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Et farmaseytisk preparat for pulmonal levering omfatter glykopirrolat i et kontrollert frigi
gringspreparat beskrives, hvor, ved administrering, glykopirrolatet utever sin farmakologiske effekt
over en periode st@rre enn 12 timer.
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Oppfinnelsens omrade

Foreliggende oppfinnelse vedrerer et farmasaytisk preparat omfattende
glykopyrrolat som et inhalerbart tert pulverpreparat med kontrollert frigj@ring, for
bruk i behandling av kronisk obstruktiv pulmonal sykdom (COPD).

Bakgrunn for oppfinnelsen

Glykopyrrolat har veert kjent i mange ar som et effektivt antimuscarinmiddel.
Det har veert anvendt i mange indikasjoner og veert levert ved flere forskjellige
ruter. Det er for tiden anvendt som en injiserbar primet til & redusere sekresjoner i
lepet av anestesi og ogsa som et oralt produkt for behandling av gastriske sar. En
av de ferste beskrivelsene av dens anvendelse i luftveissykdom var i 1984 hvor
den ble demonstrert & ha en betydelig effekt pa bronkodilatasjon. Siden da har
flere undersokelser bekreftet dens potensielle anvendelse.

Schroeckenstein ef al., J. Allergi Clin. Immunol., 1988; 82(1): 115-119,
beskriver anvendelse av glykopyrrolat i et aerosolpreparat for behandling av
astma. En enkel administrering av den oppmalte-dose glykopyrrolat aerosol
oppnadde bronkodilatasjon over en 12 times periode.

Leckie et al., Exp. Opin. Invest. Drugs, 2000; 9(1): 3-23, er en generell
oversikt over behandlinger for kronisk obstruktiv pulmonal sykdom (COPD).
Glykopyrrolat er nevnt som en mulig medikamentbehandling. Imidlertid, er det
ingen referanse til dens niva av aktivitet eller til varigheten ved hvilken den utever
sin terapeutiske effekt.

Skorodin, Arch Intern. Med, 1993; 153: 814-828, beskriver anvendelse av
glykopyrrolat i et aerosolpreparat for behandling av astma og COPD. Deter
generelt angitt at, de kvaterneere ammoniumanticholinerge forbindelsene har en
virkningsvarighet pa 4 til 12 timer. En dose pa mellom 0,2 til 1,0 mg glykopyrrolat
er anbefalt ved 6 til 12 time intervaller.

Walker et al., Chest, 1987; 91(1): 49-51 beskriver ogsa effekten av inhalert
glykopyrrolat som en astmabehandling. Igjen, er varigheten av effektiv behandling
vist & veere opptil 12 timer, selv om opptil 8 timer synes & veere maksimal.

WO-A-97/39758 beskriver farmase@ytiske preparater for behandling av
respiratorisk inflammasjon inneholdende antioksidanten tyloksapol. Side 23 angir
tilsetning av glykopyrrolat som en ytterligere komponent i Iasning. Det er ingen
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referanse til varigheten av aktivitet til glykopyrrolatet og den foreslatte effektive
dose (200-1000 ng) er lignende den beskrevet i tidligere teknikk ovenfor.

Med denne bakgrunn, er det overraskende & finne at ikke noe
glykopyrrolatpreparat er utviklet eller registrert for behandling av luftveissykdom.
Det er flere mulige arsaker til dette og kan omfatte frykt angadende systemisk
eksponering og medikamentbinding ved muscarinreseptorer andre enn dem i
luftveiene. Dette kan resultere i bade sentrale og perifere bivirkninger i
pasientpopulasjoner som allerede er disponert for disse komplikasjoner. Slike
komplikasjoner kunne vaere kardiovaskulaere, okuleere, mukosale eller en
predisponering til svimmelhet eller besvimelse.

Et mal bak foreliggende oppfinnelse er a utvikle et inhaleringspreparat som
er en kraftig, effektiv, langtidsvirkende bronkodilator for behandling av respiratorisk
sykdom, spesielt COPD. De farmakodynamiske og farmakokinetiske effekter av
medikamentet fra inhaleringsruten vil veere kontrollert innen et velegnet preparat
for & sikre at produktet er i stand til & produsere dets effekt falgende, fortrinnsvis,
én gang daglig dosering.

| henhold til et ferste aspekt omfatter foreliggende oppfinnelse et
farmaseytisk preparat omfattende glykopyrrolat som et inhalerbart tert pulver-
preparat med kontrollert frigjering, for bruk i behandling av kronisk obstruktiv
pulmonal sykdom (COPD), hvori det tarre pulveret har en masse medium
aerodynamisk-diameter pa mindre enn 30 um; hvori en enhetsdose av pulveret
omfatter mindre enn 5mg glykopyrrolat, hvori glykopyrrolatet er formulert med et
hydrofobt matriksmateriale for & danne mikropartikler, og hvori preparat tillater
glykopyrrolatet & uteve dets farmakologiske virkning over en periode starre enn 12
timer.

