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Titel: Forbedringer i og vedrgrende colonrensesammensaetninger

Den foreliggende frembringelse angar colonrensesammensaetninger til at ren-
gore den gastrointestinale kanal. Colon-rensesammenseetninger kendes 0gsé

som vaskeoplasninger, tarmtilberedninger eller colonudrensningsmidler.

Colonrensning er vigtig far adskillige kirurgiske eller diagnostiske fremgangs-
mader indbefattet: coloskopi, bariumlavementundersggelse, sigmoidskopi og
colonkirurgi. Sddanne fremgangsmader udfgres ofte pa en udegaende patient,
og det er falgelig gnskveerdigt at colonrensningen udfgres af patienten hjemme,
forud for ankomsten til hospitalet eller kirurgistedet, hvor fremgangsmaéaden skal
finde sted. Det er derfor vigtigt, at patientcompliance er god uden medicinsk
overvagning med henblik p& tilfredsstillende colonrensning forud for frem-
gangsmaden.

Intestinal vask, i hvilken et stort volumen elektrolytoplasning indeholdende na-
triumsulfat og polyethylenglycol (PG) indtages, er en af de mest almindelige
metoder til colonrensning. Disse osmotisk aktive midler er ikke-
absorberingsdygtige eller blot svagt absorberingsdygtige og tilbageholder sale-
des vand i tarmen, hvilket resulterer i massiv diarré og rensning af colon. Om
end effektive har sddanne sammensgetninger en meget salt smag, som pavirker
patientcompliance ugunstigt. Forskellige forsgg er blevet gjort for at forbedre
smagen af colonrensesammenseetninger for at forbedre patientcompliance ved
at reducere natrium- og sulfatindhold eller ved at tilssette smagsstoffer for at
maskere saltsmag og gere sammensaetningerne mere appetitlige. Det har imid-
lertid vist sig vanskeligt tilstraekkeligt at reducere eller maskere den meget ube-
hagelige salte smag af sddanne sammenseaetninger under opretholdelse af ef-
fektive maengder af de osmotiske salte.

Til effektiv rensning ma herudover mange af disse sammenseetninger indtages i
meengder mellem 2 og 4 liter. Den ubehagelige smag af disse sammensaetnin-
ger sammen med de store volumener af oplgsninger til indtag bidrager ofte til
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kvalme eller opkast, hvilket resulterer i darlig patientcompliance og mangel pa

at konsumere det fulde volumen oplasning.

Et antal forbedrede colonrensesammensegetninger er beskrevet i WO
2004/037292. Sammenseetningerne beskrevet der er effektive, skant de indta-
ges med mindre volumen end andre colonrenseoplasninger. Typisk behgves
blot 2 liter af oplgsningen at blive indtaget af patienten. En colonrensesammen-
seetning ifalge WO 2004/037292, som omfatter PEG, natriumsulfat, en ascorba-
tkomponent og citronsmag er kommercielt tilgaengelig under handelsnavnet
MOVIPREP® (registreret varemeerke for Velinor AG, en del af Norgine-gruppen
af virksomheder). | MOVIPREP-produktet tiligres en lille pose af PEG 3350, na-
triumsulfat, natriumchlorid, kaliumchlorid, sedemiddel og citronsmagsstof i en
lille pose A, og ascorbatkomponenten (omfattende ascorbinsyre og natriuma-

scorbat) tilvejebringes i en lille pose B.

Trods successen med den citronsmagende MOVIPREP-sammenseetning er der
altid plads til forbedring i smag, hvilket yderligere vil formindske et af hovedpro-
blemerne ved patientcompliance. Forbedring af smagen af colonrensesammen-
seetninger indeholdende organiske syrer eller salte heraf, f.eks. ascorbat i kom-
ponenten MOVIPREP-sammensaetningen, frembyder en seerlig udfordring i ly-
set af smagsvirkningerne bidraget af de organiske syrer i sig selv. Det er van-
skeligt at maskere saltsmagen af colonrensesammenseaetninger uden at gere

sammensaetningerne overdrevent sgde.

En vigtig overvejelse for vaerdien af et vilkarligt medicinsk produkt er lagertiden
og stabiliteten af produktet med tiden. Det skal vaere muligt for medicinske pro-
dukter at blive opbevaret og/eller sendt over lang tid, typisk mindst 1 ar og mere
almindeligt 2 til 3 &r fra tidspunktet for fremstilling. Der er adskillige kriterier, der
ma tages i betragtning, ndr man bedgmmer et produkts stabilitet og lagerhold-
barhed: det er vigtigt at produktet forbliver sterilt i hele dets lagertid. Det er ogsé
vigtigt at det forbliver effektivt i hele dets lagertid, herunder at smagen ikke ned-
brydes i sammensaetninger, som indbefatter smagsstoffer, indbefatter dette, at
smagsstofintensiteten ikke skal mindskes signifikant i labet af lagertiden. Ende-
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lig skal det fysiske udseende og de fysiske egenskaber ikke aendres signifikant
med lagertiden; dette indbefatter, at et pulver skal forblive flydedygtigt og ikke
aggregere med tiden. Det skal heller ikke blive misfarvet i naevneveerdig grad.
Der er en risiko for at aggregater eller klumper, som forekommer i pulveret ved
lagring ikke korrekt oplases, nar en patient fremstiller en opl@sning med pulve-
ret. Ufuldstaendig oplasning kan resultere i en oplgsning, som indeholder dets
enkelte bestanddele i ukorrekte maengder, og en s&dan oplasning kan have for

ringe effektivitet og/eller smag.

Det er kendt for visse medicinske produkter indeholdende appelsinsmag, at de
bliver klumpede, eller at appelsinsmagen mindskes til under den gnskede veerdi
i en 6 maneders stabilitetstest, saledes at kun kortvarig lagertid opnas. Dette
stabilitetsproblem er szerligt et punkt for produkter omfattende polyethylenglycol
og elektrolytter. F.eks. er Laxido Orange en konstipationsbehandling markeds-
fart af Galen Limited (se http:/www.galen.co.uk), som indeholder 13,125 g PEG
3350, 350,7 mg natriumchlorid, 178,5 natriumhydrogencarbonat, 46,6 mg kali-
umchlorid, kaliumacesulfam og appelsinsmag (indeholdende glucose) og leve-
res som et tart pulver. Til anvendelse tilseettes pulveret vand op til 125 ml. Det
er fundet, at prgver af Laxido Orange som tart pulver, ikke opfarer sig godt i 3-
0g 6-maneders stabilitetstest. | praver (i deres sméa poser som de seelges) op-
bevaret ved 25°C og 60% relativ fugtighed og i praver opbevaret ved 40°C og
75% relativ fugtighed i 3 eller 6 maneder bliver det oprindeligt hvide pulver off-
white og far smé& klumper. En fagmand inden for omradet vil derfor blive af-
skreekket fra at udvikle appelsinsmagssammensaetninger med PEG og elektro-
lytter.

Det er overraskende fundet af opfinderne, at nar smagsstoffet i pose A fra MO-
VIPREP-sammenseetningen er appelsin (i stedet for citron) trods den kendsger-
ning, at dette omfatter en blanding af PEG og elektrolytter, bestar sammenseet-
ningen i pose A alle fysiske stabilitetstest over 24 maneder, indbefattet f.eks. at
det fortsat er fritflydende og i al vaesentlighed uden klumper. Det er ogsa fundet,
at oplasninger fremstillet fra indholdene af poserne A og B i MOVIPREP-
produktet, i hvilket smagen i pose A er appelsin (i stedet for citron), er stabile
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over en periode pa 24 timer i oplasningsstabilitetstests indbefattet efter lagring i
12 méneder.

Opfinderne har fundet, at appelsinsmagende sammenseetninger har forbedret

smag og acceptabel lagerstabilitet.

Den foreliggende frembringelse tilvejebringer falgelig en tar sammensaetning til
iblanding med vand, omfattende pr liter faerdig oplasning falgende komponen-
ter:

(a) 85 til 115 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt
pa 2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g natriumsulfat,

(c) 2 til 3 g natriumchlorid,

(d) 0,5 til 1,5 g kaliumchlorid,

(e) 5 til 15 g organisk syrekomponent, og

() appelsinsmag.

"Tar" i denne sammenhaeng betyder, at sammensaetningen ikke har noget tilsat
veeske, iseer ikke noget tilsat vand. Den er eksempelvis i al veesentlighed uden
vand. Sma maengder vand eller anden vaeske kan veere til stede i nogle af
komponenterne, selvom de leveres som "tarre"; et salt kan f.eks. veere til stede
som et hydrat. Sddanne meengder vand betragtes ikke som veesentlige. "Op-
lzsning" i denne sammenhaeng indbefatter en vilkarlig blanding resulterende fra
blanding af sammensaetningen med vand, hvad enten den fuldstaendigt oplases
eller ej. Sammensaetningen fremstar eventuelt i to eller flere dele. F.eks. kan

den fremstd som en del A omfattende komponenterne (a) til (d) og (f), og en del
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B omfattende komponent (e). Komponent (f) kan eventuelt tilvejebringes i en
tredjedel (del C) i stedet for eller sdvel som veere i del A.

Fortrinsvis omfatter smagsstoffet i sammensaetningerne ifelge frembringelsen
maltodextrin. Oplgsninger af sammensaetningeme ifglge frembringelsen omfat-
tende smag, herunder maltodextrin som en af dens komponenter, fandtes over-
raskende at have seerlig acceptabel smag, iseer oplasninger af sammensastnin-
gerne omfattende maltodextrin i en maengde fra 20 til 90 vaegt% af smagsstof-
fet. Fortrinsvis er maltodextrinet til stedet i smagsstoffet i en maengde pé 20 il
80 vaegt%. F.eks. er det til stede i en maengde pa 35 til 80 vaegt%, eksempelvis
70 til 80 veegt% af smagsstoffet. Det er fundet, at en oplasning omfattende
smagsstof, i hvilkken maltodextrin er til stede i en maende pa mindre end 80
veegt% af smagsstoffet blev foretrukket over oplgsninger indeholdende mere
maltodextrin. Fortrinsvis er maltodextrinet til stede i smagsstoffet i en maengde
pa mindre end 80 veegt% af smagsstoffet.

