MD/EP 3628331 T2 2021.12.31

(19) Agentia de Stat an MD/EP 3628331 a3 T2

pentru Proprietatea Intelectuala
(51) Int. Cl:A61K 47/12 (2006.01.01)

A6IK 9/00 (2006.01.01)
A6IK 47/26 (2006.01.01)
A6IK 9/14 (2006.01.01)
A6IK 31/00 (2006.01.01)
A6IK 9/16 (2006.01.01)
A6IK 31/167 (2006.01.01)
A61K 31/40 (2006.01.01)
A6IK 31/573 (2006.01.01)
AG6IK 45/06 (2006.01.01)

(12) BREVET DE INVENTIE EUROPEAN VALIDAT

(21) Numiirul de depozit: ¢ 2020 0898 (49) Data publicarii traducerii fasciculului de

brevet european validat: BOPI nr. 12/2021,

(22) Data de depozit: 2016.11.14 2021.12.31
(96) Numairul cererii si data de depozit a (80) Data publicarii mentiunii acordarii de
cererii de brevet european: ciatre OEB: EPB nr. 32/2021, 2021.08.11

19205936.8, 2016.11.14 (82) Data publicarii solicitarii de validare a

brevetului european: BOPI nr. 09/2020,

(97) Numiirul de publicare si data publicarii 2020.09.30

de catre OEB a cererii de brevet
european:3628331, 2020.04.01
(31) Numaiirul cererii prioritare: 15194660

(32) Data de depozit a cererii prioritare:
2015.11.16

(33) Tara cererii prioritare: EP

(71) Solicitant: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., IT

(72) Inventatori: CAFIERO Claudio, IT; ORTENZI Leonardo, IT; SCHIARETTI Francesca, IT
(73) Titular: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., IT

(74) Mandatar autorizat: SOKOLOVA Sofia

MD/EP 3628331 T2 2021.12.31

(54) Procedeu de preparare unei formuléiri sub forma de pulbere uscata care

cuprinde un anticolinergic, un corticosteroid si un beta-adrenergic
(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la o formulare de de actiune si un corticosteroid, si la un
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL TEHNIC

Prezenta inventie se referd la o formulare sub forma de pulbere pentru administrare prin inhalare
cu ajutorul unui inhalator cu pulbere uscata.

In special, invenfia se referd la un procedeu pentru prepararea unei formuldri sub forma de
pulbere uscatd care cuprinde o combinatie dintre un anticolinergic, un agonist betas-adrenergic si un
corticosteroid inhalator.

CONTEXTUL INVENTIEI

Bolile respiratorii sunt o cauzd obisnuitd si insemnatd a bolilor si a mortalitdtii pentru intreaga
Iume. De fapt, multe persoane sunt afectate de boli inflamatorii si/sau obstructive pulmonare, o categorie
caracterizatd prin cii respiratorii inflamate si care se comprima usor, prin obstructia fluxului de aer,
probleme de expirare si vizite frecvente in clinici medicale si spitaliziri. Tipurile de boli inflamatorii
si/sau obstructive pulmonare includ astmul, bronsiectazia, bronsita si boala pulmonari obstructivi cronica
(BPOC).

In special, boala pulmonard obstructivi cronicd (BPOC) este o boald multicomponenti
caracterizatid prin limitarea fluxului de aer si inflamatia ciilor respiratorii. Exacerbarile BPOC au un
impact considerabil asupra calita{ii vietii, a activitdfilor zilnice i a starii generale de bine a pacientilor si
reprezintd o povard mare pentru sistemul de sinitate. Astfel, obiectivul managementului BPOC include
nu numai ameliorarea simptomelor si prevenirea progresiei bolii, ci si prevenirea si tratarea exacerbdrilor.

In timp ce terapiile disponibile imbundtatesc simptomele clinice si diminueaza inflamatia cailor
respiratorii, acestea nu Incetinesc fird echivoc progresia pe termen lung si nu abordeazi toate
componentele bolii. Cu povara BPOC in continud crestere, cercetdrile privind strategiile de tratament noi
si imbundtitite pentru optimizarea farmacoterapiei sunt in desfasurare si, in special, cele privind terapiile
combinate, cu scopul ca modalitatile lor complementare de actiune s permitd abordarea mai multor
componente ale bolii. Dovezile din studiile clinice recente indica faptul ci terapia tripld, combinind un
anticolinergic cu un corticosteroid inhalator si cu un agonist B.-adrenoceptor cu durati lungid de actiune,
poate oferi beneficii clinice suplimentare celor asociate cu fiecare tratament singular la pacientii cu BPOC
mai severa.

In prezent, existi mai multe clase recomandate de terapie pentru BPOC, dintre care
bronhodilatatoarele, cum ar fi f,-agonistii si anticolinergicele, sunt elementul principal al
managementului simptomelor in bolile usoare si moderate, prescrise pe baza necesitdtilor pentru BPOC
usoard si ca terapie de intretinere pentru BPOC moderata.

Bronhodilatatoarele mentionate sunt administrate eficient prin inhalare, crescand astfel indicele
terapeutic si reducand efectele secundare ale materialului activ.

Pentru tratamentul BPOC mai severd, ghidurile recomandd adiugarea de corticosteroizi
inhalatori (ICS) la terapia cu bronhodilatatoare cu durati lungd de actiune. Combinatiile de terapii au fost
cercetate in vederea modurilor lor complementare de actiune care sd permitd abordarea mai multor
componente ale bolii. Datele din studiile clinice recente indicd faptul ca terapia tripld, combinind un
anticolinergic cu un f;-agonist cu duratd lungd de actiune (LABA) si un ICS pot oferi beneficii clinice
suplimentare celor asociate cu fiecare tratament singurlar la pacientii cu forme moderate pani la severe de
boli respiratorii, in special BPOC moderatd pani la severa.

O combinatie tripld interesantd, aflatd in prezent in investigare, include:

i) formoterol, in special sarea de fumarat (denumitd in continuare FF), un agonist al receptorului beta-2
adrenergic cu durate lungd de actiune, utilizat in prezent clinic in tratamentul astmului, BPOC si
afectiunilor aferente;

ii) bromurd de glicopironiu, un anticolinergic (antimuscarinic) aprobat recent pentru tratamentul de
intrefinere a BPOC,

iii) dipropionat de beclometazond (BDP) un corticosteroid antiinflamator puternic, disponibil sub un
numdr mare de marci pentru profilaxia si/sau tratamentul astmului si al altor afectiuni respiratorii.

Formularea solutiei pentru administrare prin inhalatoare presurizate cu doza mdsuratd (pMDI)
este prezentatd in WO 2011/076843.

Respectiva formulare asigurd o depozitare foarte bund in plamani si o distributie uniforma pe
intregul arbore bronsic si se caracterizeaza prin faptul ci este capabila si elibereze o fractiune mare de
particule avand un diametru egal sau mai mic de 2,0 microni pentru toate cele trei ingrediente active
(definite in continuare ca fiind fracfie extrafind).

VVVVV

bronho-alveolard a arborelui respirator in care inflamatia este cunoscutd a juca un rol in exacerbdrile
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spontane ale simptomelor astmului si in care se stie ci densitatea de receptori beta-2 adrenergici este
deosebit de mare.

Cu toate acestea, in ciuda popularititii lor, formuldrile pMDI pot avea unele dezavantaje in
special la pacientii varstnici si pediatrici, In mare parte datoritd dificultatii lor de a sincroniza actionarea
dispozitivului cu inspiratia.

Inhalatoarele cu pulbere uscati (DPI) constituic o alternativd valabild la MDI-uri pentru
administrarea medicamentelor in ciile respiratorii.

Pe de alti parte, medicamentele destinate inhaldrii sub forma de pulberi uscate trebuie utilizate sub
formd de particule micronizate. Contributia lor volumetrici poate reprezenta un obstacol in proiectarea
unei formuldri echivalente terapeutic cu una in care medicamentele sunt administrate sub forma de
picéturi de lichid.

Sunt prezentate formuldri sub forma de pulbere pentru inhalare care contin toate cele trei ingrediente
active intr-o combinatie fixd WO 2015/004243. Aceastd formulare profitd de platforma tehnologici
dezviluitd In WO 01/78693, care implica utilizarea purtitorului constituit dintr-o fractie de particule de
excipient grosiere si o fractiune formata din particule de excipient fine si stearat de magneziu.

in special dezviluirea din WO 2015/004243 este axati in principal pe furnizarea unei formuliri sub
formi de pulbere ,.extrafind” in care toate ingredientele active au dimensiuni de particule foarte mici
pentru a ajunge profund la tractul distal al arborelui respirator.

Pe de altd parte, formularea mentionatd anterior a fost adaptati pentru administrare cu
NEXThaler, un inhalator cu pulbere uscatad special conceput pentru a genera particule extrafine si, prin
urmare, este deosebit de eficientd (Corradi M si colab. Expert Opin Drug Deliv 2014, 11 (9), 1497-1506).

In consecintd, formularea din WO 2015/004243 incércatd in inhalator cu pulbere uscatd de inaltd
performantd poate deveni prea eficientd pentru a se potrivi cu performantele formuldrii pMDI
corespunzdtoare sub formd de solutie si, prin urmare, cu caracteristicile sale terapeutice.

Prin urmare, un obiectiv al inventiei este acela de a furniza o formulare sub formd de pulbere
adecvati pentru inhalatoare cu pulbere uscatd (DPI-uri) de inaltd performanti cuprinzind fumarat de
formoterol, bromurd de glicopironiu si BDP in combinatie, care si depdseascd problemele indicate mai
sus si, in special, sd furnizeze o formulare sub forma de pulbere avind caracteristici terapeutice care se
potrivesc cu cele ale formulirii pMDI corespunzitoare sub forma de solutie.

Problema este rezolvata prin formularea prezentei inventii si prin procedeul pentru prepararea
acesteia.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la un procedeu pentru prepararea unei formuldri sub forma de pulbere
pentru inhalare pentru utilizare intr-un inhalator cu pulbere uscatd, care confine: (A) un purtitor care
cuprinde: (a) 80 pand la 95 procente in greutate, pe baza greutitii totale a respectivului purtitor, de
particule grosiere de alfa-lactozd monohidrat avand o dimensiune medie a particulelor de cel putin 175
pm si un diametru masic cuprins intre 100 si 600 microni; si (b) 19,6 pand la 4,9 procente in greutate, pe
baza greutitii totale a respectivului purtitor, de particule micronizate de alfa-lactozd monohidrat si de la
0,1 pand la 0,4 procente in greutate, pe baza greutitii totale a respectivului purtitor, de stearat de
magneziu si (B) particule micronizate de bromurd de glicopironiu, fumarat de formoterol dihidrat si
dipropionat de beclometazond ca ingrediente active, procedeul mentionat cuprinzand: (i) amestecarea
tuturor particulelor grosiere ale alfa-lactozei monohidrat, a tuturor stearatului de magneziu mentionat, o
primi porfic de respectivele particule micronizate de alfa-lactozd monohidrat, toate particulele
micronizate ale ingredientelor active dintr-un vas al unui mixer cu agitator la o viteza de rotatie nu mai
micd de 16 rpm pentru un timp de cel putin 60 de minute, pentru a obtine un prim amestec; si (ii)
addugarea pirtii rdmase a respectivelor particule micronizate de alfa-lactozi monohidrat la primul
amestec mentionat, pentru a obtine un al doilea amestec si amestecarea celui de-al doilea amestec la o
vitezd de rotatie nu mai micd de 16 rpm pentru un timp de cel putin 120 minute; in care prima portiune a
particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat este cuprinsd intre 40% si 60%, pe baza greutitii
totale a tuturor particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat. Medicamentul ~ anti-muscarinic
este bromurd de glicopironiu, ICS-ul este dipropionat de beclometazond, LABA-ul este fumarat de
formoterol dihidratat, iar aditivul este stearat de magneziu.

