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(54) Compozitie farmaceutica noua pentru livrare de medicamente

(57) Rezumat:
1

Conform inventici, este furnizatd o
compozitic farmaceutic acceptabild care este,
de preferintd, sub formad de pulbere uscati,
cuprinzand un amestec de: (a) o cantitate de
dozare farmacologica eficientd de cel putin un
compus activ farmaceutic; si (b) un material
purtitor acceptabil farmaceutic, care material
purtitor cuprinde o combinatie de dizaharida si

2

un material polimeric. Compozitiile sunt
adecvate, de exemplu, pentru cliberarca de
incluzand
cliberareca sublinguald si nazald. In cazul
administrdrii nazale, respectivele compozitii
pot fi incircatc in aplicatoare nazale cu
utilizare unicd sau multipld.  Purtitorii
acceptabili farmaceutic preferati in aceasti

medicamente transmucoase,




privintd includ lactoza sau trehalozi si dextrine
(de exemplu, citodextrine sau maltodextrine).
Compozitiile mai pot cuprinde una sau mai
multe alchil zaharide. Alchil zaharidele

preferate includ esteri de zaharozd, cum ar fi
monolauratul de zaharoza.

Revendicari: 15

Figuri: 8

(54) New pharmaceutical composition for drug delivery

(57) Abstract:

1

According to the invention, there is
providled a  pharmaceutically-acceptable
composition which is preferably in the form of
a spray-dried powder comprising a mixture of:
() a pharmacologically-effective dosage
amount of at least one pharmaceutically- active
compound; and (b) a pharmaceutioaily-
acceptable carrier material, which carrier
material comprises a combination of a
disaccharide and a polymeric material.
Compositions are suitable for, for example,
transmucossl  drug  delivery, including
sublingual and nasal delivery. In the case of

2

nasal delivery, said compositions may be
loaded into single- or multiple-use nasal
applicators. Preferred  pharmaceutically-
acceptable carriers in this regard include
lactose or trehalose and dextrins (e.g.
cydodextrins or maltodextrins), which may be
spray-dried  together in  combination.
Compositions may further comprise one or
more aikyi saccharides. Preferred alkyl
saccharides include sucrose esters, such as
sucrose monolaurate.

Claims: 15

Fig.: 8
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Aceasta inventie se referd la noi compozitii farmaceutice care sunt utile in afectiuni medicale,
inclusiv reactii alergice. Inventia se referd, de asemenea, la metode de fabricare a unor astfel de
compozitii §i de formulare a acestora in forme de dozare.

Stadiul tehnicii si antecedentele

Listarea sau discutarea unui document aparent publicat anterior in aceastd specificatic nu ar
trebui s fie neapdrat luati ca o recunoastere a faptului cd documentul face parte din stadiul tehnicii sau
din cunostintele generale comune.

Dintre diferitele cai binecunoscute de administrare a medicamentului, administrarea orald in
tractul gastrointestinal este cea mai frecventd. Este consideratd, in general, ca fiind cea mai favorizata de
cltre pacienti si practicieni.

Cu toate acestea, administrarea orald a medicamentului este cunoscutd a avea dezavantaje
specifice, inclusiv faptul ¢ ingredientele active sunt in mod necesar supuse metabolismului hepatic de
prim pasaj si, de asemenea, degradarii enzimatice in (si in afara) tractului gastrointestinal. Acest lucru
poate afecta eficacitatea anumitor medicamente si, in unele cazuri, o poate chiar descalifica complet drept
cale de administrare.

Administrarea perorald in tractul gastrointestinal are dezavantajul suplimentar cd necesitd
absorbfia ingredientelor active prin intestine, ca parte a procesului digestiv, care necesitd timp. In
tratamentul anumitor afectiuni, cum ar fi tulburdrile acute, un debut mai rapid al efectului farmacologic
este adesea foarte de dorit.

In astfel de cazuri, principiile de administrare in care medicamentele sunt absorbite imediat in
circulatia sistemica este mai probabil s conducd la un debut rapid de actiune. Desi acest lucru se poate
face prin intermediul administrarii parenterale (cum ar fi injectia subcutanata sau intravenoasd), astfel de
mijloace de administrare sunt incomode si uneori sunt foarte dificile si/sau imposibil de realizat de citre
pacienti, presupunind interventia medicilor care necesit timp pentru a asigura complianta si pentru a
evita efectele care sunt fie nedorite, fie ddunitoare.

Administrarea transmucozald a ingredientelor active este o alternativa viabild la administrarca
parenterald. Da nastere la posibilitatea eliberdrii moleculelor de medicament direct in circulatia sistemicd
prin membranele mucoase (de exemplu, rectal, sublingual, bucal, pulmonar si intranazal) si poate duce la
avantaje, cum ar fi complianta crescutd a pacientului, biodisponibilitatea imbunatititd a medicamentului,
un debut mai rapid al actiunii si efecte secundare reduse.

Cu toate acestea, administrarea transmucozald a medicamentelor prezintd probleme proprii,
destul de distincte. Spre deosebire de tractul gastrointestinal, care este un organ mare care confine o
cantitate relativ mare de fluide biologice, spatiile precum cavitdtile bucale si nazale sunt relativ mici si
confin cantitdti mult mai mici de fluide corporale, cum ar fi saliva si/sau mucus. Acest lucru asigurd
inevitabil o limitare considerabild a cantitatii de ingredient activ care poate fi administrat intr-o singura
doza.

In plus, desi este un sistem dinamic, tractul gastro-intestinal reprezintd, in principal, un sistem
_inchis”. In schimb, mecanismele de eliminare rapida care au loc atit in cavitatea bucald, cat si in cea
nazald inseamnd cd timpul care este adesea disponibil pentru absorbtie pe suprafata mucoasei, pentru o
cantitate deja mai limitatd de medicament, este, de asemenea, limitat.

Au fost propuse numeroase principii de formulare pentru a rezolva aceasti problemd, inclusiv,
de exemplu, principii de formulare bioadezive, cum ar fi plasturi bucali pentru administrarea de
medicamente pe cale bucald (vezi, de exemplu, Shojaei, J. Pharm. Pharmaceutical Sci., 15, 19 (1998)
st Gandhi, Advanced Drug Delivery Reviews, 43, 67 (1994)), precum si comporzitii de gelifiere in
sity pentru administrarea intranazala a medicamentelor (vezi, de exemplu, Bertan si colab., Eur. J. Pharm.
Sci., 27, 62 (2006)).

Sistemele de eliberare transmucozald de medicament care sunt in stare solidd pot prezenta un
avantaj semnificativ in a permite incarcari mai mari de medicament in formulare. Cu toate acestea, desi
compozitille solide de administrare a medicamentelor sunt mult mai frecvente atunci cand se
administreazd pe mucoase rectale, bucale, sublinguale si pulmonare, rimane cazul cd marea majoritate a
sistemelor de administrare a medicamentelor intranazale sunt prezentate sub forma de spray-uri lichide,
de obicei solutii apoase, in care solubilitatea medicamentului joaca un alt factor limitator in cantitatea de
medicament disponibild pentru absorbtie.

Fapul cd spray-urile lichide pentru administrarca intranazald sunt aproape omniprezente se
datoreaza faptului cd formularca de formulari farmaceutice solide sub formi de pulbere nazald nu este
usoard. Spre deosebire de pulberile care sunt utilizate frecvent pentru inhalarea ingredientelor active in
pldmani, exista foarte putine formuldri de pulbere intranazald disponibile comercial.
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Cand sunt formulate sub forma de pulberi uscate, compozitiile de eliberare a medicamentelor
pulmonare iau in mod obisnuit forma unor amestecuri ,,agregate” care includ particule micronizate de
API pe particule purtitoare mai mari. Aceste agregate sunt destinate si se disocieze/se descompun la
inhalarea sau actionarea unui dispozitiv, depunind doar particulele fine de ingrediente active in plaman.

Totusi, se intelege cd astfel de sisteme de administrare a medicamentelor nu functioneazi
eficient in cazul administrdrii intranazale a medicamentului. Acest lucru se datoreaza faptului cd prezenta
unor astfel de particule fine duce la un risc semnificativ de expunere pulmonard, care nu este locul
intentionat de administrare. Dacd dimensiunile particulelor de medicament ar fi crescute pentru a evita
aceastd problemd, ar duce probabil la dificultiti in asigurarea interactiunilor adecvate in amestecul
ninteractiv” eterogen, care depinde de diferentele substantiale de dimensiuni ale celor doud componente
pentru a asigura interactiunea, ceea ce duce la potentiale probleme de fabricatie, precum segregarea in
timpul umplerii. Incercarea de a compensa acest lucru prin cresterea corespunzatoare a dimensiunii
particulelor purtitoare nu ar rezolva neapdrat problema, dar ar creste in mod necesar masa de excipienti
inactivi intr-o masi totald deja limitatd a formei de dozare, ceea ce poate duce la o reducere a dozei de
ingredient activ.

Dificultitile formuldrii pulberilor uscate pentru livrare intranazald sunt tratate in cererea de
brevet american US 2005/001411 Al. in acest document, se afirmi ci pulberile pentru administrare
nazala trebuie si fie suficient de fine, astfel incét sd poata fi transportate eficient printr-un flux de gaz si
depozitate eficient in nas, dar si suficient de grosiere pentru a facilita introducerea pulberii intr-un
dispozitiv de pulbere adecvat, care este intotdcauna necesar pentru administrarea intranazald. US
2005/001411 Al aparent rezolva aceastd problema prin fabricarea particulelor secundare (agregate) slab
formate din particule primare cuprinzind ingrediente active. Agregatele au dimensiuni care sunt de cateva
sute de microni si se spune ci acest lucru permite incarcarea mai eficientd intr-un dispozitiv adecvat de
administrare intranazala (un aplicator, dozator sau insuflator). La actionarca unui astfel de dispozitiv si la
administrarea compozitiei, agregatele se descompun aparent rapid in particulele primare de ingrediente
active. Aceste particule primare au o dimensiune care este de doar cafiva microni, ceea ce se spune ca
faciliteaza dizolvarea lor si, ulterior, absorbtia intranazald a ingredientului activ.

Dupd cum s-a mentionat mai sus, administrarea transmucozald (de exemplu, intranazald) a
medicamentelor destinate absorbtiei sistemice evitd metabolismul de prima trecere, care este inevitabil o
componentd a administrarii orale. Metabolismul medicamentelor are loc prin reactii chimice cu enzime
care sunt capabile sd modifice structura chimica a unui ingredient activ.

Deoarece majoritatea medicamentelor sunt molecule organice care confin grupuri functionale
capabile sa sufere astfel de reactii chimice, ele sunt adesea susceptibile la o anumitd forma de
descompunere chimicd atunci cand intrd in contact cu substante care sunt capabile si interactioneze cu
acele grupuri functionale din afara corpului.

O astfel de transformare chimica este in mod obisnuit clasificatd drept ,,degradare” chimica in
domeniul farmaceutic, deoarece poate duce adesea la o pierdere a eficacitafii sau, in situatii extreme, la
produse secundare toxice, unul sau ambele putind duce la ineficienta unui medicament si /sau fiind
diunitoare pentru pacienti.

Cat de rapid poate avea loc o astfel de degradare depinde de cat de instabil din punct de vedere
chimic este compusul medicament, in primul rind, de modul in care este formulat si de conditiile de
depozitare. Adesea, temperaturile si umiditatea ridicate pot duce la degradarea accelerata.

O astfel de pierdere a integritatii chimice este masurabild si este motivul pentru care toate
produsele farmaceutice au termene de valabilitate imprimate pe etichetd si/sau gravate pe ambalaj. Acesta
este, de asemenea, motivul pentru care anumite medicamente prescrise contin informatii specifice tiparite
in prospectele de ambalaj privind conditiile adecvate de depozitare.

Dupd cum este rezumat de Kou si Zhou in capitolul 16 al manualului Amorphe Solid
Dispersions, Shah si colab. (Eds.), Springer (2014), dacd un medicament este formulat intr-o stare fizica
amorfd, spre deosebire de o stare cristalind, este prezentat in mod obisnuit intr-o stare de energie mai
mare si, astfel, este probabil sa fie mai instabil din punct de vedere chimic si fizic, prezentand provocari
pentru formulatorii farmaceutici.

Stabilitatea chimica este astfel adesea imbunitititd prin prezentarea unui medicament in stare
cristalind, adesea prin formarea de sare. Obiectivul principal al formirii sdrii este de obicei cresterea
dizolvare. Cu toate acestea, la fabricarea unei siri, alte preocupdri fizico-chimice si biologice, cum ar fi
stabilitatea chimicd, pot fi adesea abordate simultan. De exemplu, medicamentele de bazi (de exemplu,
medicamentele care contin cel putin o grupare amind) sunt adesca prezentate sub forma de sare de aditie
acidd, sdruri care sunt de obicei mai stabile din punct de vedere chimic decat bazele aminice ,libere”
corespunzatoare.

Cu toate acestea, desi oferd potential ingredient activ intr-o forma in care poate fi stocat mai usor
fard degradare chimicd si mai eficient in ceea ce priveste viteza si/sau gradul de dizolvare dupd



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3962455 T2 2022.12.31

administrare, sarurile cristaline au in general viteze de dizolvare mai lente si sunt mai pufin eficiente
absorbite prin membranele mucoase, decat dacd ingredientele active corespunzitoare sunt prezentate intr-
o form3 amorfa si/sau neionizatd, respectiv.

Pe scurt, ingredientele farmaceutice active formulate ca dispersii solide amorfe au, in general,
si chimica redusd, in timp ce medicamentele formulate sub forma cristalind si/sau sare, in timp ce sunt in
general mai stabile, tind sa fie mai pufin biodisponibile.

Ultima problemi poate fi decosebit de dezavantajoasd in cazul administririi de medicamente
transmucozale, cum ar fi intranazald sau sublinguald, unde, dupad cum s-a mentionat mai sus, timpii de
rezidentd a medicamentelor in cavitatea relevantd, in care trebuic s aiba loc absorbtia in circulatia
sistemicd, este limitat. Acest lucru, impreund cu o permeabilitate slabd peste membrancle mucozale la
pH-uri fiziologice, poate duce la o absorbtie transmucozald inacceptabil de scazutd si/sau lentd pentru a
asigura un efect terapeutic adecvat.

Multe principii de formulare elaborate au fost concepute de-a lungul anilor pentru a aborda actul
de echilibru intre solubilitate si permeabilitate in sistemele de administrare a medicamentelor
transmucozale. Astfel de principii de formulare includ addugarea de substante modificatoare de pH care
transforma o forma de sare ionizatd a ingredientului activ intr-o stare neionizatd mai permeabila.

Cu toate acestea, avand in vedere toate avantajele potentiale mentionate mai sus pe care le oferd,
rdmane o nevoie de sisteme solide imbunitatite (de exemplu, pe bazi de pulbere) transmucozale si in
special intranazale de livrare a medicamentelor.

In special, rimine o nevoie clinici nesatisficuti semnificativd in domeniul administririi
transmucozale, pentru o compozitie de administrare a medicamentului sub forma de pulbere care:

(1) este stabild atat fizic, cat si chimic; si

(ii) furnizeaza ingredient activ:

o intr-o doza suficientd; si

o intr-o forma in care este suficient de permeabila

pentru a asigura un efect terapeutic necesar (cum ar fi viteza de debut) la dozele mici (relativ vorbind)
care sunt posibile si timpi scurti de rezidenta care sunt disponibile, in contextul transmucozal, cum ar fi in
cavitatea nazala.

In plus fati de cele de mai sus, in domeniul mai specific al administririi intranazale de
medicamente, rAmine o nevoie clinicd semnificativd nesatisfacutd pentru o astfel de compozitic de
administrare a medicamentului care si cuprinda particule de o dimensiune adecvata pentru a permite atat:
. umplerea unui dispozitiv de eliberare a medicamentelor; si
. depunerea in cavitatea relevantd (de exemplu, nazald).

