
(19) *DE112011101605T520130425*

(10) DE 11 2011 101 605 T5 2013.04.25

(12) Veröffentlichung

der internationalen Anmeldung mit der
(87) Veröffentlichungs-Nr.: WO 2011/141488

in deutscher Übersetzung (Art. III § 8 Abs. 2 IntPatÜG)
(21) Deutsches Aktenzeichen: 11 2011 101 605.0
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/EP2011/057566
(86) PCT-Anmeldetag: 10.05.2011
(43) Veröffentlichungstag der PCT Anmeldung

in deutscher Übersetzung: 25.04.2013

(51) Int Cl.: A61K 9/20 (2013.01)
A61K 31/485 (2013.01)

(30) Unionspriorität:
10162428.6 10.05.2010 EP

(71) Anmelder:
Euro-Celtique S.A., Luxembourg, LU

(74) Vertreter:
Maiwald Patentanwalts GmbH, 80335, München,
DE

(72) Erfinder:
Danagher, Helen Kathleen, Cambridge, GB;
Mohammad, Hassan, Cambridge, GB; Walden,
Malcolm, Cambridge, GB; Hayes, Geoffrey
Gerard, Cambridge, GB; Whitehouse, Jonathon
Oliver, Cambridge, GB; Krishnamurthy,
Naganathan Thinnayam, Scarborough,
Ontario, CA; Rincon Vargas, Ricardo Alberto,
Mississauga, Ontario, CA

(54) Bezeichnung: Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend Hydromorphon und Naloxon

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Darreichungs-
formen umfassend Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz davon und Naloxon oder ein pharmazeu-
tisch verträgliches Salz davon, die Herstellung davon sowie
ihre Verwendung zur Verabreichung an menschliche We-
sen.



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

2/87

Beschreibung

GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft langanhaltend freisetzende pharmazeutische Darreichungsformen
umfassend Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz davon und Naloxon oder ein pharma-
zeutisch verträgliches Salz davon, die Herstellung davon sowie ihre Verwendung zur Verabreichung an men-
schliche Wesen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Langanhaltend freisetzende pharmazeutische Darreichungsformen repräsentieren ein wichtiges Werk-
zeug zur Behandlung von Krankheiten im Arsenal eines Arztes. Einer der allgemeinen Vorteile, die den lang-
anhaltend freisetzenden pharmazeutischen Darreichungsformen gegenüber den sofort freisetzenden pharma-
zeutischen Darreichungsformen allgemein zugeschrieben werden, beinhaltet die erhöhte Patientencompliance
als Konsequenz aus der verringerten Verabreichungshäufigkeit.

[0003] Es sind verschiedene Technologien verfügbar, um langanhaltend freisetzende Darreichungsformen
zu erhalten. Langanhaltend freisetzende Eigenschaften können durch sogenannte langanhaltend freisetzende
Matrixsysteme, langanhaltend freisetzende Beschichtungen, osmotische Darreichungsformen, mehrschichtige
Darreichungsformen, etc. vermittelt werden.

[0004] Wenn eine langanhaltend freisetzende Formulierung entwickelt wird, ist es allgemein notwendig, im
Hinblick auf die physikalisch-chemischen und physiologischen Eigenschaften der in Frage stehenden phar-
mazeutischen Wirkstoffe eine geeignete Formulierungstechnologie auszuwählen. Dies bedeutet eine erhebli-
che Menge Arbeit für den Formulierungsspezialisten. Dies wird sogar noch mehr, wenn die Darreichungsform
pharmazeutische Wirkstoffe wie Opioid-Agonisten umfasst, die theoretisch missbraucht werden können, also
nicht für medizinische Zwecke verwendet werden können.

[0005] Daher gibt es ein fortbestehendes Interesse an pharmazeutischen Darreichungsformen, die Opioid-
Analgetika als pharmazeutische Wirkstoffe umfassen, die langanhaltend freisetzende Eigenschaften aufweisen
und dem Missbrauchspotential von Opioiden Rechnung tragen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, langanhaltend freisetzende pharmazeutische Darrei-
chungsformen und Methoden für deren Herstellung bereitzustellen.

[0007] Diese und andere Aufgaben, soweit sie aus der nachfolgenden Beschreibung hervorgehen, werden
durch den Gegenstand der unabhängigen Ansprüche gelöst. Auf einige der bevorzugten Ausführungsformen
wird durch die abhängigen Ansprüche Bezug genommen.

[0008] Zu einem gewissen Ausmaß basiert die vorliegende auf der Erkenntnis, dass man langanhaltend frei-
setzende pharmazeutische Darreichungsformen umfassend Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträg-
liches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon
herstellen kann, wobei verschiedene vorteilhafte Aspekte kombiniert werden können. Diese beinhalten Stabi-
lität, Alkoholbeständigkeit, Missbrauchssicherung, usw.

[0009] In einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung Alkoholbeständigkeit aufweist.

[0010] In einem zweiten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
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a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in ei-
nem Gewichtsverhältnis in einem Bereich von ungefähr 2:1 bis ungefähr 1:3, vorzugsweise von ungefähr
2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.

[0011] In einer Ausführungsform dieses zweiten Aspekts kann die Zusammensetzung eine langanhaltend
freisetzende Matrix und/oder eine langanhaltend freisetzende Beschichtung umfassen.

[0012] In einem dritten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0013] In einem vierten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
sb) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 2,0% der
gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.

[0014] In einem fünften Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.

[0015] In einer ersten Variation dieses fünften Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhal-
tend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
c) wobei das mindestens eine langanhaltend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharma-
zeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz
oder Derivat davon so kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird; und
d) wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.

[0016] In einer zweiten Variation dieses fünften Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
c) wobei das mindestens eine langanhaltend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharma-
zeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz
oder Derivat davon so kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird; und
d) wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist;
e) wobei mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material in Form einer langanhaltend freisetzenden
Beschichtung angewandt wird, die auf der langanhaltend freisetzenden Matrix aufgebracht ist; und
f) wobei die Zusammensetzung optional gehärtet ist.
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[0017] Die langanhaltend freisetzende Beschichtung kann entweder auf jeder langanhaltend freisetzenden
Matrix aufgebracht werden, wenn die langanhaltend freisetzende Matrix in Form von Multipartikeln, wie zum
Beispiel Granulaten, hergestellt ist, oder sie kann auf die Formulierung umfassend die langanhaltende Matrix
aufgebracht werden, wenn beispielsweise langanhaltend freisetzende Matrix-Multipartikel, wie zum Beispiel
Granulate, in eine Tablette zusammengepresst sind. Die Beschichtung wird dann auf die monolithische For-
mulierung aufgebracht.

[0018] In einer ersten Ausführungsform dieses fünften Aspekts der Erfindung und seiner ersten und zweiten
Variation liegen Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung
in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vor.

[0019] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten Ausführungsform kann in einer zweiten Ausführungsform
dieses fünften Aspekts der Erfindung und seiner ersten und zweiten Variation die pharmazeutische Zusam-
mensetzung alkoholbeständig sein.

[0020] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten oder zweiten Ausführungsform kann in einer dritten Aus-
führungsform dieses fünften Aspekts der Erfindung und seiner ersten und zweiten Variation die pharmazeu-
tische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im
Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzen, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung
den Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0021] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten, zweiten oder dritten Ausführungsform kann in einer vierten
Ausführungsform dieses fünften Aspekts der Erfindung und seiner ersten und zweiten Variation die pharma-
zeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3,0% der gesamten mit
Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder
einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweisen.

[0022] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer oralen langanhaltend freisetzenden phar-
mazeutischen Zusammensetzung umfassend mindestens die Schritte:

a) Herstellen von Granulaten umfassend mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, mindestens
Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
b) optional Auswählen von Granulaten von Schritt a) von im Wesentlichen einheitlicher Größe;
c) optional Zusammenpressen der Granulate von Schritt a) oder Schritt b), um eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Tablette zu erhalten,
d) optional Hitzebehandeln der zusammengepressten Granulate von Schritt c);
e) optional Aufbringen einer langanhaltend freisetzenden Beschichtung entweder auf die Granulate gemäß
Schritt b), die hitzebehandelt worden sein können, oder auf die zusammengepressten Granulate gemäß
Schritt c), die hitzebehandelt worden sein können;
f) optional Härten der Zusammensetzung.

[0023] In einer bevorzugten Ausführungsform werden die Granulate gemäß Schritt a) durch Feucht- oder
Trockengranulierung hergestellt. In einer anderen Ausführungsform werden die Granulate durch Feucht- oder
Schmelzextrusion erhalten.

[0024] In einer bevorzugten Ausführungsform werden die Granulate optional gesiebt, um Granulate von im
Wesentlichen einheitlicher Größe auszuwählen. Beispielsweise können Granulate ausgewählt werden, die
eine mittlere Größe im Bereich von ungefähr 100 μm bis ungefähr 2 mm haben, noch bevorzugter in einem
Bereich von ungefähr 100 μm bis ungefähr 1 mm.

[0025] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft langanhaltend freisetzende pharmazeutische
Zusammensetzungen, die gemäß einem erfindungsgemäßen Verfahren erhältlich sind.

[0026] Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen können alkoholbeständig sein, wie nachfolgend be-
schrieben ist. Sie können auch physikalische und chemische Stabilität aufweisen.

[0027] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen können zur Behandlung von moderatem bis star-
kem Schmerz verwendet werden, insbesondere von Krebsschmerz, neuropathischem Schmerz, viszeralem
Schmerz oder Knochenschmerz. Wenn die pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung dieser
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Arten von Schmerz verwendet werden, können sie Nebenwirkungen wie Verstopfung, Harnverhalt, Atemde-
pression und Darmtätigkeit, wie sie auftreten können, wenn nur Hydromorphon oder ein pharmazeutisch ver-
trägliches Salz oder Derivat davon verwendet wird, positiv beeinflussen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0028] Die vorliegende Erfindung, wie nachfolgend anschaulich beschrieben, kann in geeigneter Weise aus-
geführt werden in Abwesenheit eines Elements oder Elementen, einer Limitierung oder Limitierungen, die nicht
explizit hierin offenbart werden.

[0029] Die vorliegende Erfindung wird in Bezug auf besondere Ausführungsformen und in Bezug auf bestimm-
te Abbildungen beschrieben werden, aber die Erfindung ist nicht darauf beschränkt, sondern nur durch die An-
sprüche. Begriffe, wie sie nachfolgend ausgeführt werden, sind allgemein in ihrem üblichen Sinn zu verstehen,
wenn es nicht anders angegeben wird.

[0030] Wo der Begriff „umfassend” in der vorliegenden Beschreibung oder den Ansprüchen verwendet wird,
schließt er andere Elemente nicht aus. Für den Zweck der vorliegenden Erfindung wird der Begriff „beste-
hend aus” als eine bevorzugte Ausführungsform des Begriffs „umfassend” verstanden. Wenn nachfolgend eine
Gruppe definiert ist als umfassend mindestens eine bestimmte Anzahl von Ausführungsformen, ist dies auch
so zu verstehen, dass eine Gruppe offenbart ist, die vorzugsweise nur aus diesen Ausführungsformen besteht.

[0031] Wo ein unbestimmter oder bestimmter Artikel verwendet wird, wenn Bezug auf ein Substantiv im Sin-
gular genommen wird, zum Beispiel „ein”, „eine”, „einer” oder „das”, „die”, „der”, beinhaltet dies auch den Plural
dieses Substantivs, wenn nicht etwas anderes explizit festgelegt wird.

[0032] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung bedeuten die Begriffe „ungefähr” oder „etwa” einen
Bereich der Genauigkeit, den der Fachmann so verstehen wird, dass der technische Effekt des fraglichen
Merkmals immer noch gewährleistet ist. Der Begriff zeigt typischerweise eine Abweichung vom angegebenen
numerischen Wert um ±10%, und vorzugsweise um ±5%, an.

[0033] Der Begriff „in vitro-Freisetzung” und seine grammatikalischen Variationen sowie ähnliche Ausdrücke
beziehen sich auf die Freisetzungsrate, mit der ein pharmazeutischer Wirkstoff, beispielsweise Hydromorphon
HCl, aus einer pharmazeutischen Zusammensetzung freigesetzt wird, wenn die in vitro-Freisetzungsrate ge-
testet wird mit der Blattrührer-Methode gemäß dem Europäischen Arzneibuch (European Pharmacopeia), wie
es beschrieben wird in Ph. Eur. 2.9.3, 6. Ausgabe. Die Blattrührer-Geschwindigkeit wird typischerweise auf
75 oder 100 rpm gesetzt in 500 ml oder 900 ml künstlichem Magensaft (simulated gastric fluid, SGF) Disso-
lutionsmedium mit einem pH-Wert von 1,2. Aliquote der Dissolutionsmedien werden zu den jeweiligen Zeit-
punkten entnommen und mit HPLC mit einer C18-Säule, eluiert mit 30 mM Phosphatpuffer in Acetonitril (70:
70; pH 2,9) mit einer Fließrate von 1,0 ml/Min. und Detektion bei 220 nm analysiert. Es ist speziell angezeigt,
wenn im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung in vitro-Freisetzungsraten unter Verwendung anderer
Testmethoden (zum Beispiel SGF mit 40% (v/v) Ethanol) bestimmt werden.

[0034] Die Menge der Dissolutionsflüssigkeit und die Rotationsgeschwindigkeit des Blattrührer-Apparats kön-
nen von der Menge des Wirkstoffs, der getestet wird, abhängen. Beispielsweise können pharmazeutische Zu-
sammensetzungen umfassend bis zu 16 mg Hydromorphon HCl bei 75 rpm in 500 ml Dissolutionsflüssigkeit
getestet werden, während höhere Dosierungsstärken bei 100 rpm in 900 ml Dissolutionsflüssigkeit getestet
werden können.

[0035] Der Begriff „Künstlicher Magensaft (Simulated Gastric Fluid, SGF), pH 1,2” bezieht sich auf 0,1 N HCl,
pH 1,2.

[0036] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung beziehen sich die Begriffe „sofortige Freisetzung”
oder „konventionelle Freisetzung” auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine Freisetzung von einer
aktiven Substanz (aktiven Substanzen) aufweisen, die nicht bewusst modifiziert ist durch ein spezielles For-
mulierungsdesign und/oder Herstellungsmethoden. Für orale Darreichungsformen bedeutet dies, dass das
Dissolutionsprofil der aktiven Substanz(en) im Wesentlichen von seinen (ihren) intrinsischen Eigenschaften
abhängt. Typischerweise beziehen sich die Begriffe „sofortige Freisetzung” oder „konventionelle Freisetzung”
auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die in vitro > 75% (Gewichtsprozent) des pharmazeutischen Wirk-
stoffs (der pharmazeutischen Wirkstoffe) nach 45 Min. freisetzen.
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[0037] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden die Begriffe „langanhaltende Freisetzung”
und „kontrollierte Freisetzung” austauschbar verwendet und beziehen sich auf pharmazeutische Zusammen-
setzungen, die eine langsamere Freisetzung des Wirkstoffs (der Wirkstoffe) aufweisen, als die einer konven-
tionell freisetzenden pharmazeutischen Zusammensetzung, die auf demselben Weg verabreicht wird. Lang-
anhaltende oder kontrollierte Freisetzung wird durch ein spezielles Formulierungsdesign und/oder die Herstel-
lungsmethode erreicht. Typischerweise beziehen sich die Begriffe „langanhaltende Freisetzung” und „kontrol-
lierte Freisetzung” auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die in vitro ≤ 75% (Gewichtsprozent) des phar-
mazeutischen Wirkstoffs nach 45 Min. freisetzen.

