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Prostfedek nebo souprava obsahujici jako
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nebo solvatovy derivat a ktery ma jako druhou
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pomé&r prvni uéinné slozky ke druhé acinné
sloZce je od 1:30 do 1:36, a pouZiti prostfedku
a soupravy pfi 1é¢bé respira¢nich poruch.
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Novy prostfedek

Oblast techniky

Vynédlez se t¥k& nové kombinace farmaceuticky aktivnich
latek, kterd je uZitecnd pfi léCbE respiradénich poruch, zej-

ména astmatu.

Dosavadni stav techniky

Pfes nedavny pokrok v poznatcich o astmatu a v zavedeni
silnych a d¢innych protiastmatickych 1é&iv zUstavad astma
mdlo pochopend a Casto nedostatednéd 1é8end choroba. V nedav-
né dob& bylo dosaZeno pokroku v 1é¢&bé této choroby, ktery je
vysledkem poznatku, Ze astma je chronické z&nétlivé onemoc-
néni. Lécba je v soudasné dob& =zamé&Ffena jednak na zvladani
symptoml a jednak na zmirnéni zanétu. K symptomim néleZi ne-
nezvladnuty z&nét dychacich cest, ktery mGZe vést k poskoze-
ni sliznice, a strukturdlni zmény, které mohou vést k ire-

verzibilnimu zuiZeni dychacich cest a fibrdze plic.

Symptomy mohou byt zvladnuty agonisty Bz2-adrenorecep-
toru, jako je salbutamol, salmeterol, terbutalin a formote~
rol. Vyhodny ije formoterol, protoZe +trvdni jeho G&inku Ije
dlouhodobé. M& rychly néstup Géinku a vyZaduje mé&lo buzeni

v noci,

Profylaktickd lécba se obvykle zajistuje steroidy jako
beklomethasondiproprionatem, flutikasonpropiconidtem a budeso-
nidem. Z téchto prostfedkl je vyhodny budesonid, protoZe mi-
Ze byt poddvé&n ve vysoké davce pro inhalaci (aZ do 2 mg den-
né) s velmi nizkymi systémovymi Géinky. Dlouhodobé klinické
studie na dospélych a détech ukézaly, Ze inhalovany budeso-
nid m& vynikajici bezpednostni profil.




Podstata vyndlezu

Predmétem vynédlezu je prostredek obsahujici ve smési:
(a) prvni aktivni sloZku, kterd je formoterol, farmaceutic-
ky pfijatelnd sil nebo solvat formoterolu nebo solvdt takové
soll a
(b) druhou aktivni sloZku, kterd je budesonid,
pri¢emz moldrni pomér prvni aktivni sloZky ke druhé aktivni
sloZce je od 1 : 30 do 1 : 36, s vyhodou asi 1 : 32,5.

Predmétem vyndlezu je dale souprava obsahujici:
(i) nadobu obsahujici prvni aktivni sloZku,
(ii) né&dobu obsahujici druhou aktivni sloZku a
(iii) instrukce pro postupnou nebo oddélenou aplikaci prvni
a druhé aktivni sloZky pacientovi, ktery je potfebuje,
pricdemZ molérni pomér prvni aktivni sloZky k druhé aktivni
sloZce je od 1 : 30 do 1 : 36, s vyhodou 1 : 32,5.

Pacient, ktery je postiZen respiradéni poruchou jako je
astma, mlZe byt 1léCen inhalac¢ni aplikaci prostredku podle
vyndlezu. Alternativné mGZe byt pacient lééen inhaladni ap-
likaci postupné nebo oddélené:

(i) davky prvni aktivni sloZky a

(ii) davky druhé aktivni sloZky,

pfidemZz molédrni pomér prvani aktivni sloZky Xk druhé aktivni
sloZce je od 1 : 30 do 1 : 36, s vyhodou asi 1 : 32,5.