Fordi dette preparat kan uteve sin terapeutiske virkning over en forlenget
periode, vil pasienten ha fordel av lettelse av symptomer for en lengre periode enn
med konvensjonelle antimuscarinbehandlinger. Videre, kan pasienten bare trenge
en gang daglig- behandlingsregime og dette vil vanligvis unnga tapte
behandlinger, bedre tilpasning er forventet. | tillegg, sikrer tilveiebringelse av
midlet i et kontrollert frigjeringspreparat at en lavere innledende topp av aktivitet
blir oppnadd, som kan resultere i reduserte bivirkninger forbundet med
anticholinerg aktivitet, for eksempel térr munn.
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Formulering av antimuscarinmiddelet pa denne maten tillater kontrollert
frigjering av legemiddelet slik at den farmakologiske effekten blir oppnadd over et
tidsrom sterre enn 12 timer.

Foreliggende oppfinnelse omfatter ogsa en terrpulverinhalator som omfatter
preparatet.

| tillegg vedrerer oppfinnelsen anvendelse av det farmaseytiske preparatet
ifslge oppfinnelsen for behandling av kronisk obstruktiv pulmonal sykdom (COPD),
hvor preparatet administreres en gang om dagen.

| hvert av de ovenfor aspekter, er preparatet optimalisert for absorpsjon og
retensjon i luftveiene slik at effektiviteten blir holdt med systemiske nivaer av
medikament i en konsentrasjon som ikke forarsaker betydelige bivirkninger hos
pasienter mottagelige for muscarin bivirkninger.

Beskrivelse av tegningen

Den medfelgende tegningen illustrerer oppfinnelsen, hvor:

Figur 1 illustrerer konsentrasjonen av glykopyrrolat frigjort over tid, i et
preparat med kontrollert frigjering.

Beskrivelse av foreliggende oppfinnelse

| felge foreliggende oppfinnelse, kan glykopyrrolat anvendes for & behandle
luftveissykdom, spesielt COPD, astma eller cystisk fibrose. Dette kan vaere
generelt effektivt. Videre, spesielt gitt at pasienter som har slike tilstander ofte
lider av komplikasjoner eller giennomgar andre terapier, er foreliggende
oppfinnelse anvendelig i behandling av visse pasientpopulasjoner, f.eks. de som
kan ha sensitivitet oppstatt etter kardiovaskulaere, okuleere eller mukosale
komplikasjoner.

Referansen til "farmakologisk effekt" angar evnen til midlet til & lette
symptomene av luftveislidelsen. Dette kan veere et mal av FEV, nivéer, som er
forhayete i naerveer av midlet, nar sammenlignet med det som oppnas i fravaer av
behandlingen.

Konvensjonell preparat-teknologi kan anvendes for & oppna kontrollert
frigjeringspreparat. Et viktig aspekt er at preparatet ber ha en virkningsvarighet
sterre enn 12 timer, fortrinnsvis mer enn 15 timer eller 18 timer og mest foretrukket
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mer enn 20 timer. Dette kan males ved teknikker kjent for fagfolk, som vist
nedenfor.

Kontrollert frigjgringspreparater av glykopyrrolat skal tilveiebringes i en
form egnet for levering ved inhalering. Anordninger og preparater egnet for
levering ved inhalering er kjent for fagfolk. Preparatet kan fremstilles for levering
som en aerosol i et flytende drivmiddel, for eksempel for anvendelse i en oppmalt
dose inhalator under trykk (PMDI"er). Drivmidler egnet for anvendelse i en PMDI
er kjent av fagfolk og omfatter CFC-12, HFA-134a, HFA-227, HCFC-22
(difluorklormetan), HFA-152 (difluoretan og isobutan).