Fortrinsvis omfatter sammensaetninger ifglge frembringelsen appelsinsmagsstof
i en maengde pa 0,1 til 0,9 g per liter feerdig oplasning, sdsom 0,3 til 0,8 g per
liter, eksempelvis 0,4 til 0,7 g per liter oplasning til fremstilling, eksempelvis 0,5
til 0,7 g per liter oplasning til fremstilling, eksempelvis 0,6 g per liter. Fortrinsvis
omfatter sammensaetningerne ifalge frembringelsen appelsinsmagsstof i en
meengde pa mere end 0,5 g per liter, eksempelvis mere end 0,55 g per liter
slutoplgsning. Meengden af smagsstof ngdvendig for at tilvejebringe den mest
acceptable smag afheenger i nogen grad af niveauerne af nogle af de gvrige
komponenter til stede. Hvis komponenterne (a) til (b) er til stede i maengder i
den lavere ende af deres intervaller, er der behov for mindre smagsstof. Dette
geelder i nogen grad saltene, men i saerdeleshed den organiske syrekompo-
nent. Det er fundet, at for en sammensatning omfattende 8 til 12 g organisk sy-
rekomponent per liter oplagsning (f.eks. 4,7 g ascorbinsyre og 5,9 g natrium-
ascorbat, giver 0,2 til 0,65 g appelsinsmagsstof per liter slutoplasning (f.eks.
mere end 0,5 g, eksempelvis 0,6 g) en saerligt acceptabel oplasning. | en sam-
mensatning omfattende mindre organisk syre-komponent kan en lavere

meengde appelsinsmagsstof vaere passende. Hvis f.eks. 5 til 8 g organisk syre-
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komponent per liter oplasning var til stede, s kunne 0,2 til 0,5 g appelsin-
smagsstof per liter oplasning til fremstilling veere tilpas. Hvis 12 til 15 g organisk
syrekomponent per liter oplgsning var til stede, sa ville 0,5 til 0,9 g appelsins-
smagsstof per liter oplasning veere ngdvendig.

| tilfeelde af hvor smagsstoffet omfatter maltodextrin i en maengde pé 20 til 90
veegt% af smagsstoffet, tilvejebringer 0,3 til 0,8 g appelsinsmagsstof per liter
oplasning 0,06 til 0,72 g maltodextrin per liter oplasning, og maltodextrin udger
saledes 0,042 til 0,73% af den tarre sammensaetning vaegtmaessigt. | tilfeelde,
hvor smagsstoffet omfatter maltodextrin i en maengde pa 35 til 80 veegt% tilve-
jebringer 0,4 til 0,7 g appelsinsmagsstof per liter oplasning 0,14 til 0,56 g malto-
dextrin per liter oplasning, og maltodextrin udger séledes 0,097 til 0,57% af den
torre sammensaetning vaegtmaessigt. | tilfeeldet hvor smagsstoffet omfatter
maltodextrin i en maengde pa 70 til 80 veegt% af smagsstoffet, tilvejebringer 0,4
til 0,7 g appelsinsmagsstof per liter oplasning 0,28 til 0,56 g maltodextrin per li-
ter oplgsning, og maltodextrinen udger séledes 0,20 til 0,56% af den tarre
sammensaetning vaegtmeaessigt. Det er fundet, at en oplgsning indeholdende
0,442 g maltodextrin per liter var foretrukket over oplasninger indeholdende
starre meengde af maltodextrin per liter. En foretrukken sammensaetning ifelge
frembringelsen omfatter falgelig mindre end 0,56 g maltodextrin per liter oplas-
ning, f.eks. indeholder den 0,28 til 0,56 g, eksempelvis 0,35 til 0,5 g, eksempel-
vis 0,41 til 0,47 g maltodextrin per liter feerdig oplasning.

En foretrukken sammensaetning ifelge frembringelsen omfatter 0,04 til 0,8%
maltodextrin veegtmeessigt af den tarre sammenseetning. Mere foretrukket om-
fatter den 0,1 til 0,6% maltodextrin veegtmaessigt af den tarre sammensaetning,

eksempelvis 0,2 til 0,6%.

Maltodextrin i et smagsstof ved anvendelse i en sammenseetning ifelge frem-
bringelsen kan veere fra en vilkarlig egnet kilde. Det kan eksempelvis vaere
majsmaltodextrin (ogsa kendt som corn maltodextrin), kartoffelmaltodextrin eller
hvedemaltodexirin. Eksempelvis er det majsmaltodextrin.
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Appelsinsmagsstoffet kan omfatte en sukker, f.eks. saccharose eller dextrose
(d-glucose), fortrinsvis dextrose. Det kan f.eks. omfatte dextrose i en maengde
pa 10 til 30%, eksempelvis 15 til 25 veegt%. Et appelsinsmagsstof kan omfatte
saccharose i en maengde pa fra 30 til 50%, eksempelvis fra 30 til 35% eller fra
35 til 45%. F.eks. kan et appelsinsmagsstof omfatte den samme mangde sac-

charose og maltodextrin.

| tilfeelde, hvor smagstoffet omfatter dextrose i en meengde pa 10 til 30 vaegt%
af smagsstoffet, tilvejebringer 0,3 til 0,8 g appelsinsmagsstof per liter oplasning
0,03 til 0,24 g dextrose per liter oplasning, og dextrosen udger saledes 0,021 til
0,24 vaegt¥% af den tarre sammensaetning. | tilfaelde, hvor smagsstoffet omfatter
dextrose i en maengde fra 15 til 25 veegt% tilvejebringer 0,4 til 0,7 g appelsin-
smagsstof per liter oplgsning, 0,06 til 0,175 g dextrose per liter oplgsning, og
dextrosen udger saledes 0,041 til 0,18% af den tgrre sammensaetning veegt-
meessigt. Det er fundet, at en oplesning indeholdende 0,119 g eller 0,239 g
dextrose per liter var foretrukket over oplgsninger indeholdende mindre dext-
rose per liter. Falgelig omfatter en foretrukken sammensaetning af frembringel-
sen mere end 0,10 g dextrose per liter, f.eks. 0,109 til 0,25 g dextrose per liter
slutoplasning. | lyset af, at det i almindelighed er gnskveerdigt at begreense
meengden af sukre i tarmtilberedninger omfatter en foretrukken sammensaet-
ning ifelge frembringelsen mindre end 0,20 g dextrose per liter oplagsning til
fremstilling, f.eks. 0,100 g til 0,180 g, eksempelvis 0,110 til 0,130 g dextrose per
liter slutoplasning.

En foretrukken sammenseetning ifelge frembringelsen omfatter 0,02 til 0,25%
dextrose veegtmeessigt af den tarre sammensaetning. Mere foretrukket omfatter
den 0,05 til 0,15% dextrose vaegtmeessigt af den tarre sammensaetning f.eks.
0,075 til 0,125%.

Dextrose i et smagsstof til anvendelse i en sammensaetning ifelge frembringel-
sen kan veere fra en vilkarlig fra en egnet kilde. F.eks. kan den stamme fra
majs, ris, cassava, majsskaller eller sago. F.eks. er det majsdextrose. | en

sammensaetning ifglge frembringelsen, som omfatter maltodexirin og dextrose



10

15

20

25

30

DK 2012 00057 U3

8

kan begge veere fra samme kilde. | tilfeelde, hvor smagsstoffet omfatter saccha-
rose i en maengde pa 35 til 45 veegt% af smagsstoffet, tilvejebringer 0,4 til 0,7 g
appelsinsmagsstof per liter oplasning 0,14 til 0,315 g saccharose per liter op-
lzsning, og saccharosen udgaer saledes 0,097 til 0,32% af den tgrre sammen-

seetning vaegtmaessigt.

Appelsinsmagsstoffet kan indbefatte naturidentiske og/eller naturlige smagstil-
beredninger eller komponenter, f.eks. appelsinolie, terpener og terpenoider. Al-
ternativt kan appelsinsmagsstoffet vaere terpenlgst eller kan omfatte terpener i
sa lavt niveau, at det antages som terpenlgst i smagsindustrien. | en foretruk-
ken udfgrelsesform er appelsinsmagsstoffet i al vaesentlighed uden gummi. Al-
ternativt kan det omfatte en eller flere gummier, f.eks. gummiarabicum ogsa
kendt som akaciegummi. Appelsinsmagsstoffet omfatter fortrinsvis mindre end
2 veegt% (i forhold til vaegten af smagsstoffet) af organiske komponenter, ud
over smagstilberedningerne og komponenterne, f.eks. mindre end 1%, eksem-
pelvis mindre end 10 ppm. Nogle komponenter af smagsstoffer kan forarsage,
at vandige oplasninger eller sammensaetninger omfattende disse, bliver uklare.

Nogle patienter foretrackker at drikke opl@sninger, som er klare.

Egnede smagsstoffer er tilgeengelige fra International Flavours and Fragrances
Inc, (Duddery Hill, Haverhill, Suffolk, CB9 8LG, England), Ungerer & Company
(Sealand Road, Chester, England CH1 4LP) eller Firmenich (Firmenich UK Ltd.,
Hayes Road, Southall, Middlesex UB2 5NN).

Polyethylenglycol (PEG) anvendt i sammensaetningerne ifalge frembringelsen
har en gennemsnitlig molekylvaegt pa 2500 til 4500. PEG kan have en molekyl-
vaegt pé 3000 til 4000. F.eks. kan PEG veere PEG 3350 eller PEG 4000 som
defineret i nationale farmakopeer. Yderligere eksempler p4 egnede PEG'er er
kendt i nogle nationale farmakopeer og indbefatter macrogoler, f.eks. Macrogol
4000. Eventuelt kan PEG anvendt i sammenseetninger ifelge frembringelsen

omfatte to eller flere forskellige PEG-forbindelser.
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Sammenseetninger i forbindelse med frembringelsen omfatter PEG i en maeng-
de pa 85 til 115 g per liter oplasning til fremstilling, fortrinsvis i et omrade, hvor
den lavere graense er 90, 95 eller 100 g per liter, og den gvre greense uaf-
haengigt heraf er 110 eller 105 g per liter, f.eks. 90 til 110 g per liter oplasning til
fremstilling. En sammenseetning ifelge frembringelsen kan omfatte 100 g PEG

per liter, eksempelvis 100 g PEG 3350 per liter feerdig oplasning.

Sammenseetningerne ifglge frembringelsen omfatter natriumsulfat i en meengde
pa 6 til 9 g per liter slutoplasning fortrinsvis i et omrade, hvor den lavere greense
er 6,5, 7 eller 7,5 g per liter, og den gvre greense uafheengigt heraf er 8,5 eller 8
g per liter, f.eks. 6,5 til 8,5 g per liter oplasning til fremstilling. En sammensaet-
ning ifglge frembringelsen kan eksempelvis omfatte 7,5 g natriumsulfat per liter
slutoplgsning. Natriumsulfatet i sammensaetningerne ifglge frembringelsen er

fortrinsvis vandfrit.

Sammenseetninger ifalge frembringelsen omfatter natriumchlorid i en mzengde
pa 2 til 3 g per liter slutoplasning, fortrinsvis i et omrade, hvor den lavere green-
se er 2,1, 2,2, 2,3, 2,4 eller 2,5 g per liter, og den avre graense er uafhaengigt
her 2,9, 2,8, 2,7 eller 2,6 g per liter, eksempelvis 2,5 til 2,9 g per liter slutoplas-
ning. En sammenseetning ifalge frembringelsen kan eksempelvis omfatte 2,691
g natriumchlorid per liter slutoplgsning.

Sammenseetninger ifalge frembringelsen omfatter kaliumchlorid i en mzengde
pa 0,5 til 1,5 g per liter slutoplasning, fortrinsvis i et omrade, hvor den lavere
greense er 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 eller 1,0 g per liter, og den gvre greense er uaf-
hzengigt heraf 1,4, 1,3, 1,2 eller 1,1 g per liter, f.eks. 0,7 til 1,3 g per liter slutop-
lzsning. En sammensaetning ifglge frembringelsen kan f.eks. omfatte 1,105 g
eller 1,015 g kaliumchlorid per liter slutoplasning.