Bylo zjisténo, Ze kombinace aktivnich sloZek podle
vyndlezu Jje vy¥hodna, protoZe poskytuje vyznamné lepsi
protizdnétlivy GCinek ve srovnani se zndmymi léfebnymi pos-
tupy. Mezindrodni patentova prihlaska &. WO 93/11773 popisu-
je kombinaci budesonidu a formoterolu s Sirokym rozmezim
hmotnostnich pomér. NejbliZsi pPFiklad kombinace popsané
v tomto dokumentu k systému podle vynédlezu mé& hmotnostni po-
mér dihydrétu formoterolfumarédtu k budesonidu 0,06 : 1, tj.
moladrni pomér 1 : 16,3. Kombinace aktivnich sloZek podle vy-
ndlezu dava p¥ekvapivé lep3i vysledky, kdyZ dJe pouZita



[ X J (A X X ] o (X ) e [ X )
- 3 - s (] . s 0 . e ]
L ® o0 * ®® 000 . L LA J
L] . ® o o LN 2 e o see o L
[ ] * L L LN ] L] e L ]
LR LE X J LR ] LA ] oe L X ]

k l1éché pacientdl postiZenych astmatem, ve srovnédni s touto

znamou kombinaci.

Prvni a druhé& aktivni sloZka ze soupravy mUZe byt apli-
kovéana pfi 1éE&bé respiradnich poruch postupné nebo oddé&lenég.
Pod pojmem postupny se mini, Ze prvni a druhd aktivni sloZka
se aplikuje ihned jedna po druhé. Maji také poZadovany G&i-
nek, pokud Jjsou aplikovany oddé€lené, ale d¥ive neZ asi 12
hodin po sobé, s vyhodou drive neZ asi 2 hodiny po sobé&, vy-
hodnéji d¥ive neZ asi 30 minut po sobé.

Prvni aktivni sloZka se s vyhodou aplikuje tak, aby by-
la zajisténa jeji denni davka od 10 do 250 nmol (s vyhodou
od 15 do 120 nmol), a druhd sloZka se aplikuje tak, aby byla
zajisténa denni dé&vka od 0,1 do 10 pmol (s vyvhodou 0,2 aZ
5 pmol) nebo od 39 do 4300 pg druhé aktivni sloZky (s vyho-
dou od 86 do 2150 Mg) pod podminkou, Ze molédrni pomér prvni
aktivni sloZky ke druhé aktivni sloZce je v rozmezi od 1
30 do 1 : 36.

Vhodné fyziologicky pfijatelné soli formoterolu zahrnu-
ji adiéni soli odvozené od anorganickych a organickych kyse-
lin, nap¥iklad chlorid, bromid, sulféat, fosfat, maledt, fu-
mardt, tartradt, citrédt, benzodt, 4-methoxybenzodt, 2- nebo
4-hydroxybenzodt, 4-chlorbenzoédt, p-toluensulfondt, methan-
sulfondt, askorbat, acetdt, sukcindt, laktédt, glutarat, glu-
kondt, trikarballyldt, hydroxynaftalenkarboxyldt nebo oleat
nebo jejich solvaty. Prvni aktivni sloZka je s vyhodou for-

moterolfumarat, zejména jeho dihydréat.

Pokud prvni aktivni sloZka je dihydrét formoterolfuma-
ratu, vyhodna denni davka prvni aktivni sloZky je od 4 do
100 pg, vyhodnéji 6 aZ 50 pg (pod podminkou, Ze moldrni po-
mér prvni aktivni sloZky k druhé aktivni sloZce je v rozmezi
od 1 :30 do 1 :36).



Nejv¥hodné&ji obsahuje prostfedek nebo scuprava podle
vynédlezu 6,5 pg dihydrdtu formoterolfumardtu a 160 Mg bude-
sonidu, z nichZ kaZdy se aplikuje aZz Ctyrikrat denné.

Alternativn& obsahuje prostfedek nebo souprava podle
vynadlezu 12 Pg dihydrdtu formoterolfumarédtu a 400 ug budeso-
nidu nebo 9 pg dihydrédtu formoterolfumardtu a 320 pg budeso-
nidu, z nichZ kaZdy se aplikuje jednou nebo dvakrat denné.

Aktivni sloZka(y) se s vihodou pouZivaji s jednou nebo
vice farmaceuticky pfijatelnymi prisadami, fedidly nebo no-
sid¢i, s v¥hodou v mnoZstvi od 50 pg do 25 mg na davku, vy-
hodnéji v mnoZstvi od 50 pg do 10 mg, nejvyhodné&ji v mnoZst-
vi od 100 do 2000 pg. Priklady vhodnych Fedidel nebo nosiéd
zahrnuji laktosu, dextran, mannitol a glukosu. S vyhodou se

pouzivad laktosa, zejména ve formé monohydrétu.

