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(57) 1. Застосування композиції, що містить у су-
міші
(а) перший активний інгредієнт, яким є формоте-
рол, його фармацевтично прийнятна сіль або його
сольват, або сольват такої солі; і
(б) другий активний інгредієнт, яким є будезонід;
у виробництві медикаменту для попередження чи
лікування гострого нападу астми та/або перерив-
частої астми, та/або епізодів хронічної астми, яке
відрізняється тим, що композицію застосовують
для симптоматичного полегшення, за потреби, на
додаток до традиційного лікування хронічної аст-
ми.
2. Спосіб попередження чи лікування гострого на-
паду астми, який полягає в введенні пацієнту, який
потребує такого попередження чи лікування, за
допомогою інгалятора ефективної кількості компо-
зиції в дозах, що містять в суміші:
(а) перший активний інгредієнт, яким є формоте-
рол, його фармацевтично прийнятна сіль або його
сольват, або сольват такої солі; і
(б) другий активний інгредієнт, яким є будезонід;
який відрізняється тим, що пацієнту вводять ком-
позицію в дозах, які визначають згідно з його сим-
птомами, як лікування чи профілактики, коли паці-

єнт відчуває наростання симптомів гострого
нападу астми.
3.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, молярне відношення
(а) до (б), розраховане як формотерол до будезо-
ніду, становить від 1:1 до 1:100.
4.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, першим активним інг-
редієнтом є дигідрат фумарату формотеролу.
5. Спосіб за п. 2, в якому першим активним інгре-
дієнтом є R,R-енантіомер формотеролу.
6.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, стандартна доза фор-
мотеролу складає від 1 мкг до 48 мкг в розрахунку
на дигідрат фумарат формотеролу.
7.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, денна доза формоте-
ролу, включно з підтримуючою терапією, стано-
вить від 1 мкг до 100 мкг в розрахунку на дигідрат
фумарат формотеролу.
8.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, другим активним інг-
редієнтом є 22R-епімер будезоніду.
9.  Спосіб за п.  2,  який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, стандартна доза буде-
зоніду становить від 20 мкг до 1600 мкг.
10. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, денна доза будезоні-
ду, включно з підтримуючою терапією, становить
від 20 мкг до 4800 мкг.
11. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, розмір частинок акти-
вних інгредієнтів (а) і (б) є меншим за 10 мкм.
12. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, композиція додатково
містить одну або більше фармацевтично прийнят-
них домішок, розчинників або носіїв.
13. Спосіб за п. 12, який відрізняється тим, що в
дозах, які вводять пацієнту, фармацевтично-
прийнятною домішкою, розчинником або носієм є
моногідрат лактози.
14. Спосіб за п. 3, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, молярне відношення
(а) до (б), розраховане як формотерол до будезо-
ніду, становить від 1:1 до 1:70.
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15. Спосіб за п. 6, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, стандартна доза фор-
мотеролу становить від 3 мкг до 12 мкг в розраху-
нку на дигідрат фумарат формотеролу.
16. Спосіб за п. 7, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, денна доза формоте-
ролу, включно з підтримуючою терапією, складає
від 2 мкг до 60 мкг в розрахунку на дигідрат фума-
рату формотеролу.
17. Спосіб за п. 9, який відрізняється тим,  що в
дозах, які вводять пацієнту, денна доза будезоніду
складає від 50 мкг до 400 мкг.
18. Спосіб за п. 10, який відрізняється тим, що в
дозах, які вводять пацієнту, денна доза будезоні-
ду, включно з підтримуючою терапією, складає від
30 мкг до 3200 мкг.
19. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що
пацієнту вводять композицію як засіб швидкої до-
помоги.
20. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що
пацієнту регулярно вводять другу композицію, що
містить глюкокортикостероїд, як підтримуюче ліку-
вання.
21. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що
пацієнту вводять композицію як доповнення до
підтримуючого лікування астми.
22. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що
пацієнту вводять ефективну кількість композиції як
профілактику до настання події, що викликає гост-
рий напад астми.
23. Спосіб за п. 22, який відрізняється тим,  що
подію, яка призводить до гострого нападу астми,
вибрано з групи, яка складається із впливу холод-
ного повітря, фізичних вправ, впливу задимленого
середовища.
24. Спосіб попередження чи лікування гострого
нападу астми, який полягає в введенні пацієнту,
що потребує такого попередження чи лікування, за
допомогою інгалятора ефективної кількості компо-
зиції в дозах, що містять в суміші:

(а) перший активний інгредієнт, яким є формоте-
рол, його фармацевтично прийнятна сіль або його
сольват, або сольват такої солі; та
(б) другий активний інгредієнт, яким є будезонід;
який відрізняється тим, що пацієнту вводять ком-
позицію в дозах, які визначають згідно з його сим-
птомами, як доповнення до підтримуючого ліку-
вання астми.
25. Спосіб попередження чи лікування гострого
нападу астми, який полягає в введенні пацієнту,
який потребує такого попередження чи лікування,
за допомогою інгалятора ефективної кількості
композиції в дозах, що містять в суміші:
(а) перший активний інгредієнт, яким є формоте-
рол, його
фармацевтично-прийнятна сіль або його сольват,
або сольват такої солі; та
(б) другий активний інгредієнт, яким є будезонід;
який відрізняється тим, що пацієнту вводять ком-
позицію як профілактичний захід, в дозах, які ви-
значають, очікуючи настання події, що спричиня-
ється до гострого нападу астми.
26. Спосіб за п. 2, який відрізняється тим,  що
пацієнту вводять композицію як доповнення до
підтримуючого лікування гострих нападів астми.
27. Спосіб попередження чи лікування гострого
нападу астми, який полягає в введенні пацієнту,
який потребує такого попередження чи лікування,
за допомогою інгалятора ефективної кількості
композиції в дозах, що містять в суміші:
(а) перший активний інгредієнт, яким є формоте-
рол, його фармацевтично-прийнятна сіль чи його
сольват, або сольват такої солі; та
(б) другий активний інгредієнт, яким є будезонід;
який відрізняється тим, що пацієнту вводять під-
тримуючу дозу композиції та, якщо пацієнт відчу-
ває симптоми гострого нападу астми, вводять до-
даткові дози, що потрібні для покращення
контролю та забезпечення термінового полегшен-
ня.

Цей винахід стосується використання компо-
зиції для симптоматичного полегшення, в разі не-
обхідності, яка містить в суміші:

(а) перший активний інгредієнт, яким є формо-
терол, його фармацевтично прийнятна сіль або
його сольват або сольват такої солі; і

(б) другий активний інгредієнт, яким є будезо-
нід;

для виробництва лікарського засобу, який ви-
користовують для запобігання або лікування гост-
рих приступів астми та/або астми з проміжками
між приступами та/або приступів хронічної астми
введенням інгаляцією композиції, яка містить пер-
ший і другий активні інгредієнти, які визначені ви-
ще.

Незважаючи на досягнення останніх років що-
до поінформованості про астму і появу сильних і
ефективних протиастматичних препаратів, це за-
хворювання залишається недостатньо вивченим і
часто важко піддається лікуванню. Останнім часом

в лікуванні астми намітився прогрес, який є ре-
зультатом визнання цієї хвороби як хронічної за-
пальної. У даний час терапія одночасно націлена
на контроль симптомів і зменшення запалення.
Контроль симптомів здійснюють за допомогою b2-
адренорецепторних агоністів, таких як тербуталін,
салбутамол, формотерол і салметерол. Профілак-
тичну терапію, як правило проводять стероїдами,
такими як дипропіонат беклометазону, пропіонат
флутиказону, фуроат мометазону і будезонід.

Незважаючи на наявність сучасних методів лі-
кування, дуже багато хворих на астму з різних
причин залишаються без належного лікування, що
негативно впливає на якість їх життя. Занадто
ускладнена терапія з використанням різних лікар-
ських препаратів і пристроїв може призвести до
виникнення проблем непорозуміння і спілкування
між пацієнтом і лікарем. Загальним явищем є не-
достатнє дотримання пацієнтом режиму та схеми
лікування. Частково ця проблема вирішується за
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допомогою освіти пацієнтів. Таким чином, новий і
простіший підхід до лікування астми може в знач-
ній мірі допомогти багатьом хворим, які стражда-
ють від респіраторних захворювань, зокрема аст-
ми.

Комбінація будезоніду і формотеролу в одно-
му пристрої, запропонована в заявках РСТ WO
93/11773 і WO 98/15280 (Astra AB, Швеція), дає
можливість позитивно вплинути на сучасний рі-
вень лікування цієї хвороби нешкідливими засо-
бами. Проте, незважаючи на адекватне регулярне
цією комбінацією, багато пацієнтів час від часу
відчувають загострення хвороби,  під час яких не-
обхідні додаткові лікарські засоби. Таким додатко-
вим лікарським засобом є b2-адренорецепторний
агоніст при швидкому початку захворювання, зви-
чайно тербуталін або салбутанол. Таким чином
необхідний другий лікарський засіб, і це може не-
гативно вплинути на дотримання пацієнтом режи-
му та схеми лікування. Таким чином, є потреба в
засобах, які можна використати для підтримуючої
терапії, а також для лікування при загостреннях.

