordlnim poddni opicim makak
rhesus - : '
Divka: 1 kapsle 1D
gvife Doba (h)
¢. ol 0.25] 050 0.75 1 5 2 3 4 5| 6
R927 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o| 0
$S982 0 0 ol 0 0 0 0 0 0 o| 0
PrimSr 0 0 0 0 0 0 0 0 o o ¢
SD 0 0 0 ol 0 0 0 0 0l 0 0
SEM 0 0 0 o| 0 0 0 0 0 0 0|

L

LLOQ = 25 pg/ml, koncentrace niZ$i ne% LLOQ jsou uvedeny jako 0
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Jak je zfejmé z udajh v tabulkdch 1 aZ 5, jsou plazmové
koncentrace sCT a PTH v podstaté& stejné v pripadé, kdy jsou
slouCeniny podavany odd&lené nebo spole&né&. Nicmén& oralni
podani kombinace PTH a kalcitoninu, jakkoliv m& za néasledek
dosaZzeni stejnych koncentra&nich hladin PTH a kalcitoninu v
plazmeé, jaké se dosdhnou po podani kaZdého samotného &inidla z
obou uvedenych ¢&inidel, zcela p¥ekvapivé rezultuje ve sniZeni
koncentrace sérového vapniku na uUroven, pozorovanou p¥i podani

samotného kalcitoninu.




16 7V e — X722

PATENTOVE NAROKY

.

1. Zpusob oralniho podéni G¢inné davky PTH, vy z n a & e n \%
t 1 m, Ze se pacientovi, ktery md pot¥ebu PTH, poda u&inné

mnoZstvi PTH a Uéinné mnoZstvi kalcitoninu.

~

2. Zplsob podle ndroku 1, vy z n a & e n ¥ t i m, Ze

kalcitoninem je lososovy kalcitonin.

3. ZplUsob stimulace nové kostni tvorby, vyznadceny
t 1 m, Ze se pacientovi, ktery mad pot¥ebu nové kostni tvorby,
podd terapeuticky @¢inné mnoZstvi PTH a terapeuticky u&inné

mnoZ%stvi kalcitoninu.

4. Zplusob podle ndroku 3, vy z n a & e n y t 1 m, Ze

kalcitoninem je lososovy kalcitonin.

5. Zpusob lécCeni nebo prevence osteoporézy, vy znacen 3%
t i m, Z2e se pacientovi, ktery mid pot¥ebu uvedeného lé&eni nebo
prevence, poda terapeuticky U€inné mnoZstvi PTH a terapeuticky

u¢inné mno%stvi kalcitoninu.

)

6. Zpusob podle ndroku 5, v y z n a & e n ¢ t m, Ze

kalcitoninem je lososovy kalcitonin.

7. Kompozice pro ordlni podédni, vy zna & en & t im Ze

obsahuje PTH a kalcitonin.




17
8. Kompozice podle ndroku 7, vy zna & en a t 1 m Ze PTH

je lidskou formou PTH.

9. Kompozice podle ndroku 8, vy z na & e n & t im Ze
kalcitoninem je lososovy kalcitonin.

10. Pouziti PTH a kalcitoninu pro p¥ipravu oralné& podatelného

lé¢iva pro stimulaci kostni tvorby.

11. Pouziti podle naroku 10, p¥i kterém je PTH lidskou formou
PTH.

12. Pouziti podle naroku 11, p¥i kterém je kalcitoninem
lososovy kalcitonin.

13. Souprava pro stimulaci nové kostni tvorby,vy zna & e n &
t 1 m, Ze obsahuje PTH a kalcitonin, které jsou vhodné pro

ordlni podéni, spole&né& s instrukcemi pro jejich podani.

(pestupuie|




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

