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

CONTEXTUL INVENTIEI
DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la formuldri farmaceutice de aerosoli pentru utilizare in tratarea bolii
pulmonare obstructive cronice (BPOC) moderate/severe.
DISCUTIE PRIVIND CONTEXTUL

Bromura de glicopironiu (cunoscutd si sub numele de glicopirolat) este un agent anti-muscarinic
cu actiune lungd (LAMA), activ in special ca antagonist asupra receptorilor colinergici de subtip M3,
utilizat pentru a reduce salivatia asociatd cu administrarea anumitor anestezice si ca terapie adjuvanta
pentru ulcere peptice. De asemenea, s-a raportat cd este eficient in tratamentul simptomelor astmatice
(Hansel si colab., Chest, 2005; 128: 1974-1979).

WO 2005/107873 dezviluie utilizarea glicopirolatului pentru tratamentul astmului copildriei.

WO 01/76575, dezviluic o formulare cu cliberare controlatd pentru livrarea pulmonard a
glicopirolatului. Formularea este destinata utilizdrii in tratamentul bolilor respiratorii, in particular al bolii
pulmonare obstructive cronice (BPOC). Cererea se concentreaza pe formuliri de pulbere uscatd potrivite
pentru livrare prin intermediul unui inhalator de pulbere uscata (DPI).

WO 2005/074918 dezviluie combinatii de glicopirolat cu medicamente glucocorticoide si
utilizarea lor pentru tratarea bolilor tractului respirator.

WO 2005/110402 dezviluie combinatii de glicopirolat si un beta-2 agonist cu actiune lunga
(LABA) din clasa indanului sau a derivatilor de benzotiazol-2-ond pentru tratamentul bolilor inflamatorii
sau obstructive ale cdilor respiratorii.

WO 2006/105401 dezvaluie combinatii dintre un LAMA, un corticosteroid inhalator (ICS) si un
LABA pentru prevenirea si tratamentul bolilor respiratorii, inflamatorii sau obstructive ale cailor
respiratorii. Anticolinergicul este in mod optional glicopirolatul.

Conform WO 2007/057223 si WO 2007/057222, combinatiile de bromurd de glicopironiu,
respectiv cu un ICS antiinflamator si, in particular, cu furoat de mometazond ofera un beneficiu terapeutic
in tratamentul bolilor inflamatorii si obstructive ale cdilor respiratorii.

WO 2007/057221 si WO 2007/057219 dezviluie combinatii ale unei saruri de glicopironiu cu un
derivat de indanil LABA (sau analog) si respectiv cu un steroid antiinflamator si, in particular, cu furoat
de mometazona.

Singh si colab. (2016. Respiratory Medicine, 114: 84-90. DOI: 10.1016/ J.RMED.2016.03.018)
dezvaluie efectele bronhodilatatoare ale glicopironiului extrafin
addugat la tratamentul combinat cu dipropionat de beclometazona plus formoterol in BPOC.

Formoterolul este un LABA care prezintd un debut rapid de actiune si este capabil sd relaxeze
muschiul neted din bronhii si s deschida cdile respiratorii pentru a reduce conditiile de wheezing
(respiratie suicrdtoare). El este utilizat in mod obisnuit in gestionarea astmului si a altor afectiuni
respiratorii.

O terapic combinati eficientd care cuprinde fumarat de formoterol si ICS-ul dipropionat de
beclometazoni (BDP) a devenit disponibild sub denumirca comerciald Fostcre. Fostere este conceputd
pentru livrarea prin aerosoli la plamani folosind un inhalator cu dozd masurati presurizat (pMDI). Se stie
de mult timp ca solutiile de aerosoli de fumarat de formoterol sunt relativ instabile si au o perioadd de
valabilitate scurtd atunci cind sunt depozitate in conditii suboptime. Formularea Fostere incorporeazi o
cantitate adecvat de acid anorganic pentru a stabiliza componenta
formoterol (asa cum este descris in EP 1 157 689).

Formulirile de inhalare de pulbere uscati (DPI) de bromura de glicopironiu in
monoterapie sau in combinatie cu LABA-ul maleat de indacaterol au fost aprobate si pe piatd de cativa
ani in tratamentul de intrefinere, pe termen lung, al obstructiei fluxului de aer la pacienti cu BPOC. Mai
recent, de asemenea, o formulare de cosuspensie de pMDI de particule solide de bromura de glicopironiu
(10,4 pg per actionare) si particule solide de fumarat de formoterol (4,8 pg per actionare) cu particule
poroase de 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind (DSPC) si clorurd de calciu a fost aprobatd pentru
aceeasi indicatie.

US 2011/0150782 dezviluie o formulare stabild de solufie de pMDI a unei combinatii de
bromura de glicopironiu, formoterol sau o sare a acestuia si diproprionat de beclometazoni (BDP).

US 2015/0182450 si US 2015/0182459 dezviluie o formulare de solutic de pMDI dintr-o
combinafie de bromura de glicopironiu, formoterol sau o sare a acestuia si BDP, in care nivelul unui
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produs de degradare specific, din interactiunea dintre formoterol si bromura de glicopironiu, este
minimizat dupd depozitare in sisteme speciale de inchidere a recipientului.

Cu toate acestea, ar fi de dorit sd se asigure un produs acrosol util din punct de vedere clinic,
care, combinand intr-un singur inhalator beneficiile terapeutice ale bronhodilatatorilor formoterol si
bromura de glicopironiu cu efectul antiinflamator al dipropionatului de beclometazond, sa fie deosebit de
eficient pentru tratamentul BPOC moderatid/severd, in special pentru reducerea nivelului exacerbdrilor la
pacientii care au fost in terapie cu o terapie prin inhalare dubli cuprinzand ICS+LABA, ICS+LAMA
si LABA+LAMA sau cu un singur LAMA prin inhalare, care au resimtit mai mult de o
exacerbare in ultimul an.

O exacerbare a BPOC, asa cum este definitd in Ghidul de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) (2015) este un eveniment acut caracterizat printr-o inrjutitire a
simptomelor respiratorii ale pacientului care depaseste variatiile normale de zi cu zi si duce la modificarea
medicatiei.

REZUMATUL INVENTIEI

Aspecte si variante de realizare a prezentei inventii sunt prezentate in revendicdri. Referirile la
metode de tratament din aceastd dezviluire trebuie interpretate ca referiri la compusii, compozitiile
farmaceutice si medicamentele conform prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratament al
corpului uman sau animal prin terapie, sau pentru utilizare in diagnostic.

Un obiect al prezentei inventii este acela de a prevedea metode noi pentru prevenirea si terapia
tulburarilor respiratorii, incluzand BPOC moderatd/severd, la pacien{ii care au suferit mai mult de o
exacerbare in ultimul an.

Un alt obiect al prezentei inventii este acela de a prevedea formuldri farmaceutice de aerosoli
pentru utilizare in prevenirea si tratamentul BPOC moderati/severa la pacienti care au suferit mai mult de
o exacerbare in anul precedent de terapie.

Acestea si alte obiective, care vor deveni evidente in timpul descrierii detaliate care urmeaza, au
fost atinse prin descoperirea inventatorilor cd o formulare farmaceuticd de aerosoli care cuprinde o
combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) formoterol sau o sare sau un solvat al acestuia; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

dizolvatd in propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, in care formularea cuprinde, de
asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare, sunt utile pentru prevenirea si terapia tulburarilor
respiratorii, incluzand BPOC moderatd/severd la pacienti care au suferit mai mult de o exacerbare in
ultimul an.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 aratd reducerea ratei de exacerbare moderatd pani la severd a BPOC in subgrupul de
pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie dupa 52 de sdptdmani de tratament cu
Terapie cu Produs 1 pMDI conform inventiei fatd de Terapie Comparativi 3 (BDP+FF pMDI Plus
tiotropiu DPI) (ITT = Analiza de Intentie de Tratare)

Figura 2 prezinta reducerea ratei de exacerbare moderati pand la severd a BPOC la pacientii in ansamblu
dupa 52 de sdptimani de tratament cu Terapie cu Produs 1 pMDI conform inventiei fati de Terapie
Comparativd 2-bromurd de tiotropiu DPI (ITT = Analiza de Intentic de Tratare; PP = Analiza Per-
Protocol).