Det terre pulverpreparatet for anvendelse i oppfinnelsen leveres ved
anvendelse av en terrpulver-inhalator (DPI). Terrpulver-inhalatorer er kjent.
Terrpulvere for anvendelse i inhalatorene vil ha en masse medium aerodynamisk-
diameter pa mindre enn 30 um, fortrinnsvis mindre enn 20 um og mer foretrukket
mindre enn 10 um. Mikropartikler som har aerodynamiske diametre i omradet 5 fil
0,5 um vil generelt veere deponert i de respiratoriske bronkioler, mens mindre
partikler som har aerodynamiske diametre i omradet 2 til 0,05 um sannsynlig
deponeres i alveolene.

A ha glykopyrrolatet i et kontrollert frigjeringspreparat betyr at feerre doser
er ngdvendige og deretter at inhalatorer kan vaere utstyrt med behandlings-
forskrifter som forsyner glykopyrrolatet over et forlenget antall av behandlings-
dager sammenlignet med forpakninger som har et lignende antall av doser per
pakke, men fra hvilke to eller tre doser er ngdvendige hver dag.

Ifelge oppfinnelsen, blir glykopyrrolatet formulert med et hydrofobt
matriksmateriale for & danne mikropartikler egnet for inhalering. Mikropartikler kan
veere innen omradene spesifisert ovenfor. Hvilket som helst farmasegytisk
akseptable hydrofobe materiale kan anvendes i & formulere mikropartiklene og
egnede materialer vil vaere dpenbare for fagfolk. Foretrukne hydrofobe materialer
omfatter faststoff fettsyrer s& som oleinsyre, laurinsyre, palmitinsyre, stearinsyre,
erucicsyre, behensyre eller derivater (sa som estere og salter) derav. Spesifikke
eksempler pa slike materialer omfatter fosfatidylcholiner, fosfatidylglyceroler og
andre eksempler pa naturlige og syntetiske lungeoverflateaktive midler. Spesielt
foretrukne materialer omfatter metallstearater, spesielt magnesiumstearat, som er

godkjent for levering via lungen.
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De hydrofobe materialer er resistente for umiddelbar opplasning ved
administrering, men nedbrytes over tid til & frigj@re glykopyrrolatkomponenten.

Mikropartiklene kan ogsa formuleres med ytterligere tilsetningsmidler til &
lette levering og frigjering. For eksempel i konteksten tarrpulverpreparater, kan
mikropartiklene formuleres med ytterligere store baererpartikler som letter
stremmen fra t@rrpulver-inhalatoren til lungen. Store beererpartikler er kjent og
omfatter laktosepartikler som har en masse medium aerodynamisk-diameter pa
sterre enn 90 um. Alternativt, kan de hydrofobe mikropartiklene dispergeres inn i
et beerermateriale. For eksempel kan de hydrofobe mikropartiklene dispergeres
inn i en polysakkaridmatriks, med det totale preparatet formulert som mikro-
partikler for direkte levering til lungen. Polysakkaridet virker som en ytterligere
barriere mot umiddelbar frigjering av glykopyrrolatkomponenten. Dette kan
ytterligere lette den kontrollerte frigj@ringsprosessen. Egnete beerermaterialer vil
veere apenbare for fagfolk og omfatter hvilke som helst farmaseytisk akseptable
uoppleselige eller opplaselige materialer, omfattende polysakkarider. Et eksempel
pa et egnet polysakkarid er xantangummi.

Preparatene kan ogsa omfatte ytterligere terapeutiske midler, enten som
separate komponenter, dvs. som separate mikropartikler eller kombinert med
glykopyrrolatet i mikropartiklene. | én utferelsesform, omfatter det terapeutiske
preparatet mikropartiklene som beskrevet , sammen med mikropartikler bestaende
av glykopyrrolatet, dvs. uten noe hydrofobt matriksmateriale. Dette tilveiebringer
et preparat som har en rasktvirkende komponent og en kontrollert-frigjerings-
komponent og kan gi effektiv lindring raskt til en pasient, sammen med en lenger
vedvarende effekt. Det raskt-virkende glykopyrrolatet kan vaere tilveiebrakt som
ytterligere mikropartikler eller kan dispergeres, sammen med de hydrofobe
mikropartiklene, innen en partikkel. For eksempel kan polysakkaridpartikler
formuleres med hydrofobe mikropartikler og raskt-virkende glykopyrrolat dispergert
deri.