De asemenea, este dezvaluitd o formulare de pulbere pentru inhalare pentru utilizare intr-un
inhalator de pulbere uscatd, pulberea mentionati cuprinzand:

1. (A) un purtator, care cuprinde:

1. (a) 80 pand la 95 la sutd in greutate, pe baza greutdtii totale a purtitorului mentionat, a
particulelor grosiere ale unui excipient fiziologic acceptabil avand o dimensiune medie a particulelor de
cel pufin 175 um; si

2. (b) 19,6 pana la 4,9 procente in greutate, pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor,
a particulelor micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil si 0,1 pana la 0,4 procente in greutate,
pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor, de stearat de magneziu; si
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2. (B) particule micronizate de bromura de glicopironiu, dipropionat de beclometazona si fumarat
de formoterol deshidratat, ca ingrediente active, in care formularea mentionatd poate fi obtinuta printr-un
proces care cuprinde:

1. (i) amestecarea tuturor respectivelor particule grosiere ale unui excipient fiziologic
acceptabil, a tuturor stearatului de magneziu mentionat, a unei prime portiuni a respectivelor particule
micronizate ale unui excipient acceptabil fiziologic, a tuturor acestor particule micronizate de bromura de
glicopirroniu, dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol dihidrat intr-un vas al unui mixer cu
agitator la o vitezd de rotatie nu mai micd de 16 rpm pentru un timp de cel putin 60 de minute, pentru a
obtine un prim amestec; si

2. (i1) addugarea parfii rAimase a respectivelor particule micronizate ale unui excipient
fiziologic acceptabil la primul amestec mentionat, pentru a obfine un al doilea amestec si amestecarea
celui de-al doilea amestec la o viteza de rotatie nu mai mici de 16 pentru un timp de cel putin 120 de
minute;

unde fractia de particule extrafine a fiecirui ingredient activ este cuprinsa intre 20 si 35%.

De asemenea, este dezviluit un dispozitiv inhalator de pulbere uscatd umplut cu formularile de
pulbere uscatd de mai sus. De preferintd, inhalatorul de pulbere uscati este un inhalator de pulbere uscata
de inalta performanta.

De asemenea, sunt dezviluite formuldri pentru utilizare in prevenirea si / sau tratamentul unei
boli inflamatorii si / sau obstructive ale cdilor respiratorii, in special astm sau boala pulmonara obstructiva
cronicd (BPOC).
unei boli inflamatorii si / sau obstructive ale cdilor respiratorii, in special astm sau boald pulmonara
obstructiva cronicd (BPOC), care cuprinde administrarea prin inhalare, unui subiect care are nevoie de
aceasta, cantitatea de formulari ale inventiei.

De asemenea, este dezvaluita utilizarca formuldrilor revendicate la fabricarea unui medicament
pentru prevenirea si / sau tratamentul unei boli inflamatorii si / sau obstructive ale cdilor respiratorii, in
special astm sau boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC).

In particular, inventia se referd la urmitoarele exemple de realizare: Procedeu conform
revendicirilor pentru prepararea unei formuldri de pulbere pentru inhalare pentru utilizare intr-un
inhalator de pulbere uscatd, pulberea mentionati cuprinzand:

1. (A) un purtitor care cuprinde:

1. (a) 80 pand la 95 la sutd in greutate, pe baza greutdtii totale a purtitorului mentionat, a
particulelor grosiere ale unui excipient fiziologic acceptabil avand o dimensiune medie a particulelor de
cel pufin 175 um; si

2. (b) 19,6 pand la 4,9 procente in greutate, pe baza greutitii totale a purtitorului
mentionat, a particulelor micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil si 0,1 pand la 0,4 procente in
greutate, pe baza greutdtii totale a respectivului purtdtor, a unei siri de acid gras;

si

2. (B) particule micronizate ale unui medicament anti-muscarinic, un f3 cu actiune indelungata,-
agonist si, optional, un corticosteroid inhalator, ca ingrediente active, procedeul mentionat cuprinzand:
1. (i) amestecarea tuturor respectivelor particule grosiere ale unui excipient fiziologic

acceptabil, a tuturor sdrii mentionate a unui acid gras, a unei prime portiuni a respectivelor particule
micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil, a tuturor acestor particule micronizate ale
respectivului B cu actiune lungd,-agonist, respectivul medicament anti-muscarinic si, optional, respectivul
corticosteroid inhalat intr-un vas al mixerului cu o vitezd de rotatie nu mai micd de 16 r.p.m. pentru un
timp de cel putin 60 de minute, pentru a obtine un prim amestec; si

2. (i) addugarea partii rAimase a respectivelor particule micronizate ale unui excipient
fiziologic acceptabil la primul amestec mentionat, pentru a obfine un al doilea amestec si amestecarea
celui de-al doilea amestec la o viteza de rotatie nu mai mica de 16 rpm pentru un timp de cel putin 120 de
minute .

Procedeul conform revendicdrii, cuprinzand in plus: (iii) amestecarea suplimentard a formularii
obtinute in (ii) pentru a realiza o distributie omogena a ingredientelor active mentionate.

Procedeu conform revendicarii, in care prima portiune a respectivelor particule micronizate ale
unui excipient fiziologic acceptabil este de 40% pana la 60%, pe baza greutatii totale a tuturor particulelor
micronizate ale unui excipient acceptabil fiziologic.

Procedeul conform revendicirii, in care LABA este selectat in continuare din grupul constand
din formoterol, salmeterol, indacaterol, olodaterol si vilanterol.

Procedeu conform revendicirii, in care medicamentul anti-muscarinic este selectat in continuare
din grupul constind din bromurd sau clorurd de glicopironiu, bromurd de tiotropiu, bromurad de
umeclidiniu si bromurd de aclidiniu.
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Procedeu conform revendicdrii, in care ICS este selectat in continuare din grupul constind din
dipropionat de beclometazona si forma sa monohidratd, budesonidi, propionat de fluticazond, furoat de
fluticazona si furoat de mometazona.

Procedeul conform revendicarii, in care medicamentul anti-muscarinic este bromurd de
glicopironiu, ICS este dipropionat de beclometazond, LABA este fumarat de formoterol dihidrat.

Procedeu conform revendicdrii, in care sarea unui acid gras este selectatd in continuare din
grupul constand din stearat de magneziu; fumarat de stearil de sodiu; stearil lactilat de sodiu; laurilsulfat
de sodiu si laurilsulfat de magneziu.

Procedeu conform revendicdrii, in care sarea acidului gras este stearat de magneziu.

Procedeu conform revendicdrii, in care in etapa 1) amestecarea se efectueaza la o viteza de rotatie
cuprinsi intre 20 si 28 rpm pentru un timp cuprins intre 60 si 120 de minute.

Procedeul conform revendicdrii, in care in etapa ii) amestecarea se efectucazid la o vitezd de
rotatie cuprinsi intre 16 si 32 rpm pentru un timp cuprins intre 120 si 180 de minute.

De asemenea, este dezvaluitd o formulare de pulbere pentru inhalare pentru utilizare intr-un
inhalator de pulbere uscatd, pulberea mentionati cuprinzand:

1. (A) un purtitor, care cuprinde:

1. (a) 80 pand la 95 la sutd in greutate, pe baza greutdtii totale a purtitorului mentionat, a
particulelor grosiere ale unui excipient fiziologic acceptabil avand o dimensiune medie a particulelor de
cel pufin 175 um; si

2. (b) 19,6 pana la 4,9 procente in greutate, pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor,
a particulelor micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil si 0,1 pana la 0,4 procente in greutate,
pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor, de stearat de magneziu; si

2. (B) particule micronizate de bromura de glicopironiu, dipropionat de beclometazona si fumarat
de formoterol dihidrat, ca ingrediente active, in care formularea mentionatd poate fi obtinutd printr-un
proces care cuprinde:

1. (i) amestecarea tuturor respectivelor particule grosiere ale unui excipient fiziologic
acceptabil, a tuturor stearatului de magneziu mentionat, a unei prime portiuni a respectivelor particule
micronizate ale unui excipient acceptabil fiziologic, a tuturor acestor particule micronizate de bromura de
glicopirroniu, dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol dihidrat intr-un vas al unui mixer cu
agitator la o vitezd de rotatie nu mai micd de 16 rpm pentru un timp de cel putin 60 de minute, pentru a
obfine un prim amestec; si

2. (i) addugarea partii rAimase a respectivelor particule micronizate ale unui excipient
fiziologic acceptabil la primul amestec mentionat, pentru a obfine un al doilea amestec si amestecarea
celui de-al doilea amestec la o viteza de rotatie nu mai mici de 16 pentru un timp de cel putin 120 de
minute;

prin care fractia de particule extrafine a fiecirui ingredient activ este cuprinsi intre 20 si 35%.

Formulare de pulbere conform revendicirii, in care procedeul mentionat mai cuprinde: (iii)
amestecarea suplimentard a formuldrii obtinute in (ii) pentru a realiza o distributic omogend a
ingredientelor active.

4. Formulare de pulbere conform revendicarii, In care prima portiune a respectivelor particule
micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil este de 40% pana la 60%, pe baza greutitii totale a
tuturor particulelor micronizate ale unui excipient fiziologic acceptabil.

Formularea de pulbere conform revendicdrii, prin care fractia de particule extrafine de
dipropionat de beclometazond si fumarat de formoterol dihidrat este cuprinsa intre 20 si 35%, iar fractia
de particule extrafine a bromurii de glicopironiu este cuprinsa intre 20 si 30%.

Formulare sub forma de pulbere conform revendicirii, in care excipientul acceptabil fiziologic
este alfa-lactozd monohidrat.

Formulare de pulbere conform revendicdrii, in care particulele grosiere au un diametru de masi
cuprins intre 210 si 360 pm.

Un dispozitiv inhalator de pulbere uscatd umplut cu formularea de pulbere uscata.

De asemenea, este dezviluitd o formulare de pulbere uscati pentru utilizare pentru prevenirea si /
sau tratamentul unei boli inflamatorii §i / sau obstructive ale cdilor respiratorii.

