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SAMMENSETNING AV BZARESTOFFER TIL DEPOTLEGEMIDLER
Krav

1. Et substrat der overflaten er helt eller delvis dekket av en biokompatibel
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matrisesammensetning, matrisesammensetningen bestar av:
a. en biologisk nedbrytbar polyester som er ikke-kovalent forbundet med et
farste lipid som bestar av et sterol;
b. et andre lipid som bestar av minst ett fosfatidylkolin med fettsyrehalvparter
pa minst 14 karboner;
c. et farmasgytisk aktivt stoff;

der matrisesammensetningen er lipidmettet, vektforholdet mellom totale lipider
og nevnte biologisk nedbrytbare polyester er mellom 1,5:1 og 9:1 inkludert,
sterolet utgjer opptil 40 molprosent av det totale lipidinnholdet av matrisen og
nar det holdes i et vandig miljg, gir det langvarig frigiving av virkestoffet i

legemidlet.

2. Det belagte substratet fra krav 1, der minst ett av fglgende er sant: (a) nevnte

substrat omfatter minst ett stoff valgt fra gruppen som bestar av hydroksyapatitt,
rustfritt stal, kobolt-krom, titanlegering, tantalum, keramisk og gelatin; (b) nevnte
substrat er valgt fra ortopedinagler, ortopediskruer, ortopedistifter, ortopedivaiere,
ortopedipinner, metallimplantater eller polymeriske implantater, benfillerpartikler,
membraner med og uten kollagen, suturmaterialer, ortopedisement og —svamper,
fortrinnsvis der nevnte benfillerpartikler er valgt fra allogene, xenogene og kunstige

benpartikler.

Det belagte substratet fra ethvert av kravene 1 eller 2, der minst ett av fglgende
stemmer: (a) den biologisk nedbrytbare polyesteren er valgt fra gruppen som bestar
av PLA (polyaktisk syre), PGA (polyglykol syre) og PLGA (poly(laktisk ko-
glykolsyre);

(b) nevnte sterol er et kolesterol;

(c) matrisesammensetningen bestar av en mangfold av farmasgytiske virkestoffer

som er valgt fra et antibiotikum, et soppdrepende middel, et ikke-steroid
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antiinflammatorisk legemiddel (NSAID), et steroid, et antikarsiogen, en osteogen
fakor-hemmer og en benresorpsjonshemmer;

(d) nevnte matrisesammensetning er homogen;

(e) matrisesammensetningen bestar av et sfingolipid;

(f) matrisesammensetningen bestar av et tokoferol;

(g9) matrisesammensetningen bestar ogsa av et fosfolipid i tillegg, valgt fra gruppen
som bestar av et fosfatidylserin, et fosfatidylglyserol og et fosfatidylinositol;

(h) matrisesammensetningen bestar i tillegg av en fettfri syre med 14 eller flere
karbonatomer;

(i) matrisesammensetningen bestar i tillegg av en malhalvpart som kan interagere
med et malmolekyl valgt fra gruppen som bestar av et kollagenmolekyl, et
fibrinmolekyl og et heparin, fortrinnsvis der nevnte malhalvpart er et
fibronektinpeptid;

(j) matrisessammensetningen bestar i tillegg av et PEGylert lipid.

Det belagte substratet i ethvert av kravene 1 til 3, der det farmasgytisk aktive stoffet
er valgt fra et antibiotikum, et soppdrepende middel, et ikke-stereoid
antiinflammatorisk legemiddel, et steroid, et antikarsinogen, en osteogen

faktorhemmer og en benresorpsjonshemmer.

Det belagte substratet i krav 4, der nevnte farmasgytiske virkestoff er valgt fra et
antibiotikum eller et soppdrepende middel; eller

der nevnte farmasgytiske virkestoff er et ikke-steroid anti-inflammatorisk
legemiddel (NSAID).

Det belagte substratet i krav 5, der nevnte farmasgytiske virkestoff er et

antibiotikum valgt fra doksysyklin og doksysyklinhyklat.

Det belagte substratet i krav 4, der nevnte farmasgytiske virkestoff er et
antikarsinogen; eller

der nevnte farmasgytiske virkestoff er et steroid.
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Det belagte substratet i krav 5, der nevnte farmasgytiske virkestoff er valgt fra en

osteogen faktorhemmer eller benresorpsjonshemmer.

Det belagte substratet i ethvert av kravene 1 til 8 for langvarig frigiving av nevnte
legemiddel, der frigivingstiden in vivo pa 90 % av nevnte farmasgytiske virkestoff

er mellom 1 uke og 6 maneder.

Det belagte substratet i ethvert av kravene 1 til 9, der nevnte substrat er en del av et
implantat.

Det belagte substratet i krav 5 til behandling av periodontitt hos en person eller i

krav 8 for a stimulere benforsterkning hos en person.

En medisinsk innretning som bestar av det belagte substratet i ethvert av kravene 1
til 9.

En metode for a produsere et substrat belagt med en matrisesammensetning i krav 1,
nevnte metode bestar av fglgende trinn:

a) blande i et farste flyktig organisk lgsemiddel: (i) en biologisk nedbrytbar
polyester og (ii) et farste lipid som bestar av et sterol;

b) blande i et andre flyktig organisk lgsemiddel: (i) minst ett farmasgytisk virkestoff
(ii) et andre lipid som bestar av minst ett fosfatidylkolin som har fettsyrehalvparter
pa minst 14 karboner;

¢) blande produktene fra trinn (a) og (b) for & produsere en homogen masse;

d) bringe blandingen fra trinn c¢) i kontakt med et substrat og

e) i kontakt med substratet, fordampe de flyktige organiske lgsemidlene; der hvert
trinn av nevnte metode er vesentlig fri for vandig lgsning og dermed produsere en

homogen matrisesammensetning.

Metoden i krav 13, der fordampingen utfares ved en temperatur fra omtrent

romtemperatur til 60 grader Celsius.