Предмет цього винаходу - використання при-
датної композиції для виробництва лікарського
засобу для лікування гострих приступів астми в
доповнення до підтримуючої терапії.

Згідно з винаходом запропоновано викорис-
тання композиції для виробництва лікарського за-
собу для лікування гострих приступів як доповнен-
ня до підтримуючої терапії.

Зокрема, згідно з винаходом, запропоновано
використання композиції для симптоматичного
полегшення, в разі необхідності, яка містить в су-
міші:

(а) перший активний інгредієнт, яким є формо-
терол, його фармацевтично прийнятна сіль або
його сольват або сольват такої солі; і

(б) другий активний інгредієнт, яким є будезо-
нід;

для виробництва лікарського засобу, який ви-
користовують для запобігання або лікування гост-
рих приступів астми та/або астми з проміжками
між приступами та/або приступів хронічної астми.

Використання цієї композиції, у разі необхід-
ності, стосується до її використання при одному
або більше станів, які наведені нижче:

І) гострий стан астми, тобто гострі приступи
астми,

Іі) астма з проміжками між приступами та/або,
Ііі) короткі періоди (епізоди) гострих приступів

спазмів бронхів при хронічній астмі.
Гострі приступи астми можуть траплятися на

нерегулярній основі в результаті дії якоїсь речови-
ни, наприклад, у період цвітіння, вірусної інфекції,
холодного повітря або будь-якої іншої речовини,
яка спричиняє приступи астми у пацієнта.

Згідно з винаходом запропоновано викорис-
тання композицій, які містять активні сполуки (а) і
(б) для лікування гострих станів астми, астми з
проміжками між приступами і приступів хронічної
астми в доповнення до лікування хронічної астми
на регулярній основі, одними і тими активними
сполуками (а) і (б) або однією або кількома різни-
ми активними сполуками, краще вибраними з b-

агоністів короткої дії, b-агоністів пролонгованої дії і
глюкокортикостероїдів.

Мається на увазі превентативне використання,
коли пацієнт очікує опинитися в умовах, які спри-
чинять астму, наприклад, якщо він збирається за-
йнятися фізичними вправами або провести час у
задимленому приміщенні.

Згідно з ще одним аспектом винаходу запро-
понований спосіб запобігання або лікування гост-
рого стану астми та/або астми з проміжками між
приступами та/або приступів хронічної астми, у
разі необхідності, який включає введення інгаляці-
єю ефективної кількості композиції пацієнту, яка
містить в суміші:

(а) перший активний інгредієнт, яким є формо-
терол, його фармацевтично придатна сіль або
його сольват або сольват такої солі; і

(б) другий активний інгредієнт, яким є будезо-
нід.

Згідно з цим винаходом лікарський засіб мож-
на вводити, у разі необхідності, пацієнту з гострим
приступом астми.

Рекомендована доза, в наведених вище відо-
мих рішеннях,  складає двічі на день.  Таку дозу
рекомендовано для того, щоб не вводити занадто
велику кількість активних сполук.  Проте згідно з
винаходом виявлено, що цю суміш можна вводити
пацієнту в разі необхідності.

Комбінацію формотеролу і будезоніду можна
вживати в якості засобу швидкої допомоги. Погір-
шення симптомів можна нейтралізувати викорис-
танням комбінації для полегшення симптомів, на-
приклад, протягом приступів, з додатковим
стероїдним компонентом, який вживають для зу-
пинки запалення дихальних шляхів як можна ра-
ніше.

Подовжена дія формотеролу знизить ризик
занадто частого дозування. Якщо комбінацію бу-
дезонід/формотерол вживати у разі необхідності,
гостроту приступів можна знизити. Вживаючи засіб
у разі необхідності, простіше визначити, яких паці-
єнтів можна підтримувати низькою дозою вдиху-
ваного стероїду, ніж підвищувати дозу стероїду
перед вживанням b2-агоністів пролонгованої дії.
Неповне лікування шляхом інгаляції глюкокортико-
стероїдів після занадто низької підтримуючої дози
буде більш або менш "самоскориговано" вживан-
ням засобу згідно з цим винаходом як швидкої
допомоги. Вживання комбінації у разі необхідності
завжди буде мати якусь благотворну антизапальну
дію навіть у тих випадках, коли пацієнт приймає
засіб в разі швидкої допомоги. Таким чином, ліку-
вання пацієнтів, які страждають від респіраторних
захворювань, зокрема астми (включно з алергіч-
ними станами, наприклад, астми з приступами,
або астми з проміжками між приступами) здійсню-
ють шляхом використання комбінації формоте-
рол/будезонід для підтримуючої терапії, а також у
разі необхідності (у разі швидкої допомоги), напри-
клад, для запобігання астми, спричиненої фізич-
ними вправами та/або алергенами.

