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1. Farmasgytisk preparat som kan avleveres fra en oppmalt dose inhalator, som
omfatter;

et suspensjonsmedium som omfatter et farmasgytisk akseptabelt drivmiddel;

en flerhet av partikler av aktivt middel som omfatter et aktivt middel valgt fra
glykopyrrolat og formoterol og hvilke som helst farmasgytisk akseptable salter, estere,
enantiomerer, blandinger av enantiomerer eller solvater derav; og

en flerhet av respirerbare suspensjonspartikler som er perforerte mikrostrukturer som
omfatter DSPC (1,2-disteroyl-sn-glycero-3-fosfokolin) og kalsiumklorid, og hvor
flerheten av aktivt middel partikler samlokaliserer med flerheten av

suspensjonspartikler i suspensjonsmediet for & danne en felles suspensjon.

2. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori partiklene av aktivt middel omfatter
glykopyrrolat, som inkluderer eventuelle farmasgytisk akseptable salter, estere,

enantiomerer, blandinger av enantiomerer eller solvater derav.

3. Ffarmasgytisk preparat ifglge krav 2, hvori det farmasgytisk akseptable saltet av
glykopyrrolat er valgt blant fluorid, klorid, bromid, jodid, nitrat, sulfat, fosfat, formiat,
acetat, trifluoracetat, propionat, butyrat, laktat, citrat, tartrat, malat,

maleat, succinat, benzoat, p-klorbenzoat, difenylacetat eller trifenylacetat, o-
hydroksybenzoat, p-hydroksybenzoat, 1-hydroksynaftalen-2-karboksylat, 3-

hydroksynaftalen-2-karboksylat, metansulfonat og benzensulfonat.

4, Farmasgytisk preparat ifglge krav 3, hvori det farmasgytisk akseptable saltet
av glykopyrrolat er 3-[(cyklopentyl-hydroksyfenylacetyl)oksy]-1,1-

dimetylpyrrolidiniumbromid.

5. Farmasgytisk preparat ifglge krav 2, hvori partiklene av glykopyrrolat aktivt
middel er inkludert i suspensjonsmediet ved en konsentrasjon som er tilstrekkelig til &
gi en avlevert dose av glykopyrrolat per aktivering av oppmalt dose inhalatoren som
er valgt fra mellom 2 ug og 200 ug per aktivering, mellom 10 pg og 150 pg per
aktivering og mellom 15 pg og 80 ug per aktivering.
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6. Farmasgytisk preparat ifglge krav 2, hvori konsentrasjonen av glykopyrrolat

som inngar i den felles suspensjonen er mellom 0,04 mg/ml og 2,25 mg/ml.

7. Farmasgytisk preparat ifglge krav 2, hvori minst 90% av partiklene av

glykopyrrolat aktivt middel i volum utviser en optisk diameter pd 7 um eller mindre.

8. Farmasgytisk preparat ifglge krav 2, hvori minst 50% av partiklene av

glykopyrrolat aktivt middel i volum utviser en optisk diameter pd 5 um eller mindre.

9. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori de perforerte mikrostrukturene
omfatter en forstgvningstgrket emulsjon av perfluoroktylbromid, DSPC og

kalsiumklorid i vann.

10. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori suspensjonspartiklene utviser en

volum-midlere optisk diameter p& mellom 0,5 ym og 15 pym.

11. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori drivmidlet omfatter et drivmiddel
valgt fra et HFA drivmiddel, en PFC drivmiddel og kombinasjoner derav, og hvori

drivmidlet er i det vesentlige fritt for andre bestanddeler.

12. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori en total masse av
suspensjonspartiklene overskrider en total masse av partiklene av aktivt middel og
hvori et forhold mellom den totale massen av suspensjonspartiklene og den totale
massen av partiklene av aktivt middel er valgt fra mellom 10 og 200, mellom 60 og

200, mellom 15 og 60 og mellom 15 og 170.

13. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori suspensjonspartiklene forblir
samlokalisert med partiklene av det aktive middel selv ndr de utsettes for
oppdriftskreftene som forsterkes ved sentrifugering ved en akselerasjon valgt fra

akselerasjoner pa minst 1 g, minst 10 g, minst 50 g og minst 100 g.

14. Farmasgytisk preparat ifglge krav 1, hvori partiklene av det aktive middel
omfatter formoterol som inkluderer hvilke som helst farmasgytisk akseptable salter,

estere, enantiomerer, blandinger av enantiomerer eller solvater derav.

15. Farmasgytisk preparat ifglge krav 16, hvori det farmasgytisk akseptable saltet

av formoterol er valgt fra salter av saltsyre, bromhydrogensyre, svovelsyre,
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fosforsyre, fumarsyre, maleinsyre, eddiksyre, melkesyre, sitronsyre, vinsyre,
askorbinsyre, ravsyre, glutarsyre, glukonsyre, trikarballylsyre, oljesyre, benzosyre, p-
metoksybenzosyre, salicylsyre, o- og p-hydroksybenzosyre, p-klorbenzosyre,

metansulfonsyre, p-toluensulfonsyre og 3-hydroksy-2-naftalen-karboksylsyre.

16. Farmasgytisk preparat ifglge krav 15, hvori det farmasgytisk akseptable saltet

av formoterol er formoterolfumarat

17. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori mikropartiklene av formoterol
aktivt middel er inkludert i preparatet i en konsentrasjon som er tilstrekkelig for &
tilveiebringe en avlevert dose av formoterol valgt fra mellom 1 ug og 30 ug, mellom
0,5 pg og 10 pg, mellom 2 ug og 5 pg, mellom 2 ug og 10 pg, mellom 5 ug og 10 ug,

og mellom 3 pg og 30 ug per aktivering av oppmalt dose inhalatoren.

18. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori partiklene av formoterol aktivt
middel er inkludert i preparatet i en konsentrasjon som er tilstrekkelig for &
tilveiebringe en avlevert dose av formoterol valgt fra opp til 30 ug, opp til 10 ug, opp
til 5 pg, opp til 2,5 g, opp til 2 g, eller opp til 1,5 pg per aktivering av oppmalt dose

inhalatoren.

19. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori konsentrasjonen av formoterol
som inngar i den felles suspensjonen er valgt fra mellom 0,01 mg/ml og 1 mg/ml,

0,01 mg/ml og 0,5 mg/ml og mellom 0,03 mg/ml og 0,4 mg/ml.

20. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori minst 90% av partiklene av

formoterol aktivt middel i volum utviser en optisk diameter pd 5 um eller mindre.

21. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori minst 50% av partiklene av

formoterol aktivt middel i volum utviser en optisk diameter p& 2 um eller mindre.

22. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori en total masse av
suspensjonspartiklene overskrider en total masse av partiklene av aktivt middel og et
forhold mellom den totale massen av suspensjonspartiklene og den totale massen av
partiklene av aktivt middel er valgt fra opp til 15, opp til 17, opp til 20, opp til 30, opp
til 40, opp til 50, opp til 60, opp til 75, opp til 100, opp til 150 og opp til 200.
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23. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori suspensjonspartiklene forblir
samlokalisert med partiklene av aktivt middel, selv ndr de utsettes for
oppdriftskreftene som forsterkes ved sentrifugering ved en akselerasjon valgt fra

akselerasjoner pa minst 1 g, minst 10 g, minst 50 g og minst 100 g.

24. Farmasgytisk preparat som kan avleveres fra en oppmalt dose inhalator ifglge
krav 1 eller 17, hvori det aktive middel som inngdr i den farmasgytisk akseptable
felles suspensjonen er kjemisk stabilt i Igpet av en periode p& minst 18 maneder ved

lagring ved 5 °C.

25. Farmasgytisk preparat ifglge krav 24, hvori det aktive middel er kjemisk stabilt

i Iopet av en periode pd minst 18 maneder nar det lagres ved 25 °C.

26. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori en hastighet for dannelse av N-(2-
hydroksy-5-(1-(2-hydroksy-5-(1-hydroksy-2-(1-(4-metoksyfenyl)propan-2-
ylamino)etyl)fenylamino)-2-(1-(4-metoksyfenyl)propan-2-ylamino)etyl)fenyl)-
acetamid i den farmasgytisk akseptable felles suspensjonen ikke er stgrre enn 0,15%
etter at kanisteren blir underkastet en temperatur pd 40 °C og en relativ fuktighet pa

75% i en periode pd en maned.

27. Farmasgytisk preparat ifglge krav 14, hvori en hastighet for dannelse av N-(2-
hydroksy-5-(1-(2-hydroksy-5-(1-hydroksy-2-(1-(4-metoksyfenyl)propan-2-
ylamino)etyl)fenylamino)-2-(1-(4-metoksyfenyl)propan-2-ylamino)etyl)fenyl)-
acetamid i den farmasgytisk akseptable felles suspensjonen ikke er stgrre enn 0,5%
etter at kanisteren blir underkastet en temperatur pd 40 °C og en relativ fuktighet pad

75% i en periode pd en maned.

28. Farmasgytisk preparat ifslge hvilket som helst av de foregdende krav, hvori det

aktive middel er til stede i krystallinsk eller vesentlig krystallinsk form.

29. Oppmalt dose inhalator som inneholder et farmasgytisk preparat som definert i
hvilket som helst av kravene 1 til 28, hvori oppmalt dose inhalatoren oppviser en
avlevert dose-ensartethet («<DDU") for suspensjonsformuleringen som er valgt fra en
DDU pd + 30% eller enda bedre, en DDU pd + 25% eller enda bedre, og en DDU pd +
20% eller enda bedre for det aktive midlet gjennom hele tammingen av en MDI

kanister.



10

15

20

25

NO/EP2435023

30. Farmasgytisk preparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 28 for

anvendelse innen medisin.

31. Farmasgytisk preparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 28 for

anvendelse ved behandling av en pulmonal sykdom eller lidelse.

32. Farmasgytisk preparat for anvendelse ifglge krav 31, hvori den pulmonale
sykdommen eller lidelsen er valgt fra minst en av astma, COPD, kronisk bronkitt,
emfysem, bronkiektasi, allergisk rhinitt, sinusitt, pulmonal vasokonstriksjon,
betennelse, allergi, hindret andedrett, andengdssyndrom, pulmonal hypertensjon,
pulmonal inflammasjon i forbindelse med cystisk fibrose og pulmonal obstruksjon i

forbindelse med cystisk fibrose.

33. Farmasgytisk preparat for anvendelse ifglge krav 32, hvori sykdommen eller
lidelsen er COPD.

34. Farmasgytisk preparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 28 for
anvendelse ifglge krav 30-33, hvori flerheten av partikler av aktivt middel omfatter

mikronisert, krystallinsk aktivt middel.

35. Farmasgytisk preparat ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 28 for
anvendelse ifglge krav 30-34, hvori en total masse av suspensjonspartiklene
overskrider en total masse av partiklene av aktivt middel og hvori et forhold mellom
den totale massen av suspensjonspartiklene og den totale massen av partiklene av
aktivt middel er valgt fra mellom 10 og 200, mellom 60 og 200, mellom 15 og 60 og
mellom 15 og 170.



