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Patentkrav  
 

1.  Fast doseringsform med kontrollert frisetting, omfattende: 

 en kjerne omfattende en første del av et opioid analgetikum dispergert i 5 

et første matriksmateriale omfattende polyetylenoksid som har en 

gjennomsnittlig molekylvekt fra omtrent 300 000 til omtrent 3 000 000; og  

 et skall som innkapsler kjernen og omfatter en andre del av det opioide 

analgetikumet dispergert i et andre matriksmateriale omfattende polyetylenoksid 

som har en gjennomsnittlig molekylvekt fra omtrent 4 000 000 til omtrent 10 10 

000 000; 

hvori vektforholdet for kjernen til skallet er fra omtrent 1:1,2 til omtrent 1:1,5, 

 og hvori det opioide analgetikumet i den første og andre delen er 

hydrokodonbitartrat. 

 15 

2. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, hvori 

mengden av opioid analgetikum frisatt fra doseringsformen, som målt av en in-

vitro oppløsning i et USP-apparat 1 (kurv) ved 100 rpm i 900 ml simulert 

magesaft uten enzymer (SGF) ved 37 °C, er i henhold til ligningene (1a) og 

(1b): 20 

 mengde frisatt ved 24 timer ≤ (24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,2

 (1a) 

 mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x0.8

 (1b). 

 25 

3. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1 eller 2, 

hvori kjernen er en komprimert tablett. 

4. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 3, hvori skallet er et kompresjonsbelegg. 

 30 

5. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 4, hvori polyetylenoksidet i det andre matriksmaterialet har en 

gjennomsnittlig molekylvekt fra omtrent 6 000 000 til omtrent 8 000 000, og 

polyetylenoksidet i det første matriksmaterialet har en gjennomsnittlig 

molekylvekt fra omtrent 500 000 til omtrent 1 000 000. 35 
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6. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 5, hvori vektforholdet av den første delen av opioid 

analgetikum til polyetylenoksid i det første matriksmaterialet er fra omtrent 

1:0,5 til omtrent 1:100, fortrinnsvis fra omtrent 1:1 til omtrent 1:10, mer 

foretrukket fra omtrent 1:1,5 til omtrent 1:4. 5 

 

7. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 6, hvori vektforholdet av den andre delen av opioid 

analgetikum til polyetylenoksid i det andre matriksmaterialet er fra omtrent 1:2 

til omtrent 1:200, fortrinnsvis fra omtrent 1:5 til omtrent 1:50, mer foretrukket 10 

fra omtrent 1:12 til omtrent 1:25. 

 

8. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, hvori 

den samlede mengden av hydrokodonbitartrat i doseringsformen er fra omtrent 

0,5 mg til omtrent 1250 mg, eller fra omtrent 2 mg til omtrent 200 mg, eller fra 15 

omtrent 16 mg til omtrent 120 mg. 

 

9. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 8, hvori mengden av frisatt opioid analgetikum er i henhold til 

ligningene (1a') og (1b'): 20 

mengde frisatt ved 24 timer ≤ (24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,1

 (1a') 

mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0,9

 (1b'), 

og fortrinnsvis i henhold til ligningene (1a'') og (1b''): 25 

mengde frisatt ved 24 timer ≤ ( 24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,05

 (1a'') 

mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0.95

 (1b''). 

 30 

10. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 8, hvori mengden av frisatt opioid analgetikum er i henhold til 

ligningene (2a) og (2b): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,2

 (2a) 35 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0.8

 (2b), 
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hvori mengden av opioid analgetikum frisatt fortrinnsvis er i henhold til 

ligningene (2a') og (2b'): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,1

 (2a') 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0.95 

 (2b'), 

eller i henhold til ligninger (2a'') og (2b''): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,05

 (2a'') 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0.9510 

 (2b''). 