Formuldrile de pulbere uscatd intranazald sunt cunoscute, printre altele, din cererile de brevet
internationale WO 2010/142696 si WO 2019/038756, brevetul american US Nr. 10.653.690 B1 si cererea
de brevet american US 2018/0092839A.

Russo si colab. (J. Pharm. Sci., 95, 2253 (2006)) dezviluie uscarca prin pulverizare a
compusului analgezic opioid, morfina, cu numerosi excipienti. Formularile uscate prin pulverizare sunt
dezvaluite, de asemenea, in Vengerovich si colab., Bulletin of Experimental Biology and Medicine, 163,
737 (2017)), in care s-a incercat microincapsularea unui ingredient activ (naloxond) in diferite substante,
inclusiv 2-hidroxipropil-B-ciclodextrind, in vederea dezvoltarii unor preparate cu eliberare sustinutd pe
baza de purtitori polimerici pentru ingrijirea de urgenta.

In plus, cererea de brevet european EP 1 093 818 Al discutd despre uscare prin pulverizare
folosind polimeri cationici pentru a imbunititi permeabilitatea ingredientelor active cu greutate
moleculard mare, cum ar fi proteine, anticorpi si altele asemenea, si cererea de brevet american US
2015/0005356 Al dezviluie diverse formuldri care cuprind epinefrind pentru administrare intranazala.

S-a constatat acum cid este posibil sd se formuleze anumite ingrediente active sub forma de
compozitii de pulbere uscatd amorfd prin intermediul unui procedeu care, de exemplu, usuci prin
pulverizare acele ingrediente active impreund cu o combinatie specificd de materiale purtitor, asa cum
este dezviluit in continuare. Astfel de compozitii pot asigura imbunitatiri surprinzitoare si substantiale
ale stabilititii acelor ingrediente active inainte de administrare. Astfel de compozitii pot asigura in plus o
biodisponibilitate si/sau viteza de absorbtic imbunititite a acelor ingrediente active dupa administrare.
Dezviluirea inventiei

Conform unui prim aspect al inventiei, este furnizati o compozitie acceptabild farmaceutic
adecvati pentru administrare intranazald sub forma de pulbere amorfd, mono-particule, care cuprinde un
amestec de:

(a) o cantitate de doza eficientd din punct de vedere farmacologic de cpinefrind sau sare acceptabild
farmaceutic a acesteia;
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(b) un material purtitor acceptabil farmaceutic, material purtitor care cuprinde o combinatic de
dizaharid3 si un material polimeric cuprinzind o dextrind si/sau hidroxipropilmetil celulozi; si

(¢) un ester de zaharoza,

in care particulele de pulbere cuprind un compozit amorf de epinefrind sau sare a acesteia si materialul
purtator,

compozitii acceptabile farmaceutic care sunt denumite in continuare impreund ,.compozitiile conform
inventiei”.

Compozitiile conform inventiei sunt sub forma de pulbere amorfi, mono-particulati. Prin
monoparticule”, se face referire la faptul cd multitudinea de particule care formeazd compozitiile sub
forma de pulbere ale inventiei cuprind un amestec omogen sau eterogen, in care ingredientele active
farmaceutic sunt incapsulate intr-o stare amorfa in materialele purtitoare asa cum sunt definite mai sus,
optional in prezenta altor ingrediente. Particulele compozitiilor sub formad de pulbere ale inventiei sunt
astfel prezentate ca un compozit amorf de ingredient activ, materialele purtitoarc mentionate mai sus,
esterul de zaharoza si, optional, alte ingrediente.

Fiind amorfe in natura lor, compozitiile conform inventiei pot fi in intregime amorfe si/sau
predominant amorfe (de exemplu mai mult de aproximativ 50% in greutate, cum ar fi mai mult de
aproximativ 75% in greutate, incluzand mai mult de aproximativ 80% in greutate, cum ar fi mai mult de
aproximativ 90% in greutate, sau 95% in greutate, incluzand mai mult de aproximativ 99% in greutate
caracter amorf).

Asa cum este descris in continuare, in ciuda faptului ci se afld intr-o stare fizicd amorfa,
compozitiile conform inventiei prezinta o stabilitate fizica si chimicad remarcabild si neasteptatd si pot fi
astfel furnizate sub formi de produse farmaceutice care prezintd o perioadd de valabilitate excelentd
atunci cand sunt depozitate in conditii normale de depozitare.

Compozitiile conform inventiei sunt produse sub formd de pulberi solide printr-o tehnica
adecvati. In general, tehnicile adecvate se incadreaz in metode ,,pe bazd de solventi”, care includ uscare
prin pulverizare, tehnici in pat fluidizat, co-precipitare, tehnici cu fluide supercritice, granulare prin
pulverizare, tehnici criogenice (inclusiv uscare prin congelare), electrofilare si tehnici cu jet rotativ, sau
metode ,bazate pe fuziune”, care includ granularea topiturii, extrudarea topiturii, amestecarea cu
forfecare mare (de exemplu, KinetiSol®), micinarea si materialul topit pe tehnici de purtitor (de exemplu,
Meltdose®). Metodele preferate includ uscarea prin congelare si, mai preferabil, compozitiile conform
inventiei sunt realizate printr-un procedeu de uscare prin pulverizare.

Astfel de pulberi pot fi potrivite pentru livrare prin intermediul oricdrei cdi de administrare
acceptabile farmaceutic direct la pacienti sau poate fi prezentate ca o compozitic intermediard care poate
fi ulterior formulata intr-o forma de dozare acceptabild farmaceutic care urmeazi si fic administrata la
unul sau mai multi pacienti.

In acest sens, formulirile farmaceutice si/sau formele de dozare acceptabile farmaceutic care
urmeaza sa fie administrate unui pacient pot cuprinde una sau mai multe compozitii ale inventiei.

Formele de dozare farmaceuticd adecvate pot cuprinde astfel formuliri lichide, cum ar fi solutii,
care pot fi preparate prin dizolvarea unei compozitii conform inventiei intr-un solvent acceptabil
farmaceutic (cum ar fi apa), pentru administrare la astfel de pacienti, de exemplu prin injectie sau prin
perfuzie.

Formele de dozare farmaceutice alternative pot cuprinde formuldri lichide sau semi-solide, cum
ar fi suspensii lichide si/sau comporzitii de gel care pot cuprinde (de exemplu, particule) dintr-o
compozifie a inventiei care este/sunt suspendati(e) sau dizolvati(e) intr-un purtitor lichid sau semisolid
adecvat care poate fi incarcat intr-o forma de dozare adecvati sau eliberatd, de exemplu, prin injectie sau
perfuzie, sau poate fi formatd dupd injectare (de exemplu, subcutanat sau intramuscular) pentru a forma
un implant sau o formulare depozit.

Compozitiile conform inventici pot fi prezentate in mod alternativ ca parte a unei forme de
dozare farmaceuticd in esentd solidd. Termenul ,,solid” va fi bine inteles de catre cei de specialitate in
domeniu ca sa includa orice formi de materie care isi pastreaza forma si densitatea atunci cind nu este
limitatd si/sau in care moleculele sunt in general comprimate atat de strins pe cat o permit fortele de
respingere dintre ele. O formulare in esentd solida este astfel una care este de cel putin aproximativ 80%,
cum ar fi cel putin aproximativ 90%, incluzand cel putin aproximativ 95% (sau cel putin aproximativ
99%) intr-o astfel de forma.

In aceastd privinti, compozitiile inventiei pot fi furnizate intr-o formi de multiparticule (de
exemplu, sub forma de pulberi, granule, pelete si/sau perle), cuprinzind o multitudine de particule care
pot consta in mod individual si/sau colectiv in principal din si/ sau cuprind, una sau mai multe compozitii
ale inventiei.

Compozitiile conform inventiei pot fi astfel prezentate dupad prepararca lor (de exemplu prin
uscare prin pulverizare) sub formi de amestecuri de pulbere simple, microsfere de pulbere, microsfere de
pulbere acoperite, o dispersie lipozomala liofilizatd sau o combinatie a acestora.
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Daci o formad de dozare acceptabild farmaceutic a inventiei ,,consta in esenta din” particule dintr-
una sau mai multe compozitii ale inventiei, aceasta va fi inteleasi cd inseamnd ca acea forma de dozare
cuprinde doar una sau mai multe comporzitii ale inventiei, impreund cu alte caracteristici. care nu
afecteazd in mod semnificativ caracteristicile de baza si noi ale formei de dozare. Alternativ, in situatiile
in care formele de dozare ale inventiei ,,constau in esentd din” una sau mai multe compozitii ale inventiei,
aceasta poate fi inteleasa ca insemnénd ca acea forma de dozare cuprinde cel putin aproximativ 90%, cum
ar fi cel putin aproximativ 95%, incluzind cel putin aproximativ 97% (de exemplu, aproximativ 99%) in
greutate din acele una sau mai multe compozitii ale inventiei in total.

In mod alternativ, formele de dozare farmaceutici pot si cuprindi una sau mai multe compozitii
ale inventiei, care pot fi furnizate sub forma unei singure forme de dozare unitard, cum ar fi un pesar, un
supozitor sau o altd formi de insertie, o piluld, o capsuld, o turtd, un plasture (de exemplu, un plasture
bucal), un film (de exemplu, un film intraoral) sau o tabletd (de exemplu, un comprimat sublingual).

Capsulele pot fi preparate prin incidrcarea unei compozifii conform inventiei sub formi de
pulbere uscatd prin pulverizare direct intr-o capsuld acceptabild farmaceutic ficutd dintr-un material
adecvat, proiectat fie pentru administrare sublinguald, fie, de preferint, orald, sau prin amestecarea unei
compozifii impreund cu excipienti inainte de incdrcarea intr-o astfel de capsuld, care poate implica o etapd
de granulare asa cum este descrisd in continuare, inainte de incircarea intr-o capsuld pentru o astfel de
livrare.

Compozitiile conform inventiei pot fi, in acest sens, granulate in pelete sau intr-o piluld, dar pot
fi, de asemenea, formulate (adici, furnizate pentru administrare) sub forma de pulbere uscati, cu curgere
liberd. Prin ,,uscat” se include in esentd lipsit de apa si alfi solventi lichizi, ceea ce include faptul ci existd
mai putin de aproximativ 10%, cum ar fi mai pufin de aproximativ 5%, mai preferabil aproximativ 3%,
cum ar fi mai putin de aproximativ 2%, de exemplu mai putin de aproximativ 1% din formulare este un
lichid, cum ar fi apa.

Tehnicile adecvate pentru fabricarca formelor de dozare cuprinzand pulberi uscate sau granulate
includ amestecarea uscatd simpld, granularea (inclusiv granularea uscatd, granularea umeda, granularea in
topiturd, granularea termoplasticd, granularea prin pulverizare), extrudarea/sferonizarea sau liofilizarea.

Tehnicile de granulare uscatd sunt, de asemenca, bine cunoscute specialistilor in domeniu si
includ orice tehnicd in care particulele de pulbere primard sunt agregate la presiune inaltd, incluzand soc
de lichid si compactarea cu role, de exemplu aga cum este descris in continuare.

Tehnicile de granulare umedd sunt bine cunoscute specialistilor in domeniu si includ orice
tehnica care implici masificarca unui amestec de particule de pulbere primard uscatd folosind un fluid de
granulare, fluid care contine un solvent volatil, inert, cum ar fi apa, etanol sau izopropanol, fie singur, fie
in combinatie, si optional in prezenta unui liant sau agent de legare. Tehnica poate implica fortarea unei
mase umede printr-o sitd pentru a produce granule umede care sunt apoi uscate, de preferinti pand la o
pierdere la uscare mai micd de aproximativ 3% in greutate.

Granularea in topiturd va fi cunoscutd de specialistii in domeniu ca incluzind orice technica in
care granulele sunt obtinute prin addugarea unui liant topit sau a unui liant solid care se topeste in timpul
procesului (materiale de liant care pot cuprinde materialele purtitoare acceptabile farmaceutic ale
compozitiei inventiei). Dupd granulare, liantul se solidifica la temperatura camerei. Se stie ca peletizarea
termoplastica este similard cu granularea in topiturd, dar in care sunt folosite proprietitile plastice ale
liantului. In ambele procedee, aglomeratele (granulele) obtinute cuprind o structurd matriceala.

Extrudarea/sferonizarea va fi bine cunoscuti de specialistii in domeniu ca incluzand orice proces
care implicA amestecarea uscatd a ingredientelor, masificarea umeda impreund cu un liant, extrudarea,
sferonizarea extrudatului in sferoizi de dimensiune uniformai si uscarea.

Granularea prin pulverizare va fi cunoscuta de specialistii in domeniu ca incluzand orice tehnica
care implicd uscarea lichidelor (solutii, suspensii, topituri) in timp ce se formeazd simultan granulele intr-
un pat fluid. Termenul include astfel procesele in care sunt furnizate seminte strdine (germeni) pe care se
formeaza granule, precum si cele in care se formeaza seminte (germeni) inerente in patul fluid din cauza
abraziunii si/sau fracturdrii, in plus fafd de orice tehnicd de granulare prin pulverizare a acoperirii in
general. Lichidul pulverizat acoperd germenii si ajutd la aglomerarea in continuare a particulelor. Apoi
este uscat pentru a forma granule sub formi de matrice.

Termenul ,uscare prin congelare” include liofilizarea sau criodesicarea si orice proces de
desolvatizare la temperaturd joasd (de exemplu, deshidratare), in care produsul este inghetat, presiunca
este scazuta si solventul inghetat (de exemplu, apd) este indepdrtat prin sublimare.

Compozitiile conform inventiei pot fi furnizate in mod alternativ sub forma unei tablete pentru
utilizare orald, bucald si/sau sublinguald. Astfel de tablete pot fi formate, de exemplu, prin
comprimarea/compactarea directi a unei compozitii conform invenfiei, optional dupd amestecarea
acesteia impreund cu unul sau mai mulfi excipienfi adecvati, cum ar fi un diluant, un dezintegrant, un
agent de alunecare si/sau un lubrifiant si pot fi realizate folosind tehnici precum cele descrise, de
exemplu, in Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Volumul 1, editia a treia, Augsburger si colab. (ed.),



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3962455 T2 2022.12.31

CRC Press (2008) si documentele mentionate in aceasta. Echipamentele de compactare adecvate includ
masini standard de tabletare, cum ar fi Kilian SP300 sau Korsch EK0, XP1, XL 100 si XL 200.

Dezintegranti adecvati (asa cum sunt definifi, de exemplu, in Rowe si colab., Handbook of
Pharmaceutical Excipients, a 6-a ed. (2009)) care pot fi folositi in tablete includ derivati de celulozi, cum
ar fi hidroxipropil celuloza (HPC), HPC slab substituitd, metil celuloza, etil hidroxietil celuloza,
carboximetil celulozd de calciu, carboximetil celulozd de sodiu, celulozd microcristalind, gumi de
celulozd modificati; derivati ai amidonului cum ar fi amidonul moderat reticulat, amidonul modificat,
amidonul hidroxilpropilic si amidonul pregelatinizat; si alti agenti de dezintegrare cum ar fi alginat de
caleiu, alginat de sodiu, acid alginic, chitosan, dioxid de siliciu coloidal, docusat de sodiu, gumi de guar,
silicat de magneziu aluminiu, polacrilini de potasiu si polivinilpirolidona. Pot fi utilizate combinatii de
doi sau mai multi agenti de dezintegrare.

