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Formulace pro inhalaéni aplikaci a zpiisob jeji vyroby

Oblast techniky
Predlozeny vynalez se tyka formulace 1é&iva pro inhalaéni aplikaci, kde mikronizovand 0¢inna

litka nebo smés mikronizovanych u&innych latek je nanesena na nosici, aniz by se pouzilo
pojivo, a zplisob jeji vyroby.

Dosavadni stav techniky

Ukinné latky, které aplikuji inhalaéné, musi proniknout hluboko do plic, aby se projevil jejich
topicky nebo systémovy uginek. Aby se toho dosahlo, musi byt &astice uginné latky primeér, ktery
neni vét$i nez 5 pm, maximalng 10 pm. Kromé toho se i¢innd latka nebo smés ¢innych latek
aplikuje pomoci specialng vyrobeného zafizeni inhalatoru. Pfitom musi byt (Cinna latka
predevsim bud’ predbézné nadavkovana, napiiklad v kapslich nebo blistrech, nebo v piipadé
vétsiho mnozstvi musi byt v inhalatoru jako pfedzdsoba, aby se potom mohla v pfipadé, Ze
pacient inhaluje, odebirat z m&ficiho zafizeni a pomoci redispergaéniho zafizeni, naptiklad vifive
komory redispergovala za vytvofeni jemnych primarnich &astic, strhavala se nadechnutim a tak
se dostala do plic.

K tomu pouzivané G¢inné latky s nejjemnéjsi zrnitosti maji na zakladé velikosti Castic velky
specificky povrch &astic a z toho rezultujiciho rozdgleni sil velmi vyrazné adhezivni a kohezivni
vlastnosti, coz mé opét za nasledek, to, Ze technologickeé zpracovani takovych praskd nardzi na
potize. Takovymito technologickymi kroky je smé$ovani uginnych latek, skladovani a doprava
prasku, plnéni kapsli, blistri nebo inhalétord, stejné tak jako davkovéni terapeutickich mnozstvi.

Ve farmacii obvyklé aglomera&ni postupy, napfiklad granulace, se nemohou pouZit, protoZe by se
tim spojily &astice spolu tak silng, Ze by jiz nebyly pfitomny 74dné &astice uginné latky, které by
se mohly dostat do plic nebo které by se mohly generovat. Kromé toho se dnes nejCast&jsi
farmaceuticky vhodné pomocné latky nemohou pouZivat u inhaladnich forem 1é¢iv, nebot
toxikologické chovani téchto latek u pulmonarnich davek neni jesté ani zdaleka znamé.

Aby se zminéné problémy vyfesily, bylo napfiklad v EP 0 398 631 navrzeno rozemlit (iinnou
latku aZ na stfedni primér &astic S pum aZ 10 pm a potom bud smichat s pevnym, ve farmacii
obvyklym nosi¢em, pfi¢emz tento ma stfedni primér gastic 30 pm az 80 pm, nebo vyrobit kulaté
aglomeraty &astic 0&inné latky (tak zvané mékké pelety), pfi¢emz tyto se b&hem inhalace opét
rozpadaji na primarni Castice. Zplsob vyroby takovych mékkych pelet je rovnéZ popsan
(GB 1 569 a GB 1 520 247). Pfitom se musi pfed vyrobou mékkych pelet nastavit obsah vlhkosti
G&inné latky. Mékké pelety se mohou plnit do kapsli, jak je to naptiklad popsano v DE 25 35 258
a GB 1 520 247. Pokusy in vitro ukazuji Ze se p¥i vyprazditovani téchto kapsli pomoci inhalatoru
vyprazdni nejméng 50 % naplnéného materialu.

Tyto mékké pelety, vyrobené podle shora uvedenych predpisii, maji ale dispergacni mnozstvi
(= podil &astic uginné latky, které se dostanou po vyprézdnéni do plic, vztaZeno na mnoZstvi
naplnéné do kapsli), které nemize jesté uspokojit.

U proudu objemu 60 I/min byly zjiStény u prodavanych systémi v kaskadovém impingru
(four-StageLiquid Impinger) disperga¢ni mnoZstvi 13,8 az 29,5 % nominalni davky.

