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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende syklosporin A i liposomalt
opplaseliggjort form (L-CsA) for anvendelse i forebygging eller behandling av en
lungesykdom eller tilstand hos et individ,
hvori den farmasgytiske sammensetningen administreres til individet ved
inhalering i form av en aerosol, og
hvori aerosolen genereres ved forstgvning av den farmasgytiske
sammensetningen ved anvendelse av en forstgver (100), forstgveren
omfattende:
a) en aerosolgenerator (101) omfattende:
- et fluidreservoar (103) for & holde den farmasgytiske sammensetningen
eller et grensesnitt konfigurert for & koble til et fluidreservoar, og
- en vibrerbar membran (110) som har en flerhet av &pninger, apningene
er tilpasset til & fremstille en aerosol omfattende draper som har en
massemedian aerodynamisk diameter (MMAD) pa opptil omtrent 4,0 pm
malt med en 0,9 % (vekt/volum) vandig lgsning av natriumklorid;
b) et kammer (105) for midlertidig & holde aerosolen generert av
aerosolgeneratoren (101), hvor kammeret har et indre lumen med et
volum i omradet pa fra omtrent 50 til omtrent 150 ml; og
c) et munnstykke (40) for & levere aerosolen tilfgrt av forstaveren (100) til
individet, munnstykket har et ekshaleringsfilter (30);
hvori munnstykket (40) omfatter:
en kropp (46) som definerer en fluidbane (47) fra en innlgpsport (41) som
kan kobles til forstgveren (100) til en inhalasjonsapning (42) som skal
mottas i munnen til brukeren; og
et ekshaleringsfilter (30) som har en filterbase (31) i fluidlkommunikasjon
med fluidbanen (47), en filtertopp (33) lgsbart koblet til filterbasen (31) og
et filtermateriale (32) tilveiebrakt mellom filterbasen (31) og filtertoppen
(33), hvori filtertoppen (33) har en ekshaleringsapning (36) som
samvirker med en énveisventil (39) som tillater ekshalering av fluid fra
fluidbanen (47) gjennom filtermaterialet (32) til utsiden av munnstykket

(40) ved ekshalering hos en pasient gjennom inhalasjonsapningen;
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hvori kroppen (46) og filterbasen (31) er en integrert enhet i ett stykke.

2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge krav 1, hvori
lungesykdommen eller -tilstanden er valgt fra gruppen som bestar av astma,
refrakteer astma, kronisk obstruktiv bronkitt, parenkymale, fibrotiske og
interstitielle lungesykdommer og betennelser, bronchiolitis obliterans (BOS) og
akutte og kroniske organtransplantasjonsavstgtningsreaksjoner etter

lungetransplantasjoner og sykdommene som fglger derfra.

3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som
helst av de foregaende kravene, hvori lungesykdommen eller -tilstanden er
bronchiolitis obliterans (BOS) grad | eller hgyere, spesifikt BOS grad | eller I,
spesielt BOS grad I.

4. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, omfattende syklosporin A i en konsentrasjon i omradet

pa fra omtrent 1 mg/ml til omtrent 10 mg/ml.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori den flytende vandige sammensetningen omfatter
syklosporin A i liposomalt opplgseliggjort form (L-CsA) i en konsentrasjon i
omradet pa fra omtrent 3 mg/ml til omtrent 5 mg/ml.

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori sammensetningen er en flytende sammensetning

omfattende en vandig flytende beerer.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori den vandige flytende sammensetningen
omfattende syklosporin A i liposomalt opplgseliggjort form er oppnadd ved

rekonstituering av et lyofilisat omfattende syklosporin A og liposomdannende

NO/EP3890767



strukturer.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifalge krav 7, hvori de
liposomdannende strukturene omfatter en tolagsmembran dannet av et

membrandannende stoff valgt fra gruppen av fosfolipider.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 8, hvori det
membrandannende stoffet valgt fra gruppen av fosfolipider er en blanding av

naturlige fosfolipider.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 8 eller 9,
hvori det membrandannende stoffet valgt fra gruppen av fosfolipider er et lecitin
valgt fra gruppen som bestar av soyabgnnelecitin, Lipoid S75, Lipoid S100,
Phospholipon® G90, 100 eller et tilsvarende lecitin.

11. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori sammensetningen videre omfatter minst ett

lgselighetsforbedrende stoff valgt fra gruppen av ikke-ioniske surfaktanter.

12. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori

den minst ene ikke-ioniske surfaktanten er valgt fra gruppen av polysorbater.

13. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11 eller 12,
hvori det lgselighetsforbedrende stoffet valgt fra gruppen av ikke-ioniske

surfaktanter er polysorbat 80.

14. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 12 eller 13,
hvori vektforholdet mellom fosfolipid og polysorbat er valgt i omradet pa fra
omtrent 15: 1 til omtrent 9: 1, fortrinnsvis mellom fra omtrent 14: 1 til omtrent 12:

1, for eksempel omtrent 13: 1.
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15. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori sammensetningen omfatter minst ett disakkarid
valgt fra gruppen som bestar av sakkarose, laktose og trehalose, fortrinnsvis

sakkarose.

16. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori sammensetningen omfatter minst ett disakkarid
valgt fra gruppen som bestar av sakkarose, laktose og trehalose, fortrinnsvis
sakkarose, i omradet pa fra omtrent 5 til omtrent 15 vektprosent, fortrinnsvis i
omradet pa fra omtrent 7,5 til omtrent 12,5 vektprosent, basert pa den totale

vekten av den farmasgytiske sammensetningen.

17. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori den vibrerbare membranen (110) har fra omtrent

100 til omtrent 400 &pninger per mm?2.

18. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori flerheten av apninger i den vibrerbare membranen
(110) har en avsmalnende form som smalner inn mot aerosolfrigjgringssiden av

den vibrerbare membranen.

19. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori apningene til den vibrerbare membranen har en
utgangsdiameter i omradet pa fra omtrent 1,5 pm til omtrent 3,0 um malt ved

skanningselektronmikroskopi (SEM).

20. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori syklosporin A leveres til lungene (eller lungen) til
individet i en mengde (levert dose, DD) pa minst 70 %, mer spesifikt i en
mengde i omradet pa fra omtrent 70 % til omtrent 80 % av mengden

administrert til individet.



21. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som

helst foregaende krav, hvori den inhalerbare immunsuppressive makrosykliske
aktive ingrediensen administreres til individet med en total utgangsrate (TOR)

pa minst 200 mg/min, mer spesifikt ved en total utgangsrate i omradet pa fra

omtrent 200 til omtrent 250 mg/min.

22. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori mengden av syklosporin A ekshalert av individet er
opptil 10 %, mer spesifikt fra omtrent 4 % til omtrent 8 % av den totale mengden

aktiv ingrediens administrert til individet.

23. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav, hvori 1 ml av den farmasgytiske sammensetningen
omfattende syklosporin A er aerosolisert (forstgvet) i lgpet av en periode pa

opptil omtrent 5 min.

24. Sett omfattende
- en farmasgytisk sammensetning omfattende syklosporin A i liposomalt
opplaseliggjort form for anvendelse i forebygging eller behandling av en
lungesykdom eller tilstand hos et individ; og
- en forstgver (100), forstgveren omfattende:
a) en aerosolgenerator (101) omfattende:
- et fluidreservoar (103) for & holde den farmasgytiske sammensetningen
eller et grensesnitt konfigurert for a koble til et fluidreservoar, og
- en vibrerbar membran (110) som har en flerhet av &pninger, apningene
er tilpasset til & fremstille en aerosol omfattende draper som har en
massemedian aerodynamisk diameter (MMAD) pa opptil omtrent 4,0 um
malt med en 0,9 % (vekt/volum) vandig lgsning av natriumklorid;
b) et kammer (105) for midlertidig & holde aerosolen generert av
aerosolgeneratoren (101), hvor kammeret har et indre lumen med et

volum i omradet pa fra omtrent 50 til omtrent 150 ml; og
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c) et munnstykke (40) for a levere aerosolen tilfart av forstgveren (100) til
individet, munnstykket har et ekshaleringsfilter (30)

hvori munnstykket (40) omfatter:
en kropp (46) som definerer en fluidbane (47) fra en innlgpsport (41) som
kan kobles til forstgveren (100) til en inhalasjonsapning (42) som skal
mottas i munnen til brukeren; og
et ekshaleringsfilter (30) som har en filterbase (31) i fluidkommunikasjon
med fluidbanen (47), en filtertopp (33) lgsbart koblet til filterbasen (31) og
et filtermateriale (32) tilveiebrakt mellom filterbasen (31) og filtertoppen
(33), hvori filtertoppen (33) har en ekshaleringsapning (36) som
samvirker med en énveisventil (39) som tillater ekshalering av fluid fra
fluidbanen (47) gjennom filtermaterialet (32) til utsiden av munnstykket
(40) ved ekshalering av en pasient gijennom inhalasjonsapningen;

hvori kroppen (46) og filterbasen (31) er en integrert enhet i ett stykke.

25. Settet ifglge krav 24, hvori den farmasgytiske sammensetningen
omfattende syklosporin A i liposomalt opplgseliggjort form for anvendelse i
forebygging eller behandling av en lungesykdom eller tilstand hos et individ er
tilveiebrakt i form av et lyofilisat omfattende den inhalerbare immunsuppressive
makrosykliske aktive ingrediensen og en steril flytende vandig baerervaeske for
rekonstituering av lyofilisatet for @ danne en flytende farmasgytisk

sammensetning.
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