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Prostiedky pro podavani prostfednictvim tlakovych
aerosolovych inhaldtor{, uvolfiujicich odméfené davky,
obsahujici jako aktivni slozku glukokortikoid, zejména (22R)
epimer budesonidu, v roztoku s fluorovanym uhlovodikem
jako hnacim plynem, pomocnym rozpoustédlem a vhodnou
pomocnou latkou, zplsob jejich vyroby a pouziti k 1é¢bé
astmatu a jinych bronchopulmonarnich onemocnéni.



Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka prostiedkd pro pouZiti v tlakovych
aerosolovych inhalatorech uvolfiujicich odméfené davky, které jako
aktivni prisadu obsahuji glukokortikoid v roztoku hnaciho plynu na bazi
fluorovaného uhlovodiku, pomocné rozpoustédio a vhodnou pfidavnou
latku. Vynalez se pfedev$im tyka prostiedku, obsahujicich (22R) epimer
budesonidu v roztoku, ve kterém koncentrace aktivni piisady odpovida
jednotlivym davkam alespot 70 pg, lépe alespot 75 png a nejlépe
obsahuje 80 az 100 pg. Vyraz "jednotlivé davka’ oznaduje mnozstvi

aktivni pfisady, uvolnéné jednou aktivaci (jednim vystiikem) inhalatoru.

Prostfedky podie vynalezu jsou zviaste vhodné pro Ié¢bu astmatu

a jinych bronchopulmonérnich poruch.

Jako hnaci plyn pouzivaji  prostiedky podle vynalezu

hydrogenfluoralkan.

Dosavadni stav techniky

Ve skuteénosti je znamé, Zze podle Montrealského protokolu o
"Latkach, poskozujicich ozonovou vrstvu", byly chlorované fluorované
uhlovodiky (CFC), fungujici jako hnaci plyny, jako napfiikiad Freon 11 a
Freon 12, postupné stahovany z vyroby. Také jejich pouziti v 1é¢ebnych

prostfedcich, ackoli dodasné povolené, bude zakazano.

V této situaci bylo zjisténo, ze nejlep$imi kandidaty na nahradu
CFC jsou hydrogenfluoralkany (HFA) a zejmeéna 1,1,1,2-tetrafluorethan
(HFA 134a) a 1,1,1 2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA 227).
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U&innost aerosolového zafizeni, zviaste aerbsolového tlakového
inhalatoru s odméfitelnymi davkami, je funkci davky ukladané v
perifernim traktu plicniho kmene, ktera je naopak ovliviiovana hlavné
rozdélenim velikosti astic (kvantifikované méfenim charakteristického
odpovidajiciho kulového praméru, znamého jako hmotnostni stfedni
aerodynamicky pramér, mass median aerodynamic diameter, MMAD).
Gastice, majici pramér v rozmezi od 0,8 do 5 mikrometr( (um), jsou
obvykle povazovany za vdechnutelné, tj. za schopné uloZeni ve

spodnich dychacich cestéach.

U suspenznich prostfedki zavisi rozdéleni velikosti uvolfiovanych
Sastic téméf vyluéné na rozdéleni velikosti &astic suspendovanych
gastic a tedy na postupu, pouzitém K jejich priprave (rozemleti nebo
srazeni). Odbornikem v oboru maze byt proveden jakykoli typ uprav
velikosti ¢astic uvolihovaného aerosolu, a to vhodnou zménou mnozstvi
a typu pomocnych latek, povrchového napéti hnaciho plynu, velikosti
odmérné komirky a praméru trysky akéniho glenu. Pokud vs$ak
suspendovany |ék vykazuje sebemensi rozpustnost v hnacim plynu,
mlize proces, znamy jako Ostwaldovské zrani, vést k rGstu velikosti
gastic. Castice mohou mit také sklon ke shlukovani, nebo k pfilnavosti k
gastem MDI (inhalatoru s odméfiteinymi davkami), napfiklad k zésobniku
nebo k ventilu. Uginek Ostwaldovského zrani a zvlasté shlukovani ¢castic
a tim i ukladani mdze byt zvlasté silny u suspenzi uginnych lékd, které

je také potieba formulovat v nizkych davkach.

