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KORTIKOSTEROIDI JA BEETA-ADRENERGILIST RAVIMIT SISALDAV
KUIVPULBERPREPARAAT INHALATSIOONI TEEL MANUSTAMISEKS

Tehnikavaldkond

Kéesolev leiutis késitleb preparaate, mida manustatakse inhalatsiooni teel kuivpulber-

inhalaatorite abil.

Tdpsemalt késitleb leiutis kortikosteroidi ja beetas-adrenergilist ravimit sisaldavat

kuivpulberpreparaati, meetodit selle valmistamiseks ja selle raviotstarbelist kasutamist.

Leiutise taust

Inhalatsiooni teel tavaliselt manustatavate toimeainete hulka kuuluvad bronholddgastid
nagu beeta-2 adrenoretseptori agonistid ja antikoliinergilised ained, kortikosteroidid,
allergiavastased ained ja muud toimeained, mida saab tShusalt manustada inhaleerimisega,

tdstes seeldbi terapeutilist indeksit ja vidhendades toimeaine korvalmdjusid.

Uldtuntud beeta-2 andrenergilise retseptori agonist on formoterool ehk 2'-hiidroksii-5'-
[(RS)-1-hiidroksii-2 {[(RS)-p-metoksii-a-metiitilfenetiiiil J]amino } etiitil [formaniliid, tdpsemalt
selle fumaraatsool (siin edaspidi lithendatult FF), praegu kasutatakse seda kliiniliselt

bronhiaalastma, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (COPD) ja sarnaste héirete ravis.

Beklometasoondipropionaat (BDP), milleks on (8S,9R,10S8,118,13S5,145,16S,17R)-9-
kloro-11-hiidroksii-10,13,16-trimetiitil-3-okso-17-[2-(propioniiiiloksii)atsetiitil |-
6.7.8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodekahiidro-3 H-tsiiklopenta[a]fenantreen-17-1iiil-
propionaat, on tugevatoimeline pdletikuvastane steroid, mida kasutatakse pdletikuliste

hingamisteede haiguste profiilaktikaks ja/vdi raviks ning miitiakse paljude kaubamérkide all.

Praegu turul pakutav preparaat survestatud mdddetud annusega inhalaatorite (pressurized
metered dose inhalers - pMDI) jaoks sisaldab kahe toimeaine kombinatsiooni, mdlemad
on lahustatud HFA 134a propellaandi ja kaaslahustina etanooli segus. Kirjanduses on

seda nimetatud FF/BDP korgekvaliteetseks preparaadiks.
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Mainitud preparaadil on kdrge sadestumiseméiir kopsudes ja iihtlane jaotus kogu bronhiaal-
puu ulatuses ning ta erineb selle poolest, et suudab tagada suure osakeste fraktsiooni
ldbim66duga 1,1 mikroni (um) vdi alla selle. Tépsemalt annab inhalaatori kiivitamine
ehk aktiveerimine ligikaudu 40% sissehingatava fraktsiooni, kusjuures mélema toimeaine

osakesed, mille diameeter on vidhemalt 1,1 um, moodustavad umbes 12%.

Selle preparaadi peamine eelis on seotud paranenud hingamispuu bronhiool-alveolaarse
distaalse osaga, kuna péletikul on teadaolevalt oluline roll astma siimptomite spontaansel

dgenemisel ning on teada, et beeta-2 adrenergiliste retseptorite tihedus on seal eriti korge.

Kuid vaatamata selle populaarsusele vdib pMDI ravimvorm olla ebasoodne eelkdige
eakate ja laste korral, peamiselt seetdttu, et neil on keeruline siinkroniseerida seadme

aktiveerimist sissehingamisega.

Kuivpulberinhalaatorid (dry powder inhalers - DPI) kujutavad endast sobivat alternatiivi

MDI seadmetele ravimite manustamisel hingamisteedesse.

Teisest kiiljest tuleks inhaleeritavate ravimitena kasutada kuivpulbreid, mis on
mikroniseeritud osakeste kujul. Nende mahuline jaotus vdib olla takistuseks preparaadi
saamisel, mis oleks terapeutiliselt ekvivalentne ravimeid vedelate tilkade vormis

manustatava preparaadiga.

Patendidokumendid WO 2011/131663 ja WO 01/78693 késitlevad kuivpulberpreparaati,
mille koostises on aktiivse ingrediendina formoterooli ja BDP kombinatsioon, kandjaks
on jamedate osakeste fraktsioon ja abiaine peentest osakestest ja magneesiumstearaadist

saadud fraktsioon.

Dokumendis WO 01/78693 kirjeldatu jargi annab inhalaatori aktiveerimine preparaadi BDP

sissehingatava fraktsiooni umbes 40%, samas kui formoterooli osa on umbes 47%.
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Hiljem esitasid Mariotti jt (European Respiratory Society Annual Congress, Amsterdam,
September 24-28, 2011) andmed selle kohta, et FF/BDP kuivpulberpreparaat annab

molema toimeaine sissehingatava fraktsiooni umbes 70%.

Eelnevalt mainitud probleemide iiletamiseks pakub seega leiutis DPI-de jaoks vilja
formoteroolfumaraati ja BDP kombinatsiooni sisaldava pulberpreparaadi, tipsemalt on
leiutise objektiks pulberpreparaat, mille terapeutilised omadused on samad nagu lahusel

pohineval pMDI preparaadil.
Probleem lahendatakse kiesoleva leiutise preparaadi abil.
Leiutise kokkuvate

Leiutise objektiks on kuivpulberinhalaatoris (DPI) kasutamiseks sobiv kuivpulberpreparaat,
mis sisaldab:
a) peenosakeste fraktsiooni, mis hdlmab segu, kus on 90 kuni 99,5 massi% a«-laktoos-
monohiidraadi osakesi ja 0,5 kuni 10 massi% magneesiumstearaati, kusjuures segu
massikeskmine libimdat on viiksem kui 20 um;
b) jamedate osakeste fraktsiooni, mis koosneb a-laktoosmonohiidraadist, millel on
massikeskmine 1abimodt 175 um véi iile selle, kusjuures suhe peenosakeste ja
jémedate osakeste vahel on 2:98 kuni 20:80 massi%; ning
cl) formoteroolfumaraatdihiidraati, mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

¢2) beklometasoondipropionaati (BDP), mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

seejuures i) mitte rohkem kui 10% mainitud BDP osakestest (d (v, 0,1)) on mahtlibi-
mddduga alla 0,6 pm; ii) mitte rohkem kui 50% mainitud osakestest (d (v, 0,5)) on
mahtldbimddduga vahemikus 1,5 um kuni 2,0 pm; ja iii) vihemalt 90% mainitud
osakestest (d (v, 0,9)) on mahtlibimddduga alla 4,7 pum, ning neid BDP osakesi
iseloomustab lisaks see, et valemi [d (v, 0,9) - d (v, 0,1)]/d (v, 0,5) jérgi arvutatud
osakeste suuruse span viirtus on vahemikus 1,2 kuni 2,2 ning nende eripind on

vahemikus 5,5 kuni 7,0 m%/g.
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Meetod leiutisele vastava kuivpulberpreparaadi valmistamiseks hdlmab etappi, mille

kéigus segatakse kandja osakesed toimeainetega.

