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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka pouZitia formoterolu a budesonidu na
lie¢bu obstrukénej plicnej choroby.

Doterajsi stav techniky

Chronicka obstrukéna plticna choroba je pojem, ktory
zahfia &irok skupinu plucnych chordb, ktoré méZu ne-
priaznivo ovplyviiovat normalnu dychovi aktivitu. Pred-
pokladé sa, Ze 11 % populacie Spojenych Stitov severoa-
merickych trpi obstruk&nou pliicnou chorobou a jej vyskyt
narasta. Dva najdoleZitejsie stavy spadajiice pod pojem ob-
Strukéné pliicna choroba sii chronickd bronchitida a emfy-
zém.

Chronicka bronchitida je dlhodoby zapal priedusiek,
ktory sposobuje zvySenu tvorbu hlienu a iné zmeny. Pa-
cientove symptoémy sd kagel’ a expektorécia spita. Chro-
nicka bronchitida mdZe viest' k ¢astej§im a vaznejSim respi-
raénym infekcidm, z(Zeniam a upchatiam priedusiek, taz-
kostiam pri dychani a k invalidite.

Emfyzém je chronicka plicna choroba, ktord ovplyv-
tiuje alveoly a/a/alebo konce najmensich priedusiek. Plica
strécajil svoju elasticitu a preto sa tieto oblasti plic rozsi-
rujii. Tieto rozirené oblasti zadrZiavajii vdychnuty vzduch
a nevymietiaju ho efektivne za erstvy. To ma za néasledok
tazkosti pri dychani a moZe viest k tomu, Ze sa do krvi pri-
vadza nedostatoné mnoZstvo kyslika. PrevaZujucim sym-
ptémom u pacientov s emfyzémom je kratky dych.

V sti¢asnosti sa stredne véZna az véZna chronicka plic-
na choroba lie¢i roznymi monoterapiami, ako inhalovanymi
alebo oralne aplikovanymi bronchodilatatormi, inhalova-
nymi anticholinergickymi prostriedkami a orélne aplikova-
nymi steroidmi, najmi kortikosteroidmi. Problém v sivis-
losti s tymito lie¢ebnymi tkonmi spoéiva v tom, Ze Ziadny
2 nich nie je obzv1ast uginny. Napriklad mnoho pacientov s
chronickou obstruk&nou pl'acnou chorobou ma reverzibilny
komponent. Je teda Ziaduca nova lieebna metoda na zni-
Zenie cxacerbacii a tym zlep3enie placnej funkcie pacien-
tov trpiacich chronickou obstrukénou plicnou chorobou.

Podstata vynalezu

Neocakavane sa zistilo, Ze kombindcia formoterolu a
budesonidu je u¢innad pri lie€be chronickej obstrukénej
plicnej choroby.

Kombinacia budesonidu a formoterolu zniZuje mnozZ-
stvo exacerbécii chronickej obstrukénej plicnej choroby v
porovnani s monoterapiami pouzivajucimi budesonide ale-
bo formoterol, &m sa zlep§i pliacna funkcia pacientov.
Kombinaciou budesonidu a formoterolu sa teda dosiahne
vasia vnimavost, vdc§ia Gcinnost, menej exacerbacii
a/alebo lepsi spanok.

Vynalezom sa dosahuje aj vy$8ia vnimavost' a G¢innost’
a tym lepgia kvalita Zivota.

Predmetom vynalezu je pouZitie prostriedku obsahuju-
ceho v zmesi alebo oddelene:

a) prva aktivnu ingredienciu, ¢o je formoterol, jeho
farmaceuticky prijatena sol’ alebo solvat, alebo solvat ta-
kejto soli,

b) druhit aktivnu ingredienciu, ¢o je budesonide,

pricom molarny pomer prvej ingrediencie k druhej in-
gredienciijeod 1:2500do 12: 1,

pri vyrobe lieciva na pouzitie pri lie¢be chronickej ob-
Strukénej pl'icnej choroby.