[0038] Langanhaltend freisetzende Eigenschaften können auf verschiedenen Wegen erhalten werden, wie
zum Beispiel durch eine Beschichtung, die dann als eine langanhaltend freisetzende Beschichtung bezeichnet
wird, durch eine Matrix, die dann als eine langanhaltend freisetzende Matrix bezeichnet wird, oder beispiels-
weise durch eine osmotische Struktur der pharmazeutischen Zusammensetzung.

[0039] Um „langanhaltend oder kontrolliert freisetzende” Eigenschaften zu erhalten, benutzt man typischer-
weise Materialien, die dafür bekannt sind, dass sie die Freisetzung aus einer Darreichungsform umfassend
zum Beispiel eine langanhaltend freisetzende Matrix und/oder eine langanhaltend freisetzende Beschichtung
verlängern. Typische Beispiele solcher „langanhaltend oder kontrolliert freisetzende Materialien” sind hydro-
phobe Polymere, wie zum Beispiel Ethylcellulose, hydrophile Polymere, wie zum Beispiel Hydroxypropylcellu-
lose und dergleichen.

[0040] Das Wesen des „langanhaltend oder kontrolliert freisetzenden Materials” kann davon abhängen, ob
die Freisetzungseigenschaften herbeigeführt werden durch eine „langanhaltend freisetzende Matrix” oder ei-
ne „langanhaltend freisetzende Beschichtung”. Der Begriff „langanhaltend freisetzende Materialien” beschreibt
daher beide Arten von Materialien. Der Begriff „langanhaltend freisetzendes Matrixmaterial” zeigt an, dass
ein Material verwendet wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu erhalten. Ebenso zeigt der Begriff
„langanhaltend freisetzendes Beschichtungsmaterial” an, dass ein Material verwendet wird, um eine langan-
haltend freisetzende Beschichtung zu erhalten.

[0041] Der Begriff „langanhaltend freisetzende Matrixformulierung” oder „kontrolliert freisetzende Matrixfor-
mulierung” bezieht sich auf eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens ein langanhal-
tend freisetzendes Material oder kontrolliert freisetzendes Material, und mindestens ein Hydromorphon und
Naloxon oder die pharmazeutisch verträglichen Salze oder Derivate davon. Die Begriffe „langanhaltend frei-
setzendes Material” und „kontrolliert freisetzendes Material” können austauschbar verwendet werden. In ei-
ner „langanhaltend freisetzenden Matrixformulierung” oder „kontrolliert freisetzenden Matrixformulierung” wird
das „langanhaltend freisetzende Material” oder „kontrolliert freisetzende Material” mit den pharmazeutischen
Wirkstoffen kombiniert, um eine Mischung zu bilden, aus der der pharmazeutische Wirkstoff über verlängerte
Zeiträume, wie z. B. 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 oder 24 Stunden, freigesetzt wird.

[0042] Es ist zu verstehen, dass ein Material als langanhaltend oder kontrolliert freisetzendes Material ange-
sehen wird, wenn das Dissolutionsprofil der pharmazeutischen Wirkstoffe verlangsamt wird im Vergleich zu
einer sofort oder konventionell freisetzenden Formulierung. Wenn ein langanhaltend oder kontrolliert freiset-
zendes Material verwendet werden kann, um eine langanhaltend oder kontrolliert freisetzende Matrix herzu-
stellen, wird es als ein langanhaltend oder kontrolliert freisetzendes Matrixmaterial angesehen werden.

[0043] Pharmazeutisch verträgliche Hilfsstoffe, die verwendet werden, um eine bereits langanhaltende oder
kontrollierte Freisetzung an ein bestimmtes Profil anzupassen, werden nicht notwendigerweise als langanhal-
tend oder kontrolliert freisetzende Materialien angesehen.

[0044] Es ist so zu verstehen, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix oder eine kontrolliert freisetzende
Matrix nicht notwendigerweise nur aus dem (den) pharmazeutischen Wirkstoff(en) und dem langanhaltend
oder kontrolliert freisetzenden Material besteht. Die langanhaltend oder kontrolliert freisetzende Matrix kann
zusätzlich pharmazeutisch verträgliche Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Füllstoffe, Schmiermittel, Gleitstoffe, etc.,
umfassen.

[0045] Der Begriff „langanhaltend freisetzende Beschichtungsformulierung” oder „kontrolliert freisetzende Be-
schichtungsformulierung” bezieht sich auf eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens
ein langanhaltend freisetzendes Material oder kontrolliert freisetzendes Material, und mindestens ein Hydro-
morphon und Naloxon oder die pharmazeutisch verträglichen Salze oder Derivate davon. Die Begriffe „lang-
anhaltend freisetzendes Material” und „kontrolliert freisetzendes Material” können austauschbar verwendet
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werden. In einer „langanhaltend freisetzenden Beschichtungsformulierung” oder „kontrolliert freisetzenden Be-
schichtungsformulierung” ist das „langanhaltend freisetzende Material” oder „kontrolliert freisetzende Material”
auf den pharmazeutischen Wirkstoffen aufgebracht, um eine Diffusionsbarriere zu bilden. Anders als in einer
langanhaltend freisetzenden Matrixformulierung sind die Wirkstoffe nicht innig mit dem langanhaltend freiset-
zenden Material vermischt, und die langanhaltend freisetzende Beschichtung bildet keine dreidimensionale
Struktur, innerhalb der die Wirkstoffe verteilt sind. Wie der Begriff impliziert, bildet das langanhaltend freiset-
zende Material eine Schicht über den Wirkstoffen. Der pharmazeutische Wirkstoff wird aus der langanhaltend
freisetzenden Beschichtungsformulierung über verlängerte Zeiträume, wie z. B. 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22
oder 24 Stunden, freigesetzt.

[0046] Es ist zu verstehen, dass ein Material als langanhaltend oder kontrolliert freisetzendes Material ange-
sehen wird, wenn das Dissolutionsprofil des (der) pharmazeutischen Wirkstoffs (Wirkstoffe) verlangsamt wird
im Vergleich zu einer sofort oder konventionell freisetzenden Formulierung. Wenn ein langanhaltend oder kon-
trolliert freisetzendes Material verwendet werden kann, um eine langanhaltend oder kontrolliert freisetzende
Beschichtung herzustellen, wird es als langanhaltend oder kontrolliert freisetzendes Beschichtungsmaterial
angesehen werden.

[0047] Pharmazeutisch verträgliche Hilfsstoffe, die verwendet werden, um eine bereits langanhaltende oder
kontrollierte Freisetzung an ein spezifisches Profil anzupassen, werden nicht notwendigerweise als langanhal-
tend oder kontrolliert freisetzende Materialien angesehen.

[0048] Wenn es erwähnt wird, dass eine langanhaltend freisetzende Beschichtung auf pharmazeutische Wirk-
stoffe aufgebracht ist, ist dies nicht so zu verstehen, dass eine solche Beschichtung notwendigerweise direkt
auf solche pharmazeutischen Wirkstoffe geschichtet wird. Wenn pharmazeutische Wirkstoffe auf Träger, wie
zum Beispiel Nu-Pareil-Beads, geschichtet werden, kann die Beschichtung natürlich direkt darauf aufgebracht
werden. Allerdings können die pharmazeutischen Wirkstoffe auch zuerst in eine Polymerschicht eingebettet
werden oder zum Beispiel in eine langanhaltend freisetzende Matrix. Nachfolgend kann die langanhaltend
freisetzende Beschichtung beispielsweise auf Granulate, die eine langanhaltend freisetzende Matrix umfassen
oder auf Tabletten, die aus solchen Granulaten beispielsweise durch Zusammenpressen hergestellt sind, auf-
gebracht werden.

[0049] Eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einer kontrolliert oder langanhaltend freisetzenden Be-
schichtung kann erhalten werden durch Kombinieren der pharmazeutischen Wirkstoffe mit Trägern, wie zum
Beispiel Non-Pareil-Beads, und Aufbringen einer langanhaltend freisetzenden Beschichtung auf diesen Kom-
binationen. Solche Beschichtungen können aus Polymeren, wie zum Beispiel Celluloseethern, wobei Ethylcel-
lulose bevorzugt ist, acrylischen Harzen, anderen Polymeren und Mischungen daraus, gemacht sein. Solche
kontrolliert oder langanhaltend freisetzenden Beschichtungen können zusätzliche Hilfsstoffe umfassen, wie
zum Beispiel Porenbildner, Bindemittel usw.

[0050] Es ist weiterhin zu verstehen, dass der Begriff „langanhaltend freisetzende Matrixformulierung” oder
„kontrolliert freisetzende Matrixformulierung” keine pharmazeutischen Zusammensetzungen ausschließt mit
einer langanhaltend oder kontrolliert freisetzenden Matrix und einer zusätzlichen langanhaltend oder kontrolliert
freisetzenden Beschichtung, die auf der Matrix aufgebracht ist. Ebenso schließt der Begriff „langanhaltend frei-
setzende Beschichtungsformulierung” oder „kontrolliert freisetzende Beschichtungsformulierung” keine phar-
mazeutischen Zusammensetzungen mit einer langanhaltend oder kontrolliert freisetzenden Beschichtung aus,
die auf einer langanhaltend freisetzenden Matrix oder einer kontrolliert freisetzenden Matrix aufgebracht ist.

[0051] Tatsächlich berücksichtigt die Erfindung in verschiedenen Ausführungsformen langanhaltend freiset-
zende Matrixformulierungen, die auch eine langanhaltend freisetzende Beschichtung umfassen.

[0052] Die Begriffe „langanhaltend freisetzende Darreichungsform” und „kontrolliert freisetzende Darrei-
chungsform” können austauschbar verwendet werden und beziehen sich auf die Verabreichungsform einer
pharmazeutischen Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung umfassend den mindestens einen phar-
mazeutischen Wirkstoff in langanhaltend freisetzender Form, wie zum Beispiel in Form einer „langanhaltend
freisetzenden Matrixformulierung”, in Form einer „langanhaltend freisetzenden Beschichtungsformulierung”,
Kombinationen daraus oder in anderen langanhaltend freisetzenden Formulierungen, wie zum Beispiel osmo-
tischen Formulierungen. Die Begriffe „langanhaltend freisetzende Matrixformulierung” und „langanhaltend frei-
setzende Darreichungsform” können austauschbar verwendet werden, wenn die langanhaltend freisetzende
Darreichungsform im Wesentlichen aus der langanhaltend freisetzenden Matrixformulierung besteht. Das be-
deutet, dass eine langanhaltend freisetzende Darreichungsform zusätzlich zu der langanhaltend freisetzenden
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Matrix beispielsweise kosmetische Beschichtungen und pharmazeutisch verträgliche Hilfsstoffe, wie zum Bei-
spiel Füllstoffe, Schmiermittel, etc., umfassen kann.

[0053] Für einige Ausführungsformen kann der Begriff „langanhaltend freisetzende Matrixdarreichungsform”
anzeigen, dass die Darreichungsform eine langanhaltend freisetzende Matrix als einzige Struktur, die für die
Verlängerung der Freisetzung verantwortlich ist, umfasst. Allerdings schließt dies nicht aus, dass die Darrei-
chungsform eine sofort freisetzende Einheit umfassen kann, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0054] Für einige Ausführungsformen kann der Begriff „langanhaltend freisetzende Beschichtungsdarrei-
chungsform” anzeigen, dass die Darreichungsform eine langanhaltend freisetzende Beschichtung als einzige
Struktur, die für die Verlängerung der Freisetzung verantwortlich ist, umfasst. Allerdings schließt dies nicht aus,
dass die Darreichungsform eine sofort freisetzende Einheit umfassen kann, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0055] Die angegebenen Freisetzungsraten beziehen sich auf die Formulierung, wie zum Beispiel eine mono-
lithische Tablette oder Multipartikel. Die Freisetzungsraten werden so ausgewählt, dass eine pharmazeutische
Zusammensetzung beispielsweise auf zweimal täglicher oder einmal täglicher Basis, also alle 12 Stunden oder
alle 24 Stunden, verabreicht werden können. Typischerweise wird die Freisetzung durch Diffusion durch die
langanhaltend oder kontrolliert freisetzende Matrix und/oder Beschichtung, Erosion der langanhaltend oder
kontrolliert Freisetzungen Matrix und/oder Beschichtung oder Kombinationen daraus auftreten.

[0056] Orale feste Darreichungsformen können die Form von Tabletten, Granulaten, Multipartikeln, Mini-Ta-
bletten oder dergleichen annehmen. Mini-Tabletten sind Darreichungsformen, die pharmazeutische Wirkstof-
fe in einer langanhaltend freisetzenden Matrix umfassen, wobei optional eine langanhaltend freisetzende Be-
schichtung darauf aufgebracht sein kann. Sie nehmen eine runde Form an mit einer Dicke von ungefähr 1
bis ungefähr 5 mm und einem Durchmesser von ungefähr 1 bis 5 mm. Eine Dicke und ein Durchmesser von
ungefähr 1 bis ungefähr 4 mm, von 1 bis ungefähr 3 mm und von ungefähr 2 mm ist auch berücksichtigt. Mul-
tipartikel und/oder Mini-Tabletten können in Kapseln gefüllt werden, in andere Hilfsstoffe eingebettet werden,
um beispielsweise eine Tablette zu bilden oder in Kapseln gefüllt zu werden.

[0057] In einer bevorzugten Ausführungsform umfasst die Darreichungsform gemäß der Erfindung eine lang-
anhaltend freisetzende Matrix mit einer kontrolliert freisetzenden Beschichtung.

[0058] Der Begriff „Hitzebehandlung” wird verwendet im Zusammenhang mit der Hitzebehandlung einer lang-
anhaltend freisetzenden Matrixformulierung. Der Begriff „Härten” wird verwendet im Zusammenhang mit der
Hitzebehandlung einer langanhaltend freisetzenden Beschichtungsformulierung und bezieht sich auf die Ef-
fekte von Hitze auf die Koaleszenz der Beschichtung. Wenn eine Zusammensetzung eine langanhaltend frei-
setzende Matrix und eine langanhaltend freisetzende Beschichtung umfasst, bedeutet der Begriff „Hitzebe-
handlung” oder „hitzebehandelt”, dass die langanhaltend freisetzende Matrix hitzebehandelt wurde, bevor die
langanhaltend freisetzende Beschichtung aufgebracht wurde.

[0059] Pharmazeutische Zusammensetzungen gemäß der Erfindung, und insbesondere solche, die orale Dar-
reichungsformen sind, können alkoholbeständig sein.

[0060] Der Begriff „Alkoholbeständigkeit” und seine grammatikalischen Variationen beziehen sich auf die Ei-
genschaften von pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung, ungefähr die gleiche oder eine ge-
ringere Menge von pharmazeutischen Wirkstoffen in vitro freizusetzen, wobei die in vitro Freisetzungsrate ge-
testet wird in 500 oder 900 ml künstlichem Magensaft, pH 1,2 mit bis zu 40% (v/v) Ethanol unter Verwendung
der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei 37°C, im Vergleich zu der in vitro-Freisetzungsrate, getestet
in 500 oder 900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 mit bis zu 0% (v/v) Ethanol unter Verwendung der Ph.
Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C. Die Menge der Dissolutionsflüssigkeit und die Rotati-
onsgeschwindigkeit des Blattrührer-Apparats kann von der Menge des Wirkstoffs, der getestet wird, abhängen.
Beispielsweise können pharmazeutische Zusammensetzungen umfassend bis zu 16 mg Hydromorphon HCl
bei 75 rpm in 500 ml Dissolutionsflüssigkeit getestet werden, während höhere Dosierungsstärken bei 100 rpm
in 900 ml Dissolutionsflüssigkeit getestet werden können.