Sammenseetningen ifglge frembringelsen er fortrinsvis uden natriumhydrogen-

carbonat.
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Sammenseetningen ifalge frembringelsen omfatter 5 til 15 g organisk syrekom-
ponent per liter slutfremstilling. Den organiske syrekomponent omfatter en or-
ganisk syre, et eller flere salte af en organisk syre eller en blanding af en orga-
nisk syre og et eller flere salte af en organisk syre.

Fortrinsvis er den organiske syrekomponent til stede i en maengde i omradet, i
hvilket den lavere greense er 6, 7, 8, 9 eller 10 g per liter, og den gvre greense
er uafhaengigt heraf 14, 13, 12 eller 11 g per liter, f.eks. 7 til 12 g per liter slutop-
lzsning, sasom 9 til 11 g per liter slutoplasning. En sammensaetning ifelge
frembringelsen kan f.eks. omfatte 10,6 g organisk syrekomponent per liter.

Den organiske syre er fortrinsvis ascorbinsyre og/eller citronsyre, f.eks. ascor-
binsyre.

Foretrukne salte af en organisk syre er alkalimetal- og jordalkalimetalsalte,
f.eks. kan et salt veere valgt fra en eller flere blandt natrium, kalium, magnesium
og calcium. Foretrukne salte af ascorbinsyre indbefatter eksempelvis natrium-
ascorbat, kaliumascorbat, magnesiumascorbat og calciumascorbat. Et seerligt
foretrukket salt af ascorbinsyre er natriumascorbat. Foretrukne salte af citronsy-
re indbefatter natriumcitrat, kaliumcitrat, magnesiumcitrat og calciumcitrat. Et

seerligt foretrukket salt af citronsyre er natriumcitrat.

Fortrinsvis omfatter den organiske syrekomponent bade en organisk syre og et
eller flere salte af en organisk syre. Det organiske salt eller de organiske salte
kan veere salt/salte af den samme syre, som den organiske syre/syrer, eller det
kan veere et salt eller salte af en eller flere forskellige organiske syrer. Det er
almindeligvis bekvemt at det organiske syresalt er et salt af den samme syre,
som den organiske syre. F.eks. kan en sammensaetning ifalge frembringelsen
omfatte ascorbinsyre og natriumascorbat. En sammensaetning kan omfatte ci-
tronsyre og natriumcitrat. Alternativt, hvis det organiske syresalt er et salt af en
forskellig organisk syre, s kan en sammenseetning ifglge frembringelsen f.eks.

omfatte ascorbinsyre og natriumcitrat.
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Fortrinsvis er den organiske syre og et eller flere salte af en organisk syre til
stede i et veegtforhold i omradet 1:9 til 9:1. Den organiske syre og/eller saltet el-
ler saltene af en organisk syre kan i praksis tilvejebringes som hydrater. Hvis et
hydrat anvendes, udregnes vaegten og/eller vaegtforholdet her omtalt som vaeg-
ten og/eller veegtforholdet af organisk syre eller det ene eller de flere salte af en
organisk syre uden hydratiseringsvand. Fortrinsvis er den organiske syre og
saltet eller saltene af en organisk syre til stede i et veegtforhold i omradet fra 2:8
til 8:2, mere foretrukket 3:7 til 7:3 og mest foretrukket 4:6 til 6:4. En sammen-
seetning ifalge frembringelsen kan eksempelvis indeholde den organiske syre
og saltet eller saltene af en organisk syre i et veegtforhold pa 4,7 til 5,9, f.eks.
4,7 g ascorbinsyre og 5,9 g natriumascorbat per liter slutoplgsning.

| en udfarelsesform er en sammenseaetning ifalge frembringelsen i al vaesentlig-
hed uden en tilsat komponent omfattende citronsyre eller et salt heraf. Nogle
appelsinsmagsstoffer kan i sig selv omfatte en lille maengde citronsyre, som ik-

ke anses som vaesentlig i denne sammenhaeng.

Sammenseetninger ifglge frembringelsen kan omfatte et eller flere sgdestoffer.
Sukkerbaserede sadestoffer er almindeligvis ikke egnede til colon-
rensesammenseaetninger, fordi tilfgrslen af uabsorberede sukre til colon tilveje-
bringer et substrat for bakterier. Sadanne sukre kan metaboliseres af bakterier-
ne under dannelse af eksplosive gasser sdsom hydrogen og methan. Tilstede-
veerelsen af eksklusive gasser i colon kan veere meget farlig, nar elektrisk ud-
styr anvendes under coloskopi eller andre fremgangsmader. Foretrukne sade-
midler indbefatter aspartam, kalumacesulfam (acesulfam K), sucralose og sac-
charin og/eller kombinationer heraf. Sammensaetninger ifelge frembringelsen
kan eksempelvis omfatte den ene eller begge af aspartam og kaliumacesulfam
(acesulfam K). Sammenseetninger ifglge frembringelsen kan eksempelvis om-
fatte den ene eller begge af sucralose og kaliumacesulfam (acesulfam K). Al-
ternativt kan sammensaetningerne ifglge frembringelsen vaere i al vaesentlighed
uden tilsatte sgdemidler for eksempelvis at minimere antallet af forskellige

komponenter i sammensastningerne.
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Aspartam kan veere til stede i en maengde pa 0,1 til 0,3 g per liter slutoplasning,
mere foretrukket i en meengde i omradet, i hvilket den lavere graense er 0,12,
0,14, 0,16 eller 0,18 g per liter, 0og den avre graense uafhzengigt heraf er 0,24,
0,22 eller 0,20 g per liter, eksempelvis 0,11 til 0,25. En sammensaetning ifelge
frembringelsen kan eksempelvis omfatte 0,10 til 0,13 (f.eks. 0,117) eller 0,16 til
0,19 (f.eks. 0,175) eller 0,22 til 0,25 (f.eks. 0,233) g aspartam per liter. En
sammensaetning ifglge frembringelsen kan eksempelvis omfatte 0,175 g
aspartam per liter slutoplgsning. Sammenlignet med de citronsmagende sam-
menseetninger ifglge kendt teknik er det muligt at benytte en lavere maengde
aspartam end i kendt teknik, 0,233 g per liter, nar oplgsningen indbefatter et
appelsinsmagsstof som i den foreliggende frembringelse. F.eks. er 0,175 g
aspartam per liter slutoplgsning seerligt foretrukket i en sammensaetning ifalge
frembringelsen.

Acesulfam K kan vaere til stede i en maengde pa 0,05 til 0,13 g per liter slutop-
lzsning, mere foretrukket i et omrade, i hvilket den lave greense er 0,07 eller
0,09 g per liter og den gvre greense er uafheengigt heraf 0,12 eller 0,11 g per li-
ter. En sammensaetning ifalge frembringelsen kan eksempelvis omfatte 0,059
eller 0,117 g acesulfam K per liter, f.eks. 0,117 g acesulfam K per liter slutop-

lzsning.

Mens sgdemidler kan anvendes til at give colonrensesammensaetninger en me-
re acceptabel smag, er det vigtigt, at sammensaetninger ikke er uacceptabelt
sgde. Som nzevnt ovenfor er det at skabe en sammensaetning, som er tilstraek-
kelig acceptabel for patienter til at drikke omkring 2 liter, seerligt udfordrende.
Det har overraskende vist sig, at oplasninger af sammensaetninger ifalge frem-
bringelsen omfattende 0,6 g appelsinsmagsstof, 0,175 g aspartam og 0,117 g
acesulfam K har en seerligt bedre smag end oplasningen ifelge kendt teknik.
Disse oplasninger er seerligt acceptable til sammenseetninger, der omfatter
maltodextrin (f.eks. 0,28 til 0,56 g per liter) og dextrose (f.eks. 0,10 til 0,25 g per
liter).
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| almindelighed er det ikke ngdvendigt for sammensaetningerne ifglge frembrin-
gelsen at indbefatte konserveringsmidler. Ikke desto mindre kan lave koncentra-
tioner af antioxidanter eller konserveringsmidler benyttes, safremt det gnskes.

Kommercielle sammenseetninger af typen beskrevet her og i kravene har al-
mindeligvis fremstillings- og regulatoriske tolerancer for +/- 10% eller i nogle til-

feelde +/- 5%.

Numeriske veerdier heri skal falgelig fortrinsvis behandles med tolerancer pa +/-
10%, eksempelvis +/- 5%.

En foretrukken sammenseetning ifglge frembringelsen er en sammenseaetning til
blanding med vand, hvor sammensaetningen eventuelt praesenterer sig i to eller

flere dele og omfatter per liter slutoplasning de falgende komponenter:

(a) 90 til 110 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt
pa 3000 til 4000,

(b) 6,5 til 8,5 g natriumsulfat,

(c) 2,5 til 2,9 g natriumchlorid,

(d) 0,7 til 1,3 g kaliumchlorid,

(e) 5 til 15 g af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en
organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene el-
ler de flere salte af en organisk syre p4 1:9 til 9:1, og

() 0,1 til 0,9 g appelsinsmagsstof.

En anden foretrukken sammenseetning eventuelt i to eller flere dele til iblanding
med vand omfatter per liter slutoplasning fglgende komponenter:



10

15

20

25

30

DK 2012 00057 U3

14

(a) 95 til 105 g polyethylenglycol (PEG) 3350 eller 4000,

(b) 7 til 8 g natriumsulfat,

(c) 2,6 til 2,8 g natriumchlorid,

(d) 0,8 til 1,2 g kaliumchlorid,

(e) 8 til 12 g af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en
organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene el-
ler de flere salte af en organisk syre pa 4:6 til 6:4, og

W 0,1 til 0,9 g appelsinsmagsstof.

Sammenseetninger ifglge frembringelsen kan omfatte et eller flere sedestoffer

om end de kan veere i al veesentlighed uden tilsatte sgdestoffer. En foretrukken

sammensaetning omfatter:

(9) sgdemidler.

En seerligt foretrukken sammensaetning eventuelt i to eller flere dele til iblanding
med vand omfatter per liter slutoplasning fglgende komponenter:

(a) 100 g polyethylenglyhcol (PEG) 3350,
(b) 7,5 g natriumsulfat,

(c) 2,691 g natriumchlorid,

(d) 1,015 g kaliumchlorid,

(e1) 4,7 g ascorbinsyre,
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(e2) 5,9 g natriumascorbat,

() 0,6 g appelsinfarvestof,

(91) 0,175 g aspartam, og

(g2) 0,117 g acesulfam K.

En sammensaetning kan f.eks. veere i form af pulver, granuleert eller en vilkérlig
anden egnet fysisk form. Den kan eksempelvis veere en sammensaetning af tart
pulver. "Tgr" i denne sammenhaeng betyder, at pulveret indeholder et tilstraek-
keligt lavt niveau af fugt, saledes at det er fritflydende. Den organiske syrekom-
ponent kan veaere overtrukket. Et sddant overtreek hjeelper til at bevare stabilitet
af den organiske syrekomponent. Organiske syrer og salte af organiske syrer
kan ellers veere lidet stabile i nzerveer af selv smé& maengder fugt.