Prostriedok pouzivany podl'a vynédlezu pripadne dalej
obsahuje jednu alebo viacero farmaceuticky prijatelnych
prisad, riedidiel a/alebo nosi¢ov. Prostriedok je vyhodne vo
forme suchého pragku, v ktorom ¢astice farmaceuticky ak-
tivnych ingrediencii maji vyhodne stredny priemer hmoty
menSi neZ 10 um.

Predmetom vynélezu je aj pouZitie sipravy obsahuji-
cej:

i. nadobu obsahujacu prva aktivnu ingredienciu,

ii. nadobu obsahujiicu druhi aktivnu ingredienciu,

iii. molarny pomer prvej aktivnej ingrediencie k druhej
aktivnej ingredienciiod 1:2500do12:1,a

iv. in§trukcie pre si&asnt, postupni alebo oddelenti ap-
likaciu aktivnych ingrediencii pacientovi, ktory ich potre-
buje,

pri vyrobe lie¢iva na pouZitie pri lieSbe chronickej ob-
Struk&nej plicnej choroby.

Pacient, ktory trpi chronickou obstrukénou plicnou
chorobou, sa mdZe lieCit’ aplikaciou definovaného pros-
triedku cestou inhalacie. Alternativne sa méZe takyto pa-
cient lie¢it’ aplikiciou cestou inhalacie sicasne, postupne
alebo oddelene i. davky prvej aktivnej ingrediencie a ii.
dévky druhej aktivnej ingrediencie. Molarny pomer prvej
aktivnej ingrediencie k druhej aktivnej ingrediencii je od
1:2500 do 12. Tieto davky sa mdZu pacientovi podat’ in-
halaciou vo forme suchého prasku.

Predmctom vynalezu je dalej pouZitie budesonidu a
formoterolu pri vyrobe prostriedku alebo sipravy pouZiva-
nych podl'a vynalezu, na pouzitie pri lie¢be chronickej ob-
Strukénej pllicnej choroby.

Prvé a druhi aktivna ingrediencia sipravy pouZivanej
podPa vynalezu sa mbZu aplikovat’ pri chronickej obstruke-
nej pliicnej chorobe sudasne, postupne alebo oddelene. Po-
stupne znamena, 7e prva a druhd ingrediencia sa aplikuji
jedna po druhej. Ziaduci G&inok majl, aj ked sa aplikujii
oddelene, alc menej nez 12 hodin po sebe, vyhodne menej
neZ 2 hodiny po sebe, vyhodnejsie menej neZ 30 minit po
sebe a najvyhodnejsie bezprostredne jedna po druhej.

Molarmy pomer prvej aktivnej ingrediencie k druhej
aktivnej ingrediencii je GSelne od 1 : 555 do 2 : 1 a vyhod-
ne od 1:150 do 1 : 1. Molarny pomer prvej aktivnej ingre-
diencie k druhej aktivnej ingrediencii je vyhodnejsie od
1:133 do 1 : 6. Molarny pomer prvej aktivnej ingrediencie
k druhej aktivnej ingrediencii méze byt'aj 1 : 70do 1 : 4.

Vyhodne je mnoZstvo prvej pouZitej aktivnej ingre-
diencie od 2 do 120 nmol (vyhodnejsie od 7 do 70 nmol).
MnoZstvo druhej pouZitej ingrediencie je vyhodne od 0,1
do 5 pmol (vyhodne 0,15 aZ 4 umol) alebo od 45 do 2200 pg,
vyhodnejiie od 65 do 1700 pg.

V celom opise sa mnoZstvo prvej a druhej pouzitej in-
grediencie vztahuje na jednotkové davky, pokial sa vyslo-
vene nedefinuje inak.

