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KOZZETETELI PELDANY

Budesonid és formoterol uj alkalmazasa

A taldlmany targya a formoterol és budesonid alkalmazasa kré-
nikus obstruktiv tiud&betegség (COPD) kezelésében.

A taldlmany szerint egy olyan kompozicidét alkalmazunk kroéni-
kus obstruktiv tiid6betegség kezelésére szolgald gyodgyszer gyar-—
t4sara, amely Osszekeverve vagy kiildnalldan:

(a) egy elsé hatdanyagot, amely formoterol, egy gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté sdéja vagy szolvatja vagy egy ilyen soé-
nak a szolvatija;

(b) egy masodik hatdanyagot, amely budesonid;

tartalmaz, és az elsd hatdanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszo-
nyitott mbélaranya 1:2500-td6l 12:1-ig terjed.

A taldlmany szerinti kompozicid adott esetben még gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté adalékanyagot, higitdészert és/vagy vivé-
anyagot is tartalmazhat.

Az elsd és masodik hatdanyag egyidejlileg, egymast kévetden

vagy kiloénalldan is beadhatd a COPD-ben szenvedd betegeknek.
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Budesonid és formoterol uj alkalmazasa
KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targya a formoterol és budesonid alkalmazéasa a

krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésében.

A kroénikus obstruktiv tidSbetegség (COPD = chronic obstruc-
tive pulmonary disease)) a tiidébetegségek azon nagy csoportjara
vonatkozé kifejezés, amelyek kapcsolatban &llnak a lélegzéssel.
A becslések szerint az Egyesiilt Allamok lakossagédnak 11%-a szen-
ved a COPD-ben, és a gyakorisag egyre novekszik. A COPD két leg-
fontosabb formdja a krénikus hérghurut és a tidétagulas.

A kréhikus hérghurut a hdérgék hosszan tartd gyulladasa, amely
fokozott nyalkaképzd8dést és egyéb valtozasokat okoz. A beteg tu-
netei a kohogés és a kopet felkdhogés. A krdnikus hoérghurut gya-
koribb, és komoly légzészervi fert8zésekhez vezethet, szlkitve
és eldugitva a hérgdket, nehéz légzést és gyengeséget okozva.

A tidétagulas olyan tiidébetegség, amely hatdssal van a tidé-
hélyagocskakra és/vagy a legkisebb hérgék végeire. A tidé el-
veszti rugalmassagat, és ezért a tidének ezek a terlletei megna-
gyobbodnak. Ezek a megnagyobbodott teriiletek visszatartjak az
dporodott levegdt, és nem cserélik ki azt friss levegdvel. Ez
nehéz légzést eredményez, és nem juttat elegendS oxigént a veér-
be. A tiidétagulasban szenvedd betegek legfébb tinete a 1légzési
nehézség.

Jelenleg a mérsékelt/komoly COPD-t sokféle monoterapiaval ke-
zelik, beleértve inhalalt vagy szajon A&t szedett horgétagitd
szereket, inhaldlt acetil-kolinerg szereket és szajon at adagolt

szteroidokat, kiilénosen kortikoszteroidokat. Az a probléma ezek-
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kel a kezelésekkel, hogy egyikiik sem kildéndsen hatasos. Példaul
sok, COPD-ben szenvedd betegnél fordul eld megfordithatdé folya-
mat. Ennek megfelelden uj kezelésre van szilikség a sulyosbodasok
intenzitasanak csdkkentésére, ily mdbédon javitva a COPD-ben szen-
ved6 betegek tid&funkcidjat.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy a formoterol és a budesonid
kombinadciéja hatadsos a COPD kezelésében.

A budesonid és a formoterol kombindcidja csdkkenti a COPD su-
lyosbodasok szamat a budesonidot vagy formoterolt alkalmazd
monoterdpidkhoz képest, ily médon javitva a betegek tiidéfunkcid-
jat. Igy a budesonid és a formoterol kombindcidéja nagyobb lehe-
t&séget, nagyobb hatasossagot, kevesebb sulyosbodast és/vagy
jobb alvast fog biztositani.