Pokud Jje v popisu zminka o mnoZstvich jednotlivych
sloZek, je treba rozumét, Ze tato mnoZstvi jsou davkovana
mnozstvi. KdyZ se aktivni sloZky aplikuji, mnoZstvi kaZdé ze
sloZek inhalovanych pacientem se m@Ze 1iSit od davkovaného
mnoZstvi, nap¥. v disledku zadrZeni aktivni sloZky v inha-
laénim pfistroji. Dale kdyZ jsou aktivni sloZky sestaveny
oddélené, nemusi byt aplikované mnoZstvi nutné& Umérné sniZe-
no. Aplikovany pomér aktivnich sloZek by se tedy mohl 1idit
od d&vkoného poméru. Aplikovany pomér je s vyhodou v rozmezi

shora uvedeného davkovaného poméru.

Jedna nebo vice z aktivnich sloZek pouZitych podle vy-
nadlezu je s vyhodou ve formé& suchého prédku, vyhodn&ji jemné
mletého, nap¥. mikronizovaného, suchého prasku, napf.
o stfednim priméru men3im neZ 10 um, napfiklad od 1 do 5 um,
nejvyhodnéji aglomerovany mikronizovany suchy préasek. Jako
alternativa k aglomeraci mohou jemné mleté aktivni sloZky
byt ve formé usporddané smési s jednou nebo vice farmaceu-
ticky pfijatelnymi prisadami, Fedidly nebo nosidi. Usporada-



néd smés Jje kombinace jemné mleté aktivni sloZky s hrubymi
¢asticemi farmaceuticky prijatelné pfisady, redidla nebo no-
sic¢e. SloZky pouZité podle vynadlezu se mohou ziskat v téchto
vyhodnych formé&ch pouZitim metod odbornikdm zndmym.

Predmétem vyndlezu Jje d&le pouZiti prostfedku nebo
soupravy podle vynalezu pfi vyrobé 1édiva pro pouziti pfi
l1é&bé respiracdni poruchy, nap#iklad astmatu. Predmétem vyné-
lezu je rovnéZz pouziti budesonidu nebo formoterolu p¥i vyro-
bé soupravy nebo prostfedku podle vyndlezu pro pouzZiti pfi
1é¢bé respiraéni poruchy, nap¥fiklad astmatu.

Aplikace mQaZe byt inhalaci oralni nebo intranazalni.
Ingredience Jjsou s vyhodou uzpisobeny tak, aby mohly byt
aplikovany 2z préaskového inhaldtoru, tlakového davkovaciho

inhaldtoru nebo nebulizéru.

KdyZ jsou ingredience prostrfedku nebo soupravy uzplso-—
beny k podédvani z tlakového inhaldtoru, jsou s vyhodou roz-
mélnény na jemné C&stedky. Jsou rozpudtény nebo s vyvhodou
suspendovadny v kapalné hnaci smési. Jako hnaci prostfedky
mohou byt pouZity freony, uhlovodiky nebo hydrofluoralkany.
Zejména vyhodné hnaci prostfedky jsou P 134a (tetrafluore-
than) a P 227 (heptafluorpropan), =z nichZz kazdy miZe byt
pouzit sam nebo v kombinaci. PouZivaji se popripadé v kombi-
naci s jednim nebo vice Jjinymi hnacimi prostfedky nebo/a
s jednim nebo vice povrchové aktivnimi létkami nebo/a s jed-
nou nebo vice pomocnymi l&tkami, napfiklad s ethanolem, lub-
rikantem, antioxidantem nebo/a stabilizaénim &inidlem.

KdyZ jsou ingredience prostfedku nebo soupravy uzpiso~
beny pro aplikaci nebulizérem, mohou byt ve formé& nebulizo-
vané vodné suspenze nebo roztoku s nebo bez vhodné dpravy pH
nebo tonicity, bud v zafizeni pro jednotlivé davky nebo

v zatizeni pro vice davek.

Prostfedek nebo souprava mohou popfipadé byt aplikovany



ve formé oddélenych davek od 1 do 4 a s vyhodou jednou nebo

dvakrat denné.