[0061] Beständigkeit gegenüber Alkoholextraktion kann beispielsweise getestet werden, indem die Formulie-
rung künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 mit 40% Ethanol ausgesetzt wird. Eine typische Weise, um „500 ml
künstlichen Magensaft (SGF), pH 1,2 mit 40% Ethanol” zu erhalten, ist 600 ml SGF mit 420 ml 95% Ethanol/
Wasser (was 400 ml 100%iges Ethanol bereitstellt) zu vermischen und 500 ml dieser Mischung zu nehmen.
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Der Effekt der zusätzlichen 20 ml Wasser vom 95%igen Ethanol wird in den Prozenten von SGF und Ethanol
in der 500 ml-Mischung minimal sein.

[0062] Eine typische Weise, um 900 ml „künstlichen Magensaft (SGF), pH 1,2 mit 40% Ethanol” zu erhalten,
ist 600 ml SGF mit 420 ml 95% Ethanol/Wasser (was 400 ml 100%iges Ethanol bereitstellt) zu vermischen
und 900 ml dieser Mischung zu nehmen.

[0063] Der Effekt der zusätzlichen 20 ml Wasser aus dem 95%igen Ethanol wird in den Prozenten von SGF
und Ethanol in der 100 ml-Mischung minimal sein.

[0064] In bestimmten Ausführungsformen ist die vorliegende Erfindung auf eine langanhaltend freisetzen-
de pharmazeutische Zusammensetzung gerichtet, umfassend mindestens zwei pharmazeutische Wirkstoffe,
nämlich Hydromorphon und Naloxon oder ihre pharmazeutisch verträglichen Salze oder Derivate und min-
destens ein langanhaltend freisetzendes Material, so kombiniert, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix
gebildet wird; wobei das Verhältnis der Menge von Hydromorphon oder eines pharmazeutisch verträglichen
Salzes oder Derivats davon, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500
oder 900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur.
Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, im Vergleich zur Menge von Hydromorphon
oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dis-
solution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 mit 0% Ethanol unter
Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, qungefähr 2:1
oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr
1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger,
ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist, und wobei das
Verhältnis der Menge von Naloxon oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml künstlichem Magen-
saft (SGF), pH 1,2 mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100
rpm bei 37°C freigesetzt wird, im Vergleich zur Menge von Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen
Salz oder Derivat davon, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder
900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 mit 0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Me-
thode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger,
ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder
weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3
oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist. Vorzugsweise ist das Verhältnis ungefähr 1:1 oder weniger
ist, wie zum Beispiel 1:1,5 oder 1:2, für Hydromorphon und/oder Naloxon.

[0065] Die vorliegende Erfindung, so wie hierin offenbart in Bezug auf alle Aspekte und Ausführungsformen,
soll die Verwendung von einem beliebigen pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat von Hydromorphon
und Naloxon umfassen. Jede Ausführungsform der Erfindung, die sich auf Hydromorphon oder Naloxon be-
zieht, soll auch Bezug nehmen auf die Salze und vorzugsweise die Hydrochloridsalze davon, wenn es nicht
anderweitig angezeigt wird.

[0066] Pharmazeutisch verträgliche Salze umfassen, sind jedoch nicht beschränkt auf, Salze von anorgani-
schen Säuren, wie zum Beispiel Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und dergleichen; Salze von orga-
nischen Säuren, wie zum Beispiel Formiat, Acetat, Trifluoracetat, Maleat, Tartrate und ähnliche; Sulfonate, wie
zum Beispiel Methansulfonat, Benzensulfonat, p-Toluolsulfonat, und dergleichen; Salze von Aminosäuren, wie
zum Beispiel Arginat, Asparginat, Glutamat und dergleichen, und Metallsalze, wie zum Beispiel Natriumsalz,
Kaliumsalz, Cäsiumsalz und dergleichen; Erdalkalimetallsalze, wie zum Beispiel Kalziumsalz, Magnesiumsalz
und dergleichen; Salze von organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethylaminsalz, Pyridinsalz, Picolinsalz,
Ethanolaminsalz, Triethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz, N,N'-Dibenzylethylendiaminsalz und dergleichen.

[0067] Pharmazeutisch verträgliche Derivate von Hydromorphon und Naloxon umfassen Ester davon sowie
modifizierte Formen, wie zum Beispiel glykosylierte, pegylierte oder hesylierte Formen von Hydromorphon und
Naloxon.

[0068] Wenn nachfolgend Bezug genommen wird auf einen pharmazeutischen Wirkstoff, wie zum Beispiel
Hydromorphon, beinhaltet dies immer auch die Bezugnahme auf das pharmazeutisch verträgliche Salz oder
Derivat der freien Base dieses pharmazeutischen Wirkstoffs, wenn es nicht spezifisch angezeigt wird, dass
die Bezugnahme auf den pharmazeutischen Wirkstoff, wie zum Beispiel die Verwendung des Begriffs „Hydro-
morphon”, nur auf die freie Base bezogen werden soll.
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[0069] Die Verwendung der Hydrochloridsalze von beiden, Hydromorphon und Naloxon, kann bevorzugt sein.

[0070] In einer bevorzugten Ausführungsform umfassen die pharmazeutischen Darreichungsformen Hydro-
morphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeu-
tisch verträgliches Salz oder Derivat davon als einzige pharmazeutische Wirkstoffe.

[0071] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen können umfassen ungefähr 1 bis ungefähr 64 mg, wie
zum Beispiel ungefähr 1 mg, ungefähr 2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg,
ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg, ungefähr 40 mg, ungefähr 48 mg oder ungefähr 64 mg Hydromorphonhy-
drochlorid oder äquimolare Mengen eines beliebigen anderen pharmazeutisch verträglichen Salzes oder De-
rivats davon, umfassend, aber nicht beschränkt auf, Hydrate und Solvate oder der freien Base. Wo Bezug ge-
nommen wird auf die Mengen von Hydromorphonhydrochlorid, bezieht sich dies auf wasserfreies Hydromor-
phonhydrochlorid. Wenn eine hydratisierte Form von Hydromorphonhydrochlorid verwendet wird, wird diese
in einer Menge verwendet, die äquivalent zu den zuvor erwähnten Mengen von wasserfreiem Hydromorphon-
hydrochlorid ist.

[0072] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen können umfassen ungefähr 1 bis ungefähr 256 mg, wie
zum Beispiel ungefähr 1 mg, ungefähr 2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16
mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg, ungefähr 48 mg, ungefähr 64 mg, ungefähr 96 mg, ungefähr 128 mg
oder ungefähr 256 mg Naloxonhydrochlorid oder äquimolare Mengen eines beliebigen anderen pharmazeu-
tisch verträglichen Salzes, Derivats oder Form davon, umfassend, aber nicht beschränkt auf, Hydrate und Sol-
vate oder die freie Base. Wo Bezug genommen wird auf die Mengen von Naloxonhydrochlorid, bezieht sich
dies auf wasserfreies Naloxonhydrochlorid. Wenn eine hydratisierte Form von Naloxonhydrochlorid verwendet
wird, wird diese in einer Menge verwendet, die äquivalent zu den zuvor erwähnten Mengen von wasserfreiem
Naloxonhydrochlorid ist.

[0073] In einigen Ausführungsformen ist die vorliegende Erfindung gerichtet auf eine langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugsweise kombiniert wird mit diesen
pharmazeutischen Wirkstoffen, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden; wobei die Menge von
Hydromorphon oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon und/oder Naloxon oder
eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, die in vitro freigesetzt wird in 500 oder 900
ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C, ist:

nach 1 h: 25 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 45 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 55 bis 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 60 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 70 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: mehr als 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0074] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0075] In einigen Ausführungsformen ist die vorliegende Erfindung gerichtet auf eine langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugsweise mit diesen pharmazeuti-
schen Wirkstoffen kombiniert wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden; wobei die Menge von
Hydromorphon und/oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon oder Naloxon oder
eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, die in vitro freigesetzt wird in 500 oder 900
ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C, ist:
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nach 1 h: 30 bis 50 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 50 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 60 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 65 bis 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 75 bis 95 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: mehr als 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 95 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0076] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0077] In einigen Ausführungsformen ist die vorliegende Erfindung gerichtet auf eine langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugsweise mit diesen pharmazeuti-
schen Wirkstoffen kombiniert wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden; wobei die Menge von
Hydromorphon und/oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon und/oder Naloxon
oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, die in vitro freigesetzt wird in 500 oder
900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm
bei 37°C, ist:

nach 1 h: 10 bis 30 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 34 bis 54 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 53 bis 73 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 65 bis 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 75 bis 95 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 80 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0078] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0079] In einigen Ausführungsformen ist die vorliegende Erfindung auf eine langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung gerichtet umfassend mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugsweise mit den pharmazeutischen
Wirkstoffen kombiniert wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden; wobei die Menge von Hy-
dromorphon oder eines pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon und/oder Naloxon oder ei-
nes pharmazeutisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, die in vitro freigesetzt wird in 500 oder 900 ml
künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C, ist:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
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nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0080] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0081] Vorzugsweise ist die Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die in vitro freigesetzt wird in 500 oder
900 ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm
bei 37°C:

nach 1 h: 8 bis 42 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 18 bis 52 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 33 bis 67 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 38 bis 72 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 43 bis 77 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 53 bis 87 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 63 bis 97 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 73 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0082] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0083] Noch bevorzugter ist die Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die in vitro freigesetzt wird in 500
oder 900 ml künstlichem Magensaft, pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm
bei 37°C:

nach 1 h: 15 bis 37 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 25 bis 47 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 38 bis 62 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 42 bis 66 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 50 bis 74 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 60 bis 84 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 68 bis 92 Gewichts% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 78 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0084] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3.

[0085] Diese Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0086] Noch bevorzugter ist die Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die in vitro freigesetzt wird in 500
oder 900 ml künstlichem Magensaft, pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm
bei 37°C:
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nach 1 h: 19 bis 33 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 29 bis 43 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 43 bis 47 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 47 bis 61 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 55 bis 69 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 65 bis 79 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 73 bis 87 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 83 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0087] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen umfassen und in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder
ungefähr 1:3. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben ist.

[0088] Wie oben erwähnt, betrifft die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung Alkoholbeständigkeit aufweist.

[0089] Es wird unten beschrieben, wie langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzungen
von Hydromorphon und Naloxon mit Alkoholbeständigkeit und den oben erwähnten Freisetzungsprofilen her-
gestellt werden können.

[0090] In einem zweiten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon in der pharmazeutische Zusammensetzung in einem
Gewichtsverhältnis im Bereich von ungefähr 2:1 bis ungefähr 1:3, vorzugsweise von ungefähr 2:1, ungefähr
1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.

[0091] Wie oben erwähnt, betrifft die vorliegende Erfindung in einem dritten Aspekt eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0092] Lagerung unter Stressbedingungen bedeutet im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung, dass
eine pharmazeutische Zusammensetzung über einen verlängerten Zeitraum erhöhter Temperatur und/oder
relativer Feuchtigkeit (RH) ausgesetzt wird. Beispielsweise beziehen sich typische Stressbedingungen auf eine
Lagerung über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf, sechs, zwölf oder achtzehn Monate bei 25°C und 60%
RH. Andere Stressbedingungen beziehen sich auf eine Lagerung über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf,
sechs oder zwölf Monate bei 30°C und 65% RH. Andere Stressbedingungen beziehen sich auf eine Lagerung
über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf oder sechs Monate bei 40°C und 75% RH.

[0093] Solche Stresslagerbedingungen werden verwendet, um zu bestimmen, ob eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung eine Lagerstabilität hat, die ausreicht für die Langzeitlagerung unter Bedingungen, wie sie in
Patientenhaushalten üblich sind, ohne negative Effekte auf die Sicherheit und Wirksamkeit. Solche negativen
Effekte können umfassen, dass die in vitro-Freisetzungsraten sich über die Zeit ändern, so dass die Wirksam-
keit der Zusammensetzung beeinflusst wird, weil verschiedene Mengen der Wirkstoffe nach Verabreichung
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freigesetzt werden. In ähnlicher Weise können negative Effekte auch aus der Zersetzung von pharmazeuti-
schen Wirkstoffen resultieren, die entweder zu einer Abnahme der Gesamtmenge des funktionellen pharma-
zeutischen Wirkstoffs führen können oder zur Bildung von toxischen Nebenprodukten.

[0094] Wenn Änderungen in den in vitro-Freisetzungsprofilen oder im Hinblick auf die Menge des Wirkstoffs
einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach der Lagerung unter Stressbedingungen beobachtet werden,
kann dies ein Anzeichen für Stabilitätsprobleme sein. Wenn solche Änderungen nicht beobachtet werden,
bedeutet dies umgekehrt, dass die pharmazeutische Zusammensetzung lagerstabil ist.

[0095] Die oben erwähnten Stresslagerbedingungen können verwendet werden, um zu bestimmen, ob eine
pharmazeutische Darreichungsform eine Lagerbeständigkeit von mindestens ungefähr 12 Monaten, mindes-
tens ungefähr 18 Monaten, mindestens ungefähr 24 Monaten oder mindestens ungefähr 36 Monaten haben
wird. Üblicherweise ist eine Lagerbeständigkeit von 18 Monaten oder mehr wünschenswert, weil dies übli-
cherweise besser kompatibel ist mit beispielsweise der Bereitstellung von Hilfsstoffen, Wirkstoffen, usw. für
Herstellungszwecke. Wenn eine pharmazeutische Zusammensetzung lagerstabil ist, also im Wesentlichen die
gleiche Freisetzungsrate nach Lagerung über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf oder Monate bei 25°C
und 60% RH aufweist, wird dies üblicherweise eine Lagerbeständigkeit von mindestens ungefähr 12 Monaten
anzeigen. Wenn eine pharmazeutische Zusammensetzung lagerstabil ist, also im Wesentlichen die gleiche
Freisetzungsrate nach Lagerung über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf oder mehr Monate bei 30°C und
65% RH hat, wird dies üblicherweise eine Lagerbeständigkeit von mindestens ungefähr 18 Monaten anzeigen.
Wenn eine pharmazeutische Zusammensetzung lagerstabil ist, also im Wesentlichen die gleiche Freisetzungs-
rate nach Lagerung über mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf oder mehr Monate bei 40°C und 75% RH hat,
wird dies üblicherweise eine Lagerbeständigkeit von mindestens ungefähr 24 Monaten, wie zum Beispiel 36
Monaten, anzeigen.

[0096] Der Begriff „im Wesentlichen die gleiche Freisetzungsrate” bezieht sich auf die Situation, bei der die in
vitro-Freisetzungsrate für eine pharmazeutische Zusammensetzung, die Stressbedingungen ausgesetzt wor-
den ist, verglichen wird mit einer Referenzzusammensetzung. Die Referenzzusammensetzung ist eine iden-
tische pharmazeutische Zusammensetzung, die jedoch keinen Stressbedingungen ausgesetzt worden ist.
Wenn die in vitro-Freisetzungsprofile der Zusammensetzung, die Stressbedingungen ausgesetzt worden ist,
von dem in vitro-Freisetzungsprofil der Referenzzusammensetzung nicht um mehr als ungefähr 20%, vorzugs-
weise um nicht mehr als 15%, noch bevorzugter um nicht mehr als 10% und sogar noch bevorzugter um nicht
mehr als 5% abweicht, wird die in vitro-Freisetzungsrate als im Wesentlichen die gleiche angesehen.

