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Kivonat KOZZETETELL PELDANY

A talalmany targya olyan gyogyszerkészitmény, amely (i) egy lagy szteroid
és/lvagy gyogyaszatilag toleralhato észterének és (i) legalabb egy B2
adrenoreceptor agonistanak a hatékony mennyiségét tartalmazza egyidejl, egy-
mas utan vagy kilén-kalén belégzéssel torténd beadasra léguti rendellenességek
emlésdkben valo kezelésére.
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A talalmany kénny( szteroidok, kilénésen a loteprednol és legalabb egy B2
adrenoreceptor agonista allergiak és léguti rendellenességek egyidejd, egymas
utani vagy kulonalld kezelésére szolgalé uj kombinacidjara, a kombinaciét tartal-
mazé gyogyszerekre, az ilyen gyogyszerek eldallitasara szolgalé eljarasokra és az
0j kombinacié allergiak és/vagy léguti rendellenességek egyideji, egymas utani
vagy kiilénallo kezelésére szolgalé gyogyszerek elballitasara szolgalé alkalmaza-
sara vonatkozik.

Az allergidkban és/vagy légati rendellenességekben, példaul a
hérgéasztmaban szenvedd betegek szama vilagszerte nagy mértékben névekszik.

Kisérletek kimutattak, hogy az ipari orszagokban a népesség 5-10 %-a
szenved asztmaban. Az intenziv kutatasi aktivitds ellenére a hoérgbasztma
patogenezise még nem teljesen tisztazott. Bar a kézelmultban szamos Uj hatékony
gydgyszert vezettek be a terapidba, ennek a betegségnek a kezelése még mindig
nem kielégitd. Az a tény, hogy sok asztmas beteget nem megfeleléen kezelnek,
kulonésen aggaszto.

A hérgbasztma az alsé légutak rendellenessége. Ez a betegség a hérgék
simaizomzatanak ésszehtzodasaban nyilvanul meg, amely akut nehézlégzéshez
(dyspnea) vezet. Ezen a hérgészikileten kival azonban a krénikus gyulladas
szembet(ind az asztmas folyamatban. Bizonyos kériilmények kdzott ez a kronikus,

folyamatosan fokozodé gyulladas a hérgd nyalkahartya-membran tovabbi sériilé-



séhez és igy a horgd-fa valtozasahoz vezet. Az ilyen sérilés eredményeként a
hérgdk visszafordithatatlan ésszeszikilése kovetkezhet be. Ennek megfeleléen
az asztmas betegeket tgy kell kezelni, hogy mentesiiljenek az akut asztmatikus
rohamoktdl és ugyanakkor a rendellenesség alapjaul szolgalé gyulladas csokken-
jen.

Az akut asztmas roham orvoslasara vagy bekovetkeztének megelbzésére a
B2 mimetikumok a legalkalmasabbak. A réviden és hosszan haté B, agonistak mar
kaphatok. A B2 adrenoreceptorral dsszefiiggd mellékhatasok elkerilése érdeké-
ben, amelyek bizonyos kériilmények kozott veszélyeztethetik az életet, a hosszan
haté B2 mimetikumokat naponta csak kétszer szabad beadni. Azonban, ha szik-
séges, ugynevezett réviden haté B, mimetikumok is alkalmazhatok. Az asztmasok
szivesen hasznalnak 2 mimetikumokat, mert ezek azonnal elharitjak az akut tu-
neteket. A gyulladasgatlé gyogyszereket, példaul kortikoszteroidokat kevésbé tu-
datosan alkalmazzak, mivel nem kiiszébdlik ki a Iégzés elakadasat (apnea) és igy
a beteg tudataban van annak, hogy nincs azonnali javulas az allapotaban.