Priklady provedeni vynédlezu

Vynédlez je ilustrovdn nésledujicimi priklady, které
nemaji za Gc¢el omezit rozsah vynédlezu. V pfikladech se roz-
mélné&ni na jemné Cédstelky provadi obvykly¥m zpisobem tak, aby
rozmezi velikosti <&é&4stic pro kaZdou sloZku bylo vhodné pro
aplikaci inhalaci. Turbuhaler je ochrannd znémka pro Astra

AB.
Priklad 1

6 hmotnostnich dilt dihydratu formoterolfumaréatu se
smisilo se 794 hmotnostnimi dily monohydrédtu laktosy. Smés
se rozmélnila na jemné &&astedky tryskovym mlynem na vysokot-
laky vzduch podle EP-A-717 616. 200 hmotnostnich dild bude-
sonidu rozmélnéného na jemné Castedky se pridalo k upravené-
mu produktu misenim a homogenizaci tryskovym mlynem na niz-
kotlaky vzduch. Smés se pak sferonizovala pouZitim postupu
podle EP-A-721 331 a naplnila se do zasobniku Turbuhaleru.

Priklad 2

4,5 hmotnostnich dild dihydratu formoterolfumardtu se
smisilo s 835 hmotnostnimi dily monchydrédtu laktosy. Smés se
rozmélnila na jemné ¢&astedky pouZitim +tryskového mlynu na
vysokotlaky wvzduch a wupravila se pouZitim postupu podle
EP-A-717 616. 160 hmotnostnich dild budesonidu rozmélnéného
na jemné CasteCky se p¥idalo k¥ wupravenému produktu misenim
a homogenizaci tryskovym mlynem na nizkotlaky vzduch. Smés
se pak sferonizovala pouZitim postupu podle EP-A-721 331
a naplnila se do z&sobniku Turbuhaleru.



Priklad 3

12 hmotnostnich dild dihydratu formoterolfumaridtu se
smisilo s 588 hmotnostnimi dily monohydrétu laktosy. Smés se
rozmélnila na jemné Castelky pouZitim tryskovému mlynu na
vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZitim postupu podle
EP-A-717 616. 400 hmotnostnich dild budesonidu rozmélnéného
na jemné Ccastelky se pridalo k wupravenému produktu misenim
a homogenizaci tryskovym mly¥nem na nizkotlaky vzduch. Smés
se pak sferonizovala pouZitim postupu podle EP-A-721 331
a naplnila se do zédsobniku Turbuhaleru.

Pfiklad 4

6 hmotnostnich dild dihydratu formoterolfumaridtu se
smisilo s 994 hmotnostnimi dily monohydrédtu laktosy. Smés se
rozmé€lnila na jemné ¢éastedky pouZitim tryskového ml¥nu na
vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZitim postupu podle
EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala pouZitim postupu
podle EP-A-721 331 a naplnila se do zésobniku Turbuhaleru.

200 hmotnostnich dild budesonidu rozmé&lné&ného na jemné
¢asteCky se smisilo s 800 hmotnostnimi dily monohydrdtu lak-
tosy. Smés se rozmélnila na Jjemné C4stelky za pouZiti trys-
kového mlynu na vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZi-
tim zpisobu podle EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala
pouZitim postupu podle EP-A-721 331 a naplnila se do zdsob-
niku Turbuhaleru.

Priklad 5

4,5 hmotnostnich dilll dihydrétu formoterolfumardtu se
smisilo s 995 hmotnostnimi dily monohydrdtu laktosy. Smés se
rozmélnila na jemné Castelky za pouZiti tryskového mlynu na
vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZitim postupu podle
EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala pouZitim postupu
podle EP-A-721 331 a naplnila se do z&sobniku Turbuhaleru.



160 hmotnostnich dild budesonidu rozmé&lnéného na jemné
Castelky se smisilo s 840 hmotnostnimi dily monohydrdtu lak-
tosy. Smés se rozmélnila na Jjemné Castelky pouZitim trysko-
vého mlynu na vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZitim
zpisobu podle EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala pouZi-
tim postupu podle EP-A-721 331 a naplnila se do zésobniku

Turbuhaleru.