 

 

11. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 8, hvori mengden av frisatt opioid analgetikum er i henhold til 15 

ligningene (3a) og (3b): 

mengde frisatt ved 12 timer ≤ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,2

 (3a) 

mengde frisatt ved 12 timer ≥ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0,8

 (3b), 20 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt fortrinnsvis er i henhold til 

ligningene (3a') og (3b'): 

mengde frisatt ved 12 timer ≤ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,1

 (3a') 

mengde frisatt ved 12 timer ≥ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0.925 

 (3b'), 

eller i henhold til ligninger (3a'') og (3b''): 

mengde frisatt ved 12 timer ≤ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 1,05

 (3a'') 

mengde frisatt ved 12 timer ≥ ( 12/8 x mengde frisatt ved 8 timer) x 0,9530 

 (3b''). 

 

12. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 8, hvori mengden av frisatt opioid analgetikum er i henhold til 

ligningene (4a) og (4b): 35 

mengde frisatt ved 24 timer ≤ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,2

 (4a) 
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mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0.8

 (4b), 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt fortrinnsvis er i henhold til 

ligningene (4a') og (4b'): 

mengde frisatt ved 24 timer ≤ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,15 

 (4a') 

mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0,9

 (4b'), 

eller i henhold til ligninger (4a'') og (4b''): 

mengde frisatt ved 24 timer ≤ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,0510 

 (4a'') 

mengde frisatt ved 24 timer ≥ ( 24/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0.95

 (4b''). 

 

13. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 15 

helst av krav 1 til 8, hvori mengden av frisatt opioid analgetikum er i henhold til 

ligningene (5a) og (5b): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,2

 (5a) 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0,820 

 (5b), 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt fortrinnsvis er i henhold til 

ligningene (5a') og (5b'): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,1

 (5a') 25 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0,9

 (5b'), 

eller i henhold til ligninger (5a'') og (5b''): 

mengde frisatt ved 18 timer ≤ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 1,05

 (5a'') 30 

mengde frisatt ved 18 timer ≥ ( 18/12 x mengde frisatt ved 12 timer) x 0,95

 (5b''). 

 

14. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 13, hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 2 timer er 35 

mindre enn omtrent 25 %, og/eller hvori mengden av opioid analgetikum frisatt 

ved 4 timer er fra omtrent 10 % til omtrent 30 %, og/eller  
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mengden av opioid analgetikum frisatt ved 8 timer er fra omtrent 20 % til 

omtrent 60 %, og/eller 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 12 timer er fra omtrent 40 % til 

omtrent 90 %, og/eller 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 18 timer er større enn omtrent 5 

70 %. 

 

15. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 14, hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 2 timer er 

mindre enn omtrent 20 %, og/eller hvori mengden av opioid analgetikum frisatt 10 

ved 4 timer er fra omtrent 10 % til omtrent 20 %, og/eller 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 8 timer er fra omtrent 20 % til 

omtrent 40 %, og/eller  

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 12 timer er fra omtrent 40 % til 

omtrent 65 %, og/eller 15 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 18 timer er større enn omtrent 

80 %. 

 

16. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 1 til 15, hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 2 timer er 20 

mindre enn omtrent 15 %, og/eller hvori mengden av opioid analgetikum frisatt 

ved 4 timer er fra omtrent 20 % til omtrent 30 %, og/eller 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 8 timer er fra omtrent 45 % til 

omtrent 60 %, og/eller  

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 12 timer er fra omtrent 70 % til 25 

omtrent 90 %, og/eller 

hvori mengden av opioid analgetikum frisatt ved 18 timer er større enn omtrent 

90 %. 

 

17. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, 30 

oppnåelig ved å herde doseringsformen ved en temperatur for minst 

mykningspunktet til polyetylenoksidet i minst 1 minutt, minst 5 minutter eller 

minst 15 minutter. 

 

18. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, 35 

oppnåelig ved å herde doseringsformen ved en temperatur for minst 

mykningspunktet til polyetylenoksidet fra omtrent 1 minutt til omtrent 48 timer, 
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eller fra omtrent 5 minutter til 24 timer, eller fra omtrent 15 minutter til omtrent 

1 time. 

 

19. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 17 eller 

18, oppnåelig ved å herde doseringsformen ved en temperatur på minst omtrent 5 

60 °C, minst omtrent 65 °C, minst omtrent 70 °C, minst 75 °C eller omtrent 

72 °C. 

