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Kivonat

A taldlmény szalmeterol és flutikaszon-propionat kombindcidjanak krénikus
elzarddasos 1éguti betegség kezelésére torténd alkalmazasara vonatkozik. A talal-

many kiterjed a fenti kombinaciét tartalmazd gyogyszerkészitményre is.
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A talalmany szalmeterol és flutikaszon-propionat kombinacidinak kronikus
elzarédasos tiidobetegség kezelésére torténd alkalmazasara vonatkozik.

A beta-2-adrenerg agonista szalmeterol vagy gydgyaszatilag elfogadhat6
soja és a korikoszteroid flutikaszon-propionat kombinacidjanak asztma és mas
1éguti rendellenességek kezelésére torténd alkalmazasat a 2 235 627 szamu nagy-
britanniai szabadalmi leirasban ismertették.

A flutikaszon-propionat gyulladasgatlo hatasat és az orr, a torok és a tiidok
allergiés €s gyulladasos allapotainak, példdul asztma és natha, példaul szénanatha
kezelésére torténé alkalmazasat a 2 088 877 szamu nagy-britannniai szabadalmi
leirasban ismertették. Azonban az inhalalt kortikoszteroidok kronikus elzarodasos
tiidobetegségben torténd kezelésének klinikai alkalmazhatdsaga bizonytalan,
ahogy ezt példaul Calverley és Barnes leirtak [American Journal of Respiratory
and Critical Medicine; 161, 341-344 (2000)].

A szalmeterol a 2 140 800 szamu nagy-britanniai szabadalmi leirasbdl is-
mert, és xinafoats6 formaban hasznaljdk a klinikai gyakorlatban asztma és krdni-
kus elzarodasos tiidobetegség kezelésére.

A krénikus elzarodasos tiidobetegség (COPD) altalanos kifejezés, amely
magaban foglalja a kronikus bronchitiszt, az emfiszémat, és a kronikus elzaroda-
sos léguti betegségeket. A COPD egy lassan kialakulo krénikus rendellenesség,
amely a légutak elzarodasaval jellemezhetd, és nem valtozik jelentdsen néhany
hoénap alatt. Az asztmatol eltéréen COPD esetén az FEV, (erdltetett kilégzési tér-
fogat) mérésével meghatarozott korlatozott levegdaramlas nem tér vissza tobbet a
normalis értékekre. A COPD tiinetei, amelyek a betegség sulyossagatdl fliggben
valtoznak, a kopet nélkiili kohogés €s a nehéz 1égzés nélkiili légszom;j (diszpnog€).
Az Egyesiilt Kiralysagban 1990 és 1992 kozott a COPD-nek tulajdonithatéan a
65 évesnél iddsebb emberek koziil 81 500 halalozott el. Tovabbra is fennall az
igény olyan terapids szerek irant, amelyek COPD klinikai kezelésében hasznal-

hatdk.



10

15

20

25

30

.
.
. e ece

Kozelebbrél talallmanyunk COPD-vel kapcsolatos tiinetek, kiilondsen lég-
szomj kezelésére vagy enyhitésére, a betegség allapotanak javitasara és a betegség
sulyosbodéasanak csokkentésére vonatkozik, kortikoszteroidokkal oralisan kezelt
betegek esetében is.

Felismertiik, hogy a szalmeterol vagy gyogyaszatilag elfogadhato sdja és
flutikaszon-propionat kombinacidja alkalmazasanak el6nyei lehetnek a COPD
klinikai kezelésében a kizardlag szalmeterol alkalmazasan alapulo terapiaval
szemben.

A fentiekkel Gsszhangban talalmanyunk COPD kezelésére vonatkozik emlo-
sokben, példaul emberben, amelynek soran szalmeterol vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhato sdja, példaul xinafoatsdja és flutikaszon-propionat kombinacidjanak hata-
sos mennyiségét adjuk be.

Taldlmanyunk kiterjed a szalmeterol vagy gydgyaszatilag elfogadhatd soja,
példaul xinafoatsdja és a flutikaszon-propionat COPD kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény elballitasara is.