Leiutise tdiendav aspekt kisitleb kuivpulberinhalaatorit, mis on tiidetud iilalmainitud

kuivpulberpreparaadiga.

Leiutise veel iiks aspekt hdlmab siin késitletud preparaati kasutamiseks poletikuliste voi
obstruktiivsete hingamisteede haiguste nagu astma v3i krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(COPD) d@rahoidmiseks ja/vdi raviks.

Miiratlused

Viljendi "fiisioloogiliselt vastuvdetav" all on mdeldud ohutut farmakoloogiliselt inertset

ainet.

"Terapeutiliselt tohus pdevadoos" tihendab toimeaine kogust, mida manustatakse

sissehingamisega pérast inhalaatori aktiveerimist.

Sellist paevadoosi vdib saada inhalaatori iihe vdi mitme aktiveerimisega (mehaanilise

vajutamise voi hingetdmbega).

Termini "peenosakesed" all on mdeldud osakesi, mille suurus on kuni paar kiimnendikku

mikronit (um).

Termini "mikroniseeritud” all mdeldakse mdne mikromeetri suurusi aineosakesi.

Termini "jime" all moeldakse osakesi, mille suurus on vahemikus iiks kuni mitu sada

mikronit.

Uldiselt mératakse osakeste suurus laserdifraktsioonmeetodiga, mille abil mdddetakse

kuju poolest ekvivalentse kera 1abimdddu, mida tuntakse mahudiameetrina.
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Osakeste suurust saab samuti kvantifitseerida massildbimoddu médramisega tuntud

sobiva seadme abil, niiteks sdelanaliisaatoriga.

Mahtlibimddt (VD) on seotud massilabimddduga (MD) osakeste tiheduse kaudu (eeldusel,

et osakeste tihedus on suurusest sdltumatu).

Kéesolevas taotluses on toimeainete osakeste suurus viljendatud mahtlibimdddu kaudu,

abiaine korral kasutatakse aga massilibimaatu.

Osakestel on normaalne (Gaussi) suurusjaotus, mis on defineeritud mdistetega keskmine
maht- voi massildbimddot (VMD vdi MMD), mis vastab 50 massi% osakeste maht- voi
massildbimdddule, ja valikuliselt vastavalt 10% ja 90% osakeste maht- v8i massilibimdddu

mdistetega.

Teine levinud viis osakeste suurusjaotuse mddramiseks hdlmab kolme viirtust: i)
keskmine mahtldbimdét d (v, 0,5) on mahtldbim&ddu véirtus, millest 50% jaotusest on
tleval- ja 50% allpool; ii) d (v, 0,9), millest 90% jaotusest on sellest viirtusest allpool;
ii) d (0,1), milles 10% jaotusest on sellest véirtusest allpool. Span on 10%, 50% ja 90%

kvantiilidel pohinev jaotuse laius, mis arvutatakse valemist:

Dv.0.9]-D|v,0.1]

S =
Per D[v.0.5]

Pérast aerosooli moodustumist viljendatakse osakese suurus aerodiinaamilise massi-
labimddduna (mass aerodynamic diameter - MAD), osakeste suurusjaotus viljendatakse
aga moistetega massikeskmine aerodiinaamiline 1abimodt (mass median aerodynamic
diameter - MMAD). MAD niitab osakeste vdimet dhuvoolus suspendeerituna edasi

kanduda. MMAD vastab 50 massi% osakeste aerodiinaamilisele massildbimdddule.

Moiste "kovad pelletid" osutab sfddrilistele v&i poolsfdirilistele osakestele, mille

stidamik on valmistatud jimedatest abiaine osakestest.
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MBbiste "sferoniseerimine" tihistab osakeste itimardamist, mis leiab aset tdotlemise

kidigus.

Maiste "hea voolavus" viitab preparaadile, mida saab tootmisprotsessi kdigus hdlpsasti
kisitseda ja mis tagab terapeutiliselt efektiivse annuse tdpse ja reprodutseeritava

manustamise.

Voolavusomadusi saab hinnata mitmesuguste testide abil, nditeks pulbrikuhila
kaldenurga, Carri indeksi, Hausneri suhte vdi avaust ldbiva voolu kiiruse modtmise

kaudu.

Selle taotluse raames testiti voolavusomadusi avaust ldbiva voolu kiiruse mddtmisega
vastavalt meetodile, mida on kirjeldatud Euroopa Farmakopdas (European Pharmacopeia
(Eur. Ph.) 7.3, 7. triikk).

Viljend "hea homogeensus" viitab preparaadile, milles komponendi segamisel saavutatud
jaotumise iihtlus, viljendatuna variatsioonikordaja kujul (coefficient of variation - CV),
mis on tuntud ka suhtelise standardhilbena (relative standard deviation - RSD), on

viiksem kui 2,5%, eelistatult 1,5% vdi alla selle.

Viljend "sissehingatav fraktsioon" niitab aktiivsete osakeste protsentuaalset osa, mis

jouaks sligavale patsiendi kopsudesse.

Sissehingatava fraktsiooni, mida nimetatakse ka peenosakeste fraktsiooniks (fine
particle fraction - FPF), midramiseks kasutatakse sobivat in vitro analiiisiseadet, nditeks
Anderseni astmelist pdrkeseparaatorit (Andersen cascade impactor - ACI), mitme-
astmelist vedelfaasi porkeseparaatorit (multi stage liquid impinger - MLSI) voi jdrgmise
pdlvkonna porkeseparaatorit (next gemeration impactor - NGI), mille vastavad
kasutusjuhised on toodud tavalistes farmakopoades, eeskitt Euroopa farmakopdas
(European Pharmacopeia (Eur. Ph.) 7.3, 7. triikkk).

See arvutatakse peenosakeste massi (varem peenosakeste annuse) ja kohaletoimetatud

annuse suhtena protsentides.
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Kohaletoimetatud annus arvutatakse seadmesse kogunenud kumulatiivsest ladestusest,

samas kui peenosakeste mass arvutatakse libimddduga < 5,0 um osakeste ladestusest.