A loteprednol az Ggynevezett lagy kortikoszteroidokhoz tartozik. Ezek az
ugynevezett lagy kortikoszteroidok (lagy szteroidok) kiemelkednek abban, hogy
egy Ugynevezett egylépéses reakcioval, azaz a féleg a majban elhelyezkedd
citokrom P450 monooxidaz enzimek részvétele nélkul hidrolazokkal, észterazokkal
inaktivalédnak. Ennek kévetkeztében csak nagyon alacsony plazma-koncentraciok
alakulnak ki, ha egyaltalan kialakulnak, amely nem elegendé a klasszikus
kortikoszteroid mellékhatasok, példaul a névekedés lassulasanak, csontritkulas-
nak vagy a szemen belilli nyomas névekedésének kialakulasahoz.

Meglepddve azt tapasztaltuk, hogy egy lagy szteroid és iegalébb egy B2
adrenoreceptor agonista uj kombinacidja elényds az allergiak és/vagy léguti rend-
ellenességek kezelésében emldsokben, kilondsen emberekben. A kombinacio
belégzéssel torténd beadasa helyi kezelés céljabdl egyidejlleg, egymas utan vagy
kilon-kulon végezhetd.

A talalmany egyik kiviteli médja szerint a loteprednol és gydgyaszatilag el-
fogadhato észterei, kilénésen a loteprednol-etabonat kulonosen alkalmas lagy

szteroid. A loteprednol és loteprednol-etabonat eléallitasat példaul a DE 3 126 732



szamu szabadalmi leiras, a megfeleld US 4 996 335 szamu szabadalmi leiras és a
megfelelé JP-89 011 037 szamu szabadalmi leiras ismerteti. '

Tovabbi alkalmas talalmany szerinti lagy szteroidokat ismertetnek példaul a
DE 3 786 174 szam( szabadalmi leirasban, a megfelelé EP 334 853 szamu sza-
badalmi leirasban és a megfelelé US 4 710 495 szamu szabadalmi leirasban.

Az Egyestit Allamokban a loteprednolt az allergias kotéhartya-gyulladas
(conjunctivitis) és az uveagyulladas (uveitis) kezelésére helyezték oltalom ala. Eb-
ben az esetben kimutattak, hogy a helyileg beadott loteprednol nem néveli a
szemben lévé nyomast, ellentétben a nem lagy kortikoszteroidokkal, €s nem mu-
tathatd ki a plazmaban (Noble és Goa, BioDrugs 10:329-339, 1998). Az emlitett
egylépéses reakcidé eredményeként a belégzéssel torténd beadas esetében a le-
nyelt mennyiség azonnal inaktivalodik a majban. Ezért ez a mennyiség sem okoz-
hat mellékhatasokat.

A B> mimetikumok (B2 szimpatomimetikumok) olyan gyégyszerek, amelyek
szelektiven stimulaljak a B2 adrenoreceptorokat és ezaltal elernyesztik a hrgoket.
Ezen talmenden néhany endogén mediator felszabadulasanak gatlasan keresztul
gatoljak az 6déma kialakulasat is és eldsegitik a nyalka-csilloszéros tisztitast.
Ezek nagyon gyorsan orvosoljak az akut rohamot (a horgészikilet eredmenye-
ként fellepd nehézlégzést). A hatasuk kiilonb6zd hosszl ideig tart, példaul a hatas
szalbutamol (révid hatasu P, mimetikumok) esetében 4-6 o6raig tart, mig a
formoterol vagy szalmeterol (hosszl hatasu B, mimetikumok) esetében egészen
12 éraig. A formoterol nagy elénye a szalmeterolhoz képest az, hogy a formoterol
horgdtagité hatasa nem csak hosszu ideig tart, hanem rogton be is kovetkezik,
mint a révid hatasu B, mimetikumok esetében (Palmqvist és mtsai., J. Allergy Clin.
Immunol. 89:844-849, 1992).

A formoterol, szalmeterol és szalbutamol gyégyaszatilag toleralhaté so6ik
alakjaban is alkalmazhatok, a formoterol-fumarat, szalmeterol-xinafoat és
szalbutamol-szulfat az elényés. A formoterol-fumarat-dihidrat kalénésen elonyos.