 

20. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 17 eller 

18, oppnåelig ved å herde doseringsformen ved en temperatur fra omtrent 60 °C 10 

til omtrent 90 °C, eller fra omtrent 65 °C til omtrent 85 °C eller fra omtrent 70 

°C til omtrent 80 °C, eller fra omtrent 75 °C til omtrent 80 °C, eller fra omtrent 

70 °C til omtrent 75 °C. 

 

21. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 15 

helst av krav 1 til 20, hvori kjernen og skallet er visuelt umulig å skille fra 

hverandre, eller hvori kjernen og skallet har en CIE L*A*B*-verdi innen 10 % fra 

hverandre. 

 

22. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 20 

helst av krav 1 til 21, hvori doseringsformen kan flates ut uten å brekke, hvori 

tykkelsen til doseringsformen etter utflating korresponderer til ikke mer enn 

60 % av tykkelsen til doseringsformen før utflating,  

fortrinnsvis korresponderer tykkelsen av doseringsformen etter utflating til ikke 

mer enn omtrent 50 % eller til ikke mer enn 40 %, eller til ikke mer enn omtrent 25 

30 %, eller til ikke mer enn omtrent 20 % av tykkelsen til doseringsformen før 

utflating. 

 

23. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 22, hvori 

mengden av opioid analgetikum frisatt ved 0,5 timer fra en utflatet 30 

doseringsform avviker ikke mer enn 20 %-punkter, eller ikke mer enn omtrent 

15 %-punkter, eller ikke mer enn omtrent 10 %-punkter fra en ikke-utflatet 

doseringsform som målt med en in-vitro oppløsning i et USP-apparat 1 (kurv) 

ved 100 rpm i 900 ml simulert magesaft uten enzymer (SGF) ved 37 °C. 

 35 
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24. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

gir et C24/Cmaks-forhold av hydrokodon på omtrent 0,55 til omtrent 1,0 etter 

administrasjon, 

fortrinnsvis er C24/Cmaks-forholdet omtrent 0,55 til omtrent 0,85, eller omtrent 

0,55 til omtrent 0,75, eller omtrent 0,60 til omtrent 0,70. 5 

 

25. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

gir en Tmaks (t) av hydrokodon fra omtrent 4 til omtrent 20 timer etter 

administrasjon,  

 fortrinnsvis er Tmaks (t) omtrent 6 til omtrent 12 timer, eller omtrent 8 til 10 

omtrent 10 timer, eller omtrent 4 til omtrent 10 timer, eller omtrent 8 til 

omtrent 14 timer, eller omtrent 14 til omtrent 20 timer etter administrasjon av 

doseringsformen. 

 

26. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 24 eller 15 

25, hvori administrasjonen er en første administrasjon til et friskt individ eller en 

populasjon av friske individer, eller 

hvori administrasjonen er en steady-state-administrasjon til et friskt individ eller 

til en populasjon av friske individer. 

 20 

27. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

inneholder 20 mg hydrokodon bitartrat. 

 

28. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

inneholder 120 mg hydrokodonbitartrat. 25 

 

29. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

gir en gjennomsnittlig AUC (ng*t/ml) etter administrasjon på omtrent 250 til 400 

per hver 20 mg hydrokodon inkludert i doseringsformen, og/eller som gir en 

gjennomsnittlig Cmaks (ng/ml) etter administrasjon på omtrent 10 til omtrent 30 30 

per hver 20 mg hydrokodon inkludert i doseringsformen. 

 

30. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 27, som 

gir en gjennomsnittlig AUC (ng*t/ml) etter administrasjon på omtrent 250 til 

omtrent 400, omtrent 275 til omtrent 350, omtrent 300 til 330, eller omtrent 35 

280 til omtrent 320, og/eller som gir en gjennomsnittlig Cmaks (ng/ml) etter 
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administrasjon på omtrent 10 til omtrent 30, omtrent 12 til omtrent 25, omtrent 

14 til omtrent 18, eller omtrent 12 til omtrent 17. 