Dezintegrantii preferafi includ asa-numitele ,,superdezintergranti” (asa cum sunt definiti, de
exemplu, in Mohanachandran et al, International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and
Research, 6, 105 (2011))), cum ar fi polivinilpirolidond reticulati, amidon glicolat de sodiu si
croscarmeloza de sodiu. Pot fi utilizate combinatii de doi sau mai multi superdezintegranti.

Cand sunt folositi agenti de dezintegrare si/sau superdezintegranti, tabletele sunt intr-o cantitate
(de exemplu, totald) intre 0,5 si 15% in greutate raportat la greutatea totald a unei compozitii. Un interval
preferat este de la 1 la 8%, cum ar fi de la aproximativ 2 la aproximativ 7% (de exemplu, aproximativ 5%,
cum ar fi aproximativ 4%) in greutate.

Daci este prezent, liantul este utilizat, de preferintd, intr-o cantitate intre 0,5 si 20% in greutate
raportat la greutatea totald a formularii tabletei. Un interval preferat este de la 1 1a 15%, cum ar fi de la
aproximativ 2,0 la aproximativ 12% (de exemplu, aproximativ 10%) in greutate. Liantii adecvati includ
guma de celuloza si celuloza microcristalind.

Sub formi de pulbere sau altfel, formele de dozare cuprinzand compozitiile conform inventiei
pot fi preparate altfel prin tehnici standard si folosind echipament standard, cunoscut de specialistii. In
acest sens, compovzifiile inventiei pot fi combinate cu aditivi farmaceutici conventionali si/sau excipienti
utilizati in domeniu pentru preparate relevante si incorporate in diferite tipuri de preparate farmaceutice
folosind tehnici standard pentru a face forme de dozare ale inventiei (vezi, de exemplu, Lachman si
colab., ,,Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, Lea & Febiger, editia a treia (1986)); 'Remington:
The Science and Practice of Pharmacy', Troy (ed.), Universitatea de Stiinte din Philadelphia, editia a 21-a
(2006)); si/sau 'Aulton’s Pharmaceutics: The Design and Manufacture of Medicines', Aulton and Taylor
(ed.), Elsevier, editia a 4-a, 2013).

Este de preferat ca respectiv compozitiile conform inventiei sd fie adecvate si/sau si fie
formulate pentru livrarea transmucozald a ingredientului activ in circulatia sistemica.

Termenul ,.transmucozald” va fi inteles de cétre cei de specialitate in domeniu ca insemnand c3,
indiferent dacd este administratd unui pacient, o compozitic este prezentatd la o suprafati relevanti a
mucoasei intr-o astfel de forma incit ingredientul(ele) activ(e) sd poatd fi absorbit acea suprafati a
mucoasei in urma dizolvarii acesteia. Suprafetele de mucoase relevante includ astfel mucoasa orald,
nazald, oculard, vaginald, cervicald, pulmonard si/sau anorectald, in special mucoasa bucald (inclusiv
mucoasa bucald si sublinguald) si mucoasa nazala.

Astfel, formele de dozare care cuprind o compozitic conform inventici pot fi administrate direct
pe o suprafati mucozala (inclusiv rectal, vaginal, bucal, sublingual sau intranazal) a unui pacient pentru
cliberarea transmucozald a ingredientelor active.

Daca sunt administrate la mucoasa sublinguald, compozitiile conform inventiei pot fi sub formai,
de exemplu, de tablete sublinguale asa cum s-a descris mai sus, care pot cuprinde dezintegrani sau agenti
de dezintegrare (care pot fi definifi ca orice material care este capabil sd accelereze intr-un grad misurabil
dezintegrarea/dispersia unei astfel de compozitii conform inventiei), care poate fi realizata, de exemplu,
prin faptul ca materialul este capabil sd se umfle si/sau si se dilate atunci cand este pus in contact cu
mediul apos, asa cum este descris in continuare.

Alternativ, compozitiile conform inventiei pot fi administrate sublingual sub formi de pulbere
asa cum este descrisd aici, care poate fi golitd in gurd si sub limbi dintr-un recipient adecvat, cum ar fi o
capsula sau un plic.

Dacd respectiv compozifiille conform inventiei sunt adecvate si/sau sunt formulate pentru
administrare sublinguald sau, mai ales, intranazald, atunci ele sunt de preferintd administrate sub forma de
compozifie de pulbere in care cantitatea de dozare a ingredientului (ingredientelor) activ(e) este nu mai
mult de aproximativ 100 mg. Astfel de compozitii de pulbere sublinguald si/sau nazalad pot cuprinde o
compozitic conform inventiei amestecatd cu alti excipienti, sau pot consta in esentd dintr-o compozitie
conform inventiei asa cum a fost definitd mai sus.

Compozitiile conform inventiei care sunt adecvate si/sau sunt formulate pentru administrare
intranazala sunt furnizate de preferinti prin intermediul unui mijloc de dozare care este adecvat pentru
administrarea nazald. Un astfel de mijloc de dozare poate contine o compozitic de pulbere uscatd prin
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pulverizare conform inventiei sau poate contine doui sau mai multe astfel de compozitii. In ultimul caz,
mijloacele de dozare contin doud sau mai multe cantitati de dozare din respectiva compozitic a inventiei,
cantititi de dozare care vor contine fieccare o doza eficientd din punct de vedere farmacologic de
compus(i) activ(i) farmacologic (denumit aici interschimbabil ca ,,medicament” (¢)”, ,ingredient(c)
activ(e) farmaceutic si/sau ,ingredient(e) activ(e)”).

Doud sau mai multe compozitii ale inventiei pot fi administrate intranazal, fie prin actionarca
repetatd a unui dispozitiv care fie cuprinde, fie este in comunicare cu acel mijloc de dozare. Prin urmare,
compozifiile inventiei pot fi prezentate intr-un dispozitiv adecvat (de exemplu, un aplicator nazal sau un
dozator (insuflator), de exemplu asa cum este descris in continuare), si/sau pot fi prezentate intr-un
recipient sau un rezervor care face parte din, este accesoriu la, si/sau este adecvat pentru a fi plasat ca
accesoriu la un astfel de aplicator. Un astfel de recipient sau rezervor poate contine una sau mai multe
compozitii ale inventici, ficcare continAnd o cantitatc de dozare eficientd din punct de vedere
farmacologic din numitele ingrediente active.

In acest fel, mijloacele de dozare adecvate si/sau aplicatoarele nazale pot fi actionate o singurd
datd pentru a furniza o singurd compozitie a inventiei care cuprinde o dozd adecvata dintr-un ingredient
activ dupd acea actionare (adicd o unitate de dozare de unica folosin{d), poate fi actionatd mai mult de o
datd pentru a furniza doud sau mai multe compozitii ale inventiei, fiecare cuprinzind o doza adecvata de
ingredient activ, la fiecare astfel de actionare (adica o unitate de dozare cu utilizare multipld) si/sau pot fi
reumplute cu o sursd de inlocuire a compozitiei(compozitiilor) conform inventici (de exemplu, un
recipient sau rezervor), cuprinzand una sau mai multe astfel de compozitii, pentru a asigura doze unice
si/sau multiple si/sau regimuri de dozare. Compozitiile inventiei pot fi astfel administrate sub forma unei
multitudini de particule, particule care pot consta individual si/sau colectiv din, si/sau cuprinde,
compozitii ale inventiei.

Compozitiile conform inventiei sunt astfel preparate (initial) sub forma de pulberi solide, uscate,
cu curgere liberd, cu particule multiple. Prin ,,uscat” este inclus in esentd lipsit de apd si alti solventi
lichizi, ceea ce include faptul ci existd mai putin de aproximativ 10%, cum ar fi mai putin de aproximativ
5%, mai preferabil aproximativ 3%, cum ar fi mai putin de aproximativ 2%, de exemplu mai putin de
aproximativ 1% din formulare este un lichid, cum ar fi apa.

Asa cum s-a mentionat mai sus, compozitiile inventiei sunt furnizate sub formd de pulberi
amorfe, mono-particulate. Ele nu sunt compuse din asociatii fizice a doud sau mai multe seturi distincte,
separate de particule de ingrediente diferite sub forma unui amestec, cum ar fi un amestec ordonat sau
interactiv de particule mai mici de ingrediente active asociate cu particule distincte mai mari, dar separate
si chimic de substante purtitoare. Acestea fiind spuse, compozitiile inventiei pot fi furnizate sub forma de
particule mici care pot fi ulterior aderate la particule purtitoare separate, mai mari, intr-un amestec
interactiv si o astfel de prezentare poate fi utilad daci forma de dozare care este destinatd inhalarii, de
exemplu la pldman, (vezi de exemplu J. Drug delivery, Art. ID 5635010, 1-19 (2018)).

Asa cum s-a mentionat mai sus, procedeul de obtinere a compozitiilor conform inventiei permite
formarea de produse farmaceutice care prezintd o perioadd de valabilitate excelentd, atit in ceea ce
priveste stabilitatea fizicd, cat si chimicd, atunci cand sunt depozitate in conditii normale de depozitare,
asa cum este definit aici.

Compozitiile conform inventiei sunt de preferintd preparate printr-un procedeu de uscare prin
pulverizare. Procesul de ,,uscare prin pulverizare” va fi inteles de catre persoana de specialitate ca include
orice metodd de producere a unei pulberi uscate dintr-un lichid, inclusiv o solutie sau o suspensie
(inclusiv un amestec semi-lichid) care implica uscare rapida folosind gaz fierbinte pentru a transforma un
curent de lichid in solvent vaporizat si particule de solid, particule solide care cuprind substanta dizolvata
care a fost dizolvatd anterior intr-o solutie si/sau particule care au fost suspendate anterior in lichidul
evaporat.

Echipamentul adecvat de uscare prin pulverizare include o anumitd formid de mijloace de
atomizare, cum ar fi o duz3 de pulverizare, care disperseazi lichidul intr-un spray cu o dimensiune relativ
uniformd a picaturilor. Asemenea mijloace pot include orice mijloc care este capabil si produci o pulbere
uscatd, care curge liber si poate include duze turbionare de inaltd presiune, discuri rotative si/sau roti de
atomizor, duze cu un singur fluid de inaltd presiune, duze cu doud fluide si/sau duze cu ultrasunete.

Uscatorul cu pulverizare poate fi un uscator cu pulverizare cu efect unic sau cu efect multiplu si
poate cuprinde un pat fluidizat vibrant integrat si/sau extern, un separator de particule si/sau un mijloc de
colectare care poate fi un tambur sau un ciclon.

Conform unui alt aspect al inventiei, este furnizat un procedeu pentru fabricarea unei compozitii
conform inventiei, in care procedeul mentionat cuprinde etapele de:

1) amestecare impreund a unuia sau mai multor ingrediente active si materiale purtitoare acceptabile
farmaceutic, intr-un solvent volatil adecvat,
ii) uscare prin pulverizare a amestecului din etapa i).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3962455 T2 2022.12.31
10

Solventii volatili preferafi includ apd sau solven(i organici, cum ar fi alcooli alchilici inferiori (de
exemplu, etanol), hidrocarburi (de exemplu, alcani Cs.i0), haloalcani, dimetilformamida, dimetilsulfoxid,
acetat de etil, acetond etc., sau amestecuri ale acestora.

Se preferd ca amestecarea impreund a ingredientului activ, a materialelor purtitoare acceptabile
farmaceutic, a esterului de zaharoz3 si a altor ingrediente optionale asa cum este descris aici, cu solventul,
sa rezulte intr-o solutie care poate fi uscatd prin pulverizare.

Materialele purtdtoare acceptabile farmaceutic care sunt folosite in compozitiile invenfiei sunt
materiale care, in combinatia corespunzitoare, sunt adecvate (si/sau aprobate) pentru uz farmaceutic
si/sau pentru livrare transmucozald (de exemplu, sublinguala sau, in special, intranazald) si sunt capabile
sd-si menfind integritatea fizicd si/sau chimicd si/sau sd nu afecteze integritatea fizica si/sau chimicd a
oricdror ingrediente active si/sau a oriciror alte ingrediente care sunt sau, pot fi prezente in compozitie
(cum ar fi alchil zaharida) , in stare solidd, in conditii normale de depozitare.

Este bine cunoscut faptul ci pot fi intAmpinate dificultiti semnificative in incercarea de a obtine
atat compozitii solide stabile din punct de vedere chimic, cat si fizic, cum ar fi pulberile. Dacd forma
fizicd a unei compozitii se schimbd in conditii normale de depozitare (de exemplu, de la o pulbere care
curge liber la o masd aglomeratd carc este greu de descidrcat), aceasta va duce probabil la
nereproductibilitatea dozei de ingredient activ. Acest lucru este valabil mai ales atunci cind se distribuie o
compozifie din sau, prin intermediul, unui aplicator nazal asa cum este descris aici, unde o astfel de
aglomerare poate duce la incapacitatea completa de a distribui ingredientul activ.

In mod similar, pentru unititile de dozi multiple care contin doud sau mai multe doze dintr-o
compozifie, o astfel de stabilitate este criticd pentru a asigura reproductibilitatea dozei de ingredient activ
in timp. Oricare dintre aceste probleme poate avea un efect daundtor asupra sanitatii unui subiect si/sau
poate pune in pericol semnificativ bunistarea unui subiect.

Pentru anumite compozitii ale inventiei, expuncrea la apa atmosfericid poate avea ca rezultat
compozitii de pulbere care sunt mai putin stabile la starea solidd. De exemplu, expuncrea la anumite
umiditati relative (de exemplu, mai mari) poate afecta forma fizicd a compozitiei, de exemplu prin
delicescentd si/sau prin sciderea temperaturilor de tranzifie sticloasd a compozitiilor si/sau a
componentelor individuale ale compozitiilor, cum ar fi materialele purtitoare, sau in alt mod.

In consecinti, compozitiile inventiei si formulirile farmaceutice si mijloacele de dozare (cum ar
fi aplicatoarele nazale) care le includ, sunt de preferintd ambalate in recipiente care impiedica substantial
patrunderea apei atmosferice in conditiile de depozitare definite aici. Astfel de recipiente pot include
materiale de ambalare, cum ar fi ambalaje de tip blistere pentru tablete si capsule si pungi din aluminiu
sigilate termic si/sau materiale plastice termoformate.

Expresia ,,mentinerea integritatii fizice si chimice” inseamnd in esentd stabilitatea chimica si
stabilitatea in stare solida.

Prin ,,stabilitate chimicd”, se include faptul ca orice compozitic a inventiei poate fi stocatd in
forma solidi izolatd, atunci cind este formulatd intr-o formulare farmaceuticd sau o formi de dozare
si/sau cand este incircatd intr-un mijloc de dozare farmaceutic, cum ar fi un aplicator nazal sau un
rezervor pentru acesta (cu sau fard ambalaj farmaceutic corespunzitor), in conditii normale de depozitare,
cu un grad nesemnificativ de degradare chimicd sau descompunere a fiecirei compozitii in sine sau a
ingredientului activ inclus in acesta.

Prin ,,stabilitatea in stare solidd™, se include faptul ca orice compozitie a inventiei poate fi stocatd
intr-o forma solida izolata, atunci cind este formulatd intr-o formulare farmaceutica sau intr-o formi de
dozare si/sau cand este incarcatd intr-un mijloc de dozare farmaceutic, cum ar fi un aplicator nazal, sau un
rezervor pentru acesta (cu sau fard ambalaj farmaceutic adecvat), in conditii normale de depozitare, cu un
grad nesemnificativ de transformare in stare solidd (de exemplu, cristalizare, recristalizare, pierdere a
cristalinitdtii, tranzitie de fazd solidd (de exemplu, intre o stare sticloasd sau una cauciucoasd, sau la o
forma aglomeratd)), hidratare, deshidratare, solvatizare sau desolvatizare a fiecarei compozitii in sine sau
a ingredientului activ inclus in acesta.