Prostfedky ve formé roztoku poskytuji mnozstvi vyhod, nebot se
snadnéji pfipravuji a mohou se vyhnout problémum fyzikaini stalosti,
spojenym se suspenznimi prostfedky. OvSem ve srovnani se
suspenznimi prostiedky vznikd u prostredkl ve formé roztoku vice
zavaznych problému, tykajiciq!'\ se chemické nestalosti. Nadto, vzhledem
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celkovému objemu, je jesté zavaznéjsim problémem =zajiténi pfimé
s4vislosti mezi zvy$enim davkovani a zvy$enim mnozstvi léku,

ukladaného na lé&ené misti (v dychacim traktu).

Ptiprava homogennich prostiedkd ve forme roztokd ve skuteénosti
vyzaduje pfidavek pomocnych rozpous$tédel jako je ethanol, ktera
vzhledem k tomu, ze maji vy88i tlak pary nez hnaci plyn, zvysuji
proporcionalné ke své koncentraci rychlost aerosolovych kapének
opoustéjicich trysku akéniho &lenu a tedy i podil takovych c&astic, které
se usazuji v orofaryngainim traktu. Gim je tedy vy$si davkovani léku
nebo rovnocenné niz§i rozpustnost I€ku, tim vy$si je mnozstvi
pomocného rozpoustedla, vyzadovaného na ukor procentniho mnoZstvi

vdechnutelnych, a tedy lé¢ebné ucinnych ¢astic.

Ve WO 98/56349 autofi piedlozili prostiedky ve formé roztoku pro
pouziti v aerosolovém inhalatoru, zahrnujici aktivni pfisadu, hnaci plyn s
obsahem hydrogenfluoralkanu (HFA), pomocné rozpoustédlo a dale
obsahujici také mélo tékavou slozku pro zvy$eni hmotnostniho stfedniho
aerodynamického prumeru (MMAD) aerosolovych €astic na jeden vystiik

inhalatoru.

Nyni bylo zjisténo, Ze pouziti malo tékavé slozky s vhodnou
rozpoustéci ucinnosti pro aktivni pfisadu umoznuje upravu mnozstvi
pomocného  rozpoustédla, konkrétné ethanolu, pfidédvaného K
prostfedku. Tim se lze vyhnout negativnim uéinktim na légebné udinny
vdechnutelny podil, spojenym s narGistem pomérného procentniho

mnozstvi pomocného rozpoustédla.

Budesonid je nehalogenovanym glukokortikosteroidem, ktery ve
srovnani s jinymi kortnkosteroxdy vykazule vysoky pomér mistni aktivity

vi&i systémové aktivité. Lek je smési dvou epimert v poméru 1:1,




pficemz tyto epimery jsou oznadovany jako 22R a 22S (déale zde bude

uvadén jako rac-BUD).

Pokud se tykd (22R) epimeru budesonidu, ktery zde bude dale
uvadén jako "22R-BUD", studie na zvifatech prokazaly, Ze je dvakréat az
tFikrat G&inn&jéi nez odpovidajici (229) epimer a ma odlisny
farmakokineticky a metabolicky profil (Clissold se spoluautory, Drugs
28, 485, 1984; Edbacker se spoluautory, Drug Metab. Disp. 15, 403,
1987). Srovnanim rac-BUD a jeho dvou epimert poskytuje pofadi mistni
aktivity v radé 22R>rac-BUD>228S (Clissold se spol., ad vyse).

Presto takova sloudenina nebyla nikdy pouzita k lé&bé ani nebyla
podavana ve forme aerosolu k aplikaci do plic, a to navzdory
skuteénosti, 2e by bylo mozné odekavat vy$si pomér mistni
protizanétlivé aktivity viei systémové aktivité, poskytujici vyhody,

tykajici se systémové snasenlivosti.

