1. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma, apimanti:
šerdį, apimančią opioidų analgetiko, disperguoto pirmoje matricos medžiagoje, apimančioje polietileno oksidą, turintį nuo apie 300000 iki apie 3000000 vidutinę molekulinę masę, pirmąją porciją; ir
apvalkalą, dengiantį šerdį ir apimantį opioidų analgetiko, disperguoto antroje matricos medžiagoje, apimančioje polietileno oksidą, turintį nuo apie 4000000 iki apie 10000000 vidutinę molekulinę masę, antrąją porciją;
kur šerdies masių santykis su apvalkalu yra nuo apie 1:1,2 iki apie 1:1,5,
ir kur opioidų analgetikas pirmoje ir antroje porcijose yra hidrokodono bitartratas.
2. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kur opioidų analgetiko kiekis, atpalaiduotas iš vaisto formos, yra išmatuotas pagal in vitro ištirpimo greitį USP aparate 1 (pintinė), esant 100 apsisukimų per minutę (rpm) 900 ml dirbtinių skrandžio sulčių be fermentų (SGF), ties 37 °C, yra apskaičiuotas pagal lygtis (1a) ir (1b): 

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,2   (1a)

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,8   (1b).

3. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 arba 2 punktą, kur šerdis yra suspausta tabletė.
4. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, kur apvalkalas yra sutankintas apvalkalas.
5. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 4 punktų, kur polietileno oksidas antroje matricos medžiagoje turi nuo apie 6000000 iki apie 8000000 vidutinę molekulinę masę ir polietileno oksidas pirmoje matricos medžiagoje turi nuo apie 500000 iki apie 1000000 vidutinę molekulinę masę.
6. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 5 punktų, kur opioidų analgetiko pirmos porcijos masių santykis su polietileno oksidu pirmoje matricos medžiagoje yra nuo apie 1:0,5 iki apie 1:100, geriau nuo apie 1:1 iki apie 1:10, dar geriau nuo apie 1:1,5 iki apie 1:4.
7. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 6 punktų, kur opioidų analgetiko antros porcijos masių santykis su polietileno oksidu antroje matricos medžiagoje yra nuo apie 1:2 iki apie 1:200, geriau nuo apie 1:5 iki apie 1:50, dar geriau nuo apie 1:12 iki apie 1:25.
8. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kur bendras hidrokodono bitartrato kiekis vaisto formoje yra nuo apie 0,5 mg iki apie 1250 mg, arba nuo apie 2 mg iki apie 200 mg, arba nuo apie 16 mg iki apie 120 mg.
9. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis yra apskaičiuotas pagal lygtis (1a') ir (1b'):
kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,1   (1a')

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,9   (1b'),

ir geriau yra apskaičiuotas pagal lygtis (1a") ir (1b"):

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,05   (1a")

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,95   (1b").
10. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis yra apskaičiuotas pagal lygtis (2a) ir (2b):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,2   (2a)

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,8   (2b),

kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis geriau yra apskaičiuotas pagal lygtis (2a') ir (2b' ):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,1   (2a')

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,9   (2b'),

arba pagal lygtis (2a" ) ir (2b" ):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,05   (2a")

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,95   (2b").

11. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis yra apskaičiuotas pagal lygtis (3a) ir (3b):
kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≤ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,2   (3a)

kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≥ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,8   (3b),

kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis geriau yra apskaičiuotas pagal lygtis (3a') ir (3b'):
kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≤ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,1   (3a')

kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≥ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,9   (3b'),

arba pagal lygtis (3a") ir (3b"):
kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≤ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 1,05   (3a")

kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų ≥ (12/8 x kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų) x 0,95   (3b").
12. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis yra apskaičiuotas pagal lygtis (4a) ir (4b):
kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,2   (4a)

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,8   (4b),

kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis geriau yra apskaičiuotas pagal lygtis (4a') ir (4b' ):
kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,1   (4a')

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,9   (4b'),

arba pagal lygtis (4a") ir (4b"):
kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≤ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,05   (4a")

kiekis, atpalaiduotas po 24 valandų ≥ (24/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,95   (4b").

13. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis yra apskaičiuotas pagal lygtis (5a) ir (5b):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,2   (5a)

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,8   (5b),

kur opioidų analgetiko atpalaiduotas kiekis geriau yra apskaičiuotas pagal lygtis (5a') ir (5b' ):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,1   (5a')

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,9   (5b'),

arba pagal lygtis (5a") ir (5b"):
kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≤ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 1,05   (5a")

kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų ≥ (18/12 x kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų) x 0,95   (5b").

14. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 13 punktų, kur opioidų analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 2 valandų yra mažesnis negu apie 25 % ir (arba) 
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 4 valandų yra nuo apie 10 % iki apie 30 % ir (arba) 

kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų yra nuo apie 20 % iki apie 60 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų yra nuo apie 40 % iki apie 90 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų yra didesnis negu apie 70 %.
15. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 14 punktų, kur opioidų analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 2 valandų yra mažesnis negu apie 20 %, ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 4 valandų yra nuo apie 10 % iki apie 20 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų yra nuo apie 20 % iki apie 40 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų yra nuo apie 40 % iki apie 65 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų yra didesnis negu apie 80 %.
16. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 15 punktų, kur opioidų analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 2 valandų yra mažesnis negu apie 15 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 4 valandų yra nuo apie 20 % iki apie 30 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 8 valandų yra nuo apie 45 % iki apie 60 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 12 valandų yra nuo apie 70 % iki apie 90 % ir (arba)
kur analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 18 valandų yra didesnis negu apie 90 %.
17. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, gaunama apdorojant vaisto formą mažiausiai polietileno oksido minkštėjimo taško temperatūroje mažiausiai 1 minutę, mažiausiai 5 minutes arba mažiausiai 15 minučių.
18. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, gaunama apdorojant vaisto formą mažiausiai polietileno oksido minkštėjimo taško temperatūroje nuo apie 1 minutės iki apie 48 valandų arba nuo apie 5 minučių iki apie 24 valandų arba nuo apie 15 minučių iki apie 1 valandos.
19. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 17 arba 18 punktą, gaunama apdorojant vaisto formą mažiausiai apie 60 °C, mažiausiai apie 65 °C, mažiausiai apie 70 °C, mažiausiai apie 75 °C arba apie 72 °C temperatūroje.
20. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 17 arba 18 punktą, gaunama apdorojant vaisto formą temperatūroje nuo apie 60 °C iki apie 90 °C arba nuo apie 65 °C iki apie 85 °C, arba nuo apie 70 °C iki apie 80 °C, arba nuo apie 75 °C iki apie 80 °C, arba nuo apie 70 °C iki apie 75 °C.
21. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 20 punktų, kur šerdis ir apvalkalas vizualiai yra neatskiriami arba kur šerdis ir apvalkalas turi CIE L*A*B* reikšmę intervale 10 % vienas kito atžvilgiu.
22. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 21 punktų, kur vaisto forma gali būti suplota nesulaužant, kur vaisto formos storis po suplojimo atitinka ne daugiau negu apie 60 % vaisto formos storio prieš suplojimą,
geriau kur vaisto formos storis po suplojimo atitinka ne daugiau negu apie 50 % arba ne daugiau negu apie 40 %, arba ne daugiau negu apie 30 %, arba ne daugiau negu apie 20 % vaisto formos storio prieš suplojimą.
23. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 22 punktą, kur opioidų analgetiko kiekis, atpalaiduotas po 0,5 valandos nuo suplotos vaisto formos nukrypsta ne daugiau negu apie 20 % taškų, arba ne daugiau negu apie 15 % taškų, arba ne daugiau negu apie 10 % taškų nuo nesuplotos vaisto formos, išmatuotas pagal in vitro ištirpimo greitį USP aparate 1 (pintinė), esant 100 apsisukimų per minutę (rpm) 900 ml dirbtinių skrandžio sulčių be fermentų (SGF), ties 37 °C.
24. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri pateikia hidrokodono C24/Cmax santykį nuo apie 0,55 iki apie 1,0 po suvartojimo, geriau C24/Cmax santykis yra nuo apie 0,55 iki apie 0,85, arba nuo apie 0,55 iki apie 0,75, arba nuo apie 0,60 iki apie 0,70.
25. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri pateikia hidrokodono Tmax (h) nuo apie 4 iki apie 20 valandų po skyrimo,
