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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for én eller to ganger daglig administrering av
et monometylfumaratpromedikament (MMF-promedikament), hvori MMF-
promedikamentet er 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumarat eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, sammensetningen omfattende 2-(2,5-
dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumarat eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav og en polymer med kontrollert frigjgring, hvori polymeren med kontrollert
frigjering er i form av et belegg pafgrt til en kjerne som inneholder 2-(2,5-
dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumaratet eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

2. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvori kjernen er en tablett eller
pellet omfattende 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl) etylmetylfumarat eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, fortrinnsvis hvori den farmasgytiske

sammensetningen omfatter et mangfold av tabletter eller pellets.

3. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvori belegget er et

enterisk belegg.

4. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 3, hvori

a) 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumaratet eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav frigjgres i det vesentlige umiddelbart etter fjerning av det
enteriske belegget; eller

b) i det vesentlige alt 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumaratet eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav frigjgres fra sammensetningen innen ca. 2
timer i pH 6,8 som malt ved anvendelse av USP-apparat I 40-mesh kurv ved en
rotasjonshastighet pa fra 100 til 150 o/min; fortrinnsvis frigjgres 100 % av 2-
(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumaratet eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav fra sammensetningen innen ca. 2 timer i pH 6,8 som malt ved
anvendelse av USP-apparat I 40-mesh kurv ved en rotasjonshastighet pa fra 100
til 150 o/min.
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5. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav,
hvori 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumaratet eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav dispergeres gjennom en baerermatriks for & danne et
mangfold av pellets, fortrinnsvis hvori pelletsene fremstilles ved
smelteekstrudering, og deretter belegges med polymeren med kontrollert

frigjgring.

6. Farmasgytisk sammensetning ifslge et hvilket som helst foregdende krav,

hvori kjernen videre omfatter et fortynningsmiddel og et desintegreringsmiddel.

7. Farmasgytisk sammensetning som i det vesentlige bestar av en kjerne
omfattende 2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumarat eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, et fortynningsmiddel og et desintegreringsmiddel; og et

belegg omfattende en polymer med kontrollert frigjgring.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav,

hvori belegget videre omfatter en mykner og ett eller flere anti-klebemidler.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6 eller krav 7, hvori
fortynningsmidlet er valgt fra gruppen som bestar av mikrokrystallinsk cellulose,
dekstrose, laktose, sukrose, mannitol, dikalsiumfosfat og kombinasjoner derav;
hvori desintegreringsmidlet er valgt fra gruppen som bestar av
natriumkarboksymetylcellulose, stivelse, tverrbundet polyvinylpyrrolidon
(krysspovidon) og kombinasjoner derav; hvori polymeren med kontrollert
frigjgring er en enterisk polymer; og hvori belegget videre omfatter (a)
mykningsmiddel valgt fra gruppen som bestar av triacetin, tributylcitrat,
trietylcitrat, dibutylsebacat, dietylftalat og kombinasjoner derav, og (b) ett eller
flere anti-klebemidler valgt fra gruppen som bestar av kolloidal silisiumdioksid,

talkum og kombinasjoner derav.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6 eller krav 7, hvori
fortynningsmidlet er mikrokrystallinsk cellulose og belegget omfatter

metakrylsyrekopolymer - type C som polymeren med kontrollert frigjgring;
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fortrinnsvis hvori kjernen videre omfatter krysspovidon eller magnesiumstearat.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav,
hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter et mangfold av tabletter og
polymeren med kontrollert frigjgring paferes til tablettene i et niva pa fra ca. 2 til
ca. 30 vekt-% eller fra ca. 0,95 til ca. 14,75 mg/cm?; eller omfatter et mangfold

av tabletter hvori belegget har en tykkelse p& fra ca. 40 til ca. 60 mikron.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav,
hvori sammensetningen bestar av 70 til 80 vekt-% 2- (2,5-dioksopyrrolidin-1-

yDetylmetylfumarat, etter vekt.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav,

hvori kjernen bestar av:

Materiale Mengde (% (vekt/vekt))

2-(2,5-dioksopyrrolidin-1-yl)etylmetylfumarat 76,09

mikrokrystallinsk cellulose 3,91
krysspovidon 4,35
kolloidal silisiumdioksid 1,74
magnesiumstearat (ikke-storfe) 0,87

videre hvori belegget bestar av:

Materiale Mengde (% (vekt/vekt))
metakrylsyrekopolymer - type C 8,15
trietylcitrat 1,63
kolloidal silisiumdioksid 1,63
talkum (sterilisert) 1,63

; 0g videre hvori mengden (vekt/vekt) representerer den prosentvise vekten av

den farmasgytiske sammensetningen.
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14. Fast oral doseringsform, hvori den faste, orale doseringsformen er en kapsel
som inneholder den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 2, 5 eller 11,
den farmasgytiske sammensetningen omfattende et mangfold av tablettene eller

pelletsene.

15. Farmasgytisk sammensetning eller fast oral doseringsform ifglge et hvilket
som helst foregdende krav for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
av:

a) multippel sklerose, omfattende administrering til et individ med behov derav
av en terapeutisk effektiv mengde av den farmasgytiske sammensetningen eller
den faste orale doseringsformen, eventuelt hvori fremgangsmaten reduserer
sannsynligheten for en forekomst av en medikamentindusert gastrointestinal
lidelse hos et individ som for tiden behandles med dimetylfumarat eller som
vurderer behandling med dimetylfumarat; eller

b) en nevrologisk lidelse i et individ, omfattende administrering til individet av

den farmasgytiske sammensetningen eller den faste orale doseringsformen.
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