[0097] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material,
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C bei 60% relativer Feuchtigkeit für min-
destens einen Monat die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0098] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C bei 60% relativer Feuchtigkeit für min-
destens zwei Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0099] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Matrixmaterial;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C bei 60% relativer Feuchtigkeit für min-
destens fünf Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
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[0100] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C bei 65% relativer Feuchtigkeit für min-
destens einen Monat die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0101] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C bei 65% relativer Feuchtigkeit für min-
destens zwei Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0102] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Matrixmaterial;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C bei 65% relativer Feuchtigkeit für min-
destens fünf Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung den Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0103] In einer Ausführungsform des dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C bei 75% relativer Feuchtigkeit für min-
destens einen Monat die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0104] In einer Ausführungsform des dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C bei 75% relativer Feuchtigkeit für min-
destens zwei Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0105] In einer Ausführungsform dieses dritten Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C bei 75% relativer Feuchtigkeit für min-
destens fünf Monate die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate
freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

[0106] In einem vierten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhaltend freisetzende phar-
mazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
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a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen, vorzugsweise bei
25°C bei 60% relativer Feuchtigkeit für mindestens fünf Monate, weniger als ungefähr 4,0%, wie zum Bei-
spiel weniger als ungefähr 3,0%, vorzugsweise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger
als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hy-
dromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder
einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0107] Stressbedingungen sind die gleichen wie oben erwähnt.

[0108] Der Begriff „mit Hydromorphon und/oder Naloxon verwandte Substanzen” oder ähnliche Begriffe be-
ziehen sich auf Substanzen, die durch chemische Reaktionen von Hydromorphon oder Naloxon, den phar-
mazeutisch verträglichen Salzen und Derivaten davon entstehen, wie z. B. durch Zersetzung. Diese Substan-
zen können unterschieden werden als bekannte Hydromorphon verwandte Substanzen, wobei die Identität
der Substanzen und ihre Herkunft bekannt ist, als bekannte Naloxon verwandte Substanzen, wobei die Iden-
tität dieser Substanzen und ihre Herkunft bekannt ist, und als unbekannte Substanzen. Die Identität der unbe-
kannten Substanzen ist nicht bekannt. Allerdings wird angenommen, dass sie aus Hydromorphon und/oder
Naloxon, den pharmazeutisch verträglichen Salzen und Derivaten davon entstehen. Es ist zu verstehen, dass
der Begriff „Hydromorphon und Naloxon verwandte Substanzen” die Summe von bekannten Hydromorphon
verwandten Substanzen, bekannten Naloxon verwandten Substanzen und unbekannten Substanzen umfasst
und daher äquivalent ist zu dem Begriff „gesamte Hydromorphon und Naloxon verwandte Substanzen”.

[0109] Begriffe wie „weniger als ungefähr 4% der mit Hydromorphon und Naloxon oder mit pharmazeutisch
verträglichen Salzen oder Derivaten davon verwandten Substanzen” oder „weniger als ungefähr 3% der mit
Hydromorphon und Naloxon oder mit pharmazeutisch verträglichen Salzen oder Derivaten davon verwand-
ten Substanzen” etc. zeigen an, dass die Menge der gesamten Substanzen, wie im vorherigen Absatz be-
schrieben, weniger ist als beispielsweise 4 Gewichts-% oder 3 Gewichts-% basierend auf der Gesamtmenge
des Wirkstoffs, der in geringeren Mengen vorliegt (also Hydromorphon oder Naloxon, oder des pharmazeu-
tisch verträglichen Salzes oder Derivats davon, das in der pharmazeutischen Zusammensetzung in geringeren
Mengen vorliegt. Wenn also eine pharmazeutische Zusammensetzung Hydromorphon HCl und Naloxon HCl
in einem Gewichtsverhältnis von 1:2 umfasst, wird die Menge der gesamten Substanzen berechnet aus der
Summe bekannter Hydromorphon HCl verwandter Substanzen, bekannter Naloxon HCl verwandter Substan-
zen und unbekannter Substanzen, die dann auf die Menge von Hydromorphon HCl bezogen wird. Wenn eine
pharmazeutische Zusammensetzung Hydromorphon HCl und Naloxon HCl in einem Gewichtsverhältnis von
2:1 umfasst, wird die Menge der gesamten Substanzen berechnet aus der Summe bekannter Hydromorphon
HCl verwandter Substanzen, bekannter Naloxon HCl verwandter Substanzen und unbekannter Substanzen,
die dann auf die Menge von Naloxon HCl bezogen wird.

[0110] „Bekannte Hydromorphon verwandte Substanzen” umfassen Hydromorphon-N-Oxid, Noroxymorphon,
Pseudohydromorphon.

[0111] „Bekannte Naloxon verwandte Substanzen” umfassen Noroxymorphon, 10a-Hydroxynaloxon, 7,8-Di-
dehydronaloxon, Pseudonaloxon, 3-o-Allylnaloxon.

[0112] Begriffe wie „weniger als 4% der bekannten mit Hydromorphon oder mit pharmazeutisch verträglichen
Salzen oder Derivaten davon verwandten Substanzen” oder „weniger als 3% der bekannten mit Hydromorphon
oder mit pharmazeutisch verträglichen Salzen oder Derivaten davon verwandten Substanzen” etc. zeigen an,
dass die Menge von bekannten mit Hydromorphon verwandten Substanzen weniger ist als beispielsweise 4
oder 3 Gewichts-% der bekannten mit Hydromorphon verwandten Substanzen basierend auf der Gesamtmen-
ge von Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon in der Zusammen-
setzung.

[0113] Begriffe wie „weniger als 4% der bekannten mit Naloxon oder mit pharmazeutisch verträglichen Salzen
oder Derivaten davon verwandten Substanzen” oder „weniger als 3% der bekannten mit Naloxon oder mit
pharmazeutisch verträglichen Salzen oder Derivaten davon verwandten Substanzen” etc. zeigen an, dass die
Menge von bekannten mit Naloxon verwandten Substanzen weniger ist als beispielsweise 4 oder 3 Gewichts-
% der bekannten mit Naloxon verwandten Substanzen basierend auf der Gesamtmenge von Naloxon oder
einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon in der Zusammensetzung.
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[0114] Um die Stabilität zu bestimmen, kann man die pharmazeutische Zusammensetzung Stressbedingun-
gen aussetzen, wie oben erwähnt, und die Menge der gesamten mit Hydromorphon und/oder Naloxon ver-
wandten Substanzen bestimmen. Danach bestimmt man die Menge der gesamten mit Hydromorphon und/
oder Naloxon verwandten Substanzen für eine identische pharmazeutische Zusammensetzung, die keinen
Stressbedingungen ausgesetzt worden ist. Diese Zusammensetzung wird als Referenzzusammensetzung be-
trachtet. Die Detektion der „gesamten mit Hydromorphon verwandten und/oder mit Naloxon verwandten Sub-
stanzen” wird typischerweise durch HPLC-Analyse durchgeführt unter Verwendung beispielsweise von CAT-
Säulen. Die Menge der Substanzen, umfassend die Menge der unbekannten Substanzen wird dann bestimmt,
indem die Fläche unter den jeweiligen Peaks im Chromatogramm berechnet wird. Die Identität der Substanzen
kann bestimmt werden, indem die gleiche Analyse mit reinen bekannten Referenzsubstanzen durchgeführt
wird. In einem weiteren Aspekt zielt die vorliegende Erfindung darauf ab, pharmazeutische Zusammensetzun-
gen bereitzustellen, die nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 4%, weniger als 3%, weniger
als 2%, weniger als 1%, weniger als 0,5%, weniger als 0,2% oder sogar weniger als 0,1% der gesamten mit
Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder
einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweisen.

[0115] In einem weiteren Aspekt zielt die vorliegende Erfindung darauf ab, pharmazeutische Zusammenset-
zungen bereitzustellen, die nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 1%, wie zum Beispiel weniger
als 0,5%, weniger als 0,4%, weniger als 0,3%, weniger als 0,2%, weniger als 0,1% oder sogar weniger als
0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon
verwandten Substanzen aufweisen, und weniger als 1%, beispielsweise weniger als 0,5% der bekannten mit
Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufwei-
sen.

[0116] Stresslagerbedingungen sind die gleichen wie oben erwähnt. Also beziehen sich typische Stressbe-
dingungen auf die Lagerung für mindestens einen, zwei, drei, vier, fünf oder sechs Monate bei 25°C und 60%
RH, bei 30°C und 65% RH oder bei 40°C und 75% RH.

[0117] Eine pharmazeutische Zusammensetzung wird als stabil angesehen werden, wenn, nachdem sie
Stressbedingungen ausgesetzt worden ist, sie nicht mehr als ungefähr 4%, beispielsweise nicht mehr als un-
gefähr 3%, vorzugsweise nicht mehr als ungefähr 2%, noch bevorzugter nicht mehr als ungefähr 1% und so-
gar noch bevorzugter nicht mehr als ungefähr 0,5% Hydromorphon und/oder Naloxon verwandter Substanzen
aufweist.

[0118] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens einen Monat weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0119] In einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamter mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0120] In noch einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale lang-
anhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
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a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0121] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für min-
destens einen Monat weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugsweise
weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,5%
oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten Substanzen verwandt mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon aufweist.

[0122] In einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0123] In noch einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale lang-
anhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0124] In einer weiteren Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhal-
tend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens einen Monat weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0125] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
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a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0126] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 4,0%, beispielsweise weniger als ungefähr 3,0%, vorzugs-
weise weniger als ungefähr 2,0% und noch bevorzugter weniger als ungefähr 1%, weniger als ungefähr 0,
5% oder sogar weniger als ungefähr 0,2% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch
verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist.

[0127] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material:
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens einen Monat weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0128] In einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0129] In noch einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale lang-
anhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.
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[0130] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für
mindestens einen Monat weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0131] In einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1 oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0132] In noch einer anderen Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale lang-
anhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 30°C und 65% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0133] In einer weiteren Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhal-
tend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens einen Monat weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0134] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens zwei Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr, 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
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pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz und Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0135] In einer Ausführungsform dieses vierten Aspekts betrifft die Erfindung eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung bei 40°C und 70% relativer Feuchtigkeit für
mindestens fünf Monate weniger als ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,
3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als ungefähr 0,05% der bekannten mit Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen aufweist und weniger als
ungefähr 1%, beispielsweise weniger als ungefähr 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% oder sogar weniger als
ungefähr 0,05% der bekannten mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon verwandten Substanzen aufweist.

[0136] Es wird weiter unten beschrieben, wie langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammenset-
zungen, wobei Hydromorphon und Naloxon stabil sind, hergestellt werden können. Es wird aus der Beschrei-
bung hervorgehen, dass die Auswahl von wasserfreien Verdünnungsmitteln und die Wahl von Schmiermitteln
Mittel sein können, um die Stabilität positiv zu beeinflussen. Hitzebehandlung kann die physikalische Stabilität,
beispielsweise die Robustheit und Härte, verbessern.

[0137] Wie oben erwähnt, betrifft die vorliegende Erfindung in einem fünften Aspekt eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.

[0138] In einer ersten Variation dieses fünften Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langanhal-
tend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
c) wobei das mindestens eine langanhaltend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharma-
zeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz
oder Derivat davon so miteinander kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebil-
det wird; und
d) wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.

[0139] In einer zweiten Variation dieses fünften Aspekts betrifft die vorliegende Erfindung eine orale langan-
haltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
c) wobei das mindestens eine langanhaltend freisetzende Material, Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon so miteinander kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird;
d) wobei die langanhaltend freisetzende Matrix hitzebehandelt ist,
e) wobei mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material in Form einer langanhaltend freisetzenden
Beschichtung angewendet wird, die auf der langanhaltend freisetzenden Matrix aufgebracht ist; und
f) wobei die Zusammensetzung optional gehärtet ist.

[0140] Die langanhaltend freisetzende Beschichtung kann entweder auf jeder langanhaltend freisetzenden
Matrix aufgebracht sein, wenn die langanhaltende Matrix in Form von Multipartikeln, wie zum Beispiel Granu-
laten, hergestellt ist, oder sie kann auf der Formulierung, umfassend die langanhaltend freisetzende Matrix
aufgebracht sein, wenn beispielsweise langanhaltend freisetzende Matrix-Multipartikel, wie zum Beispiel Gra-



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

22/87

nulate, in eine Tablette zusammengepresst sind. Die Beschichtung wird dann auf der monolithischen Formu-
lierung aufgebracht.

[0141] Die oben erwähnten hitzebehandelten pharmazeutischen Zusammensetzungen können vorzugsweise
in Form von Multipartikeln oder Mini-Tabletten, die in Kapseln gefüllt sind, bereitgestellt werden.

[0142] Die Hitzebehandlung kann so durchgeführt werden, dass die Härte/Bruchfestigkeit der hitzebehan-
delten pharmazeutischen Zusammensetzung erhöht ist gegenüber der nicht hitzebehandelten Zusammenset-
zung. Durch das Hitzebehandeln pharmazeutischer Zusammensetzungen gemäß der Erfindung kann man so
Zusammensetzungen mit verbesserter Härte/Bruchfestigkeit proportional zu Tablettengewicht, -größe und -
form erhalten. Die Hitzebehandlung kann die physikalische Stabilität, beispielsweise die Robustheit und Härte,
verbessern und in einigen, wenn auch nicht in allen Fällen, auch die chemische Stabilität positiv beeinflussen.
Wie weiter unten gezeigt wird, kann die Hitzebehandlung einen Effekt auf die in vitro-Freisetzungseigenschaf-
ten haben. Also kann die Hitzebehandlung die in vitro-Freisetzung weiter reduzieren im Vergleich zu einer nicht
hitzebehandelten Zusammensetzung. Allerdings wird sich nach einer Hitzebehandlung für relativ kurze Zeit-
räume (beispielsweise 30 Minuten bei 55°C) die in vitro-Freisetzungsrate durch weitere Hitzebehandlungen
nicht weiter ändern, also im Wesentlichen die gleiche bleiben. Es wird weiterhin beobachtet, dass solche hit-
zebehandelten Zusammensetzungen, wenn sie Stressbedingungen ausgesetzt werden, im Wesentlichen die
gleiche in vitro-Freisetzungsrate haben werden, wie die gleiche hitzebehandelte Zusammensetzung, die kei-
nen Stressbedingungen ausgesetzt worden ist. Ebenso weisen solche hitzebehandelten Zusammensetzungen
weniger als ungefähr 4% der gesamten mit Hydromorphon und/oder Naloxon verwandten Substanzen auf und
weniger als ungefähr 1% der bekannten mit Hydromorphon oder Naloxon verwandten Substanzen, wenn sie
unter Stressbedingungen gelagert wurden.

[0143] Hitzebehandlung beeinflusst die physikalische Stabilität positiv, wie aus dem verminderten Auftauchen
von beispielsweise Sprüngen und einer verbesserten Intaktheit der Formulierung abgeleitet werden kann. Dies
sollte auch dabei helfen, ein reproduzierbares Freisetzungsverhalten zu sichern, auch in vivo-Umgebung, denn
Änderungen aufgrund von beispielsweise einer veränderten Oberfläche, die als Konsequenz von Sprüngen
auftauchen, werden minimiert. Darüber hinaus verbessert die Hitzebehandlung im Allgemeinen die Härte der
Formulierung, im Fall einer langanhaltend freisetzenden Matrixformulierung üblicherweise um ungefähr 3 bis
ungefähr 7 kP, beispielsweise ungefähr 6 kP, bis zu einem Gesamtwert von ungefähr 10 bis ungefähr 15 kP,
beispielsweise ungefähr 11 kP. Die Härte wird üblicherweise getestet, indem ein Tester für die mechanische
Stärke verwendet wird, beispielsweise ein Holland C50-Tablettenhärte-Tester. 10 Tabletten werden alle 15–
20 Minuten während des Kompressionslaufs getestet, um einen Mittelwert zu erhalten.