Zejména nebyly nikdy popsany aerosolové prostredky, které by
mohly byt povaZovany za biologicky ekvivalentni, rovnocenneé
suspenznim prostfedkdm, obsahujicim rac-BUD a byly by bézné
prodavany k |é¢bé astmatu a podobnych onemocnéni u dospélych v

jednotlivé davce 200 pg.

Pro stanoveni vhodné davky 22R-BUD Kk ziskani biologicky
rovnocennych prostiedkd jsou udaje o uéinnosti, uvadéné v literature,
nedostadujici a je potfeba zjistit také informace o systémovych
projevech, rovnéz vzhledem k moznym toxikologickym souvislostem.
Studie, provadéneé autory vynalezu, ve skutec¢nosti potvrdily, Ze
systémové projevy 22R-BUD_jsqu_odliéné‘ od obdobnych projevu

odpovidajiciho epimeru a jsou také ovlivnény charakteristikami

$,
{




prostiedku, nebot systémové projevy jsou obecné vy$si u roztokl nez u

suspenzi.

Ptiprava aerosolovych prostiedki ve formeé roztokl na bazi
22R-BUD, schopnych zvysit odpovidajici pomér jemnych gastic, je také
komplikovéna skute¢nosti, ze 22R-BUD je vyznamné meéneé rozpustny
nez odpovidajici epimer jak v ethanolu a ve smésich s obsahem
ethanolu a HFA134a, tak v ethanolu a HFA227.

Aniz by bylo Zadouci omezovat se teorii, mize jeho mensi
rozpustnost pfispivat k vy$$i energii krystalove mFizky, projevujici se
teplotou tani, tj. 275-280 °C, ktera je podstatné vyssi nez u druhého

epimeru (237-240 °C).

Nadto bylo zji$téno, Zze 22R-BUD vykazuje vy$si sklon Kk projevam
chemické degradace (chemického rozpadu) nez jeho odpovidajici

epimer, coz Cini problemati¢téj§i moznou pfipravu prostfedkd ve formé

roztokd o odpovidajici dobe skladovatelnosti.

Pi uvazeni véech vyse uvedenych obtizi by bylo velice vyhodné
poskytnout aerosolovy prostiedek ve formé roztoku s odpovidajici
chemickou a fyzikalni stalosti, ktery by moh! poskytovat 1é¢ebné ucinné
mnozstvi 22R-BUD  soubéznym zvy$enim  plasmatické hladiny,

odpovidajici bezpe¢nému systémovému projevu.

Zejména by bylo vysoce vyhodné poskytnout aerosolovy
prostiedek ve formé roztoku na bazi 22R-BUD, ktery by byl povaZovan
za biologicky rovnocenny suspenznim prostfedkim s obsahem rac-BUD,
b&zné prodavanym pro lécbu, astmatu a odpovidajicich onemocnéni

dospélych. ‘
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V predchéazejicim stavu techniky WO 99/64014 obecné narokuje
pouziti (22R) epimeru budesonidu v kombinaci s jinou aktivni prisadou v
aerosolovych farmaceutickych prostiedcich ve formé& praskad nebo
aerosolt s odméfenymi davkami, ale neposkytuje zadné pfiklady

takovych prostfedkd.

Ve WO 00/30608, zvefejnéném 2. 6. 2000, bylo potvrzeno, ze
22R-BUD je staly v roztoku v hnacim plynu typu HFA s obsahem
ethanolu a podle volby i malo tékavé sloiky, pokud je skladovan v
inhalatorech, jejichz vnitini povrch je vyroben z nerezové oceli,

eloxovaného hliniku nebo potazeny epoxyfenolovymi pryskyficemi.

V piihlaéce je uvedeno slozeni obsahujici 48 mg 22R-BUD ve 12
ml HFA 134a (tj. 0,4 % hm./objem, coZ odpovida 0,4 g 22R-BUD na 100
ml prostfedku) v pfitomnosti 15 % hm./hm. ethanolu a 1,3 % hm./hm.
glycerolu. Takovy prostiedek obsahuje tak vysokou koncentraci
22R-BUD pouze pro analytické ucely, tj. k prokazani toho, ze nedochazi
k 24dné interkonverzi jednoho epimeru na druhy; neni tedy potifebna pro

lé&ebné pouziti.