U jiného zpiisobu (DE 22 29 981) se G¢inna latka promisi s farmaceuticky pouZitelnym, ve vodé
rozpustnym nosiéem, pri¢emz tento nosi¢ ma velikost &astic 80 pm az 150 pm.

Nevyhodou jsou zde $patné tekuté viastnosti formulace.
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DE 41 40 689 popisuje inhalagni prasky. které sestévaji z fyziologicky nezavadné pomocné latky
se stfedni velikosti &4stic asi 20 um a druhé slozky pomocné latky s mensimi &asticemi s veli-
kosti ¢astic asi 10 pm.

Tato smés se d4 naplnit do kapsli a inhaluje se pfistroji, které jsou popsany v DE 33 45 722. 1 zde
Jsou nevyhodou $patné vlastnosti teteni.

EP 258 356 popisuje mikro&astice pro Ucely inhalace, které sestavaji z konglomeratu z pomoc-
nych litek, naptiklad laktézy, xylitu a manitu s velikosti &astic mezi 30 pm az 150 um.
Problematicky je u tohoto zptsobu relativné komplexni vyrobni pochod, jimz se maji vyrobit
konglomeréty pomocnych latek s urgitou velikosti &4stic.

DE 28 51 489 A1 popisuje formulaci, sestavajici z beclometazondipropionatu, jehoz &astice jsou
z 90 % hmotn. men$i nez 10 Hm a znosi¢e prasku, ktery sestava z &astic s G&innou velikosti
290 % hmotn. mensi nez 400 um a z nejméné 50 % hmotn. v&t{ ne 30 pum. Tato formulace
mizZe vedle G¢inné latky beclometazondipropionétu obsahovat jedts bronchodilatator, s vyhodou
se stejnou velikosti &astic jako ma beclometazondipropionat. Jako bronchodilattory se oznaduji
orciprenalin, terbutalin nebo salbutamol.

Reakce pro vyrobu farmaceutického preparatu se provadi jednoduchym smichanim.
WO 91/11179 Al popisuje pouZiti materidlu noside, jako naptiklad laktézu, polysacharidy
a dal3i. Tyto materialy nosi¢e maji podle popisu velikost &astic 5,0 az 1000 um a povrchovou

drsnost mensi nez 1,75. Jednoduché smichani materiilu nosiée s farmaceutickou G¢innou latkou
vede k praskovému pfipravku.

Podstata vynalezu

Je tedy tkolem vyvinout pragek pro inhalaci, ktery by se dal jednoduse vyrobit, nevyzadoval by
Zidné nakladné kontroly obsahu vlhkosti ucinnych latek a/nebo pomocnych latek b&hem procesu
vyroby a mé&l vysoky stupei redispergovani.

Dale mé mit formulace uspokojivé vlastnosti tefeni a m4 se v inhalitoru snadno rozkladat na
Castice, které se mohou dostat do plic. Pfi stejnych podminkach by mé&lo redispergovat nejméné
40 %.

Reseni spotiva v tom, Ze formulace pro inhalagni aplikaci obsahujici smés sestavajici z G&inné
latky nebo smési Gi¢innych latek se stredni velikosti &4stic 0,01 az 10 um obsahuje nosi¢, kterym
Je laktéza se stfedni velikosti &astic 600 az 1000 pm a drsnosti vétsi ne% 1,75.

Podle vyhodného provedeni vynalezu mé Gi¢inn4 latka nebo smés GCinnych latek stfedni velikost
Castic 1 pm aZ 5 pm a drsnost &astic nosice je vétsinez 1,75.

Dalsim pfedmétem vynalezu je zpiisob vyroby formulace 1é&iva, pfi kterém se G&inna latka
proseje, vnese do micha&ky, s vyhodou do micha¢ky s krouzivym pohybem, rota&ni michacky,
rychlobézné michatky nebo fluidujici michacky, nadez se pfid4 nosi¢ a micha se tak dlouho,
dokud nevzniknou aglomeraty.

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1é¢iva 5 az 80 % hmotnostnich
Cinné latky nebo smési GGinnych latek a 20 a% 95 % hmotnostnich nosice, s vyhodou 30 az
70 % hmotnostnich Gi€inné latky a 30 a2 70 % hmotnostnich nosice.
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Podle dal$iho vyhodného provedeni vynilezu obsahuje formulace légiva kromé& ucinné latky
a nosi¢e dal3i farmaceuticky pfijatelné latky.