Egy sajatos kiviteli alaknak megfeleléen a reproterol vagy gyoégyaszatilag
toleralhatd soéi alkalmazhaték B, mimetikumként, a reproterol-hidroklorid az

elényds.
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' Ezeket a hatbanyagokat belélegzéssel adjuk be pontosan adagolt aero-
szolok (MDI) vagy por inhalalokészulékek (MPDI) segitségével. A belélegzéses
beadas eredményeként nem csak a dézis, hanem a lehetséges nem kivant hata-
sok eléfordulasa is csokkenthetd.

A talalmany egy lagy kortikoszteroid, elényésen a loteprednol és egy B2
mimetikum, elénydsen szalbutamol vagy formoterol kombinacidjat ismerteti, ahol
lehetdség van a kombinacié egyes alkotéelemeinek egyidejlleg, egymas utan
vagy killén-kiilén térténd belégzésével torténd beadasara a hérgbasztma terapia-
jaban. A két hatbanyag meghatarozott keveréke a kulondsen elényés, mivel ebben
az esetben a betegnek csak egy pontosan adagolt aeroszolra van sziilksége és igy
a hatékony kezelés kénnyebb a beteg szamara.

A talalmany szerinti kombinacié elényei kisérletileg alatamaszthatok.

In vitro vizsgalatokat végeztink a gyulladas elétti citokin TNFa felszabadu-
lasanak befolyasolasara az 1:5 aranyban higitott emberi vérben. A stimulalast
Salmonella abortus equi-bol szarmazé lipopoliszacharid (10 pg/ml, LPS) alkalma-
zasaval végeztik 24 6ran at 37 °C-on és 5 % CO; legkdrben egy megfeleld inku-
batorban. A TNFa felszabaditast ELISA alkalmazasaval végeztik, amely a
Pharmigentdl beszerzett antitesteketbdl allt. Az eredményeket az LPS-indukalt
TNFa felszabadulas %-os gatlasaként mutatjuk be (1. tablazat).

1. tablazat

TNFa felszabadulas gatlasa 1:5 aranyban higitott emberi vérben (n=8)

Hatéanyag Koncentracié [pmol/l] | A TNFa felszabadulas gatlasa
Szalbutamol 10 17 %
Loteprednol 0,001 1%
Loteprednol + szalbutamol 0,001 +10 44*%

*(p<0,01)

In vivo vizsgalatokat végeztiink tengerimalacokon, amelyeket két egymas
utani napon ovalbumin és aluminium-hidroxid fiziologias sooldattal keszitett

szuszpenzidjanak dupla intraperitonedlis injekcidjaval hatékonyan szenzitizaltunk.



Két héttel a szenzitizalas utan az allatokat egy porlaszté dobozban révid ideig
ovalbumin oldat aeroszoljanak tettik ki. A belélegzéses alIefgén provokacié ered-
ményeként 24 éraval késébb az eozionofil granulocitak (gyulladasos sejtek) sza-
manak nagyszami névekedése kovetkezik be a tidében. Hasonléan az asztmas
betegekhez, ilyenkor (az allergias provokacié utan 24 6raval) a tido atoblitése
térténik meg. Az eozinofil granulocitdk szamat a tidd atdblitd folyadékban
hemacitométer (Technicon H1E) alkalmazasaval meghatarozzuk. Ezutan kisza-
mitjuk az eozinofil granulocitak vizsgalati vegylletek altali szazalékos gatlasat.
Azért, hogy a hatbanyagokat pontosan adagolt formaban tudjuk beadni
intrapulmonarisan, a hatéanyagokat kézvetlenil a tudékbe adjuk be porként
(laktozzal keverve) egy, a légcsobe leengedett katéter segitségével. A hatéanya-
gok beadasat az allergén provokacio6 elétt hajtjuk végre rovid ketamin/xilazin ér-
zéstelenités mellett, amelybdl az allatok azonnal felébrednek. Az eredményeket a

2. tablazatban 6sszegezzik.