Figura 3 prezintd reducerea ratei de exacerbare moderatd pani la severd a BPOC in subgrupurile de
pacienti cu una sau mai multe exacerbari in anul anterior de terapie dupa 52 de saptimani de tratament cu
Terapie cu Produs 1 pMDI conform inventiei fatd de Terapie Comparativd 2-bromurd de tiotropiu DPI
(ITT = Analiza de Intentie de Tratare).

Figura 4 aratd reducerea ratei de exacerbare moderata pani la severd a BPOC in subgrupul de pacienti cu
mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie 52 de sdptdmani de tratament cu Terapia cu Produs 1,
Terapia Comparativa (2) (stAnga) si Terapia Comparativa (3) (dreapta).

DESCRIEREA DETALIATA A VARIANTELOR DE REALIZARE PREFERATE

Bromura de glicopironiu, definitd chimic ca bromurd de 3-[(ciclopentilhidroxifenilacetil)

oxi]-1,1-dimetilpirolidiniu, are doi centri chirali corespunzitori la patru stereoizomeri potentiali diferiti cu
configuratii (3R,2'R), (35,2'R), (3R,2'S) si (3S,2'S).
Bromura de glicopironiu sub forma oricdruia dintre acesti enantiomeri sau diastereomeri puri sau a
oricdrei combinatii a acestora poate fi utilizatd in punerea in practici a prezentei inventii. Intr-o varianti
de realizare a prezentei inventii, este preferat amestecul racemic de bromurd de (3S,2'R), (3R,2'S)-3-
[(ciclopentilhidroxifenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirolidiniu, cunoscuti si ca glicopirolat.
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Bromura de glicopironiu este prezentd in formulare intr-o cantitate cuprinsd in intervalul de la 0,005 pana
la 0,14% (g/g), de preferintd de la 0,010 pana la 0,13% (g/g), mai preferat de la 0,015 pana la 0,04%
(g/g). in care % (g/g) inscamni cantitatea in greutate a componentei, exprimati ca procent in raport cu
greutatea totald a compozitiei.

Glicopirolatul este disponibil comercial si poate fi sintetizat, de exemplu, conform procedeului
descris in brevetul US Nr. 2,956,062 sau in Franko BV si Lunsford CD, J. Med. Pharm. Chem., 2(5), 523-
540, 1960.

Formoterolul este un LABA care este preparat conform unor diferite metode bine cunoscute in
domeniu. Molecula sa are doi centri chirali si poate fi sintetizati ca patru stereoizomeri independenti. in
mod obisnuit, in produsele comercializate se utilizeaza enantiomerul (R,R)-formoterol sau, mai frecvent,
amestecul racemic de (R,R)- si (S,S)-formoterol. In prezenta inventie se pot include fiecare dintre formele
enantiomerice individuale, precum si amestecurile racemice ale acestora.

Componenta de formoterol preferatd a formuldrii conform inventiei este amestecul racemic (R,R)- si (S,S)
al bazei libere, sau o sare a acesteia, incluzind pe cele cunoscute in domeniu, sau un solvat al acesteia. De
preferintd, sarea de formoterol este prevazutd sub formad de fumarat de formoterol si, mai preferat, ca
solvat in apd al acesteia, cunoscut ca fumarat de formoterol dihidrat. Fumaratul de formoterol dihidrat
poate fi folosit, de exemplu, in formulare intr-o cantitate de 1la 0,005 pani la

0,07% g/g, de preferintd 0,01 panid la 0,02% g/g, in care % (g/g) inseamnd cantitatea in greutate a
componentei, exprimata ca procent in raport cu greutatea totald a

compozitiel.

Compozitia conform prezentei inventii cuprinde, de asemenca, ICS-ul beclometazona
dipropionat (BDP) ca agent activ in plus fatd de componentele fumarate de formoterol si bromurd de
glicopironiu. BDP, care poate fi preparat conform metodelor bine cunoscute in domeniu, este prezent de
preferintd in formulare intr-o cantitate de la 0,07 pana la 0,41% g/g, de preferintd de la 0,1 pani la 0,3%
g/g. in care % (g/g) inscamni cantitatea in greutate a componentei, exprimatd ca procent in raport cu
greutatea totald a compozitiei.

Componenta de propulsor a compozitiei poate fi orice propulsor lichefiat sub presiune si este de
preferintd un hidrofluoroalcan (HFA) sau un amestec de diferiti HFA, mai preferat selectat din grupul
alcdtuit din HFA 134a (1,1,1,2-tetrafluoretan), HFA 227 (1,1,1,2,3,3,3- eptafluorpropan) si amestecuri ale
acestora. HFA preferat este HFA 134a. HFA-urile pot fi prezente in formulare intr-o cantitate cuprinsi in
intervalul de la 75 pand la 95% (g/g), de preferinti de la 85 pani la 90% (g/g), in care % (g/g) inseamna
cantitatea in greutate de componenta, exprimata ca procent in raport
cu greutatea totald a compozitiei.

Co-solventul incorporat in formularile conform inventiei are o polaritate mai mare decat cea a
propulsorului si poate include una sau mai multe substante cum ar fi un alcool acceptabil farmaceutic, in
particular etanol, sau un poliol cum ar fi propilen glicol, polietilen glicol sau glicerol.

In mod avantajos, co-solventul este selectat din grupul de alchil (C1-C4) alcooli inferiori liniari
sau ramificati precum etanolul si alcoolul izopropilic. De preferintd, cosolventul este etanol anhidru.

Concentratia de co-solvent va varia in functie de concentratia finald a ingredientului activ din
formulare si de tipul de propulsor. De exemplu, etanolul poate fi utilizat intr-o concentratie adecvata
pentru a dizolva complet ingredientele active in propulsor si care este cuprinsa in intervalul de la 5 pana
la 25% (g/g), de preferinti de la 8 pana la 20% (g/g), mai preferat de la 10 pani la 15% (g/g), in care %
(g/g) inscamni cantitatea in greutate a componentei, exprimatd ca procent in raport cu greutatea totald a
compozitici. Intr-una dintre variantele de realizare preferate, concentratia de etanol este de 12% (g/g).

Raportul dintre propulsor si co-solvent in formulare este in intervalul de la 75:25 péni la 95:5
(g/9).

In plus, se are in vedere ci acidul anorganic adiugat la formulare ca agent de stabilizare este o
cantitate de acid echivalenta cu de la 0,1 pani la 0,6 pg/pl de formulare, de preferinta de la 0,15 pana la
0,54 pg/ul de formulare, mai preferat de 1a 0,18 pana la 0,43 ng/ul de formulare, chiar mai preferat 0,213
pani la 0,427 pg/ul de formulare, de acid clorhidric (HCI) 1M. Cel mai preferat, cantitatea de HCI 1M
este selectata dintre 0,213 pg/ul, 0,269 pg/ul, 0,427 pg/ul si 0,538 pg/pl de formulare.

HCIT cu o molaritate diferitd sau acizi anorganici alternativi (acizi minerali) ar putea inlocui HCI
1 M in formuldrile conform inventiei. Acizii alternativi pot cuprinde, eventual, acid monoprotic sau
poliprotic acceptabil farmaceutic, cum ar fi (dar fard a se limita la acestea): halogenuri de hidrogen (acid
brombhidric, acid iodhidric etc.) acid fosforic, acid azotic, acid sulfuric si oxoacizi cu halogen.

Componentele active din punct de vedere farmaceutic ale compozitiei sunt dizolvate in mod
substantial complet si omogen in amestecul de propulsor si cosolvent, adicd, compozitia poate fi astfel
denumita o formulare de solutie.
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Optional, comporzitiile de formulare de solutic pot cuprinde alti excipieni sau aditivi
farmaceutici cunoscuti in domeniu. n particular, compozitiile conform prezentei inventii pot cuprinde
una sau mai multe componente cu volatilitate scazuti.

Componentele cu volatilitate scazutd sunt utile pentru a creste diametrul acrodynamic median de masa
(MMAD) al particulelor de aerosoli dupd actionarea inhalatorului si/sau pentru a imbundtati solubilitatea
ingredientului activ in amestecul de propulsor/co-solvent.