»Kezelés” kifejezésen egy klinikai allapot javulasat, példaul a tiidémiikodés
javulasat és/vagy olyan tiinetek enyhitését értjilk, mint a nehéz légzéssel tarsuld
vagy nem tarsulo légszomj (diszpnoé), és/vagy az egészségi allapot javulasat
és/vagy a sulyosbodasi arany csckkenését értjiik, beleértve a kortikoszteroidokkal
orélisan kezelt betegekét is. Az egészségi allapot a Szent-Gyorgy féle 1éguti kér-
déiv alkalmazédsaval mérhet6 [Jones, P. W., Qurk F. H., Baveystock, C. M. és
Littlejohns, P.: A self-complete measure of health status for chronic airflow
limitation, TheSt George’s Respiratory Questionnaire, Am. Rev. Respir. Dis.;
145, 1321-7 (1992)].

A leirasban és az igénypontokban ,tartalmaz” kifejezésen és valtozatain egy
meghatarozott egységet vagy egységekhez rendelhetd 1épést vagy csoportot €rt-
jik, nem kizarva barmilyen mas egységet vagy egységekhez rendelhetd 1€pést
vagy csoportot vagy lépéseket.

Természetesen a szalmeterol és a flutikaszon-propionat vegyiiletek kombi-
nacidja beadhaté egyidejiileg, azonos vagy kiilonb6z6 gyogyszerkészitményben
vagy egymas utan. Egymast kovetd beadas esetén a masodik és barmilyen tovabbi
hatéanyag beadasnak késleltetése nem lehet olyan mértékli, ami a
hatéanyagkombinacioé eldnyos terapias hatasanak elvesztését jelenti. Talalma-

nyunk egy elényds kiviteli alakjaban a szalmeterolt vagy gydgyaszatilag elfogad-
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hat6 sdjat és a flutikaszon-propionatot kombinalt gy6gyszerkészitmény formaban
adjuk be. A talalmanyunk szerinti megoldasban a szalmeterolt és a flutikaszont
elényodsen 4:1 és 1:20 kozotti tomeg/tomeg ardnyban adjuk be.

A szalmeterol vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sdja, példaul xinafoatsoja,
és a flutikaszon-propionat terapids hatasanak eléréséhez sziikséges mennyisége
természetesen az adott s6formatol, a beadas Gtjatol, a kezelés alatt allo egyedtol és
a kezelt rendellenességtl vagy betegségtol fiiggben valtozik. A taldlmanyunk
szerinti kombinacid egy felnétt embernek inhaldlassal napi 50 pg és 2000 pg ko-
z6tti, megfelelden napi 100 pg és 1500 pg kozotti, eldnydsebben napi 500 pg és
1000 pg kozotti mennyiségil flutikaszon-propionatot és napi 50 pug és 200 pg ko-
z6tt, megfelelden napi 50 pg és 100 pg kozotti mennyiségli szalmeterolt tartalma-
z6 dozisban adhatd be inhalalassal. Az eldnyds kombinacié 250 pg vagy 500 pg
flutikaszon-propionatot és 50 pg szalmeterolt tartalmaz. A napi dozis beadhat6d
tobb aldozisban, példaul kétszer naponta.

A szalmeterol vagy gydgyaszatilag elfogadhatd s6ja, példaul xinafoétséja,
¢s a flutikaszon-propionat beadhato nyers hatéanyag forméjaban, azonban minde-
gyiket elénydsen gyogyszerkészitmény formdjaban allitjuk elo.

A tovéabbiakban ,aktiv alkotdérész” kifejezésen szalmeterolt vagy gyogya-
szatilag elfogadhatd sojat, példaul xinafoatsdjat, és/vagy flutikaszon-propionatot
értiink.