Exemple de ,.condifii normale de depozitare” pentru compozitiile conform inventiei, sub forma
de formulare farmaceutica sau forma de dozare si/sau atunci cand sunt incircate intr-un mijloc de dozare
farmaceutic incircate in aplicatoare, dispozitive, rezervoare de medicamente (cum ar fi containere sau
recipiente) sau altfel, includ temperaturi cuprinse intre aproximativ -50°C si aproximativ +80°C (de
preferintd intre aproximativ -25°C si aproximativ +75°C, cum ar fi aproximativ 50°C), si/sau presiuni
intre aproximativ 0,1 si aproximativ aproximativ 2 bari (de preferintd presiunea atmosfericd) si/sau
expunere la aproximativ 460 lux de lumind UV/vizibild si/sau umiditdfi relative intre aproximativ 5 si
aproximativ 95% (de preferintd aproximativ 10 pand la aproximativ 40%), pentru perioade prelungite
(adica mai mult decat sau egal cu aproximativ doudsprezece luni, cum ar fi aproximativ sase luni).

In astfel de conditii, compozitiile inventiei (si/sau ingredientele active continute in aceasta) pot fi
gasite a fi mai putin de aproximativ 15%, mai preferabil mai putin de aproximativ 10% si, in special, mai
putin de aproximativ 5%, degradate/descompuse chimic si /sau transformate in stare solida, dupd caz.
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Persoana de specialitate va aprecia cd limitele superioare si infericare de temperaturd si presiune
mentionate mai sus reprezintd extreme ale conditiilor normale de depozitare si cd anumite combinatii ale
acestor extreme nu vor fi experimentate in timpul depozitirii normale (de exemplu, o temperaturd de
50°C si o presiune de 0,1 bari).

O astfel de stabilitate chimica si, in special, fizicd este de importantd intr-o compozitic in stare
solida, cum ar fi o pulbere, pentru a se asigura cd doza adecvati este administratd pacientului. Acest lucru
este valabil mai ales atunci cand compozitia urmeaza si fie administratd intranazal.

Materialele de purtitori acceptabile din punct de vedere farmaceutic, preferate in mod special,
care pot fi folosite pentru a produce compozitiile conform inventiei si care posedd caracteristicile dorite
mentionate aici, includ, pentru componenta dizaharidd, maltitol, trehaloza, sucralozd, zaharoz3, izomalt,
maltoza si, in special, lactoza. (inclusiv 3-D-lactozd si a-D-lactoza, in special o-D-lactozd monohidrat)

Componenta materialului polimeric cuprinde o hidroxipropilmetil celulozd (hipromeloza,
HPMC) sau o dextrini, cum ar fi dextrind, ciclodextrine si dextrine liniare sau ramificate, cum ar fi
maltodextrinele.

Materialele polimerice mai preferate includ hidroxipropilmetil celuloza (cum ar fi hipromeloza
2906, de preferinti hipromeloza 2910 (adica tipurile ,,E”) si, mai preferabil, hipromeloza USP/NF 2208
(adica tipurile ,,K™)) si altele asemenea, sau, in special, dextrine, inclusiv ciclodextrine (de exemplu, -,
B- si y-ciclodextrine si derivati ai acestora, cum ar fi 2-hidroxipropil-y-ciclodextrind, sulfobutileter B-
ciclodextrind sare de sodiu, B-ciclodextrind metilatd aleatoriu si B-ciclodextrini ramificatd similara si, in
special, 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina); si dextrine liniare sau ramificate, precum maltodextrinele, care
sunt clasificate dupad DE (echivalent dextrozd), care poate fi intre 3 si 20 (cu cat valoarea DE este mai
mare, cu atit lungimea medie a lanfurilor de glucoza este mai micd), in special maltodextrina cu DE intre
65115, cumarfi8sil2.

In orice caz, polimerii adecvati pentru utilizare in compozitiile inventiei ar trebui si aibi o
greutate moleculard suficient de mare, astfel incat, atunci cand se¢ utilizeazd intr-o cantitate datd in
combinatie cu o diazaharidd, sa fie capabili sd formeze un material purtitor adecvat pentru ingredientul
activ.

Pentru orice polimer dat, lungimea lanfului polimeric (si, prin urmare, greutatea moleculard) este
direct proportionald cu vascozitatea acestuia. Altfel spus, vascozitatea unei solutii a polimerului respectiv
este proportionald cu greutatea moleculard sau lungimea lanfului polimerului specific.

In acest sens, poate fi preferat ca polimerul si aiba o valoare relativi a vascozititii la 20°C de cel
mult aproximativ 1000 (mai preferabil nu mai mult de aproximativ 120, cum ar fi nu mai mult de
aproximativ 60, si in special nu mai mult de aproximativ 10 ) mPa*s, mdasurat, pentru orice dat si in
esentd:

(a) polimer solubil in apd, ca o solutie de 2% in greutate a polimerului in apa prin metodele standard USP
pentru vascozitate, adicd <911> Metoda I si/sau <912> Metoda I; si

(b) polimer insolubil in apa, ca o solutie de 5% in greutate a polimerului intr-un solvent organic adecvat,
cum ar fi acetond, metanol, etanol, alcool izopropilic, acetat de etil, acetonitril, diclormetan, toluen si
amestecuri ale acestora, sistem de solvent care poate fi uscat sau partial apos, prin metoda USP <911>
Metoda I.

Persoana calificatd va intelege care test este mai potrivit pentru polimerul testat.

Pot fi folosite amestecuri din oricare dintre listele de mai sus de dizaharide si/sau materiale
polimerice.

Cantititile de materiale purtitoare care pot fi folosite in compozitiile inventiei sunt de obicei in
intervalul de la aproximativ 5% pana la aproximativ 99,9%, inclusiv pana la aproximativ 99% (de
exemplu pand la aproximativ 95% sau aproximativ 90%), cum ar fi aproximativ 10% (de exemplu,
aproximativ 25%, inclusiv aproximativ 35%) pani la aproximativ 85%, incluzand aproximativ 50% pani
la aproximativ 75%, in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei (dacd o dozid din respectiva
compozitie este inclusd in mijloacele de dozare sau altfel).

Este de preferat ca respectiv combinatia de materiale purtitoare si fie capabild si dea nastere la o
compozitie conform inventiei care posedd o temperatura de tranzitie sticloasd (Tg) care:

(a) permite producerea sa sub forma fizici durd si/sau casantd, ,.sticloasd”, amorfd, de pulbere, care poate
fi usor formulata intr-o formulare farmaceutica sau intr-o forma de dozare si/sau incircatd intr-un mijloc
de dozare adecvat, cum ar fi un aplicator nazal, sau un rezervor de medicament si/sau recipient in, sau
accesoriu la, un astfel de aplicator, asa cum este descris aici; si

(b) este suficient de mare incat, dupi ce o astfel de formulare farmaceutica, forma de dozare sau mijloace
de dozare, cum ar fi un aplicator sau un rezervor, este ambalatd asa cum este descris aici si apoi supusd la
o temperaturd externd ridicatd (de exemplu, pand la aproximativ 50°C si aproximativ 80°C), rAmane in
acea stare sticloasd, mai degrabd decat sa fie transformatd intr-o stare mai vascoasa sau mai cauciucoasa
si/sau intr-o stare cristalind.
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Astfel de temperaturi exterioare extreme sunt adesea experimentate in interiorul vehiculelor in
climat cald si/sau insorit, vehicule care vor fi parcate frecvent perioade lungi de timp in plin soare, unde
castigul de cdldurd rezultat poate fi enorm. Dacd Tg al unei compozitii conform inventiei este scazuta,
compozifia se poate transforma dupad expunerea la astfel de temperaturi ridicate la o astfel de stare
vascoasd/cauciucoasd, aceasta va da nastere la o dozare ineficientd a compozitiei conform inventiei, de
exemplu o descarcare ineficientd a compozitiei inventiei dintr-un mijloc de dozare, aplicator sau rezervor
(si tot asa si doza (dozele) de ingredient activ) odati ce mijlocul de dozare sau aplicatorul este actionat.
Mai mult, o Tg prea scizutad poate afecta dezintegrarea si/sau dizolvarea compozitiilor conform inventiei
sub formi de tablete pentru utilizare sublinguala sau orala.

In acest sens, se preferd ca cea mai mici Tg misurabild a unei compozitii conform inventiei si
fie de cel putin aproximativ 40°C, cum ar fi cel pufin aproximativ 50°C, cum ar fi cel putin aproximativ
55°C, inclusiv cel putin aproximativ 60°C, atunci cind este misuratd la o umiditate relativd de pana la
aproximativ 35%, cum ar fi pani la aproximativ 30%, inclusiv pani la aproximativ 25% (de exemplu,
pana la aproximativ 20%, cum ar fi mai pufin de aproximativ 15%, de exemplu, mai pufin de aproximativ
10%). Prin , Tg ceca mai micd misurabild”, se include faptul cd respectiv compozitia inventiei poate
cuprinde particule care sunt eterogene in natura lor. In particular, particulele pot cuprinde regiuni separate
ale materialelor purtitoare, sau amestecuri compozite ale acestora, si astfel pot avea valori Tg individuale
si separate. Va fi clar pentru persoana de specialitate ¢i valoarea celei mai mici Tg masurabile are un
impact puternic asupra stabilitétii fizice a compozitiei.

S-a constatat cd respectiv compozitiile conform inventiei care cuprind o combinatie de
dizaharidd si HPMC asa cum sunt definite aici si/sau, in special, o dextrind sunt capabile sd dea nastere la
un nivel adecvat de stabilitate fizica si chimicd a compozitiilor si a ingredientelor active, in comparatie cu
alte materiale purtatoare, atunci cand sunt utilizate singure sau izolate.

O combinatic deosebit de preferatd de materiale purtitoare include astfel trehalozi sau, mai
preferabil, o lactoza, cum ar fi a-D-lactoza monohidrat, si o dextrind, si in special o ciclodextrind, cum ar
fi 2-hidroxipropil-p-ciclodextrind, sau o maltodextrind, cum ar fi maltodextrina 12DE. S-a constatat ci o
astfel de combinatie de materiale purtitoare poate fi uscatd prin pulverizare impreund cu un ingredient
activ si, de asemenea, un ester de zaharoza in proportii adecvate pentru a produce o compozitie conform
inventiei care posedd atat stabilitatea fizicd, cat si chimicd doritd in conditii normale de depozitare, asa
cum este definit aici.

S-a constatat cd respectiv cantitdtile relative de dizaharidd si ingrediente polimerice din
materialul purtitor (si mai ales atunci cand polimerul este o dextrind) pot fi adaptate pentru a asigura
nivelul necesar de stabilitate fizica si/sau chimica a ingredientului activ, in timp ce, in acelasi timp, nu
scade Tg a compozitiei conform inventiei in asa fel incat sa afecteze stabilitatea sa fizica.

S-a constatat ci un raport intre aproximativ 50:1 pani la aproximativ 1:50 de dizaharida:polimer
(de exemplu, dextrind) in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei, poate functiona in functie de
ingredientul activ care este folosit. Rapoartele preferate sunt in intervalul de la aproximativ 10:1 la
aproximativ 1:40 (inclusiv pand la aproximativ 1:30 sau pani la aproximativ 1:20), de exemplu intre
aproximativ 2:1 si aproximativ 1:10, mai preferabil aproximativ 1:1 pand la aproximativ 1:8 de
dizaharida: polimer (de exemplu, dextrind) in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei.

Oricare ar fi proportiile lor in amestecul final, compozitiile conform inventiei includ un material
purtitor uscat prin pulverizare care cuprinde o combinatie de dizaharidd si un material polimeric (de
exemplu, o dextrind). Astfel, materialul purtator poate fi preparat prin uscarea prin pulverizare a acelor
ingrediente pentru a forma un material purtdtor compozit, fie inainte de uscarea prin pulverizare a acelui
material purtitor impreund cu celelalte ingrediente esentiale pentru a forma o comporzitie conform
inventiei sau, mai preferabil, este ficut in sifu prin uscarea prin pulverizare a tuturor componentelor
esentiale ale compozitiei conform inventiei impreuna.

Ingredientul farmaceutic activ care este folosit in compozitiile conform inventiei este epinefrina
(adrenalina).

Ingredientul activ menfionat mai sus poate fi furnizat sub forma de sare (de exemplu, acceptabila
farmaceutic), incluzand orice astfel de siruri care sunt cunoscute in domeniu si descrise pentru
medicamentele in cauzi in literatura medicald, cum ar fi Martindale - The Complete Drug Reference,
Editia a 38-a, Pharmaceutical Press, Londra (2014) si documentele mentionate in acestea.

In caz contrar, sirurile acceptabile farmaceutic includ siruri de aditie acide si saruri de aditie
bazice, sdruri care pot fi formate prin mijloace conventionale, de exemplu prin reactia unui acid liber sau
a unei forme de baza liberd a unui compus conform inventiei cu unul sau mai mul{i echivalenti ai unui
acid sau baze adecvate, optional intr-un solvent, sau intr-un mediu in care sarea este insolubild, urmati de
indepartarea solventului mentionat sau a mediului mentionat, folosind tehnici standard (de exemplu in
vid, prin liofilizare sau prin filtrare). Sarurile pot fi preparate, de asemenea, folosind tehnici cunoscute
specialistilor in domeniu, cum ar fi prin schimbarea unui contraion de ingredient activ sub forma de sare
cu un alt contraion, de exemplu folosind o rasind schimbatoare de ioni adecvata.
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Sérurile speciale de aditie acidi care pot fi mentionate includ siruri carboxilat, cum ar fi
succinat, tartrat, formiat, acetat, benzoat, oxalat, fumarat, maleat si altele asemenea, siruri sulfonat, cum
ar fi metansulfonat, etansulfonat, toluensulfonat si altele asemenea, saruri de halogenuri, cum ar fi
clorhidrat, bromhidrat si altele asemenea, siruri de sulfat si fosfat, cum ar fi sulfat sau fosfat si altele
asemenea.

Sarurile speciale de aditie bazice care pot fi mentionate includ sdrurile formate cu baze amine de
metale alcaline (cum ar fi sdrurile de Li, Na si K), metale alcalino-pdméantoase (cum ar fi sirurile de Mg si
Ca) sau alte metale (cum ar fi sdrurile de Al si Zn) (cum ar fi amoniac, ctilendiamind, etanolamina,
dictanolamind, trictanolamini, trometamina).

Mai particular, sarurile de aditic bazice care pot fi mentionate includ siruri de Mg, Ca si, in
special, siruri de K si Na.

Cand compozitiile conform inventiei sunt realizate printr-un procedeu pe baza de solventi, asa
cum s-a descris mai sus, inclusiv prin intermediul unui proces de uscare prin pulverizare, aceasta are ca
rezultat prezenta ingredientului activ intr-o forma in care acesta nu mai este sub forma de sare cristalind
deoarece este dispersatd liber in interiorul si, incapsulatd de materialele purtitor intr-o forma amorfa. Cu
toate acestea, in ciuda faptului ci nu sunt sub forma de sare cristalin, ceea ce ar fi in mod normal in cazul
unui amestec tipic in stare solidd si/sau al unei compozitii de tip pulbere, compozitiile inventiei pot
asigura o pierdere micd sau deloc a stabilititii chimice a acelui ingredient activ in condifiile normale de
depozitare mentionate aici.