Формотерол - це сполука, яка існує у різних
стереохімічних формах. Цей винахід включає
окремі стереоізомери, а також їх суміші. Винахід
включає геометричні ізомери, ротаційні ізомери,
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рацемати, діастеромери, зокрема R.R енантіомер
формотеролу.

Психологічно прийнятні солі формотеролу
включають кислотно-адитивні солі, отримані з не-
органічних і органічних кислот, таких як гідрохло-
рид, гідробромід, сульфат, фосфат, малеат, фу-
марат, тартрат, цитрат, бензоат, 4-
метоксибензоат, 2- або 4-гідробензоат, 4-
хлорбензоат, р-толуолсульфонат, метасульфонат,
аскорбат, саліцилат, ацетат, сукцинат, лактат, глу-
тарат, глюконат, трикарбалилат, гідрокси-
нафтален-карбоксилат або олеат. Формотерол
бажано вживати в формі його фумаратової солі, а
також як дигідрат цієї солі.

Цей винахід також стосується композицій, які
містять 22R епімер будезоніду в якості другого
активного інгредієнта.

Прийнятна стандартна доза формотеролу (ди-
гідрат фумарату) складає від 1 мкг до 48 мкг, кра-
ще від 2 мкг до 24 мкг, і ще краще між 3 мкг до 12
мкг. Денна доза формотеролу (дигідрат фумара-
ту), включно з підтримуючою терапією, має скла-
дати від 1 мкг до 100 мкг, краще від 2 мкг до 60 мкг
і ще краще від 3 мкг до 48 мкг.

Прийнятна стандартна доза будезоніду скла-
дає від 20 мкг до 1600 мкг, краще від 30 мкг до 800
мкг, ще краще від 50 мкг до 400 мкг і саме краще
між 100 мкг до 200 мкг. Денна доза будезоніду
включно з підтримуючою терапією, має складати
від 20 мкг до 4800 мкг, краще від 30 мкг до 3200
мкг і ще краще від 40 мкг до 1600 мкг. Конкретний
дозовий режим буде залежати від віку, статі, ваги
пацієнта, а також серйозності хвороби (негостра,
помірна, гостра астма і т.д).

Молярне відношення першого активного інг-
редієнта (як формотерол) до другого активного
інгредієнта становить від 1:1 до 1:100, краще від
1:1 до 1:70, і саме краще 1:1 до 1:50.

Краще, якщо суміш містить одну або більше
фармацевтично прийнятних домішок, розчинників
або носіїв, ще краще в кількості від 50 мкг до 4000
мкг у кожній дозі, ще краще в кількості від 100 мкг
до 2000 мкг, і саме краще від 100 мкг до 1000 мкг.
Прийнятні домішки, розчинники або носії включа-
ють лактозу, декстран, манітол або глюкозу. Кра-
ще використовувати лактозу і ще краще у вигляді
моногідрату.

Один або більше інгредієнтів суміші може бути
сухим порошком, ще краще сухим порошком з дрі-
бних часток, і саме краще сухим порошком з агло-
мерованих дрібних часток. Альтернативно один
або більше активних інгредієнтів (а) або (б) прису-
тні у вигляді цільової суміші з розчинником, доміш-
кою або носієм. Інгредієнти, які використовують в
цьому винаході, можна отримати в зазначених
формах, використовуючи відомі спеціалістам спо-
соби. Розмір часток активних інгредієнтів краще
складає менш, 10 мкм.

Прийом лікарського засобу здійснюють інгаля-
цією орально або внутрішньоназально. Інгредієнти
системи краще пристосовані для введення порош-
ковим інгалятором, дозуючим інгалятором під тис-
ком або розпилювачем.

У разі, коли інгредієнти системи пристосовані
для введення за допомогою інгалятора під тиском,

вони краще мають бути у вигляді дрібних часток.
Інгредієнти мають бути розчинені або краще су-
спендовані і рідкій суміші пропелентів. Пропеленти
для використання включають хлорфлуоркарбони,
вуглеводні або флуорвуглеводні.