Kontrollert frigjgringspreparater kan testes ved metoder kjent for fagfolk pa
omradet. Testing av preparatene for frigjering av glykopyrrolat i vann kan
anvendes. Kontrollert frigjeringspreparater vil vanligvis frigjere 50% av
glykopyrrolatet ved oppl@sning i vann over en periode sterre enn 10 minutter,
fortrinnsvis starre enn 20 minutter og mest foretrukket sterre enn 30 minutter. |
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Ispet av administrering, kan kontrollert frigjgringspreparat frigjere glykopyrrolatet
over en periode starre enn 12 timer, fortrinnsvis 15 timer, mer foretrukket 20 timer.
Hvilket som helst egnete farmaseytisk effektive medikament som blir

anvendt for behandling av en respiratorisk sykdom kan ogsa bli ko-administrert
med glykopyrrolatpreparater ifelge foreliggende oppfinnelse. For eksempel .-
agonister, f.eks. salbutamol, salmeterol og formoterol, kan formuleres for ko-
administrering med glykopyrrolatpreparatene. Ytterligere kan anti-
muscarinforbindelser ogsa ko-administreres. For eksempel ipratropium (f.eks.
ipratropiumbromid) eller tiotropium kan administreres. Isomerer, saltformer eller
mot-ionpreparater av antimuscarinforbindelsene er alle innenfor omfanget av
foreliggende oppfinnelse. Disse kan veere i sin naturlige form eller i et kontrollert
frigjeringspreparat. Den naturlige formen er foretrukket.

Ytterligere terapeutiske midler omfattende steroider kan ogsa ko-
administreres. Eksempler pa egnede steroider omfatter beclomethason,
dipropionat og fluticason. Andre egnete terapeutiske midler omfatter mucolytiske
midler, matriks metalloproteinase inhibitorer (MMPi er), leukotriener, antibiotika,
antineoplastiske midler, peptider, vaksiner, antitussiver, nikotin, PDE4 -inhibitorer,
elastaseinhibitorer og natriumcromoglycat.

Kombinasjonsterapi kan gi den maksimale effekt pa FEV-1 og vital
kapasitet. Ko-administrering av andre medikamenter sammen med det langsomt
frigjorte glykopyrrolat kan ogsa resultere i mindre bivirkninger sammenlignet med
ko-administrering med de konvensjonelle glykopyrrolatpreparatene, fordi det kan
veere mindre kontraindikasjoner pa grunn av den sene begynnelsen av aktivitet til
glykopyrrolatet.

Glykopyrrolat har to stereogene sentre og eksisterer saledes i fire isomere
former. Hver individuell isomer kan leveres for & optimalisere effektivitetseffekten
av medikamentet og redusere systemisk eksponering for de isomerene som er
ansvarlig for systemiske bivirkninger.

Et preparat av aktive isomerer kan anvendes, hvor forholdet av isomerer er
1:1 eller mindre enn 1:1. Alternativt, er preparatet av aktive isomerer ikke-
racemisk eller preparatet sikrer at aktive isomerer blir levert ved forskjellige
hastigheter.

Saltformer eller mot-ionpreparater av glykopyrrolat er innenfor omfanget av
foreliggende oppfinnelse, f.eks. glykopyrrolatbromid.
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Det er snskelig at et preparat skal anvendes, slik at topp plasmanivaene
vedrgrende systemisk eksponering er lavere enn tidligere, f.eks. pa grunn av
kontrollert frigjering, hvilket gir hovedsakelig konstante plasmanivaer.

Preparater ifalge oppfinnelsen kan produseres ved anvendelse av
konvensjonelle preparat-teknikker. Spesielt, kan sprayterking anvendes for &
produsere mikropartiklene omfattende glykopyrrolatet dispergert eller suspendert
innen et materiale som tilveiebringer kontrollert frigjgringsegenskaper.