Podle daldiho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1é¢iva jako smés Cinnych
latek reproterol a dvojsodnou siil chlorglycinové kyseliny.

Podle daliho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1é¢iv jako Gcinnou latku
budesonid.

Podle daldiho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1é&iva jako ucinnou latku
salbutamol.

Podle daliiho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1é&iva jako a¢innou latku
cetrorelix.

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu obsahuje formulace 1égiva jako G&innou latku
beclometazon.

Podle dal$tho vyhodného provedeni vynilezu obsahuje formulace légiva jako uginnou latku
ipratropiumbromid.

U formulace podle vynilezu se miZe upustit do kondicionovéni, napiiklad od dodate¢nych
procest &iténi, pouzitého materialu nosice.

Castice nosite se daji koupit nebo se mohou ziskat frakcionovanim (sito) v urdité velikosti zrna,
popripad& v oblasti velikosti zrna.

Uréeni velikosti &astic noside se provadélo méfenim snimku ziskanych rastrovym elektronovym
mikroskopem a/nebo sitovou analyzou. Stanoveni velikosti ¢asti u¢inné latky se provadelo
mé&fenim snimku ziskanych rastrovych elektronovym mikroskopem a/nebo laserovou ohybovou
spektrometrii.

Tato formulace prasku se d4 jednodude a hospodarné vyrobit a ma jak ve srovnani s nezpra-
covanym praskem uginné latky, tak i ve srovnani s mékkymi peletami zna¢n& lepsi vlastnosti
te¢eni. Mensi sypna vy$ka znamen4 lepsi vlastnosti teceni formulace.

Cim podobngji je sypny objem a udusany objem, tim lep$i jsou vlastnosti teceni. Ale
i vyprazdiiovani a nasledni redispergovani je ve srovnani s az dosud zndmymi formulacemi
(smésmi, mékkymi peletami podle GB 1569 612 nebo GB 1520247 nebo nezpracovanymi
pradky GEinné latky) lepsi, to znamena, ze zbytky v inhalatoru jsou men3i a vytéZek Lastic, které
se dostanou do plic, vyssi.

Formulace miize obsahovat riizné G&inné latky, napfiklad analgetika, antialergika, antibiotika,
anticholinergika, antihistaminika, latky pisobici protizanétlivé, antipyretika, kortikoidy, steroidy,
sntitussiva, bronchodilatatory, diuretika, enzymy, latky plisobici na srde¢ni ob&h, hormony,
proteiny a peptidy. Priklady analgetik jsou codein, diamorfin, dihydromorfin, ergotamin,
fentamy! a morfin; priklady antialergik jsou kyselina chroglycinova a nedocromil; priklady
antibiotik jsou cefalosporinu, fusafungin, neomycin, peniciliny, pentamidin, streptomycin,
sulfonamidy a tetracykliny; priklady anticholinergik jsou atropin, atropinmetonitrét, ipratropium-
bromid, oxitropiumbromid a trospiumchlorid, pfiklady antihistamin jsou azelastin, flezelastin
a metapyrilen; priklady pro latky pisobici protizanétlivé jsou beclometazon, budesonid,
dexametazon, flunisolid, fluticazon, tipredan a triamcinolon; ptiklady pro antitusiva jsou narkotin
a noscapin; ptiklady pro bronchodilatatory jsou bambuterol, bitolterol, carbuterol, clenbuterl,
efedrin, epinefrin, formoterol, fenoterol, hexoprenalin, ibuterol, isoprenalin, isoproterenol,

metaproterenol, orciprenalin, fenylefrin, fenylpropanolamin, pirbuterol, procaterol, reproterol,
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rimiterol, salbutamol, salmeterol, sulfonterol, terbutalin a tolobuterol; ptiklady pro diuretika jsou
amilorid a furosemid; ptiklady pro enzymy Je trypsin; ptiklady pro latky piisobici na srde&ni obéh
jsou diltiazem a nitroglycerin; pfiklady pro hormony jsou cortison, hydrocortison a prednisolon;
priklady pro proteiny a peptidy jsou cyklosporiny, cetrorelix, glucagon a insulin. Dal3i G¢inné
latky, které se mohou pouzivat Jsou andrenochrom, colchicin, heparin, scopolamin. Uginné latky,
uvedené jako piiklad, se mohou pouzivat jako volné baze nebo kyseliny nebo jako farmaceuticky
snesitelné soli. Jako protiionty se mohou pouzivat napriklad fyziologicky snesitelné kovy alkalic-
kych zemin nebo alkalické kovy nebo aminy, stejné tak jako napfiklad acetat, benzensulfonat,
benzodt, jodid, karbonat, citrat, fumarat, malat, maleat, glukonat, laktat, pamoat a sulfat. PouZivat
se mohou rovnéz estery, napiiklad acetat acetonid, propionat, dipropionat, valerat.

