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1. Kietos peroralinės nepertraukiamo atpalaidavimo vaisto formos gavimo būdas, apimantis mažiausiai šias pakopas:
(a) mažiausiai sujungimą:

(1) mažiausiai vieno polietileno oksido, turinčio, remiantis reologiniais matavimais, apytikrį mažiausiai 1000000 molekulinį svorį ir

(2) mažiausiai vieno aktyvaus ingrediento, siekiant sudaryti kompoziciją;

(b) formos suteikimą kompozicijai, siekiant gauti nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompoziciją; ir

(c) minėtos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos apdorojimą, apimantį mažiausiai apdorojimo pakopą, taikant nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai temperatūrą, kuri yra mažiausiai minėto polietileno oksido suminkštinimo temperatūra mažiausiai apie 1 minutes laiko periodą.

2. Būdas pagal 1 punktą, kuriame c) pakopoje nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma temperatūra, kuri yra mažiausiai minėto polietileno oksido suminkštinimo temperatūra mažiausiai apie 5 minučių laiko periodą.

3. Būdas pagal 1 punktą, kuriame c) pakopoje nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma temperatūra, kuri yra mažiausiai minėto polietileno oksido suminkštinimo temperatūra mažiausiai apie 15 minučių laiko periodą.

4. Būdas pagal 1, 2 arba 3 punktą, kur b) pakopoje kompozicijai yra suteikiama forma, siekiant gauti nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompoziciją tabletės formos.

5. Būdas pagal 4 punktą, kur b) pakopoje kompozicijai yra suteikiama forma minėtos kompozicijos tiesiogine kompresija.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur c) pakopoje nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma mažiausiai apie 60 oC arba mažiausiai apie 62 oC, geriau mažiausiai apie 68 oC, mažiausiai apie 70 oC, mažiausiai apie 72 oC arba mažiausiai apie 75 oC temperatūra.
7. Būdas pagal 6 punktą, kur nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma nuo maždaug 62 oC iki maždaug 90 oC, nuo maždaug 65 oC iki maždaug 90 oC arba nuo maždaug 68 oC iki maždaug 90 oC temperatūra.

8. Būdas pagal 6 punktą, kur nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma mažiausiai apie 62 oC arba mažiausiai apie 68 oC temperatūra nuo maždaug 1 minutės iki maždaug 5 valandų arba nuo maždaug 5 minučių iki maždaug 3 valandų laiko periodą.

9. Būdas pagal 6 punktą, kur nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma mažiausiai apie 62 oC arba mažiausiai apie 68 oC temperatūra mažiausiai apie 15 minučių laiko periodą.

10. Būdas pagal 6 punktą, kur nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai yra taikoma mažiausiai apie 60 oC arba mažiausiai apie 62 oC, geriau mažiausiai apie 68 oC, mažiausiai apie 70 oC, mažiausiai apie 72 oC arba mažiausiai apie 75 oC arba nuo maždaug 62 oC iki maždaug 85 oC temperatūra mažiausiai apie 15 minučių, mažiausiai apie 30 minučių, mažiausiai apie 60 minučių arba mažiausiai apie 90 minučių laiko periodą.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijai c) pakopoje yra taikoma mažiausiai apie 60 oC arba mažiausiai apie 62 oC, bet mažesnė negu apieg 90 oC arba mažesnė negu apie 80 oC temperatūra.
12. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta krosnyje vidinėje temperatūroje.
13. Būdas pagal 12 punktą, kur c) pakopos temperatūra yra krosnies užduota vidinė temperatūra ir kur apdorojimo pakopa prasideda tada, kai krosnies vidinė temperatūra pasiekia minėtą temperatūrą, ir apdorojimo pakopa pasibaigia arba kai kaitinimas sustabdomas, arba mažiausiai sumažinamas ir krosnies vidinė temperatūra palaipsniui nukrenta žemiau minėtos temperatūros daugiau negu apie 10 oC arba žemiau apie 62 oC temperatūros stabilizavimosi kreivėje, arba kai krosnies vidinė temperatūra sumažėja žemiau minėtos temperatūros parabolės arba trikampio temperatūros kreivėje.
14. Būdas pagal 13 punktą, kur temperatūros kreivė apdorojimo pakopos metu rodo stabilizavimosi formą ir kur minėta temperatūra yra geriau mažiausiai apie 68 oC ir apdorojimo laikas yra geriau nuo maždaug 30 minučių iki maždaug 20 valandų intervale.

15. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta konvekciniame apdorojimo įrenginyje, apimančiame įleidžiamo oro temperatūrą, išleidžiamo oro temperatūrą ir/arba temperatūros matavimo zondą.

16. Būdas pagal 15 punktą, kur c) pakopos temperatūra yra apibūdinama kaip užduota įleidžiamo oro temperatūra ir kur apdorojimo pakopa prasideda tada, kai įleidžiamo oro temperatūra pasiekia minėtą temperatūrą, ir apdorojimo pakopa pasibaigia arba kai kaitinimas sustabdomas, arba mažiausiai sumažinamas ir įleidžiamo oro temperatūra palaipsniui nukrenta žemiau minėtos temperatūros daugiau negu apie 10 oC arba žemiau apie 62 oC temperatūros stabilizavimosi kreivėje arba kai įleidžiamo oro temperatūra sumažėja žemiau minėtos temperatūros parabolės arba trikampio temperatūros kreivėje.

17. Būdas pagal 16 punktą, kur temperatūros kreivė apdorojimo pakopos metu rodo stabilizavimosi formą ir kur minėta temperatūra yra geriau mažiausiai apie 72 oC ir apdorojimo laikas yra geriau nuo maždaug 15 minučių iki maždaug 2 valandų intervale.

18. Būdas pagal 15 punktą, kur c) pakopos temperatūra yra apibūdinama kaip užduota išleidžiamo oro temperatūra ir kur apdorojimo pakopa prasideda tada, kai išleidžiamo oro temperatūra pasiekia minėtą temperatūrą, ir apdorojimo pakopa pasibaigia arba kai kaitinimas sustabdomas, arba mažiausiai sumažinamas ir išleidžiamo oro temperatūra palaipsniui nukrenta žemiau minėtos temperatūros daugiau negu apie 10 oC arba žemiau apie 62 oC temperatūros stabilizavimosi kreivėje arba kai išleidžiamo oro temperatūra sumažėja žemiau minėtos temperatūros parabolės arba trikampio temperatūros kreivėje.

19. Būdas pagal 18 punktą, kur temperatūros kreivė apdorojimo pakopos metu rodo stabilizavimosi formą ir kur minėta temperatūra yra geriau mažiausiai apie 68 oC ir apdorojimo laikas yra geriau nuo maždaug 1 minutės iki maždaug 2 valandų intervale.

20. Būdas pagal 15 punktą, kur c) pakopos temperatūra yra apibūdinama kaip užduota nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų temperatūra ir kur apdorojimo pakopa prasideda tada, kai nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų temperatūra pasiekia minėtą temperatūrą, ir apdorojimo pakopa pasibaigia arba kai kaitinimas sustabdomas, arba mažiausiai sumažinamas ir nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų temperatūra palaipsniui nukrenta žemiau minėtos temperatūros daugiau negu apie 10 oC arba žemiau apie 62 oC temperatūros stabilizavimosi kreivėje arba kai nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų temperatūra sumažėja žemiau minėtos temperatūros parabolės arba trikampio temperatūros kreivėje.

21. Būdas pagal 15 punktą, kur c) pakopos temperatūra yra apibūdinama kaip užduota temperatūra, išmatuota naudojant temperatūros matavimo zondą, ir kur apdorojimo pakopa prasideda tada, kai temperatūra, išmatuota naudojant temperatūros matavimo zondą, pasiekia minėtą temperatūrą, ir apdorojimo pakopa pasibaigia arba kai kaitinimas sustabdomas, arba mažiausiai sumažinamas ir temperatūra, išmatuota naudojant temperatūros matavimo zondą, palaipsniui nukrenta žemiau minėtos temperatūros daugiau negu apie 10 oC arba žemiau apie 62 oC temperatūros stabilizavimosi kreivėje arba kai temperatūra, išmatuota naudojant temperatūros matavimo zondą, sumažėja žemiau minėtos temperatūros parabolės arba trikampio temperatūros kreivėje.

22. Būdas pagal 21 punktą, kur temperatūros kreivė apdorojimo pakopos metu rodo stabilizavimosi formą ir kur minėta temperatūra yra geriau mažiausiai apie 68 oC ir apdorojimo laikas yra geriau nuo maždaug 15 minučių iki maždaug 2 valandų intervale.

23. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 ir 15-22 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta laisvai tekančių nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų stove.
24. Būdas pagal 23 punktą, kur apdorojimas vyksta padengimo būgne.

25. Būdas pagal bet kurį iš 1-24 punktų, apimantis papildomą padengimo apdorotos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos pakopą.

