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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i behandling av Parkinsons
sykdom, omfattende en farmasgytisk  akseptabel bzerer og en
fastdosekombinasjon av pramipeksol og rasagilin, hvori fastdosekombinasjonen
inneholder 0,05 mg til 1,0 mg pramipeksol og 0,05 mg til 1,0 mg rasagilin, og

pramipeksoldosen er lavere enn rasagilindosen.

2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori
molforholdet mellom pramipeksol og rasagilin er valgt fra et omrade fra 1:1,1 til
1:20,1:1,1 til 1:10, 1:1,1 til 1:5,1:1,1 til 1:3 eller 1:1,1 til 1:2.

3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1 eller 2,
hvori fastdosekombinasjonen inneholder 0,1 mg til 0,6 mg pramipeksol og 0,1

mg til 0,75 mg rasagilin.

4. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 3, hvori pramipeksol og rasagilin er formulert for forlenget

frisetting.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 4, i form av
en monolittisk matriks; en tablett, fortrinnsvis en to- eller flerlags tablett,
matrikstablett, smeltetablett, opplgselig tablett eller tyggetablett; en kapsel eller
pose, fortrinnsvis fylt med granuler, korn, kuler eller pelleter; eller et
depotsystem basert pa@ en biologisk nedbrytbar polymer sa som poly(D,L-laktid)
(PLA), polyglykolid (PGA) og poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (PLGA).

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-5, formulert for oral administrering.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 6,
omfattende pelleter med forlenget frisetting, omfattende:

(i) en inert pelletkjerne;

(ii) et legemiddellag som pelletkjernen er overtrukket med, der legemiddellaget
omfatter et virkestoff omfattende pramipeksol, rasagilin eller begge, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, eventuelt pa egnet vis iblandet et
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bindemiddel og/eller en filmdannerpolymer, og videre eventuelt iblandet et
glidemiddel;

(iii) eventuelt et isolerende/beskyttende underlagslag som legemiddellaget er
overtrukket med; og

(iv) et overtrekkslag for forlenget frisetting som enten underlagslaget, hvis det

er til stede, eller legemiddellaget er overtrukket med.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7, hvori

underlagslaget omfatter en filmdannerpolymer og eventuelt et glidemiddel.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 8, hvori laget
for forlenget frisetting omfatter:

(i) minst én pH-uavhengig polymer og eventuelt et poredannende middel, hvori
pelleten med forlenget frisetting har en pH-uavhengig in Vvitro-
frisettingskarakteristikk;

(ii) en pH-uavhengig polymer, en hydrofil frisettingsmodulatorpolymer og
eventuelt en hydrofob eller hydrofil mykner, og/eller et glidemiddel; eller

(iii) en blanding av en pH-avhengig entero-overtrekkspolymer og en pH-
uavhengig polymer, hvori pelleten med forlenget frisetting har en in vitro-

frisettingskarakteristikk i stgrrelsesorden naer null ved en pH-verdi pa inntil 7,4.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 7 til 9, hvori:

(i) bindemidlet er et polyvinylpyrrolidon (PVP), hydroksypropylmetylcellulose
(HPMC), hydroksypropylcellulose (HPC), mikrokrystallinsk cellulose eller en
kombinasjon derav;

(ii) filmdannerpolymeren er PVP, HPMC, HPC, mikrokrystallinsk cellulose eller en
kombinasjon derav;

(iii) glidemidlet er talk, kolloidalt silisiumdioksid, glycerylmonostearat eller en
kombinasjon derav;

(iv) den pH-uavhengige polymeren er etylcellulose, en kopolymer av etylakrylat,
metylmetakrylat og trimetylammonioetylmetakrylatklorid, 1:2:0,2; en kopolymer
av etylakrylat, metylmetakrylat og trimetylammonioetylmetakrylatklorid,
1:2:0,1; en kopolymer av etylakrylat og metylmetakrylat), 2:1; eller en

kombinasjon derav;
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(v) den pH-avhengige entero-overtrekkspolymeren er en kopolymer av
(metakrylsyre og metylmetakrylat, 1:2; en kopolymer av metakrylsyre og
etylakrylat, 1:1; podet polyvinylalkohol-polyetylenglykol-kopolymer;
hydroksypropylmetylcelluloseftalat (HPMCP); alginater; karboksymetylcellulose;
eller en kombinasjon derav;

(vi) det poredannende midlet er PVP, PEG, HPMC, HPC, metylcellulose, 1,2-
propylenglykol, laktose, sukrose, talk eller en kombinasjon derav;

(vii) den hydrofile frisettingsmodulatorpolymeren er HPMC, HPC, PVP, PEG eller
en kombinasjon derav;

(viii) mykneren er dibutylsebacat; dibutylftalat; citratestere s& som trietylcitrat
og triacetin; propylenglykol; poly(alkylenoksider) sa som PEG,
poly(propylenglykoler) og poly(etylene/propylenglykoler); eller en kombinasjon

derav.

11. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 7 til 10, hvori pelleten med forlenget frisetting omfatter:

(i) en inert pelletkjerne; et legemiddellag omfattende virkestoffet iblandet PVP
som filmdannerpolymer/bindemiddel og talk ekstra fin som glidemiddel; og et
overtrekkslag for forlenget frisetting (ER) omfattende etylcellulose som pH-
uavhengig polymer og PEG som poredannende middel, hvori mengden av
filmdannerpolymeren/bindemidlet er inntil 90 vekt-% av hele legemiddellaget
eller fra 0,5 til 20 vekt-% av hele pelleten; mengden av glidemidlet er inntil
30 vekt-% av hele legemiddellaget eller fra 0,1% til 10 vekt-% av hele pelleten;
mengden av den pH-uavhengige polymeren er fra 50 til 90 vekt-% av hele
overtrekkslaget for ER eller fra 10 til 30 vekt-% av hele pelleten; og mengden av
det poredannende midlet er fra 1 til 20 vekt-% av hele overtrekkslaget for ER
eller fra 0,1 til 10 vekt-% av hele pelleten; eller

(i) en inert pelletkjerne; et legemiddellag omfattende virkestoffet iblandet PVP
som filmdannerpolymer/bindemiddel og talk ekstra fin som glidemiddel; et
isolerende/beskyttende underlagslag omfattende PVP som filmdannerpolymer;
og et overtrekkslag for ER omfattende etylcellulose som pH-uavhengig polymer,
PEG som poredannende middel og talk ekstra fin som glidemiddel, hvori
mengden av filmdannerpolymeren/bindemidlet i legemiddellaget er inntil
90 vekt-% av hele legemiddellaget eller fra 0,5 til 20 vekt-% av hele pelleten;
mengden av glidemidlet i legemiddellaget er inntil 30 vekt-% av hele

legemiddellaget eller fra 0,1% til 10 vekt-% av hele pelleten; mengden av
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filmdannerpolymeren/bindemidlet i underlagslaget er inntil 100 vekt-% av hele
underlagslaget eller fra 0,5 til 20 vekt-% av hele pelleten; mengden av den pH-
uavhengige polymeren er fra 50 til 90 vekt-% av hele overtrekkslaget for ER
eller fra 10 til 30 vekt-% av hele pelleten; mengden av det poredannende midlet
er fra 1 til 20 vekt-% av hele overtrekkslaget for ER eller fra 0,1 til 10 vekt-% av
hele pelleten; og mengden av glidemidlet i overtrekkslaget for ER er fra 0,1% til
20 vekt-% hele overtrekkslaget for ER eller fra 0,1 til 10 vekt-% av hele

pelleten.

12. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge hvilket som helst
av kravene 7 til 11, hvori pelletene med forlenget frisetting er blandet med ett
eller flere egnede hjelpestoffer og er enten fylt i en kapsel eller presset til en
tablett, og hvori kapselen eller tabletten omfatter pelleter med forlenget
frisetting omfattende pramipeksol og pelleter med forlenget frisetting
omfattende rasagilin eller pelleter med forlenget frisetting omfattende bade

pramipeksol og rasagilin.

13. Fremgangsmate for tilbereding av en formulering med forlenget frisetting av
en fastdosekombinasjon av pramipeksol og rasagilin, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, der fremgangsmaten omfatter trinnene:

(i) opplgsing av et virkestoff omfattende pramipeksol, rasagilin eller begge,
eventuelt pd egnet vis iblandet et bindemiddel og/eller et glidemiddel, i et egnet
lgsemiddelsystem for @ fremstille en jevn suspensjon;

(ii) pafgring av et sjikt av suspensjonen oppnadd i (i) pa inerte pelleter s& som
inerte nonpareil-kuler;

(iii) eventuelt overtrekking av pelletene lastet med rasagilin, pelletene lastet
med pramipeksol eller pelletene lastet med bade pramipeksol og rasagilin, som
ble oppnadd i trinn (ii), med et isolerende/beskyttende underlagslag;

(iv) overtrekking av pelletene oppnadd i (ii) eller (iii) med et overtrekkslag for
forlenget frisetting som muliggjgr forlenget frisetting av pramipeksolet og
rasagilinet, hvorved det oppnds formuleringen med forlenget frisetting;

(v) eventuelt blanding av de overtrukne pelletene oppnadd i (iv) med et egnet
hjelpestoff; og

(vi) fylling av formuleringen med forlenget frisetting i kapsler eller pressing av
formuleringen med forlenget frisetting til tabletter, hvori kapslene eller

tablettene omfatter et forhold av pelleter lastet med pramipeksol og pelleter
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lastet med rasagilin som er valgt fra et omrade fra 1:1,1 til 1:20, 1:1,1 til 1:10,
1:1,1 til 1:5, 1:1,1 til 1:3 eller 1:1,1 til 1:2; eller kapslene eller tablettene
omfatter pelleter lastet med bade pramipeksol og rasagilin i et forhold valgt fra
et omrade fra 1:1,1 til 1:20, 1:1,1 til 1:10,1:1,1 til 1:5, 1:1,1 til 1:3 eller 1:1,1
til 1:2,

hvorved det oppnds en formulering med forlenget frisetting av en

fastdosekombinasjon av pramipeksol og rasagilin.
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