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1. Farmacinis preparatas, apimantis sferoidus, kur sferoidai yra matricos formos, apimančios, kaip sferoidizacijos pagalbinę priemonę, tarp 20 ir 95 (w/w) % glicerilo monostearato, kur masės procentas yra skaičiuojamas nuo visos sferoido šerdies masės, ir polimerinį rišiklį, neturintį mikrocristalinės celiuliozės.

2. Farmacinis preparatas pagal 1 punktą, kuriame matrica papildomai apima drėkinantį agentą.

3. Farmacinis preparatas pagal 2 punktą, kuriame drėkinantis agentas yra polisorbatas 80.

4. Farmacinis preparatas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame mažiausiai vienas terapiniu požiūriu aktyvus ingredientas yra matricoje.

5. Farmacinis preparatas pagal 4 punktą, kuriame terapiniu požiūriu aktyvus(ūs) ingredientas(ai) yra parinktas(i) iš analgetikų, anginą malšinančių agentų, anti-aritminių agentų, anti-bakterinių agentų, anti-gerybinių prostatos hipertrofinių agentų, anti-koaguliantų, anti-depresantų, anti-diabetikų, anti-epileptikų, priešgrybelinių agentų, anti-podagrinių agentų, anti-hipertenzinių agentų, priešuždegiminių agentų, anti-malarinių agentų, anti-migreninių agentų, anti-muskarininių agentų, anti-neoplastinių agentų, agentų prieš nutukimą, anti-osteoporozinių agentų, anti-parkinsoninių agentų, anti-protozojinių agentų, agentų, malšinančių skydliaukę, agentų, malšinančių šlapimo nelaikymą, anti-virusinių agentų, antihelmintozinių agentų, agentų, malšinančių nerimą, beta-blokatorių, širdies inotropinių agentų, suvokimą skatinančių agentų, kortikosteroidų, cox-2-inhibitorių, diuretikų, erekcijos disfunkciją gerinančių agentų, esminių ir neesminių riebalų rūgščių, virškinamojo trakto agentų, histamino receptorių antagonistų, hipnotikų, imunosupresantų, keratolitikų, leukotrieno inhibitorių, riebalus reguliuojančių agentų, makrolidų, raumenų relaksantų, neuroleptikų, maistinių agentų, opioidų, proteazės inhibitorių, raminamųjų, lytinių hormonų ir stimuliantų.

6. Farmacinis preparatas pagal 5 punktą, apimantis terapiniu požiūriu aktyvų ingredientą opioidą, parinktą iš alfentanilo, alilprodino, alfaprodino, anileridino, benzilmorfino, bezitramido, buprenorfino, butorfanolio, klonitazeno, kodeino, ciklazocino, desomorpino, dekstromoramido, dezocino, diamorfino; diampromido, dihidrokodeino, dihidromorfino, dimenoksadolio, dimefeptanolio, dimetiltiambuteno, dioksiafetilo butirato, dipipanono, eptazocino, etoheptazino, etilmetiltiambuteno, etilmorfino, etonitazeno, fentanilo, hidrokodono, hidromorfono, hidroksipetidino, izometadono, ketobemidono, levalorfano, levorfanolio, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidino, meptazinolio, metazocino, metadono, metopono, morfineo, nalbufino, naloksono, naltreksono, narceino, nikomorfino, norlevorfanolio, normetadono, nalorfino, normorfino, norpipanono, opiumo, oksikodono, oksimorfono, papaveretumo, pentazocino, fenadoksono, fenomorfano, fenazocino, fenoperidino, piminodino, piritramido, profeptazino, promedolio, properidino, propiramo, propoksifeno, sufentanilo, tramadolio ir tilidino ir jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų ir kompleksų.

7. Farmacinis preparatas pagal 6 punktą, kuriame opioidas yra hidromorfono hidrochloridas ir matrica neturi arba iš esmė neturi mikrokristalinės celiuliozės.

8. Farmacinis preparatas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuris apima kapsulę, turinčią daugybę minėtų sferoidų ir tinkami peroraliniam vartojimui.

9. Tabletės formos farmacinis preparatas, apimantis sferoidus pagal bet kurį iš 1 - 7 punktų ir tabletes formuojančius užpildus.