Megfeleld készitmények példaul az oralis, parenteralis (példaul szubkutén,
intradermalis, intramuszkularis, intravénas vagy intraarikularis), inhalacids (bele-
értve a finom részecskeporokat, vagy permeteket, amelyek kiilonb6z6 tipust mért
dozist tartalmaz6 nyomas ala helyezett aeroszolokat tartalmazé eszkozokkel, por-
lasztokkal vagy inszuflatorokkal allithatok eld), rektalis és topikalis (példaul der-
malis, bukalis, szublingvalis vagy intraokularis) beadasra alkalmasak, habar a
legmegfeleldbb beadasi t fiigg példaul a kezelésben részesiild egyed allapotatdl
és rendellenességétdl. A készitményeket szokasos modon egységdozis formaban
biztositjuk és a gydgyszerészet szakirodalmaban jol ismert eljarasokkal allithatjuk
eld. Az sszes eljaras magaban foglalja a hatéanyagnak az egy vagy t6bb kiegé-
szité adalékanyagot tartalmaz6 hordozéval torténé érintkeztetési 1épését. Altala-
ban a készitményeket ugy allitjuk el6, hogy a hatéanyagot folyékony hordozoval

vagy finoman eloszlatott szilard hordozéval vagy mindkettével egyenletesen és
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alaposan 6sszekeverjitkk, majd — kivant esetben — a terméket kivant készitmény
formara hozzuk.

A talalmanyunk szerinti megoldasban hasznalt készitmények elénydsen in-
halalassal torténé beadasra megfeleléek. Az inhalacios készitmények lehetnek
porkészitmények, amelyek el6nyosen laktézt vagy porlasztékészitményeket tar-
talmaznak, ezeket példaul vizes oldat vagy szuszpenzié vagy nyomas alatti tar-
talybol aeroszolok forméajéban Aallitjuk eld, amelynél megfeleld hajtéanyagot
hasznalunk, mint a diklér-difluormetan, a triklor-fluormetéan, a diklér-tetrafluor-
metan, az 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorporpan, 1,1,1,2-tetrafluoretan, a szén-dioxid
vagy mas megfelelé gaz. A talallmanyunk szerinti megoldasban hasznalhat6 meg-
felel6 aeroszol spray készitményeket a WO 93/11743 szaml nemzetk6zi k6zzété-
teli iratban ismertették.

A készitmény el6nydsen egy porkészitmény, amely szalmeterolt vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sdjat, példaul xinafoatsdjat, tovabba flutikaszon-pro-
pionatot és laktdzt tartalmaz.

Egy masik elényos készitmény egy aeroszol készitmény, amely szalmeterolt
vagy gyogyaszatilag elfogadhato séjat, példaul xinafoétséjat, tovabba flutikaszon-
-propionatot és hajtogazként 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-propant és/vagy 1,1,1,2-
-tetrafluoretant tartalmaz.

A példaul zselatinbdl késziilt kapszulak és toltetek vagy a porlasztoban vagy
inszuflatorban alkalmazott, példaul rétegelt aluminium f6liabol késziilt buborék-
csomagolas toltetei a talAlményunk szerinti vegyiilet és egy megfelelé porbazis,
példaul laktoz vagy keményit6 porkeverékét tartalmazé formaban allithatok eld.

A porlasztassal torténd inhalalasra alkalmas oldatok vizes hordozéval és
olyan anyagok hozzaadasaval allithatok eld, mint a savak vagy a lagok, puffer
sok, izotdnicitast bedllité anyagok vagy mikrobaellenes szerek. Ezek sziiréssel
vagy autoklavban torténé hevitéssel sterilizalhatok vagy nem steril termékekként
allithatok elo.

Megjegyezziik, hogy a talalmanyunk szerinti készitmények a fent emlitett
adalékanyagok mellett a taldlmanyunk szerinti megoldasban hasznalt készitmé-
nyek egyéb, a szakirodalomban szokédsosan alkalmazott anyagokat is tartalmaz-
hatnak, figyelembe véve a kérdéses készitménye tipusat, példaul egy oralis be-
adasra megfeleld készitmény izesitdszereket tartalmazhat. Ezen tulmenden a ta-

lalmanyunk szerinti megoldasban hasznélt szalmeterol vagy gydgyaszatilag elfo-
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gadhat6 sdja, példaul xinafoatsoja, és flutikaszon-propionat kombinacidja tovabbi
hatéanyagokkal kombindlva is hasznalhat6, ilyen példaul egy masik horgdtagito,
egy alkalmas antikolinerg anyag, példaul ipratropim, tiotropim vagy oxitropium
vagy metilxantin, példaul teofilin, egy masik gyulladasgatloszer, példaul natrium-
kromoglikat vagy nedokromil-natrium, egy antihisztamin vagy egy kopteto.