Sammenseetningerne ifglge frembringelsen kan tilvejebringes i bulk-form.
Sammenseetninger kan ogsé tilvejebringes i enhedsdosisform. En enhedsdosis
er almindeligvis en maengde sammensaetning egnet til sammenseaetning af et
defineret volumen oplagsning til administration af patienten i én behandling. Vo-
lumenet kan veere et vilkarligt egnet volumen; eksempelvis kan hver enhedsdo-
sis veere egnet til at fremstille det totale volumen oplasning af sammensaetnin-
gen ifglge frembringelsen fordret til at benytte en enkelt colonrensebehandling.
Alternativt kan en enhedsdosis veere egnet til at fremstille et defineret volumen,
f.eks. en liter oplgsning af sammenseaetningen ifaglge frembringelsen, til anven-
delse i et af trinnene i en totrins- eller flertrins renseprocedure.

Frembringelsen tilvejebringer saledes en enhedsdosissammenszetning til iblan-
ding med vand, hvor sammensaetningen eventuelt fremstar i to eller flere dele

og omfatter felgende komponenter:

(@) 85 til 115 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt
pa 2500 til 4500,
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(b) 6 til 9 g natriumsulfat,
(c) 2 til 3 g natriumchlorid,
(d) 0,5 til 1,5 g kaliumchlorid,
(e) 5 til 15 g organisk syrekomponent, og

(f) appelsinsmagsstof.

Enhedsdosissammensaetninger ifalge frembringelsen har de foretrukne kende-
tegn beskrevet ovenfor med henblik pa sammensaetningerne ifalge frembringel-

sen.

Som nzevnt ovenfor er det overraskende fundet, at tarre pulversammensaetnin-
ger som anfart her i eksempler, forbliver fritflydende og uden klumper ved lang-
tidsstabilitetstests. Frembringelsen tilvejebringer saledes yderligere en tgr pul-
versammensaetning omfattende PEG og appelsinsmag, hvilken sammensaet-
ning (i) i al veesentlighed er uden glucose og (ii) er fritflydende og uden klumper
efter 3 maneders lagring ved 25°C og 60% relativ fugtighed. F.eks. er den frit-
flydende og uden klumper efter 6, 12, 18 eller 24 maneders lagring ved disse
tilstande. Den tarre pulversammenseetning kan ud over PEG og appelsin-
smagsstof omfatte et jordalkalimetal eller et jordalkalimetalsulfat. Et alkalimetal-
eller alkalisk jordmetalsulfat kan f.eks. veere valgt blandt natriumsulfat, kalium-
sulfat og magnesiumsulfat. Fortrinsvis er natriumsulfat til stede. F.eks. kan det
omfatte mere end et blandt natriumsulfat, kaliumsulfat og magnesiumsulfat,
f.eks. alle tre. Fortrinsvis omfatter appelsinsmagsstof dextrose eller saccharose.
Foretrukne appelsinsmagsstoffer er beskrevet ovenfor. Fortrinsvis omfatter den
tarre sammensaetning aspartam. Mere foretrukket forbliver den tarre pulver-
fremstilling fritflydende efter 6 maneders lagring og 60% relativ fugtighed. For-
trinsvis forbliver den t@rre pulversammenszetning fritflydende efter 3 maneders

lagring ved 40°C og 75% relativ fugtighed, f.eks. forbliver den tarre pulversam-



10

15

20

25

30

DK 2012 00057 U3

17

menseetning fritflydende efter 6 maneders lagring ved 40°C og 75% relativ fug-
tighed.

Den tagrre pulversammensaetning kan yderligere omfatte elekirolytter, f.eks.
valgt blandt natriumchlorid, kaliumchlorid og natriumhydrogencarbonat. | en ud-
farelsesform kan elektrolytterne veere natriumchlorid, kaliumchlorid og natrium-
hydrogencarbonat. | en yderligere udfgrelsesform kan elektrolytterne veere na-
triumchlorid, kaliumchlorid og natriumsulfat. | endnu en udfarelsesform kan
elektrolytterne veere natriumchlorid, kaliumchlorid, natriumhydrogencarbonat og
natriumsulfat. Det tgrre pulver kan yderligere omfatte et eller flere sgdemidler,
f.eks. valgt blandt acesulfam K, sucralose, aspartam og saccharin.

Frembringelsen tilvejebringer yderligere en sammensaetning, som omfatter et
appelsinsmagsstof til iblanding med vand, til fremstilling af en tarmrensende op-
lzsning. Fortrinsvis er appelsinsmagsstoffet i al veesentlighed uden glucose.
Fortrinsvis omfatter appelsinsmagsstoffet maltodextrin og/eller dextrose og/eller
saccharose. Foretrukne appelsinsmagsstoffer er som ovenfor beskrevet. For-
trinsvis omfatter sammensaetningen aspartam. Fortrinsvis omfatter sammen-
szetningen acesulfam K. F.eks. kan den tarmrensende oplasning vaere en PEG-
holdig tarmrenseoplasning omfattende et appelsinsmagsstof. En sadan tarm-
rensende oplgsning kan yderligere omfatte elektrolytter, f.eks. valgt blandt na-
triumchlorid, kaliumchlorid, natriumhydrogencarbonat og natriumsulfat. | en fo-
retrukken udfarelsesform er natriumsulfat til stede. | en foretrukken udfarelses-
form er elektrolytterne natriumchlorid, kaliumchlorid og natriumsulfat. F.eks. er
natriumhydrogencarbonat ikke til stede. | en alternativ udferelsesform omfatter
elektrolytterne natriumchlorid, kaliumchlorid og natriumhydrogencarbonat. | en
yderligere udfgrelsesform er elektrolytterne natriumchlorid, kaliumchlorid, natri-
umhydrogencarbonat og natriumsulfat. Oplasningen kan yderligere omfatte et
eller flere sgdestoffer, f.eks. valgt blandt acesulfam K, sucralose, aspartam og
saccharin. Oplasningen kan yderligere omfatte en organisk syrekomponent
f.eks. en ascorbatkomponent (f.eks. en komponent omfattende ascorbinsyre og

natriumascorbat).
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Frembringelsen tilvejebringer yderligere en tarmrensende oplasning, som om-
fatter et appelsinsmagsstof. Fortrinsvis er appelsinsmagsstoffet i al vaesentlig-
hed uden glucose. Fortrinsvis omfatter appelsinsmagsstoffet maltodextrin
og/eller dextrose og/eller saccharose.

Foretrukne appelsinsmagsstoffer er som beskrevet ovenfor. Fortrinsvis omfatter
oplasningen aspartam. En sadan oplgsning kan have karakteristikaene beskre-
vet umiddelbart ovenfor med henblik p4 en sammensaetning til iblanding med
vand. For at veere effektiv er en PEG-holdig tarmrenseoplgsning almindeligvis
tilvejebragt i et volumen starre end 500 ml f.eks. 500 ml til 4000 ml. F.eks. kan
en PEG-holdig colonrensende oplasning tilvejebringes i to doser, for at udgere
en behandling, hvor hver dosis f.eks. er fra 500 ml til 2000 ml, eksempelvis
1000 ml. En sammenseetning til iblanding med vand til fremstilling af en PEG-
holdig tarmrenseoplasning tilvejebringer en maengde komponenter til fremstil-
ling af sddanne volumener oplasning.

Som anfgrt ovenfor er sammenseetningerne ifglge frembringelsen eventuelt i to
eller flere dele. Hvis sammensaetningen er i to eller flere dele, er den organiske
syrekomponent emballeret separat fra andre komponenter af sammenszetnin-
gen. En fgrste del af sammensaetningen kan eksempelvis indeholde polyethy-
lenglycol, natriumsulfat, natriumchlorid, kaliumchlorid og appelsinsmagsstof-
komponenter, og en anden del kan indeholde den organiske syrekomponent fra
sammensaetningen. | en yderligere udfgrelsesform kan natriumsulfatet emballe-
res separat fra de avrige komponenter. En s&ddan udfgrelsesform kan omfatte to
eller flere, f.eks. tre eller flere forskellige dele. F.eks. kan den forste del af
sammensatningen indeholde polyethylenglycol, natriumchlorid, kaliumchlorid
og appelsinsmagsstofkomponenter. En anden del kan indeholde natriumsulfat
og en tredje del kan indeholde den organiske syrekomponent i sammenseetnin-
gen. Hver af delene kan omfatte yderligere komponenter eller kan omfatte kun
den anfarte komponent. | nogle udfgrelsesformer kan smagskomponenten vae-
re tilvejebragt i en separat del fra den eller de avrige dele. | foretrukne udfarel-
sesformer er smagskomponenten imidlertid pakket med delen indeholdende po-
lyethylenglycol og/eller natriumsulfat.
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Nar sammenszetningen eksempelvis tilvejebringes i bulk-form, kan to eller flere
dele udmales eller dispenseres fra afmalingsdoseringsanordninger eller andre
passende beholdere. N&r sammenseetningen er tilvejebragt i enhedsdosisform
kan to eller flere dele veere tilvejebragt i sma poser eller andre passende behol-
dere. Indholdet af de separate sma poser eller andre passende beholdere blan-
des sammen p& tidspunktet for deres anvendelse til dannelse af en fuldsteendig

sammensaetning ifalge frembringelsen.

Det er bekvemt for patienten, at en sammensaetning ifalge frembringelsen tilve-
jebringes i form af et kit, f.eks. en kasse, omfattende sammensatningen af
frembringelsen og anvisninger til anvendelse heraf. Sddanne anvisninger kan
eksempelvis anvise anvendelse som beskrevet nedenfor. Kittet omfatter for-
trinsvis sammensaetningen i en enhedsdosis som beskrevet ovenfor. Kittet kan
tilvejebringe komponenterne af en sammensaetning ifglge frembringelsen i et
vilk&rligt antal dele, f.eks. to dele, tre dele eller fire dele. Et kit kan omfatte f.eks.
en farste del af sammensaetningen tilvejebragt i en farste beholder indeholden-
de polyethylenglycol, natriumsulfat, natriumchlorid, kaliumchlorid og appelsin-
smagsstof, og en anden del af sammensaetningen er tilvejebragt i en anden be-
holder indeholdende den organiske syrekomponent, hvor indholdene af disse
beholdere sammen er til fremstillingen af en oplasning eller sammensastning

ifglge frembringelsen. F.eks. kan beholderen veere en lille pose.

| en alternativ udfgrelsesform af et kit kan natriumsulfatet veere emballeret se-
parat fra andre komponenter. En sadan udfgrelsesform kan omfatte to eller fle-
re, f.eks. tre eller flere, forskellige dele, og et kit kan séledes omfatte en forste
del af sammensaetning tilvejebragt i en fgrste beholder indeholdende polyethy-
lenglycol, natriumchlorid, kaliumchlorid og appelsinsmagsstofkomponenter, en
anden del af sammensaetningen er tilvejebragt i en beholder indeholdende na-
triumsulfat, og en tredje del af sammenseetningen er tilvejebragt i en beholder
indeholdende den organiske syrekomponent for frembringelsen. F.eks. kan en
beholder vaere en lille pose.
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I en yderligere udfgrelsesform af et kit, kan smagsstofkomponenten tilvejebrin-
ges i en separat beholder fra den ene eller de flere dele.