[0144] Der Begriff „Hitzebehandlung” bezieht sich auf eine thermische Behandlung unter erhöhter Temperatur
oder auf eine thermische Behandlung unter erhöhter Temperatur und für einen längeren Zeitraum. Typischer-
weise findet die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für
eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden statt. Typischerweise können Hitzebe-
handlungsbedingungen daher die Behandlung für mindestens ungefähr 15 Minuten, mindestens ungefähr 30
Minuten, mindestens ungefähr 45 Minuten, mindestens ungefähr 60 Minuten, mindestens ungefähr 75 Minu-
ten, mindestens ungefähr 90 Minuten, mindestens ungefähr 120 Minuten, mindestens ungefähr 150 Minuten,
mindestens ungefähr 180 Minuten oder mindestens ungefähr 240 Minuten bei ungefähr mindestens 30°C, bei
ungefähr mindestens 40°C, bei ungefähr mindestens 50°C, bei ungefähr mindestens 60°C oder bei ungefähr
mindestens 80°C bei konstanter Feuchtigkeit sein. Hitzebehandlungsbedingungen können ausgewählt wer-
den gemäß den spezifischen langanhaltend freisetzenden Matrixmaterialien, die verwendet werden. Im Allge-
meinen wird die Temperatur ungefähr bei der Schmelz- und/oder Erweichungstemperatur des langanhaltend
freisetzenden Matrixmaterials, das verwendet wird, liegen. Solche Bedingungen können daher gewährleisten,
dass die langanhaltend freisetzenden Matrixmaterialien ausreichend weich sind, um zu mobilisieren und Po-
ren in der langanhaltend freisetzenden Matrix und/oder beispielsweise im zusammengepressten Granulat zu
füllen. Im Fall von Formulierungen unter Verwendung beispielsweise von hydrophoben Polymeren, wie zum
Beispiel Ethylcellulose und Fettalkoholen, wie zum Beispiel Stearyl oder Cetostearylalkohol, kann eine Tem-
peratur von ungefähr 55°C angemessen sein. Im Allgemeinen kann eine Hitzebehandlung für mindestens 30
Minuten bei 55°C ausreichend sein, um physikalische Stabilität zu gewährleisten.

[0145] Hitzebehandlung kann in einem Konvektionsofen, in einem offenen Ofen, unter Vakuum, in einer
Beschichtungstrommel unter Verwendung von konventioneller Hitze, Mikrowellen und anderen Hitzequellen
durchgeführt werden. Hitzebehandlung in einer Beschichtungstrommel kann bevorzugt sein. Wenn die phar-
mazeutischen Zusammensetzungen eine langanhaltend freisetzende Beschichtung umfassen, entweder allein
oder zusätzlich zu einer kontrolliert freisetzenden Matrix, wird die Hitzebehandlung solcher langanhaltend frei-
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setzenden Beschichtungen auch als Härten bezeichnet, was bei der Koaleszenz von beispielsweise Polymer-
beschichtungen hilft.

[0146] Langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzungen gemäß einigen Aspekten der Er-
findung können eine langanhaltend freisetzende Matrix und/oder eine langanhaltend freisetzende Beschich-
tung umfassen, die die langanhaltende Freisetzung von Wirkstoffen gewährleisten und/oder sie können al-
ternativ auf einer Beschichtung basieren, um kontrolliert freisetzende Eigenschaften zu vermitteln. Im Fall ei-
ner langanhaltend freisetzenden Beschichtung können die Wirkstoffe aufgebracht sein auf kügelchenartigen
Strukturen, wie zum Beispiel Non-Pareil-Beads oder Granulaten, oder sie können in extrudierte Granulate oder
Sphäroide eingebettet sein, die als solche keine langanhaltende Freisetzung gewährleisten. Die langanhaltend
freisetzende Beschichtung wird dann darauf geschichtet.

[0147] Wenn eine langanhaltend freisetzende Beschichtung verwendet wird, kann sie auf individuelle langan-
haltend freisetzende Matrizes, wie zum Beispiel Granulate oder Mini-Tabletten, geschichtet werden, oder sie
kann auf eine monolithische Formulierung, wie zum Beispiel Tabletten oder Mini-Tabletten, die durch Zusam-
menpressen von langanhaltend freisetzenden Matrixgranulaten erhalten worden sind, geschichtet werden.

[0148] Wenn eine langanhaltend freisetzende Beschichtung verwendet wird, kann die langanhaltend freiset-
zende Zusammensetzung optional gehärtet werden, um die Koaleszenz der Beschichtung zu gewährleisten
und dadurch die Stabilität und Intaktheit der Beschichtung zu verbessern. Die Härtungsbedingungen können
die gleichen sein wie oben für die Beschichtungen beschrieben. Das Härten kann die Freisetzungseigenschaf-
ten weiter verlangsamen. Ein Härtungsschritt von ungefähr 20 Minuten bis 30 Minuten bei ungefähr 50° bis
100° kann ausreichend sein, um die Freisetzung so zu verlangsamen, dass sie nach Lagerung unter Stressbe-
dingungen sich nicht wesentlich ändern wird, weil die Beschichtungseigenschaften sich nicht mehr wesentlich
ändern werden.

[0149] Pharmazeutische Zusammensetzungen gemäß der Erfindung können auch eine langanhaltend frei-
setzende Matrix mit einer oder mehreren langanhaltend freisetzenden Beschichtungen darauf umfassen.

[0150] Darüber hinaus können langanhaltend freisetzende Zusammensetzungen, umfassend eine langanhal-
tend freisetzende Matrix oder eine langanhaltend freisetzende Beschichtung, beispielsweise einen Teil von
mindestens einem oder zwei der pharmazeutischen Wirkstoffe in sofort freisetzender Form umfassen. Solch
eine sofort freisetzende Phase, die bis zu 30% der Gesamtmenge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die in der
Zusammensetzung vorliegen, ausmachen kann, kann einen frühen Beginn der therapeutischen Wirksamkeit
gewährleisten.

[0151] Die langanhaltend freisetzenden Zusammensetzungen gemäß der Erfindung können in verschiedene
Darreichungsformen formuliert werden. Beispielsweise können die langanhaltend freisetzenden Zusammen-
setzungen die Form von Tabletten oder Mini-Tabletten annehmen. Tabletten können monolithische Tabletten
sein umfassend beispielsweise eine kontinuierlich langanhaltend freisetzende Matrix. Allerdings können Ta-
bletten oder Mini-Tabletten auch aus Multipartikeln gemacht sein, die in Tabletten zusammengepresst sind.
Solche Multipartikel können beispielsweise umfassen eine langanhaltend freisetzende Matrix optional mit ei-
ner sofort freisetzenden Phase oder mit Wirkstoff beladene Kügelchen mit einer langanhaltend freisetzenden
Beschichtung und optional einer sofort freisetzenden Phase darauf. Die Darreichungsform kann auch die Form
von solchen Multipartikeln annehmen, wie z. B. Granulaten oder Mini-Tabletten, die in Kapseln gefüllt werden
können.

[0152] Die in vitro-Freisetzungsraten der langanhaltend freisetzenden pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen werden so gewählt, dass eine therapeutische Wirksamkeit in vivo über vorzugsweise mindestens zwölf
Stunden und in einigen Fällen sogar bis zu vierundzwanzig Stunden erreicht wird. Solche Zusammensetzun-
gen können beschrieben werden als „zweimal tägliche” oder „einmal tägliche” Formulierungen, da sie gemäß
einer solchen Dosierungsvorschrift verabreicht werden können.

[0153] In einer bevorzugten Ausführungsform aller oben beschriebenen Ausführungsformen und Aspekte (ins-
besondere der Ausführungsformen des ersten, zweiten, dritten, vierten und fünften Aspekts der Erfindung)
kann die pharmazeutische Zusammensetzung eine langanhaltend freisetzende Matrix oder eine langanhaltend
freisetzende Beschichtung umfassen. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen gemäß dem ersten bis
fünften Aspekt können Hydromorphon und Naloxon oder die pharmazeutisch verträglichen Salze oder Deriva-
te davon in den oben erwähnten Verhältnissen und Mengen umfassen. In den Ausführungsformen der oben
erwähnten Aspekte der Erfindung können Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder
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Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon also mit einem
langanhaltend freisetzenden Material so kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix ge-
bildet wird, auf der eine langanhaltend freisetzende Beschichtung dann aufgebracht wird. Die langanhaltend
freisetzende Beschichtung kann auf individuelle langanhaltend freisetzende Matrixformulierungen so aufge-
bracht werden, dass eine Multipartikel-Formulierung erhalten wird. Diese Multipartikel können direkt in Kap-
seln gefüllt werden oder mit anderen Hilfsstoffen vermischt werden, um eine Darreichungsform zu erhalten. In
anderen Ausführungsformen kann die langanhaltend freisetzende Matrixformulierung die Form von beispiels-
weise Granulaten einnehmen, die in Mini-Tabletten oder eine monolithische Darreichungsform, beispielsweise
Tabletten, auf denen die langanhaltend freisetzende Beschichtung dann aufgebracht wird, zusammengepresst
sind. Die Herstellung der langanhaltend freisetzenden Matrix kann vorzugsweise vorgenommen werden, in-
dem eine wasserfreie Methode, wie weiter unten beschrieben, verwendet wird. Die langanhaltend freisetzende
Matrix auf wasserfreie Weise herzustellen, wird einen vorteilhaften Effekt auf die chemische Stabilität haben,
was sich beispielsweise durch das im Wesentlichen gleiche in vitro-Freisetzungsprofil nach Lagerung unter
Stressbedingungen äußert. Eine Hitzebehandlung wird die physikalische Stabilität positiv beeinflussen. Eine
multipartikuläre Natur kann positive Effekte auf Nahrungsmitteleffekte während der Verabreichung haben.

[0154] Das langanhaltend freisetzende Material kann irgendein Material sein, das dafür bekannt ist, dass
es dazu fähig ist, kontrolliert freisetzende Eigenschaften auf den Wirkstoff zu übertragen, wenn es in eine
langanhaltend freisetzende Matrix formuliert wird.

[0155] Solche Materialien können hydrophile und/oder hydrophobe Materialien sein, beispielsweise Gummis,
Celluloseether, acrylische Polymere, Protein-abgeleitete Materialien, etc.

[0156] Langanhaltend freisetzende Materialien können auch umfassen Fettsäuren, Fettalkohole, Glyceryles-
ter von Fettsäuren, Polyethylenglykole, mineralische Öle und Wachse. Fettsäuren und Fettalkohole sind vor-
zugsweise solche mit einer C10 bis C30-Kette, vorzugsweise mit einer C12 bis C24-Kette und noch bevorzug-
ter mit einer C14 bis C20-Kette oder einer C16 bis C20-Kette. Materialien, wie zum Beispiel Stearylalkohol, Ce-
tostearylalkohol, Cetylalkohol, Myristylalkohol und Polyalkylenglykole können bevorzugt sein. Wachse kön-
nen ausgewählt sein aus natürlichen und synthetischen Wachsen, wie zum Beispiel Bienenwachs, Carnauba-
wachs. Öle können Pflanzenöle sein und beispielsweise Rizinusöl umfassen.

[0157] Die langanhaltend freisetzenden Matrixmaterialien, die im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfin-
dung zu berücksichtigen sind, können auch ausgewählt sein aus Celluloseethern.

[0158] Der Begriff „Celluloseether” umfasst Cellulose-abgeleitete Polymere derivatisiert mit mindestens Alkyl
und/oder Hydroxyalkyl-Gruppen, die hydrophil oder hydrophob sein können.

[0159] Beispielsweise kann das langanhaltend freisetzende Matrixmaterial eine hydrophile Hydroxyalkylcel-
lulose sein, wie zum Beispiel eine Hydroxy (C1-C6) Alkylcellulose, wie zum Beispiel Hydroxypropylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose und insbesondere bevorzugt Hydroxyethylcellulose sein.

[0160] Beispiele für hydrophobe Celluloseether umfassen beispielsweise Ethylcellulose. Die Verwendung von
Ethylcellulose kann bevorzugt sein. Hydrophobe Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, können be-
sonders geeignet sein, um den pharmazeutischen Zusammensetzungen Alkoholbeständigkeit zu verleihen.

[0161] Ein besonders geeignetes Material für langanhaltend freisetzende Matrixformulierungen gemäß der
vorliegenden Erfindung kann ausgewählt sein aus der Gruppe von acrylischen Harzen. Solche acrylische Harze
können aus (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren gemacht sein.

[0162] Es gibt verschiedene Typen von (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren, die verfügbar sind, die charakteri-
siert werden können gemäß der Natur ihrer Reste, beispielsweise neutrale (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere,
(Meth)Acrylsäure (Co)Polymere mit anionischen Resten oder (Meth)Acrylsäureester Copolymere mit kationi-
schen Resten.

[0163] Neutrale (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere umfassen Polymere, die 95 bis 100 Gewichts-% polymeri-
sierte Monomere mit neutralen Resten umfassen. Monomere mit neutralen Resten können C1-C4-Alkylester
von Acryl- oder Methacrylsäure sein, beispielsweise Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat,
Methylacrylat, Ethylacrylat und Buylacrylat. Beispielsweise können neutrale (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere
20 bis 40 Gewichts-% Ethylacrylat und 60 bis 80 Gewichts-% Methylmethacrylat umfassen. Solche Polymere
sind beispielsweise verfügbar unter dem Handelsnamen Eudragit® NE, das ein Copolymer aus 30 Gewichts-%
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Ethylacrylat und 70 Gewichts-% Methylmethacrylat ist. Das Polymer wird typischerweise in Form einer 30%igen
oder 40%igen wässrigen Dispersion bereitgestellt (Eudragit® NE 30 D, Eudragit® NE 40 D oder Eudragit® NM
30 D).

[0164] (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere mit funktionalen anionischen Resten können (Meth)Acrylsäure (Co)
Polymere mit 25 bis 95 Gewichts-% radikalisch polymerisierten C1 bis C4-Alkylestern von Acryl- oder Methacryl-
säure und 5 bis 75 Gewichts-% von Methacrylatmonomeren mit einer anionischen Gruppe im Alkyl-Rest sein.
C1 bis C4-Alkylester von Acryl- oder Methacrylsäure sind wiederum Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Bu-
tylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat und Buylacrylat. Ein (Meth)Acrylat-Monomer mit einer anionischen
Gruppe im Alkyl-Rest kann beispielsweise Acrylsäure sein und vorzugsweise Methacrylsäure. Solche Metha-
crylsäure-Copolymere mit einer anionischen funktionellen Gruppe können beispielsweise 40 bis 60 Gewichts-
% Methacrylsäure und 60 bis 40 Gewichts-% Methylmethacrylat oder 60 bis 40 Gewichts-% Ethylacrylat um-
fassen. Diese Sorten von Polymeren sind verfügbar als Eudragit® L100/Eudragit® L 12,5 oder Eudragit® L 100-
55/Eudragit® L 30 D-55.

[0165] Beispielsweise ist Eudragit® L 100 ein Copolymer aus 50 Gewichts-% Methylmethacrylat und 50 Ge-
wichts-% Methacrylsäure. Es wird bereitgestellt als 12,5%ige Lösung (Eudragit® L 12,5). Eudragit® L 100-55
ist ein Copolymer aus 50 Gewichts-% Ethylacrylat und 50 Gewichts-% Methacrylsäure. Es wird bereitgestellt
als 30%ige Dispersion (Eudragit® L 30 D-55).