Taldlmanyunk egy masik kiviteli alakja COPD kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitményre vonatkozik, amely szalmeterolt vagy gydgyaszatilag elfogad-
hat6 so6jat, példaul xinafoatsojat, tovabba flutikaszon-propionatot és gydgyaszati-
lag elfogadhatd hordoz6 és/vagy adalékanyagot, valamint adott esetben egy vagy
tobb tovabbi terdpids anyagot tartalmaz. A gyogyszerkészitmény elénydsen inha-
lalasra alkalmas forméban van.

Példak

Az inhaldlassal beadott szalmeterolt és flutikaszon-propionatot tartalmazé
kombinalt termék, az inhalaldssal beadott szalmeterol, inhalalassal beadott
flutikaszon-propionat és egy placebo COPD betegekre gyakorolt 6sszehasonlitasat
véletlenszer( kettds-vak, parhuzamos csoportban 6 hénapos klinikai vizsgalatban
végezzilk. Mindegyik csoportba tartozd betegeket szalmeterol/flutikaszon-
-propionattal 50 pg/500 ug mennyiségben (165 beteg) szalmeterollal 50 pmg
mennyiségben (160 beteg), flutikaszon-propionattal 500 pg mennyiségben (168
beteg) vagy placeboval (181 beteg) kezeljik, mindegyiket naponta kétszer adjuk
be egy szaraz por inhalalé berendezéssel DISKUS"™, Glaxo Wellcome). A
szalmeterolt mind kombindlt termék részeként, mind monoterapidban xinafoatsé
formajaban adjuk be. A vizsgalatban résztvevd betegek 71 %-a COPD-vel szem-
ben eleget tesz a gyengén reverzibilis kritériumnak, azaz a AFEV, érték 400g
szalbutamol (egy rovid hatasi beta-2 agonista) beadadsa utan az elére jelzettnél
10 %-nal kisebb. A kezelés els6 napjan beadott FEV, pre-dozis és a kovetkezd
kezelési viziteken beadott FEV| pre-dozis kozotti kiillonbséget meghataroztuk, az
eredményeket az 1. 4bran mutatjuk be (rombusz jelentése placebo, négyzet jelen-
tése Sal50, haromszog jelentése FP500, kor jelentése SFC50/500). Az FEV, post-
-dozist és a PEFR értéket hasonlé6 modon hatarozzuk meg, az eredményeket rend-
re a 2. és a 3. abran mutatjuk be (rombusz jelentése placebo, négyzet jelentése
Sal50, haromszog jelentése FP500, kor jelentése SFC50/500). Minden vizit al-
kalmaval meghatarozzuk az dtmeneti diszpnoé szdmot (The Transitional Dispnea

Score, TDI) [Mahler, D. A., Weinber, D. H., Wells, C. K. és Feinstein, A. R.:
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Chest; 85, 751-8 (1984)], és az eredményeket a 4. dbran mutatjuk be (rombusz
jelentése placebo, négyzet jelentése Sal50, haromszog jelentése FP500, kor jelen-
tése SFC50/500).

