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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicina, In special la
utilizarea  glicopirolatului  pentru tratarea
tahicardiei, un dispozitiv de administrare, o
metodd de tratament si profilaxie a tahicardiei
asociatd cu alte patologii, cum ar fi:
bronhopneumopatia  obstructivd  cronica,
astmul bronsic, fibroza chisticad si alte boli ale
cdilor respiratorii.

2

Conform inventiei, se revendicd utilizarea
unei compozitii farmaceutice inhalabile cu
continut de glicopirolat sau de o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia in calitate de
agent de reducere a frecventei contractiilor
cardiace.

Revendicari: 50




(54) Use of glycopyrrolate for treating tachycardia, unit dose, delivery device,
method of treatment and prophylaxis of tachycardia

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine,
particularly to the use of glycopyrrolate for
treating tachycardia, a delivery device, a
method of treatment and prophylaxis of
tachycardia associated with other pathologies
such as: chronic obstructive pulmonary
disease, bronchial asthma, cystic fibrosis and
related airway diseases.

2
According to the invention, the use of an
inhalable pharmaceutical composition
comprising glycopyrrolate or a

pharmaceutically acceptable salt thereof as a
heart rate lowering agent is claimed.
Claims: 50

(54) HcnoJsp30BaHue TJIMKOMMPPOJIaTa J1Jid JIeUeHus TAXMKapau, 0OJHOPa30oBasi
1034, YCTPOMCTBO 1JIS BBeACHHUNA, METO/ JIeYeHUs U NPO(PUIAKTUKHA

TaxuKapaIuua
(57) Pegepar:
I/I306peTeHHe OTHOCHUTCA K MCIUIIHMHE, B

YaCTHOCTH K HCITOJIb30BaHHIO INIHKOIHPPOIaTa
JUIL JIEUEHHs TaXHUKapJHH, K YCTPOUCTBY

IIPHMEHEHHA, METORY JICUECHUSA u
IPOQIITAKTHKH TaXUKaP/THH acCoIH-
HPOBAHHOH C JPYTHMH ITQTONOTHSAMH Kak:
XPOHHUECKAS OOCTPYKTHBHAS OpoHxo-
ITHEBMOITATH, OpoHXHaIpHas acTMa,

KHCTO3HBIH (uOpo3 u Jpyrue 3adoreBaHU
PECHHPATOPHBIX ITyTEH.

2

Cormnacro H300pETEeHHIO, 3asBIAIOT
HCIIONIB30BAHNE  (hapMalleBTHICCKOX  HHTa-
JIMOHHOM KOMIIO3HUIIMH € COJAEPKaHHEM
[IIHKOIHUPpOIaTa HIH €ro (hapMareBTHUCCKH
OpHeMIEMOH COMM B KadecTBE  arcHTa
YMEHBIIICHHS ~ YacTOTHl  CEPJACUHHX  CO-
KpallleHHI.
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la utilizarea glicopirolatului pentru tratarea
tahicardiei, un dispozitiv de administrare, o metodd de tratament §i profilaxie a
tahicardiei asociate cu alte patologii, cum ar fi: bronhopneumopatia obstructiva cronicd,
astmul bronsic, fibroza chistica si alte boli ale cailor respiratorii.

Tahicardia este un tip de aritmie, care prezintd o accelerare a ritmului cardiac, de
obicei depdsind 100 batdi la un adult. Tulburarea rezultd din accelerarea ritmului cardiac
normal, care este cunoscutd sub denumirea de tahicardie sinusald i care poate fi
provocata de o serie de factori, cum ar fi efortul fizic, anemia, febra, anxietatea, sarcina
sau drogurile. Alternativ, tahicardia sinusald poate fi cauzatd de o stare patologicd ca
urmare a unei aritmii.

Electrocardiograma (ECG) este de obicei folositd pentru a clasifica tipul de aritmie.
Tahicardiile pot fi clasificate ca tahicardii cu complexe inguste (tahicardie
supraventriculard) sau tahicardii cu complexe largi. ingust si larg se referd la litimea
complexului QRS pe electrocardiograma (ECG).Tahicardiile cu complexe inguste mai
frecvent sunt de origine atriald, iar tahicardiile cu complexe largi mai frecvent sunt de
origine ventriculard. Tahicardiile pot fi in continuare clasificate ca fiind regulate sau
neregulate.

Tahicardia ventriculard (TV sau tahicardia-V) este o aritmie cardiacd de origine
ventriculard potential periculoasd pentru viata. Aceasta este, de obicei, o tahicardie
regulatd cu complex larg cu o frecventa intre 120 si 250 batdi pe minut. Tahicardia
ventriculard are un potential degradant evoludnd 1in fibrilatie ventriculara mai
grava. Tahicardia ventriculard este o complicatie frecventd si letald a unui infarct
miocardic (atac de cord).

Tahicardia supraventriculara este un tip de tahicardie care 1si are originea mai sus de
ventricule.

Exemplele de tahiaritmii cu complexe Inguste includ: fibrilatia atriald, flutterul
atrial, tahicardia AV cu reintrare nodald, tahicardia mediatd de cdi accesorii, tahicardia
atriald, tahicardia atriald multifocald si tahicardia jonctionala.

Fibrilatia atriald este una dintre cele mai frecvente aritmii cardiace. Aceasta este, in
general, un ritm neregulat cu complex ingust. Cu toate acestea, pe ECG se pot vizualiza
complexe QRS largi in cazul in care este prezent un bloc interventricular (bloc de
ramurd). Determinarea regularitatii ritmului atunci cénd frecventa depédseste 150 batai
pe minut poate fi dificild. in functie de starea de sinitate a pacientului si de alte
variabile, cum ar fi medicamentele administrate pentru controlul ritmului cardiac,
fibrilatia atriald poate provoca frecvente cardiace in limitele a 50...200 batdi pe minut
(sau chiar mai mult, dacd este prezenta o cale accesorie). Cu toate acestea, fibrilatia
atriald noud in debut prezintd frecvente intre 100 si 150 bétdi pe minut.

Tahicardia AV cu reintrare nodald (TAVRN) este cea mai frecventd tahicardie cu
reintrare. Este o tahicardie cu complex ingust regulat, care, de obicei, raspunde bine la
manevra Valsalva sau la administrarea medicamentului adenozina.

Tahicardia AV cu reintrare (TAVR) necesitd o cale accesorie pentru mentinerea
ei. TAVR poate include conducere ortodromicé (in cazul in care impulsul se deplaseaza
inferior nodului AV la ventricule si 1napoi pand la atrii prin calea accesorie) sau
conducere antidromica (in care impulsul circula pe calea accesorie i inapoi pana la atrii
prin nodul AV). Conducerea ortodromicd, de obicei, rezulta cu o tahicardie cu complexe
inguste si conducerea antidromica, de obicei, rezulta cu o tahicardie cu complexe largi,
care imitd deseori tahicardia ventriculard.

Tahicardia jonctionald este o tahicardie de automatism provenind din jonctiuni
AV. Aceasta tinde spre o tahicardie regulata, cu complexe inguste si poate fi un semn de
toxicitate a preparatelor digitale administrate.

Tahicardiile reprezintd un ritm cardiac accelerat fie ca tahicardie sinusald, fie ca
tahiaritmie anormald, cum ar fi de origine supraventriculard sau ventriculard. Primele
simptome de tahicardie sinusald pot fi percepute ca palpitatii. La persoanele susceptibile
aceastd senzatie poate induce chiar anxietate. De obicei, simptomele de tahicardie
sinusald sunt benigne, cu exceptia cazurilor 1n care pacientul prezintd o patologie
concomitentd, care este agravatd de un ritm cardiac accelerat, de exemplu ischemia
coronariand (angina pectorald), insuficienta cardiacd sau patologii ale valvelor
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imii. Acestea pot duce apoi la lipsa de aer sau la dureri toracice, sau In cazuri rare la
infarct miocardic, sau la insuficientd cardiacd acutd si cronica. Tahiaritmiile pot provoca
vertije, sincope, pierderi de cunostinta etc.

Astfel, existd necesitatea unor agenti eficienti de reducere a frecventei cardiace
pentru aplicare in tratamentul tulburarilor de ritm, cum ar fi tahicardiile.

Conform unui aspect al prezentei inventii, este prevazutd utilizarea unei compozitii
farmaceutice cu continut de glicopirolat sau de sare a acestuia farmaceutic acceptabild
pentru aplicare in calitate de agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace.

Conform unui alt aspect al inventiei, este prevazutd utilizarea unei compozitii
farmaceutice inhalabile care contine glicopirolat sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia pentru aplicare ca agent de reducere a frecventei cardiace.

Conform unui alt aspect al inventiei, este prevazutd o dozd unicd inhalabild care
contine compozitia farmaceuticd definitd anterior pentru aplicare in tratamentul sau
profilaxia tahicardiei.

Conform unui alt aspect al inventiei, este prevazut un dispozitiv de inhalare care
contine una sau mai multe doze unice, de asemenea definite anterior, pentru a fi utilizat
in tratamentul sau in profilaxia tahicardiei.

Conform iIncd unui aspect al inventiei, este prevazutd utilizarea unei compozitii
farmaceutice cu continut de glicopirolat sau de o sare a acestuia farmaceutic acceptabild
pentru aplicare ca agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace.

Glicopirolatul este un agent antimuscarinic util in tratamentul unor afectiuni, cum ar
fi boala cronicéd obstructiva (BPOC), astmul, fibroza chisticd (FC) si bolile asociate ale
cdilor respiratorii. Sunt cunoscute formulari de glicopirolat furnizate In formad de
compozitii de pulbere uscatd pentru administrare cu folosirea inhalatoarelor pentru
pulbere uscata. Frecvent sunt utilizate saruri de glicopirolat, cum ar fi bromura de
glicopironiu.

Termenul "glicopirolat”, asa cum este folosit in prezenta inventie, cuprinde forme de
sare sau formulari contraion de glicopirolat, cum ar fi bromura de glicopirolat, precum
si stereoizomeri separat sau amestecuri de stercoizomeri. Se mai contin, de asemenea,
derivati de glicopirolat.

Este cunoscut cd antagonistii muscarinici, cum ar fi bromura de glicopironiu,
accelereaza ritmul cardiac in limitele normei §i cauzeaza tahicardie [1]. In plus, British
National Formulary (BNF) mentioneaza ca bradicardia tranzitorie (urmata de tahicardie,
palpitatii si aritmii) este unul din efectele secundare ale medicamentelor antimuscarinice
[2]. Antagonistii muscarinici pot induce, de asemenca, tahiaritmii patologice, fie de
novo, sau, mai frecvent, la pacientii cu predispunere la tahiaritmii.

in plus, rolul antagonistilor muscarinici in aparitia stirilor de tahicardie este atat de
evident, incdt una din indicatiile esentiale pentru bromura de glicopironiu este
bradicardia intraoperatorie (adica tratamentul unui ritm cardiac lent) [3].

Astfel, surprinzator si in contrast cu cunostintele din stadiul anterior si acceptate de
literatura medicald, inventatorii au identificat ca bromura de glicopironiu este capabild
sd reducd frecventa cardiacd, fapt demonstrat de datele prezentate in continuare.

Conform unui alt aspect al inventiei, este prevazutd utilizarea unei compozitii
farmaceutice inhalabile care contine glicopirolat sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia pentru aplicare in calitate de agent de reducere a ritmului cardiac.

Datele prezentate aici demonstreaza surprinzdtor ca bromura de glicopironiu
administratd prin inhalare determind o reducere a ritmului cardiac, spre deosebire de alti
antagonisti muscarinici, care sunt cunoscuti pentru accelerarea ritmului cardiac i drept
cauza a unor stiri, cum ar fi tahicardia. In plus, desi bromura de glicopironiu a fost deja
dezvaluitd pentru prevenirea bradicardiei intraoperatorii (de exemplu, accelerarea unui
ritm cardiac lent), medicamentul era de obicei administrat pe cale intravenoasa [3].

Astfel, medicamentul, conform inventiei, se foloseste fiind administrat intr-o
modalitate diferitd de cea descrisd in literatura de specialitate, dar si pe o cale
alternativa. Fard a face legaturd cu teoria, se crede cd inhalarea bromurii de glicopironiu
conduce la o reducere a frecventei cardiace, proprietate remarcatd din datele prezentate
aicl.