2. tablazat
A loteprednol és formoterol hatasa 56nmagaban és kombinaciéban a keséi fazisu
eozinofiliara hatékonyan szenzitizalt tengerimalacokban

Hatbéanyag Intrapulmonaris Az eozinofilia gatlasa |Az allatok szama
dozis [mg/kg]

Loteprednol 0,001 10,5 % 5
0,003 218 % 5
Formoterol 0,0001 4.1 % 4
0,001 20,4 % 4
Loteprednol +| 0,001 + 0,0001 36,1%" 6
formoterol 0,003 + 0,0001 45,2%" 6
0,001 + 0,001 64,5%*" 6

Allergia provokaciés kontrollal szembeni szignifikancia: *(0,05); **(p<0,01).
Amikor a lagy kortikoszteroidot, a loteprednolt 0,001 mg/kg dézisban vagy a
B, agonistat, a formoterolt 0,0001 mg/kg és 0,001 mg/kg dozisokban vizsgaltuk az
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intrapulmonaris por beadas soran, az allergiasan indukalt késéi fazisi eozinofilia
nem vagy nagyon kevéssé gatlédott. Amikor mindkét hatéanyagot egyidejlleg
adtuk be, az eozinofil granulocitak szama a tiidéoblité folyadékban 24 6raval az
allergén provokacio utan (jelentésen) 39,1 %-kal, illetve 64,5 %-kal csdkkent.
Amint azt mar réviden emlitettilk, a kortikoszteroidok szamos mellékhatast
okoznak, amelyek gyakran korlatozzak klinikai alkalmazasukat. Kulonésen gyere-
kek esetében a kortikoszteroidok befolyasoljak a novekedést. Altalaban kimond-
hatd, hogy a kortikoszteroidokkal kezelt asztmas gyerekek névekedése évente 1
cm-rel marad el a kortikoszteroidokkal nem kezelt gyerekekhez képest. Ez a nem
kivant mellékhatas a jelenleg a piacon kaphat6 8sszes kortikoszteroidra vonatko-
zik, igy példaul a budezonidra vagy a flutikazonra (Clissold S.P. és R.C. Heel,
Drugs, 28:485-518, 1984; Shaw R.J. és mtsai, Respiratory Medicine, 88
(Suppl.A): 5-8, 1994; Barnes P.J. és mtsai, Am. J. Resp. Critical Care Med.,
157(3) Suppl. Part 2: p1-p53, 1998). Kortikoszteroid esetében nagy elény lehet, ha
ez a kortikoszteroid nem befolyasolja a névekedés elérehaladasat a gyerekekben.
A mellékhatasok potencialjanak allatkisérletekben térténé meghatarozasa céljabol
megvizsgaltuk a kortikoszteroidok patkany csecsemdmirigyére gyakorolt hatasat.
AZ elsd kisérletben loteprednolt adtunk be szubkutan naponta egyszer, 5
napon keresztiil névekvd patkanyoknak flutikazonhoz, beklometazonhoz és
budezonidhoz hasonlitva. A loteprednol 10 mg/kg szubkutan dézisaig nem mér-
tink szignifikans csékkenést a csecsemdémirigy témegében a kontroll allatokkal
osszehasonlitva. A flutikazon (1 mg/kg szubkutan), beklometazon (1 mg/kg
szubkutan) és budezonid (2 mg/kg szubkutan) szignifikans csékkenést mutatott a

csecsemOémirigy tdmegében (lasd 3. tablazat).