Formulace podle vynalezu mize také sestavat ze smési nékolika jemné rozemletych G&innych
latek, napfiklad z natriumchromglycintu a reproterolhydrochloridu. Jak jiz bylo popsano, mélo
by 100 % ¢astic w¢inné latky byt men3i nez 10 um, s vyhodou by mély byt v rozmezi 1 pm az
Iy

S pm.

Pomér u¢inné latky k materialu nosie zavisi na pouzitych latkach. Pomoci prikladt se ukazuje,
Ze pouZiti 5 aZz 80 % hmotnostnich G&inné latky na 20 az 95 % hmotnostnich nosige, s vyhodou

30 az 70 % hmotnostnich G&inné latky na 30 % hmotnostnich nosice poskytuje uspokojivé
vysledky.

Dodate¢né k t¢inné latce a nosi&i mohou formulace lé&iva obsahovat i jiné slozky, jako naptiklad
korigencia chuti, naptiklad sacharin nebo aroma méty peprné. Slozky mohou byt naptiklad

pfitomny v mnoZstvi 10 az 20 % hmotnostnich, vztaZeno na ti¢innou latku, poptipadé na smés
u¢innych latek.

Vyroba formulaci se provadi misenim slozek ve vhodné michacce, naptiklad michaéce s krouzi-
vym pohybem, rota&ni michagce, rychlob&zné micha&ce nebo fluidni michacce. Jako michacka -
s krouzivym pohybem pfichazi v ivahu naptiklad turbulentni michatka, W.A. Bachofen AG, °
Basel, CH; jako rychlobézna michacka Diosna-michatka, Dierke und Sohne, Osnabriick, BRD.

Pii tom se slozky privedou do michaCky a michaji se tak dlouho, dokud se krystaly nosice
nepovléknou jemnou \&innou latkou nebo smési u¢innych latek, pfiemZ jemny podil pomalu
zmizi a vzniknou kulaté povletené &astice.

Pro vyrobu préSkovych formulaci podle vynélezu pfichdzi v ivahu ale i jiné zpisoby, jako
napfiklad zpiisob s vifivou vrstvou nebo vibraéni zplsob. Pfi téchto zplisobem se &astice noside
uvedou do rotaéniho pohybu v nadrzi. Tim se &astice Gcinné latky mohou na nich ulozit a tak
vytvofit formulaci podle vynalezu.

Pro demonstraci prednosti formulace podle vynélezu ve srovnani se smé&Sovéanim obou G&innych
latek a m&kkych pelet podle spist GB 1 569 612 a GB 1 520 247, byly vyrobeny tyto formulace
a byly stanoveny nékteré fyzikalni méré veli¢iny. '

Vyroba smési obou Gginnych latek se provadéla pomoci rotaéni michatky (Tubrula—Mischer;
W. A. Bachofen, AG, Basel). Mékké pelety byly vyrobeny tim, Ze se jemné G&inné latky vnesly
do nadoby se dnem sitové véZe pro analyzu velikosti &Astic (Retsch, BRD) a nadoba se vystavila
vibracim po tak dlouho dobu, dokud nevznikly kulaté aglomeraty G¢inné latky.

Nasledujici tabulky ukazuji nékolik srovnavacich vysledki méfeni.
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Pokus 1

Smés Gginné latky: 2 hmotnostni dily dinatria chromglycinatu a jeden hmotnostni dil reproterol-
hydrochloridu

aglomeraty jadra smés  mé&kké pelety

sypny objem (ml/g) 2,2 7,6 8
udusany objem (20x) (ml/g) 2 5 3
Hausnertv faktor 1,10 1,44 1,27
nasypna vyska (mm) 24 35 25
redispergovéani (%) pfi 60 I/min proud objemu 30 40 35
redispergovéni (%) pfi 30 //min/proud objemu 30 10 15

Me&kké pelety byly ziskany podle prepisi GB 1 569 612 a GB 1520 247.
Hausnertv faktor udava pomér udusané hustoty k sypné hustoté.