[0166] (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere mit einer anionischen funktionellen Gruppe können auch 20 bis 40
Gewichts-% Methacrylsäure und 80 bis 60 Gewichts-% Methylmethacrylat umfassen. Diese Sorten von Poly-
meren sind üblicherweise erhältlich unter dem Handelsnamen Eudragit® S. Diese werden auch als 12,5%ige
Lösungen bereitgestellt (Eudragit® S 12,5). Eine andere Sorte von Methylacrylat-Copolymeren mit einer anio-
nischen funktionellen Gruppe ist erhältlich unter dem Handelsnamen Eudragit® FS, die typischerweise 10 bis
30 Gewichts-% Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gewichts-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gewichts-% Methacryl-
säure umfasst. Demnach kann Eudragit® FS ein Polymer aus 25 Gewichts-% Methylmethacrylat, 65 Gewichts-
% Methylacrylat und 10 Gewichts-% Methacrylsäure sein. Es wird üblicherweise als 30%ige Dispersion bereit-
gestellt (Eudragit® FS 30 D).

[0167] (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere mit funktionellen kationischen Gruppen können Methacrylsäure-Co-
polymere mit tertiären Aminogruppen sein. Solche Polymere können 30 bis 80 Gewichts-% von radikal po-
lymerisierten C1-C4-Alkylestern von Acrylsäure oder Methacrylsäure und 70 bis 20 Gewichts-% Methacrylat-
Monomere mit einer tertiären Aminogruppe im Alkyl-Rest umfassen.

[0168] Geeignete Monomere mit einer funktionellen tertiären Gruppe werden beispielsweise offenbart in
US 4,705,695, Spalte 3, Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13. Sie umfassen zum Beispiel Dimethylaminoethylacrylat,
2-Dimethylaminopropylacrylat, Dimethylaminopropylmethacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, Dimethylami-
nobenzylmethacrylat, (3-Dimethylamino-2,2-dimethyl)propylacrylat, Dimethylamino-2,2-dimethylpropylmetha-
crylat, (3-Diethylamino-2,2-dimethyl)propylacrylat und Diethylamino-2,2-dimethylpropylmethacrylat. Beson-
ders geeignet ist Dimethylaminoethylmethacrylat. Die Menge der Monomere mit einer tertiären Aminogruppe
im Copolymer kann variieren zwischen 20 bis 70%, zwischen 40 bis 60%. Die Menge von C1 bis C4-Alkylestern
von Acryl- oder Methacrylsäure können innerhalb von 70 bis 30 Gewichts-% liegen. C1 bis C4-Alkoholester von
Acryl- oder Methacrylsäure umfassen Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat,
Ethylacrylat und Butylacrylat. Ein übliches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer mit einer tertiären Aminogruppe kann
20 bis 30 Gewichts-% Methylmethacrylat, 20 bis 30 Gewichts-% Butylmethacrylat und 60 bis 40 Gewichts-
% Dimethylaminoethylmethacrylat umfassen. Beispielsweise umfasst das kommerziell erhältliche Eudragit® E
100 25 Gewichts-% Methylmethacrylat, 25 Gewichts-% Butylmethacrylat und 50 Gewichts-% Dimethylaminoe-
thylmethacrylat. Ein anderes übliches kommerziell erhältliches Polymer Eudragit® E PO umfasst Copolymere
von Methylmethacrylat, Butylmethacrylat und Dimethylaminoethylmethacrylat in einem Verhältnis von 25:25:
50.

[0169] Eine andere Sorte von (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren mit funktionellen kationischen Gruppen sind
(Meth)Acrylsäure (Co)Polymere mit einer quaternären Aminogruppe. Diese Sorte von (Meth)Acrylsäure (Co)
Polymeren umfasst typischerweise 50 bis 70% radikal polymerisierte Methylmethacrylate, 20 bis 40 Gewichts-
% Ethylacrylat und 12 bis 2 Gewichts-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid. Solche Polymere sind
beispielsweise erhältlich unter den Handelsnamen Eudragit® RS oder Eudragit® RL.

[0170] Beispielsweise umfasst Eudragit® RS radikal polymerisierte Einheiten von 65 Gewichts-% Methylme-
thacrylat, 30 Gewichts-% Ethylacrylat und 5 Gewichts-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid. Eu-
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dragit® RL umfasst radikal polymerisierte Einheiten von 60 Gewichts-% Methylmethacrylat, 30 Gewichts-%
Ethylacrylat und 10 Gewichts-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid.

[0171] Langanhaltend freisetzende Matrixmaterialien, die besonders geeignet für die vorliegende Erfindung
sind, sind beispielsweise die neutralen (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere oder die (Meth)Acrylsäure (Co)Poly-
mere mit anionischen funktionellen Gruppen. Man kann zum Beispiel Mischungen dieser Sorten von Polyme-
ren verwenden.

[0172] Beispielsweise kann man Eudragit® NE als ein neutrales (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer und Eudragit®
RSPO als ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer mit einer anionischen funktionellen Gruppe verwenden. Man kann
auch Mischungen dieser Sorten von Polymeren verwenden.

[0173] Allerdings kann man auch Mischungen von (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren und anderen langanhal-
tend freisetzenden Matrixmaterialien, wie zum Beispiel Celluloseethern, verwenden. Beispielsweise kann man
eine Mischung aus neutralem (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer und einem hydrophoben Celluloseether verwen-
den. Ein besonders geeignetes Beispiel ist die Kombination von Eudragit® NE mit Ethylcellulose. Ein anderes
langanhaltend freisetzendes Material, das für die vorliegende Erfindung verwendet werden kann, sind Poly-
mere, wie zum Beispiel Polyethylenoxid.

[0174] Was Polyethylenoxide angeht, können insbesondere solche Polyethylenoxide mit einem Molekularge-
wicht im Bereich von 1 × 105–5 × 105 verwendet werden.

[0175] Langanhaltend freisetzende Materialien, die besonders geeignet sind für die vorliegende Erfindung,
sind beispielsweise die neutralen (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere oder die (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere
mit anionischen funktionellen Gruppen. Man kann beispielsweise Mischungen dieser Sorten von Polymeren
verwenden.

[0176] Beispielsweise kann man Eudragit® NE als neutrales (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer und Eudragit®

RSPO als ein (Meth)acrylsäure (Co)Polymer mit einer anionischen funktionellen Gruppe verwenden. Man kann
auch Mischungen dieser Sorten von Polymeren verwenden.

[0177] Die Verwendung von (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren kann besonders geeignet sein, um Härte/Bruch-
festigkeit über die Hitzebehandlung zu erhöhen.

[0178] Allerdings kann man auch eine Mischung aus (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren und anderen langan-
haltend freisetzenden Matrixmaterialien, wie zum Beispiel Celluloseethern, verwenden. Beispielsweise kann
man eine Mischung verwenden aus neutralem (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer und einem hydrophoben Cellu-
loseether. Ein besonders geeignetes Beispiel ist die Kombination aus Eudragit® NE mit Ethylcellulose. Ein an-
deres Beispiel ist die Mischung von Celluloseethern, beispielsweise hydrophoben Celluloseethern (z. B. Ethyl-
cellulose) mit einem Fettalkohol (z. B. Stearylalkohol). Eine Mischung von (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren,
wie zum Beispiel neutralen (Meth)Acrylsäure (Co)Polymeren (z. B. Eudragit® NE) und Celluloseethern, bei-
spielsweise hydrophoben Celluloseethern (z. B. Ethylcellulose) kann auch einen Fettalkohol (z. B. Stearyl- oder
Cetostearylalkohol) als ein weiteres langanhaltend freisetzendes Matrixmaterial umfassen. Solche Mischun-
gen erlauben es, die vorteilhaften Charakteristika, beispielsweise Alkoholbeständigkeit und erhöhte Härte und
verbesserte Stabilität über die Hitzebehandlung zu kombinieren.

[0179] Die Menge des langanhaltend freisetzenden Materials in der langanhaltend freisetzenden Formulie-
rung kann ungefähr 5 bis 90 Gewichts-% sein, ungefähr 10 bis 70 Gewichts-%, ungefähr 20 bis 60 Gewichts-%,
ungefähr 20 bis 55 Gewichts-%, ungefähr 25 bis 50 Gewichts-%, ungefähr 25 bis 45 Gewichts-% und vorzugs-
weise ungefähr 30 bis ungefähr 40 Gewichts-% basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusam-
mensetzung. Die Menge des langanhaltend freisetzenden Materials, das in der Zusammensetzung enthalten
ist, kann ein Weg sein, um die langanhaltend freisetzenden Eigenschaften anzupassen. Wenn die Menge des
langanhaltend freisetzenden Materials beispielsweise erhöht ist, kann die Freisetzung weiter verlängert wer-
den. Die zuvor erwähnten Mengen beziehen sich auf die Gesamtmenge des langanhaltend freisetzenden Ma-
terials in der pharmazeutischen Zusammensetzung. Diese Mengen können sich daher auf eine Mischung von
verschiedenen langanhaltend freisetzenden Materialien beziehen, beispielsweise von einem neutralen (Meth)
Acrylsäure (Co)Polymer, einem hydrophoben Celluloseether und/oder einem Fettalkohol.

[0180] Wenn ein Celluloseether unter den langanhaltend freisetzenden Materialien ist, wird er typischerwei-
se in einer Menge von ungefähr 5 Gewichts-% bis ungefähr 50 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 45
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Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 40 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 35 Gewichts-%, von
ungefähr 5 bis ungefähr 30 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 25 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis un-
gefähr 20 Gewichts-%, beispielsweise von ungefähr 5 Gewichts-%, von ungefähr 7 Gewichts-%, von ungefähr
10 Gewichts-%, von ungefähr 15 Gewichts-%, von ungefähr 18 Gewichts-% oder von ungefähr 20 Gewichts-
% basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegen.

[0181] Wenn ein Fettalkohol unter den langanhaltend freisetzenden Materialien ist, wird er typischerweise in
einer Menge von ungefähr 5 bis ungefähr 50 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis 45 Gewichts-%, von ungefähr
5 bis ungefähr 40 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 35 Gewichts-%, von ungefähr 10 bis ungefähr
30 Gewichts-%, von ungefähr 10 bis ungefähr 25 Gewichts-%, beispielsweise von ungefähr 10 Gewichts-%,
von ungefähr 15 Gewichts-%, von ungefähr 20 Gewichts-% oder ungefähr 25 Gewichts-% basierend auf dem
Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegen.

[0182] Wenn ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer unter den langanhaltend freisetzenden Materialien ist, wird
es typischerweise in einer Menge von ungefähr 5 bis ungefähr 50 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr
45 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 40 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 35 Gewichts-%,
von ungefähr 10 bis ungefähr 30 Gewichts-%, von ungefähr 10 bis ungefähr 25 Gewichts-%, beispielsweise
von ungefähr 10 Gewichts-%, von ungefähr 15 Gewichts-%, von ungefähr 20 Gewichts-% oder ungefähr 25
Gewichts-% basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegen.

[0183] Die pharmazeutische Zusammensetzung gemäß der Erfindung kann auch pharmazeutisch verträgliche
Hilfsstoffe umfassen, beispielsweise Füllstoffe, Schmiermittel, Bindemittel, Freisetzungsraten-Modifizierungs-
mittel, Antihaftmittel, etc.

[0184] Füllstoffe, die auch als Verdünnungsmittel bezeichnet werden können, umfassen zum Beispiel Lakto-
se, vorzugsweise wasserfreie Laktose, Glukose oder Saccharose, Stärken, ihre Hydrolysate, mikrokristalline
Cellulose, Cellatose, Zuckeralkohole, wie zum Beispiel Sorbitol oder Mannitol, mehrfach lösliche Kalziumsalze
wie Kalziumhydrogenphosphat, Dikalzium- oder Trikalziumphosphat und Kombinationen von zwei oder mehr
der zuvor genannten Füllstoffe.

[0185] Es ist beobachtet worden, dass die Kombination von Hydromorphon und Naloxon feuchtigkeitsemp-
findlich sein kann, insbesondere wenn Celluloseether als langanhaltend freisetzende Materialien verwendet
werden. Vor dem Hintergrund dieser Situation kann es bevorzugt sein, Füllstoffe zu verwenden, die keine
Feuchtigkeit beispielsweise in Form von Wasser aufnehmen. In bevorzugten Ausführungsformen kann man
daher wasserfreie Füllstoffe, wie zum Beispiel wasserfreie Laktose, verwenden.

[0186] Schmiermittel können umfassen fein verteiltes Silika, Talkum, Maisstärke, Magnesiumoxid und Magne-
sium- oder Kalziumstearat, Fette wie hydratisiertes Rizinusöl, Natriumstearylfumarat und Kombinationen von
zwei oder mehr der zuvor erwähnten Schmiermittel.

[0187] Es kann bevorzugt sein, eine Kombination von Magnesiumstearat und Talkum als Schmiermittel zu
verwenden. Es ist herausgefunden worden, dass, wenn geeignete Mengen dieser Schmiermittel ausgewählt
werden, man beispielsweise die Fließeigenschaften von Granulaten, die zum Zusammenpressen verwendet
werden, verbessern kann.

[0188] Es kann also bevorzugt sein, eine Schmierstoffmenge von ungefähr 0,5 bis ungefähr 4 Gewichts-%,
von 0,7 bis ungefähr 3 Gewichts-%, von ungefähr 1 bis ungefähr 2 Gewichts-%, beispielsweise von ungefähr
1,0 Gewichts-%, von ungefähr 1,1 Gewichts-%, von ungefähr 1,2 Gewichts-%, von ungefähr 1,3 Gewichts-%,
von ungefähr 1,4 Gewichts-%, von ungefähr 1,5 Gewichts-%, von ungefähr 1,6 Gewichts-%, von ungefähr 1,7
Gewichts-%, von ungefähr 1,8 Gewichts-%, von ungefähr 1,9 Gewichts-% oder von ungefähr 2,0 Gewichts-%
basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung zu verwenden. Eine Menge von unge-
fähr 0,75 bis ungefähr 1,25 Gewichts-% basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung
kann bevorzugt sein, insbesondere wenn Magnesiumstearat und Talk verwendet werden. Die zuvor erwähnten
Mengen beziehen sich auf die Menge von allen Schmiermitteln (also auch Mischungen) in der Zusammenset-
zung.

[0189] Bindemittel können umfassen Hydroxypropylcellulose (HPC), Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvi-
nylpyrrolidon, Carbopol und Kombinationen daraus. Es kann bevorzugt sein, HPC als Bindemittel zu verwen-
den, weil dies die Härte der Tabletten positiv beeinflussen kann.
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[0190] Es kann daher bevorzugt sein, Bindemittelmengen von ungefähr 1 bis ungefähr 10 Gewichts-%, von
ungefähr 2 bis ungefähr 9 Gewichts-%, von ungefähr 3 bis ungefähr 7 Gewichts-%, von ungefähr 3 bis ungefähr
6 Gewichts-%, von ungefähr 4 bis ungefähr 5 Gewichts-%, beispielsweise von ungefähr 4,0 Gewichts-%, von
ungefähr 4,1 Gewichts-%, von ungefähr 4,2 Gewichts-%, von ungefähr 4,3 Gewichts-%, von ungefähr 4,4
Gewichts-%, von ungefähr 4,5 Gewichts-%, von ungefähr 4,6 Gewichts-%, von ungefähr 4,7 Gewichts-%, von
ungefähr 4,8 Gewichts-%, von ungefähr 4,9 Gewichts-% oder von ungefähr 5,0 Gewichts-% basierend auf dem
Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung zu verwenden. Eine Menge von ungefähr 4,4 bis ungefähr
5,0 Gewichts-% basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung kann bevorzugt sein,
insbesondere wenn HPC als Bindemittel verwendet wird. Die zuvor erwähnten Mengen beziehen sich auf die
Menge von allen Bindemitteln (also auch Mischungen) in der Zusammensetzung.