3. tablazat
A kortikoszteroidok magas dézisanak hatasa a patkanyok csecsemoémirigyének

témegére ismételt szubkutan alkalmazasok soran (5 nap; naponta egyszer)

Hatéanyag Dézis mg/kg A csecsemémirigy témegének
Szubkutan dézis cstkkenése %-ban (mg/100 g
Tobbszorés dozis BW) a laktéz kontrollhoz vi-

(5 nap, naponta egyszer) | szonyitva

Loteprednol 1 15

10 28
Flutikazon 1 65 (p<0,01)
Beklometazon 1 51 (p<0,01)
Budezonid 2 89 (p<0,05)

A masodik kisérletben a loteprednol fiatal patkanyok (21 naposak a kisérlet
kezdetén) csecsemémirigyének fejlddésére gyakorolt hatasat vizsgaltuk intenziven
a budezoniddal és a flutikazonnal ésszehasonlitva (lasd 4. tablazat). A por alaku
hatéanyag intrapulmonaris, hosszantartd, 29 napon at (naponta egyszer) egy cso
segitségével torténé beadasa utan a kisérlet végén eltavolitottuk a
csecsemémirigyet és meghataroztuk a szerv tdmegét a 100 g testtomeghez ké-
pest. Az 1,0 mg/kg dozisu flutikazon és 0,5 mg/kg dézist budezonid jelentds csok-
kenést okozott a csecsemémirigy tomegében a kontroll allatokhoz képest, ame-
lyeket laktozzal kezeltiink. Az intrapulmonaris hosszantarté adagolas soran a
loteprednol csak a nagy, 20 mg/kg dézisnal mutatja a csecsemdmirigy tomegének
kimutathato csokkenését.

A kortikoszteroidok terapias tartomanyat a 29 napos (naponta egyszer) is-
mételt intapulmonaris beadas soran bekovetkezd jelentés csecsemoémirigy
visszafejlédéssel jaré doézis (mg/kg) és a terapids dozis hanyadosa segitségével
hataroztuk meg. A terapias dozist a késoi-fazisu eozinofilia asztma modelljében
hataroztuk meg hatasosan szenzitizalt barna norvég patkanyokon. A hatéanyagot
érzéstelenités hatasa alatt intrapulmonarisan adtuk be a szenzitizalt barna norvég

patkanyoknak 2 oéraval az allergén provokalas elétt (challenge) és 24 braval



késébb mélyaltatasban atmostuk az allatok tidejét. Ezutan meghataroztuk a ke-
zeletlen és a hatéanyaggal kezelt patkanyok tiid36blits folyadékaban lévd eozinofil
granulocitak szamat. A kortikoszteroidok, példaul a loteprednol gatoljak az
eozinofilek beszivargasat a tiidébe az allergén provokacié utan. A névekvd hato-
anyag dozisok gatlasi értékeibél meghataroztuk az allergiasan indukalt késoi-
fazist eozinofiliara hatd 50 %-os gatlo dozist (IDso ug/kg).

A loteprednol esetében 45,5 x 10® hanyadossal rendelkezd nagy terapias
tartomanyt hataroztunk meg. A budezonid (5 x 10% és flutikazon (33 x 10°)

felttinden kisebb hanyadosokat mutattak (lasd 4. tablazat).

3. tablazat
A kortikoszteroidok terapias tartomanya patkanyokban intrapulmonaris por alkal-
mazas soran: az ismételt beadas soran (29 nap) jelentés csecsemémirigy
visszafejlddéssel jaré toxikus dézisnak (mg/kg) és a késbi-fazisu eozinofilia soran
egyszeri beadas terapias dozisanak (IDso pg/kg) hanyadosa a hatasosan

szenzitizalt barna norvég patkanyokban

Hatéanyag | Terapias dozis a késdi- A jelentds A toxikus
fazisu eozinofiliaban csecsemoémirigy dozis és te-
IDso pg/kg visszafejlédéssel jaré | rapias dozis
toxikus dézis hanyadosa

Adagolas Egyszeri beadas, 2 6raval | Ismételt beadas, 29 nap, X 10°

az allergén provokacio naponta egyszer
elétt
Alkalmazas Intrapulmonaris Intrapulmonaris
Loteprednol 0,44 20 455
Flutikazon 0,03 1 33
Budezonid 0,1 0,5 5

A loteprednol lathatéan felilmulja a flutikazon és budezonid szteroidot a te-

rapias tartomanyt illetéen.