Найкращими пропелентами є Р134а (тетраф-
луоретан), Р152а (дифлуоретан) і Р227 (гептаф-
луорпропан), кожний з яких використовують окре-
мо або в комбінації. Як варіант, ці сполуки
використовують в комбінації з одним або більше
інших пропелентів та/або одною або більше пове-
рхнево-активною речовиною та/або одним або
більше наповнювачем, наприклад, етанолом,
змащувальною речовиною та/або стабілізатором.
У разі, коли для введення інгредієнтів системи
згідно з винаходом використовують розпилювач,
вони можуть бути у формі розпиленої водної су-
спензії або розчину, з відповідним регулюванням
pH або тонічності або без регулювання, а також у
формі стандартної або багатодозової композиції.

Приклади
Інгредієнти готують так, як описано в наступ-

них в прикладах, які не обмежують об'єм винахо-
ду.

У прикладах мікронізацію проводять звичай-
ним способом так, що розмір часток для кожного
компоненту пристосовано для введення інгаляці-
єю. Turbuhaler® - товарний знак фірми Astra AB.

Приклад 1
Дигідрат фумарату формотеролу (4.5 частин

по масі) перемішали з 915 частинами по масі мо-
ногідрату лактози. Суміш подрібнювали в повітро-
струменевій дробарці високого тиску і потім, вико-
ристовуючи викладений в ЕР А 717 616 спосіб,
досягали потрібного стану. 80 частин по масі по-
дрібненого будезоніду додавали до отриманого
продукту шляхом перемішування і гомогенізації в
повітроструменевій дробарці низького тиску. Після
цього, використовуючи викладений в ЕР А 721 331
спосіб, суміш формували в сфери і заповнювали
ними ємкість Turbuhaler®.

Приклад 2
Дигідрат фумарату формотеролу (9 частин по

масі) перемішали з 831 частинами по масі моногі-
драту лактози. Суміш подрібнювали в повітрост-
руменевій дробарці високого тиску і потім, викори-
стовуючи викладений в ЕР А 717 616 спосіб,
досягали потрібного стану. 160 частин по масі по-
дрібненого будезоніду додавали до отриманого
продукту шляхом перемішування і гомогенізації в
повітроструменевій дробарці низького тиску. Після
цього, використовуючи викладений в ЕР А 721 331
спосіб, суміш формували в сфери і заповнювали
ними ємкість Turbuhaler®.

Приклад 3
Дигідрат фумарату формотеролу (6 частин по

масі) перемішали з 894 частинами по масі моногі-
драту лактози. Суміш подрібнювали в повітрост-
руменевій дробарці високого тиску і потім, викори-
стовуючи викладений в ЕР А 717 616 спосіб,
досягали потрібного стану. 100 частин по масі по-
дрібненого будезоніду додавали до отриманого
продукту шляхом перемішування і гомогенізації в
повітроструменевій дробарці низького тиску. Після
цього, використовуючи викладений в ЕР А 721 331
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спосіб, суміш формували в сфери і заповнювали
ними ємкість Turbuhaler®.

Приклад 4
Дигідрат фумарату формотеролу (12 частин

по масі) перемішали з 788 частинами по масі мо-
ногідрату лактози. Суміш подрібнювали в повітро-
струменевій дробарці високого тиску і потім, вико-
ристовуючи викладений в ЕР А 717 616 спосіб,
досягали потрібного стану. 200 частин по масі по-
дрібненого будезоніду додавали до отриманого
продукту шляхом перемішування і гомогенізації в
повітроструменевій дробарці низького тиску. Після
цього, використовуючи викладений в ЕР А 721 331
спосіб, суміш формували в сфери і заповнювали
ними ємкість Turbuhaler®.

Приклад 5
Пацієнт на підтримуючій терапії фіксованою

комбінацією дигідрат фумарату формоте-
рол/будезонід в дозі 4.5/80 мкг або 4.5/160 мкг до-

датково приймає ту ж саму комбінацію в разі шви-
дкої допомоги один або два рази на день для
лікування спорадичних симптомів або коли необ-
хідно при загостренні протягом одного або двох
тижнів максимальною денною дозою 36/640 мкг (8
викидів з 4.5/80 мкг) і 36/1280 мкг (8 викидів з
4.5/160 мкг) відповідно.

Приклад 6
Пацієнт, хворий  на астму з проміжками між

приступами, приймає фіксовану комбінацію дигід-
рат фумарату формотерол/будезонід в якості єди-
ного лікарського засобу, призначеного для прийо-
му у разі необхідності до зникнення астми. Вища
рекомендована доза складає 36/640 мкг (8 викидів
з 4.5/80 мкг) або 36/1280 мкг (8 викидів з 4.5/160
мкг) протягом не більше 8-120 тижнів. Якщо в ре-
зультаті такого прийому приступи не проходять,
призначають підтримуючу терапію.
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