Intr-o variantd de realizare compozitia se administreaza in tratamentul unor stéri sau
tulburari caracterizate prin cresterea frecventei contractiilor cardiace si in cazul in care
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este preferatd reducerea ritmului cardiac, cum ar fi tahicardia, de preferintd, prin
inhalare.

Se¢ considerd ca inventia, in particular, este utild in tratamentul unor stiri sau a unor
tulburdri in cazul in care este preferatd reducerea ritmului cardiac. In plus, inventia, in
particular, este utild in prevenirea accelerdrii ritmului cardiac. Astfel, intr-una din
variantele de realizare, compozitia se aplici ca agent de prevenire a accelerdrii
frecventei contractiilor cardiace.

Astfel, in conformitate cu un alt aspect al inventiei, este prevazutd o compozitie
farmaceuticd inhalabild care contine glicopirolat sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia pentru administrare in calitate de agent de reducere a ritmului cardiac (de
exemplu, in conditii de repaus), comparativ cu administrarea intravenoasd a
glicopirolatului sau comparativ cu placebo. Intr-o altd variantd de realizare inventia se
aplicd la un pacient care suferd de o afectiune respiratorie, cum ar fi o stare selectatd
dintre: bronhopneumopatie cronicd obstructiva (BPCO), astm, fibroza chisticd (FC) si
boli ale cailor respiratorii asociate. in una din realiziri ritmul cardiac riméne suprimat
pentru o perioada de cel putin 0,75 ore, cel putin 1,5 ore, cel putin 5 ore, cel putin 10
ore, cel putin 20 ore sau cel putin 30 ore. Intr-o altd realizare ritmul cardiac rdméne
suprimat pentru o perioadd de la 0,75 ore la 30 ore, de la 1,5 ore la 30 ore, de la 5 ore
panad la 30 ore, de 1a 10 ore la 30 ore, de la 20 ore pana la 30 ore.

Glicopirolatul poate fi o sare, un izomer sau un derivat de glicopirolat, sau
amestecuri ale acestora. Intr-o variantd de realizare, glicopirolatul nu este R, R-
glicopirolat.

Intr-o altd realizare glicopirolatul sau sarea farmaceutic acceptabild a acestuia
contine bromura de glicopironiu.

Bromura de glicopironiu (cunoscutd sub denumirea de NVA-237) este un antagonist
muscarinic cu actiune de lungd duratd care urmeaza sé fie lansat in 2012,

Se considera cd inventia, in particular, este utild in tratamentul pacientilor care
sufera de afectiuni respiratorii, cum ar fi boala cronicd obstructiva (BPOC), astmul,
fibroza chistica (FC) si bolile cailor respiratorii asociate, care au fost identificati ca
avand un risc de tulburdri cardiace sau au fost diagnosticati cu tulburari cardiace si care
ar putea fi agravate de o aritmie caracterizatd de un ritm cardiac accelerat, de exemplu
de o tahicardie.

Tahicardia se referd la un ritm mai accelerat, decét ritmul cardiac normal in repaus,
cand ritmul cardiac al individului in repaus sau cand doarme este mai rapid decat ar
trebui sa fie. La om pragul ritmului normal al inimii (pulsul) depinde, in general, de
varsta persoanei. Tahicardia poate fi periculoasd in functie de sarcina suportatd de
cord. In general, inima unui adult in repaus bate intre 60 si 100 de ori pe minut (unii
medici plaseaza limita normei pentru un cord sindtos la nivel de 90 batai). In cazul in
care o persoand are tahicardie, camerele superioare sau inferioare ale inimii se contractd
mult mai frecvent - uneori acest lucru se intdmplad pentru ambele camere. Cand inima se
contractd prea repede, ea pompeazd mai putin eficient si fluxul de sdnge spre restul
corpului, inclusiv inima, este redus. O contractilitate mai frecventd, decit in mod
normal, inseamna o crestere a solicitdrii oxigenului de cdtre miocard (muschiul inimii) -
dacd aceastd stare persistd, se poate produce un infarct miocardic (atac de cord), cauzat
de moartea celulelor miocardice in lipsa cantitatii necesare de oxigen. Unii pacienti cu
tahicardie pot sd nu prezinte simptome sau complicatii. Tahiaritmiile, in general, pot fi
asociate cu un risc major de accident vascular cerebral, stop cardiac brusc sau deces.

Mortalitatea in BPOC este de cele mai multe ori rezultatul unor cauze cardiace,
decat respiratorii [4]. Coexistenta bolii coronariene si BPOC este frecventd (33,6%) [5],
dar rar este diagnosticata. Pentru ambele stari sunt caracteristice unele similitudini,
inclusiv varsta populatiei afectate, o comunitate a factorului de risc - fumatul si
simptome de dispnee de efort. Ambele stdri se caracterizeazd prin episoade de
exacerbdri acute ale simptomelor din timp in timp, cadnd diferentierea acestor doud stari
este deosebit de dificild. Desi coexistenta acestor doud patologii este frecventd, de
obicei doar una din doud este diagnosticatd, ceea ce conduce la un tratament ineficient si
la un rdspuns nesatisficator. Astfel, tahicardia reprezintd un simptom obignuit la
pacientii care suferd de BPOC, palpitatiile fiind un simptom caracteristic de tahicardie
la pacientii cu BPOC.
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Se presupune cd pacientii cu BPOC sunt predispusi la aritmii din cauza hipoxiei,
infectiilor asociate, hipertensiunii pulmonare si modificérilor structurale ale cordului,
dilatérii ventriculului drept si/sau dilatérii atriale.

Incidenta diferitor aritmii §i a mortalitdtii asociate variazd foarte mult in diferite
studii raportate privind pacientii cu BPOC, cum ar fi investigatiile urmatoare la pacientii
cu boala stabild si exacerbari acute.

Intr-un studiu au fost monitorizati 24 pacienti cu forma severd de BPOC, utilizand
inregistrarea electrocardiograficd continud [6]. Aritmii au fost depistate la 84% dintre
pacientii stabili in conditii de ambulator: 72% dintre pacienti prezentau aritmii de
origine ventriculard, in timp ce 52% - aritmii de origine supraventriculard. Intr-un studiu
separat, dar conex, s-a mentionat ca reducerea FEV1 (markerului obstructiei cailor
respiratorii) reprezintd un indice independent de aparitie a fibrilatiei atriale la pacientii
cu BPOC stabila [7].

Rezultate similare au fost inregistrate intr-un alt studiu pe un lot de 69 pacienti
hipoxici cu BPOC severd, dar stabila [8]. Tahicardie supraventriculard s-a inregistrat in
69%, in timp ce fibrilatie atriald s-a dovedit a fi ritmul de bazad in 8% din cazuri.
Contractii premature ventriculare (in general multiforme) si tahicardie ventriculard
nestabild au fost prezente la 83% si, respectiv, 22% dintre pacienti. Edemul membrelor
inferioare §i hipercapnia, care sunt prezente frecvent intr-un cord pulmonar, drept
complicatie a BPOC severe, s-au asociat cu un risc crescut de aritmii ventriculare. Cu
toate acestea, prezenta unei aritmii nu s-a asociat cu o mortalitate sporitd.

Intr-un al treilea studiu au fost evaluati 590 pacienti cu BPOC acutd severd
[9]. Fibrilatia atriald si aritmia ventriculard s-au dovedit a fi factori de pronosticare
independenti de deces (aditional la vérsta si la un gradient de oxigen alveolar-arterial
nalt).

Intr-un studiu ulterior au fost evaluati 70 pacienti cu BPOC severd, luati in studiu cu
isuficientd respiratorie acutd [10]. Patruzeci si sapte procente dintre pacienti prezentau
atat aritmii supraventriculare, cit si ventriculare. in cazul pacientilor cu insuficientd
respiratorie acuta prezenta aritmiei poate fi asociatd cu o mortalitate sporitd, deoarece
nici un pacient cu aritmie ventriculard nu a supravietuit dupa perioada de studiu.

Intr-un numar mare din 1429 de pacienti cu BPOC, la care s-au realizat 5226
inregistrari Holter, pana la 40% dintre pacienti prezentau tahicardii atriale in lipsa unui
tratament cu beta agonisti de lunga duratd [11].

Este important faptul ca cercetérile au relevat ca tahicardia de repaus este un factor
cheie in reducerea supravietuirii [12].

Astfel, intr-o variantd de realizare glicopirolatul s-a aplicat in calitate de agent de
reducere a frecventei contractiilor cardiace la pacientii care sufereau de o afectiune
respiratorie. Intr-o variantd suplimentard de realizare glicopirolatul s-a aplicat in calitate
de agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace la pacientii care sufereau de o
afectiune selectatd dintre: bronhopneumopatia obstructiva cronicda (BPOC), astmul,
fibroza chistici (FC) si boli ale ciilor respiratorii asociate. Intr-o altd variantd de
realizare glicopirolatul s-a aplicat in calitate de agent de reducere a frecventei
contractiilor cardiace la pacientii care sufereau de bronhopneumopatie obstructiva
cronica (BPOC).

Astfel, conform unui alt aspect al inventiei, se prevede utilizarea unei compozitii
farmaceutice inhalabile cu continut de glicopirolat pentru aplicare in calitate de agent
de reducere a frecventei contractiilor cardiace la pacientii care sufera de o afectiune
respiratorie, cum ar fi o afectiune selectatd dintre: bronhopneumopatia obstructiva
cronica (BPOC), astmul, fibroza chistici (FC) si bolile cdilor respiratorii asociate, in
special boala pulmonara obstructiva cronica.

Din datele prezentate aici se poate constata cd efectele reducerii frecventei
contractiilor cardiace au fost demonstrate la pacientii cu BPOC cu frecvente medii ale
contractiilor cardiace de aproximativ 70 bpm. Prin urmare, inventia este utild in
reducerea probabilitatii dezvoltarii oricaror dintre afectiunile cardiace mentionate la
pacientii cu BPOC, care ar putea spori indicii de mortalitate, cum ar fi ischemia
coronariand (stenocardia), insuficienta cardiacd sau afectiunile valvelor cardiace. Astfel,
mtr-o variantd de realizare compozitia farmaceuticd este aplicatd In tratamentul sau
profilaxia tahicardiei.
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Se considera, de asemenea, cd compozitiile, conform inventiei, care reduc frecventa
contractiilor cardiace pot fi administrate pacientului cu BPOC care deja prezintd
efectele cardiace mentionate. Astfel, intr-o variantd alternativd de realizare pacientul
prezinta o frecventd a contractiilor cardiace de repaus ce depaseste 90 b.p.m., cum ar fi
o frecventd cardiacd de repaus de peste 100 b.p.m., in special de peste 110 b.p.m., de
exemplu, de peste 120 b.p.m.

in una dintre variantele de realizare glicopirolatul este prezent in compozitie intr-o
cantitate ce depaseste 1 pg, cum ar fi intre 10 si 500 pg. in cazul in care compozitia se
administreazd prin inhalare, se considera cd cantititile mentionate aici se referd la
cantitatea de medicament in compozitie i nu la cantitatea livratd in plaménii
pacientului. Intr-o variantd suplimentard de realizare glicopirolatul este prezent in
compozitie in cantitate de la 20 pani la 400 pg. intr-o altd varianta suplimentard de
realizare glicopirolatul este prezent in compozitie in cantitate de la 50 pand la 150 pg,
cum ar fi 50 ug sau 100 pg. Datele prezentate aici (in special in tabelul 3) atestd cd
diferenta cea mai semnificativa in ceea ce priveste reducerea frecventei contractiilor
cardiace se inregistreazd pentru doza de 400 pg, efect care descreste timp de 30 ore.
Astfel, intr-un alt exemplu de realizare glicopirolatul este prezent In compozitie intr-o
cantitate de 400 ng. Datele prezentate (in special 1n tabelul 3), de asemenea, aratd ca
doza in cantitate de 20 pg produce o reducere a frecventei contractiilor cardiace mai
stabild pe intreg parcursul studiului (adica timp de 30 ore), de exemplu, -3,4 b.p.m. la 10
ore, -3,6 b.p.m. la 20 ore si -2,7 b.p.m. la 30 ore. Astfel, intr-un alt exemplu de realizare,
glicopirolatul este prezent In compozitie in cantitate de 20 pg.