Priklad 6

12 hmotnostnich dild dihydratu formoterolfumardtu se
smisilo s 988 hmotnostnimi dily monohydréatu laktosy. Smés se
rozmé€lnila na jemné &&stedky za pouZiti tryskového mlynu na
vysokotlaky vzduch a pak éé upravila pouZitim postupu podle
EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala pouZitim postupu
podle EP-A-721 331 a naplnila se do zasobniku Turbuhaleru.

400 hmotnostnich 4ilt budesonidu rozmé&lnéného na jemné
CéastecCky se smisilo s 600 hmotnostnimi dily monohydratu lak-
tosy. Smés se rozmélnila na Jjemné Castedky za pouZiti trys-
kového mlynu na vysokotlaky vzduch a pak se upravila pouZi-
tim zplisobu podle EP-A-717 616. Smés se pak sferonizovala
pouZitim postupu podle EP-A-721 331 a naplnila se do z&sob-

niku Turbuhaleru.



PATENTOVE NAROKY
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1. Novy prostredek, vy znadcuijici s e t
Ze obsahuje ve smési
(a) prvni aktivni sloZku, kterd je formoterol, jeho farma-
ceuticky pFijatelnd sdl nebo solvdt nebo solvat takové soli
a
(b) druhou aktivni sloZku, kterd je budesonid,
pricemZ molédrni pomér (a) ku (b) v prostfedku Jje od 1 : 30
do 1 : 36.
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2. Prostfedek podle naroku 1, vy znadcuij

-

5 e t im , Ze moldrni pomér je asi 1 : 32,5.

3. Prostfedek podle narokl 1 nebo 2, vy znac¢u -
Jici s e timn , Ze prvni aktivni sloZka je dihydréat

formoterolfumaratu.

4, Prostfedek podle narokd 1, 2 nebo 3, vy z n a ¢ u-
jici s e t im , Ze obsahuje dale farmaceuticky pfi-

jatelnou prisadu, fedidlo nebo nosic.

5. Prostredek podle nérokd 1 aZ 4 pro pouZiti pfi 1éché

respiraéni poruchy.

6. Souprava, Vv y znadcuijici s e tim |,
Ze obsahuje
(a) nadobu obsahujici prvni aktivni sloZku zvolenou ze sku-
piny =zahrnujici formoterol, ' jeho farmaceuticky pfijatelnou
sl nebo solvat a solvat takové soli a ,
(b) né&dobu obsahujici druhou aktivni sloZku, coZz Je
budesonid,
(¢) instrukce pro postupnou nebo oddélenou aplikaci prvni
a druhé aktivni sloZky pacientovi, ktery ji potfebuje,
pridemZ moladrni pomér prvni aktivni sloZky k druhé aktivni
sloZce je od 1 : 30 do 1 : 36.




7. Souprava podle ndroku 6, vy znadcuijicli

s e tim , Ze moldrni pomér je si 1 : 32,5.

8. Souprava podle narokd 6 nebo 7, vy znadc¢u-
j {e¢ci s e tim , Ze prvni G&inna sloZka je dihydrat

formoterolfumaratu.

9. Souprava podle nérokll 6, 7 nebo 8, vy znaddu-
jici se t im , Ze obsahuje dédle farmaceuticky pri-

jatelnou pfisadu, rfedidlo nebo nosié vhodné pro inhalaci.

10. Souprava podle nérokt 6 az >9, vyzna¢c¢u-
jici se t im , Ze kazZdd sloZka je ve formé jemné
mletého suchého prédsku a kaZdd néadoba je inhalidtor na suchy

préasek.

11. PouZiti prostfedku podle nédrokG 1 aZ 4 pri vyrobé

lé¢iva pro pouziti pro lécbu respiracéni poruchy.

12. PouZiti soupravy podle narok® 6 aZz 10 pro vyrobu lé-

¢iva pro pouzZiti pfi léc¢bé respiracéni poruchy.

13. PouZiti formoterolu, Jjeho farmaceuticky pfijatelné
s0li nebo jeho solvédtu nebo solvatu takové soli pfi vyrobé
prostfedku podle ndrokl 1 aZ 4 nebo soupravy podle naroki

6 a2 10 pro pouZiti pri 1éc¢bé respiracéni poruchy.
14. PouZiti budesonidu pro vyrobu prostfedku podle naro-

k3@ 1 aZ 4 nebo soupravy podle nérokl® 6 aZ 10 pro pouziti pfi

1é¢bé respiracéni poruchy.

Zastupuje
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