Termin "drahoidmine" tihendab haiguse tekkeriski vihendamisele suunatud tegevust.

Termin "ravimine" tdhendab tegevust, mis annab kasulikud véi soovitavad tulemused,
kaasa arvatud kliinilised tulemused. Kasulike v&i soovitavate kliiniliste tulemuste hulka
kuuluvad (kuid miite ainult) iihe vdi mitme siimptomi v&i haigusseisundi leevendamine
vOi parendamine, haiguse tdsiduse vihendamine, haiguse seisundi stabiliseerimine (s.0
mitte halvenemine), haiguse leviku takistamine, haiguse pidurdamine v&i arengu
aeglustamine, haigusseisundi kergendamine voi palliatiivne ravi ja remissioon (osaline
voi tdielik), kas tuvastatav vOi tuvastamatu. Termin voib tihendada ka elulemuse

pikendamist vorreldes eeldatava elulemusega ravi puudumisel.

Termin "katmine" tdhendab abiaine osakeste pinna katmist, misldbi moodustatakse tahkete

osakeste {imber magneesiumstearaadi dhukese kihi.

Leiutise iiksikasjalik kirjeldus

Leiutis kisitleb ndudluspunktis 1 médratletud kuivpulberpreparaati kasutamiseks kuiv-
pulberinhalaatoris (DPI), preparaat sisaldab peenosakeste fraktsiooni a), jimedate osakeste
fraktsiooni b) ja formoteroolfumaraatdihiidraati (FF) kombinatsioonis beklometasoon-

dipropionaadi (BDP) toimeainega ning sellel on siin avaldatud omadused.

Fraktsioonid a) ja b) koosnevad "kandja" osakestest.

Niiiid tllataval kombel leiti, et FF/BDP kuivpulberpreparaadi saamiseks, mis oleks
terapeutiliselt samavédrne praegu miitigiloleva vastava pMDI preparaadiga, on vaja
tekitada moélema toimeaine suurem sissehingatav fraktsioon (FPF) ja suurem osakeste

fraktsioon, mille 14bimddt on 1,1 um vdi alla selle.
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Samuti tehti kindlaks, et eesmirki voib saavutada mikroniseeritud BDP osakeste suuruse

ja eelistatavalt nende eripinna range reguleerimisega.

Tegelikult on ootamatult leitud, et BDP osakeste suurusjaotuse reguleerimine selles
dokumendis esitatud védrtusteni suurendab mitte ainult selle sissehingatavat fraktsiooni,

vaid ka formoteroolfumaraadi osa (rohkem kui 60% vs ligikaudu 47%).

Pealegi voimaldab mikroniseeritud BDP kasutamine, mida iseloomustab valitud, kitsas
Ja tdpselt mératletud osakeste suurusjaotus, selle peenosakeste fraktsiooni (FPF) paremat

reprodutseeritavust korduva manustamise korral.

Leiutisekohasel preparaadil on samuti toimeainete hea homogeensus, hea voolavus ja
piisav fiilisikaline ja keemiline stabiilsus, mis jé#ib piisima inhalaatoris enne kasutamist

farmatseutilistel eesmirkidel.

Abiaine peened ja jimedad osakesed on saadud o-laktoosmonohiidraadist.

Peenosakeste fraktsioonil a) voib olla massikeskmine 14bimdst (MMD) alla 20 pm,
eelistatavalt 15 pm véi alla selle, eelistatult 10 um vdi alla selle, parimal juhul 6 pm véi

alla selle.

Eelistatavalt on 90% peenosakestest a) massilibimddduga 35 um vai alla selle, enam
p g

eelistatavalt alla 25 pm, eelistatult alla 15 pum, parimal juhul alla 10 pm.

Suhe a-laktoosmonohiidraadi osakeste ja magneesiumstearaadi vahel fraktsioonis a)

vOib varieeruda toimeainete annustest sdltuvalt.

Selles fraktsioonis on 90 kuni 99,5 massi% a-laktoosmonohiidraati ja 0,5 kuni 10 massi%
magneesiumstearaati, eelistatult 95 kuni 99% a-laktoosmonohiidraati ja 1 kuni 5%
magneesiumstearaati. Eelistatud suhe on 98% a-laktoosmonohiidraati ja 2% magneesium-

stearaati.
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Eelistatavalt on vihemalt 90 massi% magneesiumstearaadi osakestest esialgse massi-

labimddduga alla 35 um ja MMD ei dileta 15 pm, eelistatult ei iileta see 10 pm.

Otstarbekohaselt voib abiaine osakesi katta magneesiumstearaadiga nii, et kaetud pind
moodustab vihemalt 5%, eelistatult tile 10%, enam eelistatult iile 15%, parimal juhul

35% vai iile selle.

Pinna katmisulatus niitab, kui suur osa (protsentides) abiaine osakeste kogu pinnast on
kaetud magneesiumstearaadiga, ning selle miéramiseks vdib moota veetilga kontaktnurk
ja saadud védrtust kasutada kirjandusest tuntud ja Cassie ja Baxteri poolt (vt Colombo I

et al, 1k 338, publikatsioonis II Farmaco 1984, 39(10), 328-341) avaldatud valemis:

cosd sepu i\ﬂ,ﬁ[ CGSE};‘.E@; "' r’igk[{}gg Cm‘gl&kwas

milles

fMest ja flakioos 0N murdosad magneesiumstearaadi ja laktoosi pindalast;
Ymest on veetilga kontaktnurk magneesiumstearaadi pinnal;

Haktoos ON veetilga kontaktnurk laktoosi pinnal;

Yequ on katseliselt médratud kontaktnurkade viirtused.

Leiutise otstarbeks v&ib kontaktnurga méidrata meetoditel, mis pohinevad sisuliselt
goniomeetrilisel mddtmisel. Need tihendavad testimisel oleva tahke substraadi ja
vedelikutilga piirpinnale moodustuva nurga otsevaatlust. Viimast on piris lihtne 14bi viia
ja selle ainsaks puuduseks on operaatorite isikupirastest erinevustest tulenevad véimalikud
korvalekalded. Tuleb siiski rdhutada, et seda puudust on vimalik iiletada tiisautomaatse
protseduuri, nditeks arvutipdhise pildianaliiiisi kasutuselevotuga. Eriti kasulik meetod on
kinnistuva voi staatilise tilga meetod, mille puhul lastakse vedelikutilk kettaks pressitud

(pressitud pulbriketta meetod) pulbri pinnale.