O astfel de formulare de pulbere uscati, in care boala este astmul sau boala pulmonard
obstructiva cronicd (BPOC).

DEFINITII

Asa cum este utilizat aici, termenul "inhalator cu pulbere uscati (DPI)" se referd la un dispozitiv
care furnizeazd medicamente plamanilor sub forma de pulbere uscatd, DIP-urile pot fi impdrtite in doua
tipuri de baza:
1) inhalatoare cu doza unici, pentru administrarea de doze unice pre-subdivizate de compus activ;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3628331 T2 2021.12.31
7

ii) inhalatoare cu pulbere uscatd cu multidozda (MDPI-uri), fic cu doze unice subdivizate sau preincarcate
cu cantitafi de ingredient activ suficiente pentru doze multiple; fiecare doz3 este creatd de o unitate de
misurare din interiorul inhalatorului.

Pe baza debitelor inspiratorii necesare (1/min) care, la randul lor, depind strict de designul si
caracteristicile mecanice ale acestora, DPI-urile sunt, de asemenea, impdrtite in:

1) dispozitive cu joasd rezistentd (> 90 1/min);

ii) dispozitive cu rezistentd medie (aproximativ 60-90 I/min);

iii) dispozitive cu rezistent medie-inaltd (aproximativ 50-60 1/min);
iv) dispozitive cu Inalti rezistentd (sub 30 1/min).

Clasificarca raportatd este generatd cu privire la debitele necesare pentru a produce o cidere de
presiune de 4 KPa (KiloPascal), in conformitate cu Farmacopeea Europeana (Eur Ph).

Asa cum s-a utilizat aici, termenul "inhalator cu pulbere uscati de inaltd performanti (DPI)" se
referd la un inhalator cu pulbere uscatd multidoza cu actiune respiratorie cu o rezistentd medie sau mare,
avand un corp cu un dispozitiv bucal si prevazut cu un sistem de dezaglomerare pentru dezaglomerarea
medicamentului pudrd care cuprinde o camerd turbionard (ciclon), in care fluxul de aer pentru
administrarea medicamentului nu este mai mic de 20 1/min, preferabil in intervalul 25 pand 1a 40 I/min.

Termenii ,antagonisti ai receptorilor muscarinici’, ,,medicamente antimuscarinice” si
»~medicamente anticolinergice” pot fi folositi ca sinonime.

Termenul "sare de glicopirolat acceptabild farmaceutic" se referd la o sare a compusului
(3S,2'R),(3R,2'S)-3-[(ciclopentilhidroxifenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirolidiniu in amestec racemic de
aproximativ 1: 1, cunoscut si sub numele de sare glicopironiu.

Termenul "sare de formoterol acceptabild farmaceutic" se referd la o sare a compusului 2'-
hidroxi-5'-[(RS)-1-hidroxi-2{[(RS)-p-metoxi-a-metilfenetilJamino } etil]-formanilida.

Termenul "dipropionat de beclometazond" se referd 1la  compusul propionat de
(85,9R,108,118,1385,145,16S,17R)-9-clor-11-hidroxi-10,13,16-trimetil-3-oxo0-17-[2-(propioniloxi)acetil ] -
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a] fenantren-17-il.

Termenul "sare acceptabild farmaceutic" cuprinde sdruri anorganice si organice. Exemple de
sdruri organice pot include formiat, acetat, trifluoroacetat, propionat, butirat, lactat, citrat, tartrat, malat,
maleat, succinat, metan sulfonat, benzen sulfonat, xinafoat, pamoat si benzoat. Exemple de sdruri
anorganice pot include fluorurd, clorurd, bromurd, iodurd, fosfat, azotat si sulfat.

Termenul "excipient acceptabil fiziologic" se referd la o substanta inertd farmacologic pentru a fi
utilizati ca purtitor. in contextul prezentei inventii, sirurile acizilor grasi, care sunt si excipienti
acceptabili fiziologic, sunt definiti ca aditivi.

Expresia "mixer cu agitator" se referd la un mixer versatil care are o gami largd si reglabild a
vitezei de rotatie si a ciclurilor de inversare. In respectivele mixere, recipientul de amestecare este montat
cardanic. Doud axe de rotafic sunt pozitionate perpendicular una pe cealalti si sunt alimentate
independent. Directia de virare si viteza de rotatie a ambelor axe sunt supuse unei schimbari continue si
independente. Stabilirea acestor tipuri de parametri ai procedeului de amestecare poate garanta o valoare
ridicatd a eficientei amestecdrii. Un mixer specific cu agitator este disponibil comercial ca dyna-MIX™
(Willy A. Bachofen AG, Elvetia) sau mixer 3D.S (Erhard Muhr GmbH, Germania).

Expresia "mixer cu tambur" se referd la un mixer care functioneazd cu diferiti timpi de
amestecare §i viteze de amestecare diferite si cu o miscare tipicd caracterizatd prin interactiunea de
rotatie, translafie si inversare. Un mixer tipic cu tambur este disponibil comercial ca Turbula™ (Willy A.
Bachofen AG, Elvetia).

Expresia mixer instantaneu sau cu forfecare mare se referd la mixere in care un rotor sau un
agitator, impreund cu o componenta stafionard cunoscutd sub numele de stator se utilizeaza fiecare intr-un
rezervor care confine pulberea care trebuie amestecati pentru a crea o forfecare.

Mixerele cu forfecare mare tipice sunt P 100 si P 300 (Diosna GmbH, Germania), Roto Mix
(IMA, Italia) si Cyclomix™ (Hosokawa Micron Group Ltd, Japonia). Termenul "micronizat" se refera la
o substan{d avand o dimensiune de cativa microni.

Termenul "grosier" se referd la o substantd avind o dimensiune de una sau citeva sute de
microni.

In termeni generali, dimensiunea de particul a particulelor este cuantificati prin misurarea unui
diametru sferic echivalent caracteristic, cunoscut sub numele de diametru de volum, prin difractie cu
laser.

Mairimea particulelor poate fi, de asemenea, cuantificatd prin misurarea diametrului masic cu
ajutorul unui instrument adecvat cunoscut, cum ar fi, de exemplu, analizatorul cu sita.

Diametrul de volumul (DV) este legat de diametrul masic (DM) in functie de densitatea
particulelor (presupunand o densitate independentd pentru particule).
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In prezenta cerere, dimensiunea particulelor ingredientelor active si cea a fractiei de particule
fine este exprimati in termeni de diametru de volum, in timp ce aceea a particulelor grosiere este
exprimatd in termeni de diametru masic.

Particulele au o distributie normala (Gauss), care este definitd in termeni de diametru mediu de
volum sau masic (DMV sau DMM), care corespunde volumului sau diametrului de masi a 50 1a sutd din
greutatea particulelor si, optional, in termeni de diametru de volum sau masic de 10%, respectiv 90% din
particule.

O altd abordare comund pentru a defini distributia marimii particulelor este aceea de a cita trei
valori: i) diametrul mediu d(0,5) care este diametrul in care 50% din distributie este peste si 50% este mai
micd; ii) d(0,9), unde 90% din distributie este sub aceasta valoare; iii) d(0,1) unde 10% din distributie este
sub aceastd valoare.

Intervalul este litimea distributiei pe baza a 10%, 50% si 90% din cuantile si se calculeaza
conform formulei.

Dfv,09]-Dlv,0.1]
Dv,0.5]

In termeni generali, particulele care au aceleasi DMV sau DMM sau similare pot avea o
distributie diferitd a dimensiunii particulelor, si in special o 1atime diferitd a distributiei Gauss, asa cum
este reprezentatd de valorile d(0,1) si d(0,9).

Dupd acrosolizare, dimensiunea particulelor este exprimati sub forma de diametru acrodinamic
de masd (DAM), in timp ce distributia marimii particulelor este exprimatd in termeni de diametru
aerodinamic mediu de masd (DAMM) si deviere standard geometricd (DSG). DAM indici capacitatea
particulelor de a fi transportate suspendate intr-un flux de aer. DAMM corespunde diametrului
aerodinamic de masd a 50 la sutd din greutatea particulelor.

In formularea finald, dimensiunca particulelor ingredientelor active poate fi determinatd prin
microscopie de scanare electronicd, in conformitate cu metodele cunoscute de specialistii in domeniu.

Termenul "pelete tari" se referd la unititi sferice sau semisferice al caror miez este format din
particule de excipient grosiere.

Termenul "sferonizare" se referd la procesul de rotunjire a particulelor care are loc in timpul
tratamentului.

Termenul de ,,curgere bund” se referd la o formulare care este usor de manipulat in timpul
procedeului de fabricatie si este capabild si asigure o livrare precisd si reproductibild a dozei eficiente
terapeutic.

Caracteristicile debitului pot fi evaluate prin teste diferite, cum ar fi unghiul de repaus, indicele
Carr, raportul Hausner sau viteza de curgere printr-un orificiu.

in contextul prezentei cereri, proprietitile de curgere au fost testate prin misurarea vitezei de
curgere printr-un orificiu, conform metodei descrise in Farmacopeea Europeand (Eur Ph.) 8.6, a 8-a
editie.

Interval —

Expresia "omogenitate buni" se referd la o pulbere in care, la amestecare, uniformitatea
distributiei unei componente, exprimatd sub formd de coeficient de variatie (CV), cunoscuti si sub
denumirea de abatere standard relativd (ASR), este mai micd de 5,0%. De obicei este determinat in
conformitate cu metodele cunoscute, de exemplu, prin prelevarea de probe din diferite parti ale pulberii si
testarea componentei prin HPLC sau alte metode analitice echivalente.

Expresia "fractie respirabild" se referd la un indice al procentului de particule active care ar
ajunge in plimanii unui pacient.

Fractia respirabild este evaluatd folosind un aparat in vitro adecvat, precum un Andersen
Cascade Impactor (ACI), Multi Stage Liquid Impinger (MLSI) sau Next Generation Impactor (NGI),
conform procedurilor raportate in Farmacopeile comune, in special in Farmacopeea Europeand (Eur Ph.)
8.4, a 8-a editie.

Se calculeazd prin raportul procentual dintre masa particulelor fine (fosta doza de particule fine)
si doza livrata.

Doza livratd este calculatd din depunerea cumulativa in aparat, in timp ce masa particulelor fine
este calculatd din depunerea particulelor avand un diametru <5,0 microni.

In contextul inventiei, formularea este definitd ca formulare extrafind atunci cind, dupa inhalare,
ingredientele active sunt livrate cu o fractie de particule avind o dimensiune a particulelor egald sau mai
mici de 2,0 microni egald cu sau mai mare de 20%.

Cu termenul ,FPF mediu” se defineste fractia dozei administrate avind o dimensiune a
particulelor cuprinsd intre 2,0 si 5,0 microni.