Componenta cu volatilitate scdzutd, atunci cand este prezentd, are o presiune de vapori la 25°C
mai mica de 0,1 kPa, de preferintd mai mica de 0,05 kPa. Exemple de componente cu volatilitate scazutd
sunt esteri cum ar fi miristat de izopropil, miristat de ascorbil, esteri de tocoferol; glicoli cum ar fi
propilen glicol, polietilen glicol, glicerol; si agenti activi de suprafatd cum ar fi acizi carboxilici organici
saturati (de exemplu, acid lauric, miristic, stearic) sau acizi carboxilici nesaturati (de exemplu, acid oleic
sau ascorbic).

Cantitatea de componentd cu volatilitate scdzutd, atunci cand este prezentd, poate varia de la 0,1
pani la 10% g/g, de preferintd de la 0,5 pana la 5% (g/g), mai preferat intre 1 si 2% (g/g), in care % (g/g)
inscamnd cantitatea in greutate a componentei, exprimatd in procent raportat la greutatea totald a
compozitiel.

Intr-o varianti de realizare, formulirii ii lipseste o componentd cu volatilitate scazuti (de
exemplu, miristat de izopropil) pentru a nu creste MMAD-ul particulelor de aerosoli dupd actionarea
inhalatorului si/sau pentru a nu imbunititi solubilitatea ingredientului activ in amestecul propulsor/co-
solvent (de exemplu, in cazul in care MMAD-ul particulelor de acrosoli si solubilitatea ingredientului
activ sunt adecvate in absenta componentei cu volatilitate scizuta, cum ar fi miristat de izopropil, in mod
tipic atunci cand unde este de dorit sd se obtind un MMAD relativ scazut al particulelor de acrosoli).

In mod avantajos, formulirile din prezenta inventic sunt lipsite de excipienti (cum ar fi
surfactanti (agenti activi de suprafati) sau componente cu volatilitate scdzutd) diferiti de co-solvent,
propulsor si o cantitate stabilizatoare a unui acid.

Compozitiile conform prezentei inventii pot fi inhalate din orice dispozitiv MDI presurizat
adecvat, cunoscut de specialisti. Dozele dorite ale componentelor active farmaceutic individuale ale
formuldrii depind de identitatea componentei si de tipul si severitatea stdrii de boald, dar sunt de
preferintd astfel incét o cantitate terapeuticd din ingredientul activ s fie livratd in una sau doud actiondri.
In general, dozele de ingredient activ sunt in intervalul de la aproximativ 55 pani la 500 pg per actionare,
de exemplu, de la aproximativ 58 pand la 450 pg per actionare, si in variante de
realizare specifice sunt selectate dintre 59,25, 1185, 2185, 237 si 437 pg per actionare. Persoana de
specialitate in domeniu este familiarizatd cu modul de determinare a dozei adecvate pentru fiecare
ingredient activ farmaceutic individual.

Cu referire la fumaratul de formoterol dihidrat, doza preferati este de la aproximativ 0,5 pana la
50 pg per actionare, de preferinti de la aproximativ 1 pand la 25 pg per actionare si mai preferat de la
aproximativ 3 pandi la 15 pg per actionare. in variante de realizare specifice, doza de fumarat de
formoterol este de 3, 6 sau 12 pg per actionare.

Cu referire la bromura de glicopironiu, doza preferatd este de la aproximativ 0,5 pani la 100 pg
per actionare, de preferintd de la aproximativ 1 pand la 40 pg per actionare si mai preferat de la
aproximativ 5 pani la 26 pg per actionare. In variante de realizare specifice, doza de bromuri de
glicopironiu este de aproximativ 6,25, 12,5 sau 25 ug per actionare.

Cu referire la dipropionatul de beclometazoni, doza preferatd este de la aproximativ 10 pani la
2000 pg per actionare, de preferinti de la aproximativ 20 pand la 1000 pg per actionare si mai preferat de
la aproximativ 50 pani la 250 pg per actionare. In variante de realizare specifice, doza de dipropionat de
beclometazoni este de aproximativ 50, 100, 200 sau 400 pg per actionare.

Prin urmare, intr-o combinatie tripla exemplificatoare conform inventiei, doza
preferatd in pg/actionare a trei ingrediente active fumarat de formoterol dihidrat/bromurd de
glicopironiu/BDP este selectatd, respectiv, din grupul de 3/6,25/50, 6/12,5/100, 6/12,5/200, 12/25/200 si
12/25/400.

Formularea farmaceutici conform prezentei inventii este introdusd in dispozitive pMDI
cunoscute in domeniu. Dispozitivele menfionate cuprind un recipient previzut cu o supapa de dozare.
Actionarea supapei de dozare permite eliberarea unei parti mici si precise din produsul de pulverizare.

O parte, sau tot, din recipient poate fi realizat dintr-un metal, de exemplu, aluminiu, aliaj de
aluminiu, otel inoxidabil sau aluminiu anodizat. Alternativ, recipientul poate fi o cutie de plastic sau un
recipient din sticld acoperita cu plastic.

Recipientele din metal pot avea o parte din, sau toate, suprafetele lor interioare céptusite cu o
acoperire organicd inertd. Exemple de acoperiri preferate sunt rasini epoxi-fenolice, polimeri
perfluorurati, cum ar fi perfluoralcoxialcan, perfluoralcoxialchilend, perfluoroalchilene, cum ar fi poli-
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tetrafluoretilena (Teflon), etilend-propileni-fluoruratd (FEP), policter sulfond (PES) sau amestecuri de
etilenipropileni- florurat policter sulfond (FEP-PES) sau combinatii ale acestora. Alte acoperiri adecvate
pot fi poliamida, poliimida, poliamididimida, sulfura de polifenileni

sau combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare pot fi utilizate recipiente avand suprafata lor internd ciptusita cu
FEP, FEP-PES sau Teflon.

Intr-o variantii de realizare preferati, compozitia este depozitati intr-o cutie de aluminiu care este
acoperitd intern cu o risind care cuprinde o risind care contine o risind propilend-etileni-fluoruratd (FEP)
sau o rasind propilend-etilend-florurati polieter sulfonid (FEP-PES) sau un amestec sau o combinatic a
acestora.

Cutii adecvate sunt disponibile de la producitori precum, de exemplu, 3M, Presspart si
Pressteck.

In alte variante de realizare particulare pot fi utilizate recipiente din otel
inoxidabil.

Recipientul este inchis cu o supapd de dozare pentru livrarea unei doze zilnice eficiente
terapeutic de ingredient activ. In general, ansamblul de supapi de dozare cuprinde un manson avand o
deschidere format in acesta, o turnare de corp atasatd la manson care gizduieste camera de dozare o tija
alcdtuitd dintr-un miez si o extensie a miezului, o etansare interioard si una exterioara in jurul camerei de
dozare, un arc in jurul miezului si o garniturd pentru a preveni scurgerea gazului propulsor prin supapa.

Garnitura de etansare si etansdrile din jurul supapei de dozare pot cuprinde material elastomeric
cum ar fi EPDM, cauciuc clorobutilic, cauciuc bromobutilic, cauciuc butilic sau neopren. Cauciucurile
EPDM sunt deosebit de preferate. Camera de dozare, miezul si extensia miezului sunt fabricate folosind
materiale adecvate, cum ar fi otel inoxidabil, poliesteri (de exemplu, polibutilentereftalat (PBT)) sau
acetali. Arcul este fabricat din otel inoxidabil incluzind posibil titan. Mansonul poate fi realizat dintrun
metal, de exemplu, aluminiu, aliaj de aluminiu, otel inoxidabil sau aluminiu anodizat.

Supape adecvate sunt disponibile de la producétori precum Valois, Bespak plc si 3MNeotechnic
Ltd.