10. Matricos formos, apimančios, kaip sferoidizacijos pagalbinę priemonę, tarp 20 ir 95 (w/w %) glicerilo monostearato, kur masės procentas yra skaičiuojamas nuo visos sferoido šerdies masės, ir polimerinį rišiklį, neturintį mikrocristalinės celiuliozės, sferoidų gavimo būdas, kur būdas apima pakopas: 

a) ekstruduojamos drėgnos pasės, apimančios glicerilo monostearatą, vandenį ir polimerinį rišiklį, paruošimą;

b) drėgnos masės ekstrudavimą;

c) ekstrudato sferoidizavimą;

d) gautų sferoidų džiovinimą ir filtravimą; ir

e) pasirinktinai išdžiovintų sferoidų padengimą,

kur procesas yra vykdomas pramoniniu mastu.

11. Dengti sferoidai, tinkami panaudoti farmaciniam preparatui, apimančiam matricos šerdį, apimančią, kaip sferoidizacijos pagalbinę priemonę, tarp 30 ir 95 (w/w) % glicerilo monostearato, kur % (w/w) yra skaičiuojama nuo nepadengtų sferoidų masės, ir polimerinį rišiklį, ir dangalą, dengiantį matricos šerdį, kur matricos šerdis neturi arba iš esmės neturi mikrokristalinės celiuliozės.

12. Sferoidai pagal 11 punktą, kur matrica papildomai apima drėkinantį agentą.

13. Sferoidai pagal 12 punktą, kur drėkinimo agentas yra polisorbatas 80.

14. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 13 punktų, kur dangalas yra plonas dangalas, neturintis arba iš esmės neturintis kontroliuojamo atpalaidavimo savybės.

15. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 13 punktų, kur dangalas yra kontroliuojamo atpalaidavimo dangalas.

16. Sferoidai pagal 15 punktą, kur dangalas apima vieną arba daugiau medžiagų, parinktų iš vandenyje netirpių vaškų, vandenyje netirpių polimerų, vandenyje tirpių polimerų, vandenyje netirpios celiuliozės ir vandenyje tirpios celiuliozės.

17. Sferoidai pagal 16 punktą, kur vandenyje netirpūs polimerai apima polimetakrilatus.
 
18. Sferoidai pagal 16 arba 17 punktą, kur vandenyje netirpi celiuliozė apima etilceliuliozę.
 
19. Sferoidai pagal 16, 17 arba 18 punktą, kur vandenyje tirpūs polimerai apima polivinilpirolidoną.
 
20. Sferoidai pagal bet kurį iš 16 - 19 punktų, kur vandenyje tirpi celiuliozė apima hidroksipropilmetilceliuliozę ir hidroksipropilceliuliozę.

21. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 20 punktų, kur matrica turi nuo 50 iki 95 w/w % glicerilo monostearato.

22. Sferoidai pagal 21 punktą, kur matrica turi nuo 75 iki 95 w/w % glicerilo monostearato.
 
23. Sferoidai pagal 22 punktą, kur matrica turi nuo 90 iki 95 w/w % glicerilo monostearato.
 
24. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 23 punktų, kur polimerinis rišiklis yra parinktas iš polivinilpirolidono, karboksipolimetileno ir akrilo polimerų.

25. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 24 punktų, kur matrica turi nuo 2 iki 9 w/w % polivinilpirolidono.
 
26. Sferoidai pagal 25 punktą, kur matrica turi nuo 2.5% iki 7.5 w/w % polivinilpirolidono.
 
27. Steroidai pagal 26 punktą, kur matrica turi nuo 4% iki 5 w/w % polivinilpirolidono.

28. Sferoidai pagal bet kurį iš 11 – 27 punktų, kur mažiausiai vienas terapiniu požiūriu aktyvus ingredientas yra matricoje.