Expresia "stabild fizic in dispozitiv inainte de utilizare" se referd la o formulare in care
particulele active nu se separd in mod substantial si/sau nu se separd de suprafata particulelor purtatoare
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atat in timpul fabricarii pulberii uscate, cit si in dispozitivul de livrare inainte de utilizare. Tendinta de
separare poate fi evaluatd conform Staniforth si colab., J. Pharm. Pharmacol. 34,700-706, 1982 si este
considerata acceptabild daca distributia ingredientului activ in formularea pulberii dup3 test, exprimati ca
abatere standard relativd (ASR), nu se modificd semnificativ in raport cu cea a formularii inainte de test.

Expresia ,,stabild chimic” se referd la o formulare care, la pastrare, indeplineste cerintele din
Ghidul EMEA CPMP/QWP/122/02 care se referd la ,, Testarea stabilititii substantelor active existente si a
produselor finite aferente”.

Termenul "acoperire de suprafatid" se referd la acoperirea suprafetei particulelor purtitoare prin
formarea unui film de stearat de magneziu in jurul respectivelor particulelor. Grosimea filmului a fost
estimatd prin spectroscopie fotoelectronici cu raze X (XPS) a fi de aproximativ mai micd decat 10 nm.
Procentul de acoperire a suprafetei indicd msura in care stearatul de magneziu acopera suprafata tuturor
particulelor purtitoare.

Termenul de ,,prevenire” inseamnd o abordare pentru reducerea riscului de inceput al unei boli.

Termenul "tratament" inseamna o abordare pentru obtinerea de rezultate benefice sau dorite,
inclusiv rezultate clinice. Rezultatele clinice benefice sau dorite pot include, dar nu se limitcazd la
acestea, usurarea sau ameliorarea unuia sau mai multor simptome sau afectiuni, diminuarea gradului bolii,
starca stabilizatd a bolii (adicd neagravarea acesteia), prevenirea rispandirii bolii, intarzierea sau
incetinirea progresiei bolii, ameliorarea sau usurarea stirii bolii si remisiunea (partiald sau totald),
indiferent dacd este detectabild sau nedetectabild. Termenul poate insemna, de asemenea, prelungirea
supravietuirii in comparatie cu supravietuirea preconizatd, daca nu se primeste tratament.

Conform Initiativei Globale pentru Astm (Global Initiative for Asthma) (GINA), ,astmul
persistent necontrolat” este definit ca o formd caracterizatd prin simptome zilnice, exacerbari frecvente,
simptome frecvente de astm nocturn, limitarea activitatilor fizice, volumul expirator fortat intr-o secunda
(VEF)) egal cu sau mai mic de 80% previzut si cu o variabilitate mai mare de 30%. Conform ghidurilor
Initiativei Globale pentru Astm (GINA) 2014, ,astmul partial necontrolat” este definit ca o forma
caracterizatd prin mai putin de doud ori pe siptimind simptome zilnice, mai putin de doud ori pe luna,
simptome de astm nocturn i un volum expirator forfat intr-o secundd (VEF:) mai mare de 80%, cu o
variabilitate cuprinsa intre 20 si 30%.

Conform ghidului Initiativei Globale pentru boli pulmonare obstructive cronice (Global initiative
for chronic Obstructive Pulmonary Disease) (GOLD), ,,.BPOC severa” este o formi caracterizatd printr-un
raport intre VEF; si Capacitatea vitala forfatd (CVF) mai mic de 0,7 si VEF; cuprins intre 30% si 50%.
Forma foarte severa este caracterizatd suplimentar de insuficienta respiratorie cronica.

"Doz4 eficientd terapeutic" inseamnd cantitatea de ingrediente active administrate simultan prin
inhalare la actionarea inhalatorului. Doza mentionatd poate fi livratd prin una sau mai multe actiondri, de
preferinfd o actionare (incercare) a inhalatorului. Termenul "actionare" se referd la eliberarea
ingredientelor active din dispozitiv printr-o singurd activare (de exemplu, mecanici sau respiratie).

In prezenta, acolo unde se mentioneazi un interval numeric, punctele finale ale acestuia sunt
incluse.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Inventia se referd la un procedeu pentru prepararea unei formuliri sub forma de pulbere uscata
pentru utilizare intr-un inhalator cu pulbere uscatd (DPI) cuprinzind un purtitor si particule micronizate
ale unui anticolinergic, o Br-agonist cu duratd de actiune lungd (LABA) si, optional, un corticosteroid
inhalator (ICS), ca ingrediente active.

Ingredientul activ LABA, care poate fi prezent sub formd de siruri acceptabile farmaceutic
si/sau formd de solvat a acestuia, poate fi selectat dintr-un grup, care include, dar nu se limiteazi la
acestea, formoterol, salmeterol, indacaterol, olodaterol, vilanterol si compus de agonist f;-adrenoreceptor
(uLABA) cu durata de actiune ultralungd, indicat cu codul AZD3199. Conform revendicarii 1 LABA este
formoterol fumarat dihidrat.

Compusul anticolinergic, care este de obicei prezent sub forma de siruri anorganice acceptabile
farmaceutic, poate fi selectat dintr-un grup care include, dar nu se limiteazd la acestea, bromurd sau
clorurd de glicopironiu, bromura de tiotropiu, bromurd de umeclidiniu, bromurd de aclidiniu si compusul
citat cu codul GSK 233705.Conform revendicirii 1 compusul anticolinergic este bromura de glicopironiu

ICS-ul, care poate fi anhidru sau prezent sub formd de hidrati, poate fi selectat dintr-un grup care
include, dar nu se limiteaz3 la acestea, dipropionat de beclometazona si forma sa monohidrat, budesonida,
propionat de fluticazond, furoat de fluticazond si furoat de mometazond. Conform revendicdrii 1
compusul anticolinergic este dipropionat de beclometazona.

Conform revendicdrilor LABA este formoterol fumarat dihidrat, ICS este dipropionat de
beclometazona si anticolinergicul este bromura de glicopironiu.
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Purtdtorul A) este constituit din a) o fractie de particule grosiere de excipient si o fractie b)
constituitd din particule micronizate de excipienti si o sare a unui acid gras ca aditiv care contribuie la
imbundtifirea fractiei respirabile.

Particulele de excipient grosier constau din 80 pani la 95% in greutate de particule ale unui
excipient acceptabil fiziologic, avand un diametru mediu masic egal sau mai mare de 175 microni.

In mod avantajos, toate particulele grosiere au un diametru masic cuprins intre 100 si 600
microni.

In anumite forme de realizare ale inventiei, diametrul masic al particulelor grosiere mentionate
poate fi intre 150 s1 500 microni, de preferin{d intre 200 si 400 microni.

Intr-o form3 de realizare preferati a inventiei, diametrul masic al particulelor grosiere este
cuprins intre 210 si 360 microni.

In general, specialistul in domeniu trebuie si selecteze dimensiunea cea mai potrivitd a
particulelor grosiere de excipient, daci este disponibild comercial sau prin cernere, folosind un dispozitiv
de clasificare adecvat.

In mod avantajos, particulele grosiere de excipient pot avea o suprafatd relativ puternic fisurata,
adica pe care existd fante si adancituri si alte regiuni incastrate, denumite in prezenta, in mod colectiv,
fisuri. Particulele grosiere ,relativ puternic fisurate” pot fi definite in termeni de indice de fisurd si/sau
coeficient de rugozitate aga cum este descris in WO 01/78695 si WO 01/78693 si acestea ar putea fi
caracterizate in conformitate cu descrierea din acest document. In mod avantajos, indicele de fisurd al
respectivelor particule grosiere este de cel putin 1,25, de preferintd de cel putin 1,5, mai preferabil de cel
putin 2,0.

Respectivele particule grosiere pot fi, de asemenea, caracterizate in termeni de densitate tasati
sau volumul total de intruziune misurat asa cum este raportat in WO 01/78695.

Densitatea tasata a particulelor grosiere mentionate ar putea fi in mod avantajos mai mici de 0,8
g/em?, de preferinti intre 0,8 si 0,5 g/cm’. Volumul de intruziune total poate fi de cel putin 0,8 cm?, de
preferinti de cel putin 0,9 cm?.

Fractia de particule micronizate b) cuprinde 19,6 pana la 4,9 % in greutate de particule dintr-un
excipient acceptabil fiziologic in care cel putin 90 % dintre particulele mentionate au un diametru de
volum mai mic de 15 microni, de preferintd mai mic de 12 microni. in mod avantajos, diametrul mediu de
volum al respectivelor particule este cuprins intre 3 si 7 microni, de preferintd intre 4 si 6 microni si nu
mai mult de 10% din particulele respective au un diametru mai mic de 2,5 microni, de preferintd mai mic
decat 2,0 microni.

In mod avantajos, particulele fine si grosiere de excipient pot consta in orice material
farmacologic inert, fiziologic acceptabil sau o combinatie a acestora; excipientii preferati sunt cei obtinuti
din zaharuri cristaline, in special lactoza; cele mai preferate sunt cele ficute din a-lactozd monohidrat.

De preferinti, particulele grosiere de excipient si particulele fine de excipient sunt ambele
formate din a-lactoza monohidrat.

Respectiva fractie b) cuprinde in continuare 0,1 pana la 0,4 procente in greutate dintr-o sare de
acizi grasi, cum ar fi acidul lauric, acidul palmitic, acidul stearic, acidul behenic sau derivati (cum ar fi
esterii si sdrurile) acestora. Exemple specifice de astfel de siruri de acizi grasi sunt: stearatul de
magneziu; stearil fumaratul de sodiu; stearil lactilatul de sodiu; lauril sulfatul de sodiu, lauril sulfat de
magneziu.

Sarea preferatd a acidului gras este stearatul de magneziu.

in mod avantajos, daci este utilizat ca aditiv, stearatul de magneziu acoperi suprafata
particulelor grosiere si micronizate de excipient a) si b) in asa fel incét gradul de acoperire a suprafetei sd
fie de cel putin 5%, mai avantajos, mai mare decat 10%.

Masura in care stearatul de magneziu acoperd suprafata particulelor de excipient poate fi
determinata prin spectroscopie fotoelectronicd cu raze X (XPS), un instrument bine cunoscut pentru a
determina intinderea, precum si uniformitatea distributiei anumitor elemente pe suprafata altei substante.
In instrumentul de XPS, fotonii cu energii specifice sunt folosifi pentru a excita stirile electronice ale
atomilor de sub suprafata esantionului. Electronii expulzati de la suprafata sunt filtrati cu energie printr-
un analizor emisferic (HSA) inainte ca intensitatea pentru o energic definitd si fie inregistratd de un
detector. Deoarece electronii de nivel central din atomii cu stare solidd sunt cuantificati, spectrele de
energie rezultate prezintd varfuri de rezonantd caracteristice structurii electronice pentru atomii de la
suprafata esantionului.