Intr-o altd varianti de realizare preferati, supapa de dozare cuprinde cel putin o garniturd de
cauciuc butilic. Dintre cauciucurile butilice, sunt preferate cauciucul clorobutilic si cauciucul
bromobutilic, iar cauciucul clorobutilic este preferat in mod special. Supapa de dozare cea mai preferatd
are toate etansdrile realizate din acelasi material elastomeric care este selectat dintre un elastomer EPDM
sau un cauciuc butilic si in particular cauciucul butilic este selectat dintre un cauciuc clorobutilic sau
bromobutilic. Exemple specifice de astfel de supape includ supape de cauciuc butilic
de la VARI, Rexam si Coster, si supapa bromo-butilicd Bespak (BK357).

pMDI este actionat de o supapd de dozare capabild sa livreze un volum de formulare de la 25
pana la 100 pl. In variante de realizare specifice preferate, supapa de dozare prevede un volum de
aproximativ 25, 50, 63 sau 100 pl per actionare. In Tabelul 1 este raportati cantitatea specifici de HCI 1
M necesard pentru stabilizarea unei formulari de solutie de pMDI a combinatiei fixe conform inventiei, in
functie de cantititile dorite din fiecare ingredient activ si de volumul supapei de dozare utilizat.

Tabelul 1. Cantitatea specificdi de HCI 1M pentru a stabiliza o formulare de solutic de pMDI a
combinatiei fixe, in functie de cantititile dorite din fiecare ingredient activ si de volumul supapei de
dozare utilizat.

Fumarat de Bromura de BDP Volumul HCI1M

formoterol glicopironiu (ng/act) supapei de

dihidrat (ug/act) dozare (ng/nl) (ngfact)
(ng/act) (ul)

3 6,25 50 25 0,269 6,72
Fumarat de Bromura de BDP Volumul HCI1M

formoterol glicopironiu (ng/act) supapei de

dihidrat (ng/act) dozare (ng/ul) (ng/act)
(ng/act) (ul)

6 12,5 100 25 0,538 13,44
6 12,5 100 50 0,269 13,44
6 12,5 100 63 0,213 13,44
6 12,5 200 63 0,213 13,44
12 25 200 63 0,427 26,88
12 25 400 100 0,269 20,88
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In particular, pentru o combinatic tripld fixi conform inventiei, care cuprinde fumarat de
formoterol dihidrat in intervalul de la 3 péand la 12 pg per actionare, este necesard o cantitate de acid
clorhidric 1M cuprinsa in intervalul de la 6,72 pani la 26,9 pg per actionare si de preferintd, pentru o
combinatie tripla fix3 care cuprinde 6 pg per actionare de fumarat de formoterol dihidrat, 12,5 pg per
actionare de bromura de glicopironiu si 100 pg per actionare de dipropionat de beclometazond, cantitatea
de acid clorhidric 1 M necesara este de 13,449 pg per actionare.

Fiecare recipient umplut este fixat in mod convenabil intr-un dispozitiv de canalizare adecvat
inainte de utilizare pentru a forma un inhalator cu dozd misuratd pentru administrarea medicamentului in
pldmanii unui pacient. Dispozitive de canalizare adecvate cuprind, de exemplu, un dispozitiv de actionare
a supapei si un pasaj cilindric sau asemenea unui con prin care medicamentul poate fi livrat din
recipientul umplut prin supapa de dozare citre gura unui pacient, de exemplu, un dispozitiv de actionare
cu mustiuc. Intr-un aranjament tipic, tija supapei este asezatd
intr-un bloc de duza care are un orificiu care duce la o camerd de expansiune. Camera de expansiune are
un orificiu de iesire care se extinde in mustiuc. Sunt in general adecvate orificii (iesiri) ale dispozitivului
de actionare avand un diametru cuprins in intervalul de la 0,15 pénd la 0,45 mm si o lungime de la 0,30
pand la 1,7 mm. De preferintd, se utilizeaza un orificiu avand un diametru de la 0,2 pand la 0,44 mm, de
exemplu, 0,22, 0,25, 0,30, 0,33, sau 0,42 mm.

In anumite variante de realizare a prezentei inventii, poate fi util sd se utilizeze orificii ale
dispozitivului de actionare avand un diametru cuprins intre 0,10 si 0,22 mm, in particular de la 0,12 pana
la 0,18 mm, cum ar fi cele descrise in WO 03/053501. De asemenea, utilizarea orificiilor fine mentionate
poate creste durata generdrii norului si, prin urmare, poate facilita coordonarea generdrii norului cu
inspiratia lentd a pacientului.

Pentru a evita patrunderea apei in interiorul formulirii, produsul de MDI poate fi suprainvelit cu
un ambalaj flexibil capabil sa reziste la patrunderea apei. De asemenea, poate fi de dorit sd se incorporeze
un material in ambalaj (de exemplu, o sitd moleculard) care sd poatd adsorbi orice umiditate care intrd in
recipient sau orice propulsor si co-solvent care se poate scurge din recipient.

Optional, dispozitival MDI umplut cu formularea conform prezentei inventii poate fi utilizat
impreund cu dispozitive auxiliare adecvate care favorizeazi utilizarea corectd a inhalatorului.
Dispozitivele auxiliare mentionate sunt disponibile commercial si, in functie de forma si marimea lor,
sunt cunoscute sub denumirea de ,distanfiere”, ,,rezervoare” sau ,,camere de expansiune”. Volumatic™
este, de exemplu, unul dintre cele mai larg cunoscute si utilizate rezervoare, in timp ce Aerochamber™
este unul dintre cele mai larg utilizate si cunoscute distantiere. O camerd de expansiune adecvati este
raportatd, de exemplu, in WO 01/49350.

Formularea conform prezentei inventii poate fi utilizata si cu inhalatoare obisnuite, sub presiune,
activate de respiratiec, cum ar fi cele cunoscute cu denumirea inregistratd de Easi-Breathe™ si
Autohaler™.

In plus, compozitia conform inventiei poate fi administrati printr-un dispozitiv de actionare
prevazut cu un contor de doze mecanic sau electronic sau un indicator de doze cunoscut in domeniu, care
poate fi montat in partea superioard in exterior la dispozitivul de actionare sau integrat in interior la
dispozitivul de actionare. Un astfel de contor de doze sau indicator de doze poate arita, respectiv,
numarul sau intervalul de doze administrate si/sau numirul sau intervalul de doze rimase in cutie.

Eficacitatea unui dispozitiv MDI este dependenti de doza depusa la locatia potrivitd din pldmani.
Depunerea este afectatd de distributia aerodinamicd a mirimii particulelor a formularii care poate fi
caracterizati in vitro prin mai multi parametri.

Distributia acrodinamica a mirimii particulelor a formularii conform prezentei inventii poate fi
caracterizatd folosind un impactor in cascadd (Cascade Impactor) conform procedurii descrise in
Farmacopeea Europeand editia a 6-a, 2009 (6.5), partea 2.09.18. Un aparat E, care functioneaza la un
interval de debit de 1a 30 1/minut pand la 100 1/minut sau un aparat D -Andersen Cascade Impactor (ACI)-
, care functioneaza la un debit de 28,3 I/minut. Depunerea medicamentului pe fiecare placa
ACT este determinatd prin cromatografie lichidd de inaltd performanta (HPLC).

Pot fi determinati urmétorii parametri ai particulelor emise de un MDI sub presiune:

i) diametrul acrodinamic median de masa (MMAD) este diametrul in jurul ciruia sunt distribuite in mod
egal diametrele acrodinamice de masa ale particulelor emise;

i) doza livratd este calculati din depunerea cumulativd in ACI, impartitd la numarul de actiondri per
experiment;

iii) doza respirabild (doza de particule fine = FPD) se obtine din depunerea din Etapele 3 (S3) pe filtrul
(AF) de 1a ACI, corespunzitoare particulelor cu diametrul < 4,7 microni, impartitd la numarul de actionari
per experiment;
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iv) fractia respirabila (fractia de particule fine = FPF) care este raportul procentual dintre doza respirabild
si doza livratd; si

v) doza ,,superfind” se obtine din depunerea din Etapele 6 (S6) pe filtru, corespunzatoare particulelor cu
diametrul < 1,1 microni, impartitd la numéarul de actiondri per experiment.

Solutiile conform prezentei inventii sunt capabile si asigure, dupd actionarea dispozitivului
pMDI in care sunt continute, o FPF totald mai mare de 40%, de preferintd mai mare de 50%, mai preferat
mai mare de 60%.