Pokus 2

Smés uginnych latek: tfi dily hmotnostni dinatria chromglycinatu a dva hmotnostni dily repro-
terothydrochloridu

aglomeraty jadra smés  méekké pelety

sypny objem (ml/g) 2 7,2 3.8
udusany objem (20x) (ml/g) 1,9 5 3
Hausneruv faktor 1,05 1,44 1,27
nasypna vyska (mm) 23 35 29
uhel toku (°) 48 59 54

Sypny objem a udusany objem byly zjidfovany znamymi zplsoby.

100 g formulace se opatrné nasypalo do odmémého valce. Odeéteny objem pfedstavuje sypny
objem. Naplnény odmérny valec se vnesl do péchovaciho volumetru. Provede se 20 péchovani.
Odetteny objem pedstavuje udusany objem (viz také Voigt R., Lehrbuch der pharmazeutischen
Technologie, Verlag Chemie, 5. Auflage, stran 148).

Hausnerav faktor je pomé&r sypného objemu k udusanému objemu.

Nasypna vyska se uréovala pomoci vélce o priméru 42 ml, pfidemZ se nasypalo pomalu tolik
prasku, az vznikla co nejvy3si hromada, jejiz vyska se zmétila. Redispergovéni se zjistovalo
pomoci inhalatoru a kaskadového impingru, tim Ze se uréovaly podily v procentech, vztazené na
navazku, které se ulozily na druhé az &tvrté kaskadé. Tento pokus se provadél se dvéma proudy
s rozdilnym objemem.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

266,8 g mikronizovaného dinatriumchromglycinitu a 133,2 g mikronizovaného reproterol-
hydrochloridu se proselo sitem se svételnosti ok 0,125 mm a potom se dalo do Diosna michatky
PWC Dierck und Séhne, Osnabriick BRD/. K tomu se pfidalo 600,0 g bézn& prodavané laktézy
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srozlozenim zrn podle velikosti 100 % < 800 pm, 12 a¥ 35% < 400 pm a maximalné
7% < 200 pm. Potom se 30 minut michalo. Takto vzniklé aglomeraty jadra dobie te¢ou a mohou
se naplnit do inhalatoru. Vlastnosti t&chto aglomerati Jadra se mohou zjistit z pokusu 1 (strana

10).

Priklad 2

3000 g mikronizovaného dinatriumchromglycinatu a 200,0 g mikronizovaného reproterolhydro-
chloridu se proselo sitem se svételnosti ok 0,125 mm a potom se dalo do rotaéni michatky
(Turbula-Mischer; W.A. Bachofen AG, Basel). K tomu se ptidd 500,0 g bézné& prodévané laktozy
srozloZzenim zrn podle velikosti 100 %< 800 um, 12% az 35% < 400 pm a maximalné
7% < 200 pm. Potom se micha 30 minut. Takto vzniklé aglomeraty jadra dobie teGou a mohou

se naplnit do inhalatoru. Vlastnosti téchto aglomerati jadra se mohou zjistit z pokusu 2 (strana
11).

Priklad 3

30 g mikronizovaného budenosonidu se proseje sitem se sv&tlosti ok 0,125 mm a potom se da do
rotaéni michacky (Turbula-Mischer: W.A. Bachofen AG, Basel), k tomu se pfida 270 g b&zng
prodavané laktézy s rozdélenim zr podle velikosti 100 % < 800 pm, 12 % az 35 % < 400 um
a maximélné 7% < 200 um. Potom se mich4 45 minut. Takto vzniklé aglomeraty jadra dobie
teCou a mohou se naplnit do inhalatoru, patrony nebo blistru.