[0191] Es kann bevorzugt sein, nicht Povidon als Bindemittel zu verwenden.

[0192] Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel sind pharmazeutisch verträgliche Hilfsstoffe, die verwendet
werden, um die Freisetzung, die andernfalls unter Verwendung der langanhaltend freisetzenden Materialien
erhalten werden würde, anzupassen, beispielsweise die Freisetzung zu beschleunigen oder sie weiter zu ver-
langsamen. Solche Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel können hydrophile Substanzen, beispielsweise Po-
lyethylenglykole, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose und dergleichen sein, oder hydropho-
be Substanzen, beispielsweise Öle, Wachse und dergleichen. Andere Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel
können einige der oben erwähnten (Meth)Acrylsäure (Co)Polymere umfassen, beispielsweise Polymere des
Eudragit® RLPO-Typs oder Gummis, beispielsweise Xanthan-Gummi.

[0193] Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, wie zum Beispiel Polymere des Eudragit® RLPO-Typs, nieder-
molekulare Hydroxypropylmethylcellulose, wie zum Beispiel Hypromellose K100M oder Xanthan-Gummi kön-
nen bevorzugt sein.

[0194] Solche Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel können in einer Menge von ungefähr 1 bis ungefähr
20 Gewichts-%, von ungefähr 2 bis ungefähr 19 Gewichts-%, von ungefähr 3 bis ungefähr 18 Gewichts-%,
von ungefähr 4 bis ungefähr 17 Gewichts-%, von ungefähr 5 bis ungefähr 15 Gewichts-%, beispielsweise von
ungefähr 5 Gewichts-%, von ungefähr 6 Gewichts-%, von ungefähr 7 Gewichts-%, von ungefähr 8 Gewichts-
%, von ungefähr 9 Gewichts-%, von ungefähr 10 Gewichts-%, von ungefähr 11 Gewichts-%, von ungeführ 12
Gewichts-%, von ungefähr 13 Gewichts-%, von ungefähr 14 Gewichts-% oder von ungefähr 15 Gewichts-%
basierend auf dem Gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung vorliegen. Die zuvor erwähnten Mengen
beziehen sich auf die Menge von allen Freisetzungsraten-Modifizierungsmitteln (also auch Mischungen) in der
Zusammensetzung.

[0195] Es ist zu verstehen, dass die Funktionen der pharmazeutisch verträglichen Hilfsstoffe überlappen kön-
nen. Beispielsweise kann ein Sphäronisierungsmittel, wie zum Beispiel mikrokristalline Cellulose, auch als
Füllstoff verwendet werden, wenn geeignete Mengen gewählt werden. Darüber hinaus kann HPMC nicht nur
als Freisetzungsraten modifizierendes Mittel, sondern auch als Bindemittel wirken, wenn es beispielsweise in
einer langanhaltend freisetzenden Formulierung mit einer Beschichtung verwendet wird.

[0196] Langanhaltend freisetzende Beschichtungen können aus Materialien gemacht sein, die in der Fachwelt
üblich sind.

[0197] Sie können ausgewählt sein aus beispielsweise langanhaltend freisetzenden Materialien ausgewählt
zum Beispiel aus (i) einer Alkylcellulose; (ii) einem acrylischen Polymer; (iii) Polyvinylalkohol oder (iv) Mischun-
gen daraus. Hydrophobe Vertreter dieser zuvor erwähnten Gruppen können bevorzugt sein. Die Beschichtung
kann in Form einer organischen oder wässrigen Lösung oder Dispersion aufgebracht werden.

[0198] In einigen Ausführungsformen ist die kontrolliert freisetzende Beschichtung abgeleitet von einer wäss-
rigen Dispersion des hydrophoben kontrolliert freisetzenden Materials. Die beschichtete Zusammensetzung
kann dann gehärtet werden.

[0199] In bevorzugten Ausführungsformen umfassen die kontrolliert freisetzenden Beschichtungen einen
Weichmacher, wie zum Beispiel solche wie nachfolgend beschrieben sind.

[0200] In bestimmten Ausführungsformen kann man mit einer Menge des Beschichtungsmaterials beschich-
ten, die ausreichend ist, um einen Gewichtszunahmelevel von ungefähr 2 bis ungefähr 20%, beispielsweise
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von ungefähr 2 bis 15% und vorzugsweise von ungefähr 5 bis ungefähr 10%, beispielsweise von 6%, 7%, 8%
oder 9% zu erhalten, um eine ausreichende Verlängerung der Freisetzung aus der Formulierung zu erhalten.

[0201] Cellulosische Materialien und Polymere umfassend Alkylcellulosen sind langanhaltend freisetzende
Materialien, die gut geeignet sind, um Substrate, wie zum Beispiel Kügelchen, Granulate, Tabletten, etc. gemäß
der Erfindung zu beschichten. Nur um ein Beispiel zu nennen, ist ein bevorzugtes alkylcellulosisches Polymer
Ethylcellulose.

[0202] Eine kommerziell erhältliche wässrige Dispersion von Ethylcellulose ist Aquacoat®, beispielsweise
Aquacoat® ECD30 (FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania, U.S.A.). Aquacoat wird hergestellt durch Auflösen
von Ethylcellulose in einem nicht mit Wasser mischbaren organischen Lösungsmittel und dann Emulgieren
derselben in Wasser in Gegenwart eines Emulgators und eines Stabilisierers. Nach Homogenisierung, um
Submikron-Tröpfchen zu generieren, wird das organische Lösungsmittel im Vakuum evaporiert, um ein Pseu-
dolatex zu bilden.

[0203] Eine andere wässrige Dispersion von Ethylcellulose ist kommerziell erhältlich als Surelease® (Colorcon,
Inc., West Point, Pennsylvania, U.S.A.). Dieses Produkt wird hergestellt durch Hinzufügen eines Weichma-
chers in die Dispersion während des Herstellungsprozesses. Eine heiße Schmelze des Polymers, des Weich-
machers (Dibutylsebacat), und des Stabilisierers (Ölsäure) wird hergestellt als homogene Mischung, die dann
mit einer alkalischen Lösung verdünnt wird, um eine wässrige Dispersion zu erhalten, die direkt auf die Sub-
strate aufgebracht werden kann.

[0204] In anderen Ausführungsformen der vorliegenden Erfindung ist die langanhaltend freisetzende Be-
schichtung ein pharmazeutisch verträgliches acrylisches Polymer umfassend, aber nicht beschränkt auf, Acryl-
säure und Methacrylsäure Copolymere, Methylmethacrylat-Copolymere, Ethoxyethylmethacrylate, Cyanoe-
thylmethacrylat, Poly(acrylsäure), Poly(methacrylsäure), Methacrylsäurealkylamid Copolymer, Poly(methyl-
methacrylat), Polymethacrylat, Poly(methylmethacrylat)Copolymer, Polyacrylamid, Aminoalkylmethacrylat-Co-
polymer, Poly(methacrylsäureanhydrid) und Glycidylmethacrylat-Copolymere.

[0205] In bestimmten bevorzugten Ausführungsformen umfasst das acrylische Polymer ein oder mehrere Am-
moniummethacrylat Copolymere. Ammoniummethacrylat Copolymere sind in der Fachwelt gut bekannt und
werden beschrieben als vollständig polymerisierte Copolymere von Acryl- und Methacrylsäureestern mit einem
geringen Gehalt von quaternären Ammonium-Gruppen. Typische Beispiele umfassen Eudragit® RS30D, das
ein gering durchlässiges Ammoniummethacrylat-Polymer ist, und Eudragit® RL30D, das eine hochpermeables
Ammoniummethacrylat-Polymer ist. Eudragit RL und Eudragit RS sind in Wasser quellfähig und die Menge des
von diesen Polymeren absorbierten Wassers ist pH-abhängig, jedoch sind Darreichungsformen beschichtet
mit Eudragit RL und RS pH-unabhängig.

[0206] Die acrylischen Beschichtungen können umfassen eine Mischung von zwei acrylischen Harzlacken,
kommerziell erhältlich von Rohm Pharma unter den Handelsnamen Eudragit® RL30D und Eudragit® RS30D.
Die Eudragit®RL/RS-Dispersionen der vorliegenden Erfindung können in einem beliebigen Verhältnis zusam-
mengemischt werden, um letztendlich eine langanhaltend freisetzende Formulierung mit einem gewünschten
Dissolutionsprofil zu erhalten.

[0207] Andere Polymere, die als ein langanhaltend freisetzendes Beschichtungsmaterial verwendet werden
können, wenn sie in ausreichenden Mengen angewendet werden, sind zum Beispiel hydrophile Polymere,
beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose.

[0208] Die oben erwähnten Beschichtungen können auch in Kombination angewendet werden. Darüber hin-
aus ist es möglich, die Freisetzungseigenschaften einer Darreichungsform zu beeinflussen, indem die Menge
des Beschichtungsmaterials und dadurch die Dicke der Beschichtung erhöht wird.

[0209] In Ausführungsformen der vorliegenden Erfindung, wo die Beschichtung eine wässrige Dispersion ei-
nes hydrophoben kontrolliert freisetzenden Materials umfasst, kann die Hinzufügung einer effektiven Menge
eines Weichmachers in die wässrige Dispersion des hydrophoben Materials die physikalischen Eigenschaften
der langanhaltend freisetzenden Beschichtung verbessern. Weil Ethylcellulose beispielsweise eine relativ ho-
he Glasübergangstemperatur hat und unter normalen Beschichtungsbedingungen keine flexiblen Filme bilden
kann, kann es bevorzugt sein, einen Weichmacher zu der Ethylcellulose-Beschichtung, beinhaltend eine lang-
anhaltend freisetzende Beschichtung hinzuzufügen, bevor diese als Beschichtungsmaterial verwendet wird.
Im Allgemeinen basiert die Menge des Weichmachers, die zu der Beschichtungslösung hinzugefügt wird, auf
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der Konzentration des Filmbildners, zum Beispiel sehr oft auf ungefähr 1 bis ungefähr 50 Gewichts-% des
Filmbildners.

[0210] Beispiele von geeigneten Weichmachern für Ethylcellulose umfassen wasserunlösliche Weichmacher,
wie zum Beispiel Dibutylsebacat, Diethylphthalat, Triethylcitrat, Tributylcitrat, und Triacetin, obwohl es mög-
lich ist, dass andere wasserunlösliche Weichmacher verwendet werden können (zum Beispiel acetylierte Mo-
noglyceride, Phthalatester, Rizinusöl, etc.). Triethylcitrat ist ein besonders bevorzugter Weichmacher für die
wässrigen Dispersionen von Ethylcellulose der vorliegenden Erfindung.

[0211] Beispiele von geeigneten Weichmachern für die acrylischen Polymere der vorliegenden Erfindung um-
fassen, sind aber nicht beschränkt auf, Zitronensäureester, beispielsweise Triethylcitrat NF XVI, Tributylcitrat,
Dibutylphthalat, und möglicherweise 1,2-Propylenglykol. Andere Weichmacher, die bewiesen haben, dass sie
geeignet sind, um die Elastizität von Filmen gebildet aus acrylischen Filmen, wie zum Beispiel Eudragit® RL/
RS Lacklösungen zu gewährleisten, umfassen Polyethylenglykole, Propylenglykol, Diethylphthalat, Rizinusöl
und Triacetin.

[0212] Nachfolgend wird beschrieben, wie langanhaltend freisetzende Matrizes, die für alle Aspekte und Va-
riationen der Erfindung verwendet werden können, zusammengesetzt sein können.

[0213] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als erste Option eine orale
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0214] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als eine zweite Option eine
orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens

a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder das pharmazeutisch verträgliche Salz oder Derivat davon und Naloxon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0215] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als dritte Option eine orale
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens

a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder das pharmazeutisch verträgliche Salz oder Derivat davon und Naloxon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0216] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als vierte Option eine orale
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise min-
destens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzen-
de Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
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[0217] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als fünfte Option eine orale
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0218] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als eine sechste Option, die
besonders bevorzugt sein kann, eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung
umfassend mindestens

a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0219] Die Erfindung berücksichtigt daher für alle ihre Aspekte und Variationen als eine siebte Option eine
orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:

a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) das Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.

[0220] Die langanhaltend freisetzenden Materialien können in den zuvor erwähnten Mengen verwendet wer-
den.

[0221] In einer ersten Ausführungsform dieser ersten bis siebten Option ist die pharmazeutische Zusammen-
setzung hitzebehandelt, wie oben beschrieben.

[0222] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten Ausführungsform der ersten bis siebten Option kann die
pharmazeutische Zusammensetzung einen wasserfreien Füllstoff, wie zum Beispiel wasserfreie Laktose, um-
fassen.

[0223] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten und zweiten Ausführungsform der ersten bis siebten Option
kann die pharmazeutische Zusammensetzung Magnesiumstearat und/oder Talk in den oben erwähnten Men-
gen umfassen.

[0224] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten, zweiten und dritten Ausführungsform der ersten bis siebten
Option kann die pharmazeutische Zusammensetzung HPC in den oben erwähnten Mengen umfassen.

[0225] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten, zweiten, dritten und vierten Ausführungsform der ersten bis
siebten Option kann die pharmazeutische Zusammensetzung HPC in den oben erwähnten Mengen umfassen.

[0226] Zusätzlich oder alternativ zu dieser ersten, zweiten, dritten, vierten und fünften Ausführungsform der
ersten bis siebten Option kann die pharmazeutische Zusammensetzung eine zusätzliche langanhaltend frei-
setzende Beschichtung umfassen. Solch eine Beschichtung kann vorzugsweise Ethylcellulose als langanhal-
tend freisetzendes Beschichtungsmaterial umfassen.
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[0227] Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen gemäß der ersten bis fünften Option können Hydro-
morphon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon in den oben erwähnten
Verhältnissen und Mengen umfassen. Sie können darüber hinaus die oben erwähnten in vitro-Freisetzungsda-
ten und die oben beschriebene Alkoholbeständigkeit aufweisen. Darüber hinaus können diese Zusammenset-
zungen Lagerstabilität aufweisen. Sie können auch von einer multipartikulären Natur sein. Sie können darüber
hinaus die pharmakokinetischen Parameter aufweisen, die hierin erwähnt werden.

[0228] Wenn man versucht, spezifische in vitro-Freisetzungsraten zu realisieren, kann man Kombinationen
der oben erwähnten Maßnahmen verwenden. Wenn beispielsweise die Freisetzung aus einer langanhaltend
freisetzenden Matrix als zu schnell angesehen wird, kann man eine langanhaltend freisetzende Beschichtung
zusätzlich anwenden. Zusätzlich oder alternativ kann man zusätzliche langanhaltend freisetzende Matrixmate-
rialien, beispielsweise hydrophobe Polymere, wobei Ethylcellulose bevorzugt ist, und/oder Fettalkohole zu den
Granulaten hinzufügen, die bereits eine langanhaltend freisetzende Matrix umfassen und die Granulate dann
zusammen mit den zusätzlichen langanhaltend freisetzenden Materialien zusammenzupressen, beispielswei-
se in Tabletten. In einer bevorzugten Ausführungsform sind solche langanhaltend freisetzenden Matrixformu-
lierungen beschichtet mit solch einer langanhaltend freisetzenden Matrixformulierung und werden dann als
multipartikuläre Formulierung verwendet.