Som diskuteret yderligere i detaljer nedenfor, kan det veere gnskveerdigt for en
behandling at involvere patienten, som tager to (eller flere) doser af sammen-
seetningerne ifalge frembringelsen i separate trin i en behandling. | situationer, i
hvilke hver enhedsdosissammensaetning er beregnet til anvendelse i et af trin-
nene i en to-trins- eller flertrinsbehandling, to eller flere af den farste og den an-
den beholder (f.eks. poser) veere tilvejebragt i kittet, hvor hver farste og anden
beholder (f.eks. poser) tilsammen er beregnet til at fremstille en oplasning af en
sammensaetning ifglge frembringelsen, f.eks. en liter oplasning.

Falgelig tilvejebringer den foreliggende frembringelse et kit omfattende:

(a) en farste beholder indeholdende en farste sammensaetning, hvilken far-

ste sammensaetning omfatter per liter slutoplasning:

(i) 85 til 115 g polyethylenglycol (PEG) ved en gennemsnitlig mo-
lekylveegt pa 2500 til 4500;

(ii) 6 til 9 g natriumsulfat,

(iii) 2 til 3 g natriumchlorid,

(iv) 0,5 til 1,5 g kaliumchlorid, og

(v) appelsinsmagsstof,

09

(b) en anden beholder indeholdende en anden sammenseetning omfattende
5 til 15 g af en organisk syrekomponent per liter slutoplasning.
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Et foretrukket kit ifalge frembringelsen omfatter:

(@)

09

en fgrste beholder indeholdende en farste sammenseetning, hvilken for-

ste sammensaetning omfatter per liter slutoplasning:

(i)

(ii)

(iii)

90 til 110 g polyethylglycol (PEG) med en gennemsnitlig mole-
kylveegt pa 2500 til 4500,

6,5 til 8,5 g natriumsulfat;

0,7 til 1,3 g natriumchlorid,

0,5 til 1,5 g kaliumchlorid, og

0,1 til 0,9 g appelsinsmagsstof,

en anden beholder indeholdende en anden sammensaetning omfattende

5 til 15 g af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en

organisk syre i et veegtforhold med de den organiske syre og det ene el-

ler de flere salte af en organisk syre pa 1:9 til 9:1 per liter slutoplasning.

Et andet foretrukket kit ifglge frembringelsen omfatter:

(@)

en fgrste beholder indeholdende en farste sammenseetning, hvilken for-

ste sammensaetning omfatter per liter slutoplasning:

(i)

(ii)

(i)

95 til 105 g polyethylenglycol (PEG) 3350 eller 4000;

7 1il 8 g natriumsulfat,

2,5 1il 2,8 g natriumchlorid,
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0,8 til 1,2 g kaliumchlorid, og

0,4 til 0,7 g appelsinsmagsstof,
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(b) en anden beholder indeholdende en anden sammensaetning omfatten-

de 8 til 12 g af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af

en organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene

eller de flere salte af en organisk syre pa 4:6 til 6:4 per liter slutoplas-

ning.

Nar sammensaetningen ifalge frembringelsen omfatter en eller flere sadestoffer,

kan sgdestoffet/sadestofferne veere indeholdt i den farste beholder sammen

med polyethylenglycol, natriumsulfat, natriumchlorid, kaliumchlorid og appelsin-

smagsstof.

Et seerligt foretrukket kit ifalge frembringelsen omfatter:

(a) en fgrste beholder indeholdende en fgrste sammenseetning, hvilken

farste sammenseetning omfatter per liter slutoplesning:

(i)

(ii)

100 g PEG 3350,

7,5 g natriumsulfat,

2,691 g natriumchlorid,

1,015 g kaliumchlorid,

0,6 g appelsinsmagsstof,
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(vi) 0,175 g aspartam, og

(vii) 0,117 g acesulfam K

09

(b) en anden beholder indeholdende en anden sammenseaetning, hvilken
sammensaetning omfatter 4,7 g ascorbinsyre og 5,9 g natriumascorbat
per liter slutoplasning.

Foretrukne beholdere indbefatter sma poser, flasker, kar, kander eller daser.
F.eks. kan sammensaetningen veere tilvejebragt i en beholder (f.eks. en krukke)
med et lille volumen (f.eks. 1 liter), sdledes at den fordrede maengde vand let
kan afmales pa pulveret. Poser er ogsa seerligt foretrukne. Det foretreekkes for
den ene eller bade den farste og den anden sammenseetning i et kit, at det er i

tar pulverform.

En sammensaetning ifalge frembringelsen kan veere tilvejebragt som en sam-
menseaetning f.eks. en tar sammenseaetning til at fremstille en oplgsning som an-
fart ovenfor eller alternativt som en oplasning i vand. Frembringelsen tilveje-
bringer en oplasning i vand af sammenseetninger beskrevet ovenfor. Den fore-
liggende frembringelse tilvejebringer yderligere en vandig oplasning omfattende
vand og:

(a) 85 til 115 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
vaegt pa 2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g/l natriumsulfat,

(c) 2 til 3 g/l natriumchlorid,

(d) 0,5 til 1,5 g/l kaliumchlorid,
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5 til 15 g/l uorganisk syrekomponent, og

appelsinsmagsstof.

Oplasninger ifalge frembringelsen kan veere tilvejebragt i et vilkarligt ensket vo-

lumen, f.eks. fra 0,2 til 2,5 liter, f.eks. fra 0,5 til 2 liter, f.eks. 0,5 eller 1 liter op-

lasning i en eller flere beholdere. Oplasninger ifglge frembringelsen har gunsti-

ge egenskaber beskrevet ovenfor med henvisning til sammensaetningerne. Op-

lzsningen ifglge frembringelsen har de foretrukne kendetegn beskrevet ovenfor

med henblik p4 sammensaetningerne ifglge frembringelsen.

En foretrukket oplasning ifglge frembringelsen omfatter:

(@)

(f)

90 til 110 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
vaegt pé 3000 til 4000,

6,5 til 8,5 g/l natriumsulfat,

2,5 til 2,9 g/l natriumchlorid,

0,7 til 1,3 g/l kaliumchlorid,

5 til 15 g/l af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en
organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene el-

ler de flere salte af en organisk syre pa 1:9 til 9:1, og

0,4 til 0,7 g/l appelsinsmagsstof.

En anden foretrukken oplgsning ifglge frembringelsen omfatter:

(@)

(b)

95 til 105 g/l polyethylenglycol (PEG) 3350 eller 4000;

7 til 8 g/l natriumsulfat,
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2,6 til 2,8 g/l natriumchlorid,

0,8 til 1,2 g/l kaliumchlorid,

8 til 12 g/l af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en
organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene el-

ler de flere salte af en organisk syre pa 4:6 til 6:4, og

0,4 til 0,7 g/l appelsinsmagsstof.

En saerligt foretrukken oplasning ifalge frembringelsen omfatter:

(@)

(g1)

(92)

100 g/l polyethylenglycol (PEG) 3350,

7,5 g/l natriumsulfat,

2,691 g/l natriumchlorid,

1,015 g/l kaliumchlorid,

4,7 g/l ascorbinsyre,

5,9 g/l natriumascorbat,

0,6 g/l appelsinsmagsstof,

0,175 g/l aspartam, og

0,117 g/l acesulfam K.

| oplasningerne ifglge frembringelsen beskrevet ovenfor indbefatter maengderne

af de enkelte komponenter anfgrt ikke nogen oplaste stoffer, der kan veere til
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stede i vandet anvendt til at fremstille oplasningerne; i omrader med hardt vand,
kan der f.eks. veere signifikante maengde af CA%*- og Mg**-carbonater, hydro-

gencarbonater eller sulfater til stede i postevand.

Den foreliggende frembringelse tilvejebringer ogsa en vandig oplasning omfat-
tende

(a) 85 til 115 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
vaegt pa 2500 til 4500,

(b) 42 til 63 mmol/l sulfationer, og

(c) 118 til 177 mmol/l natrium til stede som natriumioner,

(c1) 41 til 71 mmol/I chloridioner,

(d) 6,7 til 20 mmol/I kalium til stede som kaliumioner,

(f appelsinsmagsstof,

og omfatter yderligere

(e) 5 til 15 g/l af en organisk syre, et eller flere salte af en organisk syre el-
ler en blanding af organisk syre og et eller flere salte af en organisk sy-
re.

En foretrukken oplgsning ifalge frembringelsen omfatter:

(a) 90 til 110 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
vaegt p& 3000 til 4000,

(b) 46 til 60 mmol/l sulfationer, og
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(c) 135 til 170 mmol/l natrium til stede som natriumioner,
(c1) 52 til 67 mmol/I chloridioner,
(d) 9,4 til 17 mmol/l kalium til stede som kaliumioner,

W 0,4 til 0,7 g/l appelsinsmagsstof,

og omfatter yderligere

(e) 5 til 15 g/l af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en

organisk syre og et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene

eller de flere salte af en organisk syre pa 1:9 til 9:1.

En anden foretrukken oplasning ifglge frembringelsen omfatter:

(a) 95 til 105 g/l polyethylenglyhcol (PEG) 3350 eller 4000,

(b) 49 til 56 mmol/l sulfationer, og

(c) 142 til 160 mmol/l natrium til stede som natriumioner,

(c1) 55 til 64 mmol/I chloridioner,

(d) 11 til 16 mmol/l kalium til stede som kaliumioner,

W 0,4 til 0,7 g/l appelsinsmagsstof,

og omfatter yderligere:

(e) 8 til 12 g/I af en blanding af en organisk syre og et eller flere salte af en

organisk syre i et vaegtforhold mellem den organiske syre og det ene el-
ler de flere salte af en organisk syre pa 4:6 til 6:4.
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En saerlig foretrukken oplasning ifalge frembringelsen omfatter:

(@)

(91)

100 g/l polyethylenglycol (PEG) 3350,

52,8 mmol/l sulfationer, og

152 mmol natrium til stede som natriumsalte,

59,7 mmol/l chloridioner,

13,6 mmol/l kalium til stede som kaliumsalte,

0,6 g/l appelsinsmagsstof,

0,175 g/l aspartam,

og omfatter yderligere:

(e)

56,6 mmol/l ascorbatarter, hvilke ascorbatarter omfatter ascorbinsyre,
et eller flere salte af ascorbinsyre eller en blanding af ascorbinsyre og et
eller flere salte af ascorbinsyre, og

0,58 mmol/l acesulfamarter, hvilke acesulfamarter omfatter acesul-
fam(6-methyl-1,2,3-axathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid), et eller flere salte af
acesulfam eller en blanding af acesulfam og et eller flere salte af ace-

sulfam.