De obicei, masuratorile XPS sunt luate cu un instrument Axis-Ultra disponibil de la Kratos
Analytical (Manchester, Marea Britanie) folosind radiatii Al Ko monocromate (1486,6 eV) operate la
curent de emisie de 15 mA si la potential anodic de 10 kV (150 W). Un tun electronic cu energie redusa
este utilizat pentru a compensa incircarea izolatorului. Scandrile prin sondaj, din care se obtine
cuantificarea elementelor detectate, sunt obfinute cu o energie de trecere a analizorului de 160 eV si o
dimensiune a pasului de 1 eV. Scanari de inaltd rezolutie ale regiunilor C 1s, O 1s, Mg 2s, N 1Is si Cl 2p
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sunt obtinute cu o energie de trecere de 40 eV si o dimensiune a pasului de 0,1 eV. Suprafata examinata
este de aproximativ 700 pm x 300 pm pentru scandrile prin sondaj si un spot de diametru de 110 pm
pentru scandrile cu rezolutie inalta.

In contextul inventiei, este posibil sd se calculeze prin XPS atat gradul de acoperire, cat si
adancimea filmului de stearat de magneziu in jurul particulelor de lactozi. Gradul de acoperire cu stearat
de magneziu (MgSt) este estimat folosind urméitoarea ecuatie:

% MgSt = (% Mg /% Mg ref) x 100

acoperire proba

in care
Mgproba este cantitatea de Mg din amestecul analizat;
Mg este cantitatea de Mg din proba de referintd din MgSt disponibil comercial.

De obicei, valorile sunt calculate ca medie a doud masurdtori diferite. De obicei, este menfionati
o precizie de 10% pentru experimentele XPS efectuate ca rutind.

Alternativ, atunci cand particulele de excipient sunt fabricate din lactoza, de preferintd alfa-
lactozd monohidrat, gradul de acoperire a suprafetei poate fi determinat prin mdsurarea unghiului de
contact cu apa si apoi prin aplicarea ecuatiei cunoscute in literatura de specialitate drept Cassie si Baxter,
de exemplu citata la pagina 338 de Colombo I si colab. Il Farmaco 1984, 39 (10), 328-341 si prezentata
mai jos.

cosd = fMgst COSImgst + £ 0,5 COSI

amestec actoza {actoza

unde fivigs: $1 flactozs sunt fractiile de suprafa(d ale stearatului de magneziu si ale lactozei;
Ymes: este unghiul de contact cu apa al stearatului de magneziu;

iactozs €ste unghiul de contact cu apa al lactozei

Yamestec sunt valorile unghiului de contact experimental.

In scopul inventiei, unghiul de contact poate fi determinat cu metode care se bazeazd in mod
esential pe o masurdtoare goniometrici. Acestea implicd observarea directd a unghiului format intre
substratul solid si lichidul care se testeaza. Prin urmare, este destul de simplu de efectuat, fiind singura
limitare legatd de posibile erori sistematice care decurg din caracterul variabil intraoperator. Trebuie
subliniat totusi cd acest dezavantaj poate fi depdsit prin adoptarea unei proceduri complet automatizate,
cum ar fi o analiza de imagine asistatd de calculator. O abordare deosebit de utild este metoda sesila sau
de cadere staticd, care este de obicei realizatd prin depunerea unei picaturi de lichid pe suprafata pulberii
sub formd de disc obtinut prin compactare (metoda pulberii comprimate cu disc).

In limitele erorii experimentale, a fost gisitd o consecventi buni intre valorile gradului de
acoperire determinate prin masurdtorile XPS si cele estimate prin calculele teoretice bazate pe ecuatia
Cassie si Baxter.

Masura in care stearatul de magneziu acoperd suprafata particulelor de excipient poate fi, de
asemenea, determinatd prin microscopie de scanare electronicd (SEM), o tehnica analitica bine cunoscuta.

O astfel de microscopie poate fi echipatad cu un analizor EDX (un analizor cu raze X de dispersie
de electroni), care poate produce o imagine selectiva pentru anumite tipuri de atomi, de exemplu atomi de
magneziu. In acest mod este posibil si se obtind un set clar de date privind distributia stearatului de
magneziu pe suprafata particulelor de excipient.

SEM poate fi combinatd alternativ cu spectroscopie IR sau Raman pentru a determina gradul de
acoperire, conform procedurilor cunoscute.

Mai avantajos, raportul dintre fractia de particule grosiere a), particulele de excipient
micronizate si stearatul de magneziu trebuie sa fie cuprinse intre 85:14,7:0,3 si 90:9,8:0,2 in greutate, de
preferintd 90:9.8:0,2 in greutate.

in mod avantajos, intreaga cantitate de particule grosiere a) este amestecatil cu intreaga cantitate
de stearat de magneziu si cu o primd fractiune de particule de excipient micronizate.

in mod avantajos, respectiva prima fractiune este cuprinsi de la 40% la 60%, mai avantajos de la
45 1a 55%, de preferintd 50% pe baza greutitii totale a tuturor particulelor de excipient micronizate.

Amestecarea poate fi efectuatd In orice mixer adecvat, de ex. mixere cu tambur, cum ar fi
Turbula™ timp de cel putin 5 minute, de preferintd pentru cel putin 30 de minute, mai preferabil timp de
cel putin doud ore.

Intr-un mod general, specialistul in domeniu ajusteaza timpul amestecarii si viteza de rotatie a
mixerului pentru a obtine un amestec omogen.
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Atunci cand se doreste ca din particulele de excipient grosiere sferonizate sa se obfind pelete tari
conform definitiei raportate mai sus, etapa de amestecare trebuie s fie efectuati in mod obisnuit timp de
cel putin patru ore.

Intrucat etapa de amestecare nu modificA dimensiunea particulelor, specialistul in domeniu
trebuie sd selecteze dimensiunca adecvatd a particulelor de excipient grosiere, cea a particulelor de
excipient micronizate, precum §i cea a stearatului de magneziu, fie prin cernere, fie cu ajutorul unui
clasificator pentru a realiza distributia doritd a mdrimii particulelor, fiind sigur c¢i dimensiunea finald a
particulelor de amestec va corespunde cu cea inifiala.

Materialele cu distribufia doritd a marimii particulelor sunt, de asemenea, disponibile comercial.

Intr-o formd de realizare a inventiei, purtitorul A constind din particulele de excipient grosiere
a), 50% din particulele de excipient micronizate si particulele de stearat de magneziu pot fi preparate
amestecand intr-un mixer Turbula™ sau intr-un mixer dyna-MIX la o viteza de rotatiec de 11 pani la 45
rpm, de preferintd 16 pana la 32 rpm, pentru o perioada de cel pufin 30 minute, cuprinsd de preferintd
intre 60 si 300 minute.

In ctapa i), purtitorul A), particulele micronizate ale ICS, LABA si medicamentul anti-
muscarinic sunt turnate in vasul unui mixer cu agitator avand o gam3 larga si reglabila a vitezei de rotatie
si a ciclurilor de inversare.

S-a constatat intr-adevir ci respectivul tip de mixere este deosebit de potrivit datoritd
caracterului lor versatil. De fapt, cu ajutorul mixerelor menfionate, se pot seta schimbdri frecvente ale
ciclurilor de revolutie pentru a schimba continuu fluxul de pulbere din interiorul amestecirii si pentru a
crea modele de curgere a pulberii in tambur si pentru a creste eficacitatea amestecarii.

Intr-o forma de realizare preferatd a inventiei, este utilizat mixerul dyna-MIX™.

Combinatia din etapa i) este amestecatd cu o viteza de rotatie de cel putin 16 r.p.m, de preferinta
intre 20 si 28 r.p.m, timp de cel putin 60 minute, de preferintd cuprinsa intre 60 si 120 minute.

In etapa ii), partea rimasi a excipientului fiziologic acceptabil fiziologic este adiugatd si
amestecatd la o viteza de rotatie de cel putin 16 rpm, de preferintd intre 16 si 32 rpm, timp de cel putin
120 minute, de preferintd intre 120 si 180 minute.

Spre deosebire de cele raportate in stadiul anterior al tehnicii, s-a constatat intr-adevar cd prin
addugarea de particule micronizate si, prin urmare, fine, ale excipientului dupa amestecarea ingredientelor
active cu purtitorul, este posibil sd se reducd dezagregarea respectivelor ingrediente active si, prin
urmare, scade fracfia respirabild.

Fard a fi limitat de teorie, acest lucru s-ar putea datora faptului ci particulele de excipient
micronizate acoperd particulele de ingrediente active, astfel impiedicind partial dezagregarea lor.

Mai mult decat atat, controland corect cantitatea de particule de excipient micronizate, ar putea fi
posibild masura reducerii fractiei respirabile.

Optional, amestecul rezultat este cernut printr-o sitd. Un specialist in domeniu trebuie si
selecteze dimensiunea ochiurilor de plasa in functie de mirimea particulelor grosiere.

Amestecul din etapa ii) este in final amestecat in orice mixer adecvat pentru a obtine o distributie
omogena a ingredientelor active.

Un specialist in domeniu trebuie s selecteze mixerul adecvat si sa regleze timpul de amestecare
si viteza de rotatie a mixerului pentru a obfine un amestec omogen.

In mod avantajos, fiecare ingredient activ este prezent in formularea inventiei intr-o forma
cristalind, mai preferabil cu un grad de cristalinitate mai mare de 95%, chiar mai preferabil mai mare de
98%, asa cum este determinat in conformitate cu metodele cunoscute.

Deoarece formularea pulberii obtinute cu procedeul inventiei ar trebui administratd plamanilor
prin inhalare, cel putin 99% din particulele mentionate [d(v, 0,99)] trebuie si aibd un diametru volumetric
egal sau mai mic de 10 microni si in mod substantial toate particulele au un diametru volumetric cuprins
intre 8 si 0,4 microni.

In mod avantajos, pentru a atinge mai bine tractul distal al arborelui respirator, 90% din
particulele micronizate ale ingredientelor active ICS si LABA trebuie sd aibd un diametru volumetric mai
mic de 6,0 microni, de preferintd egal sau mai mic de 5,0 microni, diametrul mediul volumetric trebuie sa
fie cuprins intre 1,2 si 2,5 microni, de preferin{d intre 1,3 si 2,2 microni si cel mult 10% dintre acestea
trebuie sd aiba un diametru mai mic de 0,6 microni, de preferintd egal sau mai mic de 0,7 microni, mai
preferabil egal sau mai mic decat 0,8 microni.

Rezultd cd dimensiunea distribufiei marimii particulelor din ingredientele active ISC si LABA,
exprimatd ca un interval, trebuie s fie cuprinsa in mod avantajos intre 1,0 si 4,0, mai avantajos intre 1,2
si 3,5 in conformitate cu Chew si colab., J Pharm Pharma Sci 2002, 5, 162-168, intervalul corespunde cu
[d(v, 0,9) - d(v, 0,1)]/d(v, 0.,5).