Ve stejné prihladce jsou popsané dalsi 22R-BUD prostiedky ve
formé roztoku v HFA 134A nebo HFA 227, u nichz byla stanovena
odpovidajici vdechnutelnd davka a vdechnutelny podil. V téchto
prostiedcich se koncentrace aktivni pfisady pohybuje v rozmezi od 0,06
% do 0,14 % hm./obj., odpovidajici jednotlivym davkam 60, 63 a 70 nug.
Ovéem adékoli uvedené prostiedky poskytly vzhledem k malému mnozstvi
ethanolu dobrou vykonnost s ohledem na vdechnutelny podil, polarita
celého rozpoustédiového systému, sestavajiciho z 7 - 8 % hm./hm.
ethanolu a 0,9 % hm./hm. isopropylmyristatu nebo polyethylenglykolu

(PEG) 400 je pfili§ nizka, v‘edouci“k obtizim s fyzikalni stélosti, to

t



snamena k &asteénému srazeni aktivni pfisady po skladovani v

nepfiznivych podminkach.

Nadto jsou jednotlivé davky do 70 pg povazovény za pfili§ nizkeé

pro vhodné 1é¢ebné pouziti.

Na druhé strané vykazuje 22R-BUD problémy tykajici se
rozpustnosti v hnacim plynu typu HFA, nebot &im vy$si je davka, tim
vy$si je obsah pomocného rozpoustédla, s vyhodou ethanoluy,
nezbytného k rozpusténi aktivni ptisady. Ethanol na druhou stranu
indukuje snizeni vdechnutelné davky, nebo jemné davky, vyjadrené jako
mnozstvi aktivnich ¢&astic o velikosti mensi nez 4,7 um, a tedy i
vdechnutelného podilu, vyjadfeného pomérem vdechnutelné davky a

emitované (uvolnéné) davky.

K zajisténi fyzikalné stalych aerosolovych prostiedkd ve forme
roztoku, obsahujicich vhodnou koncentraci 22R-BUD, schopnou
poskytnout lé¢ebné ucinné jednotlivé davky, se ukazalo byt nezbytné
zvys§it polaritu celého rozpoustédlového systému soub&znym omezenim

pomérného mnozstvi ethanolu.

Nyni bylo zjisténo, a je to pfedmétem predkliadaneho vynélezu, ze
vhodnou volbou pfidavné latky a pomérnych mnozstvi pomocného
rozpoustédla a pfidavné latky je mozné pfipravit prostfedky ve formé
roztoku, obsahujici 22R-BUD v HFA, fyzikalné a chemicky stalé po
dlouhodobém skladovani, které jsou schopné dodavat |ééebné ucinné
mnozstvi aktivni piisady soudasnym zvysenim plasmatickych hladin,
které odpovida bezpeénému systémovému projevu.

Pro spinéni Iééebny¢h Eoiada\)kﬂ by koncentrace 22R-BUD méla

byt rovnocennd jednotlivym davkam 75 az 100 nug a lépe 80 pg a



mnozstvi ethanolu by mélo byt upraveno tak, aby vdechnutelny podil byl

alespon 30%, lépe alespon 35% a nejlépe alespon 40%.

Podstata vynalezu

Cilem predkladaného vynalezu je poskytnout  prostredek,
obsahujici koncentraci 0,12 az 020 % hm./objem (22R) epimeru
budesonidu v roztoku v hnacim plynu typu HFA, pro pouziti v tlakovych
aerosolovych inhalatorech s odméfitelnymi davkami pro 1écbu
bronchopulmonarnich onemocnéni, pfidemz jsou uvedené prostfedky

chemicky stalé a schopné:

i) dodavat jednotlivou davku obsahujici 75 az 100 pgas
vyhodou alespon 80 ug;

i) poskytovat vdechnutelny podil, ktery je alespon 30%, |épe 35%
a nejlépe 40%,

iii) umoznit vznik Cirého roztoku pti 4 °C za diouhodobého
skladovani;

iv) umoznit vznik plasmatickych hladin, odpovidajicich

bezpe&nému systémového projevu.