Intr-o altd variantd de realizare compozitia farmaceutica, conform inventiei, se
administreazd o datd pe zi. Din datele prezentate (in special in tabelul 3) se poate
remarca, cd modificarea medie a frecventei contractiilor cardiace din momentul
nceputului administrarii pana la 20 ore (pentru toate dozele) si din momentul
inceputului administrérii pand la 30 ore (pentru toate dozele, cu exceptia dozei de 125
pg si 250 ug) a depdsit semnificativ modificarea inregistratd in urma administrarii
placebo. Aceste observatii au confirmat cd glicopirolatul inhalat exercitd o bradicardie
care se mentine de la circa 1 pand la 1,5 zile. Sunt cunoscute publicatii in care se
asociaza glicopirolatul cu reducerea frecventei cardiace [13], remarcand faptul ¢ atunci
cand acesta se administreaza intravenos poate cauza o Incetinire tranzitorie paradoxald a
frecventei contractiilor cardiace inainte de a produce efecte tahicardice declansate in
urma contracararii efectelor bradicardice ale altor agenti.

Datele relatate in prezenta descriere confirma pentru compozitia propusd existenta
unui efect bradicardic mai mult decat , tranzitoriu” (deoarece efectul bradicardic a fost
observat timp de peste 30 ore) si, spre deosebire de administrarea intravenoasd, efectul
tahicardic ulterior nu s-a remarcat nici in una din dozele inhalate.

in una din variantele de realizare, compozitia farmaceuticd contine unul sau mai
multi excipienti farmaceutic acceptabili.

Se considerd ca glicopirolatul, de obicei, se administreazd pentru tratamentul
bronhopneumopatiei obstructive cronice in forma de compozitie de pulbere uscata.

Céand compozitia, conform inventiei, este formulata ca o compozitie de pulbere
uscatd, intr-o variantd de realizare mai contine suplimentar un agent de formulare.

Agentul de formulare este un agent care reduce coeziunea dintre particulele fine din
formularea pulverulentd, prevenind astfel aglomerarea pulberii la distribuirea cu
inhalatorul de pulbere uscata.

Se cunosc agenti de formulare adecvati [14, 15] care constau, de obicei, din
substante fiziologic acceptabile, In pofida faptului ca aceste substante nu intotdeauna
ajung in plamani.

Agentul de formulare poate contine sau constd din unul sau mai multi compusi
selectati dintre aminoacizi §i derivati ai acestora, peptide si derivati ai acestora,
peptidele avand corespunzdtor o greutate moleculard de 1a 0,25 la 1000 kDa.

Aminoacizii, peptidele si derivatii peptidelor sunt fiziologic acceptabili si produc o
eliberare potrivitd sau o dezaglomerare a particulelor de substantd activd la inhalare. In
cazul 1n care agentul de formulare contine un aminoacid, acesta poate fi unul sau mai
multi din oricare din urmatorii aminoacizi: leucind, izoleucind, lizina, valind, metionina
si fenilalanind. Agentul de formulare poate fi o sare sau un derivat al unui aminoacid, de
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exemplu aspartam sau acesulfam K. Pot fi utilizate, de asemenea, formele D si DL de
aminoacizi.

Agentii de formulare pot include una sau mai multe substante solubile in apd, care
faciliteaza absorbtia agentului de formulare in organism cénd acesta ajunge in lobii
pulmonari inferiori.

Agentii de formulare pot include ioni dipolari, care pot fi amfoteri. De asemenea,
este avantajoasd includerea unui agent de dispersare in calitate de agent de formulare
pentru a facilita dispersarea compozitiei in plaméni. Agentii de dispersare potriviti
includ substante tensioactive, cum ar fi substantele tensioactive pulmonare cunoscute
(de exemplu, ALEC, marca inregistratd) care contin fosfolipide, de exemplu, amestecuri
de DFFC (dipalmitoil fosfatidilcolind) si PG (fosfatidilglicerol). Alte substante
tensioactive potrivite includ, de exemplu, dipalmitoil fosfatidiletanolamind (DFFE),
dipalmitoil fosfatidilinozitol (DFFT).

Agentii de formulare pot contine stearati de metale sau derivati ai acestora, de
exemplu, stearilfumarat de sodiu sau stearil lactilat de sodiu. in mod avantajos, acestia
contin un stearat de metal, de exemplu, stearat de zinc, stearat de magneziu, stearat de
calciu, stearat de sodiu sau stearat de litiu. Intr-o variantd concretd de realizare, care
poate fi mentionatd, agentul contine stearat de magneziu.

Agentii de formulare pot consta din una sau mai multe substante tensioactive, 1n
special substante care sunt tensioactive in stare solida, care pot fi solubile 1n apd sau
dispersabile In apa, de exemplu lecitind, in special lecitind de soia, sau pot fi
semnificativ insolubile in apd, de exemplu, acizi grasi In stare solidd, cum ar fi acidul
oleic, acidul lauric, acidul palmitic, acidul stearic, acidul erucic, acidul behenic sau
derivati (cum ar fi esteri §i saruri) ai acestora, cum ar fi gliceril behenat. Exemplele
specifice de asemenea substante includ: fosfatidilcoline, fosfatidiletanolamine,
fosfatidilgliceroli si alte exemple de substante tensioactive pulmonare naturale si
sintetice; acidul lauric si sarurile acestuia, de exemplu, laurilsulfat de sodiu, laurilsulfat
de magneziu; trigliceride, cum ar fi Dynsan 118 si Cutina HR, si esteri de zahar. in mod
alternativ, agent de formulare poate fi colesterolul.

Alti agenti de formulare posibili includ: benzoat de sodiu, uleiuri hidrogenate solide
la temperatura camerei, talc, dioxid de titan, dioxid de aluminiu, bioxid de siliciu si
amidon. De asemenea, utili in calitate de agenti de control de fortd sunt agentii
peliculogeni, acizii grasi si derivatii acestora, precum si lipidele si materialele similare
lipidelor.

Agentii de formulare deosebit de potriviti pentru utilizare in prezenta inventie
includ: stearat de magneziu, aminoacizi, inclusiv leucind, lizini, arginind, histidina,
cisteind si derivati ai acestora, lecitind si fosfolipide. Se presupune c¢i includerca
acestor agenti de formulare amelioreazd eficienta glicopirolatului in tratamentul
tulburarilor respiratorii, cum ar fi BPOC, astmul sau fibroza chistica.

in cazul in care compozitia, conform inventiei, este formulati in forma de
compozitic de pulbere uscatd, intr-o variantd de realizare ea contine suplimentar un
purtitor. Intr-o alt varianti suplimentara de realizare purtitorul contine lactoza, cum ar
fi lactoza monohidrat.

In anumite variante de realizdri ale inventiei compozitia va contine lactoza in calitate
de agent de formulare in lipsa stearatului de magneziu. De exemplu, intr-o variantd de
realizare compozitia potrivitd, conform prezentei inventii, contine bromurd de
glicopironiu si lactoza, si anume 1% (g/g) bromurd de glicopironiu si 99% (g/g) lactoza.
In anumite variante alternative de realizare a inventiei compozitia contine glicopirolat,
lactoza i stearat de magneziu. De exemplu, intr-un exemplu de realizare compozitia
potrivitd, conform inventiei, contine bromura de glicopironiu, lactoza si stearat de
magneziu, si anume 1,05% (g/g) de bromura de glicopironiu, 98,8% (g/g) lactozd si
0,15% (g/g) stearat de magneziu sau 1% (g/g) bromurd de glicopironiu, 98,8% (g/g)
lactoza si 0,2% (g/g) stearat de magneziu. Se considerd cd orice agent de formulare
prezent in compozitie trebuie sd se afle preponderent pe suprafata particulelor de
glicopirolat §i nu pe suprafata particulelor de purtétor. S-a constatat ¢ pentru atingerea
acestui efect mai potrivit este un malaxor cu un efort mare de deplasare.

Aditional la reducerea coeziunii dintre particulele fine ale compozitiei cu continut de
glicopirolat, substantele aditive, inclusiv agentii de formulare mentionati, pot prezenta
avantaje suplimentare fiind aplicate in prezenta inventie. S-a constatat cd unii agenti de
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formulare, cum ar fi stearatul de magneziu, sunt capabili sd reducd umiditatea
compozitiei de pulbere uscata.

Mai mult decat atat, multi agenti de formulare actioneaza in calitate de substante
tensioactive. Atunci cand acesti agenti ajung in plamani, ei, de reguld, disperseaza rapid
pe suprafata plaménilor. Se presupune, cd aceastd dispersare rapidd a substantelor
tensioactive poate, de asemenea, contribui la dispersia glicopirolatului din compozitie,
astfel amplificand efectul terapeutic al acestuia.

Din cele relatate se poate constata ca modificdrile dezirabile in fractiunea de
particule fine ale compozitiilor de pulbere uscatid cu continut de glicopirolat care
persistd o perioadd adecvatd pentru compozitia de inhalare (de exemplu, 1, 2, 3 ani) pot
fi obtinute prin crearea unor conditii potrivite gi/sau prin protectia compozitiei de
umiditate, si/sau prin Incorporarea adecvatd a unui aditiv, cum ar fi a unui agent de
formulare.

Un avantaj foarte important al metodei de preparare a compozitiilor stabile cu
continut de glicopirolat constd in aceea cd aceasta permite administrarea unor doze mai
mici, dect cele utilizate anterior. Reducerea dozei este posibild gratie administrarii mai
eficiente si previzibile a glicopirolatului, de exemplu, in fractie de particule fine §i in
dozd de particule fine ameliorate, comparativ cu cele care se folosesc in compozitiile
traditionale.

Astfel, in timp ce doza distribuitd este mai micd, cantitatea de agent activ
administrata este aceeasi, inregistrand acelasi efect terapeutic.

Compozitiile, conform prezentei inventii, pot include glicopirolat in calitate de un
singur agent farmaceutic activ. in mod alternativ, compoxzitiile pot include unul sau mai
multi agenti activi suplimentari, aditional la glicopirolat. Agentii activi suplimentari pot
include, de exemplu:

1) medicamente steroide, cum ar fi, de exemplu, alcometazon, beclometazon,
beclometazon  dipropionat, betametazon, budesonid, clobetazol, deflazacort,
diflucortolon, dezoximetazon, dexametazon, fludrocortizon, flunizolid, fluocinolon,
fluometolon, fluticazon, fluticazon proprionat, fluticazon furoat, mometazon furoat,
hidrocortizon, triamcinolon, nandrolon decanoat, sulfat de neomicini, rimexolon,
metilprednisolon si prednisolon;

2) antibiotice §i agenti antibacterieni, cum ar fi, de exemplu, metronidazol,
sulfadiazind, ftriclosan, necomicind, amoxicilindg, amfotericind, clindamicina,
aclarubicind, dactinomicind, nistatind, mupirocina §i clorhexidin;

3) medicamente cu activitate sistemicd, cum ar fi, de exemplu, izosorbid dinitrat,
izosorbid mononitrat, apomorfind si nicotina;

4) antihistamine, cum ar fi, de exemplu, azelastind, clorfeniramind, astemizol,
cetitizind, cinarizind, desloratadina, loratadind, hidroxizind, difenhidramina,
fexofenadind, ketotifen, prometazind, trimeprazina si terfenading;

5) agenti antiinflamatori, cum ar fi, de exemplu, piroxicam, benzidamind, diclofenac
sodiu, ketoprofen, ibuprofen, heparinoid, nedocromil, cromoglicat de sodiu, fasafungind
si iodoxamid;

6) agenti antimuscarinici/anticolinergici, cum ar fi, de exemplu, atropind,
benzatropind, biperiden, ciclopentolat, oxibutinind, clorhidrat de orfenading,
procicliding, propantelind, propiverind, tiotropium, tropicamid, trospium, bromurad de
ipratropiu, GSK573719 si bromura de oxitroprium;