In cazul medicamentului anticolinergic, pentru a atinge atat tractul distal, cat si pe cel superior al
arborelui respirator, 90% din particulele micronizate trebuie sa aibd un diametru de volumetric egal sau
mai mic de 8,0 microni, de preferintd egal sau mai mic de 7,0 microni, diametrul mediu volumetric
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trebuie sd fie cuprins intre 1,2 si 4,0 microni, de preferinta intre 1,7 si 3,5 microni si cel mult 10% dintre
acestea au un diametru mai mic de 0,5 microni, de preferintd egal sau mai mic de 0,6 microni, mai
preferabil egal cu sau mai mic de 0,8 microni.

Rezultd cd marimea distributiei dimensiunii de particuld a particulelor medicamentului
anticolinergic, exprimati ca un interval, trebuie si fie cuprinsd in mod avantajos intre 1,0 si 5,0, mai
avantajos intre 1,2 si 4,0.

Dimensiunea particulelor active este determinatid prin mdasurarea diametrului caracteristic
echivalent al sferei, cunoscut sub numele de diametru volumetric, prin difractie cu laser. in exemplele
raportate, diametrul volumetric a fost determinat folosind un aparat Malvern. Cu toate acestea, alt aparat
echivalent poate fi utilizat de citre un specialist in domeniu.

Intr-o forma de realizare preferatd, este utilizat instrumentul Helos Aspiros (Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Germania). Conditiile tipice sunt: Fraunhofer FREE sau algoritmul Fraunhofer
HRLD, lentild R1 (0,1/0,18-35 microni) sau lentild R2 (0,25/0,45-87,5 microni), presiune 1 bar.

In ceea ce priveste determinarea marimii particulelor, un CV de + 30% pentru d(v0,1) si un CV
de £ 20% pentru d(v0,5), d(v0,9) si d(v0,99) sunt considerate in cadrul erorii experimentale.

Conform revendicdrilor LABA este formoterol fumarat dihidrat, ICS este dipropionat de
beclometazond, anticolinergicul este bromurd de glicopironiu, iar aditivul este stearat de magneziu.

Deasemenea dezviluitd este o formulare sub forma de pulbere pentru inhalare pentru utilizare
intr-un inhalator cu pulbere uscatd, care contine:

1. (A) un purtitor, care cuprinde:

1. (a) 80 pand la 95 procente in greutate, pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor, de
particule grosiere ale unui excipient acceptabil fiziologic, avand o dimensiune medie a particulelor de cel
putin 175 pm; si

2. (b) 19,6 pana la 4,9 procente in greutate, pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor, de
particule micronizate dintr-un excipient acceptabil fiziologic si de la 0,1 pana la 0,4 procente in greutate,
pe baza greutdtii totale a respectivului purtitor, de stearat de magneziu; si

2. (B) particule micronizate de bromura de glicopironiu, dipropionat de beclometazona si fumarat
de formoterol dihidratat, ca ingrediente active,
in care respectiva formulare poate fi obtinuta printr-un procedeu care cuprinde:

(i) amestecarea tuturor particulelor grosiere mentionate de excipient acceptabil fiziologic, a respectivului
stearat de magneziu, o unei prime fractiuni din respectivele particule micronizate dintr-un excipient
acceptabil fiziologic, a tuturor particulelor micronizate mentionate de bromurd de glicopironiu,
dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol dihidratat intr-un vas al unui mixer cu agitator cu
o viteza de rotatie de cel pufin 16 rpm pentru perioadd de timp de cel putin 60 de minute, pentru a obtine
un prim amestec; si

(i1) addugarea partii rimase a particulelor micronizate mentionate ale unui excipient acceptabil fiziologic
la primul amestec mentionat, pentru a obtine un al doilea amestec si amestecarea celui de-al doilea
amestec mentionat cu o viteza de rotatie de cel putin 16 rpm pentru o perioada de timp de cel putin 120 de
minute;

in care fractia de particule extrafine din fiecare ingredient activ este cuprinsa intre 20 si 35%.

Intr-o forma de realizare preferatd, fractia de particule extrafind de dipropionat de beclometazona
si formoterol fumarat dihidratat este cuprinsd intre 20 si 35%, iar fractia de particule extrafine din
bromura de glicopironiu este cuprinsi intre 20 si 30%.

In mod avantajos, pentru a atinge mai bine tractul distal al arborelui respirator, 90% din
particulele micronizate de dipropionat de beclometazond (BDP) si de fumarat de formoterol dihidratat
trebuie sd aiba un diametru al volumului mai mic de 6,0 microni, de preferintd egal sau mai mic de 5,0
microni, diametrul mediu volumetric trebuie s fie cuprins intre 1,2 si 2,5 microni, de preferinta intre 1,3
si 2,2 microni si cel mult 10% dintre acestea trebuie s aibd un diametru mai mic de 0,6 microni, de
preferintd egal sau mai mic de 0,7 microni, mai preferabil egal la sau mai mic de 0,8 microni.

Rezultd cd marimea distributiei dimensiunii de particuld a particulelor de BDP si formoterol
fumarat dihidratat, exprimata ca un interval, trebuie sa fie cuprinsa in mod avantajos intre 1,0 si 4,0, mai
avantajos intre 1,2 si 3,5.

In cazul bromurii de glicopironiu, pentru a atinge atat tractul distal, cat si pe cel superior al
arborelui respirator, 90% din particulele micronizate trebuie si aibd un diametru volumetric egal sau mai
mic de 8,0 microni, de preferintd egal sau mai mic de 7,0 microni, diametrul mediu volumetric trebuie si
fie cuprins intre 1,2 si 4,0 microni, de preferinta intre 1,7 si 3,5 microni si cel mult 10% dintre acestea au
un diametru mai mic de 0,5 microni, de preferintd egal sau mai mic de 0,8 microni, mai preferabil egal
sau mai mic de 1,0 microni.

Rezultd cd marimea distributiei dimensiunii de particuld a particulelor medicamentului
anticolinergic, exprimatd ca un interval, trebuie sd fie cuprinsd in mod avantajos intre 1,0 si 5,0, mai
avantajos intre 1,2 si 4,0.
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Mai avantajos, ar fi de asemenea preferabil ca particulele micronizate de BDP si aiba o suprafata
specificd cuprinsi intre 5,5 si 7,0 m*/g, preferabil intre 5,9 si 6,8 m?%g, particulele micronizate de
formoterol fumarat dihidrat au o suprafati specifici cuprinsi intre 5 si 7,5 m*g, preferabil intre 5,2 i 6,5
m?/g, mai preferabil intre 5,5 si 5,8 m?/g, iar particulele micronizate de bromuri de glicopironiu au o
suprafati specifici cuprinsi intre 1,8 si 5,0 m?/g, preferabil intre 2,0 si 4,5 m%/g.

Aria suprafetei specifice este determinatd de metoda de adsorbtie a azotului Brunauer-Emmett-
Teller (BET) conform unei proceduri cunoscute.

Toate ingredientele active micronizate utilizate in formularea conform inventiei pot fi preparate
prin prelucrare intr-o moard adecvata in conformitate cu metodele cunoscute.

Intr-o forma de realizare a inventiei, acestea ar putea fi preparate prin micinare folosind o moara
conventionald folosind energia fluidelor, cum ar fi morile de micronizare cu jet disponibile comercial care
au camere de médcinare cu diametre diferite.

In functie de tipul aparatului si de dimensiunea lotului, specialistul in domeniu trebuie sa
ajusteze in mod corespunzitor parametrii de micinare, cum ar fi presiunea de functionare, viteza de
alimentare si alte conditii de operare pentru a atinge dimensiunea doritd a particulelor. De preferintd, toate
ingredientele active micronizate sunt obtinute fird a utiliza niciun aditiv in timpul procedeului de
micronizare.

Intr-o forma de realizare a inventiei, particulele micronizate de bromurd de glicopironiu pot fi
preparate conform procedeului descris in WO 2014/173987.

Formularea sub formd de pulbere care cuprinde particule micronizate de bromurd de
glicopironiu, dipropionat de beclometazoni si formoterol fumarat dihidratat ca ingrediente active obtinute
conform procedeului inventiei este stabild fizic si chimic, curge liber si prezintd o buni omogenitate a
ingredientelor active.

Mai mult decat atat, formularea sub formi de pulbere de mai sus livrata printr-un DPI de inaltd
performantd, cum ar fi cel dezvaluit in WO 2004/012801 s-a dovedit a fi echivalentd terapeutic cu
formularea pMDI corespunzitoare in solutie.

Raportul dintre particulele purtitorului si cele ale ingredientelor active va depinde de tipul de
inhalator utilizat si de doza necesara.

Formularile sub formd de pulbere din inventie pot fi adecvate pentru a furniza o cantitate
terapeuticd a tuturor ingredientelor active intr-una sau mai multe actiondri (doze sau pufuri) ale
inhalatorului.

In mod avantajos, formuliirile inventici trebuie si fie adecvate pentru a furniza o dozi eficient
terapeutic din toate cele trei ingrediente active cuprinse intre 50 si 600 pg, de preferintd intre 100 si 500
ng.

De exemplu, formuldrile vor fi adecvate pentru a furniza 3-15 pg de formoterol (sub forma de
fumarat dihidrat) per actionare, in mod avantajos 5,5-6,5 pg sau 10-13 pg per actionare, de preferintd 6
sau 12 pg per actionare, 25-250 pg dipropionat de beclometazona (BDP) per actionare, in mod avantajos
40-60 pg per actionare, sau 80-120 pg per actionare, sau 160-240 pg per actiune si 5-65 pg glicopironiu
(ca bromurd), in mod avantajos 5-15 pg per actionare sau 20 - 30 pg per actionare, de preferintd 12,5 ng
sau 25 ug.

Intr-o forma de realizare specifica, formularea este potrivitd pentru a furniza 6 ug de formoterol
(sub formd de fumarat dihidrat) per actionare 100 pg de dipropionat de beclometazona si 12,5 pg de
glicopironiu (sub forma de bromurd) per actionare.

Intr-o altd forma de realizare, formularea este potrivitd pentru a furniza 12 ng de formoterol (sub
forma de dihidrat de fumarat) per actionare 200 pg dipropionat de beclometazona si 25 pg de glicopironiu
(sub forma de bromura) pe actionare.

Formularea sub forma de pulbere uscatd conform inventiei poate fi utilizatd cu orice inhalator de
pulbere uscata.

Inhalatorul cu pulbere uscati (DPI) poate fi impartit in doud tipuri de baza:

1) inhalatoare cu dozd unici, pentru administrarea de doze unice subdivizate ale compusului activ; fiecare
doza este de obicei completatd intr-o capsuli;

i1) inhalatoare cu multidoza preincircate cu cantitdti de principii active suficiente pentru cicluri mai lungi
de tratament.

Formularile sub form3 de pulbere uscati din inventie pot fi utilizate cu ambele DIP-uri
multidozd cuprinzand un rezervor din care dozele terapeutice individuale pot fi retrase la cerere prin
actionarea dispozitivului si cu inhalatoare cu o singura doza.