Vhodné fyziologicky prijatelné soli formoterolu zaht-
faju adi¢né soli odvodené od anorganickych a organickych
kyselin, napriklad jeho chlorid, bromid, sulfét, fosfat, male-
at, fumarat, tartarat, citrat, benzoat, 4-metoxybenzoat, 2- a-
lebo 4-hydroxybenzoat, 4-chlérbenzodt, p-toluénsulfonat,
metansulfonat, askorbat, acetét, sukcinat, laktat, glutarat,
glukonat, trikarbalylat, hydroxynaftalénkarboxylat alebo
oleat, alebo ich solvaty. Prva aktivna ingrediencia je vy-
hodne formoterolfumarét, najma jeho dihydrat.

Ked prva aktivna ingrediencia je dihydrat formoterol-
fumarédtu, pouzité mnoZstvo prvej aktivnej ingrediencie jc
vhodne od 1 do 50 pg, vhodnejsie od 3 do 30 pg.

Prostriedok alebo suprava pouZité podla vynalezu ob-
sahuji vyhodne jednotkové davky 6 pg dihydratu formote-
rolfumaratu a 100 pg budesonidu alebo 4,5 pg dihydratu
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formoteroifumaratu a 80 pg budesonidu, z ktorych kazdy sa
aplikuje aZ $tyrikrat za defi. Alternativne obsahuje prostrie-
dok alebo suprava podl'a vynalezu jednotkové davky 12 pg
dihydratu formoterolfumaritu a 200 ug budesonidu alebo
9 ug dihydratu formoterolfumaratu a 160 pug budesonidu, z
ktorych kaZzdy sa aplikuje jedenkrat alebo dvakrat za defi.

Vyhodnej$ie obsahuje prostricdok alebo suprava pou-
Zité podl'a vynalezu 6 pg jednotkovej dévky dihydratu for-
moterolfumaratu a 200 pg budesonidu alebo 4,5 pg dihyd-
ratu formoterolfumaratu a 160 pg budesonidu, z ktorych
kazdy sa aplikuje aZ $tyrikrat za defi. Alternativne obsahuje
prostriedok alebo siprava podl'a vynalezu 12 pg dihydratu
formoterolfumaratu a 400 pg budesonidu alebo 9 pg dihyd-
ratu formoterolfumaratu a 320 pg budesonidu, z ktorych
kazdy sa aplikuje jedenkrét alebo dvakrat za deri.

Najvyhodnejsie obsahuje prostriedok alebo suprava
podl'a vynélezu 6 pg jednotkovej davky dihydratu formote-
rolfumarétu a 400 pg budesonidu alebo 4,5 pg dihydratu
formoterolfumaratu a 320 pg budesonidu, z ktorych kazdy
sa aplikuje aZ Styrikrat za defi.

Aktivne ingrediencie sa vyhodne pouZivaju v zmesi s
jednou alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi prisa-
dami, riedidlami alebo nosi¢mi, vyhodne v mnoZstve od
50 pg do 25 pg na davku, vyhodnejSie v mnoZstve od 50 ug do
10 pg, najvyhodnejsie v mnoZstve od 100 pg do 2000 pg na
jednotkovi davku. Ako priklady vhodnych riedidiel alebo
nosi¢ov sa daju uviest’ laktoza, dextran, manitol alebo glu-
kéza. Vyhodne sa pouZiva laktéza, najmé ako monohydrat.

Jedna alebo viacero ingrediencii je vyhodne vo forme
suchého pragku, vyhodnejsie jemne mletého prasku, napri-
klad mikronizovaného suchého prasku, najvyhodnejsie ag-
lomerovaného mikronizovaného suchého prasku. Ako al-
ternativa k aglomeracii mdZu byt’ jemne mleté aktivne in-
grediencie vo forme usporiadanej zmesi s farmaccuticky
prijatelnou prisadou, riedidlom alebo nosi€om. Usporiada-
na zmes obsahuje jemné Castice aktivnej ingrediencie v
spojeni s hrubymi ¢asticami alebo zmesou hrubych a jemne
mletych dastic farmaceuticky prijatelnej prisady, riedidla
alebo nosi¢a. Ingrediencie pouZité podl'a vynalezu sa mbZu
ziskat' v tychto vyhodnych forméch pouZitim metdéd zna-
mych odbornikom v odbore. Velkost’ ¢astic aktivnych in-
grediencii je vyhodne menSia neZ 10 um.