26. Būdas pagal 25 punktą, apimantis pakopas:

(a) mažiausiai sujungimą:

(1) mažiausiai vieno polietileno oksido, turinčio, remiantis reologiniais matavimais, apytikrį mažiausiai 1000000 molekulinį svorį ir

(2) mažiausiai vieno aktyvaus ingrediento, siekiant sudaryti kompoziciją;

(b) formos suteikimą kompozicijai, siekiant gauti nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompoziciją tabletės formos tiesioginės kompresijos būdu;
(c) minėtos tabletės apdorojimą:
- nukreipiant į laisvai judančių tablečių stovą su nuo maždaug 62 oC iki maždaug 90 oC temperatūra mažiausiai apie 1 minutės laiko periodui padengimo būgne ir

- vėliau vėsinant laisvai judančių tablečių būgną iki žemiau apie 50 oC temperatūros;

ir vėliau

(d) vaisto formos padengimą minėtame padengimo būgne.

27. Kietos peroralinės nepertraukiamo atpalaidavimo vaisto formos gavimo būdas, apimantis mažiausiai šias pakopas:

(a) mažiausiai sujungimą:

(1) mažiausiai vieno polietileno oksido, turinčio, remiantis reologiniais matavimais, apytikrį mažiausiai 1000000 molekulinį svorį ir

(2) mažiausiai vieno aktyvaus ingrediento, siekiant sudaryti kompoziciją;

(b) formos suteikimą kompozicijai, siekiant gauti nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompoziciją; ir

(c) minėtos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos apdorojimą, apimantį mažiausiai apdorojimo pakopą, kur minėtas polietileno oksidas mažiausiai dalinai ištirpsta.

28. Būdas pagal 27 punktą, kur b) pakopoje kompozicijai yra suteikiama forma, siekiant gauti nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompoziciją tabletės formos.
29. Būdas pagal 28 punktą, kur b) pakopoje kompozicijai yra suteikiama forma minėtos kompozicijos tiesioginės kompresijos būdu.

30. Būdas pagal 29 punktą, kur ištirpsta mažiausiai apie 20%, mažiausiai apie 40% arba mažiausiai apie 75% didelio molekulinio svorio polietileno oksido.

31. Būdas pagal 30 punktą, kur ištirpsta mažiausiai apie 100% didelio molekulinio svorio polietileno oksido.

32. Būdas pagal bet kurį iš 27-31 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta krosnyje.
33. Būdas pagal bet kurį iš 27-31 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta konvekciniame apdorojimo įrenginyje.

34. Būdas pagal bet kurį iš 27-31 punktų, kur apdorojimo pakopa c) vyksta laisvai tekančių nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijų stove.

35. Būdas pagal 34 punktą, kur apdorojimas vyksta padengimo būgne.

36. Būdas pagal bet kurį iš 27-35 punktų, apimantis papildomą padengimo apdorotos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos pakopą.

37. Būdas pagal bet kurį iš 1-36 punktų, kur aktyvus ingredientas yra opioidinis analgetikas.

38. Būdas pagal 37 punktą, kur opioidinis anagetikas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš alfentanilo, alilprodino, alfaprodino, anileridino, benzilmorfino, benzitramido, buprenorfino, butorfanolio, klonitazeno, kodeino, dezomorfino, dekstromoramido, dezocino, diampromido, diamorfono, dihidrokodeino, dihidromorfino, dimenoksadolio, dimefeptanolio, dimetiltiambuteno, dioksafetilbutirato, dipipanono, eptazocino, etoheptazino, etilmetiltiambuteno, etilmorfino, etonitazeno, etorfino, dihidroetorfino, fentanilo ir darinių, hidrokodono, hidromorfono, hidroksipetidino, izometadono, ketobemidono, levorfanolio, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidino, meptazinolio, metazocino, metadono, metopono, morfino, mirofino, narceino, nikomorfino, norlevorfanolio, normetadono, nalorfino, nalbufeno, normorfino, norpipanono, opiumo, oksikodono, oksimorfono, papaveretumo, pentazocino, fenadoksono, fenomorfano, fenazocino, fenoperidino, piminodino, piritramido, profeptazino, promedolio, properidino, propoksifeno, sufentanilo, tilidino, tramadolio, jų farmaciškai priimtinų druskų, hidratų ir solvatų, bet kurių iš aukščiau paminėtų mišinių.
39. Būdas pagal 37 punktą, kur opioidinis analgetikas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš kodeino, morfino, oksikodono, hidrokodono, hidromorfono arba oksimorfono arba jų farmaciškai priimtinų druskų, hidratų ir solvatų, bet kurių iš aukščiau paminėtų mišinių.