geriau Tmax (h) yra nuo apie 6 iki apie 12 valandų, arba nuo apie 8 iki apie 10 valandų, arba nuo apie 4 iki apie 10 valandų, arba nuo apie 8 iki apie 14 valandų, arba nuo apie 14 iki apie 20 valandų po vaisto formos skyrimo.
26. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 24 arba 25 punktą, kur skyrimas yra pirmasis skyrimas sveikam subjektui arba sveikų subjektų populiacijai arba
kur skyrimas yra pastovus skyrimas sveikam subjektui arba sveikų subjektų populiacijai.
27. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri turi apie 20 mg hidrokododo bitartrato.
28. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri turi apie 120 mg hidrokododo bitartrato.
29. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri pateikia vidutinį AUC (ng*h/ml) po skyrimo nuo apie 250 iki 400 kiekvienam 20 mg hidrokodono, esančio vaisto formoje, ir (arba) pateikia vidutinį Cmax (ng/ml) po skyrimo nuo apie 10 iki apie 30 kiekvienam 20 mg hidrokodono, esančio vaisto formoje.
30. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 27 punktą, kuri pateikia vidutinį AUC (ng*h/ml) po skyrimo nuo apie 250 iki apie 400, nuo apie 275 iki apie 350, nuo apie 300 iki 330 arba nuo apie 280 iki apie 320, ir (arba) kuri pateikia vidutinį Cmax (ng/ml) po skyrimo nuo apie 10 iki apie 30, nuo apie 12 iki apie 25, nuo apie 14 iki apie 18 arba nuo apie 12 iki apie 17.
31. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 28 punktą, kuri pateikia vidutinį AUC (ng*h/ml) po skyrimo nuo apie 1500 iki apie 2400, nuo apie 1700 iki apie 2200, nuo apie 1800 iki apie 2100 arba nuo apie 1900 iki apie 2100, ir (arba) kuri pateikia vidutinį Cmax (ng/ml) po skyrimo nuo apie 60 iki apie 180, nuo apie 100 iki apie 160, nuo apie 110 iki apie 150 arba nuo apie 100 iki apie 140. 
32. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kuri pateikia vidutinį Tmax (h) po skyrimo nuo apie 10 iki apie 20, nuo apie 12 iki apie 18, nuo apie 13 iki apie 17 arba nuo apie 14 iki apie 16, ir (arba) kuri pateikia vidutinį T1/2 (h) po skyrimo nuo apie 5 iki apie 10, nuo apie 6 iki apie 9, apie 7 arba apie 8, ir (arba) kuri pateikia vidutinį Tlag (h) po skyrimo nuo apie 0,01 iki apie 0,2, nuo apie 0,1 iki apie 0,18, nuo apie 0,3 iki apie 0,17 arba nuo apie 0,06 iki apie 0,15, ir (arba) kur vidutinis C24/Cmax santykis yra nuo apie 0,2 iki apie 0,8, nuo apie 0,3 iki apie 0,7 arba nuo apie 0,4 iki apie 0,6.
33. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 29 – 32 punktų, kur vaistas yra skiriamas nevalgius.
34. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kur vidutinis AUC (ng*h/ml) po skyrimo pavalgius yra mažiau negu 20 % aukštesnis, mažiau negu 16 % aukštesnis arba mažiau negu 12 % aukštesnis negu AUC (ng*h/ml) po skyrimo nevalgius, ir (arba) kur vidutinis Cmax (ng/ml) po skyrimo pavalgius yra mažiau negu 80 % aukštesnis, mažiau negu 70 % aukštesnis arba mažiau negu 60 % aukštesnis negu Cmax po skyrimo nevalgius.
35. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal 1 punktą, kur vidutinis Tmax (h) po skyrimo pavalgius yra 25 %, 20 % arba 15 % Tmax (h) po suvartojimo nevalgius, ir (arba) kur vidutinis T1/2 (h) po suvartojimo pavalgius yra 8 %, 5 % arba 2 % T1/2 po suvartojimo nevalgius, ir (arba) kur vidutinis Tlag (h) po suvartojimo pavalgius yra mažiau negu 150 % aukštesnis, mažiau negu 125 % aukštesnis arba mažiau negu 100 % aukštesnis negu T1/2 po suvartojimo nevalgius.
36. Kieta kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma pagal bet kurį iš 1 – 35 punktų, skirta naudoti skausmo gydymo būdui subjektui, kuriam reikalingas toks gydymas.
37. Kietos kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto formos gavimo būdas, apimantis: 

šerdies, apimančios opioidų analgetiko, disperguoto pirmoje matricos medžiagoje, apimančioje polietileno oksidą, turintį nuo apie 300000 iki apie 3000000 vidutinę molekulinę masę, pirmąją porciją, gavimą; ir
šerdies padengimą apvalkalu, apimančiu opioidų analgetiko, disperguoto antroje matricos medžiagoje, apimančioje polietileno oksidą, turintį nuo apie 4000000 iki apie 10000000 vidutinę molekulinę masę, antrąją porciją;
kur šerdies masių santykis su apvalkalu yra nuo apie 1:1,2 iki apie 1:1,5 ir kur opioidų analgetikas pirmoje ir antroje porcijose yra hidrokodono bitartratas.
