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1. Vaistinė forma, apimanti

- fiziologiškai veiksmingą medžiagą (A);

- nebūtinai, vieną arba kelis fiziologiniu požiūriu toleruojamus ekscipientus (B);

- sintetinį polimerą (C); ir

- nebūtinai, gamtinį, pusiau sintetinį arba sintetinį vašką (D);

kur medžiaga (A) yra modifikuoto atpalaidavimo matricoje; kur modifikuoto atpalaidavimo matrica apima polimerą (C) ir (arba)nebūtinai esantį vašką (D) kaip modifikuoto atpalaidavimo matricos medžiagą;

kur polimeras (C) yra polialkileno oksidas, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš polimetileno oksido, polietileno oksido, polipropileno oksido, jų kopolimerų, jų blokinių kopolimerų ir jų mišinių,

kur polimeras (C) pasižymi vidutine viskozimetrine molekuline mase bent 0,5x106 g/mol; ir kur vaistinė forma
- pasižymi bent 400 N atsparumu lūžimui, ir
- fiziologinėmis sąlygomis po 5 valandų atpalaiduoja daugiausiai 99 % medžiagos (A);

su išlyga, kad vaistinė forma:
(1) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 300,0 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri gaunama suspaudžiant mišinį, sušildytą iki 80 °C, ir susidedantį iš 100 mg tramadolio hidrochlorido ir 200 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 15 %, 52 %, 80 % ir 99 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;

(2) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 300,0 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, sušildytą iki 80 °C, ir susidedantį iš 100 mg tramadolio hidrochlorido ir 200 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kur mišiniu yra pripildoma tabletavimo prietaiso matrica; kur tabletė atpalaiduoja 15 %, 52 %, 80 % ir 99 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min;

(3) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 150,0 mg ir diametras yra 7 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, pašildytą iki 80 °C ir susidedantį iš 50 mg tramadolio hidrochlorido ir 100 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 15 %, 62 %, 88 % ir 99 % medžiagos (A) po 30 min, 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;
(4) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 300,0 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, pašildytą iki 80 °C, ir susidedantį iš 100 mg tramadolio hidrochlorido, 20 mg ksantano dervos ir 180 mg polietileno oksido, turinčio molekulinę masę 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 14 %, 54 %, 81 % ir 99 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;

(5) nėra pailga tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 150,0 mg, ilgis 10 mm, plotis 5 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, pašildytą iki 90 °C, ir susidedantį iš 50 mg tramadolio hidrochlorido, 10 mg ksantano dervos ir 90 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 22 %, 50 %, 80 %, 90 % ir 99 % medžiagos (A) po 30 min., 120 min., 240 min., 360 min. ir 480 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;
(6) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 150,0 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, pašildytą iki 80 °C ir susidedantį iš 20 mg oksikodono hidrochlorido, 20,0 mg ksantano dervos ir 110 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; ir kuri atpalaiduoja 17 %, 61 %, 90 % ir 101,1 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame fosfato buferiuotą atpalaidavimo terpę, kurios pH 6,8 prie 37 °C, kaip aprašyta USP, ir esant sukimosi greičiui 75 rpm;

(7) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 341,2 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama ištirpinant 0,2 mg butilhidroksitolueno 96 % etanolyje, džiovinant gautą 7,7 % etanolio tirpalą 40 °C temperatūroje 12 val., esant 221 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, ir po to juos suspaudžiant kartu su mišiniu, pašildytu iki 80 °C ir susidedančiu iš 100 mg tramadolio hidrochlorido ir 20 mg hidroksipropilmetilceliuliozės vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 17 %, 59 %, 86 % ir 98 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;
(8) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 341,2 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, pašildant iki 80°C, ir susidedantį iš 100 mg tramadolio hidrochlorido ir 221 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, ir 20 mg hidroksipropilmetilceliuliozės vienoje tabletėje, naudojant tabletavimo prietaisą su viršutiniu perforatoriumi, apatiniu perforatoriumi ir matrica, palaikant taikomą slėgį mažiausiai 15 sekundžių; kuri atpalaiduoja 16 %, 57 %, 84 % ir 96 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate, turinčiame atpalaidavimo terpę, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur testavimo pradžioje tabletė yra įdedama į 600 ml dirbtinių skrandžio sulčių, kurių pH 1,2, kur pH yra didinamas pridedant šarminio tirpalo iki 2,3 po 30 min., iki 6,5 po papildomų 90 min. ir iki 7,2 vėl po papildomų 60 min.;

(9) nėra biplanarinė tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 335,0 mg; kuri yra gaunama ištirpinant 0,2 mg butilhidroksitolueno 96 % etanolyje, maišant gautą 7,7 % etanolinį tirpalą, gautą su 150 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, didelio greičio maišyklėje 30 min., po to pridedant 17,8 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, ir maišant 30 min., ir po to džiovinant 40 °C temperatūroje 12 val.; pridedant 100 mg tramadolio hidrochlorido, 33,5 mg hidroksipropilmetilceliuliozės ir 33,5 mg polietileno glikolio; ir mišinį ekstruduojant dvigubo sraigto ekstruderiu azoto atmosferoje, esant sraigto greičiui 100 rpm, pralaidumui 4 kg/h, produkto temperatūrai 125 °C ir apvalkalo temperatūrai 120 °C;