Mai mult, formularile conform prezentei inventii sunt capabile sa asigure, la actionare, o fractie
mai mare sau egald cu 30% de particulele emise cu diametrul egal sau mai mic de 1,1 microni, asa cum
este definit de stadiile de continut S6-AF ale unui impactor in cascadd Andersen, raportatd la doza totald
de particule fine colectatd in stadiile S3-AF ale impactorului. De preferintd, fractia de particule emise cu
diametrul egal sau mai mic de 1,1 microni este mai mare sau egali cu 40%, mai preferat mai mare de
50%, chiar mai preferat mai mare de 60%, cel mai preferat mai mare de 70%. In uncle dintre aceste
variante de realizare, din formulare lipseste o componentd cu
volatilitate scizuta (de exemplu, miristat de izopropil).

De asemenea, este descrisd o metodd de umplere a unui inhalator de aerosoli cu o compozitie
conform prezentei inventii. Metode si masini convenfionale de fabricare in vrac bine cunoscute
specialistilor in domeniul fabricarii de aerosoli farmaceutici pot fi folosite pentru prepararea de loturi la
scard mare pentru productia comerciald de recipiente umplute.

O primd metoda cuprinde:

a) prepararea unei solufii de bromurd de glicopironiu, fumarat de formoterol si dipropionat de
beclometazond intr-un co-solvent optional (de exemplu, etanol), acid mineral, propulsor cuprinzind un
HFA si optional o componentd cu volatilitate scdzutd la o temperaturd de la -50 pana la -60°C la care
formularea nu se evapord;

b) umplerea la rece a inhalatorului cu solutia preparati; si

C) asezarea supapel pe recipientul gol si sertizarea.

O metoda alternativa cuprinde:

a) prepararea unei solufii de bromurd de glicopironiu, fumarat de formoterol si dipropionat de
beclometazond intr-un co-solvent (de exemplu, etanol), acid mineral si, optional, o componentd cu
volatilitate scazuta;

b) umplerea recipientului deschis cu solutia vrac;

C) asezarea supapel pe cutie si sertizarea; si

d) umplerea sub presiune a recipientului cu propulsorul HFA prin supapa.

O alti metoda alternativa cuprinde:

a) prepararea unei solufii de bromurd de glicopironiu, fumarat de formoterol si dipropionat de
beclometazoni si acid mineral in co-solvent optional (de exemplu, etanol), componentd cu volatilitate
scizutd optionald si propulsor HFA utilizind un vas sub presiune;

b) asezarea supapei pe cutia goald si sertizarea; si

¢) umplerea sub presiune a recipientului cu formularea de solutie finald prin supapa.

Intr-o varianti de realizare, oxigenul este indepirtat in mod substantial din spatiul superior al

recipientului de aerosoli folosind tehnici convenfionale pentru a stabiliza in plus componenta de
formoterol, in special la concentratii mai mari de acid.
Acest lucru poate fi realizat in diferite moduri, in functie de metoda de umplere a recipientului. Purjarea
poate fi realizati prin sertizare sub vid sau prin utilizarea propulsorului, de exemplu. intr-o varianti de
realizare preferatd, a doua metoda de umplere descrisd mai sus este modificatd pentru a incorpora o
purjare cu oxigen in etapa (¢) prin sertizare sub vid.

Formuldrile ambalate conform prezentei inventii sunt stabile pentru perioade lungi de timp
atunci cand sunt depozitate in conditii normale de temperaturd si umiditate. Intr-o varianti de realizare
preferatd, formuldrile ambalate sunt stabile timp de cel putin 6 luni la 25°C si 60% RH, mai preferat timp
de cel putin 1 an, cel mai preferat timp de cel putin 2 ani. Stabilitatea este evaluatd prin misurarea
confinutului de ingredient activ rezidual. O formulare ,,stabild”, asa cum este definitd in lucrarea de fata,
inseamnd una care pastreaza cel putin aproximativ 85%, de preferintd cel putin aproximativ 90% si cel
mai preferat cel putin aproximativ 95% de continut rezidual din fiecare ingredient activ 1a un moment dat,
misurat prin HPLC-UV VIS.

Formulirile stabile optimizate indeplinesc specificatiile cerute de Ghidul ICH Q1B sau
CPMP/QWP/122/02 Rev.l relevante pentru testarea stabilititii produselor medicamentoase in scopul
inregistrarii medicamentelor.

Compozitiile de produse combinate pot fi utilizate in scopuri profilactice sau terapeutice sau
pentru ameliorarea simptomaticd a BPOC moderatd/severa si, prin urmare, intr-un aspect, inventia se
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referd la utilizarea oricareia dintre aceste compozitii farmaceutice ca medicament util in prevenirea sau
tratamentul bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC) moderati/severa.

Prezenta formulare in combinatie fixd este deosebit de eficientd pentru reducerea ratei de
exacerbare moderatd/severd a BPOC (de exemplu, cu aproximativ 30%) la pacientii care urmau terapie
prin inhalare cu o combinatie dubla fixa sau liberd (deschisd) de medicamente apartinind claselor de
ICS+LABA, ICS+LAMA, LABA+LAMA sau cu un singur medicament LAMA cu pana la cel putin doud
luni inainte de screening si care au suferit mai mult de o exacerbare in anul precedent.

Astfel, prezenta inventie prevede o metodi pentru reducerea ratei de exacerbare moderati/severa
a BPOC la un subgrup de pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie, prin
administrare la un subiect care are nevoic de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-o
compozifie farmaceutica inhalatd care cuprinde o combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare, de preferinta in care rata de exacerbare
moderati/severd a BPOC este redusd cu mai mult de 20% si in particular cu aproximativ 29%, in raport
cu terapia prin inhalare a unei combinatii triple deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei
combinatii in doza fixd a unui LABA+ICS.

Intr-o varianti de realizare preferati, inventia prevede o metodd pentru reducerea ratei de
exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul
anterior de terapie, prin administrarea la un subiect care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente
terapeutic dintr-o compozitie farmaceutica inhalati care cuprinde o combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare, de preferinta in care rata de exacerbare
moderati/severd a BPOC este redusd cu mai mult de 20% si in particular cu aproximativ 29%, in raport
cu terapia prin inhalare a unei combinatii triple deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei
combinatii cu doza fixd de LABA+ICS, in care acel singur LAMA este bromurd de tiotropiu.

Intr-o varianti de realizare mai preferata, inventia prevede o metodd pentru reducerea ratei de
exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul
anterior de terapie, prin administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic la un subiect care are nevoie de
aceasta, dintr-o compozitie farmaceutica inhalati care cuprinde o combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare, de preferinta in care rata de exacerbare
moderati/severd a BPOC este redusd cu mai mult de 20% si in particular cu aproximativ 29%, in raport
cu terapia prin inhalare a unei combinatii triple deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei
combinatii cu doza fixd de LABA+ICS, in care LABA este fumarat de formoterol si ICS este dipropionat
de beclometazona.

Intr-o varianti de realizare chiar si mai preferatd, inventia prevede o metodad pentru reducerea
ratei de exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu mai mult de o exacerbare in
anul anterior de terapie, prin administrarea la un subiect care are nevoie de aceasta a unei cantitdti
eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceuticd inhalata care cuprinde o combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) fumarat de formoterol dihidrat; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

toate complet dizolvate in propulsor HFA 134a si un co-solvent, in care formularea cuprinde, de
asemenea, HCI 1 M ca agent de stabilizare, de preferinti in care rata de exacerbare moderatd/severd a
BPOC este redusd cu mai mult de 20% si in particular cu aproximativ 29%, raportat la inhalarea unei
combinafii triple deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei combinatii cu doza fixd de
LABA+ICS in carc acel LAMA singur este pulbere uscati de bromurd de tiotropiu pentru inhalare
(Spiriva Handihaler DPT) si LABA+ICS este un formoterol fumarat + dipropionat de

beclometazond dizolvat intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare (Foster pMDI).
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Astfel, intr-un alt aspect, inventia se referd la o formulare farmaceuticd de aerosoli pentru
inhalare, care cuprinde o combinatie fixa de:
(a) bromura de glicopironiu;
(b) formoterol sau o sare a acestuia; si
(c) dipropionat de beclometazoni,
toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un cosolvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare; pentru utilizare in reducerea ratei de
exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu BPOC cu mai mult de o exacerbare in
anul precedent de terapie, de preferinta in care rata de exacerbare moderatd/severd a BPOC este redusa cu
mai mult de 20%, de preferinti cu aproximativ 29%, fatd de terapia prin inhalare a unei combinatii triple
deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei combinatii in doz4 fix3 a unui LABA+ICS.