Fremgangsmaten av maling, for eksempel jetmaling, kan ogsa anvendes
for & formulere det terapeutiske preparatet. Fremstillingen av finpartikler ved
maling kan oppnas ved anvendelse av konvensjonelle teknikker. Betegnelsen
"maling" blir anvendt her for & referere til hvilken som helst mekanisk prosess som
paferer tilstrekkelig kraft til partiklene av aktivt materiale til & brekke eller male
partiklene ned til fine partikler. Et vidt omrade av malingsanordninger og
betingelser er egnet for anvendelse ved fremstilling av preparatene ifalge
foreliggende oppfinnelse. Seleksjonen av passende malingsbetingelser, for
eksempel intensitet av maling og varighet, for & gi den nedvendige grad av kraft vil
veaere innen evnen til fagfolk. Ball-maling er en foretrukket metode. Alternativt,
kan en heytrykkshomogenisator anvendes hvor en veeske/gass (fluid)
inneholdende partiklene tvinges gjennom en ventil ved hayt trykk produserende
betingelser av hay skjeer og turbulens. Skjeerkrefter pa partiklene, pavirkninger
mellom partiklene og maskinoverflater, eller andre partikler og dannede hulrom pa
grunn av akselerasjon av fluidet kan alle bidra til fraktur av partiklene. Egnete
homogenisatorer omfatter EmulsiFlex haytrykkshomogenisator, Niro Soavi
heytrykkshomogenisator og Microfluidics Microfluidisator. Malingsprosessen kan
anvendes for & gi mikropartiklene med masse median aerodynamisk diametere
som spesifisert ovenfor. Maling av glykopyrrolatet med et hydrofobt materiale er
foretrukket, som angitt ovenfor.

Hvis det er nedvendig, kan mikropartiklene produsert ved malingstrinnet
deretter formuleres med et ytterligere tilsetningsmiddel for & produsere partikler
med de hydrofobe mikropartiklene dispergert deri. Dette kan oppnas ved en
spray-terkingsprosess, f.eks. ko-sprayterking. | denne utferelsesform, blir de
hydrofobe mikropartiklene suspendert i et Iasningsmiddel og ko-sprayterket med
en Igsning eller suspensjon av de ytterligere tilsetningsmidlene. Spray-
terkingsprosessen vil produsere mikropartikler av en snsket sterrelse som vil
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omfatte de hydrofobe mikropartiklene dispergert deri. Foretrukket ytterligere
tilsetningsmidler omfatter polysakkarider. Ytterligere farmaseytisk effektive
tilsetningsmidler kan ogsa anvendes.

Mengden av det aktive midlet som skal administreres vil bestemmes av de
vanlig faktorer s& som naturen og alvorlighetsgraden av sykdommen, tilstanden til
pasienten og styrken av midlet selv. Disse faktorene kan lett bestemmes av en
fagperson. Kontrollert frigjeringspreparat blir anvendt til & opprettholde den
bronkodilatoriske effekten over en forlenget periode og heve FEV- nivaene.
Felgende innledende dosering og pafelgende doser, FEV niva kan holdes ved et
niva heyere enn det fer starten av terapien. Det er @nskelig for & gi tilstrekkelig
aktivt middel slik at én enhetsdose vil sette glykopyrrolatet i stand til & uteve dets
farmakologiske effekt over en periode sterre enn 12 timer, fortrinnsvis sterre enn
15 eller 18 timer og mer foretrukket starre enn 20 timer. Mengden av glykopyrrolat
frigjort over denne perioden vil veere tilstrekkelig til & gi effektiv lindring
(bronkodilatasjon) av den respiratoriske sykdommen, over denne perioden.
Malingen av bronkodilatasjon kan utferes ved teknikker kjent til fagfolk, omfattende
spirometri. Dette kan anvendes for & male FEV over administreringsperioden.
Det er enskelig for & oppna en FEV-verdi som er starre enn 10% av den antatte
normalverdien, fortrinnsvis starre enn 20% og mest foretrukket starre enn 30%,
over administreringsperioden. Mengden av glykopyrrolat i én enhetsdose er
mindre enn 5 mg, f.eks. 0,02 - 5 mg, fortrinnsvis mindre enn 2 mg, mest
foretrukket mindre enn eller ca. 1 mg. Mindre doser kan ogsa tilveiebringes. |
konteksten av mikropartiklene, kan glykopyrrolatet veere til stede i, for eksempel
starre enn 20 vekt%, fortrinnsvis sterre enn 40 vekt% og mer foretrukket st@rre
enn 60 vekt%.

Preparatene ifelge foreliggende oppfinnelse kan anvendes for & behandle
en sykdom av luftveiene, omfattende astma, cystisk fibrose, COPD eller
lungekarsinom forbundet med ledsagende COPD.