7) antiemetice, cum ar fi, de exemplu, bestahistind, dolasetron, nabilon,
proclorperazind, ondansetron, trifluoperazind, tropisetron, domperidond, hioscind,
cinarizind, metoclopramid, ciclizind, dimenhidrinat i prometazind;

8) medicamente hormonale, cum ar fi, de exemplu, protirelin, tiroxind, salcotonind,
somatropind, tetracosactid, vasopresind sau desmopresin;

9) bronhodilatatoare, cum ar fi salbutamol, fenoterol, formoterol, indacaterol,
vilanterol si salmeterol;

10) medicamente simpatomimetice, cum ar fi adrenalind, noradrenalina,
dexamfetamind, dipirefin, dobutaming, dopexamind, fenilefrind, izoprenalin, dopamina,
pseudoefedring, tramazolin §i xilometazolin;

11) antimicotice, cum ar fi, de exemplu, amfotericind, caspofungind, clotrimazol,
econazol nitrat, fluconazol, cetoconazol, nistatind, itraconazol, terbinafin, voriconazol si
miconazol;
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12) anestezice locale, cum ar fi, de exemplu, ametocain, bupivacain, hidrocortizon,
metilprednisolon, prilocain, proximetacain, ropivacain, tirotricin, benzocain si lidocain;

13) opiacee, cum ar fi analgezice, de exemplu, buprenorfind, dextromoramid,
diamorfind, fosfat de codeind, dextropropoxifen, dihidrocodeind, papavering,
folcodeind, loperamid, fentanil, metadona, morfind, oxicodon, fenazocind, petidind si
combinatii ale acestora cu un antiemetic;

14) analgezice si medicamente pentru tratarea migrenei, cum ar fi clonidind, codina,
coproxamol, dextropropoxipen, ergotamind, sumatriptan, tramadol si medicamente
antiinflamatoare nesteroide;

15) agonisti ai narcoticelor analgezice si antidoturi ale opiaceelor, cum ar fi
naloxona si pentazocina;

16) inhibitori ai fosfodiesterazei de tipul 5, cum ar fi sildenafil; si

17) saruri farmaceutic acceptabile ale oricdror din remediile mentionate.

Intr-o variantd de realizare agentii activi aditionali reprezintd agenti farmaceutici
activi utili pentru tratamentul tulburérilor respiratorii, cum ar fi (3,-agonistii, steroizii,
preparatele antimuscarinice/anticolinergice, inhibitorii fosfodiesterazei 4 etc. In una din
variantele de realizare compozitia, conform inventiei, nu contine formoterol.

Intr-o variantd concretd de realizare, care poate fi mentionata, agentul activ aditional
include indacaterol. Indacaterolul reprezintd un agonist al beta-adrenoreceptorilor cu
actiune foarte indelungatd in prezent fiind aprobat in Europa cu denumirea Onbrez™ si
comercializat de Novartis. El este indicat in tratamentul bronhopneumopatiei
obstructive cronice (BPOC) si este livrat in formd de compozitie aerosol intr-un
inhalator de pulbere uscatd Breezhaler™. Un produs combinat de indacaterol si bromurd
de glicopironiu (cunoscut sub denumirea de QVA-149) este in prezent in stadiul III de
testari clinice pentru BPOC si urmeaza si fie lansat in 2013.

Intr-o variantd alternativa de realizare agentul aditional include formoterol fumarat.
Un produs dublu combinat de formoterol fumarat si glicopirolat (cunoscut sub
denumirea de PT003) este programat sd intre in stadiul III de testare clinicd pentru
BPOC in 2012 si in prezent este in curs de elaborare in compania Pearl Therapeutics,
Inc. Un produs triplu combinat de formoterol fumarat, glicopirolat si un corticosteroid
inhalat (cunoscut sub denumirea de PT010) in prezent este in curs de elaborare de cétre
Pearl Therapeutics, Inc.

Intr-o variantd alternativa de realizare, agentul aditional include un beta-agonist,
cum ar fi f3,-agonist. Este bine cunoscut faptul cd acesti beta-agonisti cauzeaza
tahicardie [16]. Astfel, intr-o variantd de realizare compozitia, conform inventiei, este
utilizatd in tratamentul concomitent al pacientilor care suferd de o afectiune respiratorie
si sunt tratati cu beta-agonisti.

Intr-o alta varianta de realizare compozitia farmaceuticd cu continut de glicopirolat
sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia este administratd la un grup de pacienti
care sufera de tahicardie induséd farmaceutic.

Compozitia farmaceuticd cu continut de glicopirolat sau de o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia s-a administrat pacientului cu tahicardie indusa sau exacerbatd de
un medicament inhalabil, mai preferabil fiind un medicament inhalabil utilizat pentru
tratarea afectiunilor pulmonare, mai potrivit fiind salbutamol. Medicamentul poate fi in
mod alternativ efedrind, amfetamine sau cocaind. Mai potrivitd este administrarea
compozitiei farmaceutice cu continut de glicopirolat sau de o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia separat sau alternativ cu administrarea medicamentului care
induce tahicardie. In cazul in care administrarea este separatd sau consecutivd, este
potrivitd administrarea glicopirolatului sau a sarii farmaceutic acceptabile a acestuia
timp de 4 ore dupd administrarea medicamentului care induce tahicardie, este potrivitd
timp de 2 ore dupd administrarea medicamentului care induce tahicardie, este potrivitd
timp de 1 ord dupa administrarea medicamentului care induce tahicardie, este potrivitd
timp de 10 minute dupd administrarea medicamentului care induce tahicardie.

Intr-o altd variantd aditionald de realizare compozitia farmaceuticd cu continut de
glicopirolat sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia este administratd la un grup
de pacienti care suferd de tahicardie care nu a fost indusd farmaceutic, cum ar fi
tulburari endocrine, de exemplu feocromocitom sau hipertiroidism.

Este potrivita administrarea compozitiei farmaceutice cu continut de glicopirolat sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia la un grup de pacienti care suferd de o
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forma de tahicardie selectatd din grupa constand din: tahicardie ventriculara, tahicardie
supraventriculard, fibrilatie atriald, tahicardie AV nodala cu reintrare (TAVNR),
tahicardie AV cu reintrare (TAVR) si tahicardie jonctionala.

Se considerd ca aceste compozitii din prezenta inventie pot fi formulate in
conformitate cu metodele cunoscute. In special, este cunoscuti din literatura de
specialitate o descriere detaliatd a modului de preparare a compozitiilor stabile cu
continut de glicopirolat. in particular, pot fi preparate compozitiile care persista stabile
timp de cel putin 1 an, de exemplu, cel putin 2 ani i, in particular, timp de cel putin 3
ani.

Stabilitatea unei compozitii este definita ca o dispersabilitate constantd a pulberii pe
parcursul acestei perioade, care poate fi, de exemplu, masuratd in baza stabilitatii
fractiei de particule fine sau a dozei de particule fine in functie de timp. Intr-o varianta
de realizare a compozitiei stabile, stabilitatea fractiei de particule fine (<5 pm) constant
depéseste 30% timp de cel putin 1 an, de cel putin 2 ani sau cel putin 3 ani cand sunt
pastrate la temperaturi si umiditati normale pentru produsele farmaceutice. Intr-un alt
exemplu de realizare a inventiei stabilitatea fractiei de particule fine (<5 pm) constant
depiseste 40% timp de cel putin 1 an, de cel putin 2 ani sau de cel putin 3 ani. Intr-o alti
variantd de realizare stabilitatea fractiei de particule fine (<5 um) constant depdseste
30% sau 40% in cazul in care compozitiile sunt depozitate in conditii de testare
standard, cum ar f1 25°C/60% UR, 30°C/60% UR, 40°C/70% UR sau 40°C/75% UR.

In unul din exemplele de realizare a compozitiei stabile, stabilitatea fractiei de
particule fine din compozitiile de pulbere uscatd constant depéseste cel putin circa 30%,
cel putin circa 40%, cel putin circa 50%, cel putin circa 60%, cel putin circa 70% sau
cel putin circa 80%.

Intr-o alta variantd de realizare a compozitiei stabile, stabilitatea dozei de particule
fine din compozitiile de pulbere uscatd constant este de cel putin circa 30%, de cel putin
circa 40%, de cel putin circa 50%, de cel putin circa 60%, de cel putin circa 70% sau de
cel putin circa 80%.

Intr-o altd varianta de realizare a compozitiei stabile, compozitiile de pulbere uscata
sunt ambalate pentru depozitare si/sau livrare in inhalatoare de pulbere uscati,
compozitiile ambalate sunt stabile timp de cel putin 1, 2 sau 3 ani in cazul in care sunt
pastrate la temperaturi i umiditdti normale, adicd compozitiile ambalate sau produsele
care confin compozifii nu necesitd pentru depozitare un mediu controlat pentru
asigurarea unei stabilitati dezirabile.

Deoarece instabilitatea compozitiilor traditionale cu continut de glicopirolat este
determinatd de absorbtia umiditatii, existd o serie de activitdti propuse pentru a spori
stabilitatea.

In primul rand, caracterul amorf al structurii glicopirolatului poate fi redus prin
ameliorarea metodei de tratare a glicopirolatului. Cand glicopirolatul este maruntit,
procesul de maruntire poate fi ameliorat, de exemplu, prin ajustarea conditiilor in care
se produce maicinarea, pentru a preveni formarea materialului amorf. Aditional sau
alternativ produsul maruntit poate fi ,tratat” pentru eliminarea materialului amorf.

Alternativ, particulele de glicopirolat pot fi tratate astfel incat ele sd contina o
cantitate redusd de material amorf sau si nu contind asemenea material. Metode
adecvate 1n acest sens sunt cunoscute specialistilor in domeniu. De exemplu, pulberile
de glicopirolat cu un continut redus de material necristalin pot fi obtinute prin asa
metode, cum ar fi tratarea lichidului supercritic utilizand bioxid de carbon sau alte
metode controlate de cristalizare sau de precipitare, cum ar fi precipitarea lenta, prin
metode de emulsionare, de cristalizare cu ultrasunet etc.

Secund, este preferatd evitarea influentei umiditatii asupra compozitiei de pulbere
uscatd la depozitare. In acest context, deosebit de potrivitd este reducerea influentei
umiditdtii asupra compozitiei in cadrul depozitarii in capsule sau blistere.

in final, includerea unor substante aditionale in compozitia de pulbere uscatd poate
spori dispersabilitatea pulberii si proteja compozitia de patrunderea umiditatii.

Au fost obtinute loturi de glicopirolat maruntit, in care, dupd o depozitare sigilatd
timp de citeva saptamani, s-au observat modificéri fizice ale substantei de la pulbere
find vascoasa pana la aglomerate solide.

In capitolul urmitor sunt prezentate analizele efectuate pe loturile mentionate de
glicopirolat, obtinute dupd maruntire:
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Lotul A:

Maruntire la 0,5 kg/orda

Presiunea de injectie: 10 bar

Presiunea de maruntire: 7 bar

Sortarea iIn Symapatec: d10 0,7 um, d50 1,8 um, d90 3,6 um

Pierderea la uscare: 0,7%

Analiza DVS atesta prezenta unei substante cristaline. La depozitare s-au detectat
aglomerate moi, iar sortarea repetatd a particulelor a asigurat valori pentru d50 variind
dela 2,6 pand la 3,5 pm.

Lotul B:

Maruntire la 0,5 kg/ord

Presiunea de injectie: 10 bar

Presiunea de maruntire: 7 bar

Sortarea in Symapatec: d10 1,0 um, d50 2,4 pm, d90 4.8 pm

Pierderea la uscare: 0,6%

Activitatea apei: 54% UR

Analiza DVS a indicat prezenta materialului amorf. La depozitare s-au detectat
aglomerate solide de substantd, iar sortarea repetatd a particulelor a asigurat valori
pentru d50 variind de la 36 pana la 160 pm.

Lotul C:

Maruntire la 0,4 kg/ora

Presiunea de injectie: 10 bar

Presiunea de maruntire: 9,8 bar

Sortarea in Symapatec: d10 0,8 pm, d50 2,3 pm, d90 4,8 um

Pierderea la uscare: 0,4%

Analiza DVS a indicat prezenta materialului amorf. La depozitare s-au detectat
aglomerate solide de substantd, iar sortarea repetatd a particulelor a asigurat valoarea
pentru d50 de 51 pm.