Intr-un alt aspect preferat, inventia se referdi la o formulare farmaceutici de acrosoli pentru
inhalare, care cuprinde o combinatie fixa de:
(a) bromura de glicopironiu;
(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si
(c) dipropionat de beclometazoni,
toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un cosolvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare; pentru utilizare in reducerea ratei de
exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu BPOC cu mai mult de o exacerbare in
anul anterior de terapie, de preferintd in care rata de exacerbare moderatd/severd a BPOC este redusi cu
mai mult de 20%, de preferinti cu aproximativ 29%, fatd de terapia prin inhalare a unei combinatii triple
deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei combinatii cu doz3 fixd de LABA+ICS, in care acel
LAMA singur este bromurd de tiotropiu.

Intr-un alt aspect mai preferat, inventia se referd la o formulare farmaceutici de acrosoli pentru
inhalare, care cuprinde o combinatie fixa de:
(a) bromura de glicopironiu;
(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si
(c) dipropionat de beclometazoni,
toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un cosolvent, in care formularea
cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare;
pentru utilizare in reducerea ratei de exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de pacienti cu
BPOC cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie, de preferintd in care rata de exacerbare
moderati/severd a BPOC este redusd cu mai mult de 20%, de preferintd cu aproximativ 29%, fata de
terapia prin inhalare a unei combinatii triple deschise extemporanee a unui singur LAMA si a unei
combinatii cu doza fixd de LABA+ICS, in care LABA este fumarat de formoterol si ICS este dipropionat
de beclometazona.

Intr-un alt aspect chiar si mai preferat, inventia se referi la o formulare farmaceutici de acrosoli
pentru inhalare, care cuprinde o combinatie fixa de:
(a) bromura de glicopironiu;
(b) fumarat de formoterol dihidrat; si
(c) dipropionat de beclometazoni,
toate complet dizolvate in propulsor HFA 134a si un co-solvent, in care formularea cuprinde de asemenea
HCI 1M ca agent de stabilizare; pentru utilizare in reducerea ratei de exacerbare moderatd/severd a BPOC
la un subgrup de pacienti cu BPOC cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie, de preferinta
in care rata de exacerbare moderatd/severd a BPOC este redusd cu mai mult de 20%, de preferin{d cu
aproximativ 29%, fati de terapia prin inhalare a unei combinafii triple deschise extemporanee a unui
singur LAMA si a unei combinatii cu dozd fixd de LABA+ICS, in care (1) acel singur LAMA este pulbere
uscati de bromura de tiotropiu pentru inhalare (de
preferintd Spiriva Handihaler DPI) si (ii) LABA+ICS este fumarat de formoterol + dipropionat de
beclometazoni dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent si cuprinzand in plus
un acid anorganic ca agent de stabilizare (de preferintd Foster pMDI).

Initiativa Globald pentru Boala Pulmonard Obstructivd Cronicd — ,,Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease™ (,,GOLD 20157) defineste:
BPOC usoara (GOLD 1) ca fiind caracterizata prin FEV1 > 80% din valoarea prognozati;
BPOC moderata (GOLD 2) ca fiind caracterizatd prin 50% <FEV1 < 80% din valoareca prognozati;
BPOC severa (GOLD 3) ca fiind caracterizati prin 30% <FEV1 < 50% din valoarea prognozati; si
BPOC foarte severd (GOLD 4) ca fiind caracterizata prin FEV1 < 30% din valoarea prognozatd. FEV1
este volumul expirator fortat intr-o secunda.
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GOLD defineste o exacerbare a BPOC ca un eveniment acut caracterizat printr-o agravare a simptomelor
respiratorii ale pacientului care depdseste variafiile normale de zi cu zi si duce la o schimbare a
medicatiei.

Dupa cum se demonstreaza in exemplele de mai jos, combinatia fixa de bromura de glicopironiu,
formoterol si dipropionat de beclometazond a redus frecventa exacerbarilor la un subgrup de pacienti cu
BPOC severd pani la foarte severd, comparativ cu o combinatie tripld deschisd a unui singur LAMA si o
combinatie fixa a unui LABA + ICS. Studiul descris mai jos a fost realizat pe o perioada de 1 an, care este
un interval de timp recunoscut de agentiile de reglementare si de comunitatea clinicd ca fiind cel mai
potrivit pentru a evalua efectul diferitelor terapii asupra
exacerbdrilor si a fost suficient de puternic pentru a observa diferentele dintre tratamente.

Exacerbarile BPOC sunt asociate cu morbiditate si mortalitate semnificative.

Prin urmare, frecventa exacerbdrilor este o componentd cheie a evaludrii riscului viitor pentru pacienti
individuali, iar prevenirea exacerbdrilor este un obiectiv principal al tratamentului. Combinatia fixa
conform inventiei a fost eficientd in reducerea exacerbdrilor moderate si severe in comparatie cu
tiotropiul in monoterapie. Interesant este cd mirimea efectului a fost mai mare la pacientii care au avut
antecedente de > 2 exacerbiri, comparativ cu o exacerbare in anul precedent. Comparativ cu

tratamentul cu agent unic tiotropiu plus o combinatie fixa de formoterol si dipropionat de beclometazona,
combinatia fixd a inventiei a produs o scddere semnificativd a exacerbdrilor in mod specific la subiectii cu
doud sau mai multe exacerbdri in anul precedent.

Designul studiului descris mai jos a asigurat ¢d niciun pacient nu a fost retras de la terapia tripla

anterioard. Tofi pacientii au prezentat > 1 exacerbare in anul precedent in timp ce erau tratati cu LAMA,
LAMA/LABA, ICS/LABA sau ICS si LAMA.
Prin urmare, studiul a inrolat un subgrup specific de pacienti care au BPOC severd, adica un nivel ridicat
de simptome si risc de exacerbdri. Grupul de pacienti cu BPOC cu 2 sau mai multe exacerbdri in anul
precedent este asadar un subgrup bine definit, reprezentand aproximativ 20% din toti pacientii cu BPOC,
asa cum este descris in, de exemplu, Haughney si colab., Eur. Resp. J. 2014, 43: 993-1002.

Studiul descris mai jos oferd dovezi de sustinere pentru beneficiul terapiei triple cu un singur
inhalator care a condus la o reducere a exacerbdrilor moderate/severe in comparatie cu terapiile existente.
Desi nu a existat o diferentd globald in rata exacerbdrilor pentru combinatia fixd conform inventiei in
comparafie cu tiotropiu ca agent unic plus o combinatie fixd de dipropionat de beclometazoni plus
formoterol, a existat un efect mai mare pentru primul tratament la pacientii cu antecedente de > 2
exacerbdri in anul precedent. Aceastd diferentd favorabild este foarte neasteptata.

Intrucét este putin probabil ca complianta si fic o problem: majori intr-un studiu clinic in care nivelurile
de aderentd sunt de obicei ridicate, terapia imbunitititd cu combinatia fixd conform inventiei este o
caracteristicd a combinatiei in sine si nu se datoreaza unei diferenfe de compliantd in comparatie cu
combinafia deschisd. Cu toate acestea, utilizarea unei terapii triple cu un singur inhalator are un avantaj
potential suplimentar in mediile clinice din viata reald (adicd, in afara studiilor), unde complianta este
posibil sa fie mai mare in comparatie cu utilizarea de inhalatoare

separate.

Alte caracteristici ale inventiei vor deveni evidente in decursul descrierilor care urmeazi ale unor
variante de realizare care sunt date pentru ilustrarea inventiei si nu sunt destinate sd fie limitative pentru
aceasta.

EXEMPLE
Exemplul 1. Prepararea formularii de solutie de acrosoli cu combinatie tripld fixa.