Ptiklad 4

100 g mikronizovaného salbutamolu se prosaje sitem se svétlosti ok 0,125 mm a potomse dido

rotaéni michacky (Turbula-Mischer; W. A. Bachofen AG, Basel). K tomu se prida 300 g bézng
prodavané laktézy s rozdélenim zrm podle velikosti 100 % < 800 pm, 12 % az 35 % < 400 um
a maximaln€ 7 % < 200 um. Potom se micha 45 minut. Takto vzniklé aglomeréty jadra dobfe
teCou a mohou se naplnit do inhalatoru, patrony nebo blistru.

Ptiklad 5

20 g mikronizovaného beclometazon—-17,21-dipropionétu se proseje sitem se svétlosti ok
0,125 mm a potom se da do rotadni michadky (Tubrula-Mischer; W. A. Bachofen AG, Basel).
Ktomu se pfidd 380 g b&né prodavané laktézy srozdélenim zrna podle velikosti
100 % < 800 um, 12% az 35% < 400 pm a maximalné 7% < 200 pm. Potom se micha
45 minut. Takto vzniklé aglomeraty jadra dobfe teSou a mohou se naplnit do inhalatoru, patrony
nebo blistru.

Priklad 6

20 g mikronizovaného ipratropiumbromidu se prosaje sitem se svétlosti ok 0,125 mm a potom se
da do rotaéni michatky (Turbula-Mischer, W. A. Bachofen, AG, Basel). K tomu se pfida 380 g
b¢iné proddvané laktézy srozdélenim zma podle velikosti ok 100% < 800 pm, 12 az
35 % < 400 pm, a maximdln& 7% < 200 um. Potom se 45 minut micha. Takto vzniklé
aglomeraty jadra dobfe te¢ou a mohou se naplnit do inhalatoru, patrony nebo blistru.
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PATENTOVE NAROKY

1. Formulace pro inhala&ni aplikaci G&inné latky nebo smé&si utinnych latek se stfedni velikosti
gastic 0,01 a7 10 um, vyznadujici se tim, Ze obsahuje nosi¢, kterym je laktoza se
stiedni velikosti &astic 600 aZ 1000 um a drsnosti vétsi nez 1,75.

2. Formulace podle naroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze (innd latka nebo smés
ueinnych latek mé stredni velikost Eastic 1 pm az 5 pm a drsnost Eastic nosice je ve&tsi nez 1,75.

3. Zplsob vyroby formulace podle naroku 1 nebo 2, vyznalujici se tim, Ze se
G&inna latka proseje, pfiemz se ziskaji &éstice se stfedni velikosti 0,01 az 10 pm, vyhodné 1 az
5 um, vnese se do michagky s vyhodou do micha¢ky s krouZivym pohybem, rota¢ni michacky,
rychlob&zné michatky nebo fluidni michacky, nacez se pfida nosic, kterym je laktdza se stfedni
velikosti &astic 600 az 1000 um a drsnosti v&tdi nez 1,75 a micha se tak dlouho, dokud
nevzniknou aglomeréty.

4. Formulace 1é&iva podle jednoho zndrokit 1 a2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
5 a2 80 % hmotnostnich G&inné latky nebo smési G&innych latek a 20 az 95 % hmotnostnich
nosice, s vyhodou 30 az 70 % hmotnostnich i¢inné latky a 30 az 70 % hmotnostnich nosice.

5. Formulace lé¢iva podle jednoho z naroku 1 nebo 2, vyznac€ujici se tim, ze kromé
u&inné latky a nosi¢e obsahuje dalsi farmaceuticky pfijatelné latky.

6. Formulace 1&iva podle jednoho z naroku 1 nebo 2, vyznadujici se t im, Ze jako
smés G¢innych latek obsahuje reproterol a dvojsodnou sil chromglycinové kyseliny.

7. Formulace 1égiva podle jednoho z naroku 1 nebo 2, vyznacujici se t im, ze jako
(i¢innou latku obsahuje budesonid.

8. Formulace létiva podle jednoho zndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze
i¢innou latkou je salbutamol.

9. Formulace lé&iva podle jednoho znaroku 1 nebo 2, vyznalujici se tim, Ze

u&innou latkou je cetrorelix.

10. Formulace lé¢iva podle jednoho znaroku 1 nebo 2, vyzmalujici se tim, ze
t¢innou latkou je beclometazon.

11. Formulace lé¢iva podle jednoho znaroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, ze
uéinnou latkou je ipratropiumbromid.

Konec dokumentu
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