Ulatust, milleni magneesiumstearaat katab a-laktoosmonohiidraadi osakeste pinda, vdib
médrata ka skaneeriva elektronmikroskoopia (SEM) abil, mis on tildtuntud mitmekiilgne

analtitisitehnika.
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Selleks voib mikroskoop olla varustatud EDX analiisaatoriga (Energy dispersive X-ray
analyzer - energiadispersiivne réntgenanaliisaator), mis suudab tekitada pildi, mis on
selektiivne teatud tiilipi aatomite, nt magneesiumiaatomite suhtes. Sel viisil on v&imalik
saada selge andmekogum magneesiumstearaadi jaotuse kohta a-laktoosmonohiidraadi

osakeste pinnal.

Alternatiivselt voib SEM olla iihendatud IR vdi Ramani spektromeetritega pinna katmise

ulatuse médramiseks vastavalt tuntud protseduuridele.

Teine analiilisimeetod, mida saab edukalt kasutada, on rontgenfotoelektronspektroskoopia
(X-ray photoelectron spectroscopy - XPS), selle abil on vdimalik arvutada nii katmise
ulatust kui ka magneesiumstearaadi kihi paksust o-laktoosmonohiidraadi osakeste
Umber. Peenosakeste fraktsiooni a) valmistamiseks vdib kasutada ménda dokumendis
WO 01/78693 kirjeldatud meetodit. Eelistatult saadakse need koosmikroniseerimisega,
parimal juhul kuulveskit kasutades. Mdnedel juhtudel v&ib osutuda kasulikuks ka
koosjahvatamine vihemalt kahe tunni jooksul, kuigi on arusaadav, et toGtlemisaeg sdltub
tildjuhul a-laktoosmonohiidraadi lihteosakeste mddtmetest ja sellest, mis suuruseni

soovitakse neid vihendada.

Leiutise eelistatud teostusvariant nieb ette osakeste koosmikroniseerimist jugaveskis,
eelistatult inertses keskkonnas, niiteks ldimmastiku all, lihteaineteks on alfa-laktoos-
monohiidraadi osakesed massilibimddduga alla 250 um ja magneesiumstearaadi osakesed

massildbimddduga alla 35 pm.

Lahteabiainena voib kasutada nditeks miiiigilolevat alfa-laktoosmonohiidraati nagu

Meggle D 30 voi Spherolac 100 (Meggle, Wasserburg, Saksamaa).

Valikuliselt voivad fraktsiooni a) peenosakesed ldbida konditsioneerimisetappi, mis

viiakse 1dbi vastavalt menetluses olevas taotluses WO 2011/131663 avaldatule.

Faktsiooni b) jimedate abiaine osakeste MMD peab olema 175 pum véi iile selle.
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Eelistatavalt on koigi jdmedate osakeste massildbimddt vahemikus 50-1000 pm,

eelistatult vahemikus 60 kuni 500 um.

Leiutise mdnedes teostusvariantides v3ib mainitud jaimedate osakeste massildbimddt olla
vahemikus 80 kuni 200 um, eelistatult 90 kuni 150 pm, samas kui teistes teostustes voib

massildbimdot ola vahemikus 200 kuni 400 wm, eelistatult 210 kuni 355 um.

Leiutise eelistatud teostusvariandis on jimedate osakeste massilibimddt vahemikus

210 kuni 355 pm.

Uldiselt saab eriala asjatundja valida jimedate abiaine osakeste kdige otstarbekama

suuruse soelumisega korralikku klassifikaatorit kasutades.

Kui jimedate osakeste massilibimddt on vahemikus 200 kuni 400 pm, on jidmedatel
abiaine osakestel suhteliselt tugevasti mdranenud pind, s.o pinnal on pragusid ja mdhnu
ning muid siivenditega alasid, mida siin thiselt mdradeks nimetatakse. "Suhteliselt
tugevasti moranenud" jimedaid osakesi saab miiratleda moranemise indeksi voi karedus-
teguri mdistetega, mida on kirjeldatud dokumentides WO 01/78695 ja WO 01/78693, ning
iseloomustada vastavalt seal esitatud kirjeldusele. Jamedate osakeste iseloomustamiseks
voib kasutada ka selliseid néitajaid nagu rappetihedus voi sisseimbumise kogumaht, mis

moddetakse dokumendis WO 01/78695 kirjeldatu jirgi.

Jimedate osakeste rappetihedus on eelistatavalt alla 0,8 g/em’, eelistatult vahemikus
0,8 kuni 0,5 g/cm3. Sisseimbumise kogumaht on vidhemalt 0,8 cm’, eelistatult vihemalt

0,9 cm’.

Suhe fraktsiooni a) peenosakeste ja fraktsiooni b) jamedate osakeste vahel on 2:98 kuni
20:80 massi%. Eelistatud teostusvariandis on suhe vahemikus 10:90 kuni 15:85 massi%,

veelgi eelistatum massisuhe on 10:90 massi%o.

Jimedate a-laktoosmonohiidraadi osakeste b) ja a-laktoosmonohiidraadi peenosakeste a)
segamine viiakse tavaliselt 1dbi sobivas segistis, nditeks trummelsegistis nagu Turbula™,

rotaatorsegistis voi kiirsegistis nagu Diosna™, see etapp kestab vidhemalt 5 minutit,
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eelistatult vihemalt 30 minutit, enam eelistatult vihemalt kaks tundi. Uldiselt kohandab
vastava ala spetsialist segamisaega ja segisti po6rlemiskiirust nii, et saada homogeense

segu.

Kui abiaine jamedad sferoniseeritud osakesed on ette nédhtud iilalmadratletud kovade

pelletite saamiseks, kestab segamisetapp tavaliselt vihemalt neli tundi.

Kaiki beklometasoondipropionaadi (BDP) mikroniseeritud osakesi iseloomustab valitud,
kitsas ja kindlaks méératletud osakeste suurusjaotus, selle kohaselt: i) mitte rohkem kui
10% neist osakestestd (d (v, 0,1)) on mahtlibimddduga alla 0,6 pm, eelistatult 0,7 pm
voi alla selle; ii) mitte rohkem kui 50% neist osakestest (d (v, 0,5)) on mahtlibimodduga
vahemikus 1,5 pm kuni 2,0 pm, eelistatult 1,6 kuni 1,9 um; ja iii) vdhemalt 90% neist
osakestest (d (v, 0,9)) on mahtlédbimdoduga alla 4,7 um, eelistatult 4,0 um vdi alla selle,

enam eelistatult 3,8 um vai alla selle.

BDP osakeste suurusjaotus on jargmine: d (v, 0,1) on vahemikus 0.8 kuni 1,0 pm,
eelistatult 0,85 kuni 0,95 um; d (v, 0,5) on vahemikus 1,6 kuni 1,9 um; ja d (v, 0,9) on
vahemikus 3,0 kuni 4,0 pum.