En anden saerligt foretrukken oplasning ifalge frembringelsen omfatter:

(@)

(b)

100 g/l polyethylenglycol (PEG) 3350,

52,8 mmol/l sulfationer,
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(c) 181 mmol/l natrium til stede som natriumsalte,
(c1) 59,7 mmol/l chloridioner,
(d) 14,2 mmol/l kalium til stede som kaliumsalte,
(f) 0,6 g/l appelsinsmagsstof,
(1) 0,175 g/l aspartam,
(e) 56,5 mmol/l ascorbatarter, hvilke ascorbatarter omfatter en blanding af

ascorbinsyre og ascorbationer, og

(92) 0,58 mmol/l acesulfam(6-methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid)-

ioner.

Frembringelsen tilvejebringer yderligere en sammensaetning til iblanding med
vand til fremstilling af en oplasning ifalge frembringelsen.

Den foreliggende frembringelse tilvejebringer yderligere en sammenseetning til
iblanding med vand omfattende komponenterne polyethylenglycol (PEG) med
en gennemsnitlig molekylveegt pa 2500 til 4500, natriumsulfat, natriumchlorid,

kaliumchlorid og en organisk syrekomponent i vaegtforholdene:

(a) 85 til 115 polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt
pa 2500 til 4500 til

(b) 6 til 9 natriumsulfat til

(c) 2 til 3 natriumchlorid til

(d) 0,5 til 1,5 kaliumchlorid til
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(e) 5 til 15 af en organisk syrekomponent, og
() appelsinsmagsstof.

Fortrinsvis har en sddan sammenseetning de foretrukne kendetegn beskrevet
ovenfor. En sddan sammenseetning kan omfatte de forskellige komponenter i et
veegtforhold baseret pa absolutte maengder eller meengder per liter anfart oven-
for. F.eks. omfatter en sddan sammensaetning falgende komponenter i de fal-

gende vaegtforhold:

(a) 100 polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt pa
2500 til 4500 til

(b) 7,500 natriumsulfat til

(c) 2,691 natriumchlorid til

(d) 1,015 kaliumchlorid til

(e1) 4,7 ascorbinsyre til

(e2) 5,9 natriumascorbat til

W 0,6 appelsinsmagsstof.

Fortrinsvis omfatter appelsinsmagsstoffet maltodextrin, f.eks. i et niveau pa 70-
80% af smagsstoffet vaegtmeessigt, og tilvejebringer f.eks. maltodextrin i et
veegtforhold til de gvrige komponenter p& 0,442. Fortrinsvis omfatter appelsin-
smagsstoffet dextrose f.eks. i et niveau pa 15 til 25% af smagsstoffet veegt-
maessigt, f.eks. tilvejebringes dextrose i et vaegtforhold til de gvrige komponen-

ter pa 0,119. Fortrinsvis omfatter sammensaetningen yderligere et sademiddel,
f.eks. falgende i det fglgende vaegtforhold:
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(g1) 0,175 aspartam, og
(92) 0,117 acesulfam K.
En sddan sammenseetning kan veere tilvejebragt i to eller flere dele med ek-
sempelvis komponenterne (e1) og (e2) indpakket separat fra de @gvrige kompo-
nenter.
Sammenseetningerne og oplgsningerne ifglge frembringelsen kan anvendes til
at rense colon forud for at udfgre en diagnostisk, terapeutisk eller kirurgisk pro-
cedure pa colon, rectum eller anus eller andre steder i maven. Den diagnostisk
eller kirurgiske procedure kan f.eks. veere coloskopi, bariumlavementundersg-
gelse, sigmoidoskopi eller colonkirurgi.
Sammenszetningen, oplasningen, kittet eller enhedsdosen ifglge frembringelsen
kan veere tilvejebragt til anvendelse som et leegemiddel, f.eks. til anvendelse

ved at rense colon.

Falgelig beskriver den foreliggende frembringelse ogsa anvendelse af en colon-

renseoplasning omfattende:

(a) 85 til 115 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
veegt pa 2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g/l natriumsulfat,

(c) 2 til 3 g/l natriumchlorid,

(d) 0,5 til 1,5 g/l kaliumchlorid,

(e) 5til 15 g/l af en organisk syrekomponent, og

W appelsinsmagsstof
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til fremstilling af et preeparat til rensning af en patients colon, hvor patienten ind-

tager naevnte colonrenseoplasning oralt.

En oplasning til anvendelse i en metode ifglge frembringelsen har de foretrukne
kendetegn beskrevet ovenfor med henblik pA sammensaetningerne og/eller op-
lzsningerne ifalge frembringelsen.

Den ngjagtige maengde oplasning til administrering i en metode ifalge frembrin-
gelsen vil athaenge af patienten, der behandles og patientens seerlige situation.
F.eks. kan patienten veere et voksent menneske. Et passende volumen rense-
oplasning til et voksent menneske kan veere fra 1,5 til 4 liter mens en proportio-
nal mindre volumen af renseoplasning er passende ved behandling af sma barn
og et hgjere volumen renseoplasning er passende i patienter med forlaeengede
colon-transittider. Typisk administreres 2 liter renseoplgsning til et voksent
menneske. F.eks. indtages 1 til 2 liter af colon-renseoplasningen af patienten. |
en udfgrelsesform indtager patienten yderligere en meengde klar vaeske, f.eks.
1 liter.

Fortrinsvis administreres det totale volumen af oplgsningen over 1 til 4 timer. De
1 til 4 timer kan vaere i en kontinuert periode eller diskontinuert periode. | en
administreringskur med anvendelse af en diskontinuert periode, vil en del af op-
lzsningen, typisk omtrent halvdelen, blive administreret aftenen fgr den diagno-
stiske, terapeutiske eller kirurgiske procedure skal finde sted, hvor den reste-

rende del af oplgsningen administreres p& dagen for eller far proceduren.

Diskontinuert administrering kan ogsé betyde administrering af en farste del af
renseoplagsningen efterfulgt af administrering af en klar veeske.

| en foretrukken kur for at tage en renseoplgsning ifalge frembringelsen, tages
en 2 liter behandling af patienten. Behandlingen kan blive taget som en del be-
handling med 1 liter renseoplgsning, der tages aftenen fgr en klinisk undersg-
gelse eller procedure, og 1 liter tages tidligt om morgenen pa dagen for under-
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sagelsen eller proceduren. Alternativt kan 2 liter renseoplagsning tages om afte-
nen fgr undersggelsen eller proceduren. Patienter bedes om ikke at indtage fast
fade fra né&r de begynder at tage renseoplgsningen ind til efter undersggelsen

eller proceduren.

Patienter kan blive bedt om at fremstille en fgrste liter renseoplagsning ved at
oplase det tilvejebragte tarre pulver (f.eks. tilvejebragt i to poser med den orga-
niske syrekomponent i en pose og de resterende komponenter i en separat po-
se) i vand, og derneest indtage oplasningen over 1 til 2 timer f.eks. ved at drikke
et glas hver 10-15 min. De kan s& blive bedt om at fremstille og drikke den an-
den liter renseoplgsning. Patienter kan anbefales at drikke yderligere en liter
klar veeske for at forhindre, at de faler sig meget tarstige og dehydrerede. Vand,
klar suppe, frugtjuice (uden pulp), veeskedrikke, te eller kaffe (uden maelk) er al-
le velegnede.

En mulig variant af den ovenstdende protokol er en protokol i hvilken hele be-
handlingsdosen for colonrensning for voksne patienter er 2 liter (ca. 64 fluid
ounces) renseoplagsning (med 1 yderligere liter klar vaeske) taget oralt forud for
coloskopi eller anden undersagelse eller procedure i en af de falgende veje:

1) Delt dosiskur: Aftenen far coloskopi eller en anden undersggelse eller
procedure tages den farste liter (ca. 32 fluid ounces) renseoplasning i Igbet af
en time (et glas 250 ml/8 fluid ounce hvert 15. minut) og dernzest 0,5 liter (ca.
16 fluid ounces) klar vaeske. Derp& om morgenen for coloskopien eller anden
undersggelse eller procedure tages den anden liter (ca. 32 fluid ounces) rense-
oplasning over en time og dernaest 0,5 liter (ca. 16 fluid ounces) klar veeske
mindst en time forud for starten p& coloskopien.

2) Kur om aftenen alene (fuld dosis): Omkring kl. 18.00 om aftenen far
coloskopien eller en anden undersagelse eller procedure tages en farste liter
renseoplagsning i lgbet af en time (et glas 250 ml/8 fluid ounce hvert 15. minut)
og derngest ca. 1,5 timer senere en anden liter renseoplasning (ca. 32 fluid
ounces) tages i Igbet af en time. Herudover indtages 1 liter (ca. 32 fluid ounces)
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yderligere klar vaeske i Igbet af aftenen far coloskopien eller anden undersagel-
se eller procedure.

Eksempler
De folgende ikke-begreensende eksempler belyser frembringelsen.

Smagsstofferne afpravet indbefattede Orange Flavour 1, Orange Flavour 2 og
Orange Flavour 3. MOVIPREP® (tilgeengelig fra Norgine Limited, New Road,
Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8SJ, England), en pa markedet veerende co-
lonrensefremstilling omfattende en citronsmag (Ungerer lemon V3938-1N1)

blev benyttet som sammenligning.

Orange Flavour 1 omfatter 72-76 veegt% majsmaltodextrin og 19-21 veegt%
dextrose, naturidentiske smagsstoffer, naturlige smagsfremstillinger og naturlige
smagsstoffer. Det er i al veesentlighed uden saccharose.

Orange Flavour 2 omfatter 35-50 vaegt% majsmaltodextrin og 30-35 veegt¥%
saccharose. Det omfatter ogsa smagsfremstillinger, stivelse og gummi. Det er i

al vaesentlighed uden dextrose.

Orange Flavour 3 omfatter 90-95 vaegt% maltodextrin, terpenfri appelsinolie og
gummi. Det er i al vaesentlighed uden dextrose og i al veesentlighed uden sac-
charose.

(veegt% er i forhold til vaegten af smagsstofferne).

I hvert af eksemplerne 1 til 4 blev ascorbinsyre og natriumascorbat tilvejebragt i
en pose (pose B) som vist i tabel 1b, og de gvrige komponenter blev tilvejebragt
i en separat pose (pose A), som vist i tabel 1a. Hver pose A anvendt i eksempel
1, 2 og 4 omfattede ogsa smagsstoffet og sedemidlet i de respektive meengder
anfart i tabellerne 2, 3 og 5. | hvert tilfeelde blev poserne A og B blandet sam-

men, og tilfart vand til en liter (at fremstille en "prave").
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Tabel 1a: Sammensaetning per liter prave - pose A

DK 2012 00057 U3

Komponent Meengde (Q)
PEG 3350 100.000

Natriumsulfat 7.500

Natriumchlorid 2.691

Kaliumchlorid 1.015
Smagsstof/sedemiddel Se tabel 2-5

5 Tabel 1b: Sammenseetning per liter prave - pose B
Ascorbinsyre 4.700
Natriumascorbat 5.900

10

15

Eksempel 1: Sammenlighing af appetitlighed af forskelligt tilsmagte co-

lonrensefremstillinger

12 sunde frivillige i et vestligt land blev givet praver af 5 forskelligt tilsmagte co-

lonrensefremstillinger og bedt om at evaluere deres appetitlighed hver for sig pa

en skala fra 1 (lav) til 10 (haj).