A beadandb lagy szteroid és B, adrenoreceptor agonista mennyisege tob-
bek k&zétt a hatékonysagtol, a hatas idétartamatol és a kezelendd betegség tipu-
satél és sulyossagatdl fugg. A beteg alkata és kora is fontos. A formoterol
loteprednolhoz viszonyitott aranya példaul 2:1 — 1:500, elényésen 1:8 — 1:63,
legelénydsebben 1:8 — 1:42, minden esetben tomegre vonatkoztatva. igy az 1:10
—1:35 arany példaul kedvezének bizonyult. A két komponens egyidejlileg, egymas
utan vagy kulén-kulén adhat6 be.

A mindkét hatéanyag hosszantarté hatadsa miatt a napi kétszeri adagolas az
elényos. A formoterol megfelelé dozistartomanya 6-100 pg/nap és a 6-48 pg/nap
dézistartomany az eldnyds. A loteprednol esetében a megfeleld napi dézis 50-
2000 pg/nap tartomanyban adhaté meg. A 100-1000 pg/nap napi adag az
elényés. Az allatkisérletben és az allergias kotohartya-gyulladas kezelésében is
kimutatott artalmatlansaga miatt a loteprednol a keverékben legfeliebb 3000 pg
napi dézisban is adhatd.

A lagy szteroid és B, adrenoreceptor agonista talalmany szerinti kombinaci-
dja léguti rendellenességek, példaul az also6 légutak rendellenességeinek, kronikus
leguti elzarodasi betegségek (COPD), példaul a hérgéasztma, kronikus obstruktiv
hérghurut, reverzibilis elduguléssal jaré tudotagulat, hérgbéasztma és mas
hérgérendellenességek kezelésében alkalmazhatok. A kombinacié ezenkivil al-

lergiak kezelésére is hasznalhato.

1. példa

Adagonként 6 pg formoterol-fumarat-dihidratot és 200 ug loteprednol-
etabonatot tartalmazd, pontosan adagolt aeroszol

1000 g 2H-heptafluor-propant (= hajtéanyag 227) lehiitink kéralbelal -55
°C hémérsékletre és dsszekeverjik 11,7 g polioxietilén-25-gliceril-trioleat (keres-
kedelmi név: Tagat®TO, Goldschmidt AG) 11,7 g abszolut etanollal készitett ol-
dataval. Ezutan 3,34 g mikronizalt loteprednol-etabonatot és 0,1 g mikronizalt
formoterol-fumarat-dihidratot adunk az elegyhez és a kapott szuszpenziét intenzi-
ven homogenizaljuk. A szuszpenziét hiitott 227-es hajtéanyaggal 1170,0 g-ra ki-
egeészitjiik, majd tovabb keverjik és hiitjuk, és ezutan fém dobozokba osztjuk szét,
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amelyet mérészeleppel zarunk le, amely 50 l szuszpenziot szabadit fel lenyo-

maskor.

igy Ienyoméskor 6 pg formoterol-fumarat-dihidrat és 200 pg loteprednol-

etabonat szabadul fel.

2-4. példa

Az eljaras ugyanaz, mint az 1. példaban, de az ott emlitett hatéanyag

mennyiségek helyett a kévetkezé mennyiségeket alkalmazzuk.

Az elkészités soran alkalmazott | A lenyomasonként felszabadult
hatéanyag hatéanyag
Példa Formoterol- Loteprednol- Formoterol- Loteprednol-
fumarat-dihidrat etabonat fumarat-dihidrat etabonat
2. 0.2g 3,344 12 ug 200 ug
0,2g 8,35¢ 12 pg 500 pg
4, 0449 8,35¢g 24 ug 500 pg
5. példa

Porbelégzés 6 pg formoterol-fumarat-dihidrattal és 200 pg loteprednol-
etabonattal egyedi dozisonként

0,51 g mikronizalt formoterol-fumarat-dihidratot 10 g a-laktéz-monohidrattal
ssszekeveriink, a keveréket egy 0,3 mm lyukbéségl szitan atszitaljuk és egy
Turbula keverében (gyarté: Bachofen, Basle, Svajc) 10 percig keverjik.