Kuid vastavalt Chew jt artiklile (J Pharm Pharmaceut Sci 2002, 5, 162-168) varieerub
nende BDP osakeste suurusjaotus span véirtuse jirgi vdljendatuna vahemikus 1,2 kuni

2,2, eelistatult 1,3 kuni 2.1, enam eelistatult 1,6 kuni 2,0, seejuures span vastab valemile

[d (v, 0,9) - d (v, 0,1)]/d (v, 0.5).

Eelistatavalt vdhemalt 99% neist osakestest [d (v, 0,99)] on mahtlabimddduga 6,0 um
voi alla selle ja praktiliselt kdik osakesed on mahtlabimddduga vahemikus 6,0 kuni

0.4 pm, eelistatult 5,5 kuni 0,45 pm.

Toimeainete osakeste suurus tehakse kindlaks iseloomuliku ekvivalentkera libimdodu
kaudu, tuntud kui mahtlibimadt, mis méératakse laserdiffraktsiooni abil. Siin kirjeldatud
nédidetes on mahtlibimddt midratud Malverni seadme abil, kuid vastava ala asjatundja

vOib kasutada ka teisi samaviirseid seadmeid.
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BDP mikroniseeritud osakeste eripind on vahemikus 5,5 kuni 7.0 m?/g, eelistatult 5,9
kuni 6,8 m¥g. Eripinna magdramiseks kasutatakse Brunauer-Emmett-Telleri (BET)

lammastiku adsorptsiooni meetodit, mis on erialaselt tuntud menetlus.

Koigi formoteroolfumaraatdihiidraadi mikroniseeritud osakeste 1dbimdot voib olla alla
10 um, eelistatult alla 6 pm. Eelistatavalt on vihemalt 90% osakestest mahtlabimddduga
alla 5,0 pm. Uhes konkreetses teostusvariandis on osakeste suurusjaotus jirgmine: i) mitte
rohkem kui 10% osakestest on mahtlibimddduga alla 0,8 pum; ii) mitte rohkem kui 50%
osakestest on mahtlabimddduga alla 1,7 pm; ja iii) vdhemalt 90% osakestest on
mahtlabimddduga alla 5,0 pm. Lisaks iseloomustab leiutisekohases preparaadis kasutatava
mikroniseeritud formoteroolfumaraatdihiidraadi see, et eripind on eelistatavalt vahemikus 5

kuni 7.5 mZ/g, eelistatult 5,2 kuni 6,5 m?/ g, enam eelistatult 5,5 kuni 5,8 mz/g.

Moélema leiutisekohases preparaadis kasutatava mikroniseeritud toimeaine saamiseks
voib kasutada jahvatamist sobivas veskis. Eelistatult hdlmab nende valmistamine
jahvatimist tavapirases keevkihtveskis, niiteks turul pakutavas jugaveski mikronisaatoris,
millel on erineva labimddduga jahvatuskambrid. Séltuvalt seadme tiiiibist ja partii
suurusest kohandab vastava ala asjatundja soovitud osakeste suuruse saavutamiseks

sobivalt jahvatusparameetreid nagu t66rohk, etteandmise kiirus ja muud té6tingimused.

Tédpsemalt on siin pakutud BDP osakeste suurusjaotuse saavutamiseks véga kasulik

rakendada jugaveski mikronisaatorit, millel on 300 mm diameetriga jahvatuskamber.

Eelistatud teostusvariandis kisitleb leiutis kuivpulberinhalaatoris (DPI) kasutamiseks

ette ndhtud kuivpulberpreparaati, mis sisaldab:

a) peenosakeste fraktsiooni, milleks on 98 massi% alfa-laktoosmonohiidraadi ja
2 massi% magneesiumstearaadi osakestest koosnev segu, selle segu massikeskmine
1abimd6t on 6 um voi alla selle;

b) jémedate osakeste fraktsiooni, mis koosneb alfa-laktoosmonohiidraadist massi-
1dbimddduga vahemikus 212 kuni 355 um, kusjuures suhe peenosakeste ja jimedate

osakeste vahel on 10:90 massi%; ning
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¢) toimeainetena formoteroolfumaraatdihiidraati kombinatsioonis beklometasoon-
dipropionaadiga (BDP), mdlemad mikroniseeritud osakeste kujul; seejuures 1) mitte
rohkem kui 10% neist BDP osakestest on mahtldbimddduga [d (v, 0,1)] alla 0,7 pm;
ii) mitte rohkem kui 50% neist osakestest on mahtlibimodduga [d (v, 0,5)]
vahemikus 1,6 pm kuni 1,9 um; ja iii) vihemalt 90% neist osakestest on mahtlébi-
mddduga (d (v, 0,9)) alla 4,0 um.

Meetod leiutisekohase kuivpulberpreparaadi valmistamiseks hdlmab etappi, kus toimub
peenosakeste fraktsiooni a) ja jdmedate osakeste fraktsiooni b) segamine mdlema

mikroniseeritud toimeainega.

Peenosakeste fraktsioonist ja jamedate osakeste fraktsioonist koosneva alfa-laktoos-
monohiidraadi saamiseks v&ib kasutada segamist sobivas erialaselt tuntud seadmes,
néditeks Turbula™ segistis. Eelistatult segatakse molemad fraktsioonid 30 kuni 300 minuti
jooksul, eelistatult 150 kuni 240 minutit Turbula™ segistis, mis téotab kiirusel 16 pooret

minutis (r.p.m).

Alfa-laktoosmonohiidraadi osakesi ja toimeaine osakesi hdlmava segu saamiseks voib
neid komponente segada sobivas erialaselt tuntud segistis, niditeks Turbula™ segistis
piisava aja jooksul toimeaine homogeensuse saavutamiseks valmissegus, eelistatult

vahemikus 30 kuni 120 minutit, enam eelistatult 45 kuni 100 minutit.

Valikuliselt segatakse lihes alternatiivses teostusvariandis toimeaine kokku koigepealt
tihe osaga alfa-laktoosmonohiidraadi osakestest ja saadud segu pressitakse lébi sdela, siis
segatakse soelutud segu jargmise toimeaine ja alfa-laktoosmonohiidraadi osakeste

iilejddnud osaga; 10puks lastakse saadud segu 1dbi soela ja segatakse uuesti.

Asjatundja valib vilja sGela avasuuruse soltuvalt jimedate osakeste suurusest.

Vahekord alfa-laktoosmonohiidraadi osakeste ja toimeainete vahel sdltub inhalaator-

seadme tiitibist ja vajalikust annusest.
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Eelistatavalt sobib leiutisekohane preparaat mdlema toimeaine terapeutilise koguse
manustamiseks inhalaatori ithe vdi mitme aktiveerimisega (mehaanilise vajutamise voi

hingetdmbega).