Dispozitivele tip multidozd care pot fi utilizate sunt, de exemplu, Diskus™ de la
GlaxoSmithKline, Turbohaler™ de la AstraZeneca, Twisthaler™ de la Schering, Clickhaler™ de la
Innovata, Spiromax™ de la Teva, Novolizer™ de la Meda si Genuair™ de la Almirall.

Exemple de dispozitive comercializate cu dozd unicd includ Rotohaler™ de GlaxoSmithKline,
Handihaler™ de la Boehringer Ingelheim si Breezehaler™ de la Novartis.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3628331 T2 2021.12.31
15

De preferintd, formularea sub formd de pulbere conform inventiei este completatd intr-un DPI
multidoza performant selectat din grupul format din NEXTHaler™, varianta sa dezvaluitd in cererea nr.
PCT/EP2015/063803.

Alte DPI-uri multidoza de inaltd performanta sunt Novolizer™ si Genuair™.

Pentru a proteja DPIl-urile de pitrunderea umiditafii in formulare, poate fi de dorit s se
inveleasca dispozitivul intr-un pachet flexibil capabil sd reziste infiltrarii de umiditate, cum este cel
dezvaluit in EP 1760008.

Administrarea formularii preparate conform procedeului inventiei este indicatd pentru prevenirea
si/sau tratamentul bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC) si al astmului de toate tipurile si de orice
gravitate.

Formularea preparatd conform procedeului inventiei este indicati, de asemenea, pentru
prevenirea si/sau tratarea afectiunilor respiratorii suplimentare caracterizate prin obstructia cdilor
respiratorii periferice ca urmare a inflamatiei si prezentei mucusului, cum ar fi bronsiolita obstructiva
cronica.

In anumite realiziri, respectiva formulare este deosebit de potrivitd pentru prevenirea si/sau
tratarea BPOC sub forme severe si/sau foarte severe, si in special pentru tratamentul de intretinere a
pacientilor cu BPOC cu simptome, limitare a fluxului de aer si istoric de exacerbdri.

Mai mult, poate fi adecvat pentru prevenirea si/sau tratamentul astmului si astmului persistent la
pacientii care nu sunt controlati cu doze medii sau mari de ICS in asociere cu LABA-uri.

Inventia este ilustrati in detaliu prin urmatoarele exemple.

EXEMPLE
Exemplul 1 — Prepararea purtiatorului

S-a utilizat alfa-lactoza monohidratatd micronizatd (DFE Pharma, Germania) avind urméitoarele
dimensiuni de particule: s-a utilizat d(v0,1) = 1,5 microni; d(v0,5) = 3,6 microni; si (v0,9) = 7,5 microni.

Aproximativ 1694 g din respectiva alfa-lactozd monohidratatd micronizatd, aproximativ 69,2 g
de stearat de magneziu (Peter Greven, Germania) si aproximativ 31,13 kg de particule grosiere fisurate de
o-lactozd monohidrat avind un diametru masic de 212-355 microni (raport 90) s-au introdus in vasul unui
mixer Turbula™ (Willy A. Bachofen AG, Germania) si s-au amestecat. Amestecarea a fost efectuata timp
de 240 de minute cu o viteza de rotatie de 16 rpm.

Exemplul 2 - Prepararea formulirii sub forma de pulbere uscata

S-a folosit formoterol fumarat dihidratat micronizat (FF) care are urmditoarca dimensiune a
particulelor: d(v0,1) = 0,9 microni; d(v0,5) = 2,3 microni; si d(v0,9) = 4,2 microni.

S-a utilizat dipropionat de beclometasona (BDP) care are urmitoarca dimensiune a particulelor:
d(v0,1) = 0,7 microni; d(v0,5) = 1,5 microni; si (v0,9) = 2,8 microni.

S-a utilizat bromurd de glicopironiu (GB) care are urmétoarca dimensiune a particulelor: d(v0,1)
= 0,4 microni; d (v0,5) = 2,1 microni; d(v0,9) = 5,5 microni.

Purtdtorul asa cum s-a obtinut in Exemplul 1 a fost amestecat intr-un malaxor dyna-MIX™ cu
formoterol fumarat dihidratat, bromurd de glicopironiu si BDP cu o vitezd de rotatie de 24 si 28 r.p.m.
alternativ pentru cele doud axe de rotatie timp de 80 de minute.

Apoi s-au adiugat 1694 g de alfa-lactozd monohidratati micronizatd si s-au amestecat cu o
vitezd de rotatie intre 16 si 32 r.p.m. alternativ pentru cele doud axe de rotatie timp de 150 de minute.

Amestecul rezultat a fost turnat intr-o masind de cernut disponibild de la Frewitt (Fribourg,
Elvetia) echipati cu o sitd de dimensiune de 600 microni.

Dupa cernere, amestecul a fost in cele din urma amestecat in mixerul Dynamix timp de 60 de
minute la o vitezd de rotatic de 24 si 32 r.p.m alternativ pentru a obtine o distributic omogena a
ingredientelor active.

Raportul ingredientelor active la 10 mg de purtitor este de 6 microg (ug) de FF dihidrat (dozi
teoreticd eliberatd de 4,5 pg), 100 microg (ng) de BDP si 12,5 microg (ng) de bromura de glicopironiu
(doza teoretica livratd 10,0 pg).

Formularea sub formd de pulbere a fost caracterizatd prin prisma uniformitatii distributiei
ingredientelor active si a performantelor aerosolului dupa incdrcarea acesteia in inhalatorul cu pulbere
uscatd multidoz3 descris in WO 2004/012801.

Uniformitatea distributiei ingredientelor active a fost evaluatd prin prelevarea a 10 probe din
diferite parti ale amestecului si evaluata prin HPLC.

Rezultatele (valoarea medie + ASR) sunt raportate in tabelul 1.

Evaluarea performantei acrosolului a fost efectuata folosind Next.

Generation Impactor (NGI) in conformitate cu conditiile raportate in Farmacopeea Europeani
8.5 Editia 2015, paragraf 2.9.18, paginile 309-320. Dupa acrosolizarea a 3 doze din dispozitivul pentru
inhalare, aparatul NGI a fost dezasamblat si cantititile de medicament depuse in etape au fost recuperate
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prin spalare cu un amestec de solventi si apoi cuantificate prin cromatografie lichidd de 1nalti performanta
(HPLC).

Au fost calculafi urmdtorii parametri: i) doza livrata care este cantitatea de medicament livratd de
la dispozitivul recuperat in toate partile elementului de impact; ii) masa particulelor fine (MPF), care este
cantitatea de doza cliberatd avind o dimensiune a particulelor egald sau mai micd de 5,0 microni; iif)
MPF extrafine, care este cantitatea de dozd cliberatd avand o dimensiune a particulelor egald sau mai
micd de 2,0 microni si/sau egald cu sau mai mica de 1,0 microni si; iv) MPF medie, care este cantitatea de
doz3 eliberatd avand o dimensiune a particulelor cuprinsd intre 2,0 si 5,0 microni v) fractia de particule
fine (FPF), care este raportul dintre masa particulelor fine si doza livratd; vi) DAMM.

Rezultatele (valoarea medie + S.D) sunt raportate in tabelul 1.

Tabelul 1
Ingredient activ
FF
ﬁUniformitatea distributiei 100,5 (£ 1,5)
Doza livrata [ng] 5,1
Masa de particule fine [ug] 2,9
§Frac;iunea de particule fine [%] 54,8
Masa de particule fine medie [ng] 1,24
Masa de particule extrafine < 2 pm [ug] 1,7
§Masa de particule extrafine <1 um [ng] 0,6
Fractiunea de particule fine [%0] 24,1
Fractiunea de particule extrafine <2 pm [%] 32,5
Fractiunea de particule extrafine <1 pm [%] 11,7
DAMM [um] 1,9
GB
Uniformitatea distributiei 101,4 (£ 1,6)
Doza livrata [ng] 11,1
ﬁMasa de particule fine [ng] 5,4
Fractiunea de particule fine [%] 48,1
Masa de particule fine medie [ng] 2,4
§Masa de particule extrafine < 2 um [ng] 2,9
Masa de particule extrafine < 1 pm [ng] 1,1
Fractiunea de particule fine [%0] 21,6
§Frac;iunea de particule extrafine <2 pm [%] 26,4
Fractiunea de particule extrafine <1 pm [%] 9,8
DAMM [um] 1,9
BDP
Uniformitatea distributiei 100,5 (£ 1,8)
Doza livrati [ng] 88,5
Masa de particule fine [ug] 43,6
Fractiune de particule fine [%0] 49,3
§Masa de particule fine medie [ng] 15,2
Masa de particule extrafine <2 pum [ug] 28,5
Masa de particule extrafine < 1 pm [ng] 12,4
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; BDP
Fractiunea de particule fine [%0] 17,1
Fractiunea de particule extrafine <2 pm [%] 32,1
Fractiunea de particule extrafine <1 pm [%] 13,9
DAMM [um] 1,6

Exemplul 3 - Exemplu de referinta din WO 2015/004243

S-au pregitit doud formuldri sub forma de pulbere conform dezvaluirii din exemplele 1, 3, 4 si 5
din WO 2015/004243.

Performantele lor de aerosoli, evaluate in raport cu exemplul 2 din prezenta cerere, sunt raportate
in tabelul 2.

MF este pentru aparatul de fuziune mecanica si CY este pentru aparatul Cyclomix™.

Tabel 2
LotCY Lot MF
FF
‘Doza livrati [ng] 53 5.8
Masa de particule fine [ug] 4,0 4,3
Fractiune de particule fine [%0] 75,9 73,4
ﬁFrac;iune de masa de particule extrafine <2 pum [ug] 3.1 3,2
Masa de particule fine medie [ng] 1,0 1,1
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 57,1 55,2
§Frac;iune de particule fine medie [%] 18,8 18,2
DAMM [um] 1,1 12
GB
Doza livrati [ng] 11,6 11,9
Masa de particule fine [ug] 6,6 6,4
Fractiune de particule fine [%0] 57,2 53,8
Masa de particule extrafine <2 pum [ug] 4,0 4,0
Masa de particule fine medie [ng] 2,6 2,5
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 349 33,2
Fractiune de particule fine medie [%] 22,3 20,6
DAMM [um] 1,8 1,4
BDP
Doza livrata [ng] 90,6 95,7
Masa de particule fine [ug] 64,5 66,9
Fractiune de particule fine [%0] 71,2 69,9
Masa de particule extrafine <2 pum [ug] 48,8 50,0
Masa de particule fine medie [ng] 15,7 16,9
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 53,9 52,3
Fractia de particule fine medie [%] 17,3 17,6
DAMM [pum] 1,1 1,1
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Exemplul 4 - Exemplu de referinta din WO 2011/076843
S-a pregitit o formulare pMDI HFA 1n conformitate cu dezviluirea din WO 2011/076843.
Performantele aerosolilor acesteia, evaluate asa cum s-a aratat in exemplul 2 al prezentei cereri,
sunt raportate in tabelul 3.