 

31. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 28, som 

gir en gjennomsnittlig AUC (ng*t/ml) etter administrasjon på omtrent 1500 til 5 

omtrent 2400, omtrent 1700 til omtrent 2200, omtrent 1800 til 2100, eller 

omtrent 1900 til omtrent 2100, og/eller som gir en gjennomsnittlig Cmaks (ng/ml) 

etter administrasjon på omtrent 60 til omtrent 180, omtrent 100 til omtrent 160, 

omtrent 110 til omtrent 150, eller omtrent 100 til omtrent 140. 

 10 

32. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, som 

gir en gjennomsnittlig Tmaks (t) etter administrasjon på omtrent 10 til omtrent 

20, omtrent 12 til omtrent 18, omtrent 13 til 17, eller omtrent 14 til omtrent 16, 

og/eller som gir en gjennomsnittlig T1/2  (t) etter administrasjon på omtrent 5 til 

omtrent 10, omtrent 6 til omtrent 9, omtrent 7 eller omtrent 8, og/eller som gir 15 

en gjennomsnittlig Tforsinkelse (t) etter administrasjon på omtrent 0,01 til omtrent 

0,2, omtrent 0,1 til omtrent 0,18, omtrent 0,3 til omtrent 0,17, eller omtrent 

0,06 til omtrent 0,15, og/eller hvori det gjennomsnittlige C24/Cmaks -forholdet er 

omtrent 0,2 til omtrent 0,8, omtrent 0,3 til omtrent 0,7, eller omtrent 0,4 til 

omtrent 0,6. 20 

 

33. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge hvilket som 

helst av krav 29 til 32, hvori administrasjonen er i fastende tilstand. 

 

34. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, hvori 25 

den gjennomsnittlige AUC (ng*t/ml) etter administrasjon i ikke-fastende tilstand 

er mindre enn 20 % høyere, mindre enn 16 % høyrere eller mindre enn 12 % 

høyere enn AUC (ng*t/ml) etter administrasjon i fastende tilstand, og/eller hvori 

den gjennomsnittlige Cmaks (ng/ml) etter administrasjon i ikke-fastende 

tilstanden er mindre enn 80 % høyere, mindre enn 70 % høyere eller mindre 30 

enn 60 % høyere enn Cmaks etter administrasjon i fastende tilstand. 

 

35. Den faste doseringsformen med kontrollert frisetting ifølge krav 1, hvori 

den gjennomsnittlige Tmaks (t) etter administrasjon i ikke-fastende tilstand er 

innen 25 %, innen 20 % eller innen 15 % av Tmaks (t) etter administrasjon i 35 

fastende tilstand, og/eller hvori den gjennomsnittlige T1/2 (t) etter administrasjon 

i ikke-fastende tilstand er innen 8 %, innen 5 % eller innen 2 % av T1/2 etter 
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administrasjon i fastende tilstand, og/eller hvori den gjennomsnittlige 

Tforsinkelse (t) etter administrasjon i ikke-fastende tilstand er mindre enn 150 % 

høyere, mindre enn 125 % høyere eller mindre enn 100 % høyere enn T 1/2 etter 

administrasjon i fastende tilstand. 

 5 

36. Fast doseringsform med kontrollert frisetting ifølge hvilket som helst av 

krav 1 til 35, for bruk i en fremgangsmåte for å behandle smerte i et individ som 

har behov for det. 

 

37. Fremgangsmåte for å fremstille en fast doseringsform med kontrollert 10 

frisetting omfattende: 

 fremstille en kjerne omfattende en første del av et opioid analgetikum 

dispergert i et første matriksmateriale omfattende polyetylenoksid som har en 

gjennomsnittlig molekylvekt fra omtrent 300 000 til omtrent 3 000 000, og  

innkapsle kjernen med et skall omfattende en andre del av det opioide 15 

analgetikumet dispergert i et andre matriksmateriale omfattende polyetylenoksid 

som har en gjennomsnittlig molekylvekt fra omtrent 4 000 000 til omtrent 10 

000 000, 

hvori vektforholdet av kjernen til skallet er fra omtrent 1:1,2 til omtrent 1:1,5, 

og hvori det opioide analgetikumet i den første og andre delen er 20 

hydrokodonbitartrat. 
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