Resultaterne af appetitlighedsforsagene pa afkalede oplgsninger er vist i tabel

2.

Tabel 2: Appetitlighedsscore

Smags- | Aspartam | Acesulfam K| Smagsscore
Eksempel nr. Smagsstof )
stof (g) ()} (9) (gennemsnit)
1-1 Orange Flavour 1 0,4 0,175 0,117 6,17
1-2 Orange Flavour 2 0,5 0,175 0,117 6,08
1-3 Orange Flavour 3 0,6 0,175 0,117 5,92
1-4 Orange Flavour 4 0,4 0,175 0,117 4,92
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MOVIPREP
Sammenlign.
15 Ungerer Lemon 0,34 0,233 0,117 4,92
V3938-1N1)

Som det ses i tabel 2 blev oplgsningerne omfattende Orange Flavour 1 eller
Orange Flavour 2 foretrukket for den citrontilsmagte oplagsning ifglge kendt tek-
nik. Orange Flavour 3 var ikke ringere end den kendte tekniks oplgsning. De fo-
retrukne oplagsninger 1-1, 1-2 og 1-3 indeholdt Orange Flavour 1 og Orange
Flavour 2, som omfatter maltodextrin ved niveauerne anfart ovenfor. Oplasnin-
gen omfattende Orange Flavour 1 var seerligt foretrukket. Smagsstoffet i den
oplasning indbefattede dextrose. Oplagsningerne 1-1, 1-2 var klare, oplgsning 1-
4 var svagt uigennemsigtig og oplasning 1-3 var grumset.

Eksempel 2: Sammenligning af appetitlighed af forskellige appelsinsma-
gende colonrenseoplesninger

En gruppe sunde frivillige i et gstligt land blev givet praver af 4 forskelligt til-
smagte colonoplgsninger og bedt om at evaluere appetitligheden af hver af op-
lzsningerne pa en skala fra 1 (lav) til 10 (hgj). Resultaterne af appetitlighedste-
stene er vist i tabel 3. Antallet af patienter, der fik hver oplgsning, er vist i tabel-

len.

Tabel 3: Appetitlighedsscore

Kalium-
Eksempel Smagsstof | Aspartam Score
Smagsstof n acesulfam )
nr. (9) (9) (gennemsnit)
()
2-1 Orange Flavour 1 | 10 0,225 0,117 0,059 6,6
2-2 Orange Flavour 1 7 0,6 0,175 0,117 6,86
2-3 Orange Flavour 2 9 0,6 0,175 0,117 58
2-4 Orange Flavour 3 5 0,6 0,175 0,117 4,8

Som det ses i tabel 3, blev de appelsintilsmagte oplasninger, i hvilkke smagsstof-
fet indbefattede maltodextrin i et niveau som i Orange Flavour 1 og Orange Fla-
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vour 2 foretrukket. Oplasningen omfattende Orange Flavour 1 blev seerligt fore-
trukket, iseer nar smagsstoffet var til stede i et niveau pa 0,6 g per liter oplas-
ning. Smagsstoffet i denne oplgsning indbefattede ogsa dextrose.

Eksempel 3: Sammenligning af appetitlighed af forskelligtsmagende co-

lonrenseoplosninger

En yderligere undersagelse blev udfart, ifalge hvilken 15 sunde frivillige i et
vestligt land blev givet praver af 4 forskelligtsmagende colonrenseoplasninger
(omfattende Orange Flavour 1, Orange Flavour 2, Orange Flavour 3 eller kendt
tekniks citron) og bedt om at evaluere appetitligheden af hver af de afkalede op-
lzsninger pa en skala fra 1 (lav) til 10 (hgj). Smagsoplevelser kan variere mel-
lem kulturer, men det er mere effektivt at fremstille og indregistrere det samme
farmaceutiske produkt i adskillige lande. Falgelig blev resultaterne af forsggene
i eksempel 1 og eksempel 2 og den yderligere undersagelse samlet for at give
den gennemsnitlige appetitlighed som vist i tabel 4.

Tabel 4: Gennemsnitlige appetitlighedsscore

Kalium-
lalt | Smagsstof Aspartam Score
Smagsstof acesulfam ,
n (9) (9) (gennemsnit)
(@)
0,6,0,5 0,175 0,117
Orange Flavour | 124 5,62
eller 0,4 eller 0,117 eller 0,059
MOVIPREP
(Ungerer Lemon | 27 0,34 0,233 0,117 4,63
V3938-1N1)

Som det ses i tabel 4 blev de appelsinsmagende oplasninger foretrukket frem

for den citronsmagende oplgsning ifglge kendt teknik.

Eksempel 4: Sammenligning af appetitlighed af forskellige niveauer af so-

demidler og Orange Flavour
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4 sunde frivillige blev givet praver af 8 forskellige colonrenseoplasninger, som
hver omfattede en forskellig maengde sedemiddel (enten aspartam eller su-
cralose) og smagsstof (Orange Flavour 1) og bedt om at evaluere appetitlighe-
den af hver af oplasningerne pa en skala fra 1 (lav) til 10 (hgj). Ud over smags-
stoffet og sademidlet anfart i tabel 5 omfattede prgverne ogsa 0,117 g acesul-
fam K. Responserne er sammentattet i tabel 5. For tre af proverne gav kun tre

af de frivillige en evaluering vedrgrende smagsniveau.

Tabel 5: Appetitlighedsscore

Oplevet smagsni-

Maengde Sedmeniveau
Eks. Gennem- veau
smagsstof 1 (g) N
nr ) snitlig score | For For For For
og sgdemiddel (g) ) OK ) OK
hgj lav hgj lav

Orange Flavour 1 0,6
4-1 7,50 2 2 - - 3 1
Aspartam 0,233

Orange Flavour 1 0,6
4-2 8,25 - 4 - - 4
Aspartam 0,175

Orange Flavour 1 0,5
4-3 7,00 1 2 1 - 2 2
Aspartam 0,233

Orange Flavour 1 0,5
4-4 7,00 - 4 - - 2 2
Aspartam 0,175

Orange Flavour 1 0,6
4-5 6,25 - 3 1 - 1* 2*
Sucralose 0,233

Orange Flavour 1 0,6
4-6 5,75 - 2 2 - - 3*
Sucralose 0,175

Orange Flavour 1 0,5
4-7 7,25 - 3 1 - 3*
Sucralose 0,233

Orange Flavour 1 0,5
4-8 55 - 2 2 - 1 3
Sucralose 0,175

* resultater blev kun opnéet for 3 personer for disse datapunkter.
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Som det ses i tabel 5 fandtes Orange Flavour 1 ved en koncentration pa 0,6 g
per liter med aspartam ved en koncentration pa 0,175 g per liter at vaere den
mest appetitlige kombination. Det er kombinationen i eksempel 4-2, som er den

samme som eksempel 2-2.

Eksempel 5: Sammenligning af appetitlighed af appelsintilsmagt colon-
rensefremstillinger

7 sunde frivillige blev givet praver af 6 forskellige appelsinsmagende colonren-
10  seopl@sninger og bedt om at evaluere appetitligheden af hver pa en skala fra 1
(lav) til 10 (hej). En af oplasningerne (5-3) omfattede Orange Flavour 1 som an-
vendt i eksempel 1 til 4, og de @vrige 5 oplgsninger omfattede forskellige varia-
tioner af dette smagsstof. Pose A-sammensaetningen indeholdt komponenterne
fra tabel 1a sammen med 0,175 g per liter aspartam og 0,117 g per liter acesul-
15 fam K, og appelsinsmagsstof. Pose B-sammensaetningen var vist i tabel 1b. De
6 forskellige appelsinsmagsstoffer omfattede hver de samme maengder af na-
turidentiske smagsstoffer, naturlige smagsfremstilllinger og naturlige smagsstof-
fer, og de var i al veesentlighed uden saccharose. Hver omfattede imidlertid for-
skellige andele af majsmaltodextrin og majsdextrose som vist i tabel 6a, hvor
20 meengderne er vist som %-tal i tabel 6b. Eksempel 5-3 er identisk med eksem-
plerne 2-2 og 4-2. Resultaterne af appetitlighedsforsagene er vist i tabel 6a.

Tabel 6a: Appetitlighedsscore

Eks.nr. Veegt af Veegt af Veegt af avrige Smagsscore

maltodextrin (g) | dextrose (g) | smagskomponenter () | (gennemsnit)
5-1 0,442 0,000 0,039 4,3
5-2 0,442 0,060 0,039 4,1
5-3 0,442 0,119 0,039 4,7
5-4 0,442 0,239 0,039 5,4
5-5 0,663 0,119 0,039 4,3
5-6 0,884 0,119 0,039 4,6

25 Tabel 6b: Maengder af komponenter som procentdele vaegtmaessigt
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Maltodextrin Dextrose
Eks. veegt% tar veegt% ter
Veegt vaegtY% veegt vaegtY%
nr. sammenszet- sammensaet-
(9) smagsstof _ (9) smagsstof ,

ning ning
5-1 0,442 91,89% 0,36% 0,000 0% 0%
5-2 | 0442 81,70% 0,36% 0,060 11,09% 0,05%
5-3 | 0,442 73,67% 0,36% 0,119 19,83% 0,10%
5-4 | 0,442 61,39% 0,36% 0,239 33,19% 0,19%
5-5 | 0,663 80,76% 0,54% 0,119 14,50% 0,10%
5-6 | 0,884 84,84% 0,72% 0,119 11,42% 0,10%

Som det ses i tabel 6a ved sammenligning af smagsscoren for eksempel 5-1 til
5-4 (som alle omfatter den samme maengde maltodexirin) blev eksemplerne in-
deholdende 0,119 g eller 0,239 g dextrose foretrukket for praverne indeholden-
de mindre dextrose. En sammenligning af smagsscorene for eksempel 5-3, 5-5
0g 5-6 (som alle omfatter den samme maengde dextrose) viser, at eksempel 5-4
omfattende 0,442 g maltodextrin blev foretrukket for eksempel 5-5 og 5-6 omfat-

tende starre maengder maltodextrin.

Det ses, at praver omfattende appelsinsmag indeholdende 0,119 g eller 0,239 g
dextrose per liter foretreekkes for prgver indeholdende mindre dextrose, og at
praver omfattende appelsinsmag indeholdende 0,442 g maltodextrin per liter fo-
retreekkes for praver indeholdende starre maengder maltodextrin.

Eksempel 6a: Langtidsstabilitet af en sammenszaetning ifolge frembringel-

sen.

Praver indeholdende komponenterne fra tabel 1a med 0,600 g Orange Flavour
1 eller 0,600 g Orange Flavour 3 blev afprgvet for langtidsstabilitet.