Tohoto piedmétu vynalezu je dosazeno pouzitim nosice,
sestavajiciho z HFA 134a jako hnaciho plynu a ethanolu v mnozstvi od
10 % do 15 % hm./hm. v pfitomnosti vhodné piidavné latky, spliujici

charakteristiku malo tékavé slozky a majici vlastnosti rozpoustédia.

Vzhledem k témto rysim jsou prostfedky podle vynalezu léCebné
vyhodnéjsi, nebot umoziuji podavani vhodné davky aktivni pfisady na
misto plsobeni.

Aktivni pfisadou je s' v§7hodou (22R) epimer budesonidu v takové

koncentraci, aby poskytoval jednotiivou davku obsahujici 75 a 100 pg, s



vyhodou pak 80 pg. Ptidavna/malo tékava slozka ma vyhodné tlak pary
neprevysujici pfi 25 °C 0,1 kPa a lépe 0,05 kPa. Zvlaste vhodné jsou pro
pouziti podle vynalezu ptidavné latky s dielektrickou konstantou vy$si
nez 30, lépe vy§si nez 40, nebo © dip6lovém momentu alespon 1,5 a
lépe vy$$im nez 2, jako glykoly a estery, zvolené zejména z
propylenglykolu, polyethylenglykolu, isopropylmyristatu  a nejlépe
glycerolu. Vynalez samozfejmé také zahrnuje veskeré slouceniny,
samotné nebo ve smési, majici podobné charakteristiky tlaku par a
polarity aktivnich pfisad, patficich do této tfidy |ékd. Prostiedek bude s
vyhodou obsahovat alespont 0,2 %, 1épe 0,5 %, jesté lépe alespon 1 % a

nejlépe 1 % az 2 % hm./hm. zminéné slozky.

Pomocné rozpoustédio ma s vyhodou vy$si polaritu nez hnaci plyn
a je s vyhodou alkoholem, jeété lépe pak ethanolem. Mnozstvi
pomocného rozpousétédla v prostredku je alespon 10 % hm./hm., ale
nepfesahuje 15 % hm./nm. a s vyhodou predstavuje 13 % hm./hm..
Pomér aktivni pfisady, pomocného rozpoustédla a pfidavné latky,
vyjadieny jako hm./objem : hm./hm. : hm./hm. je od 1:50:5 do 1:125:17,
|épe od 1:70:6 do1:110:10 a jesté lépe 1:80:8.

Upfednostiiovanymi hydrogenfluoralkanovymi hnacimi plyny jsou
111 2-tetrafluorethan, HFA 134a, a 1.1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan,

H 1 ?

HEA 227, nebo jejich smési.

Prostredky podle vynalezu se s vyhodou uchovavaji Vv
aerosolovych inhalatorech s odmé&fitelnymi davkami, u nichZ jsou vnitini
kovové povrchy nebo jejich ¢asti vyrobeny z nerezové oceli,
eloxovaného hliniku nebo nebo potazeny inertnim organickym potahem.
Skuteéné bylo pozorovano, ze v.tomto typu nadoby zUstava aktivni

pfisada v roztoku béhem doby chemiéky stala.
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Inhalatory jsou vyhodné dopinény akénim clenem, s tryskou o
praméru od 0,20 do 0,50 mm a lépe o priméru 0,25 mm. Odmérna

komtirka ma s vyhodou objem alespon 50 ul a lépe od 50 do 100 pl.

Je pravidlem, Ze zvy$eni objemu odmérné komdrky zaporné
ovlivhuje podil jemnych castic a tedy vdechnutelny podil dodavaného

prostfedku.

Bylo zjisténo, ze prostredky podle vynalezu umozniuji za udrzeni

vysokého vdechnutelného podilu pouziti ventilu o objemu odmérneé

komurky vy$§si nez 50 ul.