A taldlmany megndvekedett lehetdséget és hatdsossagot is ad,
és ily mbédon javitja az élet mindségét.

A taldlmany szerint alkalmazhatdé egy kompozicid, amely Ossze-
keverve vagy kilénalldan az aldbbiakat tartalmazza:

(a) egy elsé hatdanyagot, amely formoterol vagy egy gydgysze-
részetileg elfogadhaté sbéja vagy szolvatja vagy egy ilyen
sbnak a szolvatja;

(b) egy masodik hatdanyagot, amely budesonid; és

az elsd hatdanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyitott
mbélaranya 1:2500-t6l1 12:1-ig terjed,

egy, a kroéonikus obstruktiv (elzarddasos) tudSbetegség kezelésére
szolgald gydgyszerkészitmény elddllitasara.

A talalmanyban alkalmazott kompozicié adott esetben tovabbi

egy vagy tébb gydgyszerészetileg elfogadhaté adalékanyagot,
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higitészert és/vagy vivdanyagot tartalmazhat. El&énydsen a kompo-
zici6é szaraz por alaku, amelyben a gybdgyszerészetileg aktiv al-
kotbérészek szemcséinek koézepes atmérdje kisebb 10 pum-nél.

A taldlmany targyat képezi tovabba egy, a kdvetkezdket tar-
talmazd kit:

(i) egy, az elsd hatdanyagot tartalmazd edény;
(ii) egy, a masodik hatdanyagot tartalmazd edény;
(iii) az elsd hatdanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyi-
tott mélardnya 1:2500-t6l 12:1-ig terjed; és
(iv) utasitasok a hatdanyag egyidejl, egymast kovetd vagy
kiilonadlldéan tdrténd beadasara az ezt igényld paciensnek;
alkalmazasa egy, a krénikus obstruktiv tidébetegség kezelésére
szolgald gydgyszer gyartasaban.

Egy COPD-ben szenveddé beteget lehet kezelni egy fentiekben
meghatdrozott kompozicié inhalacidval vald beadasaval. Mas modd-
szer szerint, az ilyen beteget lehet kezelni inhaléacidéval (i) az
elsé hatdanyag egy dézisanak és (ii) a masodik hatdanyag egy doé-
zisanak egyidejlileg, egymast kovetben vagy kilon-kiilén vald be-
adasaval. Az elsd hatdbanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyi-
tott mélaranya 1:2500-té61 12-ig terjed. Az adagokat szaraz por
alakjdban lehet a beteg rendelkezésére bocsadjtani a belélegzés-
hez.

A taldlmany tovabba lehetdévé teszi a budesonid és a formo-
terol alkalmazasat egy, a krénikus obstruktiv tudébetegség keze-
lésére szolgald kompozicid vagy kit gyartasaban, ahogyan azt a
taldlmanyban alkalmazzuk.

A taldlmanyban alkalmazott kit elsé és masodik hatdanyagat
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egyidejilileg, egymast kovetden vagy kilon-kildén lehet beadni a
COPD-ben szenvedd betegeknek. Az egymast kévetden torténd beadas
azt jelenti, hogy az elsé és masodik hatdanyagot egymas utan
adagoljuk. Ezek még akkor is rendelkeznek a kivant hatassal, ha
kiilénadlldéan koriilbeliil 12 o6éran beliil, eldénydsen korililbelil 2
6ran beliil, elédnydsebben k&érilbeliil 30 percen beliil, és a leg-
elénydsebben, ha kozvetlenil egymas utan adagoljuk azokat.

Az elsd hatdanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyitott mél-
aranya alkalmasan 1:555-t81 2:1-ig és elénydsen 1:150-t61 1l:1-ig
terjed. Az elsé hatbéanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyitott
mélaranya eldnybésebben 1:133-t61 1:6-ig terjed. Az elsé hatod-
anyagnak a masodik hatbéanyaghoz viszonyitott mélaranya lehet
1:70 és 1:4 kozdtt is.