O compozitic de fumarat de formoterol dihidrat (FF), dipriopionat de beclometazond (BDP) si

bromura de glicopironiu (GB) a fost preparatd asa cum se aratd in Tabelul 2 si ambalatd in cutii de
aluminiu acoperite cu FEP previzute cu supape EPDM cu o camerd de dozare de 63 pl.
Tabel 2. Compunerea compozitiei de solutie de acrosoli a combinatiei triple fixe de fumarat de formoterol
(FF) dihidrat, bromura de glicopironiu (GB) si dipropionat de beclometazond (BDP). Continutul % g/g
inseamnd continutul procentual in greutate al fiecirei componente in raport cu greutatea totald a
compozitiei

Componentd Masa in pg per | Masain Continut %
actionare png/ul (g/g)
(63 pl)
BDP 100 1,59 0,135
FF dihidrat 6 0,095 0,0081
GB 12,5 0,20 0,0169
Etanol 8856 140,57 12,000
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(anhidru)
HCI 1M 13,44 0,213 0,0182
HFA 134a 64812 1028,76 87,82

Exemplul 2. Compararea administrérii Produsului (1) conform inventiei fati de Terapia Comparativa (2)
si Terapia Comparativa (3).

Terapia cu Produs (1): aceasta este formularea de solutie de pMDI cu doz3 fixa din Exemplul 1,
alcdtuitd dintr-o combinatie tripld de dipropionat de beclometazona (BDP) 100 pg per actionare, fumarat
de formoterol (FF) dihidrat 6 pg per actionare si bromurd de glicopironiu (GB) 12,5 pg per actionare
administratd in doud actiondri de doud ori pe zi (b.i.d. — ,,bis in die” in limba englezd).

Terapia Comparativa (2): aceasta este o0 Formulare de DPI de bromura de tiotropiu (Tio) 18 pg
per actionare (Spiriva Handihaler) administratd intr-o singurd actionare o dati pe zi.

Terapia Comparativa (3): aceasta este o combinatie tripld extemporanee a formularii de solutie
de pMDI cu dozi fixa a combinatiei duble de BDP 100 pg per actionare si FF 6 pg per actionare in doud
actiondri de doud ori pe zi (b.i.d.) plus o Formulare de DPI de tiotropiu bromurd 18 pg per actionare
administratd intr-o singurd actionare o data pe zi.

Eficacitatea Terapiei cu Produs (1) a fost comparatd cu cea a Terapiei Comparative (2) si cu cea
a Terapiei Comparative (3).

Pacientii au fost clasificati conform schemei de clasificare a Initiativei Globale pentru Boala
Pulmonard Obstructivd Cronicd - ,,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD,
2014) in pacienti simptomatici (scor CAT >10) cu risc ridicat de limitare a fluxului de aer, limitare
functionald severd/foarte severa si cu risc crescut de a dezvolta o exacerbare (in mod global Clasele C si
D din clasificarea GOLD) care sunt ci cu > 2 exacerbdri pe an sau cu > 1 exacerbare care duce la
spitalizare.
Caracteristicile de baza principale ale subiectilor:

1. FEV1 post salbutamol < 50% din valoarea normala prognozata si VEMS1/FVC <0,7;
2. antecedente de cel putin o exacerbare in cele 12 luni precedente; si
3. pacienfi simptomatici avand scor CAT >10 (conform testului de evaluare a BPOC CAT
(http://www.catestonline.org/) si scor focal BDI < 10 (indice de dispnee bazal conform Mahler DA si
colab. Chest 85, 751-758, 1984) au fost identificati ca fiind pacienti cu BPOC severd/foarte severa.

A fost efectuat un studiu dublu-orb, dublu-placebo, randomizat, multinational, multicentric, cu
trei brate, pe grupe paralele, controlat activ. Studiul a inclus o perioada de pre-screening de o saptamana,
o perioadd de introducere de doud sdptimani si o perioadd de tratament de 52 de saptimani. In timpul
perioadei de introducere, subiectii au primit 18 pg de Tio DPI (Spiriva Handihaler) o data pe zi, in timp
ce in timpul perioadei de tratament, un grup (Grupul 1) a primit doud inhaliri de Terapie cu Produs (1)
pentru o dozd zilnicd totald de 400 pg de BDP, 24 pg de FF si 50 pg de GB, un alt grup (Grupul 2) a
primit Terapie Comparativa (2) pentru o dozi zilnica totald de 18 g, iar celilalt grup (Grupul 3) a primit
Terapie Comparativa (3) pentru o doza zilnica totald
de 400 pg de BDP, 24 pg de FF si 18 g de Tio.

Screeningul inifial a implicat 3433 de subiecti, dintre care 2691 de subiecti au fost epartizati
randomizat in trei grupuri, Grupul 1 cu 1078 de subiecti, Grupul 2 cu 1075 de subiecti si Grupul 3 cu 538
de subiecti. In Grupul 1, 986 (91,5%) subiecti au finalizat studiul, in Grupul 2, 914 (85,0%) au finalizat
studiul, in timp ce in Grupul 3, 496 (92,2%) subiecti au finalizat studiul.

Toti pacientii, cu pand la doud luni inainte de screening, au primit o terapie prin inhalare dubld
cu ICS + LABA sau ICS + LAMA sau LABA + LAMA sau cu o singurd terapie prin inhalare cu un
LAMA.

Terapiile prin inhalare efectuate de pacienti cu pani la doud luni inainte de screening au fost
toate produsele aflate in mod normal pe piati si alcituite din combinatii duble sau din produse de LAMA
unic, incluzand ingredientele active detaliate in Tabelul 3.

Tabel 3. Terapii prin inhalare urmate de pacienti cu pani la doud luni inainte de screening,
Clasa Medicamente

ICS+LABA Combinatii fixe; 5
BDP+FORMOTEROL; BUDEZONID A+FORMOTEROL sau
FLUTICAZONA+SALMETEROL

Combinatii libere (deschise):
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BDP, BUDEZONIDA, CICLEZONIDA sau FLUTICAZONA

+
FORMOTEROL, INDACATEROL sau SALMETEROL

ICS+LAMA BDP, BUDEZONIDA, CICLEZONIDA sau FLUTICAZONA
+

BROMURA DE GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU

LABA+LAMA | FORMOTEROL, INDACATEROL sau SALMETEROL
+

BROMURA DE GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU

LAMA BROMURA DE GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU

In Grupul 1 de pacienti tratati cu Terapia cu Produs (1) conform inventiei, a existat o reducere
semnificativd statistic a ratei de exacerbare moderatd/severd a BPOC cu aproximativ 20% in comparatic
cu Grupul 2 (tratat cu Terapia Comparativd 2), atat la pacienti in mod global, cit si in subgrupul de
pacienti care au prezentat o exacerbare in anul anterior terapiei (a se vedea Figurile 2 si 3). La Grupul 1
de pacienti a existat, de asemenea, o reducere semnificativd statistic a ratei de exacerbare a BPOC
moderati/severd cu aproximativ 28% comparativ cu Grupul 2 (tratati cu Terapia
Comparativa 2) la pacienti care au prezentat mai mult de 1 exacerbare in anul anterior terapiei (a se vedea
Fig. 2).

In Grupul 1 de pacienti tratati cu Terapia cu Produs (1) conform inventici a existat, de asemenea,
o superioritate semnificativa statistic si relevanta clinic in reducerea ratei de exacerbare moderati/severd a
BPOC la aproximativ 30% comparativ cu Grupul 3 (tratat cu Terapie Comparativa (3) in subgrupul de
pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul anterior terapiei (a se vedea Figura 1).

Populatia cu mai mult de o exacerbare in anul precedent de terapie prin inhalare este raportatd in
Tabelul 4, in care pentru fiecare grup de tratament (1, 2 sau 3) sunt raportate numirul de pacienti si tipul
terapiei anterioare primite cu pand la doud luni inainte de screening.

Tabel 4. Numdrul de pacienfi cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie, aparfinand grupelor
de tratament 1, 2 si 3, si tipul terapiei anterioare primite cu pand la doud luni inainte de screening.