Vynalez se konecné tyka také pouziti uvedenych prostiedkd K

16&bé bronchopulmonarnich onemocnéni.

Nasledné jsou jako pfiklad predlozena specificka ztélesnéni

vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Aerosolové prostiedky podle vynalezu popsané nize byly
pfipraveny nasledujicim postupem. Pozadované slozky prostfedku byly
pifidany do nadoby v nasledujicim pofadi: 1ék, malo tékava sloZka,
absolutni ethanol. Po nalisovani ventilu na nadobu byl timto ventilem

pfidan hnaci plyn.

Hmotnostni pfirGstek nadoby byl zaznamenavan po piidavku
kazdé slozky, aby bylo mozneé vypoéitat hmotnostni procenta kazdé

slozky v prostiedku. .

Ptipraveny byly nésle‘dujici prostiedky:
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a) Prostiedek 1

(22R)-budesonid 0,15 % hm./objem (18 mg/nadobu)
ethanol 13 % hm./hm.

glycerol 1,3 % hm./hm.

HFA 134a do 12 mi/nadobu

Uvedeny prostifedek byl distribuovan v inhalatorech, dopinénych
odmérnou komtrkou o objemu 50 ul a akénim ¢&élenem s tryskou o

praméru 0,25 mm.

b) Prostfedek 2

(22R)-budesonid 0,12 % hm./objem (14,25 mg/nadobu)
ethanol 12 % hm./hm.

glycerol 1,0 % hm./hm.

HFA 134a do 12 mi/nadobu

Uvedeny prostfedek byl distribuovéan v inhalatorech, dopinénych
odmérnou komdrkou o objemu 63 ul a akénim ¢&lenem s tryskou o

praméru 0,25 mm.

c) Prostredek 3

(22R)-budesonid 0,16 % hm./objem (19,2 mg/néadobu)
ethanol 13 % hm./hm.

glycerol 1,3 % hm./hm.

HFA 134a do 12 mi/nadobu

Uvedeny prostfedek byl distribuovan v inhalatorech, doplnénych
odmérnou komurkou o objerir'lu 50 ul a akénim d&lenem s tryskou o

praméru 0,25 mm.

Rl A S AR
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Aerodynamické rozdéleni velikosti gastic testovanych prostiedku
bylo uréeno za pouziti zafizeni "Muitistage Cascade Impactor"
postupem, popsanym ve druhém vydani Evropského lékopisu z roku
1995, dilu V.5.9.1., na stranach 15 az 17.

V tomto specifickém piipadé bylo pouzito zatizeni "Andersen

Cascade Impactor”, ACI).

Vysledky byly ziskany jako pramér ze dvou nadobek. Z kazdého
zatizeni bylo po odstiiknuti prvnich péti vystiikd pouzito 5 az 25

Uhrnnych vystrikd.

Ukladani féku na kazdou AC| desku bylo stanoveno za pouziti

vysoce Géinné kapalinové chromatografie, HPLC.

Hodnoty MMAD byly vypolitany ze zavislosti  Uhrnnych
procentnich udaji o léku, shromazdéném na kazdé ACI desce
(pravidelné méfitko) va&i nejvy$simu priméru pro kazdou AC| desku

(log10 méfitko).

Davka jemnych Castic (vdechnutelnéd davka) kazdého prostfedku
byla stanovena z hmoty |éku, shromazdéného na filtru ve stupnich 3,

zejména &astic o prameéru < 4,7 pm, vydélené poétem vystiikd v pokusu.

Uvolhovaci charakteristiky prostfedkl jsou uvedeny v Tabulkach 1,
2 a 3. Stanovovany byly nasledujici parametry: odméfovana davka,
kterou je souhrn davky uvolnéné ze zafizeni a zbytku aktivni pfisady,
ulozeného v akénim ¢&lenu zafizeni; uvolfiovana davka, kterou je
mnozstvi aktivnich &astic, ukladanych na rdznych stupnich ACI; davka
jemnych &astic neboli vdechn‘gtelné davka, kterou je mnozstvi aktivnich

. . . v 7 \ v rd . r v 7 . .
gastic o velikosti mensi nez 4,7 um; a podil jemnych ¢astic neboli
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vdechnutelny podil, ktery je pomérem vdechnutelné davky a uvoliované

davky.
Je zfejmé, ze veskeré prostiedky poskytly velmi dobrou vykonnost,

tykajici se vdechnutelného podilu.

