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Patentkrav

1. En fremgangsmåte for fremstilling av en injiserbar farmasøytisk sammensetning med 

langvarig frigivelse, omfattende trinnene med: 

• kombinering av et gelbart somatostatinanalog-salt og en vandig syreoppløsning;

• lyofilisering av den resulterende blandingen kun én gang; og

• hydratisering av lyofilisatet;

hvori den endelige pH av sammensetningen ligger mellom pH 5,5 og 6,5, 

somatostatinanalogen er lanreotid, og

under lyofiliseringstrinnet, temperaturen av blandingen

• initialt reduseres fra romtemperatur til en temperatur mellom 1 og 5 °C og 

deretter holdes konstant i minst en time,

• ytterligere reduseres fra 1 til 5 °C til en temperatur mindre enn -30 °C i opptil 

15 minutter og deretter holdes ved en konstant temperatur i minst 2 timer.

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori syren er eddiksyre.

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori den endelige pH av sammensetningen ligger 

mellom 5,8 og 6,4.

4. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori den vandige syreoppløsningen inneholder 

eddiksyre i en konsentrasjon som er egnet for å tilveiebringe den nødvendige endelige 

pH.

5. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori den vandige syreoppløsningen anvendt for 

hydratisering av lyofilisatet inneholder eddiksyre i en egnet konsentrasjon for å 

tilveiebringe et vannfritt acetatinnhold på 9,1 til 10,5 vekt%.

6. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori 25 ± 2 g/l lanreotid og 15 ± 2 vekt% eddiksyre 

kombineres i det første trinn.

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori, under lyofiliseringstrinnet, temperaturen av

blandingen: 
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• initialt reduseres fra romtemperatur til 2 °C ± 1 °C og deretter holdes konstant;

• ytterligere reduseres fra 2 ± 1 °C til -40 ± 5 °C og deretter holdes konstant;

• initialt økes fra -40 ± 5 °C til 25 ± 5 °C og deretter holdes konstant; og

• ytterligere økes til 35 ± 5 °C og deretter holdes konstant.

8. Fremgangsmåten ifølge krav 6 hvori varigheten av lyofiliseringstrinnet er minst 40 

timer, mer foretrukket minst 60 timer.

9. Fremgangsmåte ifølge krav 6 hvori, under lyofiliseringstrinnet, temperaturen av

blandingen:

• initialt reduseres i opptil 30 minutter, fortrinnsvis opptil 10 minutter, og deretter 

holdes konstant i 3 ± 1 timer;

• ytterligere reduseres i opptil 15 minutter, fortrinnsvis opptil 10 minutter, og 

deretter holdes konstant i 3,5 ± 1 timer;

• initialt økes i 20 ± 5 timer og deretter holdes konstant i minst 40 timer; og

• ytterligere økes i 1 ± 0,5 timer og deretter holdes konstant i minst 16 timer.

10. Fremgangsmåten ifølge krav 6 hvori, etter at temperaturen i blandingen er redusert, 

atmosfæretrykket reduseres til 20 ± 5 μbar og atmosfæretrykket forblir konstant når 

temperaturen av blandingen øker.

11. Fremgangsmåten ifølge et av kravene 1 til 9 hvori mengden av vann hvori lyofilisatet 

er oppløst er mindre enn 50%, fortrinnsvis mindre enn 30%, mer foretrukket mindre enn 

10%, av mengden som er nødvendig for å fullstendig oppløse lanreotidsaltet og tilpasset 

for å gi sammensetningen en halvfast konsistens.

12. Fremgangsmåten ifølge krav 1-11 hvori den farmasøytiske sammensetning med 

langvarig frigivelse er i stand til å frigi lanreotidet in vivo over en periode på minst 15 

dager, fortrinnsvis 1 måned, og mer foretrukket 2 måneder.

13. Fremgangsmåten ifølge krav 1-12 hvori den farmasøytiske sammensetning med 

langvarig frigivelse omfatter mellom 15 og 35 vekt%, fortrinnsvis 25 ± 5 vekt%, og mer 
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foretrukket omtrent 24,6 ± 2,5 vekt% lanreotidbase.

14. Fremgangsmåten ifølge krav 1-13 hvori den farmasøytiske sammensetning med 

langvarig frigivelse er egnet for bruk etter lagring ved mellom 2 og 8 ° C i mer enn 12 

måneder, fortrinnsvis i mer enn 24 måneder.

15. Fremgangsmåten ifølge krav 1 hvori vann brukes til å hydratisere lyofilisatet.

16. Fremgangsmåten ifølge krav 15 hvori vannet brukt til å hydratisere lyofilisatet videre 

inneholder syre.

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16 hvori vannet brukt til å hydratisere lyofilisatet videre 

inneholder eddiksyre i en egnet konsentrasjon for å tilveiebringe et vannfritt 

acetatinnhold på 9 ± 2 vekt% av sammensetningen.

18. Fremgangsmåten ifølge krav 16 hvori vannet brukt til å hydratisere lyofilisatet videre 

inneholder eddiksyre i en egnet konsentrasjon for å tilveiebringe et vannfritt 

acetatinnhold på 9,7 ± 0,3 vekt% av sammensetningen.

NO/EP2523653


	Bibliographic data
	Claims