Niiteks vaib iihe aktiveerimise kohta toimetada preparaadiga kohale 6-12 ng formoterooli
(fumaraatdihiidraadina), eeskitt 6 ug vdi 12 pg ihe aktiveerimise kohta, ja 50-200 pg
beklometasoondipropionaati iihe aktiveerimise kohta, eeskitt 50, 100 voi 200 pg tihe

aktiveerimise kohta.

Terapeutiliselt tShus pdevadoos vdib varieeruda vahemikus 6 pg kuni 24 pg formoterooli ja

50 pg kuni 800 pg BDP ainet.

Leiutisekohast kuivpulberpreparaati vdib kasutada {ikskdik millises kuivpulber-

inhalaatoris.

Kuivpulberinhalaatorid (DPI-d) vdivad olla kahte peamist tiitipi:

i) ithekordse annuse inhalaatorid toimeaine iiksikute vdiksemateks osadeks jagatud
annuste manustamiseks; iga iiksikannus on tavaliselt kapslis;
ii) mitmeannuselised inhalaatorid, mis on eeltdidetud toimeaine kogustega, millest

piisab pikemateks ravitsiikliteks.

Leiutise kuivpulberpreparaadid sobivad eriti hésti mitmeannuseliste DPI jaoks, mis
hélmavad varuanumat, kust saab iiksikuid raviannuseid eraldada vastavalt vajadusele
seadme aktiveerimisega, neid on kirjeldatud niiteks dokumendis WO 2004/012801.
Muud mitmeannuselised seadmed, mida vdib kasutada, on niditeks DISKUS™ firmalt
GlaxoSmithKline, TURBOHALER™ firmalt AstraZeneca, TWISTHALER™ firmalt
Schering ja CLICKHALER™ firmalt Innovata. Miiiigilolevad {ihekordse annuse
inhalaatorid on niiteks ROTOHALER™ firmalt GlaxoSmithKline ja HANDIHALER™

firmalt Boehringer Ingelheim.

Leiutise eelistatud teostusvariandis on kuivpulberpreparaat paigutatud dokumendis WO

2004/012801 kirjeldatud DPI seadmesse.
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DPI preparaadi kaitsmiseks niiskuse eest vdib olla otstarbekas panna seade elastsesse
pakendisse, mis suudab niiskuse sissepiiisu takistada, nditeks sellisesse, mis on
avalikustatud patendis EP 1760008.

Leiutisekohase preparaadi manustamine on néidustatud viga paljude haigusseisundite
drahoidmiseks ja/vdi raviks, kaasa arvatud krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (COPD)
ning igat tiitipi ja raskusastmega astma.

Sellist tiitipi preparaat voib olla kasulik ka teiste hingamisteede haigusseisundite puhul,
mida iseloomustab pdletiku tagajérjena perifeersete hingamisteede ummistus ja
limaeritus, nagu nt krooniline obstruktiivne bronhioliit ja krooniline bronhiit.

Leiutist illustreeritakse iiksikasjalikult jirgmiste niidetega.

NAITED

Niide 1. Beklometasoondipropionaadi mikroniseeritud osakeste eri partiide valmistamine

Beklometasoondipropionaadi  erinevad partiid jahvatati jugaveski mikronisaatoris
MC JETMILL® 300 (Jet-pharma Sa, Sveits), millel oli ldbimddduga 300 mm jahvatus-

kamber.

Mikroniseeritud partiide iseloomulikud niitajad olid osakeste suurusjaotus ja eripind
(Specific Surface Area — SSA).

Osakeste suurus médrati laserdiffraktsiooni meetodiga Malverni seadet kasutades.
Arvesse vdetav parameeter oli 10%, 50% ja 90% osakeste VD (um), mis viljendati
vastavalt kui d (v, 0,1), d (v, 0,5) ja d (v, 0,9), see vastab massilibimdddule eeldusel, et
osakeste tihedus on suurusest sdltumatu. Lisaks arvutati ka valemiga [d (v, 0,9) - d (v, 0,1)] /
d (v, 0.5) span viddrtust. Eripind (SSA) méirati BET lammastiku adsorptsiooni meetodiga

Coulter SA3100 seadet kasutades ning tulemust niidatakse kolme mddtmise keskmisena.
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Saadud andmed on toodud tabelis 1.

Tabel 1. Mikroniseeritud beklometasoondipropionaadi eri partiide osakeste
suurusjaotus ja eripind (SSA)

Osakeste suurus (pum) Partii 1 Partii 2 Partii 3 Partii 4
d(v,0,1) 0,86 0,96 0,95 0,91
d (v, 0,5) 1,63 1,81 1,71 1,84
d (v, 0,9) 3,15 3,33 2,97 3,76

Span 1.41 1,31 1,19 1,54

SSA (m%/g) 6,61 5,90 6.12 6,28

Niiide 2. Peenosakeste fraktsiooni a) valmistamine

Valmistati umbes 40 kg koosmikroniseeritud osakesi.

Peenosakeste fraktsiooni a) saamiseks mikroniseeriti vahekorras 98:2 massi% voetud alla
250 pm suuruseid a-laktoosmonohiidraadi osakesi (Meggle D 30, Meggle) ja alla 35 pm

suuruseid magneesiumstearaadi osakesi, jahvatades neid koos limmastiku all to6tavas

jugaveskis.

Tootlemise 18pus oli mainitud koosmikroniseeritud osakeste massikeskmine 1ibimaot

(MMD) umbes 6 pum.

Niiide 3. "Kandja" [fraktsioon a) + fraktsioon b)] valmistamine

Ndites 1 saadud peenosakeste proovi segati vahekorras 90:10 massi% a-laktoos-
monohiidraadi méranenud jdmedate osakestega, mille massildbimdét oli vahemikus 212 -

355 pm, ja soeluti.

Segamine viidi ldbi porlemiskiirusel 16 r.p.m. tédtavas Turbula segistis ja see kestis 240

minutit.

Saadud osakeste segu nimetatakse siin edaspidi "kandjaks".
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Niide 4. Kuivpulberpreparaadi valmistamine

Osa niites 3 saadud "kandjast" segati mikroniseeritud formoteroolfumaraatdihiidraadiga
(FF) 30 minutit Turbula segistis kiirusel 32 r.p.m. ja moodustunud segu lasti lidbi sdela

vorgusilma suurusega 0,3 mm (300 pm).