Az alkalmazott elsé hatdanyag mennyisége elénydsen 2 és 120
nmél kézott van (eldnydsebben 7 és 70 nmdl kozott). Az alkalma-
zott masodik hatdanyag mennyisége eldénydsen 0,1 és 5 umoél
(elénydsebben 0,15 és 4 umdl), vagy 45 és 2200 pg, eldnydsebben
65 és 1700 pg koézott van.

Az egész leirdsban végig az alkalmazott elsé és masodik hatéd-
anyag mennyisége egységddzisokra vonatkozik, hacsak hatarozottan
masképpen nem definidljuk.

A formoterol alkalmas fizioldgiasan elfogadhatd sbéi kozée tar-
toznak a szervetlen és szerves savakbdl szarmaztathaté addiciéds
s6k, példaul: a klorid-, bromid-, szulfat-, foszfat-, maleat-,
fumarat-, tartarat-, citrat, benzoat-, 4-metoxi-benzoat-. 2-
vagy 4-hidroxi-benzoat-, 4-klér-benzoat—-, p-toluolszulfonat-,

meténszulfonat-, aszkorbat-, acetat-, szukcinat-, laktat-,
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glutarat-, glikonat-, trikarballéat-, hidroxi-naftalin-karbo-
xilat- vagy oledt-sbék vagy ezek szolvatjai. Az elsé hatdanyag
elényésen a formoterol-fumarat, kiiléndsen annak dihidratja.

Amikor az elsé hatbanyag a formoterol-fumarat-dihidrat, az
alkalmazott elsd hatdanyag mennyisége alkalmasan 1 és 50 pg, al-
kalmasabban 3 és 30 pg kozott van.

A talalmanyban alkalmazott kompozicié vagy kit eldénybsen 6
ng-os egységdézisokat tartalmaz a formoterol-fumardt-dihidratbdl
és 100 pg-ot a budesonidbél, vagy 4,5 pg-ot a formoterol-fumarat-
-dihidratbél és 80 pg-ot a budesonidbdl, amelyek barmelyikét na-
ponta legfeljebb négyszer adjak be. Mas megoldas szerint a ta-
lalmanyban alkalmazott kompozicié vagy kit 12 pg-os egységddziso-—
kat tartalmaz a formoterol-fumardt-dihidratbdél és 200 pg-ot a
budesonidb6l, vagy 9 upg-ot a formoterol-fumardt-dihidratbdl eés
160 pg-ot a budesonidbdél, amelyek barmelyikét naponta egyszer
vagy kétszer adjdk be. A talalmanyban alkalmazott kompozicid
vagy kit eldnydsebben 6 png-os egységdézisokat tartalmaz a formo-
terol-fumardt-dihidratbél és 200 pg-ot a budesonidbdél, vagy 4,5
ug-ot a formoterol-fumardt-dihidratbél és 160 pug-ot a budesonid-
b6l, amelyek barmelyikét naponta legfeljebb négyszer adjak be.
Mas megoldas szerint a taldlmanyban alkalmazott kompozicid vagy
kit 12 pg-os egységddézisokat tartalmaz a formoterol-fumarat-di-
hidratbél és 400 pg-ot a budesonidbdl, vagy 9 ug-ot a formoterol-
-fumarat-dihidratbél és 320 pg-ot a budesonidbdél, amelyek barme-
lyikét naponta egyszer vagy kétszer adjak be.

A taldlmanyban alkalmazott kompozicidé vagy kit legelényOseb-

ben 6 pg-os egységddzisokat tartalmaz a formoterol-fumarat-di-

69.843/RAZ



hidratbél és 400 pg-ot a budesonidbdél, vagy 4,5 pg-ot a formo-
terol-fumardt-dihidratbél és 320 pg-ot a budesonidbdl, amelyek
barmelyikét naponta legfeljebb négyszer adjak be.