Tabulka 1: Vykonnosti prostfedku 1 (MMAD = 2,6 -2,7 um)

nominalni | vdechnuteina| vdechnuteiny odméfovana | uvolnovana
davka (ug) | davka (ng) podil (%) davka (ng) | davka (png)
75 39,2 56,2 74,7 69,7

nominalni davka: teoreticka davka na jeden vystiik

Tabulka 2: Vykonnosti prostfedku 2 (MMAD = 2,5 um)

nominalni | vdechnutelna| vdechnutelny odmérovana | uvolfiovana

davka (ug) | davka (ng) podil (%) davka (ng) | davka (ng)
75 40,5 57 .1 75,7 70,9
Tabulka 3:

nominalni | vdechnutelna| vdechnutelny odmérovana | uvolfiovana

davka (ng) | davka (ng) podil (%) davka (ng) | davka (ng)
80 37,9 50,3 80,9 75,5
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro pouziti v aerosolovém inhalatoru

uvolfujicim odméfené davky, vy zna gujici se tim,zZejako
aktivni pfisadu obsahuje (22R) epimer budesonidu o koncentraci mezi
012 % a 0,20 % hmotnost/objem v roztoku ve smési, sestavajici z
hydrogenfluoralkanoveho hnaciho plynu, pomocného rozpoustédla a

malo t&kavé slozky.

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyzna gujici
se tim, ze malo tékava slozka ma dielektrickou konstantu alespon 30

a lépe alespon 40, nebo dip6lovy moment alespofi 1,5 a Iépe alespon 2.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo2,vyznacu-

jici se tim, 3o malo tékavou slzkou je glykol, zvoleny z

propylenglykolu, polyethylenglykolu a glycerolu.

4. Farmaceuticky prostiedek podle narokd 1az 3, vyzna Suji-
ci se tim, ze hnacim plynem je 1.1,1,2-tetrafluorethan, oznadovany

jako HFA 134a, malo tékavou slozkou je glycerol a pomocnym

rozpous$tédlem je ethanol.

5. Farmaceuticky prostfedek podle narokli 1 az4,vyzna Suji-

ci s e t i m, ze mnoistvi ethanolu je mezi 10 % a 15 %

mnozstvi  glycerolu je alespon 1 %

hmotnost/hmotnost  a

hmotnost/hmotnost.

6. Farmaceuticky prostfedek podle narokd 1 az5,vyznacuji-
ci se tim, ze vdechnutelny podii je alespon 30%, lépe 35% a nejlépe
40 %. | |

4.
\




]
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7. Earmaceuticky prostiedek podle narokdi 1 az6,vyzna Suji-

ci se tim, ze jednotliva davka aktivni piisady je alespon 70 png.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 az 7, pro pouziti v
tlakovych aerosolovych inhalatorech uvolfujicich odméfené davky, k

|6&bé bronchopulmonarnich onemocnéni.

9. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z naroka 1 az 8,
vyznadujicise tim, 7e je obsazen v aerosolovych inhalatorech
uvolfiujicich odméfené davky, majicich celé vnitfni kovové povrchy nebo

jejich &ast vyrobené z eloxovaného hliniku, nerezové oceli nebo

potazené inertnim organickym potahem.

10. ZpGsob vyroby farmaceutického prostfedku podle narokd 1 az
9,vyznadujici se t i m, ze se slozky napini do aerosolového
inhalatoru uvolfiujiciho odméfené davky v nasledujicim pofadi: aktivni
pfisada, malo tékava slozka, pomocné rozpoustédlo a nakonec,

prostfednictvim ventilu, hnaci plyn.
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