Tabelul 3

FF
Doza livrata [ng] 5,0
Masa de particule fine [ug] 2,3
Fractiune de particule fine [%0] 45,7
Fractiune de masa a particulelor extrafine <2 pm [ng] 2,0
SMasa de particule fine medie [ng] 0,3
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 45,7
Fractiune de particule fine medie [%] 5,1
DAMM [um] 1,0

GB
Doza livrata [ng] 10,6
EMasa de particule fine [ng] 4,8
Fractiune de particule fine [%] 45,1
Masa de particule extrafine <2 pm [ug] 4,2
Masa de particule fine medie [ng] 0,5
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 40,2
Fractiune de particule fine medie [%] 5,0
DAMM [um] 1,0
BDP
Doza livrata [ug] 87,8
Masa de particule fine [ug] 40,4
Fractiune de particule fine [%0] 46,0
Masa de particule extrafine <2 um [ng] 35,9
Masa de particule fine medie [ng] 4,5
Fractiune de particule extrafine <2 pm [%] 40,9
Fractiune de particule fine medie [%] 5,2
DAMM [um] 1,0

Exemplul 5 - Compararea formulirii sub forma de pulbere uscata FF/GB/BDP conform inventiei
cu formularea corespunzatoare de solutie de pMDI din WO 2011/076843

Studiul este conceput pentru a ardta ¢ formularea sub forma de pulbere uscatd 6/100/12,5 pg de
FF/GB/BDP a inventiei livratd prin dispozitivul DPI prezentat in WO 2004/012801 este echivalentd
terapeutic cu formularea corespunzitoare a solutiei de pMDI HFA din exemplul 4 de referintd pe
voluntarii sandtosi.

Formularea pMDI este livratd cu si fard camera de sustinere cu supapa antistatici Aerochamber
Plus™ Flow - Vu.
Design al studiului:

Doud cohorte paralele, design incrucisat cu 5 cdi, randomizat, in regim deschis.

Tratament: 8 inhaldri cu o singurd doz4 pentru o doza totald de 48 microg FF, 100 microg GB si
800 microg BDP.

Pentru a obfine 20 de subiecti evaluabili, vor fi randomizati aproximativ 25 de voluntari sanitosi.
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Studiul este format din 2 cohorte subiect paralele, din cinci perioade de tratament fiecare, cu
administrare de o singurd dozd, separate prin 16 + 2 zile de amanare intre doud prize consecutive de
tratament.

Obiective principale:

= Evaluarea expunerii sistemice totale a 17-BMP (metabolit activ al BDP), FF si GB ca ASCo. si Ciax,
expunere sistemicd (ASCo. s1 Cmax) dupd blocare gastrointestinald cu carbune
Obiective secundare:

= Evaluarea profilului farmacocinetic al BDP si al parametrilor PK suplimentari ai 17-BMP, FF si GB,
evaluati dupd blocarea gastrointestinald cu carbune dupa administrare

= Evaluarea profilului general de sigurantd si tolerabilitate cu si fara cdrbune activat.

Puncte finale:

Variabilele PK principale

= 17-BMP/FF/GB: ASCo., Cuax-
Variabilele PK secundare

» 17-BMP/FF/GB: ASCo.c, ASCo-30 minute, tmax §i to.
= BDP: ASCO-t’ Cmax §1 timax-
Variabile de siguranta

= Evenimente adverse si reactii adverse la medicamente.

= Tensiunea arteriala sistolica, tensiunea arteriald diastolica, ritm cardiac.
Masuritori si inregistrare:

Masuri de farmacocinetica

= BDP/17-BMP: 10 probe de sange vor fi prelevate la urméitoarele momente de timp: pre-doza (in 60 min
de la dozare), 10, 15 si 30 min, 1, 2, 4, 8, 12 si 24 ore post-doza.

= FF: 10 probe de singe vor fi prelevate la urmitoarele momente de timp: pre-dozd (in 60 min de la
dozare), 10, 15 si 30 min, 1, 2, 4, 8, 12 si 24 ore post-doza.

= GB: 13 probe de singe vor fi prelevate la urmitoarcle momente de timp: pre-dozd (in 60 min de la
dozare), 10, 15 si 30 min, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 32, 48 si 72 ore post-doza.

Maisuri de siguranta

= Tensiunea arteriald si ECG de siguranta locala: se va face inregistrarea

o La screening pentru a evalua includerea subiectului.

o In fiecare perioadi pentru a evalua siguranta subiectului, in urmatoarele momente de timp: pre-
doz3 (in 60 min de la dozare), 10 min, 1 ord si 72 ore post-doza.

= Chimie clinica si serologie: 1 probd de singe va fi prelevatd la screening (stare de post de la cel putin 10
ore).

= Hematologie: 1 proba de singe va fi prelevata la screening (starea de post de la cel putin 10 ore).

= Testul seric de sarcind (numai pentru femeile cu potential fertil) se va face la screening pentru a evalua
includerea subiectului.

= Testarea urinei: probele de urind vor fi prelevate pentru analiza de urind, plaji de medicamente si test de
cotinind, la screening.

= Testul de sarcind din urind (numai pentru femeile cu potential fertil) se va face 1a fiecare perioadd pentru
a evalua includerea subiectului (numai la randomizare) si siguranta subiectului

Metode statistice:

Variabilele PK principale

= 17-BMP, FF si GB Cpax s1 ASCo. (cu/fard cirbune activat) vor fi transformate in jurnal si analizate
folosind un model liniar incluzand tratamentul, secventa, perioada si subiectul din cadrul secventei ca
efecte fixe. Pentru toate comparatiile preconizate, rapoartele mijloacelor geometrice ajustate vor fi
calculate cu intervale de incredere bilaterald (Cl-uri) de 90%.

Variabilele PK secundare

= 17-BMP, FF si GB ASCo-0, ASCo-30 minute, $1 t2 (cu/fard cdrbune activat), BDP Ciax si ASCo.¢ (cu/fard
carbune activat) vor fi transformate in jurnal si analizate folosind un model liniar, incluzind tratamentul,
secventa, perioada si subiectul in cadrul secventei ca efecte fixe. Pentru toate comparatiile preconizate,
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rapoartele mijloacelor geometrice ajustate vor fi calculate cu intervale de incredere bilaterald (Cl-uri) de
90%.
= 17-BMP, BDP, FF si GB tnax (cu/fard cirbune activat) vor fi analizate folosind testul de clasificare
semnat Wilcoxon pe datele netransformate si estimarea neparametricd Hodges-Lehmann a deplasdrii
localizarii pentru toate comparatiile previzute.
* Variabile de siguranti

Numarul si procentul de subiecti care prezintd cel putin un TEAE, TEAE datorat de medicament,
TEAE grav, TEAE sever, TEAE care duce la studiul intreruperii medicamentelor si TEAE care duce la
deces, precum si numdrul de evenimente, vor fi rezumate prin tratament si in general.

Valoarea absolutd medie si schimbarea medie de la pre-doza (in aceeasi zi in fiecare perioadi de
tratament) la fiecare moment de timp post-doza in tensiunea arteriald si in ritmul cardiac vor fi calculate
cu ajutorul Cl-urilor lor de 95% prin tratament.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2015/004243
e  WO-A2-2011/076843
e US-Al-2003 180 227

(57) Revendicari;

1. Procedeu de preparare a unei formulidri de pulbere pentru inhalare pentru utilizare intr-un
inhalator de pulbere uscatd, pulberea mentionati cuprinzand:

(A) un purtitor care cuprinde:

(a) 80 pand la 95 la sutd in greutate, pe baza greutdtii totale a purtdtorului mentionat, de particule
grosiere de alfa-lactoz monohidrat avind o dimensiune medie a particulelor de cel putin 175 pm si un
diametru de masa cuprins intre 100 si 600 microni; si

(b) 19,6 pand la 4,9 procente in greutate, pe baza greutdtii totale a purtitorului mentionat, a
particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat si 0,1 pana la 0,4 procente in greutate, pe baza
greutdtii totale a respectivului purtitor, de stearat de magneziu; si

(B) particule micronizate de bromurd de glicopironiu, fumarat de formoterol dihidrat si dipropionat
de beclometazond ca ingrediente active, procedeul mentionat cuprinzind:

(i) amestecarea tuturor particulelor grosiere de alfa-lactozd monohidrat mentionate, a intregului
stearat de magneziu mentionat, a unei prime portiuni din particulele micronizate de alfa-lactozi
monohidrat mentionate, a tuturor particulelor micronizate ale ingredientelor active intr-un vas al unui
mixer de agitare la o vitezd de rotatie nu mai mici de 16 rpm pentru un timp de cel pufin 60 de minute,
pentru a ob{ine un prim amestec; si

(i1) addugarea partii rfimase a particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat mentionate la
primul amestec mentionat, pentru a obtine un al doilea amestec si amestecarea celui de-al doilea amestec
mentionat la o viteza de rotatie nu mai mica de 16 rpm pentru un timp de cel putin 120 de minute; in care
prima portiune a particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat mentionate este cuprinsd intre 40%
si 60%, pe baza greutdtii totale a tuturor particulelor micronizate de alfa-lactoza monohidrat mentionate.

2. Procedeu conform revendicdrii 1, cuprinzind in plus: (iii) amestecarea suplimentard a formularii
obtinute in (ii) pentru a realiza o distributie omogena a ingredientelor active mentionate.

3. Procedeu conform revendicdrii 1 sau 2, In care in etapa i) amestecarea se efectucaza la o viteza
de rotatie cuprinsd intre 20 si 28 rpm pentru un timp cuprins intre 60 si 120 de minute.

4. Procedeu conform oricireia dintre revendicirile precedente, in care in etapa ii) amestecarea se
efectueazd la o viteza de rotatie cuprinsa intre 16 si 32 rpm pentru un timp cuprins intre 120 si 180 de
minute.

5. Procedeu conform oricireia dintre revendicdrile precedente, in care diametrul de masd al
particulelor grosiere este cuprins intre 200 si 400 microni.
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6. Procedeu conform revendicdrii 5, in care diametrul de masd al particulelor grosiere este cuprins
intre 210 si 360 microni.

7. Procedeu conform oricdreia dintre revendicdrile precedente, in care prima portiune a particulelor
micronizate de alfa-lactozd monohidrat este cuprinsi intre 45% si 55%.

8. Procedeu conform revendicdrii 7, in care prima portiune a particulelor micronizate de alfa-
lactoza monohidrat este de 50%.

9. Procedeu conform oricireia dintre revendicdrile precedente, in care stearatul de magneziu
acoperd suprafata atit a particulelor grosiere, cit si a particulelor micronizate de alfa-lactozd monohidrat
in asa fel incat intinderea acoperirii suprafetei sa fie de cel pufin 5%.

10. Procedeu conform revendicarii 9, in care intinderea acoperirii de suprafatd este mai mare de
10%.

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