A hatdanyago (ka)t eldnydsen egy vagy tobb gydgyszerészetileg
elfogadhaté adalékkal, higitdészerrel vagy vivéanyaggal készilt
keverékben alkalmazzuk, elénydsen 50 pg és 25 mg kézotti mennyi-
ségben dézisonként, elénydsebben 50 pg és 10 mg kozdétti mennyi-
ségben, legeldny&ésebben egységdbézisonként 100 és 2000 pg kozotti
mennyiségben. Alkalmas higitdszerek vagy vivdanyagok példaul:
laktéz, dextran, mannit vagy gliikéz. Elénydsen laktdézt haszna-
lunk, kilonosen annak monohidratjat.

Egy vagy tobb alkotbérész eldnydsen szaraz por, eldnydsebben
finom eloszlasu por, példaul mikronizalt szdraz por, legeldnyd-
sebben agglomeralt, mikronizalt szdraz por formajaban van. Egy
masik lehetéség az agglomerdlashoz képest az, hogy a finom el-
oszlast hatbanyagok lehetnek a gyobgyszerészetileg elfogadhatd
adalékkal, higitészerrel vagy vivdanyaggal késziilt rendezett ke-
verék formajaban. Egy rendezett keverék egy hatdanyag finom ré-
szecskéit a gydgyszerészetileg elfogadhaté adalék, higitdszer
vagy vivéanyag durva részecskéivel vagy durva és finom eloszlasu
részecskéinek keverékével tarsitva tartalmazza. A taldlmanyban
hasznalt alkotérészek ezekben az eldnyds formadkban a szakterule-
ten jaratosak &altal ismert mdédszerek alkalmazasaval kaphatdk. A
hatbdanyagok részecskemérete eldénydsen 10 um-nél kisebb.

A beadas térténhet inhalaciéval szajon at vagy orron at. A
hatéanyagokat eldénydsen a szaraz por inhalator (ok)bdél (DPI),

specidlisan a Turbuhaler®-b&l (Astra AB), nyomds alatti, kimért-
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dézisi inhalator (ok)bdél (pMDI) vagy porlasztd(k)bdél vald vagy
egylttes vagy egyenkénti beadashoz adaptaljuk.

Amikor a hatdanyagokat akar egyiitt, akar egyenként, nyomas
alatti inhalator (ok)bdél vald beadasra szanjuk, akkor azok eldé-
nydsen finom eloszlasu és eldnydsebben mikronizalt formaban van-
nak. Lehetnek oldva vagy elénydsen szuszpendalva egy folyékony
hajtdanyag keverékben. Alkalmazhaté hajtdanyagok példaul a klor-
-fluor-szénhidrogének, szénhidrogének vagy fluor-alkanok. Kilo-
nosen eldényds hajtbanyag a Pl34a (tetrafluor-etan) és a P227
(heptafluor-propan), ezek mindegyike alkalmazhatd &nmagaban vagy
kombinadciéban. Ezeket adott esetben alkalmazhatjuk egy vagy tobb
egyéb hajtoéanyaggal és/vagy egy vagy tobb feliletaktiv anyaggal
és/vagy egy vagy tobb segédanyaggal, példaul etanollal, sikosito-
szerrel, antioxidanssal és/vagy stabiliz&ld szerrel kombinalva.

Amikor a hatdanyagokat akar egyiitt, akar egyenként, porlasz-
téval vald beadasra szanjuk, akkor azok lehetnek porlasztott vi-
zes szuszpenzidé alakjaban, alkalmas pH vagy tonicitéds szabalyo-
zassal vagy anélkiil, akar mint egység-dbézist, akar tobb-ddzisu
késziilékként.

A taldlmanyban alkalmazott kompozicié vagy kit adott esetben
beadhaté napi 1-4 megosztott adagban, és eldnydsen naponta egy-
szer vagy kétszer.

A taldlmanyt az alédbbi példakkal szemléltetjiik, ezek azonban
nem tekintheték az oltalmi kort korlatozéknak. A példakban a
mikronizalast szokasos médon hajtjuk végre ugy, hogy a szemcsék mé-
rettartomanya minden egyes alkotdérész esetében alkalmas legyen az

inhaldciéval tdrténé beadasra. A Turbuhaler az Astra AB védjegye.
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1. példa

6 tomegrész formoterol-fumarat-dihidratot &sszekeverink 794
témegrész laktboz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk és azutdn az EP-A-717 616 sza-
mi szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk.
A kondicionalt termékhez 200 toémegrész mikronizalt budesonidot
adunk, egy kis nyomast légsugaras malomban keverve és homogeni-
zdlva. A keveréket azutan szferonizaljuk az EP-A-721 331 szama
szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazéasaval, és egy

Turbuhaler tArold tartdlyaba toltjik.