17 g loteprednol-etabonatot 6sszekeveriink 340 g a-laktéz-monohidrattal, a
keveréket 0,3 mm lyukbdségii szitan atszitaljuk és 10 percig Turbula keverében
keverijik.

A két keveréket egyesitjik és a keveréket Ujra atszitaljuk egy 0,3 mm
lyukbdségli szitan, majd a-laktéz-monohidrattal 1020 g-ra kiegészitjik és 30 per-
cig Gjra Turbula keverében keverjuk.

A keveréket por inhalalokészillékbe téltjiik, amely egyszeri dozisként 12 mg
keveréket szabadit fel. A 12 mg keverék 6 ug formoterol-fumarat-dihidratot és 200

ug loteprednol-etabonatot tartaimaz.
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Az eljaras ugyanaz, mint az 5. példaban, csak az emlitett hatéanyag meny-

nyiségek helyett a kévetkezé mennyiségeket alkalmazzuk.

Az elkészités soran alkalmazott

A lenyomasonkeént felszabadult

hatéanyag hatéanyag
Példa Formoterol- Loteprednol- Formoterol- Loteprednol-
fumarat-dihidrat etabonat fumarat-dihidrat etabonat
1,02g 1709 12 yg 200 pg
1,02¢ 425¢g 12 yg 500 ug
2,049 425¢ 24 ug 500 ug
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyszerkészitmény, amely kulon vagy egyltt (i) egy lagy szteroid
és/vagy gyogyaszatilag toleralhaté észterének és (i) legalabb egy B2
adrenoreceptor agonistanak a hatékony mennyiséget tartalmazza egyidejd, egy-
mas utan vagy kilén-kilén belégzéssel torténé beadasra léguti rendellenességek
emldsékben torténd kezeléseben.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmeny, amelyben a lagy szteroid
a loteprednol vagy egy gyogyaszatilag toleralhaté észtere.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amelyben a lagy
szteroid a loteprednol-etabonat.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, amelyben
a B2 adrenoreceptor agonistat a szalbutamol, reproterol, szalmeterol, formoterol és

ezek gyogyaszatilag toleralhat6 séinak csoportjabdl valasztjuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény, amely (i)

loteprednolt és (ii) formoterolt tartalmaz.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény, amely (i)
loteprednolt és (ii) szalmeterolt tartalmaz.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény, amely (i)

loteprednolt és (ii) reproterolt tartalmaz.

8. Allergiak és/vagy léguti rendellenességek kezelésére szolgal6 gyégyszer,
amely (i) loteprednol és (i) legalabb egy B. szimpatomimetikum hatékony mennyi-
ségét tartalmazza meghatarozott vagy szabad kombinaciéban, sziikség esetén

szokasos kétéanyagokkal vagy vivéanyagokkal egydtt.
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9. Eljaras allergiak és/vagy léguti rendellenességek kezelésére szolgald
gyogyszer eléallitasara, amely gyogyszer loteprednol hatéanyagot és legalabb egy
B2 szimpatomimetikumot tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a loteprednolt és a B2
szimpatomimetikumot vagy B2 szimpatomimetikumokat kulon-kilén vagy egyutt
dsszekeverjik, szikség esetén szokasos kétéanyagokkal vagy vivéanyagokkal
egyltt, majd az igy kapott keveréket megfeleld beadasi formakka alakitjuk.

10. A loteprednol és legalabb egy B szimpatomimetikum keverékének al-
kalmazasa allergiak és/vagy léguti rendellenességek egyidejl, egymas utani vagy
killdnallo kezelésére szolgalé gyégyszer eldallitasara.
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