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Patentkrav

1. Oral doseringsform med forlenget frigivelse omfattende fra 0,1 mg til 15 mg 

takrolimus i en hydrofil eller vannblandbar vehikkel for en immunosuppressiv 

behandling en gang daglig av en pasient med behov derfor, hvor doseringsformen5

frigir den aktive substans med en i det vesentlige nulte ordens frigivelsesprofil over 

en forlenget tidsperiode definert ved frigivelsen fra 2 timers tidspunktet til 10 timers 

tidpunktet når testet i henhold til USP II oppløsningstest 10 («paddle») eller USP I 

oppløsningstest («basket») i et medium ved pH 4,5 og omfattende 0,005% 

hydroksypropylcellulose og ved en rotasjon på 50 omdr./min., hvor den i det 10

vesentlige nulte ordens frigivelse defineres som en lineær frigivelsesprofil med et

avvik på høyst +/- 15%, hvor den hydrofile eller vannblandbare vehikkel er valgt fra 

gruppen bestående av polyetylenglykoler, polyoksyetylenoksider, poloksamerer, 

polyoksyetylenstearater, poly-epsilon kaprolakton, polyglykoliserte glyserider, 

polyvinylpyrrolidoner, polyvinyl-polyvinylacetat-kopolymerer (PVP-PVA), 15

polyvinylalkohol (PVA), polymetakrylpolymerer, hydroksypropylmetylcellulose 

(HPMC), hydroksypropylcellulose (HPC), metylcellulose, natrium-

karboksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose, pektiner, cyklodekstriner, 

galaktomannaner, alginater, karragenater, xantangummier og blandinger derav.

20

2. Oral doseringsform med forlenget frigivelse omfattende fra 0,1 mg til 15 mg 

takrolimus i en hydrofil eller vannblandbar vehikkel for en immunosuppressiv 

behandling en gang daglig av en pasient med behov derfor, hvor doseringsformen

frigir den aktive substans med en i det vesentlige nulte ordens frigivelsesprofil over 

en forlenget tidsperiode definert ved frigivelsen fra 8 timers tidspunktet til 15 timers 25

tidpunktet når testet i henhold til USP II oppløsningstest 10 («paddle») eller USP I 

oppløsningstest («basket») i et medium ved pH 4,5 og omfattende 0,005% 

hydroksypropylcellulose og ved en rotasjon på 50 omdr./min., hvor den i det 

vesentlige nulte ordens frigivelse defineres som en lineær frigivelsesprofil med et

avvik på høyst +/- 15%, hvor den hydrofile eller vannblandbare vehikkel er valgt 30

fra gruppen bestående av polyetylenglykoler, polyoksyetylenoksider, 

poloksamerer, polyoksyetylenstearater, poly-epsilon kaprolakton, polyglykoliserte 

glyserider, polyvinylpyrrolidoner, polyvinyl-polyvinylacetat-kopolymerer (PVP-
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PVA), polyvinylalkohol (PVA), polymetakrylpolymerer, 

hydroksypropylmetylcellulose (HPMC), hydroksypropylcellulose (HPC), 

metylcellulose, natrium-karboksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose, pektiner, 

cyklodekstriner, galaktomannaner, alginater, karragenater, xantangummier og 

blandinger derav.5

3. Oral doseringsform med forlenget frigivelse ifølge krav 1, hvor frigivelses-

profilen er i det vesentlige lineær i perioden fra 4 til 8 timer, definert som en 

gradient eller helling som er innenfor 25% av gradienten eller hellingen målt ved 6

timer, slik som innenfor 15%, foretrukket innenfor 10%.10

4. Oral doseringsform med forlenget frigivelse ifølge hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor frigivelsesprofilen er i det vesentlige lineær i perioden fra 8

til 12 timer, definert som en gradient eller helling som er innenfor 25% av 

gradienten eller hellingen målt ved 10 timer, slik som innenfor 15%, foretrukket15

innenfor 10%.

5. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor mekanismen med forlenget frigivelse ikke er ved et

permeasjonsstyrende belegg.20

6. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor vehikkelen omfatter en blanding av polyetylenglykol (PEG) 

med en gjennomsnittlig molekylvekt på minst 1500 og en poloksamer i en andel på 

mellom 1:3 og 10:1, fortrinnsvis mellom 1:1 og 5:1, mer foretrukket mellom 3:2 og 25

4:1, spesielt mellom 2:1 og 3:1, spesielt omtrent 7:3.

7. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge krav 6, hvor poloksameren er

poloksamer 188.

30

8. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge krav 6, hvor polyetylen-

glykolet har en gjennomsnittlig molekylvekt på ca. 6000 (PEG6000).
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9. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge hvilket som helst av de 

foregående krav, hvor mekanismen med forlenget frigivelse er ved oppløsning 

og/eller erosjon av en polymer og doseringsformen omfatter HPMC, 

hydroksylpropyl-metylcellulose som den frigivelsesforlengende polymeren.

5

10. Doseringsform med forlenget frigivelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 

til 9 for anvendelse i immunosuppressiv behandling av en pasient med behov 

derfor ved en gang daglig behandling.

11. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 10 for 10

behandling og/eller forebygging av utsatt avstøtning.

12. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge hvilket som 

helst av kravene 10 til 11 for behandling og/eller forebygging av akutt avstøtning.

15

13. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge hvilket som 

helst av kravene 10 til 12 for innledende oral behandling etter transplantasjon 

og/eller vedlikeholdsbehandling.

14. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge hvilket som 20

helst av kravene 10 til 13, hvor doseringsregimet en gang daglig er enten en dose 

ved sengetid eller en kveldsdose.

15. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge hvilket som 

helst av kravene 10 til 13, hvor dosen en gang daglig er om morgenen.25

16. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 13, hvor 

pasienten behandles med et takrolimusprodukt med umiddelbar daglig frigivelse i 

et tilbudsregime og omdannes til det en gang daglige regimet ved å redusere den 

en gang daglige dosen av takrolimus regimet med umiddelbar frigivelse med 30

mellom 25% til 50%, fortrinnsvis med mellom 30% og 40%, mer foretrukket med 

ca. 33%.
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17. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 16, hvor 

doseringen reduseres i henhold til forholdet 1:0,66 - 0,8 avhengig av 

tilgjengeligheten av en gang daglig doseringsformer med forlenget daglig frigivelse 

valgt fra styrker på 0,5 mg, 1 mg, 2 mg og 5 mg av den en gang daglige

doseringsformen.5

18. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 13 for 

behandling av en pasient som lider av maksimumkonsentrasjonsrelaterte 

bivirkninger.

10

19. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 18, hvor 

den maksimumkonsentrasjonsrelaterte bivirkning er en nevrologisk bivirkning.

20. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 19, hvor 

bivirkningen er risiko for forlenget QTc-intervall på grunn av en innvirkning på 15

ventrikulær repolarisering.

21. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 18, hvor 

bivirkningen er utvikling av nyreskade eller utvikling av diabetes eller utvikling av

hypertensjon.20

22. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 13 for 

behandling av en de novo transplantert pasient hvorved høye blodkonsentrasjoner 

under titrering unngås som ytterligere unngår eller forlenger tiden før høye 

konsentrasjoner nås i organer som akkumulerer takrolimus.25

23. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 13, for 

behandling av pasienter i med risiko for organtoksisitet i organer som akkumulerer 

takrolimus.

30

24. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 22 eller 

23, hvor organet er valgt fra binyrene, lunger, hjerte, lever, tarmkanal og nyre eller 
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er sentralnervesystemet.

25. Doseringsform med forlenget frigivelse for anvendelse ifølge krav 23 eller 

24, hvor organet er bukspyttkjertel og/eller de Langerhanske øyer.
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