29. Sferoidai pagal 28 punktą, kur terapiniu požiūriu aktyvus(ūs) ingredientas(ai) yra parinktas(i) iš analgetikų, anginą malšinančių agentų, anti-aritminių agentų, anti-bakterinių agentų, anti-gerybinių prostatos hipertrofinių agentų, anti-koaguliantų, anti-depresantų, anti-diabetikų, anti-epileptikų, priešgrybelinių agentų, anti-podagrinių agentų, anti-hipertenzinių agentų, priešuždegiminių agentų, anti-malarinių agentų, anti-migreninių agentų, anti-muskarininių agentų, anti-neoplastinių agentų, agentų prieš nutukimą, anti-osteoporozinių agentų, anti-parkinsoninių agentų, anti-protozojinių agentų, agentų, malšinančių skydliaukę, agentų, malšinančių šlapimo nelaikymą, anti-virusinių agentų, antihelmintozinių agentų, agentų, malšinančių nerimą, beta-blokatorių, širdies inotropinių agentų, suvokimą skatinančių agentų, kortikosteroidų, cox-2-inhibitorių, diuretikų, erekcijos disfunkciją gerinančių agentų, esminių ir neesminių riebalų rūgščių, virškinamojo trakto agentų, histamino receptorių antagonistų, hipnotikų, imunosupresantų, keratolitikų, leukotrieno inhibitorių, riebalus reguliuojančių agentų, makrolidų, raumenų relaksantų, neuroleptikų, maistinių agentū, opioidų, proteazės inhibitorių, raminamųjų, lytinių hormonų ir stimuliantų.

30. Sferoidai pagal 29 punktą, kaip terapiniu požiūriu aktyvų ingredientą apimantys opioidą, parinktą iš alfentanilo, alilprodino, alfaprodino, anileridino, benzilmorfino, bezitramido, buprenorfino, butorfanolio, klonitazeno, kodeino, ciklazocino, desomorpino, dekstromoramido, dezocino, diamorfino; diampromido, dihidrokodeino, dihidromorfino, dimenoksadolio, dimefeptanolio, dimetiltiambuteno, dioksiafetilo butirato, dipipanono, eptazocino, etoheptazino, etilmetiltiambuteno, etilmorfino, etonitazeno, fentanilo, hidrokodono, hidromorfono, hidroksipetidino, izometadono, ketobemidono, levalorfano, levorfanolio, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidino, meptazinolio, metazocino, metadono, metopono, morfineo, nalbufino, naloksono, naltreksono, narceino, nikomorfino, norlevorfanolio, normetadono, nalorfino, normorfino, norpipanono, opiumo, oksikodono, oksimorfono, papaveretumo, pentazocino, fenadoksono, fenomorfano, fenazocino, fenoperidino, piminodino, piritramido, profeptazino, promedolio, properidino, propiramo, propoksifeno, sufentanilo, tramadolio ir tilidino ir ir jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų ir kompleksų.

31. Sferoidai pagal 30 punktą, kur opioidas yra hidromorfono hidrochloridas ir matrica neturi arba iš esmės neturi mikrokristalinės celiuliozės.

32. Sferoidų pagal 11 gavimo būdas, apimantis pakopas: 

a) ekstruduojamos drėgnos pasės, apimančios glicerilo monostearatą, vandenį ir polimerinį rišiklį, paruošimą;

b) drėgnos masės ekstrudavimą;

c) ekstrudato sferoidizavimą;

d) gautų sferoidų džiovinimą ir filtravimą; ir

e) išdžiovintų sferoidų padengimą.

33. Būdas pagal 32 punktą, kur dangalo medžiaga apima vieną arba daugiau medžiagų, parinktų iš vandenyje netirpių vaškų, vandenyje netirpių polimerų, vandenyje tirpių polimerų, vandenyje netirpios celiuliozės ir vandenyje tirpios celiuliozės.
34. Sferoidas, kaip sferoidizavimo pagalbinę priemonę turintis, glicerilo monostearatą ir polimerinį rišiklį ir papildomai apimantis hidromorfono hidrochloridą ir pasirinktinai drėkinantį agentą, kur sferoidas neturi arba iš esmės neturi mikrokristalinės celiuliozės ir yra apgaubtas kontroliuojamo atpalaidavimo dangalu, apimančiu vieną arba daugiau medžiagų, parinktų iš vandenyje netirpių vaškų, vandenyje netirpių polimerų ir vandenyje tirpių polimerų.

35. Farmacinė vaisto forma, apimanti sferoidus pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur vienetinė vaisto forma turi 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, arba 24 mg hidromorfono hidrochlorido.

36. Farmacinė vaisto forma pagal 35 punktą, kuri turi 4 mg hidromorfono hidrochlorido ir kuri, kai skiriama sveikiems subjektams atskiros dozės tyrimui, pateikia vidutinį Cmax ir vidutinį AUC0-inf, kurių 90% pasikliautinieji intervalai yra atitinkamai 1,16 ng/ml ir 10,35 ng,hr/ml ± 20%.