Det folgende Eksempel illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel
En blanding av mikronisert glykopyrrolat og magnesiumstearat i forholdet

75:25 ved masse (total masse pa omtrent 1 g) ble plassert i en ballmglle pa toppen
av 100 g av 2 mm diameter rustfritt stalballer. mallevolumet ble omtrent 58,8 ml. 5
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ml cykloheksan ble satt til vatblandingen. mellen ble forseglet og sikret i en Retsch
S$100 sentrifuge. Sentrifugering ble deretter utfart ved 500 rpm i 240 minutter totalt.
Sma prever (omtrent 5-10 mg) av vatt pulver ble fiernet fra mellen hvert 60 minutter.
Prevene ble terket i en ovn ved 37 °C under vakuum, fer de ble anvendt i en
oppl@sningstest.

Oppl@sningstesten ble utfert med omtrent 1 mg mikronisert glykopyrrolat og
omtrent 1 mg av en ballemalt glykopyrrolat/magnesiumstearat-blanding samplet
etter 60 minutter. Et 195 ml reservoar ble anvendt i oppl@sningstesten.
Reservoaret ble fylt med vann og inneholdt en pr@vetakings inngangsport og en
prevetakings utgangsport. En sintret plate med omtrent 50 mm diameter og 3 mm
dybde ble plassert i en apning pa toppen av reservoaret, i kontakt med vannet. En
kient masse (omtrent 1 mg) av preven som skal testes ble utdrapet pa sinteret og
en timer startet. Ved forskjellige tider, ble 1 ml prever fjernet fra reservoaret og
umiddelbart erstattet med 1 ml vann for & opprettholde volumet i systemet.
Prevene ble analysert i et Cecil Aquarius CE7200 ultrafiolett spektrofotometer ved
en belgelengde pa 200 nm. Konsentrasjonen av prevene ble beregnet med en
tidligere fremstilt kalibreringskurve og konsentrasjonen mot tid ble tegnet. For &
etablere baselinje diffusjonskarakteristika av systemet, ble en 1 ml lasning
inneholdende 1 mg glykopyrrolat tilsatt systemet og pr@vene tatt som ovenfor.
Resultatene er vist i Figur 1.

Figur 1 viser at praven inneholdende bare glykopyrrolat viste en kick-
frigjering av glykopyrrolatet inn i reservoaret, med det farste tidspunktet ved 5
minutter som viser en konsentrasjon pa starre enn 10 mg/l. | motsetning, viste
glykopyrrolat/magnesiumstearatpreparatet forsinket frigjgringsegenskaper, med en
konsentrasjon ved 5 minutter pa omtrent 3,7 mg/l. Maksimumskonsentrasjonen
blir oppnadd etter 40 minutter i motsetning til den av bare glykopyrrolat , som
oppnar maksimal konsentrasjon ved bare 10 minutter.
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PATENTKRAV

1. Farmaseaytisk preparat omfattende glykopyrrolat som et inhalerbart tert
pulverpreparat med kontrollert frigjering, for bruk i behandling av kronisk obstruktiv
pulmonal sykdom (COPD), hvori det tarre pulveret har en masse medium
aerodynamisk-diameter pa mindre enn 30 um; hvori en enhetsdose av pulveret
omfatter mindre enn 5 mg glykopyrrolat, hvori glykopyrrolatet er formulert med et
hydrofobt matriksmateriale for & danne mikropartikler, og hvori preparat tillater
glykopyrrolatet & uteve dets farmakologiske virkning over en periode sterre enn 12
timer.

2. Farmaseytisk preparat ifalge krav 1, hvor preparatet ytterligere omfatter et
terapeutisk middel valgt fra steroider, mucolytiske midler, MMP inhibitorer,
leukotriener, antibiotika, antineoplastiske midler, peptider, vaksiner, antitussiva,

nikotin, natriumcromoglycat, PDE4- inhibitorer og elastaseinhibitorer.

3. Farmaseytisk preparat ifelge krav 1 eller krav 2, hvor mikropartiklene er fra
0,1 ym til 10 ym i diameter.

4, Farmaseytisk preparat ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor

terrpulverformuleringen ogsa inneholder store beererpartikler.

5. Farmaseytisk preparat ifelge et hvilket som helst av de foregaende krav,
hvor det hydrofobe matriksmateriale omfatter magnesiumstearat.

6. Terrpulverinhalator omfattende et farmasaytisk preparat ifslge et hvilket

som helst av de foregdende krav.

7. Anvendelse av et farmasgytisk preparat ifglge et hvilket som helst av de
foregaende krav for behandling av kronisk obstruktiv puimonal sykdom (COPD),
hvor preparatet administreres en gang om dagen.
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