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Injeksjonssammensetning

KRAV

1. En stabil letrozol-sammensetning med vedvarende frisetting for intramuskulær administrasjon som er egnet 
til å danne en in situ intramuskulært implantat omfattende fra 10 til 500 mg letrozol og en steril biologisk nedbrytbar 
termoplastisk polymer av poly(melkesyre) (PLA), hvori PLA-en er frest; og/eller hvori PLA-en har en 5
partikkelstørrelsesmassefordeling med ikke mer enn 10% over 300 mikroner, fortrinnsvis ikke over 250 mikroner, når 
den måles ved analytisk sikting i henhold til USP<786> og/eller idet PLA-en har en partikkelstørrelsesvolumfordeling 
med en D90 ikke over 330 mikroner, fortrinnsvis ikke over 280 mikron når den måles ved laserdiffraksjonsanalyse; 
og/eller hvori PLA-en har en partikkelstørrelsesmassefordeling der ikke mer enn 80 % av partiklene har en 
partikkelstørrelse under 125 mikroner, når den måles ved analytisk sikting i henhold til USP<786> og/eller idet PLA-en 10
har en partikkelstørrelsesfordeling med en D80 ikke under 135 mikroner når den måles ved laserdiffraksjonsanalyse; 
og hvori frisettingen av det aktive midlet fra implantatet er mellom 2 % og 30 % av hvert aktive middel, fortrinnsvis er 
mellom 5 og 25 % av det aktive midlet hver 28. dag; og/eller hvori sammensetningen frigjør fra 0,1 til 2 milligram letrozol 
hver dag, fortrinnsvis fra 0,13 til 0,80 milligram letrozol hver dag.

2. Den stabile vedvarende frigjøring letrozolsammensetningen ifølge det foregående kravet, karakterisert ved 15
at sammensetningen frigjør opptil 30 % av letrozolen på 30 dager, fortrinnsvis opptil 25 % av letrozolen på 30 dager; 
eller opptil 50 % av letrozolen på 100 dager, fortrinnsvis på 120 dager og mer foretrukket på 130 dager; eller 
sammensetningen frigjør opptil 80 % av letrozolen på 140 dager, fortrinnsvis på 180 dager, mer foretrukket på 200 
dager; eller sammensetningen frigjør opptil 80 % av letrozolen på 240 dager, i en in vitro-oppløsningstest som er utført 
med horisontal banebevegelse ved 50 rpm; medium: PBS pH 7,4; temperatur: 37 ± 0,5 ºC; analysemetode HPLC/UV; 20
bølgelengde 230 nm.

3. Den stabile vedvarende frigjøringssammensetningen ifølge ett av de foregående kravene, hvori 
sammensetningen frigjør legemidlet med en umiddelbar virkning og kontinuerlig i minst 1 måned, fortrinnsvis minst 3 
måneder, mer foretrukket minst 6 møll, enda mer foretrukket minst 12 måneder.

4. Den stabile vedvarende frigjøringssammensetningen ifølge ett av de foregående kravene, hvori 25
sammensetningen frigjør legemidlet med en umiddelbar virkning og kontinuerlig mellom 3 og 6 måneder.

5. Den stabile vedvarende frigjøringssammensetningen ifølge ett av de foregående kravene, hvori 
sammensetningen er et injiserbart intramuskulært depot og steril sammensetning egnet til å danne et in situ-fast, 
halvfast eller et gelimplantat i et legeme.

6. Prosess for fremstilling av den stabile letrozolsammensetningen med vedvarende frisetting ifølge ett av de 30
foregående kravene, omfattende blanding av komponentene i sammensetningen opptil 15 minutter før administrasjon, 
fortrinnsvis 10 minutter før administrasjon, mer foretrukket 5 minutter før administrasjon.

7. Prosessen ifølge det foregående kravet, hvori sammensetningen fremstilles ved å blande løsningsmidlet med 
en tidligere fast blanding av letrozol og PLA.

8. Den stabile vedvarende frisettingssammensetningen ifølge ett av kravene 1 til 5, for anvendelse ved 35
behandling av brystkreft omfattende administrering av en pasient med behov derav fra 0,1-2 milligram letrozol hver 
dag.

9. Den stabile vedvarende frisettingssammensetningen for anvendelse ifølge det foregående kravet, omfattende 
administrering av en pasient med behov derav fra 0,13-0,8 milligram letrozol hver dag.

10. Den stabile vedvarende frisettingssammensetningen for anvendelse ifølge ett av de to foregående kravene, 40
hvori sammensetningen tilveiebringer et plasmanivå av letrozol mellom 1 og 40 ng/ml etter 2 dager fra 
implantatadministrasjonen.

11. Den stabile vedvarende frisettingssammensetningen for anvendelse ifølge ett av de tre foregående kravene, 
hvori sammensetningen tilveiebringer et plasmanivå av letrozol mellom 1,5 og 30 ng/ml etter 2 dager fra 
implantatadministrasjonen.45

12. Den stabile vedvarende frisettingssammensetningen for anvendelse ifølge ett av de fire foregående kravene, 
for aromatasehemming, fortrinnsvis hos mennesker.

13. Den stabile opprettholdte frisettingssammensetningen for anvendelse ifølge ett av de fem foregående 
kravene, for adjuvant behandling av postmenopausale kvinner med hormonreseptorpositiv tidlig brystkreft eller for 
utvidet adjuvant behandling av postmenopausale kvinner med tidlig brystkreft som tidligere har fått standard adjuvant 50
tamoksifenbehandling, eller for første- og andrelinjebehandling av postmenopausale kvinner med 
hormonreseptorpositiv eller ukjent avansert brystkreft.

14. Sett egnet for in situ-fremstilling av sammensetningen ifølge ett av kravene 1 til 5, omfattende to beholdere 
eller sprøyter, hvori den første beholderen eller sprøyten omfatter letrozen og PLA og den andre beholderen eller 
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sprøyten omfatter et løsemiddel, fortrinnsvis DMSO.
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