Lotul C méaruntit repetat:

Maruntire la 0,5 kg/ora

Presiunea de injectie: 10 bar

Presiunea de maruntire: 9 bar

Sortarea in Symapatec: d10 1,0 pm, d50 2,4 pm, d90 4,5 um

Pierderea la uscare: 0,5%

La depozitare In masa principalad de pulbere s-au determinat doar aglomerate moi de
substanta.

Datele prezentate atestd ca in loturile selectate de glicopirolat maruntit s-au format
aglomerate solide si acest fenomen este determinat de prezenta unei substante amorfe,
deoarece primul lot, care nu continea substantd amorfd detectabild, a demonstrat
proprietdti bune pentru pulberea depozitata. Astfel, se presupune cd formarea
aglomeratelor solide se produce intr-o pulbere méaruntitd care contine o substantd
necristalind de suprafatd, formata cu participarea unui excipient, unui agent de protectie
impotriva umiditatii, unui agent de formulare sau in lipsa acestora.

Substanta amorfa, situatd pe suprafatd, exercita cel mai puternic efect de acest gen.
Cantitatea de substantd amorfa in raport cu cantitatea de masd totala poate fi
nesemnificativd, cu conditia cd aceasta este suficientd pentru a produce acest efect.
Substanta necristalind va absorbi umiditatea din mediul extern. Sursele cu asemenea
umiditate pot include: aer sau gaz extern, excipienti sau aditivi externi (cum ar fi lactoza
sau agentii de formulare), ambalaje sau dispozitive, cum ar fi gelatina sau un alt
material pentru capsule, sau material plastic.

Analizele relevd ca aceste compozitii testate cu continut de bromurd de glicopironiu
maruntitd, obtinute prin metode traditionale, inclusiv cu continut de aditivi (inclusiv
stearat de magneziu), degradeaza sau isi pierd proprietitile de dispersare timp de 6 luni.
Aceastd deteriorare s-a determinat la depozitare in conditii uscate. Deteriorarea
proprietatilor a fost estimata, constituind circa 30 pand la 50% din performantele
initiale. O asemenea deteriorare conduce la inutilizabilitatea compozitiilor pentru uz
comercial.

S-a sugerat cd realizarea maruntirii utilizand aerul sau alt gaz umidificat poate
contribui la reducerea formarii de substante amorfe [17, 18]. Este dezvaluitd maruntirea
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substantei la o temperatura joasa utilizind heliu sau un amestec de heliu cu un alt gaz in
scopul de a reduce formarea de substanta amorfa [19]. Trebuie de remarcat faptul cd
nici unul dintre aceste documente nu dezvaluie avantajele maruntirii glicopirolatului in
aceste conditii speciale.

Cu toate acestea, conditiile de maruntire, dezvaluite in stadiul anterior, nu sunt
standarde 1n practica de maruntire si controlul acestor metode se poate dovedi a fi
dificil. D¢ asemenca, se poate dovedi a fi dificild si utilizarea acestor metode la scard
comerciald.

in cele din urma, gradul in care aceste metode pot contribui la controlul formirii de
substante amorfe in cazul glicopirolatului, de asemenea, nu este cunoscut.

Cum s-a mentionat, glicopirolatul prezintd anumite probleme specifice din cauza
instabilitatii sale interne.

in conformitate cu o varianti de realizare a compozitiei stabile de pulbere uscata cu
continut de glicopirolat aceasta se obtine printr-o metodd, preponderent de maruntire,
care se realizeaza in conditii de reducere a formarii de substantd amorfd. Exemplele de
conditii de maruntire adecvatd includ o umiditate relativ sporitad (de exemplu 30...70%)
sau de maruntire cu utilizarea heliului la temperaturi joase.

Intr-un alt exemplu de realizare compozitia de pulbere uscatd cu continut de
glicopirolat se marunteste, apoi se supune unei etape de ,,tratare” pentru eliminarea sau
reducerea continutului de substantd amorfd. Astfel de etape de tratare includ expunerea
la umiditate pentru a contribui la recristalizarea substantei amorfe fard formare de
aglomerate solide. Exemple de asemenea tratare sunt descrise detaliat in continuare.

Exemplele de compozitii de pulbere uscata potrivite, care pot fi utilizate in
conformitate cu inventia, includ cele descrise deja [20], cum ar fi Exemplele 1 si 2 in
continuare.

Exemplul 1

37 g de stearat de magneziu se amestecd cu 1 kg de bromurd de glicopironiu
cristalind intr-un malaxor Turbula (R) timp de 5 ore. Amestecul obtinut se marunteste
cu o moara cu jet opus in strat fluidizat Hosokawa Alpine (R) 100 AFG cu urmaétorii
parametri: viteza 13000 rpm; presiunea gazului la méaruntire 3,5 bar. Moara este utilata
cu 3 duze cu diametrul de 1,9 mm.

Amestecul obtinut are o dimensiune medie a particulelor de circa 3 microni (x90 =7
microni, x50 = 3 microni, x10 = 1 micron). Stearatul de magneziu este distribuit
uniform pe suprafata substantei medicamentoase.

Particulele purtatoare de lactozd (99,7% g/g din compozitia finald) se amesteca
pentru a obtine o pulbere uscatd inhalabila.

Exemplul 2

Substanta medicamentoasd 1:50 g de stearat de magneziu se amesteca cu 1 kg de
bromura de glicopironiu cristalind in malaxorul Turbula (R) timp de 5 ore. Amestecul
obtinut se mérunteste cu o moard cu jet opus in strat fluidizat Hosokawa Alpine (R) 100
AFG (avand 3 duze cu diametrul de 1,9 mm) cu urmatorii parametri: viteza 13000 rpm;
presiunea gazului la maruntire 3,5 bar, obtindndu-se particule cu dimensiunea medie de
cel mult 5 microni.

Substanta medicamentoasd 2:1 kg de bromurd de glicopironiu cristalind este
maruntitd cu o moara cu jet opus in strat fluidizat Hosokawa Alpine (R) 100 AFG
(avand 3 duze cu diametrul de 1,9 mm) cu urmaétorii parametri: viteza 13000 rpm;
presiunea gazului la maruntire 3,5 bar, obtindndu-se particule cu dimensiunea medie de
cel mult 5 microni.

Aceste substante medicamentoase se utilizeazd pentru a prepara urmitoarele
compozitii.

Compozitia 1: particule purtdtoare de lactozd (99% g/g din compozitia finald) se
amestecd cu substanta medicamentoasd 2, se obtine o pulbere uscatd inhalabild.

Compozitia 2: particule purtatoare de lactoza (98,8% g/g din compozitia finald) si
stearat de magneziu (0,15%) se amestecd cu substanta medicamentoasd 2, se obtine o
pulbere uscatd inhalabila.

Compozitia 3: particule purtdtoare de lactoza (98,8% g/g din compozitia finald) si
stearat de magneziu (0,15%) se amestecd cu substanta medicamentoasd 1, se obtine o
pulbere uscatd inhalabila.
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Pulberile obtinute sunt turnate in alicote de 25 mg cu obtinerea capsulelor de
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC), marimea 3. Capsulele obtinute au fost testate
pentru distributia aerodinamicd a dimensiunilor particulelor (fractia de particule fine)
imediat dupa obtinerea lor sau dupa depozitare in conditii potrivite.

Fractia de particule fine (FPF) si doza emisd (DE) de pulbere in fiecare capsuld se
masoard utilizdnd Next Generation Impactor (NGI), un impactor in cascada care
clasifica particulele la o viteza a fluxului de 85 I/min.

Conform unui aspect aditional al inventiei este prevazutd o dozéd unica inhalabila,
care contine compozitia farmaceutica definitd anterior, pentru aplicare in tratamentul
sau profilaxia tahicardiei. Intr-o varianti de realizare capsula contine o doza. Intr-un alt
exemplu de realizare capsula este opacid sau transparentd. intr-o alti varianta de
realizare capsula este transparentd. O asemenea variantd de realizare oferd avantajul
informarii pacientului despre faptul cd inhalarea dozei a fost reusita.

Intr-un exemplu de realizare capsula este confectionata din gelatind. Se stie cd
capsulele de gelatind contin 10 pana la 15% g/g de apa, in acest context este prevazutd o
sursa suficientd de apd, care creeaza problema instabilitatii umiditatii.

S-a constatat cd in capsulele de gelatind continutul de umiditate scade pe masurd ce
apa este absorbitd de continutul capsulei. Continutul de apa in capsulele de gelatind
actioneaza ca un plastifiant, drept consecinta cand apa este absorbitd si continutul de apd
se reduce capsulele devin mai fragile, ceea ce duce la neuniformitatea perforarii etc.

In lucrarea consacratd ameliorarii proprietitilor capsulelor de hipromeloza [21] sunt
descrise problemele asociate cu capsulele de gelatind pentru utilizare in inhalatoarele de
pulbere uscatd. Aceste probleme includ modificari de fragilitate si, prin urmare, de
perforatie neuniforma, drept consecintd are loc modificarea dispersarii, care depinde de
continutul de umiditate In gelatind. Proprietatea gelatinei ca sursd de umiditate, care
poate fi absorbitd de continutul pulverulent al capsulei, precum si modificarile sarcinii
electrostatice de asemenea se discuta.

Intr-o variantd de realizare capsula este obtinutd folosind hipromeloza (HPMC ) sau
alte celuloze sau derivati de celuloza, care nu actioneaza ca plastifiant. Continutul de
umiditate in asemenea capsule poate fi sub nivelul de 10%, sau chiar sub 5%, sau 3 %
g/g, gratie carui fapt asemenea capsule sunt mai potrivite pentru utilizare cu glicopirolat.

Capsulele pot fi, de asemenea, din gelatina care contine unul sau mai multi
plastifianti, altii decat apa, cum ar fi PEG, glicerol, sorbitol, propilenglicol sau alti
polimeri si copolimeri similari, fapt ce permite reducerea continutului de umiditate pana
la 10%, sau chiar pana la 5%, sau 3% g/g.

in mod alternativ, capsulele pot fi confectionate din materiale plastice sintetice sau
termoplastice (polietilend sau policarbonat, sau materiale plastice similare) cu un
continut redus de umiditate: sub 10%, sau chiar mai putin de 5%, sau 3% g/g. Alte
capsule alternative cu un continut redus de umiditate se obtin din amidon sau din
derivati de amidon sau chitosan.

in capsulele mentionate problema fragilitatii a fost solutionata. in plus, s-a constatat
cd anume capsulele din celuloza se perforeazd mai uniform si fiabil, iar perforatia este
mai netedd si sfericd, cu mai putina vérsare de particule. S-a constatat o ameliorare a
dispersiei pulberii, astfel devenind si mai uniforma.

Conform unui alt aspect al inventiei, este prevazut un dispozitiv de administrare prin
inhalare care contine una sau mai multe doze de compozitic farmaceutica, conform
prezentei inventii, pentru aplicare in tratamentul sau profilaxia tahicardiei. in una din
variantele de realizare dispozitivul de administrare reprezinta un inhalator. Intr-o
variantd aditionald de realizare dispozitivul de administrare este un inhalator cu doze
mdsurate cu pulverizare cu aer comprimat. Inhalatorul cu dozd masuratd poate contine
preponderent un dispozitiv cu rezervor in care se contin citeva doze unice sau o singurd
dozd unicd. De asemenea, inhalatorul cu doze masurate cu pulverizare cu aer comprimat
este potrivit pentru cazurile cdnd compozitia inventiei contine suplimentar gaze
substituitoare, cum ar fi hidrofluoroalcani (HFA) etc., sau orice alte gaze substituitoare
utile pentru aplicare cu compozitiile, conform prezentei inventii. Exemplele de
compozitii, conform inventiei, care sunt potrivite pentru administrare cu inhalatoarele
cu doze masurate cu pulverizare cu aer comprimat (pMDI), includ cele elaborate de
compania Pearl Therapeutics, Inc., cum ar fi PTO01 (monoterapie pentru BPOC,
reprezentand glicopirolat HFA-MDI), PT003 (compozitie care reprezintd o asociere de
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glicopirolat si formoterol fumarat HFA-MDI pentru tratamentul BPOC) si PT010
(combinare tripld de glicopirolat, formoterol fumarat si un corticosteroid inhalabil,
compozitia HFA-MDI pentru tratamentul BPOC). Un alt exemplu include compozitia
pMDI, care contine 100 pm de glicopirolat, care a fost testatd clinic de Chiesi
Farmaceutici S.p.A.