Aplikacia mbZe byt inhalaciou ordlne alebo intranazal-
ne. Aktivne ingrediencie st vyhodne prispdsobené tomu, a-
by sa mohli aplikovat’ bud’ spoloc¢ne, alebo samostatne z
inhalatora(ov) na suchy praSok (DPIs), najmé Turbuhaler®
(Astra AB), tlakového(vych) inhalatora(ov) na odmerani
davku (gMDIs) alebo nebulizéra(ov).

Ked' su aktivne ingrediencie prispésobené na to, aby sa
aplikovali spolo¢ne alebo samostatne z tlakového(vych) in-
halatora(ov), si vyhodne v jemne rozomletej a vyhodnejsie
v mikronizovanej forme. MdZu byt’ rozpustené alebo vy-
hodnejSie suspendované v kvapalnom hnacom plyne. Hna-
cie plyny, ktoré sa mézu pouzit, zahriiaji chlérflubrované
uhl'ovodiky, uhl'ovodiky alebo hydrofluéralkiny. Vyhod-
nymi hnacimi plynmi su najméd P134a (tetrafludretén) a
P227 (heptafludrpropan), z ktorych kazdy sa mdze pouzit’
samotny alebo v kombinécii. Pripadne sa pouzivaji v kom-
binacii s jednym alebo viacerymi inymi hnacimi plynmi
a/alebo s jednym alebo viacerymi povrchovo aktivnymi &i-
nidlami a/alebo s jednou alebo viacerymi inymi pomocny-
mi latkami, napriklad etanolom, lubrikantom, antioxidan-
tom a/alebo stabilizatorom.

Ked st aktivne ingrediencie upravené tak, aby sa mohli
aplikovat’ bud’ spoloéne, alebo samostatne cestou nebulizé-
ra(ov), mbZu byt’ vo forme nebulizovanej vodnej suspenzie

alebo roztoku s vhodnou tpravou pH alebo tonicity, alebo
bez nej, bud' v zariadeni na jednu davku, alebo na viacero
davok.

Prostriedok alebo stiprava pouZivané podla vynalezu sa
méZu pripadne aplikovat' ako rozdelené davky od 1 do 4 a
vyhodne jedenkrat alebo dvakrat za deti.

Vynaélez je ilustrovany nasledovnymi prikladmi, kto-
rych idelom nie je obmedzovat’ rozsah vynélezu. V prikla-
doch sa mikronizacia uskutodiiuje zvyéajnym spdsobom
tak, Ze rozsah velkosti €astic pre kazdy komponent je
vhodny na aplikiciu inhalaciou. Turbuhaler je ochranna
znamka firmy Astra AB.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

6 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmieSalo so 794 hmotnostnymi dielmi monohydratu
laktézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu
na vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim
procesu podla EP-A-717 616. K upravenému produktu sa
pridalo 200 hmotnostnych dielov mikronizovaného bude-
sonidu mieSanim a homogenizaciou nizkotlakovym dyzo-
vym mlynom. Zmes sa potom sféronizovala pouZitim pro-
cesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasobnika Tur-
buhaler.

Priklad 2

4,5 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmie$alo s 835 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouzitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. K upravenému produktu sa pridalo
160 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
mie3anim a homogenizaciou nizkotlakovym dyzovym mly-
nom. Zmes sa potom sféronizovala pouZitim procesu podla
EP-A-721 331 a naplnila sa do zasobnika Turbuhaler.

Priklad 3

12 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumarétu
sa zmieSalo s 588 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. K upravenému produktu sa pridalo
400 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
miesanim a homogenizaciou nizkotlakovym dyzovym mly-
nom. Zmes sa potom sféronizovala pouZitim procesu podl'a
EP-A-721 331 a naplnila sa do zdsobnika Turbuhaler.