Niites saadud 1 mikroniseeritud beklometasoondipropionaadi (BDP) partiid 1 vdi 4 ning
"kandja" iilejdéinud osa segati sdelutud seguga kokku Turbula segistis 60 minutit kiirusel

16 r.p.m. valmispreparaadi saamiseks.

Toimeainete kogus 10 mg "kandja" kohta on 6 mikrogrammi FF dihiidraati (teoreetiline

manustatud annus 4,5 pg) ja 100 mikrogrammi BDP.

Pulberpreparaatide iseloomulik néditaja on jdudlus moodustada aerosooli pérast viljastamist

dokumendis WO 2004/012801 kirjeldatud mitmeannulisest kuivpulberinhalaatorist.

Aerosoolistumise joudlust hinnati Anderseni astmelise pdrkeseparaatori (ACI) abil

Euroopa farmakopdas (6. tritkkk, 2008, 161k 2.9.18, 1k 293-295) kirjeldatud tingimustes.

Pérast 3 annuse aerosoolistumist vdeti ACI seade lahti, lahustiseguga pestes eemaldati
seadme plaatidele sadestunud ravim ja selle kogus méérati korgsurvevedelikkromatograafia
(HPLC) abil. Arvutatud néitajad olid jargmised: i) viljastatud annus, mis on pdrke-
separaatorist saadud ravimi kogus; ii) peenosakseste mass (FPM), mis on viljastatud
annuse kogus osakeste suurusega 5,0 um vai alla selle; iii) peenosakseste fraktsioon

(FPF), mis on peenosakeste annuse osa protsentides; iv) MMAD.

Tulemused (keskmine véértus + S.D) on toodud tabelis 2.
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Tabel 2. Aerosoolistumise joudlus

Proov Partii 1 Partii 4
Manustatud annus [pg] 55&0,2) 5,1 (£0,3)
Suurusega < 5 um peenosakeste mass [pug] 3,4(x0,3) 3.2 =0.2)
Suurusega < 5 um peenosakeste fraktsioon [%] 62,8 (£2,4) 63,0 (£2.,2)
Suurusega < 1 pm peenosakeste mass [pug] 0,9 (£0.1) 0,8 (£0,1)
Suurusega < 1 um peenosakeste fraktsioon [%] 16,9 (£1,0) 15,6 (£0,4)
MMAD [um] 1,69 (+ 0,0) 1,75 (= 0,0)
BDP

Manustatud annus [pg] 89,8 (= 3,7) 88,2 (£3,5)
Peenosakeste mass [pg] 54,0 (= 4,0) 52,4 (£29)
Peenosakeste fraktsioon [%] 60,1 (£2.3) 59,4 (= 1,8)
Suurusega < 1 um peenosakeste mass [pg] 24,2 (£ 2,5) 231 1% 1,7)
Suurusega < 1 um peenosakeste fraktsioon [%] 259 (= 1.9) 26,2 (& 1,2)
MMAD [um] 1,23 0.1 | 12501

¥ GSD, mis on geomeetriline standardhilve

Tabelis 2 toodud andmetest selgub, et niites 1 valmistatud mikroniseeritud BDP partiidest

ldhtudes saadakse preparaadid, millel on mélema toimeaine sissehingatav fraktsioon (FPF)

suurem (veidi rohkem kui 60%) kui miitigiloleval pMDI preparaadil (umbes 40%).

Samuti saadakse nende osakeste suurem fraktsioon, mille 1ibimd&t on vdhemalt 1,1 pm

(mdlema toimeaine puhul rohkem kui 25%).

Niide 5. Leiutisekohase FF/BDP kuivpulberpreparaadi terapeutiline ekvivalentsus

vastava miiiigiloleva pMDI preparaadiga vorreldes

Selle uuringu eesmirgiks oli niidata, et dokumendis WO 2004/012801 kirjeldatud DPI

inhalaatorist manustatud FF/BDP kuivpulberpreparaat on terapeutiliselt ekvivalentne

vastava turul oleva pMDI preparaadiga.




10

1=

20

25

30

EE-EP 2 806 855 B1
20
Uringu iilesehitus
Kliiniline uuring oli 5-suunaline, ristuv, topeltpime, topeltkatsetega.
Juhuslikkuse alusel valiti 69 astmaatilist patsienti, kellel oli FEV nditaja 60% kuni 90%.
Katsetati 5 tiksikut doosi: DPI vdi pMDI kaudu manustatud 24/400 pg FF/BDP, DPI véi
pMDI kaudu manustatud 6/100 pg FE/BDP ja platseebo.

Primaarsed objektid

FEV| AUCy.;2n on ajavahemikus 0 kuni 12 tundi forseeritud viljahingamismaht

vastavalt kdveralusele pinnale.

FEV, on maksimaalne dhuhulk, mida saab iihe sekundi jooksul vilja hingata.

Tulemused

Leiti, et vdikese annuse ja suure annuse puhul ei muutunud preparaatide FEV; AUCO_j2y,

nditajad halvemaks.
Molemad annused olid mérksa parema toimega kui platseebo. Molema preparaadiga
saadi suurte annuste ja madalate annuste korral paremad FEV; AUCO.,,, vdirtused, DPI

jaoks oli saavutatud statistiline olulisus. Ohutus ja taluvus olid head ja vorreldavad.

Niide 6. Tdiendavad tdendid leiutisekohase FF/BDP kuivpulberpreparaadi terapeutilise

ekvivalentsuse kohta vastava praegu turul oleva pMDI preparaadiga vorreldes

Uuringu eesmirgiks oli testida dokumendis WO 2004/012801 kirjeldatud DPI kaudu
manustatud FF/BDP 6/100 pg kuivpulberpreparaadi ravimi efektiivsust (edaspidi FF/BDP
DPI) vorreldes sama annuse pMDI kaudu manustatud miitigiloleva preparaadiga (siin
edaspidi FF/BDP pMDI) ja 100 pg BDP DPI turul pakutava preparaadiga (Clenil
Pulvinal®, edaspidi BDP DPI).
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Uringu iilesehitus

Téiskasvanud astmaatilised patsiendid osalesid kliinilises uuringus, milleks oli III faasi,
8-nidalane, rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, kolme

kordusega, aktiivselt kontrollitud, 3 paralleelrihmaga uuring.

Kuu aega kestva ravi jooksul manustati iga preparaadi kaks korda péevas inhaleerimise

teel.

Peamine eesmirk

Eesmirgiks oli néidata, et vorreldes FF/BDP pMDI preparaadiga ei muutu FF/BDP DPI
korral kogu raviperioodi jooksul keskmine doosieelne hommikune véljahingatava

Shuvoolu tippkiirus (peak expiratory flow - PEF) viiksemaks algtaseme suhtes.