2. példa

4,5 témegrész formoterol-fumardt-dihidratot Osszekeverink 835
témegrész laktboz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk és azutan az EP-A-717 616 sza-
mih szabadalmi irat szerinti eljarést alkalmazva kondicionaljuk.
A kondicionalt termékhez egy kis nyomédst légsugaras malomban ke-
verve és homogenizalva 160 témegrész mikronizalt budesonidot
adunk. A keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljaréas alkalmazasaval, és eqgy

Turbuhaler tarold tartdlyaba toltjuk.

3. példa

12 tomegrész formoterol-fumardt-dihidratot &sszekeverink 588
tomegrész laktoz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk és azutdn az EP-A-717 616 sza-

mi szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk.
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A kondicionalt termékhez egy kis nyomasu légsugaras malomban ke-
verve és homogenizalva 400 toémegrész mikronizalt budesonidot
adunk. A keveréket azutan szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljarés alkalmazasaval, és eqgy

Turbuhaler taroldé tartalyaba toltjuk.

4. példa

6 tomegrész formotertol-fumarat-dihidratot &sszekeverilink 894
tomegrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk és azutan az EP-A-717 616 sza-
mi szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk.
A kondicionalt termékhez egy kis nyomasu légsugaras malomban ke-
verve és homogenizalva 100 tomegrész mikronizalt budesonidot
adunk. A keveréket azutan szferonizaljuk az EP-A-721 331 szaml
szabadalmi irat szerinti eljaréas alkalmazasaval, és eqy

Turbuhaler t4rold tartdlydba tdltjik.

5. példa

4,5 tomegrész formoterol-fumaradt-dihidratot Osszekeverink 915
tomegrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizdljuk és azutdn az EP-A-717 616 sza-
mi szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk.
A kondicionalt termékhez egy kis nyomds( légsugaras malomban ke-
verve és homogenizalva 80 tomegrész mikronizalt Dbudesonidot
adunk. A keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazéasaval, és egy

Turbuhaler taroldé tartalyaba toltjuk.
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6. példa

12 toémegrész formoterol-fumardt-dihidrdtot Osszekeveriink 788
tomegrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616
szami szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-
juk. A kondicion&lt termékhez egy kis nyomasu légsugaras malom-
ban keverve és homogenizalva 200 tdmegrész mikronizalt bude-
sonidot adunk. A keveréket azutan szferonizdljuk az EP-A-721 331
szamu szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazaséaval, és egy

Turbuhaler tarold tartalyaba toltjuk.

7. példa

6 tomegrész formoterol-fumaradt-dihidratot O&sszekeverink 994
tomegrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk és azutan az EP-A-717 616 sza-
mi szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk.
A keveréket azutédn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szama szaba-
dalmi irat szerinti eljards alkalmazasaval, és egy Turbuhaler
tdrold tartalyaba toltjik..

200 toémegrész mikronizalt budesonidot Osszekeveriink 800 to-
megrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu lég-
sugaras malomban mikronizaljuk, és azutdn az EP-A-717 616 szami
szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A
keveréket azutan szferonizaljuk az EP-A-721 331 szami szabadalmi
irat szerinti eljaras alkalmazasaval, és egy Turbuhaler tarold

tartalyaba toltjik.
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8. példa

4,5 tomegrész formoterol-fumardt-dihidratot Osszekeveriink 995
tomegrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutdn az EP-A-717 616
szami szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-
juk. A keveréket azutan szferonizdljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazéasaval, és egy
Turbuhaler tarold tartidlyaba toltjuk.

