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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en pulverformulering for inhalering for

anvendelse i en tgrrpulverinhalator, hvor nevnte formulering omfatter:

(A) et baeremiddel omfattende:

(a) 80 til 95 vektprosent, basert pa totalvekten av nevnte baeremiddel,
av grovpartikler av en fysiologisk akseptabel eksipient med en gjennomsnittlig

partikkelstgrrelse pa minst 175 um; og

(b) 19,6 til 4,9 vektprosent, basert pd totalvekten av nevnte baeremiddel,
av mikroniserte partikler av en fysiologisk akseptabel eksipient, og 0,1 til 0,4

vektprosent, basert pa totalvekten av nevnte baeremiddel, av et salt av en fettsyre;

og

(B) mikroniserte partikler av et antimuskarin-legemiddel, en langtidsvirkende
B2-agonist (LABA) og eventuelt et inhalerbart kortikosteroid (ICS) som aktive

bestanddeler, hvor nevnte fremgangsmate omfatter:

(i) 8 blande alle av nevnte grovpartikler av en fysiologisk akseptabel
eksipient, alle av nevnte salt av fettsyre, en fgrste del av nevnte mikroniserte
partikler av en fysiologisk akseptabel eksipient, alle av nevnte mikroniserte av
nevnte langtidsvirkende B2-agonist, nevnte anti-muskarin-legemiddel, og eventuelt
nevnte inhalerbare kortikosteroid i en beholder eller risteblander ved en
rotasjonshastighet som ikke er lavere enn 16 rpm. i en tid som ikke er mindre enn

60 minutter, for @ oppna en fgrste blanding; og

(i) 8 tilsette den gjenveerende delen av nevnte mikroniserte partikler av en
fysiologisk akseptabel eksipient til nevnte farste blanding for 8 oppnd en andre
blanding, og blande nevnte andre blanding ved en rotasjonshastighet som ikke er

lavere enn 16 rpm. i en tid pa minst 120 minutter,
hvor

den langtidsvirkende B2-agonist er valgt fra gruppen bestdende av formoterol,

salmeterol, indacaterol, olodaterol og vilanterol;
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det anti-muskarine medikament er valgt fra gruppen best3dende av
glykopyrroniumbromid eller klorid, tiotropiumbromid, umeclidiniumbromid og

aklidiniumbromid;

det inhalerbare kortikosteroid er valgt fra gruppen bestdende av
beklometasondipropionat og det monohydrat-form, budesonid, flutikasonpropionat,

flutikasonfuroat og mometasonfuroat.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende: (iii) ytterligere &
blande formuleringen oppnddd i (ii) for 8 danne en homogen fordeling av nevnte
aktive bestanddeler.

3. Fremgangsmate ifslge krav 1 eller 2, hvor nevnte fgrste del av nevnte
mikroniserte partikler av en fysiologisk av en fysiologisk akseptabel eksipient er
40% til 60% basert pa totalvekten av de mikroniserte partiklene av en fysiologisk

akseptabel eksipient.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det antimuskarine medikament er
glykopyrroniumbromid, ICS er beklometasondipropionat, LABA er

formoterolfumarat-dyhydrat.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor saltet av en fettsyre er valgt fra gruppen
bestdende av magnesiumstearat, natriumstearylfumarat, natriumstearyllaktylat,

natriumlaurylsulfat og magnesiumlaurylsulfat.
6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor saltet av fettsyren er magnesiumstearat.

7. Fremgangsm,ate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor, i
trinn i), blandingen utfgres ved en rotasjonshastighet som ligger mellom 20 og 28

RPM over en tid som ligger mellom 60 og 120 minutter.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor, i
trinn ii), blandingen utfgres ved en rotasjonshastighet som ligger mellom 16 og 32

RPM over en tid som ligger mellom 120 og 180 minutter.

9. Pulverformulering for inhalering for anvendelse i en tgrrpulverinhalator, hvor

nevnte pulver omfatter:
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(A) et beeremiddel omfattende:

(a) 80 til 95 vektprosent, basert pd totalvekten av nevnte baeremiddel,
av grovpartikler av en fysiologisk akseptabel eksipient med en gjennomsnittlig

partikkelstgrrelse p& minst 175 um; og

(b) 19,6 til 4,9 vektprosent, basert pd totalvekten av nevnte baeremiddel,
av mikroniserte partikler av en fysiologisk akseptabel eksipient , og 0,1 til 0,4

vektprosent, basert pa totalvekten av nevnte baeremiddel, av magnesuimstearat;
0g

(B) mikroniserte partikler av glykopyrroniumbromid, beklometasondipropionat
og formoterolfumarat dehydrat, som aktive bestanddeler, hvor nevnte formulering

kan bli oppnadd ved en fremgangsmate omfattende:

(i) 3 blande alle av nevnte grovpartikler av en fysiologisk akseptabel
eksipient, alle av nevnte salt av fettsyre, en fgrste del av nevnte mikroniserte
partikler av en fysiologisk akseptabel eksipient, alle av nevnte mikroniserte av
nevnte langtidsvirkende B2-agonist, nevnte anti-muskarin-legemiddel, og eventuelt
nevnte inhalerbare kortikosteroid i en beholder eller risteblander ved en
rotasjonshastighet som ikke er lavere enn 16 rpm. i en tid som ikke er mindre enn

60 minutter, for 8 oppna en fgrste blanding; og

(ii) 3 tilsette den gjenveerende delen av nevnte mikroniserte partikler av en
fysiologisk akseptabel eksipient til nevnte fgrste blanding for & oppna en andre
blanding, og blande nevnte andre blanding ved en rotasjonshastighet som ikke er
lavere enn 16 rpm. i en tid pa minst 120 minutter,

hvorved den ekstrafine partikkelfraksjon av hver aktive bestanddel ligger mellom
20 og 35%.

10. Pulverformulering ifglge krav 9, hvor nevnte fremgangsmate ytterligere
omfatter: (iii)videre & blande formuleringen oppnadd i (ii) for & danne en homogen

fordeling av de aktive bestanddelene.

11. Pulverformulering ifglge krav 9 eller 10, hvor nevnte fgrste del av nevnte

mikroniserte partikler av en fysiologisk akseptabel eksipient er 40% til 60% basert
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pd den totale vekten av alle de nevnte mikroniserte partikler av en fysiologisk

akseptabel eksipient.

12. Pulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 11, hvorved
den ekstrafine partikkelfraksjonen av beklometasondipropionat og
formoterolfumaratdihydrat ligger mellom 20 og 35% og den ekstrafine

partikkelfraksjonen av glykopyrroniumbromid ligger mellom 20 og 30%.

13. Pulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 9 eller 12, hvor den

fysiologisk akseptable eksipienten er alfa-laktose monohydrat.

14. Pulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 13, hvor

grovpartiklene har en massediameter som ligger mellom 210 og 360 pm.

15.  Tgrrpulverinhalatoranordning fylt med tgrrpulverformuleringen ifglge et

hvilket som helst av kravene 9 til 14.

16.  Tgrrpulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 14 for
anvendelse for forebygging og/eller behandling av inflammatoriske og/eller

obstruktive luftveissykdommer.

17. Tarrpulverformulering for anvendelse ifglge krav 16, hvor sykdommen er
astma eller kronisk obstruktiv luftveissykdom (KOLS).
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