Cantitatea de ingredient activ care poate fi folositd intr-o singurd dozad dintr-o compozitic
conform inventiei trebuie s fie suficientd pentru a-si exercita efectul farmacologic. Pentru compozitiile
conform inventiei cu administrare transmucozald (de exemplu, sublingual, bucal si, in special, intranazal),
acea cantitate nu trebuic s depdseascd aproximativ 100 mg intr-o singurd dozi. Dozele reale ale
ingredientelor active relevante mentionate mai sus le includ pe cele care sunt cunoscute in domeniu si
descrise pentru medicamentele in cauza in literatura medicald, cum ar fi Martindale - The Complete Drug
Reference, Editia a 38-a, Pharmaceutical Press, Londra (2014) si documentele mentionate in acestea.
Totusi, se¢ poate constata cd respectiv compozitiile conform inventiei prezintd o bund biodisponibilitate
si/sau o absorbtic rapidd, avind ca rezultat un debut mai rapid al actiunii si/sau concentratii plasmatice
mai mari, in comparatic cu compozitiile din stadiul tehnicii care contin acelasi ingredient activ.

Compozitiile inventiei pot fi gisite, in aceastd privintd, ca prezintd o biodisponibilitate si o viteza
de absorbtie surprinzitor de buni, in comparatic cu compozitiile corespunzitoare care nu includ, de
exemplu, esteri de zaharozi si/sau includ diferifi excipienti despre care se stie ca actioneazi ca agenti
tensioactivi.

In acest sens, cantititile farmacologic adecvate de ingrediente active din compozitiile inventiei
pot fi mai mici decat cele mentionate in literaturd (a se vedea mai sus). Astfel de cantitdfi pot fi totusi
determinate de persoana calificata si pot varia in functie de tipul si severitatea afectiunii care urmeaza sa
fie tratatd si de ceea ce va fi cel mai potrivit pentru un pacient individual. Este probabil, de asemenea, sd
varieze in functie de natura formuldrii, precum si de tipul si severitatea afectiunii care urmeaza si fie
tratatd, precum si de varsta, greutatea, sexul, functia renald, functia hepaticd si rdspunsul pacientului
particular care urmeaza a fi tratat.

In functie de forma de dozare finali care urmeazi si fie utilizatd, cantitatea totald de ingredient
activ care poate fi folositd intr-o compozitie conform inventiei poate fi in intervalul de aproximativ
0,0002%, de exemplu aproximativ 0,001%, cum ar fi aproximativ 0,01%, incluzand aproximativ 0,1%,
(de exemplu aproximativ 1%, aproximativ 2% sau aproximativ 5%), cum ar fi aproximativ 10% (de
exemplu aproximativ 20%) pand la aproximativ 95%, cum ar fi aproximativ 75%, de exemplu
aproximativ 50%, de exemplu aproximativ 40% in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei.
Accasta este independentd de numérul de doze separate de compozitie (care ar trebui si fie aceleasi) care
sunt prezente initial in mijloacele de dozare ale inventiei.

Pentru administrarea transmucozald, inclusiv bucald, sublinguald sau, de preferintd, intranazal3,
dozele adecvate de ingredient activ (calculate ca baza liberd) per unitate de dozare sunt in intervalul de la
aproximativ 1 pg pand la aproximativ 100 mg (de exemplu, aproximativ 80 mg), cum ar fi intre
aproximativ 1 mg si aproximativ 60 mg (de exemplu, aproximativ 3 mg, cum ar fi aproximativ 10 mg
pand la aproximativ 50 mg).

Cand sunt administrate transmucozal, inclusiv bucal, sublingual sau, de preferintd, intranazal,
dozele specifice de epinefrind care pot fi utilizate in compozitiile inventiei (in fiecare caz calculate ca si
compus de baza liberd) includ aproximativ 0,1 mg pand la aproximativ 5 mg (de exemplu aproximativ 1
mg).

Pentru alte forme de administrare (de exemplu, administrare prin injectie sau peroral), dozele
adecvate de ingredient activ (calculate ca bazd liberd) per unitate de dozare sunt in intervalul de la
aproximativ 1 pug pand la aproximativ 500 mg (de exemplu, aproximativ 400 mg), cum ar fi intre
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aproximativ 1 mg si aproximativ 300 mg (de exemplu aproximativ 3 mg, cum ar fi aproximativ 10 mg
pani la aproximativ 200 mg).

Cand este administrat prin intermediul unor cdi care sunt altele decit transmucozale, dozele
specifice de epinefrind care pot fi utilizate in compozitiile inventiei (in fiecare caz calculate ca si compus
liber/baza) includ aproximativ 0,1 mg pana la aproximativ 5 mg (de exemplu aproximativ 1 mg).

Conform unui alt aspect al inventiei, se asigura:

. 0 compozitie a inventiei pentru utilizare in tratamentul unei afectiuni asa cum este specificat in
continuare (de exemplu prin administrarca transmucozald, cum ar fi intranazald, a compozitiei
mentionate).

Compozitiile conform inventiei sunt utile in tratamentul, de exemplu, a reactiilor alergice,
inclusiv a reactiilor alergice extreme, cum ar fi socul anafilactic, de exemplu, la intepaturi/muscaturi de
insecte, alimente, medicamente si/sau alte substante. Se oferd astfel o compozitie a inventiei care cuprinde
epinefrind pentru utilizare in tratamentul unei reactii alergice, cum ar fi tratamentul socului anafilactic.

Compozitiile conform inventiei includ unul sau mai multi esteri de zaharoza.

Compozitiile inventiei pot include, de asemenea, sau pot fi de asemeneca administrate impreuni
cu una sau mai multe alchil zaharide care nu sunt un ester de zaharoza. Alte alchil zaharide care pot fi
folosite includ alchil glicozide, care pot fi definite ca orice zahdr unit printr-o legiturd cu o grupare alchil,
cum ar fi un alchil Cr.15 glicozidd. Alchil glicozidele pot include astfel alchil maltozide (cum ar fi dodecil
maltozide), alchil glucozide, alchil zaharide, alchil tiomaltozide, alchil tioglucozide, alchil tiozaharoze si
alchil maltotriozide. Cu toate acestea, se preferd ca cealaltd alchil zaharidi si fie un ester de zahir care nu
este un ester de zaharoza.

Alti esteri de zahdr care pot fi utilizati in compozitiile inventiei includ esteri de trizaharida, cum
ar fi esterii de rafinoza, esteri de monozaharida, cum ar fi esteri de glucoza, esteri de galactoza si esteri de
fructoza si/sau, de preferintd, esteri de dizaharida, cum ar fi esteri de maltoz3, esteri de lactoza, esteri de
trehaloza.

Esterii de zaharoza care sunt folositi in compozitiile inventiei au o valoare a echilibrului hidrofil-
lipofil intre 6 si 20. Termenul ,.echilibru hidrofil-lipofil” (HLB) este un termen in domeniu care va fi bine
inteles de citre cei de specialitate in domeniu. (vezi, de exemplu, 'The HLB System: A Time-Saving Guide
to Emulsifier Selection’, publicat de ICI Americas Inc, 1976 (revizuit 1980), document in care Capitolul 7
(paginile 20-21) oferd o metoda de determinare a valorilor HLB). Cu cat lanturile de acizi grasi din esterii
de zaharozd sunt mai lungi si cu cat este mai mare gradul de esterificare, cu atat valoarea HLB este mai
micd. Valorile HLB preferate sunt intre 10 si 20, mai preferabil intre 12 si 20.

Esterii de zaharoza includ astfel Cg.; esteri ai acizilor grasi saturati sau nesaturati, de preferinti
esteri ai acizilor grasi saturati si de preferin{d esteri Cio.15 ai acizilor grasi si cel mai preferabil esteri Cy» ai
acizilor grasi. Acizii grasi adecvati in special din care se pot forma astfel de esteri de zaharoza includ
acidul erucic, acidul behenic, acidul oleic, acidul stearic, acidul palmitic, acidul miristic si acidul lauric.
Un astfel de acid gras preferat in mod special este acidul lauric. Esterii de zaharoza disponibili comercial
ii includ pe cei vanduti sub marca comerciald Surfhope®si Ryoto® (Mitsubishi-Kagaku Foods
Corporation, Japonia).

Esterii zaharozei pot fi diesteri sau monoesteri ai acizilor grasi, de preferintd monoesteri, cum ar
fi monolauratul de zaharoza. Persoana de specialitate va aprecia ¢d termenul ,,monolaurat™ se referd la un
mono-ester al acidului lauric si ci termenii ,.ester al acidului lauric” si ,,Jaurat” au aceeasi semnificatie si,
prin urmare, pot fi utilizati interschimbabil. Produsele de monolaurat de zaharoza disponibile comercial
sunt uncori denumite ,,laurat de zaharoza”. Produse de monolaurat de zaharozi (sau laurat de zaharozi)
disponibile comercial, cum ar fi Surfhope ® D-1216 (Mitsubishi-Kagaku Foods Corporation, Japonia),
care poate contine cantitdfi mici de diesteri si/sau esteri de zaharozd mai mari si cantititi minore de alti
esteri de zaharozi si zaharoza liberd, sunt adecvate pentru utilizare in inventie. Persoana de specialitate va
intelege ca orice referire la un ester specific de zaharoza aici include produse disponibile comercial care
cuprind acel ester de zaharoz4 ca si component principal.

Esterii de zaharoza preferati contin doar un ester de zaharozi, ceea ce inseamnd cd un singur
ester de zaharozi (de exemplu, un produs ester de zaharoza disponibil comercial) contine un singur ester
de zaharozd ca/un component principal (produsele disponibile comercial pot contine impuritdti, de
exemplu un produs monoester poate confine cantititi mici de diesteri si/sau esteri mai mari, astfel de
produse pot fi considerate drept ,.continind doar un ester de zaharoza” in contextul prezentei inventii).
Asa cum este utilizat aici, termenul ,.,component principal” va fi inteles ci se referd la componenta
principala (de exemplu, mai mare de aproximativ 50%, cum ar fi aproximativ 70% greutate/greutate sau
volum/volum) intr-un amestec de esteri de zaharozi, cum ar fi de obicei produse de tip agent tensioactiv
disponibile comercial, care sunt vindute in mod obisnuit cu 0 anumiti gama de compozitii esterice.

Un ester de zaharoza preferat in mod special este monolauratul de zaharoza.
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Indiferent daca sunt incluse intr-o compozitie a inventiei, sau intr-o forma de dozare finald care
include una sau mai multe compozitii ale inventiei, cantititile de ester de zaharoza care pot fi folosite pot
fi in intervalul de la aproximativ 0,1% pand la aproximativ 10%, cum ar fi aproximativ 0,5 % pani la
aproximativ 5%, de preferintd aproximativ 0,75% péand la aproximativ 3% (de exemplu, pana la
aproximativ 2%, cum ar fi aproximativ 1%), in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei.

In plus, pot fi utilizati, optional, excipienti suplimentari in, sau administrati impreuni cu,
compozitiile inventiei, incluzand unul sau mai multi (alti) agenti tensioactivi. Agentii tensioactivi care pot
fi mentionati includ esteri polioxietilenici (de exemplu, My1j™), inclusiv polioxil 8 stearat (Myrj™ S8),
polioxil 32 stearat (Gelucire® 48/16), stearat de polioxil 40 (Myrj™ S40), stearat de polioxil 100
(Myrj™ S100) si hidroxistearat de polioxil 15 (Kolliphor® HS 15), polioxietilen alchil eteri (de exemplu
Brij™), inclusiv polioxil cetostearil eter (de exemplu, Brij™ CS12, CS20 si CS25), polioxil lauril eter (de
exemplu, Brij™ L9 si L23) si polioxil stearil eter (de exemplu, Brij™ S10 si S20) si polioxilgliceride (de
exemplu, Gelucire®), inclusiv lauroil polioxilgliceride (Gelucire® 44/14) si stearoil polioxilgliceride
(Gelucire® 50/13), esteri de sorbitan (de exemplu, Span™), inclusiv monopalmitatul de sorbitan
(Span™ 40) si monostearat de sorbitan (Span™ 60), polisorbati (Tweens™), inclusiv polisorbat 40
(polioxietilend (20) sorbitan monopalmitat), polisorbat 60 (polioxietilend (20) sorbitan monostearat) si
polisorbat 20 (polioxietilend (20) sorbitan monolaurat) si lauriil sulfat de sodiu; si monoacil gliceroli
(monogliceride), cum ar fi 2-oleoilglicerol, 2-arahidonoilglicerol, monolaurind, monomiristat de glicerol,
monopalmitat de glicerol, hidroxistearat de gliceril si, de preferintd, monostearat de glicerol, monooleat
de glicerol (de exemplu, Citrol®) si monocaprilat de glicerol (de exemplu, Capmul®).

Alte ingrediente suplimentare optionale (excipienti) care pot fi incluse in, sau administrate
impreund cu compozitiile inventiei, includ agenti de izotonicitate si/sau agenfi osmotici (de exemplu,
clorurd de sodiu), steroli (sau alcooli steroizi), cum ar fi colesterolul si fitosterolii (de exemplu
campesterol, sitosterol si stigmasterol); antioxidan{i (de exemplu, metabisulfit de sodiu sau, in plus, o-
tocoferol, acid ascorbic, ascorbat de potasiu, ascorbat de sodiu, palmitat de ascorbil, hidroxitoluen butilat,
hidroxianisol butilat, dodecil galat, octil galat, propil galat, oleat de etil, monotioglicerol polietilen
glicerol succinat de vitamina E sau timol); agenti de chelare (complexare) (de exemplu, acid edetic
(EDTA), acid citric, acid tartric, acid malic, maltol si galactozi, inclusiv forme de sare ale oriciruia dintre
acesti agenti); conservanti (de exemplu, clorurd de benzalconiu sau, in plus, alcool benzilic, acid boric,
parabeni, acid propionic, fenol, crezol sau xilitol); agenti de modificare a vascozitdtii sau agenti de
gelifiere (cum ar fi derivati de celulozi, inclusiv hidroxipropilceluloza, metilceluloza, hidroxipropil
metilcelulozd, carboximetilcelulozd etc., amidon si amidon modificat, dioxid de siliciu coloidal,
metasilicat de aluminiu, policarbofile (de exemplu Noveon®), carbomeri (de exemplu, Carbopol®) si
polivinilpirolidond); polimeri mucoadezivi, cum ar fi carboximetil celuloza, guma de celuloza modificat
si carboximetil celuloza de sodiu (NaCMC); derivati de amidon, cum ar fi amidon moderat reticulat,
amidon modificat si amidon glicolat de sodiu; polivinil pirolidona reticulatd, polimeri acrilici, cum ar fi
carbomer i derivatii sdi (Polycarbophyl, Carbopol®, etc.); oxid de polietilend (PEQ); chitosan (poli-(D-
glucozamind)); polimeri naturali, cum ar fi gelatina, alginatul de sodiu, pectina; scleroglucan; guma
xantan, gumi de guar; poli co-(metilvinil eter/anhidridd maleicd); si croscarmelozd (de exemplu,
croscarmeloza sodicd); agenti de tamponare a pH-ului (de exemplu, acid citric, acid maleic, acid malic
sau glicind, sau sirurile corespunzitoare ale acestora, cum ar fi citratul de sodiu); agenti de colorare;
amplificatori de penctrare (de exemplu, miristat de izopropil, palmitat de izopropil, pirolidond sau
tricaprilind); alte lipide (neutre si polare); acizi carboxilici aromatici, cum ar fi acidul benzoic optional
substituit cu una sau mai multe grupiri selectate dintre metil, hidroxil, amino si/sau nitro, de exemplu,
acid toluic sau acid salicilic; si, dacd este cazul, arome (de exemplu, lamdie, pudrd de menti sau, de
preferintd, mentol), indulcitori (de exemplu, neohesperidind, acesulfam K sau, de preferint, sucraloza) si
coloranti.

Cantititile totale de astfel de excipienti ,,aditionali” (inclusiv agenti tensioactivi care nu sunt un
ester de zaharoza care pot fi prezenti in compozitiile inventiei) care pot fi inclusi intr-o compozitie
conform inventiei in sine (indiferent de forma de dozare in care este inclusd) pot fi, de asemenea, pand la
aproximativ 15% (de exemplu, aproximativ 10%), cum ar fi pand la aproximativ 5%, in greutate, raportat
la greutatea totald a compozitici.