Intr-un exemplu de realizare dispozitivul de administrare este un nebulizator.

Intr-o variantd aditionalda de realizare dispozitivul de administrare reprezintd un
inhalator de pulbere uscatd. Exemple de dispozitive adecvate includ, nefiind limitate,
TURBUHALER (Astra Zeneca), CLICKHALER, DUOHALER (Innovata Biomed),
EASYHALER (Orion), ACCUHALER, DISKUS, DISKHALER, ROTAHALER,
GEMINI (GlaxoSmithKline), INHALATOR, AEROHALER (Bochringer Ingelheim),
TWISTHALER (Schering Plough), AEROLIZER, BREEZHALER, SOLIS (Novartis),
MONOHALER (Miat), AIRMAX, CYCLOHALER (Teva), GENUAIR (Almirall),
NEXTDPI (Chiesi) si NOVOLIZER (ASTA Medica).

Intr-o variantd de realizare dispozitivul inhalator include un mijloc pentru protejarea
compozitiei contra umiditatii, de exemplu un blister sigilat, cum ar fi un blister din folie
cu o izolare potrivitd pentru a preveni patrunderea umezelii. O asemenea variantd de
realizare Incearcd sd rezolve problema absorbtiei umiditatii de cédtre compozitiile de
pulbere uscata cu continut de glicopirolat. Asemenea dispozitive sunt, de exemplu,
dispozitivele GYROHALER (Vectura) sau DISKUS (GlaxoSmithKline).

Se considerd deosebit de potrivitd perforarea blisterului cu un dispozitiv simplu, cum
ar fi cu GYROHALER. Acest dispozitiv si aceastd metodd au fost elaborate de Vectura
si se referd la un dispozitiv de inhalare pentru administrare orald sau nazald a
medicamentelor in forma de pulbere. Medicamentul in formd de pulbere este depozitat
in banda blisterelor, fiecare blister avand un capac perforabil. Inainte de utilizarea
inhalatorului capacul blisterului se perforeaza, permitand astfel trecerea unui flux de aer
in interiorul blisterului, care invaluie doza continuta in blister si o directioneaza in céile
respiratorii ale pacientului prin ajutajul inhalatorului. Asemenea blistere cu capace
perforabile asigura o izolare maximala. Si, dimpotrivd, 1n sistemele de blistere, cum ar fi
Diskus, in care capacele blisterelor se separd, este mult mai dificild mentinerea unei
izoldri optime, datorita restrictiilor eferente din necesitatea separdrii capacului.

Intr-o altd variantd de realizare compozitia de pulbere uscatd cu continut de
glicopirolat este depozitatd in ambalaje produse dintr-o substantd cu un continut de
umiditate de cel mult 10%, de exemplu, de cel mult 5% si, in special, sub 3%.

Ambalajul trebuie, de asemenea, sd prevind In mod corespunzitor pédtrunderea
umezelii pentru ca pulberea sa fie protejatd de sursele de umiditate externe. Blisterele
din folie sigilate sunt un exemplu de ambalaj, care previne patrunderea umezelii.

In acest context, prevenirea patrunderii umezelii din sursele externe poate fi realizati
folosind un ambalaj aditional. De exemplu, capsulele HPMC pot fi péstrate intr-un
ambalaj inchis etans, cum ar fi un strat suplimentar de folie.

Intr-o variantd alternativa de realizare compozitia de pulbere uscatéd este pulverizatd
dintr-un dispozitiv inhalator de pulbere uscata cu doze multiple, in care pulberea este
depozitatd intr-un rezervor, dar nu in ambalaje individuale. Intr-o asemenea variantd de
realizare dispozitivul trebuie sd asigure o protectie sporitd de umiditate, in comparatie
cu dispozitivele traditionale cu rezervoare. De exemplu, dispozitivul trebuie sd includa
una sau mai multe din urméatoarele mijloace: o camerd-rezervor sigilatd (de exemplu,
care contine o garniturd de etansare pentru izolarea camerei-rezervor), materiale plastice
care au o permeabilitate redusd pentru umiditate (pentru formarea peretilor camerei-
rezervor) si un dezumidificator.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, este prevdazutd o compozitie
farmaceuticd, asa cum este definita aici, plasatd Intr-un ambalaj care contine
suplimentar instructiuni pentru administrarea acestel compozitii pacientilor care au
nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace sau pacientilor care
pot sd aibd nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace. De
preferintd, instructiunile contin indicatii privind administrarea compozitiei mentionate
pacientilor care suferd de tahicardie sau care necesita profilaxia tahicardiei.

Conform unui aspect aditional al prezentei inventii, este prevazutd o dozd unicd
inhalabild, asa cum este definitd aici, plasatd intr-un ambalaj care contine suplimentar
instructiuni pentru administrarea acestel compozitii pacientilor care au nevoie de un
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agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace sau pacientilor care pot si aibd
nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace. De preferintd,
instructiunile contin indicatii privind administrarea compozitiei mentionate pacientilor
care sufera de tahicardie sau care necesitéd profilaxia tahicardiei.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, este prevazut un dispozitiv de
admunistrare prin inhalare, asa cum este definit aici, plasat intr-un ambalaj care contine
suplimentar instructiuni pentru administrarea acestei compozitii pacientilor care au
nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace sau pacientilor care
pot sd aibd nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace. De
preferintd, instructiunile contin indicatii privind administrarea compozitiei mentionate
pacientilor care suferd de tahicardie sau care necesita profilaxia tahicardiei.

Conform unui aspect aditional al prezentei inventii, este prevazutd o metoda de
tratament sau profilaxie a unei afectiuni sau a unei tulburdri caracterizate printr-o
crestere a frecventei contractiilor cardiace, cum ar fi tahicardia, metoda mentionatd
incluzand administrarea unei cantitati eficiente de o compozitie farmaceuticd inhalabild
cu continut de glicopirolat sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia pacientilor
care au nevoie de aceasta. Metoda de preferintd include administrarea compozitiei
pacientilor care suferd de o afectiune respiratorie, cum ar fi o afectiune selectatd dintre:
bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC), astm, fibroza chisticd (FC) si boli ale
cdilor respiratorii asociate.

Urmatorul studiu ilustreaza inventia

METODOLOGIA STUDIULUI

(a) Proiectul si planul de studiu

Cercetarea reprezintd un studiu multicentrat, randomizat, dublu orb, placebo
controlat, in faza a Il-a, avand drept scop determinarea dozei optime cu utilizarea a
patru niveluri de doza de bromurd de glicopironiu la pacientii cu BPOC. Pentru
realizarea studiului a fost necesar un numar total de 40 pacienti.

Persoanele au fost randomizate pentru administrarea unei doze unice de 20, 125, 250
si 400 pg de bromurd de glicopironiu in ordine ascendentd, cu o dozd de placebo
randomizatd in 5 vizite programate. Persoanele au fost randomizate pentru a administra
tratament in prima zi de studiu inainte de dozare. Toate dozele, inclusiv placebo, au fost
administrate cu Miat Monohaler.

Studiul a constat dintr-o perioada de screening, perioada de tratament constand din
cinci vizite programate (separate printr-o perioadd de eliminare de 5...14 zile) si o vizitd
de control peste 7...14 zile dupa tratamentul final si Inainte de finalizarea studiului.

(b) Cronometrajul studiului

Persoanele au facut o vizita initiald de pre-screening pentru a semna un Formular de
Consimtdmant Informat (FCI), urmat de o vizitd de screening pentru a confirma
eligibilitatea. Vizita de pre-screening si vizita de screening ar putea fi combinate in
cazul in care persoana a semnat FCI si nu a luat nici un bronhodilatator in perioada
interzisd inainte de proba functionald pulmonard (PFP). Dupd vizita de screening,
pacientii au fost apoi randomizati In prima zi de cercetare inainte de dozare.

Perioada de tratament a constat apoi din cinci vizite programate (separate printr-o
perioadd de anulare de 5...14 zile), in timpul céreia persoanele au fost tratate cu o dozd
unica inhalatd de bromura de glicopironiu utilizind Monohaler Miat, in ordine
ascendentd (20, 125, 250 sau 400 ug). Placebo a fost administrat incidental (utilizand
Miat Monohaler) in una din vizitele programate; in vizitele ulterioare s-a continuat cu
urmatoarea dozd, din succesiune, de bromurd de glicopironiu, comparativ cu cea
administratd fnainte de placebo.

La sfarsitul studiului pacientii au fost invitati la o vizitd de control peste 7...14 zile
dupd tratamentul final. Apoi pacientii au suspendat participarea in studiu. Fiecare
pacient a fost implicat in studiu timp de 8...10 saptamani.

(¢) Lotul de studiu

Lotul de studiu a fost alcatuit din barbati si femei in varsta de 40 ani cu diagnostic
de BPOC de la formd usoard pand la moderatd, receptivi la terapia anticolinergica.
Receptivitatea la terapia anticolinergica era definitd prin o crestere a VEF; de >12% si,
cel putin, de 150 ml In urma administrérii a 80 pg de bromura de ipratropiu.

(i) Numarul de pacienti

Au fost triate pana la 140 persoane, dintre care 40 persoane au finalizat studiul.
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Estimarea numarului de persoane triate s-a bazat pe datele investigatiilor anterioare,
in care persoancle trebuiau si demonstreze reversibilitatea pentru a fi cligibile de a
participa in studiu. Aceastd informatie atestd cd pentru a avea un pacient eligibil era
necesar de a tria de la 2 pand la 4 persoane. Numarul maxim de persoane eligibile,
inregistrate pentru a participa in studiu, nu a fost specificat, deoarece nu se stia cate
persoane vor intrerupe prematur studiul.

(ii) Criteriile de selectie

Criteriile de includere

Persoanele au fost incluse In studiu cu conditia cd acestea satisfac criteriile
urmatoare:

1.  bdrbat sau femeie, varsta de 40 ani sau mai mult;

2. cu diagnostic de BPOC (tuse, eliminare de sputd, dispnee si/sau un istoric de
expunere la factorii de risc de boald);

3. fumadtori sau fosti fumadtori cu un istoric de fumat de cel putin 10 ani fard
intrerupere;

4.  cu VEFI pand la inhalarea unui remediu bronholitic de la 40% péand la 80% din
valoarea normala calculata;

5. curaportul VEFI/CVF pana la inhalarea unui remediu bronholitic constituind
<70%;

6. demonstreazd ameliorarea VEF1 cu 12% sau cu mai mult si cu cel putin 150
ml dupd administrarea a 80 pm de Atrovent (bromurd de ipratropiu) prin spacer;

7. doresc si pot administra tratament cu remedii anticolinergice de lunga durata
in timpul studiului;

8. sunt abili sd Inteleagd sensul studiului si sd semneze formularul de
consimtamant informat.

Criteriile de excludere

Persoanele erau excluse din studiu pentru oricare din urmatoarele motive:

1. erau gravide sau alaptau. Femeile cu potential de graviditate trebuiau sd
utilizeze o metoda eficientd de contraceptie in timpul studiului §i si demonstreze un test
de sarcind negativ pand la administrarea medicamentului care urma s fie testat;

2. aveau un istoric de glaucom cu unghi inchis, hiperplazie a prostatei sau
contractura a colului vezicii urinare;

3. aveau boli cardiace, renale, hepatice concomitente severe sau tulburdri
metabolice;

4. aveau alergie, rinitd alergicd confirmatd sau, in opinia investigatorului,
sufereau de astm si nu de BPOC;

5. numirul de eozinofile in singe constituia >600 mm?;

6. au fost tratate cu steroizi pe cale orald cu opt saptdméani Inainte de screening
sau timp de 4 sau mai multe sdptdmani cu 12 luni inainte de screening;

7.  au administrat corticosteroizi inhalatori sau teofilind pe cale orald dar nu au
mentinut o doza stabild timp de 4 saptamani Inainte de screening §i nu puteau si
mentind doza stabild in perioada de tratament;

8.  prezinta sensibilitate la remedii antimuscarinice;

9.  prezintd necesitate in oxigenoterapie;

10. au avut infectie a cdilor respiratorii superioare sau exacerbari ale BPOC pentru
care a fost necesar tratamentul cu antibiotice cu 6 sdptdmani inainte de screening;

11. participd la oricare alte testdri clinice care presupune administrarea unui
medicament experimental timp de 3 luni inainte de inceperea dozarii.