Egy tovabbi, COPD-ben szenvedd betegeken végzett 12 honapig végzett
klinikai vizsgalatban, amelyet placeboval ellendriztiink, az inhaléalassal beadott,
szalmeterol-xinofoatot és flutikaszon-propionatot tartalmazé kombinalt termék
rendszeres hasznalatdval a tiidéfunkcié gyorsan javult, a 1égszomj csékkent, és az
enyhitd hatdsu gydgyszerek alkalmazasa is csokkent. Az S. abran lathat6 a vizs-
gélatban részt vett Gsszes beteg esetében az FEV| pre-dézisban bekovetkezett ja-
vulas kozépértéke az id6 fiiggvényében (kezelni szandékozott populacid) (harom-
sz0g jelentése placebo, négyzet jelentése Sal 50, rombusz jelentése FP500, kor
jelentése SFCS50/500). A 6. abran azon napok szazalékos kozépértéke lathato,
amikor nem volt sziikség enyhitd gyogyszerezésre [Ventolin™ (szalbutamol)
Glaxo Wellcome] (Vilagosabb hasdb jelentése B/L, sotétebb hasdb jelentése
WKS37-52). A COPD sulyosbodasanak kockazata mellett az oralisan adagolhato
kortikoszteroidok szedésének igénye jelentdosen csokkent, ahogy ez a 7. abran
lathatd (a mérsékelt és/vagy a jelentds stlyosbodas kdzepes ardnya, amely eseté-
ben OCS-re van sziikség betegenként évente). Az egészségi allapot szintén jelen-
tosen javult, amelyet a Szent-Gyo6rgy féle l1éguti kérdoiv alkalmazasaval hatéroz-
tunk meg. [Jones, P. W., Quirk, F. H., Baveystock, C. M. és Littlejonhns, P.: A
self-complete measure of health status for chronic airflow limitation, The St Ge-
orge’s Respiratory Questionnaire, Am. Rev. Respir. Dis.; 145, 1321-7 (1992)],
ahogy ez a 8. 4dbran lathaté (SGRQ: a teljes osztalyzatban beallitott kozepes valto-
zas a végpontnal).

Az 1-8. abrakon az alabbi roviditéseket hasznaljuk:

Sal50: 50 pug szalmeterollal kezelt betegek

FP500: 500 pg flutikaszon-propionattal kezelt betegek

SFC50/500:  szalmeterol/flutikaszon-propionat 50 pg/500 pg  aranyu

mennyiségével kezelt betegek

FEV: er6ltetett kilégzési térfogat 1 masodperc alatt

PEFR: kilégzési, aramlési sebesség csticsa

EP: végpont

PLA: placebo

OCS: oralisan beadhaté kortikoszteroid



B/L: alapvonal (a vizsgalat megkezdése elott)

SGQR: Szent-Gyorgy féle 1éguti kérdodiv

wks: a vizsgalatban eltelt id6 hetekben kifejezve.
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Szabadalmi igénypontok

1. Szalmeterol vagy gyogyaszatilag elfogadhato soja és flutikaszon-propio-
nat kombinaciéja hatdsos mennyiségének alkalmazasa emlésnél, példaul embernél
COPD kezelésére.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a szalmetereol vagy gyogya-
szatilag elfogadhat6 séja és a flutikaszon-propionat kombinalt gyogyszerkészit-
mény formaban keriil beadasra.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a szalmeterol vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté sdja és a flutikaszon-propionat inhalalassal keriil be-
adasra.

4. Az 1-3. igénypont barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a szalmeterol xi-
nafoatsé formaban kertiil beadasra.

5. Szalmeterol vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sdja és flutikaszon-
propionat kombinacidjanak alkalmazasa COPD kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény eldallitasara.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazés, ahol a gyogyszerkészitmény egy
kombinalt gyogyszerkészitmény.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyogyszerkészitmény
inhalacids terapiara alkalmas.

8. Az 5-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a szalmeterol
xinafoatso forméban van.

9. Gyodgyszerkészitmény COPD kezelésére, amely szalmeterolt vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhato sojat és flutikaszon-propionatot, tovabba gydgyaszatilag
elfogadhat6 hordozo és/vagy adalékanyagot, valamint adott esetben egy vagy tobb
tovabbi terapias szert tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény inhaldlasra alkalmas for-
maban.

11. A 9. vagy 10. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a

szalmeterol xinafoats6 formajaban van.

A meghatalmazott:
SZabada D, UB'A\
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