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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Uporaba koli¢ine opioidnog antagonista koja je dovoljna da barem bitno djeluje antagonisticki na terapijsku

koli¢inu opioidnog agonista kada se oba, opioidni agonist 1 opioidni antagonist, daju istodobno intravenski kao

dozirni oblik s kontroliranim oslobadanjem koji sadrzi homogenu formulaciju matriksa s kontroliranim

oslobadanjem, a koja sadrzi

hidrofobni materijal, ukljucujuci

barem jedan hidrofobni polimer, gdje je hidrofobni polimer etil celuloza i

barem jedan masni alkohol ili masnu kiselinu izabrane izmedu C;, do Cs alifatskih alkohola ili kiselina,

1 terapijsku koli¢inu opioidnog agonista 1 dovoljnu koli¢inu opioidnog antagonista,

da se sprije¢i nastanak ekstrakta formulacije matriksa s kontroliranim oslobadanjem koja sadrZi opioidni agonist

pomocu postupka ekstrakcije u jednom koraku, a postupak obuhvaca korake:

a) drobljenje formulacije jednog dozirnog oblika pomocu rezaca tableta ili tarionika, ili pomoc¢u dvije Zlice, gdje
se drobljenje provodi barem 4 puta pomocu Zlica,

b) ekstrakcija zdrobljene formulacije jednog dozirnog oblika na Zlici pomo¢u 2 ml kipuce vode iz pipe kao
sredstva za ekstrakciju 1 upaljaca kao sredstva za zagrijavanja kroz vrijeme koje je potrebno da zakuha voda, 1

¢) filtracija otopine kroz pamuk,

gdje je opioidni antagonist prisutan u ekstraktu u koli¢ini u teZinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine

opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 20%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog

agonista u ekstraktu, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku, 1 gdje je opioidni agonist

oksikodon hidroklorid, a opioidni antagonist je nalokson hidroklorid, u dozirmom obliku su prisutni u omjeru

kolicina 2:1.

Uporaba prema zahtjevu 1 da se sprijeci nastanak ekstrakta u kojem je opioidni antagonist prisutan u koli¢ini u

tezinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 15%-

bodova, poZeljno 12%-bodova manje od tezinskog postotka opioidnog agonista u ekstraktu, na temelju ukupne

kolicine opioidnog agonista u dozirnom obliku.

Uporaba koli¢ine opioidnog antagonista koja je dovoljna da barem bitno djeluje antagonisticki na terapijsku

koli¢inu opioidnog agonista kada se oba, opioidni agonist 1 opioidni antagonist, daju istodobno intravenski kao

dozirni oblik s kontroliranim oslobadanjem koji sadrzi homogenu formulaciju matriksa s kontroliranim

oslobadanjem, a koja sadrzi

hidrofobni materijal, ukljucujuci

barem jedan hidrofobni polimer, gdje je hidrofobni polimer etil celuloza 1

barem jedan masni alkohol ili masnu kiselinu izabrane izmedu C;, do Css alifatskih alkohola ili kiselina,

1 terapijsku koli¢inu opioidnog agonista i dovoljnu koli¢inu opioidnog antagonista,

da se sprije¢i nastanak ekstrakta formulacije matriksa s kontroliranim oslobadanjem koja sadrzi opioidni agonist

pomocu postupka ekstrakcije u jednom koraku, a postupak obuhvaca korake:

a) drobljenje formulacije jednog dozirnog oblika pomodéu rezaca tableta ili tarionika, ili pomoc¢u dvije Zlice, gdje
se drobljenje provodi barem 4 puta pomocu Zlica,

b) ckstrakcija zdrobljene formulacije na Zlici pomoc¢u 2 ml kipuée deionizirane vode kao sredstva za ekstrakciju i
upaljaca kao sredstva za zagrijavanja kroz vrijeme koje je potrebno da zakuha voda, 1

¢) filtracija otopine kroz pamuk,

gdje je opioidni antagonist prisutan u ekstraktu u koli¢ini u tezinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine

opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 15%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog

agonista u ekstraktu, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku, 1 gdje je opioidni agonist

oksikodon hidroklorid, a opioidni antagonist je nalokson hidroklorid, u dozirnom obliku su prisutni u omjeru

koli¢ina 2:1.

Uporaba prema zahtjevu 3 da se sprije¢i nastanak ekstrakta u kojem je opioidni antagonist prisutan u koli¢ini u

teZinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 10%-

bodova, poZzeljno 7%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog agonista u ekstraktu, na temelju ukupne

koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku.