(d) Tratamentul studiat

(i) Tratamente administrate

Toate persoanele administrau tratamentul de la orele 08:00 pand la 10:00. Unii
pacienti administrau preparatul in aceeasi perioadi a zilei (30 minute). In cadrul
fiecdrei vizite pacientilor le era administratd doza unicd de bromura de glicopironiu sau
placebo cu ajutorul Miat Monohaler. Fiecare din dozele aplicate (20, 125, 250 sau 400
ug) se continea intr-o capsuld. Locul unde s-a realizat studiul a fost asigurat cu un
numadr suficient de Miat Monohaler. Pentru administrarea uneia dintre doze in cadrul
fiecdrei vizite se folosea un nou Miat Monohaler.
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in salon sora medicala plasa fiecare capsuli indicatd pacientului in Miat Monohaler.
Aceasta se ficea nemijlocit Tnainte de inhalare. Pacientii erau rugati sd inspire de doua
ori din fiecare capsula prin Monohaler Miat.

(ii) Descrierea produsului investigat

Bromura de glicopironiu era livrata in capsule gelatinoase solide de culoare albd,
opace, de marimea 3, in ambalaje de aluminiu. Capsulele erau prezentate in patru doze,
continand 20, 125, 250 sau 400 pg de bromurd de glicopironiu. Aditional la bromura de
glicopironiu, excipientul, prezent in compozitia din capsuld, consta din amestec de
lactoza si stearat de magneziu PowderHale™,

Tabelul 1

Formularea produsului investigat

Descrierea produsului
20 pg 125 pg 250 pg 400 pg
Bromura de glicopironiu/ 0,08 0,50 1,60 1,60
PowderHale™ (% g/g)
Masa continutului capsulei 25,0 25,0 15,6 25,0
(mg)

De asemenea era livrat si produsul-placebo, care reprezenta capsule de gelatind
solida de culoare albd, opace, de mérimea 3, care contineau doar compozitie neactiva
PowderHale™.

Capsulele de bromurd de glicopironiu pentru inhalare au fost depozitate la
temperatura sub 25°C intr-un loc uscat.

(iii) Selectarea si intervalele de administrare a dozelor pentru pacienti

Fiecare pacient a primit 20, 125, 250 si 400 pm bromurd de glicopironiu in ordine
ascendentd, cu o dozd de placebo randomizat succesiv in cinci vizite (adicd, o doza la
fiecare vizita).

La toti pacientii medicamentul testat s-a administrat intre orele 08:00 si 10:00.
Medicamentul testat a fost administrat fiecdrui pacient in aproximativ una §i aceeasi
perioadd de timp (in limita a 30 minute) in fiecare zi de studiu.

(e) Analizele in cadrul cercetarilor

In fiecare zi au fost masurati toti indicatorii vitali principali, inclusiv frecventa
contractiilor cardiace (timp de 5 minute, pana la masurdri pacientul se afla In pozitie
semisupinatd), tensiunea arteriald, frecventa respiratiei si temperatura in cadrul fiecarei
vizite §i pand la administrarea preparatului testat, dacéd era cazul. Tensiunea arteriald si
frecventa contractiilor cardiace, de asemenca, au fost masurate peste 45, 90 minute si 5,
10, 20 si 30 ore dupa tratament in zilele de studiu.

(f) Planul analizei statistice

Rezultatele analizei statistice sunt prezentate in tabele de sinteza si in liste de date.
Testele statistice pentru estimare s-au realizat cu nivelul concludentei de 0,05, utilizand
criteriul bilateral.

Toate analizele §i clasificarea datelor s-a realizat folosind SAS® Version 6.12 pe
platformd de CP. Variabilele continue sunt prezentate cu valoarea selectiei (n), valoarea
medie, devierea standard (DS), valoarea minimd, medie §i maximd. Valorile medii,
minime i maxime au fost aduse la acelagi numar de semne zecimale, la fel si pentru
rezultatele obtinute in cadrul Inregistrarii. Valoarea medie a fost prezentatd cu un semn
zecimal suplimentar, iar devierea standard - cu doud semne zecimale suplimentare.
Variabilele absolute se sumau cu numarul si procentul pacientilor.
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REZULTATE

Rezultatele prezentului studiu sunt prezentate in tabelele 2-4.

Toti pacientii in perioada screeningului au demonstrat o frecventd normald a
contractiilor cardiace. Dupd finalizarea studiului s-a relevat o reducere dependentd de
dozd a frecventei medii a contractiilor cardiace peste 5 ore dupa administrarea dozei,
comparativ cu nivelul test.

Peste 10 ore reducerea frecventei medii a contractiilor cardiace, comparativ cu
nivelul test a fost intermitenta, cea mai mare reducere fiind inregistrata in grupul la care
s-au administrat 400 pug, constituind - 6,4 bpm.

Peste 20 ore reducerea frecventei medii a contractiilor cardiace, comparativ cu
nivelul test, de asemenea, a fost intermitentd, cea mai mare reducere fiind inregistratd in
grupul la care s-au administrat 400 pg, constituind - 5,6 bpm.

Semnificatia statisticd a fost atinsd in intervalul de timp de la 45 minute pani la 10
ore, inclusiv semnificatiile interne, comparativ cu placebo (p< 0,05) pentru doza de 400

pe.

Tabelul 2
Indicatorii vitali principali — Frecventa contractiilor cardiace (bpm)
Perioada de timp 20 ug 125 pg 250 pg 400 pg | Placebo
(N=45) | (N=43) (N=41) | (N=40) | (N=42)
Pand la administrarea
dozei
n 45 42 41 40 41
Medie 72,8 69,3 70,8 72,7 70,6
DS 11,73 10,58 12,16 11,01 10,62
Min 48 50 50 54 52
Medie 72,0 68,0 68,0 72,0 70,0
Max 105 93 115 100 100
Peste 45 min dupd
administrarea dozei
n 45 42 40 40 41
Medie 70,3 65,5 65,1 65,4 68,0
DS 11,65 9,94 9,44 9,09 9,82
Min 49 50 48 52 52
Medie 68,0 63,5 64,0 65,0 67,0
Max 113 88 90 91 87
Peste 90 min dupd
administrarea dozei
n 45 42 39 40 41
Medie 72,5 67,6 68,2 67,1 71,6
DS 13,61 10,29 9,65 10,19 10,68
Min 51 47 51 50 50
Medie 71,0 69,0 69,0 67,5 70,0
Max 126 87 92 89 98
Peste 5 ore dupd
administrarea dozei
n 45 40 40 39 41
Medie 72,8 70,6 68,4 69,71 72,2
DS 11,89 10,89 10,96 9,61 11,46
Min 48 48 53 49 53
Medie 74,0 73,0 68,5 69,0 72,0
Max 95 96 97 87 109
Peste 10 ore dupd
administrarea dozei
n 43 39 39 38 39
Medie 69,1 67,0 66,3 65,7 68,5
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DS 10,27 10,47 10,62 8,96 10,03
Min 50 48 49 49 49
Medie 68,0 67,0 65,0 65,5 68,0
Max 88 90 97 84 97
Peste 20 ore dupd
administrarea dozei
n 44 40 39 36 40
Medie 68,8 66,4 66,6 66,7 68,16
DS 9,76 9,36 10,04 8,67 8,71
Min 48 51 50 52 51
Medie 69,5 66,0 65,0 66,0 67,5
Max 95 90 100 83 98
Peste 30 ore dupd
administrarea dozei
n 43 38 38 36 39
Medie 69,8 72,1 70,7 70,9 71,1
DS 10,69 10,46 11,38 10,52 9,22
Min 42 55 47 42 42
Medie 70,0 72,0 71,5 70,0 71,0
Max 93 103 95 96 100

Tabelul 3

Indicatorii vitali principali — Frecventa contractiilor cardiace (bpm) —
Modificari comparativ cu nivelul test

Perioada de timp 20 ug 125 ug | 250 ug | 400 pg | Placebo
(N=45) (N=43) | (N=41) | (N=40) | (N=42)

Péna la administrarea dozei

n 45 42 41 40 41

Medie 72,8 69,3 70,8 72,7 70,6

DS 11,73 10,58 12,16 11,01 10,62

Min 48 50 50 54 52

Medie 72,0 68,0 68,0 72,0 70,0

Max 105 93 115 100 100

Modificari  din  momentul

administrarii dozei pand peste

45 min dupd administrarea

dozei

n 45 42 40 40 41

Medie -2,5 -3.8 —4,6 -7.4 -2,7

DS 8,61 5,74 6,05 7,23 5,72

Min -16 -17 -20 -22 -15

Medie 2,0 -4,0 4,5 -6,5 | -3,0

Max 37 10 10 4 11

Modificdri din  momentul

administrérii dozei pand peste

90 min dupd administrarea

dozei

n 45 42 39 40 41

Medie -0,2 -1,8 -1,7 =57 0,9

DS 11,82 6,84 8,12 9,29 7,35

Min -20 15 24 =27 -16

Medie 0 -2,0 -1,0 -45 |0

Max 50 19 20 12 16
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Modificari  din  momentul
administrarii dozei pand peste
5 ore dupd administrarea
dozei 45 40 40 39 41
n -0,0 1,2 -14 -3,1 1,6
Medie 9,35 7,97 7,31 9,74 8,39
DS -20 -13 -22 -23 -18
Min 1,0 0,5 0 40 |20
Medie 19 22 13 22 19
Max
Modificiri din  momentul
administrarii dozei pand peste
10 ore dupd administrarea
dozei
n 43 39 39 38 39
Medie -34 -2,1 -3,6 -6,4 -2,1
DS 9,27 10,03 8,48 8,46 7,26
Min -26 -21 -26 -26 -18
Medie ~1,0 -3,0 -4,0 -5.5 -3,0
Max 11 37 17 10 12
Modificari din  momentul
administrarii dozei pand peste
20 ore dupd administrarea
dozei
n 44 40 39 36 40
Medie -3,6 -2,5 -34 -5,6 2.4
DS 9,23 8,91 7,87 11,04 9,40
Min -29 =25 =22 -29 =20
Medie -3,0 -1,5 4,0 4.5 2,0
Max 17 23 12 18 23
Modificari  din  momentul
administrarii dozei pand peste
30 ore dupd administrarea
dozei
n 43 38 38 36 39
Medie 2.7 2,8 1,0 -1,4 0,3
DS 8,56 9,31 8,45 10,19 8,275
Min 24 -18 =21 -29 -20
Medie 2.0 1,0 2,5 0 1,0
Max 13 28 19 16 11
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Tabelul 4

Indicatorii vitali principali — Valorile medii ajustate pentru modificarea medie a
frecventei contractiilor cardiace (bpm), comparativ cu nivelul test