160 toémegrész mikronizalt budesonidot Osszekeveriink 840 to-
megrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu lég-
sugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616 szamu
szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A
keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamd szabadalmi
irat szerinti eljards alkalmazasaval, és egy Turbuhaler tarold

tartalyadba toltjik.

9. példa

12 toémegrész formoterol-fumardt-dihidratot Osszekeverink 983
tomegrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616
szamu szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-
juk. A keveréket azutan szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti  eljarés alkalmazaséaval, és egy
Turbuhaler tarold tartalyaba toltijuk.

400 tomegrész mikronizalt budesonidot Osszekeveriink 600 to-
megrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasa lég-

sugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616 szami
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12 .

X X} .
s e s e o soe
. LX) eee .
.
.

szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A
keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szami szabadalmi
irat szerinti eljaras alkalmazasaval, és egy Turbuhaler tarold

tartalyaba toltjuk.

10. példa

62 tomegrész formoterol-fumaradt-dihidratot Osszekeverink 994
témegrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutdn az EP-A-717 616
szami szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-
juk. A keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljarés alkélmazéséval, és eqgy
Turbuhaler tarold tartédlyadba toltjuk.

100 tomegrész mikronizalt budesonidot Osszekeverink 900 to6-
megrész laktdéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu lég-
sugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616 szamu
szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A
keveréket azutadn szferonizaljuk EP-A-721 331 szami szabadalmi
irat szerinti eljaras alkalmazasaval, és egy Turbuhaler tarold

tartalyaba toltjik.

11. példa

4,5 tomegrész formoterol-fumarat-dihidratot Osszekeverink 995
tomegrész laktoz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutdn az EP-A-717 616
szamu szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-

juk. A keveréket azutadn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu

69.843/RAZ
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szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazasaval, és egy
Turbuhaler tarold tartdlyaba toltjik.

80 tomegrész mikronizalt budesonidot Osszekeveriink 920 tdmeg-
rész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu légsuga-
ras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616 szama sza-
badalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A ke-
veréket azutan szferonizadljuk az EP-A-721 331 szami szabadalmi
irat szerinti eljards alkalmazasavalk, és egy Turbuhaler tarold

tartalyaba toltjik.

12. példa

12 témegrész formoterol-fumardt-dihidratot Osszekeveriink 998
tomegrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu
légsugaras malomban mikronizaljuk, és azutdn az EP-A-717 616
szamt szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicional-
juk. A keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu
szabadalmi irat szerinti eljaras alkalmazaséaval, és egy
Turbuhaler tarold tartdlyaba toltjlk.

200 témegrész mikronizalt budesonidot &sszekeveriink 800 to-
megrész laktéz-monohidrattal. A keveréket egy nagy nyomasu lég-
sugaras malomban mikronizaljuk, és azutan az EP-A-717 616 szamu
szabadalmi irat szerinti eljarast alkalmazva kondicionaljuk. A
keveréket azutdn szferonizaljuk az EP-A-721 331 szamu szabadalmi
irat szerinti eljaras alkalmazasaval, és egy Turbuhaler tarold

tartalyaba toltjik.
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“A” példa

A COPD-ben szenvedd betegek elészdr egy kéthetes bevezetd ke-
zelést kaptak, és azutan négy, kozelitbéleg azonos létszamu cso-
portra osztottuk fel d&ket. Ezutdn mindegyik csoportnak vagy
budesonidot/formoterolt, budesonidot Onmagaban, formoterolt on-
magaban vagy placébét adtunk 12 hénapon at.