(10) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 586,0 mg ir diametras 12 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, susidedantį iš 205 mg tramadolio hidrochlorido ir 381 mg polietileno oksido, turinčio molekulinę masę 7 000 000, vienoje tabletėje, tuo pat metu veikiant 250 N jėga ir apdorojant ultragarsu, kurio dažnis 20 Hz ir amplitudės stiprumas 50 %, 0,5 sekundės; kuri atpalaiduoja 13 %, 51 %, 76 % ir 100 % medžiagos (A) po 30 min, 240 min, 480 min ir 720 min, atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate su grimzdu, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur atpalaidavimo terpė yra 600 ml skrandžio sulčių, kurių temperatūra 37 °C ir pH 6,8; ir
(11) nėra tabletė, pasižyminti bent 500 N atsparumu lūžimui, kur tabletės bendra masė sudaro 300,0 mg, diametras yra 10 mm ir kreivumo spindulys yra 8 mm; kuri yra gaunama suspaudžiant mišinį, susidedantį iš 100 mg tramadolio hidrochlorido ir 200 mg polietileno oksido, kurio molekulinė masė 7 000 000, vienoje tabletėje, veikiant
- 970 N jėgai ir tuo pat metu apdorojant ultragarsu, kurio dažnis 20 Hz ir amlitudės stiprumas 75 %, 0,15 sekundės, tada
- 970 N jėgai ir tuo pat metu apdorojant ultragarsu, kurio dažnis 20 Hz ir amlitudės stiprumas 32,5 %, vienu metu 0,55 sekundės, ir tada
- 970 N jėgai 2,3 sekundžių;

kuri atpalaiduoja 17,1 %, 60,6 %, 84 % ir 94,2 % medžiagos (A) po 30 min., 240 min., 480 min. ir 720 min., atitinkamai, kur in vitro atpalaidavimą nustato pagal Europos farmakopėją mentinės maišyklės aparate su grimzdu, esant sukimosi greičiui 75 rpm; ir kur atpalaidavimo terpė yra 600 ml skrandžio sulčių, kurių temperatūra 37 °C ir pH 6,8.

2. Vaistinė forma pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad neturi psichotropiškai veikiančios medžiagos.

3. Vaistinė forma pagal 1 arba 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji pasižymi bent 500 N atsparumu lūžimui.

4. Vaistinė forma pagal vieną iš ankstesnių punktų,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji yra tabletės formoje.

5. Vaistinė forma pagal vieną iš ankstesnių punktų,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji neturi nei tramadolio hidrochlorido, nei oksikodono hidrochlorido.

6. Vaistinė forma pagal vieną iš ankstesnių punktų,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad medžiaga (A) yra vaistinė medžiaga, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš agentų, skirtų alimentarinės sistemos ir metabolizmo sutrikimų gydymui ir profilaktikai; agentų, skirtų kraujo ir hematopoetinių organų sutrikimų gydymui ir profilaktikai; agentų, skirtų širdies ir kraujagyslių sistemos sutrikimų gydymui ir profilaktikai; dermatinių agentų; agentų, skirtų urogenitalinės sistemos ir lytinių hormonų sutrikimų gydymui ir profilaktikai; sisteminių hormoninių preparatų, išskyrus lytinius hormonus ir insulinus; priešinfekcinių agentų, skirtų sisteminiam naudojimui; antineoplastinių ir imunomoduliuojančių agentų; agentų, skirtų raumenų ir skeleto sistemos sutrikimų gydymui ir profilaktikai; agentų, skirtų nervų sistemos sutrikimų gydymui ir profilaktikai; antiparazitinių agentų, insekticidų ir repelentų; agentų, skirtų respiratorinio trakto sutrikimų gydymui ir profilaktikai; agentų, skirtų jutimo organų sutrikimų gydymui ir profilaktikai; bendrų dietologijos produktų ir terapinių radiofarmacinių agentų.

7. Vaistinės formos pagal vieną iš 1-6 punktų gamybos būdas, apimantis stadijas, kuriose:

(a) sumaišo komponentus (A), nebūtinai (B), (C), nebūtinai (D);

(b) nebūtinai preliminariai formuoja mišinį, gautą stadijoje (a), geriau veikiant mišinį, gautą stadijoje (a), šiluma ir (arba)jėga, kur pateiktas šilumos kiekis, optimaliai nėra pakankamas sušildyti komponentą (C) iki jo minkštėjimo taško;

(c) kietina mišinį veikiant šiluma ir jėga, kur šilumos tiekimas gali būti atliekamas jėgos poveikio metu ir /arba prieš jėgos poveikį ir pateiktas šilumos kiekis yra pakankamas sušildyti komponentą (C) bent iki jo minkštėjimo taško;

(d) nebūtinai išskiria sukietintą mišinį;

(e) nebūtinai suformuoja vaistinę formą; ir

(f) nebūtinai padengia ją plėvelės danga.

8. Būdas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad stadijoje (c) naudoja dvigubo sraigto ekstruderį arba planetarinį volelio ekstruderį.