Placebo 20 ug 125 pg 250 pg 400 pg
Devierile de la nivelul test
pand la 45 min dupd
administrarea dozei
n 41 | 45 42 40 40
Valoarea medie  ajustatd | —2,323 -2,854 -3,693 -7,052
-2,328
95% 1IC (-4,09422, | (=4,91033, (-5,07662, | (-5,90752, (-9,88041,
—0,56267) 0,26356) -0,63184) | —1,47803) —4,22321)
Doza v placebo
0,005 -0.526 -1,364 —4,723
Diferenta (=3,07363, (-3,33005, | (-4,09076, (-8,02112,
95% IC 3,08375) 2,27848) 1,36209) —-1,42561)
Valoarea-p 0,997 0,712 0,324 0,005
Devierile de la nivelul test
pand la 90 min dupa
administrarea dozei
n 41 45 42 39 40
Valoarea medie  ajustatd | 0,033 0,650 —0,763 —4,315
1,272 (-2,92902, (-3,20085, | (-3,32741, (-7,55658, -
95% IC  (-0,74950, 3,29304) | 2,99540) 1,90171) 1,80079) 1,07293)
Doza v placebo
Diferenta -1,239 -1,921 -2,035 -5,587
95% IC (—4,76442, (-5,13729, | (-5,17883, (-9,36612,
Valoarea-p 2,28726) 1,29462) 1,10867) -1,80692)
0,489 0,240 0,203 0,004
Devierile de la nivelul test pand
la 5 ore dupd administrared
dozei
n 41 45 40 40 39
Media ajustata 2,047 1,933 2,382 —0,586 -3,455
05% IC ~ (0.19190, 3.90181) | (-0,79314, (-0,02094, | (-2,91632, | (-6,43492,
4,65850) 4,78474) 1,74388) —0,47462)
Doza v placebo
Diferenta -0,114 0,335 -2,633 -5,502
95% 1C (-3,35614, (=2,66050, | (-5,49990, | (-8,97358,
Valoarea-p 3,12779) 3,33659) 0,23375) -2,02968)
0,945 0,826 0,072 0,002
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Devierile de la nivelul test
panda la 10 ore dupa
administrarea dozei
n 39 43 39 39 38
Media ajustati -1,824 | —0,126 -0,186 —4,657 -6,919
95% IC (-3.86270, 0.21448) | (-3,13166, (-2,84168, | (-7,20022, | (10,1839,
2,87986) 2,49664) -2,11286) —3,65480)
Doza v placebo
Diferenta -1,698 -1,638 -2,832 -5,095
95% 1C (-1,87535, (-1,73715, | (-5,98176, | (-8,842742,
Valoarea-p 5,27177) 5,01331) 0,31690) -1,34775)
0,349 0,339 0,078 0,008
Devierile de la nivelul test
pand la 20 ore dupa
administrarea dozei
n 44 40 39 36
40 -4,339 -1,590 —-1,858 -2,371
Media ajustatd | (-6,94011, (-3,83515, | (-4,05201, (-5,208112,
—-1,4687 —-1,73828) 0,65493) 0,33697) 0,46674)
95% 1IC (-3,20697,
0,27186)
-2,872 -0,123 -0,3903 -0,903
Doza v placebo (-5,958844, | (-2,96521, | (-3,05829, (-4,15040,
0,21556) 2,72010) 2,278306) 2,34414)
Diferenta 0,068 0,932 0,773 0,583
95% ¢
Valoarea-p
Devierile de la nivelul test
pand la 30 ore dupd
administrarea dozei
n 39 | 43 38 38 36
Media ajustata 0,6194 | —0,8806 2,796 1,436 0,475
95% IC (-1.260840, 2.49824) | (-3,74493, (0.299378, | (-0,930382, | (-2,55383,
1,984376) 5.29187) 3,80168) 3,50427)
Doza v placebo
~1,499 2,177 0,817 -0,143
Diferenta (—4,85467, (=0,92921, | (-2,099466, | (-3,62665,
95% IC 1,856727) 5,28305) 3,73337) 3,33970)
Valoarea-p 0,379 0,168 0,581 0,935

Nota: Valorile medii ajustate si IC au fost calculate utilizind ANOVA
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(57) Revendicari:

1. Utilizarea compozitiei farmaceutice inhalabile cu continut de glicopirolat sau de o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia in calitate de agent de reducere a frecventei
contractiilor cardiace.

2. Utilizare conform revendicdrii 1, in calitate de agent de prevenire a cresterii
frecventei contractiilor cardiace.

3. Utilizare, conform revendicarii 1 sau 2, la pacienti care suferd de o afectiune
respiratorie, cum ar fi: bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC), astmul, fibroza
chistica (FC) si boli ale cailor respiratorii asociate.

4. Utilizare, conform revendicarilor 1-3, pentru pacienti care suferda de
bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC).

5. Utilizare, conform uneia din revendicdrile 1-4, care se aplicd in tratamentul sau
profilaxia unei stari sau tulburari caracterizate prin cresterea frecventei contractiilor
cardiace, cum ar fi tahicardia.

6. Utilizare, conform revendicarilor 1-5, pentru administrare la un grup de pacienti care
suferd de tahicardie indusa farmaceutic.

7. Utilizare, conform revendicdrii 6, in care tahicardia a fost indusd prin administrarea
salbutamolului.

8. Utilizare, conform revendicarilor 1-5, pentru administrare la un grup de pacienti care
suferd de tahicardie care nu a fost indusd farmaceutic.

9. Utlizare, conform revendicdrii 8, in care tahicardia este indusid de o tulburare
endocrina.
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10. Utilizare, conform revendicarilor 1-9, pentru administrare la un grup de pacienti
care suferd de o formid de tahicardie selectatd din: tahicardie ventriculard, tahicardie
supraventriculard, fibrilatie atriald, tahicardie AV nodala cu reintrare (TAVNR), tahicardie
AV cu reintrare (TAVR) si tahicardie jonctionala.

11. Utilizare, conform revendicarilor 1-10, in care pacientul are o frecventa cardiacd de
repaus ce depaseste 90 batai pe minut, cum ar fi o frecventa cardiacad de repaus ce depaseste
100 batai pe minut, in special ce depaseste 110 batdi pe minut, de exemplu ce depaseste 120
batai pe minut.

12. Utilizare, conform uneia din revendicérile 1-11, in care glicopirolatul sau sarea
farmaceutic acceptabild a acestuia mai contine bromura de glicopironiu.

13. Utilizare, conform uneia din revendicdrile 1-12, in care glicopirolatul se contine in
cantitate de la 10 pand la 500 pg, de preferinta de la 20 pana la 400 pg.

14. Utilizare, conform revendicarii 13, In care glicopirolatul se contine in cantitate de 20
Hg.

15. Utilizare, conform revendicarii 13, in care glicopirolatul se contine in cantitate de
400 pg.

16. Utilizare, conform revendicarilor 1-15, care se administreazd o datd pe zi.

17. Utilizare, conform revendicarilor 1-11, care contine unul sau cétiva excipienti
farmaceutic acceptabili.

18. Utilizare, conform revendicarilor 1-16, care este formulatd ca o compozitic de
pulbere uscata.

19. Utilizare, conform revendicarii 18, care contine suplimentar un agent de formulare.

20. Utilizare, conform revendicarii 19, in care agentul de formulare mai contine stearat
de un metal sau un derivat al acestuia, de exemplu stearilfumarat de sodiu sau stearillactat
de sodiu.

21. Utilizare, conform revendicarii 15, in care agentul de formulare mai contine stearat
de un metal, cum ar fi stearat de zinc, stearat de magneziu, stearat de calciu, stearat de sodiu
sau stearat de litiu.

22. Utilizare, conform revendicarii 16, in care agentul de formulare mai contine stearat
de magneziu.

23. Utilizare, conform revendicarilor 18-22, care contine suplimentar un purtator.

24. Utilizare, conform revendicarii 23, in care purtitorul contine lactozd, cum ar fi
lactoza monohidrat.

25. Utilizare, conform revendicarii 24, care mai contine bromurd de glicopironiu si
lactoza, de ex.: 1% de bromura de glicopironiu si 99% de lactoza.

26. Utilizare, conform revendicdrii 25, care mai contine bromurd de glicopironiu,
lactoza si stearat de magneziu, de ex.: 1,05% de bromura de glicopironiu, 98,8% de lactoza
si 0,15% de stearat de magneziu, sau 1% de bromurd de glicopironiu, 98,8% de lactoza si
0,2% de stearat de magneziu.

27. Utilizare, conform revendicérilor 1- 26, care contine suplimentar unul sau mai multi
agenti activi aditionali.

28. Utilizare, conform revendicarii 27, in care agentul activ suplimentar include
indacaterol.

29. Utilizare, conform revendicarii 27, in care agentul suplimentar include un beta-
agonist, de exemplu un f,-agonist, cum ar fi formoterol fumarat.

30. Utilizare, conform revendicarilor 1-26, in tratamentul asociat cu un beta-agonist,
cum ar fi un f3,-agonist, al unui pacient care sufera de o afectiune respiratorie.

31. Dozd unica inhalabila care contine compozitia farmaceuticd, definitd in
revendicdrile 1-30, in tratamentul sau profilaxia tahicardiei.

32. Doza unicd, conform revendicdrii 31, inclusa intr-o capsuld, cum ar fi o capsuld
transparenta.

33. Doza unicd, conform revendicarii 31 sau revendicarii 32, in care capsula se obtine
cu hipromeloza (CHPM) sau alte celuloze sau derivati de celuloza.

34. Dozd unica inhalabild, conform revendicérilor 31-33, plasatd intr-un ambalaj care
contine suplimentar instructiuni pentru administrarea acestei compozitii la un pacient care
are nevoie de un agent de reducere a frecventei cardiace sau pentru profilaxia tahicardiei.

35. Dozd unicd inhalabild, conform revendicdrii 34, la care instructiunile prevad
administrarea acestei compozitii la un pacient care suferd de tahicardie sau pentru profilaxia
tahicardiei.
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36. Dispozitiv de livrare prin inhalare, care contine una sau mai multe doze unice,
definite in revendicarile 31- 33, pentru tratamentul sau profilaxia tahicardiei.

37. Dispozitiv de livrare, conform revendicérii 36, care reprezintd un inhalator.

38. Dispozitiv de livrare, conform revendicérii 37, care reprezintd un inhalator de
pulbere uscata.

39. Dispozitiv de livrare, conform revendicérii 37, care reprezintd un inhalator dozator
sub presiune.

40. Dispozitiv de livrare, conform revendicarii 37, care reprezinta un nebulizator.

41. Dispozitiv de livrare, conform revendicarilor 36-37, care mai contine dispozitive
pentru protejarea compozitiei contra umiditatii, cum ar fi un blister din folie.

42. Dispozitiv de livrare prin inhalare, conform revendicérilor 36-41, plasat intr-un
ambalaj care contine suplimentar instructiuni pentru administrarea acestei compozitii la un
pacient care are nevoie de un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace sau
pentru anticiparea necesitatii unui agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace.

43. Dispozitiv de livrare prin inhalare, conform revendicérii 42, la care instructiunile
prevad pentru administrarea acestel compozitii la un pacient care suferd de tahicardie sau
care are nevoie de profilaxia tahicardiei.

44. Utilizarea compozitiei farmaceutice inhalabile care mai contine glicopirolat sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia pentru aplicare in calitate de agent de reducere a
frecventei contractiilor cardiace in conditii de repaus.

45. Utilizare, conform revendicarii 44, care se aplica la pacienti care suferd de o
afectiune respiratorie, cum ar fi o afectiune selectatd dintre: bronhopneumopatie obstructiva
cronica (BPOC), astm, fibroza chisticd (FC) si boli ale cdilor respiratorii asociate.

46. Utilizare, conform revendicarii 44 sau 45, in care
frecventa contractiilor cardiace raméane redusa timp de cel putin 0,75 ord, cel putin 1,5 ore,
cel putin 5 ore, cel putin 10 ore, cel putin 20 ore sau cel putin 30 ore.

47. Utilizare, conform revendicdrilor 1-26, continutd intr-un ambalaj, care aditional
contine instructiuni pentru administrarea acestei compozitii la un pacient care are nevoie de
un agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace sau pentru anticiparea necesitatii
unui agent de reducere a frecventei contractiilor cardiace.

48. Utilizare, conform revendicdrii 47, la care instructiunile previdd administrarea
acestel compozitii la un pacient care suferd de tahicardie sau care are nevoie de profilaxia
tahicardiei.

49. Metoda de tratament sau profilaxie a unei stari sau tulburdri caracterizate prin
cresterea frecventei contractiilor cardiace, cum ar fi tahicardia, incluzind administrarea
unei cantitdti eficiente de o compozitie farmaceuticd inhalabild cu continut de glicopirolat
sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia la un pacient care are nevoie de aceasta.

50. Metodd, conform revendicarii 49, in care compozitia se administreaza unui pacient
care suferda de o afectiune respiratorie, cum ar fi o afectiune selectatd dintre:
bronhopneumopatie obstructiva cronicd (BPOC), astm, fibroza chisticd (FC) si boli asociate
ale cailor respiratorii.
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