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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning, som omfatter:

en flerhet mikropartikler, idet mikropartikkelen omfatter:

(1) en krystallinsk legemiddelkjerne som utgjgr mer enn 70 % vekt-% av
mikropartikkelen, idet den krystallinske legemiddelkjernen omfatter én eller flere
krystaller av flutikason eller tilsvarende farmasgytisk akseptabelt salt eller ester; og

(2) et polymerisk skall som omfatter polyvinylalkohol (PVA) som innkapsler den
krystallinske legemiddelkjernen, idet det polymeriske skallet er i kontakt med den
krystallinske legemiddelkjernen men ikke kan blandes med den;

der mikropartiklene er varmebehandlet i et temperaturomrade pa 210-230°C i minst én
time; og

der mikropartiklene ved en opplgsningstest ved bruk av United States Pharmacopoeia Type
II-apparat oppviser en halvverditid ved opplgsning pa 12-20 timer, der
opplgsningsbetingelsene er: 3 milligram mikropartikler i 200 milliliter opplgsningsmiddel

pd 70 % volum-% metanol og 30 % volum-% vann ved 25 °C.

2. Farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 1, der over 90 % av mikropartiklene

har diametere i omradet pa 50-100 pum.

3. Farmasgytisk sammensetning i henhold til ett av kravene 1-2, der den krystallinske
legemiddelkjernen omfatter flutikason, flutikasonfuroat eller flutikasonpropionat eller en

kombinasjon av disse.

4. Farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 3, der den krystallinske

legemiddelkjernen omfatter 100 % flutikasonpropionat,

5. Farmasgytisk sammensetning i henhold til ett av kravene 1-4, der mikropartikkelen
omfatter 90-98 vekt-% av den krystallinske legemiddelkjernen og 2-10 vekt-% av det

polymeriske skallet.

6. Enhetsdoseringsform for kortikosteroid til bruk for & redusere betennelse eller behandle
smerte pa en pasient som trenger dette, karakterisert ved at enhetsdoseringsformen er
for bruk ved innsprgyting i en kroppsdel, idet enhetsdoseringsformen omfatter:

en flerhet mikropartikler, idet mikropartikkelen omfatter:

(1) en krystallinsk legemiddelkjerne pa over 70 vekt-% av mikropartikkelen; og

(2) et polymerisk skall som omfatter polyvinylalkohol (PVA) som innkapsler den

krystallinske legemiddelkjernen,
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der den krystallinske legemiddelkjernen omfatter én eller flere krystaller av et
kortikosteroid valgt blant flutikason, flutikasonfuroat og flutikasonpropionat, og det
polymeriske skallet er i kontakt men ikke kan blandes med den krystallinske
legemiddelkjernen,

der mikropartiklene er varmebehandlet i et temperaturomrade pa 210-230 °C i minst én
time;

der enhetsdoseringsformen frigir kortikosteroidet i en periode pd 2-12 maneder samtidig
som den opprettholder en minimal terapeutisk effektiv konsentrasjon av kortikosteroidet
i kroppsdelen;

der kroppsdelen er et ledd, et epiduralrom, et intravitrealt rom, et rom som er opprettet
kirurgisk eller et rom ved siden av et implantat; og

der mikropartiklene ved en opplgsningstest ved bruk av United States Pharmacopoeia Type
II-apparat oppviser en halvverditid ved opplgsning pa 12-20 timer, der
opplgsningsbetingelsene er: 3 milligram mikropartikler i 200 milliliter opplgsningsmedium

pd 70 % volum-% metanol og 30 % volum-% vann ved 25 °C.

7. Enhetsdoseringsform for bruk i henhold til krav 6, der kortikosteroidet frigis lokalt i
kroppsdelen i den forlengede frigivelsesperioden pd 2-12 maneder, og 7 dager etter

innsprgytingen gir plasma-kortikosteroid under en kvantifiserbar grense.

8. Enhetsdoseringsform for bruk i henhold til krav 6-7, der flerheten av mikropartikler har
en gjennomsnittlig diameter i omradet pa 50 um til 150 pm og et standardavvik pa under

50 % av den gjennomsnittlige diameteren.

9. Farmasgytisk sammensetning for bruk til 8 redusere betennelse eller behandle smerte
pd en pasient som trenger dette, der den farmasgytiske sammensetningen omfatter en
flerhet mikropartikler og et farmasgytisk akseptabelt vehikkel, idet mikropartikkelen
omfatter:

(1) en krystallinsk legemiddelkjerne p& over 70 vekt-% av mikropartikkelen; og

(2) et polymerisk skall som omfatter polyvinylalkohol (PVA) som innkapsler den
krystallinske legemiddelkjernen;

der den krystallinske legemiddelkjernen omfatter én eller flere krystaller av flutikason eller
et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester av dette,

der mikropartiklene er varmebehandlet i et temperaturomrdde pa 210-230°C i minst én
time;

der den farmasgytiske sammensetningen er for bruk med innsprgyting i en kroppsdel, som
er et bergrt ledd, et epiduralrom, et glasslegeme eller et rom ved siden av et implantat

som har arrvev; og
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der mikropartiklene ved en opplgsningstest ved bruk av United States Pharmacopoeia Type
II-apparat oppviser en halvverditid ved opplgsning pd 12-20 timer, der
opplgsningsbetingelsene er: 3 milligram mikropartikler i 200 milliliter opplgsningsmedium

pd 70 % volum-% metanol og 30 % volum-% vann ved 25 °C.

10. Farmasgytisk sammensetning for bruk i henhold til krav 9, der mikropartiklene har en
gjennomsnittlig diameter p& mellom 50 pm og 400 pm, eller mellom 50 pm og 250 pm,

eller mellom 80 ym og 150 um.

11. Farmasgytisk sammensetning for bruk i henhold til krav 9 eller 10, der betennelsen
eller smerten hos en pasient skyldes minst ett av fglgende: osteoartritt, revmatoid artritt
eller artritt grunnet skade, skiveprotrusjon, ryggmargsnervebetennelse i cervikal, torakal
eller lumbal region, kronisk smerte i nedre ryggomréde p% grunn av nerverotkompresjon,
diabetisk makulagdem eller uveitt, gjentatte kapselsammentrekninger eller keloid

arrdannelse.

12. Fremgangsmate for dannelse av belagte mikropartikler, som omfatter &:

levere en krystallinsk legemiddelkjerne som omfatter én eller flere krystaller av flutikason
eller farmasgytisk akseptabelt salt eller ester av dette,

danne et polymerisk skall ved 3 legge pa ett eller flere belegg av en polymerisk Igsning
som har en biologisk nedbrytbar polymer som omfatter polyvinylalkohol (PVA) og et
Igsemiddel;

la Issemiddelet tgrke for & levere belagte mikropartikler; og

varme opp de belagte mikropartiklene ved 210-230 °C i minst en time;

der den krystallinske legemiddelkjernen er over 70 vekt-% av mikropartikkelen;

der det polymeriske skallet innkapsler den krystallinske legemiddelkjernen og er i kontakt
men ikke kan blandes med den krystallinske legemiddelkjernen;

der mikropartiklene ved en opplgsningstest ved bruk av United States Pharmacopoeia Type
II-apparat oppviser en halvverditid ved opplgsning pa 12-20 timer, der
opplgsningsbetingelsene er: 3 milligram mikropartikler i 200 milliliter opplgsningsmedium

pd 70 % volum-% metanol og 30 % volum-% vann ved 25 °C.
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