Tabel 7: Sammenseetning af tarre pulvere til langtidsafprevning:
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Komponent Eksempel 6-1 Eksempel 6-2
Maengde (g) Maengde (g)
PEG 3350 100,000 100,000
Natriumsulfat (vandfrit) 7,500 7,500
Natriumchlorid 2,691 2,691
Kaliumchlorid 1,015 1,015
Aspartam 0,175 0,175
Kaliumacesulfam 0,117 0,117
Orange Flavour 1 0,600 -
Orange Flavour 3 - 0,600

Sammensetningerne fra eksempel 6-1 omfatter saledes de samme komponen-
ter i de samme maengder som i eksempel 2-2, 4-2 og 5-3. Sammensaetningerne
i eksempel 6-2 omfattede de samme komponenter i de samme meengder som
eksempel 2-4. Komponenterne vist i tabel 7 blev pakket i poser (af den samme
type anvendt for det markedsfarte produkt solgt under navnet MOVIPREP®) og
forseglet. Tre forskelligt fremstillede batcher af sammensaetningen i eksempel
6-1 blev afprgvet. To forskelligtfremstillede batcher af sammensaetningen i ek-
sempel 6-2 blev afprgvet. Poserne blev anbragt under forskellige betingelser:

(a) 25°C/60% relativ fugtighed i 24 maneder for eksempel 6-1 og 12 méane-
der for eksempel 6-2

(b) 40°C/75% relativ fugtighed i 6 maneder for eksempel 6-1 og 6-2.

Batchene fra eksempel 6-1 ved betingelserne (a) blev bedemt efter 1, 3, 6, 9,
12, 18 og 24 maneder. Batchene i eksempel 6-2 ved betingelserne (a) blev be-
demt efter 1, 3, 6, 9 og 12 maneder. Batchene af begge eksempler under betin-
gelserne (b) blev bedemt efter 1, 3 og 6 maneder. Bedgmmelseme var efter
falgende kriterier:

Beskrivelse af visuel udseende Opalisering
Farve af oplgsning PEG3350-indhold
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Kaliumindhold Natriumindhold
Chlorindhold Sulfatindhold
Fugtindhold pH
Rekonstitueringstid Formaldehydindhold
Smag Lugt

Alle prgverne var inden for acceptable tolerancer for hvert kriterium ved begge
seet af betingelser (25°C/60% RH og 40°C/75%RH). | seerdeleshed var alle pra-
verne frit flydende uden synlige klumper til hver tidspunkt under begge saets be-
tingelser.

Sammenlighingseksempel 6b: Sammenligning med langtidsstabiliteten af
en sammenszetning ifolge kendt teknik.

Laxido Orange er en konstipationsbehandling markedsfart af Galen Limited (se
http://www.galen.co.uk), som omfatter 13,125 g PEG 3350, 350,7 mg natrium-
chlorid, 178,5 mg natriumhydrogencarbonat, 46,6 mg kaliumchlorid, kaliumace-

sulfam og appelsinsmagsstof, og leveres som et tart pulver.

Praver af Laxido Orange tart pulver blev underkastet 6 maneders stabilitetstest
som beskrevet i eksempel 6a. Prgverne var inden for de acceptable tolerancer
for de fleste af kriterierne ved begge seet betingelser (25°C/60%RH og
40°C/75%RH). Prgverne havde imidlertid smé& synlige klumper bade pa tids-
punktet 3 maneder og 6 maneder for begge seet betingelser.

Prover af Laxido Orange blev saledes nedbrudt i Igbet af forsagsperioden pa 3
til 6 maneder. Som set ovenfor i eksempel 6a dannende de appelsinsmagende
sammensaetninger ifglge frembringelsen ikke klumper i stabilitetstestene ved 3

eller 6 maneder.
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Brugsmodelkrav

1. Toer sammenseetning til iblanding med vand, hvor sammensaetningen even-
tuelt fremstar i to eller flere dele og omfatter per liter slutoplgsning fglgende

komponenter:

(a) 85til 115 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt pa
2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g natriumsulfat,

(c) 2til 3 g natriumchlorid,

(d) 0,5til 1,5 g kaliumchlorid,

(e) 5til 15 g af en organisk syrekomponent, og

(f) appelsinsmagsstof.

2. Sammenseetning ifalge krav 1, hvor appelsinsmagsstoffet omfatter malto-

dextrin i en maengde pa 30 til 80 vaegt% af smagsstoffet.

3. Sammenseetning ifelge krav 1, hvor appelsinsmagsstoffet omfatter malto-

dextrin i en maengde pa 70 til 80 veegt% af smagsstoffet.

4. Sammenseetning ifglge krav 2 eller 3, hvor maltodextrinen er majsmalto-

dextrin.

5.  Sammensaetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 4, hvor appelsinsmags-
stoffet omfatter dextrose i en meengde pa 15 til 25 vaegt% af smagsstoffet.

6. Sammenseetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 5, hvor appelsinsmags-

stoffet i alt vaesentlighed er uden gummi.
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7.  Sammensaetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 6, hvor appelsinsmags-
stoffet omfatter mindre end 2 vaegt% organiske komponenter, bortset fra

smagsstoffremstillingerne og komponenterne.

8. Sammenseaetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 7, hvor appelsinsmags-
stoffet er til stede i en meengde pa 0,1 til 0,9 g per liter slutopl@sning.

9. Sammenseetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 8, hvor sammensaetnin-
gen omfatter et sgdemiddel, f.eks. et eller begge af aspartam og kaliumacesul-

fam (acesulfam K).

10. Sammensaetning ifelge krav 9, hvor aspartam er til stede i en meengde pa

0,175 g per liter slutoplgsning.

11. Sammenseetning ifelge krav 9 eller krav 10, hvor kaliumacesulfam er til

stede i en maengde pa 0,117 g per liter slutoplgsning.

12. Sammenseetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 11 omfattende ascorbin-

syre og natriumascorbat.

13. Sammenseetning ifelge et vilkarligt af kravene 1 til 12 omfattende per liter
slutoplening, felgende komponenter:

(a) 100 g polyethylenglycol (PEG) 3350,

(b) 7,5 g natriumsulfat,

(c) 2,691 g natriumchlorid,

(d) 1,015 g kaliumchlorid,

(e1) 4,7 g ascorbinsyre,
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(e2) 5,9 g natriumascorbat,

(f)

0,6 g appelsinsmagsstof,

(g1) 0,175 g aspartam, og

(g2) 0,117 g acesulfam K.

14.

(f)

15.

Vandig oplgsning omfattende vand og

85 til 115 g/l polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt
pa 2500 til 4500,

6 til 9 g/l natriumsulfat,

2 til 3 g/l natriumchlorid,

0,5 til 1,5 g/l kaliumchlorid,

5 til 15 g/l af en organisk syrekomponent, og

appelsinsmagsstof.

Kit som tilvejebringer komponenterne af en sammenseaetning ifalge et vil-

karligt af kravene 1 til 13 i to eller flere dele.

16.

Kit ifolge krav 15 omfattende:

en farste beholder indeholdende en forste sammensaetning, hvilken forstte

sammensaetning omfatter per liter slutoplesning:

(i) 85 til 115 g polyethylenglyhcol (PEG) med en gennemsnitlig molekyl-
vaegt pa 2500 til 4500,
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(iv)0,5 til 1,5 g kaliumchlorid, og

(v) appelsinsmagsstof

og

DK 2012 00057 U3

(b) en anden beholder indeholdende en anden sammensaetning omfattende 5

til 15 g af en organisk syrekomponent per liter slutoplasning.

17. Kit ifglge krav 16 omfattende to poser med komponenterne:

POSE 1

PEG 3350:
Natriumsulfat
Natriumchlorid
Kaliumchlorid
Aspartam
Acesulfam K

Appelsinsmagsstof

POSE 2

Ascorbinsyre
Natriumascorbat

100,000 g
7,500 g
2,691 ¢
1,015¢
0,175¢
0,117 g
0,69

4,700 g
5,900 g

18. Enhedsdosissammensaetning til iblanding med vand, hvor sammensaetnin-

gen eventuelt fremstar i to eller flere dele og omfatter felgende komponenter:
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(a) 85til 115 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt pa
2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g natriumsulfat,

(c) 2til 3 g natriumchlorid,

(d) 0,5til 1,5 g kaliumchlorid,

(e) 5til 15 g af en organisk syrekomponent, og

(f) appelsinsmagsstof.

19. Oplesning ifalge krav 14, kit ifalge krav 15, 16 eller 17 eller en enhedsdo-
sis ifolge krav 18, hvilken oplgsning, kit eller enhedsdosis har et eller flere ken-
detegn fra en sammenseetning omtalt i et vilkarligt eller flere af kravene 2 til 13.

20. Anvendelse af en colonrenseoplesning omfattende:

(a) 85til 115 g polyethylenglycol (PEG) med en gennemsnitlig molekylveegt pa
2500 til 4500,

(b) 6 til 9 g natriumsulfat,

(c) 2til 3 g natriumchlorid,

(d) 0,5til 1,5 g kaliumchlorid,

(e) 5til 15 g af en organisk syrekomponent, og

(f) appelsinsmagsstof
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til fremstilling af et praeparat til rensning af en patients colon, hvor patienten ind-

tager neevnte colonrenseoplgsning oralt.

21. Anvendelse ifglge krav 20, i hvilket 1 til 2 liter af colonrenseoplgsningen

indtages af patienten.

22. Anvendelse ifglge krav 21, i hvilken colonrenseoplgsningen tages som en
delt behandling med 1 liter renseoplgsning som tages som aftenen for en klinisk
undersogelse eller procedure, og 1 liter tages tidligt om morgenen pa dagen for

undersggelsen eller proceduren.

23. Anvendelse ifglge krav 20 eller 21, hvor colonrenseoplgsningen tages om
aftenen for en undersggelse eller procedure.

24. Anvendelse ifolge et vilkarligt af kravene 20 til 23, hvor patienten yderligere
indtager en liter klar vaeske.

25. Anvendelse ifglge krav 20, hvor aftenen fgr en coloskopi eller anden un-
dersggelse eller procedure en farste liter renseoplgsning indtages i lobet af ca.
1 time og dernaest indtages 0,5 liter klar veeske, og om morgenen for colosko-
pien eller en anden underspgelse eller procedure en anden liter renseoplasning

indtages i lobet af ca. 1 time efterfulgt af 0,5 liter klar vaeske.

26. Anvendelse ifalge krav 20 i hvilkken der om aftenen for en coloskopi eller
anden undersggelse eller procedure en forste liter renseoplesning indtages
over ca. 1 time og derneest ca. 1,5 time senere en anden liter renseoplgsning
indtages over ca. en time med en yderligere liter klar vaeske, der indtages i lo-

bet af aftenen.

27. En ter pulversammensaetning omfattende PEG og appelsinsmagsstof, hvil-
ken sammenseetning (i) i al vaesentlighed er uden glucose og (ii) fritflydende og
uden klumper efter 3 maneders opbevaring ved 25°C og 60% relativ fugtighed.
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28. Sammenseetning omfattende et appelsinsmagsstof til iblanding med vand

til fremstilling af en tarmrenseoplosning.
29. Tarmrenseoplgsning omfattende et appelsinsmagsstof.
30. Sammenseaetning ifalge krav 27 eller krav 28 eller en tarmrenseoplgsning

ifalge krav 29, hvor appelsinsmagsstoffet har en eller flere kendetegn omtalt i et
vilkarligt eller flere af kravene 2 til 8.
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