Cantititile totale de astfel de excipienti ,,aditionali” care pot fi inclusi intr-o formid de dozare
finald, incluzand una sau mai multe compozitii ale inventiei, pot fi pana la aproximativ 99,99%, cum ar fi
pand la aproximativ 99,9%, inclusiv pani la aproximativ 99%, pentru de exemplu pani la aproximativ
90%, de exemplu dacd unul sau mai multi excipienti suplimentari sunt o umpluturd sau un purtitor intr-o
tabletd, un film sau altele asemenea.

Persoana de specialitate va aprecia cd, dacd in compozifiille inventiei sunt incluse orice
ingrediente opfionale suplimentare, natura acelor ingrediente si/sau cantitdtile acelor ingrediente care sunt
incluse, nu ar trebui sd aibd un efect daunditor asupra Tg a compozifiei. din motivele descrise mai sus. In
acest sens, astfel de ingrediente optionale pot fi incorporate in procesul de uscare prin pulverizare (adica
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amestecate impreund cu ingredientul activ si materialele purtitor in solventul volatil adecvat si apoi
uscate prin pulverizare) sau pot fi incluse separat in multitudinea de particule uscate prin pulverizare.

Compozitia inventici poate fi utilizatd in medicind (umani si veterinard) si astfel in tratamentul
pacientilor care au nevoie de tratament medical pentru o afectiune asa cum este descrisd aici.

Prin , tratamentul” unor astfel de afectiuni, sunt incluse si profilaxia sau diagnosticul unor astfel
de afectiuni, pe 1anga tratamentul terapeutic, simptomatic si paliativ.

Compozitiile conform inventiei pot fi administrate prin orice mijloace de dozare adecvate care
sunt cunoscute persoanei de specialitate. Compozitiile conform inventiei pot fi administrate transmucozal,
si in special intranazal, prin intermediul unui aplicator nazal adecvat, sau al unui mijloc de distribuire,
care este capabil sd administreze o doza adecvatd de ingredient activ sub forma uneia sau mai multor
compozitii ale inventiei la cavitatea nazala.

Un mijloc adecvat de dozare nazala si/sau aplicator ar trebui astfel si fie capabil sa gizduiasci si
sd stocheze una sau mai multe doze din compozitia inventiei in sine, sau si poatd fi atasat la un
rezervor/recipient care addposteste si stocheaza una sau mai multe doze de compozitie conform inventiei,
si sd facd acest lucru fard consecinta unei pierderi semnificative a integritatii fizice si chimice a
compozitiei, inclusiv prin pitrunderea apei. In acest fel, compozitia va fi utilizati de indati ce dispozitivul
aplicator este actionat de catre un utilizator final (fie ca este vorba de utilizare a unei singure doze sau de
doze multiple), dupd care aplicatorul va furniza compozitie (de exemplu, pulbere) cu o dozi adecvata de
ingredient activ asa cum este definit aici la mucoasa nazald a unui subiect.

Mijloacele de aplicare adecvate au fost descrise in stadiul tehnicii. Atunci cand sunt utilizate cu
compozitiile conform inventiei, astfel de compozitii pot fi incircate intr-un rezervor care este atasat la,
sau face parte dintr-un astfel de mijloc de aplicare, unde este continut pand cand mijlocul de aplicare, sau
distribuitorul, este actionat. In continuare, termenii Laplicator”, ,.dozator”, ,.dispozitiv”, ,,mijloace de
aplicare”, ,,mijloace de distribuire”, ,.dispozitiv aplicator”, ,.dispozitiv de distribuire” si ,,insuflator” pot fi
utilizati in mod interschimbabil si inseamna acelasi lucru.

Astfel de mijloace de aplicare pot include astfel, de asemenea, un mecanism pentru expulzarea
formuldrii de pulbere din rezervor printr-un mijloc de iesire, mijloc de iesire care include orice mijloc
dimensionat pentru plasarea intr-o nard umand, cum ar fi o duza cu forma adecvata.

Astfel, aplicatorul ar trebui sa fie capabil sa furnizeze o cantitate reproductibila si suficientd de
formulare de pulbere intr-o singurd etapd de administrare (si intr-o manierd in care dispozitivul nu
necesitd ,,pregitire”), care va furniza o doza terapeuticd de ingredient activ.

Aplicatoarele/dispozitivele de inhalare nazale care pot fi folosite pentru administrarea
compozifiilor conform inventiei sub forma de pulberi pot include aplicatii cu doze multiple, cum ar fi
dispozitive de inhalare cu dozd misuratd (MDI), dispozitive de inhalare cu pulbere uscatd (DPI; inclusiv
DPI-uri scdzut, mediu si ridicat rezistente) si dispozitive de inhalare de abur fin (SMI) care pot fi adaptate
pe baza tehnologiei care este cunoscutd in domeniul eliberdrii de ingrediente active in pldman.

In MDI, compozitiile conform inventiei ar trebui si fie capabile sa formeze o suspensic stabili
atunci cand sunt suspendate in solvenfi care sunt utilizafi in mod obisnuit in acestea, cum ar fi un
propulsor, propulsor care are o presiune de vapori suficientd pentru a forma aerosoli la activarea
dispozitivului de eliberare (de exemplu, o hidrocarburd), o fluorocarburd, o fluorocarbura care contine
hidrogen, sau un amestec al acestora).

Cu toate acestea, dacd aplicatorul nazal este un aplicator cu o singurd doza din care o compozitic
este distribuitdi dupad actionare si este apoi eliminatd dupd utilizare, mijloacele sau dispozitivele
aplicatoare adecvate pentru administrarea de doze unice de ingrediente active le includ pe cele descrise in
brevetele americane US 6.398.074, US 6.938.798 sau US 9.724.713. Figurile 1 si 2 ale prezentei cereri
sunt bazate pe FIG. 1 si FIG. 2, respectiv, din brevetul american US 6.398.074, iar Figurile 3 pand la 7
sunt bazate pe FIG. 19 pand la FIG. 23, respectiv, din brevetul american US 9.724.713. Ambele sunt
ilustratii ale aplicatorilor carc pot fi utilizati pentru a administra o compozitic conform inventici
intranazal.

In Figura 1, dispozitivul cuprinde un corp superior/cap de distribuire 1 care incorporeazi un
canal de evacuare 40 (adica o parte a ,,mijlocului de iesire”, asa cum este descris mai sus) si un mijloc de
prindere 60 care permite utilizatorului sd actioneze dispozitivul. In interiorul corpului superior/capului de
distribuire 1 este montat un e¢lement, desemnat in ansamblul sdu cu reperul 2, care incorporcazd un
rezervor 10 si o camera de aer 22 pentru suflarea de aer 20. Este posibil ca acest element 2 si fie produs
integral cu corpul 1. Un corp inferior 3 este de asemenea prevazut pentru a putea aluneca fati de corpul
superior 1 si fatd de elementul 2, utilizatorul exercitand o fortd de impingere asupra corpului inferior
pentru a actiona dispozitivul.

Rezervorul 10 contine o singurd dozi dintr-o compozitic conform prezentei inventii. Rezervorul
10 are un orificiu de admisie pentru acr 11 si o iesire pentru produs 15. Un dispozitiv de retinere a
produsului 12, cuprinzind o grila care este permeabild la aer, este dispus in orificiul de admisie a aerului
11 pentru a mentine produsul in rezervorul 10 pani cand compozitia este distribuitd. Orificiul de evacuare
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a produsului 15 este blocat, de preferintd intr-un mod ctans, de o bild de inchidere 16, care este
indepartatd din pozitia sa de blocare prin fluxul de aer atunci cand aplicatorul este actionat i produsul
este distribuit.

Atunci cand un utilizator actioneaza dispozitivul, se exercitd o presiune asupra pistonului 25 in
asa fel incat pistonul 21 comprimi aerul 20 continut in camera 22. Deoarece grila 12 este permeabila la
aer, comprimarea aerului din camera 22 creeazd o suflare de aer care este transmisd rezervorului 10 si, in
consecintd, este aplicatd pe bila de inchidere 16 care blocheazi orificiul de evacuare a produsului 15.

Dimensiunile bilei de inchidere 16 si fixarea acesteia la orificiul de evacuare a produsului 15 din
rezervor sunt astfel incat bila 16 s fie scoasd din pozitia sa de blocare, atunci cind se creeazi o presiune
minima predeterminata prin rezervorul 10 prin suflarea de aer 20.

Precompresia creatd de bila de inchidere 16 asigurd ca atunci cand este scoasa din pozitia de
blocare, energia acumulatd in mana utilizatorului este astfel incat pistonul 21 solidar cu pistonul 25 este
propulsat in interiorul camerei 22 crednd astfel un jet puternic de aer 20, adicd un flux de aer adecvat
pentru a pulveriza fin doza de compozitic conform inventiei.

Cand aceastd presiune minimi este atinsi, bila este deplasatd rapid spre canalul de evacuare 40
al dispozitivului si fluxul de aer 20 creat de jet expulzeazi in mod substantial toatd doza de compozitie
conform inventiei care este confinutd in rezervorul 10.

De preferintd, canalul de evacuare 40 are un diametru mai mare decit diametrul bilei de
inchidere 16 pentru a permite ca doza de produs sd fie expulzatd prin canalul de evacuare 40 prin curgerea
in jurul bilei 16. Dupd cum se aratd in Figura 2, care reprezintd acelasi dispozitiv dupa actionare, canalul
40 cuprinde un mijloc 41 de oprire sau fixare a bilei 16 pentru a preveni expulzarea acesteia in afara
dispozitivului atunci cind produsul este expulzat.

O alta varianta de realizare care poate fi utilizatd pentru administrarea intranazald a compozitiilor
conform inventiei este furnizatd in brevetul american US 9.724.713 la coloana 7, linia 50 la coloana 8,
linia 61 si FIG. 19 la 23, care sunt reproduse ca Figurile 3 la 7 ale prezentei cereri.

In acest exemplu de realizare, rezervorul 10 este fixat in corpul superior/capul de distribuire 1
care include canalul orificiului de evacuare a distribuitorului 40 (adica o parte a ,,mijlocului de iesire”, asa
cum este descris mai sus), care are mijloace de prindere sau suport pentru degete 60, care ii permit
utilizatorului sa actioneze dispozitivul. Un umdr radial 37 (vezi Figura 5) al corpului superior/capului de
distribuire 1 defineste in mod avantajos pozitia asamblatd a rezervorului 10 in corpul superior /capul de
distribuire 1.

Sistemul de deschidere mecanica include un set de tije 61, 62, in care o a doua portiune de tiji 62
este impinsd de prima portiune de tijd 61 mentionati atunci cand dispozitivul este actionat. La sfarsitul
cursei lor de actionare, adica in pozitia de distribuire, setul de tije 61, 62 coopereaza cu elementul de
inchidere 16, care este sferic, in special o bild ca in prima variantd de realizare discutatd mai sus, astfel
incat si o expulzeze mecanic din pozitia sa inchisa.

In acest exemplu de realizare, pistonul 21 este separat de prima portiune de tijd 61 si aluneca atat
in raport cu camera de aer 22, cit si pe o suprafata cilindrici 614 care este fixatd de prima portiune de tija
61. Figura 7 este o vedere schematicd in perspectiva a expulsorului de aer al dispozitivului din Figurile 3
pani la 6, in pozitia sa de repaus.

Camera de aer 22 poate fi astfel cilindricd, iar in pozitia sa de repaus este pusa in comunicare cu
acrul inconjurdtor la nivelul canelirilor sau canclurilor 615 care sunt formate in suprafata cilindrica 614
mentionatd si care coopercaza cu pistonul 21, in special in pozitia de repaus a acestuia. Pistonul 21
include astfel o buzi interioard 215 care alunecd in mod ctans peste peretele cilindric 614 in timpul
actiondrii si care coopereaza cu canclura 615 mentionatd in pozitia sa de repaus. Pistonul 21 include, de
asemenea, o extensie axiala 216 care coopereaza cu o margine superioard 251 a elementului de impingere
25 (denumitd ,,plonjor” in primul exemplu de realizare) care misca pistonul 21 mentionat in camera de aer
22 in timpul actiondrii.

Un element de retinere 42 este extins pe directie in jos printr-o extensie axiald 43 care vine in
contact cu capatul axial superior 610 al primei portiuni de tijd 61 in timpul actionarii.

In plus, in acest exemplu de realizare, nu existi un corp exterior, ci doar un capac 27 care este
asamblat pe marginea axiald inferioard a camerei de aer 22.

Un arc 80 este prevazut intre flansa radiald 225 a camerei de acr 22 si partea care formeazi
prima portiune de tija 61 si suprafata cilindrici 614, astfel incat sd readucd automat expulsorul de aer in
pozitia sa de repaus dupa actionare.

Principiul de functionare este urmdtorul. In pozitia de repaus din Figura 3, rezervorul 10 este
inchis etang de elementul de retinere 42 si de elementul de inchidere/bila 16. Expulsorul de aer este
deschis in atmosferd prin cooperare intre buza interioard 215 a pistonului. 21 si canelura 615 a suprafetei
cilindrice 614.

Cand se doreste actionarea dispozitivului, utilizatorul apasi pe elementul de impingere 25. In
timpul acestei curse initiale, buza interioard 215 a pistonului pardseste canelura 615 pentru a ajunge si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3962455 T2 2022.12.31
18

coopereze etans cu suprafata cilindrici 614, inchizand astfel camera de aer 22. In acelasi moment,
marginea superioard 251 a elementului de impingere 25 vine in contact cu extensia axiald 216 a pistonului
21, iar capdtul axial superior 610 al primei portiuni de tijd 61 vine in contact cu extensia axiald 43 a
elementului de refinere 42.

Cu toate acestea, capitul axial superior 621 al celei de-a doua portiuni de tijd 62 nu este incd in
contact cu suprafata rotunjitd 55 a elementului de inchidere/bilei 16, asa cum se poate vedea in Figura 4.

Actionarea continud, astfel, muti simultan pistonul 21 in camera de aer, comprimand astfel acrul
confinut in aceasta si mutd elementul de retinere 42 departe de pozitia sa de inchidere a rezervorului 10.
Cand a doua portiune de tija 62 intrd in contact cu suprafata rotunjitd 55 a elementului de inchidere/bilei
16, elementul de inchidere/bila mentionata este expulzatd mecanic din pozitia sa inchisd, astfel incat sa
permitd expulzarea compozitiei sub efectul acrului comprimat de cétre expulsorul de aer.

Pozitia de distribuire este prezentatd in Figura 5. Dupd cum se poate vedea in Figura 5,
clementul de retinere 42 se poate desprinde de prima portiune de tija 61 in timp ce compozitia este
expulzati sub efectul acrului comprimat furnizat de expulsorul de aer. In aceasti pozitie, elementul de
inchidere/bila mentionat(d) este expulzat(d) afard din rezervorul 10, astfel incat sd permitd distribuirea
fluidului sau pulberii sub efectul aerului comprimat. Elementul de inchidere/bila 16 devine astfel
blocat(d) in canelurile 3 ale corpului superior/capului de distribuire 1, caneluri care impiedicd in special
orice risc ca elementul de inchidere/bila 16 sd fie expulzat(d) din capul de distribuire 1 al corpului
superior.