Priklad 4

6 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumarétu
sa zmiedalo s 894 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. K upravenému produktu sa pridalo
100 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
miesanim a homogenizaciou nizkotlakovym dyzovym mly-
nom. Zmes sa potom sféronizovala pouZitim procesu podl'a
EP-A-721 331 a naplnila sa do zasobnika Turbuhaler.

Priklad 5

4,5 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmieSalo s 915 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. K upravenému produktu sa pridalo
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80 hmotnosmych dielov mikronizovaného budesonidu mie-
$anim a homogenizéaciou nizkotlakovym dyzovym mlynom.
Zmes sa potom sféronizovala pouZitim procesu podfa EP-
-A-721 331 a naplnila sa do zasobnika Turbuhaler.

Priklad 6

12 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumarétu
sa zmiedalo so 788 hmotnostnymi dielmi monohydratu
laktézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového miynu
na vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouzitim
procesu podl'a EP-A-717 616. K upravenému produktu sa
pridalo 200 hmotnostnych dielov mikronizovaného bude-
sonidu mie$anim a homogeniziciou nizkotlakovym dyzo-
vym mlynom. Zmes sa potom sféronizovala pouzitim pro-
cesu podla EP-A-721 331 a naplnila sa do zésobnika Tur-
buhaler.

Priklad 7

6 hmotnostnych dielov dihydrétu formoterolfumaratu
sa zmie$alo s 994 hmotnostnymi dielmi monohydrétu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zésob-
nika Turbuhaler.

200 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmiealo s 800 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a BP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zésob-
nika Turbuhaler.

Priklad 8

4,5 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmiedalo s 995 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tozy. Zmes sa mikronizovala pouzitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

160 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmiefalo s 840 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
téza. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podla EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Jitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zésob-
nika Turbuhaler.

Priklad 9

12 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmie$alo s 988 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového miynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouzitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

400 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmiedalo so 600 hmotnostnymi dielmi monohydratu
lakt6za. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu
na vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim
procesu podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala
pouZitim procesu podla EP-A-721 331 a naplnila sa do z4-
sobnika Turbuhaler.

Priklad 10
6 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu

sa zmieSalo s 994 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouzitim proce-
su podr'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

100 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmieZalo s 900 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
téza. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a napinila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

Priklad 11

4,5 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmiegalo s 995 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
tézy. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

80 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmie3alo s 920 hmotnostnymi dielmi monohydratu lak-
toza. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zasob-
nika Turbuhaler.

Priklad 12

12 hmotnostnych dielov dihydratu formoterolfumaratu
sa zmiesalo s 998 hmotnosmymi dielmi monohydratu lak-
tézy. Zmes sa mikronizovala pouzitim dyzového miynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouzitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podla EP-A-721 331 a naplnila sa do zdsob-
nika Turbuhaler.

200 hmotnostnych dielov mikronizovaného budesonidu
sa zmiealo s 800 hmotnostnymi dielmi monohydrétu lak-
téza. Zmes sa mikronizovala pouZitim dyzového mlynu na
vysokotlakovy vzduch a potom sa upravila pouZitim proce-
su podl'a EP-A-717 616. Zmes sa potom sféronizovala pou-
Zitim procesu podl'a EP-A-721 331 a naplnila sa do zésob-
nika Turbuhaler.

Priklad A

Pacienti trpiaci chronickou obgtrukénou plicnou cho-
robou najskdr prejdil vstupnym obdobim 2 tyZdtiov a po-
tom sa rozdelia do 3tyroch skupin s priblizne rovnakym
poctom. Kazda skupina potom dostane bud’ budesoni-
de/formoterol, budesonide samotny, formoterol samotny
alebo placebo podas 12 mesiacov.