Grupul 1 Grupul 2 Terapie Grupul 3 Terapie Total

Terapie Prod.1 Comp. 2 n. (%) Comp. 3 n. (%)

n. (%)
ICS/LABA 161 (75,59) 183 (79,57) 78 (75,73) 422
ICS/LAMA 7(3,29) 5(2,17) 5(4,85) 17
LABA/LAMA | 19 (8,92) 22 (9,57) 12 (11,65) 53
LAMA 26 (12,21) 20 (8,70) 8 (7,77) 54
Total 213 230 103 546

Combinatia de pMDI tripld cu dozd fixd de BDP+FF+GB b.i.d (Grupul 1, tratat cu Terapia cu
Produs 1) a demonstrat o superioritate semnificativa statistic fatd de monoterapia cu LAMA (Tio) DPI, o
datd pe zi (Grupul 2, tratat cu Terapia Comparativd 2), dar, foarte surprinzitor, Grupul 1 a fost, de
asemenea, semnificativ statistic superior chiar si unei combinatii triple extemporanee a combinatiei duble
de BDP+FF pMDI b.i.d plus Tio DPI o dati pe zi (Grupul 3, tratat cu Terapia Comparativa 3).

Dupa cum se aratd in Figura 4, in subgrupurile de pacienti cu mai mult de 1 exacerbare in anul
precedent, reducerea ratei exacerbrilor moderate pand la severe in Grupul 1 tratat cu Terapia cu Produs
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(1) a fost mai mare in comparatie cu Grupul 2 care a primit Terapie Comparativa (2) (a se vedea Figura 4,
partea stingd) si Grupul 3 care a primit Terapie Comparativd (3) (a se vedea Figura 4, partea dreaptd).
Demn de menfionat, formularea de solutie de pMDI a unei combinatii fixe BDP/FF/GB, avand in vedere
performanta sa in distribufia marimii particulelor, a redus semnificativ exacerbarile cu 29% in comparatie
cu Grupul 3 care a primit Terapie Comparativa (3) in subgrupul de pacienti cu >2 exacerbari in anul
precedent.

Acolo unde este menfionatd in lucrarea de fa{d o limitd numerica sau un interval, punctele finale
sunt incluse. De asemenea, toate valorile si sub-intervalele dintr-o limitd numericd sau un interval sunt
incluse in mod specific, ca si cum acest lucru ar fi scris in mod explicit.

In mod evident, numeroase modificiri si variatii ale prezentei inventii sunt posibile luand in
considerare precizdrile de mai sus. Prin urmare, trebuie sa se infeleagd faptul cd, in cadrul domeniului de
aplicare al revendicdrilor anexate, inventia poate fi pusd in practica altfel decit asa cum este descris in
mod specific in lucrarea de fata.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e SINGH DAVE ET AL: "The bronchodilator effects of extrafine glycopyrronium added to
combination treatment with beclometasone dipropionate plus formoterol in COPD: A
randomised crossover study (the TRIDENT study)”, RESPIRATORY MEDICINE, BAILLIERE
TINDALL, LONDON, GB, vol. 114, 26 March 2016 (2016-03-26), pages 84-90, XP(029518719,
ISSN: 0954-6111, DOI: 10.1016/J.RMED.2016.03.018

e  WO-A1-2014/033057

e US-Al-2015 150 787

e Singh D: "Extrafine triple therapy in patients with symptomatic COPD and history of one
moderate exacerbation”, European respiratory journal, 18 May 2019 (2019-05-18),
XP055800541, Retrieved from the Internet: URL:https://erj.ersjournals.com/content/er
3/53/5/1900235 full.pdf [retrieved on 2021-04-30]

e US-A1-2015 182 459

(57) Revendiciri:

1. Formulare farmaceutica de acrosoli pentru inhalare, care cuprinde o combinatie fixa de:

(a) bromura de glicopironiu;

(b) formoterol sau o sare de solvat a acestuia; si

(c) dipropionat de beclometazoni,

toate complet dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un cosolvent, in care
formularea cuprinde, de asemenea, un acid anorganic ca agent de stabilizare;

pentru utilizare in reducerea ratei de exacerbare moderatd/severd a BPOC la un subgrup de
pacienti cu BPOC cu mai mult de o exacerbare in anul anterior de terapie;

in care rata de exacerbare moderatd/severd a BPOC la pacienti este redusa cu mai mult de 20% in
comparafic cu o terapie prin inhalare comparativd care cuprinde o combinatie tripld deschisd
extemporanee a unui singur LAMA si a unei combinatii cu doza fix de un LABA+ICS.

2. Formulare farmaceutici de aerosoli pentru inhalare pentru utilizare conform revendicirii 1, in
care in terapia prin inhalare comparativa, acel singur LAMA este bromurd de tiotropiu.

3. Formulare farmaceutica de acrosoli pentru inhalare pentru utilizare conform revendicarii 1 sau
2, in care in terapia prin inhalare comparativd acel LABA este fumarat de formoterol si acel ICS este
dipropionat de beclometazona.

4. Formulare farmaceuticd de acrosoli pentru inhalare pentru utilizare conform revendicarii 2 sau
3, in care in terapia prin inhalare comparativa (i) acel singur LAMA este pulbere uscatd de bromurd de
tiotropiu pentru inhalare (Spiriva Handihaler DPI) si (ii) LABA+ICS este fumarat de formoterol +
dipropionat de

beclometazond dizolvate intr-un propulsor hidrofluoroalcan (HFA) si un co-solvent, cuprinzand
in plus un acid anorganic ca agent de stabilizare (Foster pMDI).

5. Formulare farmaceutica de aerosoli pentru inhalare pentru utilizare conform revendicarii 4, in
care compozitia farmaceuticd inhalati este alcituitd dintr-o combinafie fixd de dipropionat de
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beclometazond (BDP) 100 pg per actionare, fumarat de formoterol (FF) dihidrat 6 pg per actionare si
bromura de glicopironiu (GB) 12,5 pg per actionare complet dizolvatd in HFA 134a 87,82% g/g, etanol
anhidru 12% g/g si 1M HCI 13,44 pg per actionare, administratd in doud actiondri de doud ori pe
zi (b.i.d.), si in care terapia prin inhalare comparativd este alcituitd dintr-o combinatie tripld deschisd
extemporanee de pulbere uscatd de bromurd de tiotropiu pentru inhalare 18 pg per actionare o dati pe zi
(Spiriva Handihaler DPT) si o combinatie cu doz3 fixd de FF dihidrat 6 pg per actionare + BDP dizolvat in

HF A 134a, etanol anhidru si cantitate stabilizatoare de 1M HCI ( Foster 100/6 pMDI) administrat
in doud actiondri de doud ori pe zi.

6. Formulare farmaceutici de aerosoli pentru inhalare pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile de la 1 pani la 5, in care subgrupul de pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul anterior
de terapie au primit pand la doud luni inainte de screening, o terapie prin inhalare dubli cu ICS + LABA
sau ICS + LAMA sau LABA + LAMA sau o singurd terapie prin inhalare cu un LAMA.

7. Formulare farmaceutici de aerosoli pentru inhalare pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile de la 1 pani la 6, in care subgrupul de pacienti cu mai mult de o exacerbare in anul anterior
de terapic au primit pana la doud luni inainte de screening, o terapic prin inhalare dubld cuprinzand:

- o combinatie fixi de BDP+FORMOTEROL; BUDEZONIDA+FORMOTEROL sau
FLUTICAZONA+SALMETEROL sau - o combinatie liberd (deschisd) de BDP, BUDEZONIDA,
CICLEZONIDA sau FLUTICAZONA plus FORMOTEROL, INDACATEROL sau SALMETEROL

sau de BDP, BUDEZONIDA, CICLEZONIDA sau FLUTICAZONA plus BROMURA DE
GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU sau de FORMOTEROL, INDACATEROL sau SALMETEROL plus
BROMURA DE GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU sau - un singur LAMA selectat dintre BROMURA
DE GLICOPIRONIU sau TIOTROPIU.

8. Formulare farmaceuticd de acrosoli pentru inhalare pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile de la 1 pand la 7, in care rata de exacerbare moderatd/severd a BPOC la pacienti este redusa
cu aproximativ 29%.

9. Formulare farmaceuticd de acrosoli pentru inhalare pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile precedente, in care formularea este capabild si asigure, dupd actionare, o fractie mai mare
sau egald cu 30% de particule emise cu diametrul egal sau mai mic de 1,1 microni, asa cum este definit de
citre stadiile de confinut S6-AF ale unui impactor in cascadd Andersen, raportat la doza totald de
particule fine colectatd in stadiile S3-AF ale impactorului.

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