Cand utilizatorul relaxeaza dispozitivul, asa cum este prezentat in Figura 6, arcul 80 care a fost
comprimat in timpul actiondrii, readuce prima porfiune de tija 61 citre pozifia sa de repaus. Aceasta
crecazd o aspiratic care aspird elementul de inchidere 16 si clementul de retinere 42 inapoi spre, sau
aproape de, pozitiile lor de inchidere. Acest lucru blocheaza astfel calea pentru noua aspiratie, astfel incét
sd se evite murddrirea expulsorului de aer in timp ce acesta revine automat in pozitia sa de repaus, cu
rezervorul gol incd asamblat pe expulsorul de aer. Cu toate acestea, pistonul 21 rdmane in pozifia sa de
distribuire ca urmare a frecrii cu camera de aer 22 si a aspirafiei create in rezervorul 30, astfel incat
suprafata cilindricd 614 alunecd peste buza interioard 215 a pistonului pana cind buza interioard co-
opereaz din nou cu canelura 615. In acest moment, camera de aer 22 este din nou in comunicare cu acrul
din jur, iar aspiratia nu mai este creatd prin revenirea in pozitia de repaus. Pistonul 21 este astfel antrenat
si in pozitia sa de repaus. Acest lucru face posibild inchiderea rezervorului dupa utilizare.

Optional, unitatea formata din corpul superior/capul de distribuire 1 i rezervorul gol 10 ar putea
fi indepartatd din expulsorul de aer si inlocuiti cu o noud unitate care include un rezervor plin.

Dispozitivele de aplicare adecvate care pot fi utilizate le includ cele disponibile de la Aptar
Pharma, Franta (UDS Monopowder). Alte exemple de dispozitive aplicatoare care pot fi utilizate
impreund cu compozitiile inventiei (in special cele sub forma de pulberi) le includ cele descrise in cererea
de brevet american US 2011/0045088 A, brevetele americane US Nr. US 7.722.566 (vezi, de exemplu,
Fig. 1 51 7) si US 5.702.362 si cererea internationald de brevet WO 2014/004400.

Conform unui alt aspect al inventiei, este furnizat un procedeu pentru fabricarea unui dispozitiv
aplicator cuprinzand o compozitic conform inventiei, in care procedeul mentionat cuprinde ectapa de
incdrcare a compozitiei mentionate intr-un rezervor in interiorul dispozitivului aplicator sau accesoriu la
respectivul dispozitiv de aplicare.

Conform unui alt aspect al inventiei, este furnizat un aplicator si/sau un dispozitiv de distribuire
cuprinzand una sau mai multe compozitii ale inventiei sub forma de pulbere, aplicator sau dispozitiv care
poate fi actionat o datd sau de mai multe ori pentru a furniza una sau mai multe compozifii conform
inventiei, fiecare cuprinzind o dozi adecvata de ingredient activ, la ficcare astfel de actionare, dispozitiv
aplicator/dozator care cuprinde:
un orificiu de evacuare prin care este distribuitd cel putin o compozitie;
un mijloc de generare externi a unei forfe (de exemplu, un flux de aer) la actionarea dispozitivului de
citre un utilizator;
cel putin un rezervor (optional inlocuibil) care contine una sau mai multe compozitii ale inventiei,
rezervor care este sau poate fi plasat in comunicare directd sau indirectd cu orificiul de evacuare a
distribuitorului;
un mijloc de etansare deplasabil, optional reversibil, in dispozitiv si/sau rezervor pentru refinerea uneia
sau mai multor compozitii in rezervor pani cand o compozitic este distribuita;
un sistem mecanic de deschidere care coopercazd cu mijloacele de etansare mentionate astfel incat o
singurd compozitic conform inventici este expulzatd mecanic de citre mijloacele de fortare atunci cand
dispozitivul este actionat; si
optional, un mecanism de resigilare a dispozitivului si/sau a rezervorului pentru a retine alte compozitii in
interiorul rezervorului pani cand urmeazai si fie distribuita o altd compozitie.
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Conform unui alt aspect al inventiei, este furnizat un aplicator si/sau un dispozitiv de distribuire
care cuprinde o singurd doza dintr-o compozitie conform inventiei, adecvatd pentru distribuirea acelei
compozitii, dispozitiv de aplicare/dozator care cuprinde:
un orificiu de evacuare a distribuitorului;
un expulsor de aer pentru generarca unui flux de aer in timp ce dispozitivul este actionat, respectivul
expulsor de aer incluzind un piston care alunecd intr-o camerd de acr intre o pozitie de repaus §i o pozitie
de distribuire;
pistonul mentionat aluneca in mod etans la aer in interiorul camerei de aer mentionate;
cel putin un rezervor care contine o doza dintr-o compozitic conform inventiei, rezervorul mentionat
incluzand un orificiu de admisie pentru aer care este conectat la expulsorul de aer mentionat;
un orificiu de evacuare a compozitiei care este conectat la respectivul orificiu de evacuare a
distribuitorului;
respectivul orificiu de admisie a aerului mentionat incluzind un mijloc de ctansare deplasabil (de
exemplu, un ¢lement de retinere) pentru retinerca compozitiei in rezervor pand cand compozitia este
distribuita;
respectivul orificiu de evacuare a compozitiei fiind inchis de un element de inchidere care este montat in
orificiul de evacuare a compozitiei din rezervor,
dispozitivul mentionat include in plus un sistem mecanic de deschidere care coopereaza cu elementul de
inchidere mentionat astfel incat sd-1 expulzeze mecanic din pozitia sa inchisa in timp ce dispozitivul este
actionat; si
pistonul mentionat al expulsorului de acr mentionat, atunci cand este in pozitia de repaus, cooperand intr-
0 manierd neetansd cu camera de aer mentionata.

In ultimul aspect al inventiei, este de preferat ca respectiv:

(1) camera de aer in interiorul cdreia pistonul mentionat alunecd in mod etans la aer sd fie substantial
cilindrici;

(i1) elementul de inchidere sa fieeste montat forfat in orificiul de evacuare a compozitiei din rezervor;

(iii) camera de aer mentionatd sa fie in comunicare cu atmosfera in pozitia de repaus; si/sau

(iv) pistonul mentionat sd includd o buzi interioard care este adecvatd pentru a coopera cu o suprafati
cilindricd, suprafata cilindricd mentionatd incluzand caneluri care coopereaza intr-o manierd nectansi la
aer cu buza interioard mentionatd a pistonului in pozitia sa de repaus.

Un astfel de aplicator nazal sau dispozitiv de distribuire este capabil sd asigure un model de
pulverizare de pulbere adecvat si reproductibil si/sau o geometrie de tip pand care permite livrarca
eficientd a pulberii mentionate in cavitatea nazala (de exemplu, o nard).

In compozitiile conform inventiei, dimensiunile medii ale particulelor pot fi prezentate ca
diametre medii bazate pe greutate, numar sau volum. Asa cum este utilizat aici, termenul ,.diametru
mediu bazat pe greutate” va fi inteles de citre o persoand de specialitate ca incluzind faptul ci
dimensiunea medie a particulei este caracterizatd si definitd dintr-o distributie a dimensiunii particulelor
in functie de greutate, adica o distributie in care fractia existentd (cantitatea relativa) in fiecare clasi de
mirime este definitd ca fractiunea de greutate, obtinutd de exemplu prin sortare (de exemplu sortare
umedd). Termenul ,,diametru mediu bazat pe volum™ este similar in sensul sdu cu diametrul mediu bazat
pe greutate, dar va fi infeles de citre o persoand de specialitate ca incluzand faptul ca dimensiunea medie
a particulelor este caracterizatd si definitd dintr-o distributie a dimensiunii particulelor in functie de
volum, adicd o distributie in care fractia existentd (cantitatea relativd) in fiecare clasd de mirime este
definitd ca fractiunea de volum, misuratd de exemplu prin difractie cu laser. Asa cum este utilizat aici,
termenul ,, diametru mediu bazat pe numir” va fi infeles de cétre o persoana de specialitate ca incluzind
faptul ca dimensiunea medie a particulei este caracterizatd si definitd dintr-o distributie a dimensiunii
particulelor dupad numdr, adica o distributie in care fractia existentd (cantitatea relativa) in fiecare clasi de
mirime este definitd ca fractie numericd, masuratd de exemplu prin microscopie. Alte instrumente care
sunt bine cunoscute in domeniu pot fi folosite pentru a misura dimensiunca particulelor, cum ar fi
echipamente vandute, de exemplu, de Malvern Instruments, Ltd (Worcestershire, Marea Britanie),
Sympatec GmbH (Clausthal-Zellerfeld, Germania) si Shimadzu (Kyoto, Japonia).

Desi dimensiunea particulelor nu este (sau mai degraba poate s nu fie) criticd atunci cand
compozifiile conform inventiei sunt formulate pentru administrare, de exemplu peroral, local, la nivelul
mucoasei orale, oculare sau alte mucoase, sau prin injectic sau perfuzie, compozitiile de pulbere ale
mventiei vor avea in mod obisnuit un diametru mediu bazat pe volum (VMD) in intervalul de aproximativ
0,2 pm, cum ar fi aproximativ 0,5 pm ( de exemplu, aproximativ 1 pm) pani la aproximativ 1.000 pm (de
exemplu, pand la aproximativ 500 um, cum ar fi aproximativ 400 nm sau aproximativ 500 nm), iar
intervalul adecvat de dimensiune a particulei poate fi selectat pe baza formei de dozare in care se
mtentioneaz sa se includa astfel de compozitii.

Cu toate acestea, persoana de specialitate va intelege cd, pentru a permite administrarea
intranazala eficientd, pulberile vor avea in mod obisnuit un diametru mediu bazat pe volum (VMD) in
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intervalul de la aproximativ 5 pm pand la aproximativ 300 pm (de exemplu pana la aproximativ 200 pm).
In functie de dispozitivul aplicator care este utilizat, VMD poate fi in intervalul de la aproximativ 10 pm
pand la aproximativ 100 um, cum ar fi aproximativ 20 pm pana la aproximativ 60 pm.

Distributiile preferate ale dimensiunii particulelor pentru administrarea intranazald a
medicamentului pot include, de asemenea, pe acelea in care D10 este peste aproximativ 3 pm si sub
aproximativ 75 um (de exemplu pani la aproximativ 50 um), cum ar fi mai mare de aproximativ 10 pum,
iar D90 este intre aproximativ 80 pum. si aproximativ 1.000 um (de exemplu, aproximativ 500 um), cum
ar fi mai putin de aproximativ 100 pm. Persoana calificatd va infelege cd parametrul ,,D10” (sau
,Dv(10)”) inseamna dimensiunea (sau diametrul) intr-o distributie a dimensiunii particulelor sub care este
confinut 10% din volumul total de material din proba. In mod similar, ,D90” (sau ,,Dv(90)”) insecamni
dimensiunea sub care se afla 90% din material.

Prin pulberi care au distributii de dimensiune a particulelor si VMD 1in intervalele de mai sus,
includem VMD in vrac si/sau VMD emis, adicd distribufia dimensiunii particulelor atunci cand este
incdrcata inifial in dispozitiv si/sau, respectiv, atunci cand este expulzata din acesta.

Dimensiunile particulelor pot fi misurate prin echipamente standard, cum ar fi o tchnicd de
misurare a dimensiunii particulelor uscate (sau umede), inclusiv tehnologii de dispersie uscatd disponibile
de la producdtori precum Sympatec si Malvern.

Formele preferate ale particulelor le includ pe cele sferice sau substantial sferice, prin care se
intelege ca particulele poseda un raport de aspect mai mic de aproximativ 20, mai preferabil mai mic de
aproximativ 10, cum ar fi mai putin de aproximativ 4 si in special mai mic de aproximativ 2 si/sau poate
posedd o variatie a razelor (misurate de la centrul de greutate la suprafata particulei) in cel putin
aproximativ 90% dintre particule, care nu este mai mult de aproximativ 50% din valoarea medie, cum ar
fi nu mai mult de aproximativ 30% din acea valoare, de exemplu, nu mai mult de aproximativ 20% din
acea valoare.

Cu toate acestea, particulele pot avea orice formd, inclusiv particule de formi neregulatd (de
exemplu, in forma de ,stafide”), in formi de ac, in formad de disc sau in formd de cuboid. Pentru o
particuld nesfericd, dimensiunca poate fi indicatd ca dimensiunea unei particule sferice corespunzitoare
de exemplu aceeasi greutate, volum sau suprafati.

Unghiul de pulverizare al compozitiei de pulbere emisa (distribuitd) conform inventiei de la un
aplicator nazal si/sau un dispozitiv de distribuire ar trebui s fie de preferinti mai mic de aproximativ 90°,

Oriunde cuvantul ,,aproximativ” este folosit aici in contextul cantititilor, de exemplu cantitati
absolute, cum ar fi doze, greutiti, volume, dimensiuni, diametre, raporturi de aspect, unghiuri etc., sau
cantititi relative (de exemplu, procente) ale constituentilor individuali intr-o compozitie sau o
componentd a unei compozitii (inclusiv concentratii si rapoarte), intervale de timp si parametri precum
temperaturi, presiune, umiditate relativi etc.,

se va aprecia ci astfel de variabile sunt aproximative si ca atare pot varia cu £10%, de exemplu
+5% si preferabil £2% (de exemplu +1%) din numerele reale specificate aici. Acesta este cazul chiar daca
astfel de numere sunt prezentate ca procente in primul rand (de exemplu, ..aproximativ 10%” poate
insemna +10% aproximativ numdrul 10, care este intre 9% si 11%).

Compozitiile conform inventiei au avantajul ci sunt capabile si fie depozitate intr-o gama larga
de temperaturi. Astfel, compozitiile conform inventiei pot fi supuse la temperaturi scizute (de exemplu,
sub inghet) fard a afecta cantitatea de ingredient activ care este administratd unui subiect. Mai mult,
compozitiile conform inventiei pot avea avantajul cd sunt mai stabile fizic si chimic la temperaturd mai
mare decat compozitiile relevante din stadiul tehnicii.

Compozitiile conform inventiei pot avea avantajul, de asemenea, ci asigurd o biodisponibilitate
mai mare a ingredientelor active in comparatie cu compozitiile din stadiul tehnicii. Compozitiile conform
inventiei pot asigura aceastd biodisponibilitate mai mare alituri de o absorbtic mai rapidd, care va
conduce probabil 1a un debut mai rapid al actiunii decat astfel de compozitii din stadiul tehnicii si/sau
disponibile comercial, si astfel satisface o nevoie medicald semnificativa.

Compozitiile, formuldrile farmaceutice, utilizirile si metodele descrise aici pot avea, de
asemenea, avantajul cd, in tratamentul stirilor pentru care ingredientul activ relevant este cunoscut, ele
pot fi mai convenabile pentru primul responder, medic si/sau pacient decat, si fie mai eficiente decat, si
fie mai pufin toxice decat, sd aibd o gamad mai largd de activitate dect, sd fie mai puternice decat, sd
produca mai putine efecte secundare decét, si aiba o variabilitate inter-pacient mai mica sau sa poatd avea
alte proprietiti farmacologice utile fati de formularile similare sau metodele (tratamentele) cunoscute in
stadiul tehnicii, fie pentru utilizare in tratamentul acelor afectiuni prin administrarea transmucozald, cum
ar fi intranazala sau altfel.

Inventia este ilustratd prin intermediul urmitoarelor exemple cu referire la figuri in care Figurile
1 pand la 7 reprezintd desenc ale dispozitivelor de actionare care pot fi utilizate pentru a distribui
compozitiile conform inventiei, iar Figura 8 prezintd curbele concentratie plasmatici-timp dintr-un studiu
farmacocinetic. efectuat la clini, in care compozitiile inventiei administrate intranazal sunt comparate cu
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curbele concentratie plasmatici-timp pentru acelasi ingredient activ eliberat prin intermediul unui alt
mijloc de administrare.

Exemplul 1
Formulare de epinefrini (adrenalind) uscata prin pulverizare

Bitartrat de adrenalind (0,729 g; Fisher Scientific, Suedia), impreund cu a-D-lactozi monohidrat
(0,500 g; DFE Pharma, Germania), maltodextrind (Glucidex IT 12 DE; 1,247 g; Roquette, Franta) si
monolaurat de zaharozd D-1216 (0,025 g; Mitsubishi-Kagaku Foods Corporation, Japonia), au fost
distribuite (in total 2,50 g) intr-un balon de sticld si dizolvate in apd MQ (47,50 g) prin agitare la
temperatura camerei.