Mindegyik betegnél mindvégig vizsgaltuk az alabbi paramétere-
ket: enyhe és komoly rosszabbodasok, FEV, (erdltetett kilégzési
térfogat egy masodperc alatt), vitdlkapacitas (VC), cslGcs kilég-
zési aramlas (PEF), tiinet osztalyozas és életmindség. Ezek kozul
az enyhe és komoly sulyosbodasokat tekintettiik els6dleges hata-
sossagi valtozdéknak, amig a tdébbi paramétert masodlagos hatasos-

sagi valtozdknak itéltik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy keverékben vagy elkilénitve

a) elsé hatdanyagként formoterolt vagy egy szolvatjat vagy egy
gyodgyszerészetileg elfogadhatd sd6jat vagy annak szol-vatjat; és

b) masodik hatdanyagként budesonidot; és
az elsd hatodanyagot a masodik hatdanyaghoz viszonyitva 1:2500-
tél 12:1-ig terjedd tartoményba esé mbélaranyban tartalmazd kom-—
pozici6é alkalmazasa kronikus obstruktiv pulmonadlis betegség ke-
zelésére hasznalhatd gydbgyszer gyartasaban.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas, amelyben a kompo-
zicié egy vagy tébb gybdgyszerészetileg elfogadhatd adaléekanya-
got, higitdszert és/vagy vivbanyagot is tartalmaz.

3. Egy

(i) elsé hatdanyagként formoterolt vagy egy szolvatjat vagy
egy gydégyszerészetileg elfogadhatd sbéjat vagy annak szol-vatjat
tartalmazé taroldbdedényt;

(1ii) masodik hatéanyagként budesonidot tartalmazd tarolo-
edényt;

(iii) az elsd hatdanyagot a masodik hatdanyaghoz viszonyit-
va 1:2500-t6l 12:1-ig terjedd tartomanyba esd mdlaranyban; és
(iv) az erre szoruld paciensnek az elsé és a masodik hatdanyag
egylittes, egymasutani vagy elkildnitett beadasara vonatkozd uta-
sitdsokat tartalmazé készlet alkalmazdsa kroénikus obstruktiv
pulmonalis betegség kezelésére hasznalhatd gydgyszer gyartasa-
ban.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az elsé

69.843/RAZ
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és/vagy a masodik hatbanyagot egy vagy tobb gydgyszerészetileg
elfogadhaté adalékanyaggal, higitészerrel és/vagy vivdanyaggal
keverve alkalmazzuk.

5. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
amelyben az elsd hatdanyag formoterol-fumarat-dihidrat.

6. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
amelyben az elsé hatdéanyagnak a masodik hatdanyaghoz viszonyi-
tott mélaradnya 1:2500-té61 12:1-ig, eldnydsen 1:70-t81 1:4-ig
terjed.

7. Formoterolnak, egy gydégyszerészetileg elfogadhatd s6-
janak vagy szolvatjanak vagy egy ilyen sé szolvatjanak alkalma-
zadsa az 1. vagy 2. igénypont szerinti kompozicié vagy a 3. vagy
4. igénypont szerinti kit gyartasaban, amelyet krénikus obstruk-
tiv pulmondlis betegségek kezelésére hasznalunk.

8. Budesonid alkalmazasa az 1. vagy 2. igénypont szerinti
kompozicié vagy a 3. vagy 4. igénypont szerinti kit gyartasaban,
amelyet krénikus obstruktiv pulmonalis betegségek kezelésére
hasznalnak.

9. Eljaras krénikus obstruktiv pulmondlis betegségben
szenvedd paciens kezelésére, azzal jellemezve, hogy a paciensnek
egyidejiileg, egymast kdvetden vagy kildénalldéan (i) az elsd hatod-
anyagként formoterol, egy gyogyszerészetileg elfogadhatd séja
vagy szolvatja vagy egy ilyen s szolvatja és (ii) masodik hato-
anyagként budesonid, egy gydgyszerészetileg elfogadhatd soéja
vagy szolvatja vagy egy ilyen sé szolvatja gydgyaszatilag hata-
sos mennyiségét adjuk be és az elsd hatdanyagnak a masodik hatd-

anyaghoz viszonyitott mélardnya 1:2500-té61 12:1-ig terjed.
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10. Eljaras kroénikus

szenvedd paciens kezelésére,

obstruktiv
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pulmonalis betegségben

azzal jellemezve, hogy a paciensnek

inhalaciéval egy 1. vagy 2. igénypont szerinti kompozicid gydgy-

dszatilag hatasos mennyiségét adjuk be.
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