PEF on inimese viljahingatava Shuvoolu maksimaalne kiirus, mis moddetakse
PEF-meetriga, see on viike, lihtsalt kasutatav seade, mille abil saab jélgida, kui kiiresti
suudab inimene 6hku vilja hingata. Aparaat mdddab Shuvoolu ldbi bronhide ja seega ka
hingamisteede obstruktsiooni taset.

Teised eesmiirgid

Niidata, et FF/BDP DPI kasutamisel muutub keskmise doosieelse hommikuse PEF

nditaja kogu raviperioodi jooksul paremaks algtaseme suhtes kui BDP DPI korral.

Hinnata FF/BDP DPI mdju teiste kopsuparameetrite ja kliiniliste néitajate mdotmisele,

samuti selle ohutust ja taluvust.

Tulemused

On niidatud, et esmase efektiivsuse muutuja osas ei olnud FF/BDP DPI preparaat

halvem kui FF/BDP pMDI.
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Doosieelse dhtuse PEF puhul saadi samad tulemused nagu doosieelse hommikuse PEF

korral.

Pole tdheldatud olulisi erinevusi raviprotseduuride vahel PEF-i igapdevase varieeruvuse

osas.

Samuti néidati, et FF/BDP DPI ja FF/BDP pMDI preparaadid on paremad kui BDP DPI.

Ohutuse ja taluvuse poolest oli FF/BDP DPI preparaat vorreldav FF/BDP pMDI

preparaadiga.
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PATENDINOUDLUS

1. Kuivpulberpreparaat, mis sobib kasutamiseks kuivpulberinhalaatoris (DPI) ning sisaldab:

a) peenosakeste fraktsiooni, milleks on 90 kuni 99,5 massi% alfa-laktoosmonohiidraadi
osakeste ja 0,5 kuni 10 massi% magneesiumstearaadi segu, selle segu massikeskmine
14bimdat on alla 20 pm;

b) jamedate osakeste fraktsiooni, mis koosneb alfa-laktoosmonohiidraadi osakestest
massikeskmise 14bimddduga 175 um voi tile selle, kusjuures suhe peenosakeste ja
jamedate osakeste vahel on 2:98 kuni 20:80 massi%; ning

c1) formoteroolfumaraatdihiidraati, mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

c2) beklometasoondipropionaati (BDP), mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

seejuures 1) mitte rohkem kui 10% BDP osakestest (d (v, 0,1)) on mahtlabimddduga alla
0,6 um; ii) mitte rohkem kui 50% nendest osakestest (d (v, 0,5)) on mahtldbimddduga
vahemikus 1,5 pum kuni 2,0 um; ja iii) vdhemalt 90% neist osakestest (d (v, 0,9)) on
mahtldbimddduga alla 4,7 pm, ning mainitud BDP osakesed on lisaks iseloomustatud
sellega, et valemi [d (v, 0.9) - d (v, 0,1)]/d (v, 0,5) jirgi médratletud osakeste span

védrtus on vahemikus 1,2 kuni 2,2 ja eripind on vahemikus 5,5 kuni 7.0 m?/g.

2. Noudluspunktile 1 vastav preparaat, kusjuures i) d (v, 0,1) on vahemikus 0,8 kuni
1,0 um; ii) d (v, 0,5) on vahemikus 1,6 kuni 1,9 um; iii) d (v, 0.9) on vahemikus 3,0 kuni

4,0 um, ja osakeste suuruse span viirtus on vahemikus 1,3 kuni 2,1.

3. Noudluspunktile 1 v&i 2 vastav preparaat, mille eripind on vahemikus 5,9 kuni
6,8 m*/g.

4, Uksksik millisele ndudluspunktidest 1 kuni 3 vastav preparaat, kusjuures mitte
rohkem kui 10% formoteroolfumaraatdihiidraadi mikroniseeritud osakestest on mahtlibi-
mé&dduga alla 0,8 pm; ii) mitte rohkem kui 50% mainitud osakestest on mahtlabim6dduga

alla 1,7 um; ja iii) vihemalt 90% mainitud osakestest on mahtlabimddduga alla 5,0 pm.

5. Ukskdik millisele ndudluspunktidest 1 kuni 4 vastav preparaat, kusjuures suhe

fraktsiooni a) peenosakeste ja fraktsiooni b) jimedate osakeste vahel on 10:90 massi%.
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6. Ukskoik millisele eelnevatest ndudluspunktidest vastav preparaat, kusjuures fraktsiooni a)

peenosakeste massikeskmine 1abimodt on 10 um voi alla selle.

7. Ukskoik millisele eelnevatest noudluspunktidest vastav preparaat, Kusjuures

fraktsiooni b) jimedate osakeste massilabimdot on vahemikus 212 kuni 355 pm.
8. Noudluspunktile 1 vastav preparaat, mis sisaldab:

a) peenosakeste fraktsiooni, milleks on 98 massi% alfa-laktoosmonohiidraadi ja
2 massi% magneesiumstearaadi osakeste segu, selle segu massikeskmine ldbimdat
on 6 um voi alla selle;

b) jamedate osakeste fraktsiooni, mis koosneb alfa-laktoosmonohiidraadi osakestest
massildbimddduga vahemikus 212 kuni 355 pm, kusjuures suhe peenosakeste ja
jamedate osakeste vahel on 10:90 massi%o;

cl) formoteroolfumaraatdihiidraati, mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

c2) beklometasoondipropionaati (BDP), mis on mikroniseeritud osakeste kujul;

seejuures i) mitte rohkem kui 10% mainitud BDP osakestest (d (v, 0,1)) on maht-
labimddduga alla 0,7 pum; ii) mitte rohkem kui 50% mainitud osakestest (d (v, 0,5)) on
mahtlabimddduga vahemikus 1,6 pm kuni 1,9 pm; ja iii) vdhemalt 90% neist osakestest

(d (v, 0,9)) on mahtldbimddduga alla 4,0 pm.

9. Noudluspunktile 8 vastav preparaat, kusjuures BDP mikroniseeritud osakeste eripind
on vahemikus 5,9 kuni 6,8 mzfg.

10. Kuivpulberinhalaator, mis on tdidetud {ikskodik millisele ndudluspunktidest 1 kuni 9

vastava kuivpulberpreparaadiga.

11. Ukskaik millisele ndudluspunktidest 1 kuni 9 vastav 1 pulberpreparaat kasutamiseks

poletikuliste vdi obstruktiivsete hingamisteede haiguste drahoidmiseks ja/voi ravimiseks.

12. Pulberpreparaat kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 11, kusjuures haiguseks on

astma vGi krooniline obstruktivne kopsuhaigus.
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