Amestecul rezultat a fost introdus intr-un uscitor cu pulverizare (ProCepT, Belgia) echipat cu o
duza ultrasonica care functioneazi la 25 kHz. Viteza de alimentare a uscatorului cu pulverizare a fost
stabilitd la 3,0 g/minut, temperatura de intrare a fost setatd la 180°C, debitul de gaz a fost sctat la 300
L/min, iar gazul ciclon a fost setat la 1,5 bari.

Pulberea rezultatd uscatd prin pulverizare a fost colectatd ca unao find, uscatd si cu curgerd
libera, cu o dozd nominala de 4 mg baza fara adrenalind in 25 mg pulbere.

Pulberea a fost analizatd pentru distributia dimensiunii particulelor (PSD) prin difractie cu laser a
pulberii uscate. Proba a fost dispersati cu o unitate de dispersie uscatd Aero S (cu aer comprimat la 0,5
bari) inainte de dimensionarea cu un senzor de difractie laser Mastersizer 3000 (ambele Malvern
Panalytical, Marea Britanie), asa cum se aratd in Tabelul 1 de mai jos.

tTabelul 1

tlabelul 1 DV(IO)(um) ........................................................................ 129 ...............................
"Dv(50) (um) 23,9
‘Dv(90) (um) 42,0

..............................................................................................................................................

PSD-ul formularii de adrenalind a fost intr-o distributie adecvata pentru admlmstrare nazald.
Analiza si puritatea formuldrii de adrenalind uscati prin pulverizare au fost determinate prin
analizd HPLC/UV. Testul a fost de 99,7%, iar procentul din totalul substantelor inrudite (%RS) (adica
impuritdti si produsi de degradare) a fost mai mic de 0,29%.
Exemplul 2

Stabilitatea chimicd a pulberilor uscate prin pulverizare
Cantititi cuprinse intre 105 si 115 mg de pulberi uscate prin pulverizare din Exemplul 1 de mai

sus au fost distribuite in flacoane de sticla de 1,5 ml inchise cu capace cu filet. Pentru fiecare pulbere,
doua flacoane au fost plasate intr-un dulap climatic la 40°C si 75% umiditate relativa (40/75). Un flacon a
fost plasat in dulap asa cum era si un flacon a fost in continuare ambalat intr-un plic de aluminiu sigilat
termic.

Stabilitatea chimicd a substantei medicamentoase dupa 6 luni cu cantitdtile totale de impuritati si
produse de degradare exprimate ca %RS, este rezumat pentru diferitele compozitii si ambalaje in Tabelul

2 de mai jos.
Tabelul 2
T
’ Iniial  1lund  3luni 6 luni
‘Exemplul 1 0.29 2,27 8,22 25,27
e
P e T
‘Exemplul 1 10.29 1,55 423 1249

Modificdrile observate in %RS pentru acest ingredient activ sensibil arata ci stabilitatea chimica
a substantei medicamentoase este surprinzitor de bund atunci cind este formulatd in compozitiile
inventiei.
Exemplul 3

Studiu farmacocinetic la ciini dupi administrarea nazali si intramusculari de adrenalini
Scopul studiului a fost obtinereca si evaluarea profilurilor farmacocinetice de bazi dupa

administrarea nazald a compozitiei din Exemplul 1 si dupd administrarea intramusculard de adrenalinid
intr-o solutic apoasa.
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Studiul a fost realizat pe sase ciini Beagle, trei masculi si trei femele, cu varsta de aproximativ
15-18 luni. Cainii au fost dozati intr-un regim de dozare incrucisata pentru a compensa efectele potentiale
ale secventei. Dozarea a fost intotdeauna efectuatd dimineata si cainii au fost finuti peste noapte (minim 8
ore). A fost furnizatd apa la discretie, iar hrana le-a fost oferitd la 4 ore dupd administrare.

Fiecarui caine i s-a administrat compozitia din Exemplul 1 pe cale nazald la o dozi de 4
mg/animal (IN 4 mg) si adrenalin intr-o solutic apoasa (1 mg/mL) la o dozi de 0,3 mg/animal (IM 0,3
mg). Compozitia din Exemplul 1 a fost administrati intranazal prin dispozitivul intranazal specific de la
Aptar Pharma, Franta (UDS Monopowder).

Solutia apoasa de adrenalind a fost administratd intramuscular in musculatura piciorului sting
din spate (muschiul cvadriceps femural). Perioada de eliminare dintre fiecare administrare a fost de 48 de
ore.

Partea in vivo a investigatiei a fost realizatd in conformitate cu Conventia europeand pentru
protectia animalelor vertebrate utilizate in scopuri experimentale si in alte scopuri stiintifice (ETS nr.
123).

Au fost recoltate probe de singe in conditii aseptice convenfionale prin punctie venoasd din v.
cefalicd antebrahicd sau v. safend de la tofi cainii la anumite momente de timp. Un volum de 1 ml a fost
colectat in tuburi Vacuette® de plastic care contin KsEDTA. Probele de singe au fost pastrate pe gheati
inainte de centrifugare 1la 3500 rpm timp de 10 minute la +4°C.

Plasma a fost extrasd si transferatd in crioflacoane pre-etichetate care contin metasulfit de Na ca
antioxidant si depozitati la -80°C inainte de transportare pentru bioanalizd. Punctele de timp programate
pentru esantionare au fost: -5 (pre-dozd), 2,5, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 si 90 de minute dupa administrare.

Probele de plasmi congelatd au fost transportate la Recipharm OT, Uppsala, Suedia, pentru
bioanalizd. Concentratiile plasmatice de adrenalind au fost determinate utilizind analiza HPLC-MS-MS
capabila sd misoare concentratiile de adrenalind in plasma de caine in intervalul de la 0,05 la 100 ng/mL
utilizdnd adrenalina-D6 ca standard intern deuterat. Analitii au fost extrasi din esantionul de plasmi
folosind precipitarea proteinelor cu TCA. Dupa centrifugare, supernatantul a fost utilizat pentru analiza.

Toate probele au fost analizate prin prima separare a analifilor folosind coloana Acquity HSS T3
(2,1 mm"100mm, 1,7 pm) si ulterior detectindu-le utilizind ionizare de electropulverizare pozitiva si
monitorizare a reactiilor multiple (MRM). Cuantificarea a fost efectuatd in intervalul 0,05 pana la 100
ng/mL.

Parametrii farmacocinetici au fost calculati prin analizd necompartimentald utilizind Phoenix
WinNonlin (v8.0) si sunt prezentafi in Tabelul 3 de mai jos si Figura 8, in care AUCiima este aria de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp, pana la ultimul punct de prelevare; Cpax este cea mai
mare concentratie masurabild dupd administrare §i tmax este timpul pand la cea mai mare concentrafie
misurabila. Toate valorile prezentate in Tabelul 3 sunt valori medii de N=6.

Tabelul 3

i AUCuttima (min* pg/L)

‘Exemplul 1:143,28
{ Administrare nazald de

‘Sol apoasi i 72,15 11,83 134,58

gAdministrare im. de
§0,3 mg

Exemplul 4
Diferite formuliri de epinefrini (adrenalinii) produse prin uscare prin pulverizare in aer

Opt solutii apoase (fiecare 50 g; Exemplele D la L, respectiv) cuprinzind compozitii de
substantd uscatd fiecare cu 0,364 g de bitartrat de adrenalind si cu cantitifile corespunzitoare de
excipienti lactozd monohidrat, maltodextrind (Glucidex IT 12 DE), HPMC (Methocel K3), zaharozi
monolaurat (D-1216), metabisulfit de sodiu, (Merck Chemical & Lifescience AB, Suedia) si/sau EDTA
disodic (Titriplex® II1; Merck Chemical & Lifescience AB, Suedia), asa cum se aratii in grame in Tabelul
4 de mai jos, au fost uscate prin pulverizare prin procedura generald descrisd in Exemplul 1 de mai sus,
pentru a produce pulberi fine, uscate si cu curgere liberd, cu o dozd nominald de 1,0 mg baza fard
adrenalind in 25 mg pulbere.
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Tabelul 4
Exemplu Lactoza Maltodextrina HPMC Monolaurat Na EDTA
ide ‘Metabisulfit |
‘zaharozd | i

(D” ,,,

........
...................................................................................................................................................................................

(D”

........
...................................................................................................................................................................................

..................

R LT LT LT T et

SES)

H
H
H
020 i
H
H
H
H

B

PSD-ul pulberilor rezultate a fost determinat asa cum este descris in Exemplul 1 si este prezentat
in Tabelul 5 de mai jos si, din nou, a fost bine situat intr-o distribufie adecvati pentru administrare nazala
(NA inseamnd , neanalizat™).

Tabelul 5
Exemplu Dv(10) um)  Dv(50) (um) Dv(90) (um)
D 16,8 1358 66,8
E 23,7 43,0 :
| o
R g— T
H NA
I 20,5 42,2
T o
TR ................................. | |
L 15,9 34,6 65,4

Testul inifial si puritatea (exprimata cﬁ %RS), determinate prin analiza HPLC/UV, sunt
prezentate in Tabelul 6 de mai jos.

Tabelul 6

Tabelul 6 e T %RS ......................
D 1105,1 025
E 11059 0,16
F 11017 0,05
——
i e | e
I 101,1 0,11
J 101,6 0,10 \
R T Sy

: H
...............................................................................................................................................
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Un experiment de stabilitate chimica a fost efectuat in esentd asa cum este descris in Exemplul 2
de mai sus, prin ambalarea flacoanelor care contin diferite formuldri de adrenalind in plicuri de aluminiu
sigilate la cdldurd impreund cu un desicant si depozitindu-le in dulapuri climatice la 40/75.

Stabilitatea chimicd dupd 1 lund, cu cantititile totale de impuritdfi si produsi de degradare
exprimate ca %RS, este rezumata pentru diferitele compozitii in Tabelul 7 de mai jos.

Tabelul 7

:Formulare §Plic de aluminiu (%RS)

: Initial 1 luna
e e
o 016008
G 0,25 10,09

I 0,11 10,06
R T .

Modificdrile observate in %RS pentru adrenalina usor degradatd arati ca stabilitatea chimica a
substantelor medicamentoase este surprinzitor de bund atunci cind este formulatd in compozitiile
inventiei.

Exemplul 5
Diferite formuliri de epinefrina (adrenalind) produse prin uscare prin pulverizare sub azot

Cinci solutii apoase (fiecare 50 g; Exemplele M la Q, respectiv) cuprinzind compozitii de
substantd uscatd fiecare cu 0,218 g de bitartrat de adrenalind si cu cantitifile corespunzitoare de
excipienti lactozd monohidrat, maltodextrind (Glucidex IT 12 DE), HPMC (Methocel K3), monolaurat de
zaharoza (D-1216) si/sau metabisulfit de sodiu, asa cum se aratd in grame in Tabelul 8 de mai jos, au fost
uscate prin pulverizare prin procedura generald descrisa in Exemplul 1 de mai sus, cu exceptia faptului ci
azotul a fost folosit ca gaz de uscare in loc de aer, pentru a produce pulberi fine, uscate si care curg liber,
cu o dozad nominala de 1,0 mg baza fard adrenalind in 25 mg pulbere.

Tabelul 8
:Exemplu Lactoza gMaltodextrini HPMC {Monolaurat éNa 3
! de gmetabisulfit
zaharoza {
0,090 0
0,090 ‘
0090 ...............................................
.................................................................................................... 00900
0,090 0

Testul initial si puritatea (exprimatd ca %RS), determinate prin analiza HPLC/UV, sunt
prezentate in Tabelul 9 de mai jos.

Tabelul 9
e T T
M 1103,1
N 1102,8
——
——
Q 101,2
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(57) Revendiciri:

1. O compozitie acceptabild farmaceutic adecvatd pentru administrare intranazald, compozifie
care este sub forma de pulbere amorfa cuprinzand:

(a) o cantitate de dozi cficientd din punct de vedere farmacologic de epinefrind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia;

(b) un material purtdtor acceptabil farmaceutic, material purtitor care cuprinde o combinatie de
dizaharid3 si un material polimeric cuprinzind o dextrind si/sau hidroxipropilmetil celulozi; si

(¢) un ester de zaharoza,

in care particulele de pulbere cuprind un compozit amorf de epinefrind sau sare a acesteia si
materialul purtitor.

2. Compozitie conform revendicarii 1, in care dizaharida este selectatd din grupul constind din
maltitol, trehaloz4, sucraloza, zaharoza, izomalt, maltoza si lactoza.

3. Compozitic conform revendicarii 2, in care dizaharida cuprinde lactoza si/sau trehaloza.

4. Compozitic conform oricireia dintre revendicdrile de la 1 la 3, in care dextrina cuprinde o
ciclodextrind sau o maltodextrina.

5. Compozitic conform oricireia dintre revendicdrile precedente, in care raportul
dizaharidd:polimer in greutate, raportat la greutatea totald a comporzitici, este in intervalul de la
aproximativ 10:1 pana la aproximativ 1:20.

6. Compozitic conform revendicdrii 5, in care raportul dizaharidi:polimer in greutate, raportat la
greutatea totald a compozitiei, este in intervalul de la aproximativ 1:1 pani la aproximativ 1:8.

7. Compozitic conform oricireia dintre revendicirile precedente, in care temperatura cea mai
scazutd masurabild de tranzitic sticloasd a compozitiei este de cel putin aproximativ 40°C atunci cind este
misuratd la o umiditate relativd de pana la aproximativ 35%.

8. Compozitic conform oricireia dintre revendicarile precedente, in care esterul de zaharozi
cuprinde monolaurat de zaharoza.

9. Compozitic conform oricireia dintre revendicdrile precedente, in care cantitatea de dozare
eficientd farmacologic de epinefrind este intre aproximativ 0,1 mg si aproximativ 5 mg (calculati ca un
compus de bazi liberd).

10. Compozitic conform oricéreia dintre revendicarile precedente, in care distributia marimii
particulelor pulberii include:

(a) un D10 care este peste aproximativ 3 pm,; si/sau

(b) un diametru mediu bazat pe volum in intervalul de aproximativ 10 um si aproximativ 100
pum.

11. Dispozitiv aplicator nazal adecvat si/sau adaptat pentru livrarea in nas a unei compozitii asa
cum este definitd in oricare dintre revendicarile precedente, care cuprinde, sau este un accesoriu si/sau
atasat la un rezervor, in interiorul cdruia este continutd respectiva compozitie.

12. Procedeu pentru fabricarea unui dispozitiv aplicator conform revendicirii 11, care cuprinde
fabricarea unei compozitii asa cum este definita in oricare dintre revendicdrile de la 1 la 10 prin:

(1) amestecareca epinefrinei sau a sdrii acesteia si a materialelor purtitoare acceptabile
farmaceutic, intr-un solvent volatil adecvat, si

(i) uscarea prin pulverizare a amestecului din etapa 1),

urmatd de incircarca compozitiei astfel formate intr-un rezervor in interiorul, sau ca accesoriu
sau atasat la dispozitivul aplicator mentionat.
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13. Compozitic asa cum este definitd in oricare dintre revendicarile 1 pani la 10, sau un aplicator
conform revendicarii 11, pentru utilizare in tratamentul unei reactii alergice.

14. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 13, in care reactia alergica este o reactic
alergica extrema sau cuprinde soc anafilactic.

15. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 13 sau revendicdrii 14, in care reactia este
la o intepiturd de insectd, o muscdturd de insectd, un produs alimentar, un medicament sau o altd
substanta.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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