U kaZdého pacienta sa priebeZne monitoruji nasledov-
né parametre: mierne a vazne exacerbéacie, FEV, (nuteny
exspiraény objem za 1 sekundu), vitalna kapacita (VC), pik
exspiraéného prietoku (PEF), stav symptémov a kvalita Zi-
vota. Z tychto parametrov sa za primarne premenné G¢in-
nosti pokladaji micrne a zavaZné exacerbacie, zatial' o
zvy$né parametre sa pokladaju za sekundérne premenné (-
¢innosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie prostriedku obsahujuceho v zmesi alebo
samostatne:
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a) prva aktivnu ingredienciu, ktorou je formoterol, jeho
farmaceuticky prijatel'na sol alebo solvat, alebo solvat ta-
kejto soli,

b) druhu aktivnu ingredienciu, ktorou je budesonide,
pri¢om molamy pomer prvej ingrediencie k druhej ingre-
diencii jeod 1 :2500do 12: 1,

na vyrobu liefiva na lieenie chronickej obstrukénej
plucnej choroby.

2. Pouzitic podla naroku |, vyznadujuce
sa tym, Ze prostriedok obsahuje jednu alebo viacero
farmaceuticky prijatefnych prisad, riedidiel a/alebo nosi-
dov.

3. PouZitie supravy obsahujucej:

i. nadobu obsahujucu prvi aktivnu ingredienciu, ktorou
je formoterol, jeho farmaceuticky prijatena sol’ alebo sol-
vat, alebo solvat takejto soli,

ii. nadobu obsahujicu druhti aktivnu ingredienciu, kto-
rou je budesonide,

ili. molarny pomer prvej aktivnej ingrediencie k druhej
aktivnej ingredienciiod 1:2500do 12: 1,2
iv. indtrukcie pre sidasni, postupnu alebo oddelenti aplika-
ciu aktivnych ingrediencii pacientovi, ktory ich potrebuje,
pri vyrobe lie¢iva na lieCenie chronickej obStrukcnej pl'ic-
nej choroby.

4. Pouzitie podPa néroku 3, vyznadujuce
sa tym, Ze prva a/alebo druhd aktivna ingrediencia
sa pouZiva v zmesi s jednou alebo viacerymi farmaceuticky
prijatenymi prisadami, riedidlami a/alebo nosi¢mi.

5. Pouzitie podla narokov 1 az4, vyznaduju-
ce sa tym, Zeprvou aktivnou ingredienciou je di-
hydrat formoterolfumaratu.

6. Pouzitie podl'a ndrokov 1 aZ 5, vyznaduju-
ce sa tym, Zemolarny pomer prvej aktivnej ingre-
diencie k druhej aktivnej ingrediencii jeod 1:555do2: 1,
vyhodneod 1:70do 1 : 4.

7. Pouzitie formoterolu, jeho farmaceuticky prijatelnej
soli alebo solvatu, alebo solvatu takejto soli pri vyrobe
prostriedku, definovaného v narokoch 1 alebo 2, alebo si-
pravy definovanej v narokoch 3 alebo 4, na lieCenie chro-
nickej obStrukénej pliicnej choroby.

8. Pouzitie budesonidu pri vyrobe prostriedku, defino-
vaného v narokoch 1 alebo 2, alebo stpravy definovanej v
narokoch 3 alebo 4, na lieCenie chronickej obstrukénej
plicnej choroby.

9. Pouzitie terapeuticky u¢inného mnoZstva
i. davky prvej aktivnej ingrediencie, ktorou je formoterol,
jeho farmaceuticky prijatelna sol' alebo solvat, alebo solvat
takejto soli, a
ii. druhej aktivnej ingrediencie, ktorou je budesonide,
priGom molarny pomer prvej aktivnej ingrediencie k druhej
aktivnej ingredienciije od 1 : 2500do 12 : 1,
st&asne, postupne alebo oddelene, pri vyrobe lieciva na lie-
&enie chronickej obstrukénej plicnej choroby, aplikované-
ho cestou inhalécie.

10. Pouzitie terapeuticky u¢inného mnoZstva prostried-
ku definovaného v naroku 1 alebo 2, pri vyrobe lie€iva na
lie€enie chronickej obstrukénej plicnej choroby, aplikova-
ného cestou inhalécie.

Koniec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