Uporaba koli¢ine opioidnog antagonista koja je dovoljna da barem bitno djeluje antagonisticki na terapijsku

koli¢inu opioidnog agonista kada se oba, opioidni agonist 1 opioidni antagonist, daju istodobno intravenski kao

dozirni oblik s kontroliranim oslobadanjem koji sadrzi homogenu formulaciju matriksa s kontroliranim

oslobadanjem, a koja sadrzi

hidrofobni materijal, ukljucujuci

barem jedan hidrofobni polimer, gdje je hidrofobni polimer etil celuloza 1

barem jedan masni alkohol ili masnu kiselinu izabrane izmedu C;, do Cs alifatskih alkohola ili kiselina,

1 terapijsku koli¢inu opioidnog agonista i dovoljnu koli¢inu opioidnog antagonista,

da se sprijeci nastanak ekstrakta formulacije matriksa s kontroliranim oslobadanjem koja sadrZi opioidni agonist

pomocu postupka ekstrakcije u jednom koraku, a postupak obuhvaca korake:
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a) drobljenje formulacije 10 dozirnog oblika pomoc¢u rezaca tableta,

b) ekstrakcija zdrobljene formulacije u staklenoj epruveti pomocu 100 ml ekstrakcijskog otapala koje se izabire iz
skupine koja obuhvaca deioniziranu vodu, klorovodi¢nu kiselinu (2N), octenu kiselinu (2N), otopinu natrijevog
hidroksida (0.1N, 0.5N, 1N ili 2 N) i etanol (40%) te protresivanje kroz najmanje 15 minuta barem na sobnoj
temperaturi,

gdje je opioidni antagonist prisutan u ekstraktu u koli¢ini u tezinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine

opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 10%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog

agonista u ekstraktu, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku, i gdje je opioidni agonist
oksikodon hidroklorid, a opioidni antagonist je nalokson hidroklorid, u dozirnom obliku su prisutni u omjeru

koli¢ina 2:1.

Uporaba prema zahtjevu 5 da se sprijeci nastanak ekstrakta u kojem je opioidni antagonist prisutan u koli¢ini u

teZinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 5%-

bodova, poZzeljno 3%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog agonista u ekstraktu, na temelju ukupne

koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku.

Uporaba prema zahtjevima 5 ili 6 to da se sprije¢i nastanak ekstrakta, pri ¢emu se protresivanje provodi 120 minuta.

Uporaba prema bilo kojem od zahtjeva 5 do 7 da se sprije¢i nastanak ekstrakta, gdje se deionizirana voda koristi

kao ekstrakcijsko otapalo 1 za vrijeme ekstrakcije se deionizirana voda grije na 50°C, poZeljno 75°C 1 najpoZeljnije

100°C kroz 5 minuta.

Uporaba koli¢ine opioidnog antagonista koja je dovoljna da barem bitno djeluje antagonisticki na terapijsku

koli¢inu opioidnog agonista kada se oba, opioidni agonist 1 opioidni antagonist, daju istodobno intravenski kao

dozirni oblik s kontroliranim oslobadanjem koji sadrzi homogenu formulaciju matriksa s kontroliranim
oslobadanjem, a koja sadrzi

hidrofobni materijal, ukljucujuci

barem jedan hidrofobni polimer, gdje je hidrofobni polimer etil celuloza 1

barem jedan masni alkohol ili masnu kiselinu izabrane izmedu C;, do Css alifatskih alkohola ili kiselina,

1 terapijsku koli¢inu opioidnog agonista i dovoljnu koli¢inu opioidnog antagonista,

da se sprijeci nastanak ekstrakta formulacije matriksa s kontroliranim oslobadanjem koja sadrzi opioidni agonist

pomocu postupka ekstrakcije u jednom koraku, a postupak obuhvaca korake:

a) grijanje deionizirane vode do 70°C

b) dodavanje nedirnute formulacije jednog dozirnog oblika 1 mijesanje kroz 15 minuta

¢) odvajanje ekstrakta

gdje je opioidni antagonist prisutan u ekstraktu u koli¢ini u teZinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine

opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 15%-bodova manje od teZinskog postotka opioidnog

agonista u ekstraktu, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog agonista u dozirnom obliku, 1 gdje je opioidni agonist
oksikodon hidroklorid, a opioidni antagonist je nalokson hidroklorid, u dozirnom obliku su prisutni u omjeru

kolicina 2:1.

Uporaba prema zahtjevu 9 da se sprijeci nastanak ekstrakta u kojem je opioidni antagonist prisutan u koli¢ini u

tezinskom postotku, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog antagonista u dozirnom obliku, a to je vise od 10%-

bodova manje od tezinskog postotka opioidnog agonista u ekstraktu, na temelju ukupne koli¢ine opioidnog agonista

u dozirnom obliku.

Uporaba prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se formulacija priprema u koraku taljenja ekstruzijom da se

dobije homogeni matriks.

Uporaba prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, gdje je koli¢ina etil celuloze manja od 20% (tezinski), pozeljno

manje od 15% (tezinski), najpoZzeljnije manje od 10% (teZinski) ali vise od 5% (tezinski) formulacije matriksa.

Uporaba prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, gdje se masni alkohol ili masna kiselina izabiru iz skupine koja

obuhvaca stearilni alkohol, cetilni alkohol, cetostearilni alkohol, stearinsku kiselinu, palmitinsku kiselinu i njihove

smjese.

Uporaba prema zahtjevu 13, gdje je koli¢ina C), to Cs¢ alifatskog alkohola ili kiseline barem 5%, poZeljno barem

10% (tezinski), poZeljnije barem 15% (teZzinski) 1 najpoZeljnije 20% do 25% (teZinski) formulacije matriksa.

Uporaba prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje je koli¢ina etil celuloze manja od 10% (teZinski)

formulacije matriksa koji dalje sadrZi stearilni alkohol u koli¢ini izmedu 20% 1 25% (teZinski) te oksikodon

hidroklorid i nalokson hidroklorid u omjeru koli¢ina 2:1.
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