40. Būdas pagal 39 punktą, kur opioidinis analgetikas yra oksikodono hidrochloridas ir vaisto forma turi nuo maždaug 5 mg iki maždaug 500 mg oksikodono hidrochlorido.

41. Būdas pagal 40 punktą, kur vaisto forma turi 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg arba 80 mg, 90 mg, 120 mg arba 160 mg oksikodono hidrochlorido.
42. Būdas pagal bet kurį iš 39-41 punktų, kur aktyvus ingredientas yra oksikodono hidrochloridas ir oksikodono hidrochloridas turi 14-hidrokodeinono lygį, mažesnį negu maždaug 25 ppm, geriau mažesnį negu maždaug 15 ppm, mažesnį negu maždaug 10 ppm arba mažesnį negu maždaug 5 ppm.

43. Būdas pagal 37 punktą, kur opioidinis analgetikas yra oksimorfono hidrochloridas ir vaisto forma turi nuo maždaug 1 mg iki maždaug 500 mg oksimorfono hidrochlorido.

44. Būdas pagal 43 punktą, kur vaisto forma turi 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg arba 80 mg, 90 mg, 120 mg arba 160 mg oksimorfono hidrochlorido.

45. Būdas pagal 37 punktą, kur opioidinis analgetikas yra hidromorfono hidrochloridas ir vaisto forma turi nuo maždaug 1 mg iki maždaug 100 mg hidromorfono hidrochlorido.

46. Būdas pagal 45 punktą, kur vaisto forma turi 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg arba 64 mg hidromorfono hidrochlorido.

47. Būdas pagal bet kurį iš 1-46 punktų, kur mažiausiai vienas polietileno oksidas turi, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį nuo 2000000 iki 8000000 molekulinį svorį.

48. Būdas pagal 47 punktą, kur mažiausiai vienas polietileno oksidas turi, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį 2000000, 4000000, 7000000 arba 8000000 molekulinį svorį.

49. Būdas pagal bet kurį iš 1-48 punktų, kur kompozicija papildomai turi mažiausiai vieną polietileno oksidą, turintį, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį mažesnį negu 1000000 molekulinį svorį.

50. Būdas pagal 49 punktą, kur kompozicija papildomai turi mažiausiai vieną polietileno oksidą, turintį, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį nuo 100000 iki 900000 molekulinį svorį.

51. Būdas pagal 50 punktą, kur kompozicija papildomai turi mažiausiai vieną polietileno oksidą, turintį, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį 100000 molekulinį svorį.

52. Būdas pagal bet kurį iš 1-51 punktų, kur bendras polietileno oksido kiekis kompozicijoje yra mažiausiai apie 80 svorio (wt) %.

53. Būdas pagal bet kurį iš 1-52 punktų, kur aktyvus ingredientas yra oksikodono hidrochloridas ir bendras oksikodono hidrochlorido kiekis kompozicijoje yra didesnis negu apie 5 svorio (wt) %.

54. Būdas pagal bet kurį iš 1-53 punktų, kur mažiausiai vieno polietileno oksido, turinčio, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį mažiausiai 1000000 molekulinį svorį, kiekis kompozicijoje yra mažiausiai apie 80 svorio (wt) %.

55. Būdas pagal bet kurį iš 1-54 punktų, kur kompozicija apima mažiausiai vieną polietileno oksidą, turintį, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį mažiausiai 1000000 molekulinį svorį, ir mažiausiai vieną polietileno oksidą, turintį, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį mažesnį negu 1000000 molekulinį svorį, kur kompozicija apima mažiausiai apie 10 % (svorio) arba mažiausiai apie 20 % (svorio) polietileno oksido, turinčio, remiantis reologiniais išmatavimais, apytikrį mažesnį negu 1000000 molekulinį svorį.
56. Būdas pagal 55 punktą, kur vaisto formai yra taikoma mažesnė negu apie 80 oC arba mažesnė negu apie 77 oC temperatūra.
57. Būdas pagal bet kurį iš 1-56 punktų, kur apdorojimo pakopa c) sąlygoja nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos tankio sumažėjimą.

58. Būdas pagal 57 punktą, kur apdorotos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos tankis, palyginus su neapdorotos nepertraukiamo atpalaidavimo matricos kompozicijos tankiu sumažėja mažiausiai apie 0,5 %, geriau mažiausiai apie 0,7 %.

59. Kieta peroralinė nepertraukiamo atpalaidavimo farmacinė vaisto forma, gaunama būdu pagal bet kurį iš 1-58 punktų.










