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Patentkrav

1. Enfremgangsmate for & fremstille en fast doseringsform som omfatter minst
ett antistoff eller funksjonelt fragment derav, et overflateaktivt middel, et

ekstruderings-sfaeroniseringshjelpemiddel, en buffer, et disintegreringsmiddel

og minst én ytterligere eksipiens valgt fra gruppen bestdende av fyllstoff,
midler med forsinket frigjgring og kombinasjoner derav, som omfatter

trinnene med

a) & tilveiebringe en pulverblanding som omfatter ekstruderings-
sfaeroniseringshjelpemidlet, desintegreringsmidlet, og den minst

ene ytterligere eksipiensen;

b) & vatgranulere ved & tilsette en bindende veeske til pulver-

blandingen fra trinn a) for @ oppna en vat masse;

c) & ekstrudere den vate masse fra trinn b) og 8 samle opp et

ekstrudat;
d) a sfeeronisere ekstrudatet fra trinn c) for & oppna vate sfaeroider;

e) & tgrke de vate sfeeroidene for & oppnd den faste

doseringsformen;

hvor pulverblandingen og/eller bindingsvaesken omfatter det minst ene
antistoffet eller det funksjonelle fragmentet derav, bufferen, og

desintegreringsmidlet; og

hvor mengden av overflateaktivt middel i forhold til det totale volumet av

bindingsvaesken (vekt/volum) er fra 0,05 til 2,0 %.

2. Fremgangsmate i henhold til krav 1, hvor pulverblandingen fra trinn a) eller

bindingsvaesken fra trinn b) videre omfatter et bindemiddel.

3. Fremgangsm%te i henhold til krav 1 eller 2, hvor
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i) ekstruderings-sfaeroniseringshjelpemidlet er mikrokrystallinsk cellulose,
hydroksypropylmetylcellulose (HPMC), hydroksyetylcellulose, syklo-
dekstrin, pektin, pektinsyre, stivelse, dekstriner, karragenan,

glyserolmonostearat eller kolloidalt silikadioksid;

i) desintegreringsmidlet er valgt fra gruppen bestdende av
natriumstivelsesglykolat, kroskaramellosenatrium, kryssbundet polyvinyl-
pyrrolidon, soyapolysakkarid, kryssbundet alginsyre og kombinasjoner

derav; og

iii) den minst ene ytterligere eksipiensen er valgt fra gruppen bestdende
av fyllstoff valgt fra dekstrose, laktose, laktosemonohydrat, vannfri
laktose, xylitol, mannitol, sukrose, glukose, raffinose, sorbitol, trehalose,
dikalsiumfosfat, aminosyrer slik som arginin, histidin, glycin, alanin, lysin,
prolin, leucin, glutaminsyre, serin, asparaginsyre og asparagin, og
respektiv salter derav, propylenglykol og polyetylenglykol; midler med
forsinket frigjgring valgt fra ikke-ioniske poly(etylenoksid)-polymerer med
en molekylvekt mellom 100,000 og 7,000,000, HPMC 2208 type med en
viskositet ved 2 vekt% i vann ved 20 °C mellom 3 og 100,000 mPa:s,
fortrinnsvis mellom 2,308 og 9,030 mPa-s, mest foretrukket mellom 2,663-
4,970 mPa-s, xantangummi, guargummi, tragantgummi, johannes-
brgdgummi, akasiagummi, kitosan, karbomerer, glyseryl(di)behenat,
glyserylpalmitostearat, etylcellulose, polyvinylacetat og polymetakrylater
slik som poly(etylakrylat, metylmetakrylat, trimetylammonioetyl-
metakrylatklorid) 1:2:0,1, poly(etylakrylat, metyl-metakrylat, trimetyl-
ammonioetylmetakrylatklorid) 1:2:0,2, eller poly(etylakrylat, metyl-
metakrylat) 2:1; og kombinasjoner derav.

4. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor den minst ene ytterligere eksipiensen er et fyllstoff valgt fra gruppen
bestdende av dekstrose, mannitol, sorbitol, xylitol, trehalose, sukrose, aminosyrer

slik som arginin, histidin, glycin, alanin, lysin, prolin, leucin, glutaminsyre, serin,
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asparaginsyre og asparagin, og respektive salter derav, dikalsiumfosfat, og

kombinasjoner derav.

5. Fremgangsmate i henhold til krav 4, som videre omfatter, etter trinn e),
trinnet f) av & pafgre minst ett ytterligere belegg i formen av et belegg med

langsom frigjgring.

6. Fremgangsmate i henhold til krav 5, hvor belegget med langsom frigjgring
omfatter minst én polymer med langsom frigjgring valgt fra gruppen bestdende
av polymetakrylater slik som poly(etylakrylat, metylmetakrylat, trimetyl-
ammonioetylmetakrylatklorid)  1:2:0,1, poly(etylakrylat, metylmetakrylat,
trimetylammonioetylmetakrylatklorid) 1:2:0,2, eller poly(etylakrylat, metyl-

metakrylat) 2:1, etylcellulose, polyvinylacetat, og kombinasjoner derav.

7. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor den
faste doseringsformen er en fast doseringsform med langsom frigjgring, og hvor
den minst ene ytterligere eksipiensen omfatter minst ett middel med langsom
frigjgring, valgt fra gruppen bestdende av ikke-ioniske poly(etylenoksid)-
polymerer med en molekylvekt mellom 100,000 og 7,000,000, HPMC 2208-type
med en viskositet ved 2 vekt% i vann ved 20 °C mellom 3 og 100,000 mPa:s,
fortrinnsvis rundt 2,308 og 9,030 mPa-s, mer foretrukket 2,663-4,970 mPa-s,
xantangummi, guargummi, tragantgummi, johannesbrgdgummi, akasiagummi,
kitosan, karbomerer, etylcellulose, polyvinylacetat, glyseryl(di)behenat,
glyserylpalmito-stearat, polymetakrylater slik som poly(etylakrylat,
metylmetakrylat, trimetyl-ammonioetylmetakrylatklorid) 1:2:0,1, poly-
(etylakrylat, metylmetakrylat, tri-metylammonioetylmetakrylatklorid) 1:2:0,2,

eller poly(etylakrylat, metyl-metakrylat) 2:1, og kombinasjoner derav.

8. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
som omfatter minst to ytterligere eksipienser i tillegg til desintegreringsmidilet,
hvor den fgrste ytterligere eksipiensen er et middel med langsom frigjgring og den

andre ytterligere eksipiensen er et fyllstoff.
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9. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor den faste doseringsformen omfatter fra 0,05 til 60 %, fortrinnsvis fra 0,1 til
30 %, mer foretrukket fra 1 til 20 %, av det minst ene antistoffet eller det
funksjonelle fragmentet derav i forhold til den totale vekten av den faste

doseringsformen etter trinn e).

10, Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor det minst ene antistoffet eller det funksjonelle fragmentet derav er valgt fra
antistoffer spesifikke for tumornekrosefaktor alfa (TNFa) og funksjonelle
fragmenter derav, antistoffer spesifikke for a4p7 integrin og funksjonelle
fragmenter derav, antistoffer spesifikke for CD3, CD4 eller CD20 og funksjonelle
fragmenter derav, antistoffer spesifikke for interleukin 6 (IL-6), interleukin 12 (IL-
12), interleukin 13 (IL-13), interleukin 23 (IL-23) eller for deres reseptorer og
funksjonelle fragmenter derav, antistoffer spesifikke for CXCL10/IP-10 og
funksjonelle fragmenter derav, og antistoffer spesifikke for p40 proteinunderenhet

og funksjonelle fragmenter derav.

11. Fremgangsmate i henhold til krav 10, hvor antistoffet eller det funksjonelle
fragmentet derav er valgt fra infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab

pegol og golimumab og funksjonelle fragmenter derav.

12. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor mengden av overflateaktivt middel i forhold til det totale volumet av
bindingsvaesken (vekt/volum) fortrinnsvis er fra 0,05 til 0,5 %; og hvor det
overflateaktive midlet er valgt fra gruppen bestdende av polysorbat 20, polysorbat
28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat 80, polysorbat 81,
polysorbat 85, poloksamer 124, poloksamer 181, poloksamer 188, poloksamer
237, poloksamer 331, poloksamer 338 og poloksamer 407, glycerylmonostearat,
polyetoksylert lakserolje, PEG-40 hydrogenert lakserolje, makrogol-15-hydroksy-
stearat, polyoksyl-15-hydroksystearat, kaprylokaproyl-makrogol-8 glyserid, D-a-
tokoferol-polyetylenglykol-1000-succinat, glycerylmonostearat, lecitin, sorbitan-

monopalmitat, cetylalkohol, oleylalkohol, natriumglykolat, natriumde(s)oksykolat,
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alkylglykosid, polyetylenglykol, polypropylenglykol, alkyl poly(etylenoksid),
alkylpolyglukosid, oktylglukosid, decylmaltosid, og kombinasjoner derav.

13. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor ved en hvilket som helst tid under trinnene a) til d) er temperaturen av det
minst ene antistoffet eller det funksjonelle fragmentet derav lavere enn 50 °C, og
hvor under trinn e) tgrkingen av de vate sfeeroidene blir utfgrt ved en temperatur

lavere enn 50 °C.

14. Fremgangsmate i henhold til et hvilket som helst av de foregdende kravene,
som videre omfatter, etter trinn e), eller etter trinn f) hvis minst ett ytterligere
belegg i formen av et belegg med langsom frigjgring blir pafgrt som trinn f), trinnet
med pafgring av minst ett ytterligere belegg i formen av et belegg med forsinket

frigjgring, og hvor den faste doseringsformen er for oral administrering.

15. Fremgangsmate i henhold til krav 14, hvor belegget med forsinket frigjgring
omfatter minst én forbindelse valgt fra gruppen bestdende av polyvinyl-
acetatftalat, celluloseacetattrimellitat, hydroksypropylmetylcelluloseftalat HP-50,
HP-55 eller HP-55S, celluloseacetatftalat, hydroksypropylmetylcellulose-
acetatsuccinat (HPMCAS), poly(metakrylsyre, etylakrylat) 1:1, poly(metakrylsyre,
metylmetakrylat) 1:1, poly(metakrylsyre, metylmetakrylat) 1:2, kondrotinsulfat,
pektin, guargummi, kitosan, Inulin, laktulose, raffinose, stachyose, alginat,
dekstran, xantangummi, johannesbrgdgummi, arabinogalaktan, amylose,
amylopektin, pullulan, karragenan, syklodekstrin, skleroglukan, kitin, curdulan,
levan, stivelse, resistent stivelse, azo-forbindelser blir brutt ned av bakterier som

spalter azo-bindinger, og kombinasjoner derav.

16. Fremgangsmate i henhold til kravene 14 eller 15, hvor, ved oral
administrering av den faste doseringsformen, starter frigjgringen av antistoffet
eller det funksjonelle fragmentet i den terminale ileum, den ileocoloniske regionen,

den stigende colon, den tverrgdende colon eller den nedstigende colon.
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17. Fast doseringsform oppndelig ved fremgangsmaten ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 16.

18. Den faste doseringsformen ifglge krav 17 for anvendelse ved behandlingen

av sykdommer i mage-tarmkanalen.
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