[0229] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemäß der Erfindung, wie hierin beschrieben, können
formuliert sein, um einen mittleren AUCt von ungefähr 1162 h·pg/ml bis ungefähr 2241 h·pg/ml und vorzugs-
weise von ungefähr 1328 bis ungefähr 2075 h·pg/ml pro mg verabreichter Menge von Hydromorphon und
einen mittleren Cmax von ungefähr 122 pg/ml bis ungefähr 234 pg/ml und vorzugsweise von ungefähr 139
bis ungefähr 218 pg/ml pro mg verabreichter Menge von Hydromorphon und einen mittleren tmax von unge-
fähr 1 Stunde bis ungefähr 4,5 Stunden, vorzugsweise von ungefähr 1,5 Stunden bis ungefähr 4 Stunden und
noch bevorzugter von ungefähr 1,5 Stunden bis ungefähr 3 Stunden aufzuweisen. Diese Werte beziehen sich
vorzugsweise auf die Einzeldosisverabreichungen an gesunde Subjekte. Vorzugsweise ist die Verabreichung
im nüchternen Zustand. Die mittleren Werte von Cmax, AUCt und tmax beziehen sich auf die geometrischen
Mittelwerte.

[0230] Der „Cmax-Wert” zeigt die maximale Blutplasmakonzentration des Wirkstoffs Hydromorphon an.

[0231] Der „tmax-Wert” zeigt den Zeitpunkt an, an dem der Cmax-Wert erreicht wird. In anderen Worten ist
tmax der Zeitpunkt der maximal beobachteten Plasmakonzentration.

[0232] Der „AUC(Area Under the Curve, Fläche unter der Kurve)”-Wert entspricht der Fläche der Konzentra-
tionskurve. Der AUC-Wert ist proportional zu der Menge des Wirkstoffs, die insgesamt in den Blutkreislauf
aufgenommen wird, und ist daher ein Maß für die Bioverfügbarkeit.

[0233] Der „AUCt-Wert” ist der Wert für die Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve von dem Zeit-
punkt der Verabreichung bis zu der letzten messbaren Konzentration.

[0234] AUCt-Werte werden üblicherweise berechnet unter Verwendung der linearen trapezoiden Methode.

[0235] Wenn die pharmacokinetischen Parameter, wie zum Beispiel der mittlere tmax, cmax und AUCt für ge-
sunde Subjekte gemessen werden, die gesunde Menschen sein können, werden sie typischerweise erhalten
durch Bestimmung der Entwicklung der Blutplasmawerte über einen Zeitraum in einer Testpopulation von etwa
16 bis 20 gesunden menschlichen Subjekten. Regulative Behörden wie zum Beispiel die European Agency
for the Evaluation of Medicinal Productrs (EMEA) oder die Food and Drug Administration (FDA) werden übli-
cherweise Daten, erhalten von beispielsweise 16 oder 24 Testpersonen, akzeptieren. Allerdings können auch
erste Versuche, die weniger Teilnehmer involvieren, beispielsweise 8 bis 16 Teilnehmer, akzeptabel sein.

[0236] Der Begriff „gesunde” Subjekte bezieht sich in diesem Zusammenhang auf typische Männer oder Frau-
en von üblicherweise kaukasischer Herkunft mit durchschnittlichen Werten in Bezug auf die Größe, das Ge-
wicht und physiologischen Parametern, wie zum Beispiel dem Blutdruck, etc. Gesunde menschliche Subjekte
für die Zwecke in der vorliegenden Erfindung sind ausgewählt gemäß den Aufnahme- und Ausschlusskriterien,
die basieren auf und im Einklang stehen mit den Empfehlungen der International Conference for Harmonizat-
ion of Clinical Trials (ICH). Für die Zwecke der vorliegenden Erfindung können gesunde Subjekte gemäß der
Aufnahme- und Ausschlusskriterien, wie in Beispiel 7 dargelegt, identifiziert werden.



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

33/87

[0237] Daher umfassen Aufnahmekriterien beispielsweise ein Alter zwischen ≥ 18 und ≤ 45 Jahren; einen
BMI innerhalb des Bereiches 19–29 kg/m2, und innerhalb des Gewichts- bereichs 60–100 kg für Männer und
55–90 kg für Frauen; solche Frauen müssen nicht stillend und nicht schwanger sein und einen negativen Urin
β-hCG Schwangerschaftstest innerhalb von 24 Stunden vor Erhalt der Medikation der Studie bereitstellen;
allgemein gute Gesundheit, nachgewiesen durch ein Fehlen von bedeutsamen abnormalen Feststellungen in
der medizinischen Geschichte, physikalischer Untersuchung, klinischen Labortests, Vitaldaten und EKG, etc.

[0238] Ausschlusskriterien umfassen beispielsweise die Aussetzung einem zu untersuchenden Wirkstoff oder
Placebo innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis der Medikation der Studie, irgendwelche bedeuten-
den Krankheiten innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis der medizinischen Studie, irgendwelche kli-
nisch bedeutenden Abnormalitäten, die vor der Studie identifiziert werden bei der Durchsicht der medizinischen
Geschichte, der physikalischen Untersuchung oder den Laboranalysen, Verwendung von irgendwelchen ver-
schreibungspflichtigen Medikamenten (mit Ausnahme von HRT für postmenopausale Frauen und Kontrazep-
tiva) innerhalb von 21 Tagen, oder nicht verschreibungspflichtigen Medikamente umfassend Säureregler, Vit-
amine, pflanzliche Produkte und/oder mineralhaltige Nahrungsergänzungsmittel innerhalb von 7 Tagen vor der
ersten Dosis der Medikation der Studie, gleichzeitige Beschwerden, die dafür bekannt sind, dass sie die gastro-
intestinale Wirkstoffabsorption beeinträchtigen (beispielsweise verzögerte Magenentleerung, Malabsorptions-
syndrom), die Verteilung (zum Beispiel Fettleibigkeit), den Metabolismus oder die Ausscheidung (zum Beispiel
Hepatitis, Glomerulonephritis), Geschichte von oder gegenwärtige Beschwerden, die nach der Meinung des
Untersuchers die Fähigkeit des Subjekts, die Studie sicher zu beenden, beeinträchtigen würde, Geschichte
von Anfallerkrankungen, wegen der das Subjekt eine pharmakologische Behandlung erhielt, gegenwärtiger
Geschichte von mehr als 5 Zigaretten täglich rauchen, Subjekte mit Nachweis über aktive oder vergangene
Geschichte von Substanz- oder Alkoholmissbrauch gemäß der DSM-IV-Kriterien, Subjekte, die vom regelmä-
ßigen Konsum von zwei oder mehr alkoholischen Getränken pro Tag berichteten oder Blutalkohollevel von ≥
0,5% bei der Untersuchung haben, Spender von mehr als 500 ml Blut oder Blutprodukten oder ein anderer
größerer Blutverlust innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis der Medikation der Studie, irgendwelche
positiven Ergebnisse in der Untersuchung vor der Studie auf Ethanol, Opiate, Barbiturate, Amphetamine, Ko-
kainmetabolite, Methadon, Propoxyphen, Phenzyklidin, Benzodiazepine und Cannabinoide in den Urinproben,
die bei der Untersuchung genommen wurden, bekannte Empfindlichkeit gegenüber Hydromorphon, Naloxon
oder verwandten Verbindungen, etc.

[0239] Die zuvor erwähnten pharmakokinetischen Daten können vorzugsweise erhalten werden mit einer lang-
anhaltend freisetzenden pharmazeutischen Zusammensetzung umfassend mindestens Hydromorphon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgli-
ches Salz oder Derivat davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugsweise mit
diesen pharmazeutischen Wirkstoffen kombiniert wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden;
wobei die Menge von Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon oder
Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon, die in vitro in 500 oder 900 ml
künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C freigesetzt wird, beträgt:

nach 1 h: 25 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 45 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 55 bis 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 60 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 70 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: mehr als 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0240] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen und Gewichtsverhältnissen von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3
umfassen. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben wird.

[0241] Die zuvor erwähnten pharmakokinetischen Daten können noch bevorzugter erhalten werden mit einer
langanhaltend freisetzenden pharmazeutischen Zusammensetzung umfassend mindestens Hydromorphon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon oder Naloxon oder ein pharmazeutisch ver-
trägliches Salz oder Derivat davon und mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, das vorzugswei-
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se mit diesen pharmazeutischen Wirkstoffen kombiniert wird, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu
bilden; wobei die Menge von Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon
oder Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon, die in vitro in 500 oder 900
ml künstlichem Magensaft (SGF), pH 1,2 unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C freigesetzt wird, beträgt:

nach 1 h: 30 bis 50 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 50 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 60 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 65 bis 85 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 75 bis 95 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: mehr als 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

[0242] Die pharmazeutischen Wirkstoffe können vorzugsweise Hydromorphon HCl und Naloxon HCl sein. Die
langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung kann diese Wirkstoffe in den oben angege-
benen Mengen und Gewichtsverhältnissen von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3
umfassen. Die Zusammensetzung kann alkoholbeständig sein, wie nachfolgend beschrieben wird.

[0243] Langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzungen, wie nachfolgend beschrieben,
können erhalten werden unter Verwendung einer Herstellungsmethode umfassend mindestens die Schritte:

a) Herstellung von Granulaten umfassend mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, mindes-
tens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und mindestens Nalo-
xon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
b) optional Auswählen von Granulaten von Schritt a) von im Wesentlichen der gleichen Größe,
c) optional Hinzufügen eines zusätzlichen langanhaltend freisetzenden Materials;
d) Zusammenpressen dieser Granulate von Schritt a), Schritt b) oder Schritt c), um eine orale langanhaltend
freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Tablette zu erhalten,
e) optional Hitzebehandeln dieser zusammengepressten Granulate von Schritt d),
f) optional Aufbringen von langanhaltend freisetzenden Beschichtungen entweder auf die Granulate von
Schritt a), b) oder c) oder auf die monolithische Zusammensetzung erhalten in Schritt d) oder e);
g) optional Härten der erhaltenen Zusammensetzung.

[0244] Es ist zu verstehen, dass mindestens der Zusammenpressschritt c) eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung in der Form einer Tablette produziert, die eine langanhaltend frei-
setzende Matrix umfasst. Jedoch können die Granulate, die in Schritt a) erhalten werden, auch bereits eine
langanhaltend freisetzende Matrix umfassen.

[0245] Langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzungen, wie nachfolgend erwähnt, kön-
nen auch erhalten werden unter Verwendung einer Herstellungsmethode umfassend mindestens die Schritte:

a) Herstellung von Granulaten umfassend mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, mindes-
tens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und mindestens Nalo-
xon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
b) optional Auswählen von Granulaten von Schritt a) von im Wesentlichen der gleichen Größe,
c) optional Hitzebehandeln dieser Granulate von Schritt a) oder Schritt b);
d) optional Aufbringen von langanhaltend freisetzenden Beschichtungen entweder auf den Granulaten von
Schritt a), b) oder c);
e) optional Härten der erhaltenen Zusammensetzung.

[0246] Dem Fachmann sind verschiedene Mittel und Methoden bekannt, um Granulate gemäß Schritt a) her-
zustellen.

[0247] In einer Ausführungsform können solche Granulate durch Feucht- oder Trockengranulierung hergestellt
werden. Daher kann Schritt a) für die Herstellung von Granulaten die folgenden Schritte umfassen:
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aa) Vermischen eines langanhaltend freisetzenden Materials mit mindestens Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon oder einem pharmazeu-
tisch verträglichen Salz oder Derivat davon und optional mit einem pharmazeutisch verträglichen Hilfsstoff,
ab) Feucht- oder Trockengranulierung dieser Mischung von Schritt aa), um Granulate zu erhalten, und
optional Sphäronisieren dieser Granulate,
ac) Trocknen dieser Granulate von Schritt ab).

[0248] Die pharmazeutisch verträglichen Hilfsstoffe können umfassen die Füllstoffe, Bindemittel, Schmiermit-
tel, Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, Sphäronisierungsmittel, Antihaftmittel, etc., die oben erwähnt wur-
den. Jedoch können einige dieser Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Schmiermittel, zu einem späteren Zeitpunkt
hinzugefügt werden (siehe unten).

[0249] Verschiedene Technologien sind verfügbar, um solche Granulate zu erhalten. Man kann beispielsweise
Trommelgranulierung oder Wirbelschichtgranulierung verwenden.

[0250] Alternativ und/oder zusätzlich können Granulate gemäß Schritt a) produziert werden umfassend die
Schritte:

aa) Vermischen eines langanhaltend freisetzenden Matrixmaterials mit mindestens Hydromorphon oder ei-
nem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon oder ein pharmazeu-
tisch verträgliches Salz oder Derivat davon und optional mit einem pharmazeutisch verträglichen Hilfsstoff,
ab) Extrudieren dieser Mischung von Schritt aa), um Granulate zu erhalten,
ac) Trocknen dieser Granulate von Schritt ab).

[0251] Die pharmazeutisch verträglichen Hilfsstoffe können umfassen die Füllstoffe, Bindemittel, Schmiermit-
tel, Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, Sphäronisierungsmittel, Antihaftmittel, etc., die oben erwähnt wur-
den. Jedoch können einige dieser Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Schmiermittel, zu einem späteren Zeitpunkt
hinzugefügt werden (siehe unten).

[0252] Verschiedene Extrudiertechnologien sind verfügbar, um extrudierte Granulate zu erhalten. Beispiels-
weise kann man einen Einschnecken- oder einen Doppelschneckenextruder verwenden. Bei den Doppel-
schneckenextrudern kann man gegenläufig rotierende oder gleichläufig rotierende Schnecken, die optional
Paddelmittel haben, verwenden.

[0253] Wie oben erwähnt, können Granulate, die durch Feuchtgranulierungsextrusion hergestellt werden kön-
nen, getrocknet werden, bevor sie mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff vermischt werden.

[0254] Typischerweise findet das Trocknen bei einer Feuchtigkeit im Bereich von ungefähr 0,5% bis ungefähr
5,0% bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 20°C bis ungefähr 90°C und für eine Zeit im Bereich von
ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden statt. Trocknen bei Umgebungsfeuchtigkeit bei einer Temperatur
im Bereich von ungefähr 40°C bis ungefähr 90°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 15 Minuten bis
ungefähr 2 Stunden kann bevorzugt sein.

[0255] Die Granulate können dann optional gesiebt werden, um Granulate von im Wesentlichen gleicher Grö-
ße auszuwählen. Das Auswählen von Granulaten von im Wesentlichen gleicher Größe, bevor sie zusammen-
gepresst werden, kann die langanhaltend freisetzenden Eigenschaften der finalen langanhaltend freisetzen-
den pharmazeutischen Zusammensetzung verbessern, weil angenommen wird, dass der Wirkstoff und die
Granulate dann gleichmäßiger verteilt sind, was Unregelmäßigkeiten im Freisetzungsprofil verhindern kann.
Granulate, wobei mindestens ungefähr 70%, vorzugsweise mindestens ungefähr 80%, noch bevorzugter min-
destens ungefähr 90% dieselbe mittlere Größe haben, werden typischerweise als im Wesentlichen die gleiche
Größe habend angesehen.

[0256] Vorzugsweise werden Granulate ausgewählt mit einer mittleren Größe im Bereich von ungefähr 100
μm bis ungefähr 2 mm, noch bevorzugter in einem Bereich von ungefähr 100 μm bis ungefähr 1 mm, und
sogar noch bevorzugter in einem Bereich von ungefähr 100 μm bis ungefähr 600 μm. Das Auswählen kann
durchgeführt werden unter Verwendung eines Siebs mit einer geeigneten Maschenweite.

[0257] In einigen Ausführungsformen können die Granulate gemahlen werden, bevor sie nach der Größe aus-
gewählt werden. Das Mahlen kann sowohl die Ausbeute des Auswahlschritts erhöhen als auch die Stabilität der
Granulate für den nachfolgenden Zusammenpressungsschritt verbessern. Zum Mahlen kann man beispiels-
weise eine rotierende Hammermühle oder eine von oben/unten angetriebene konische Mühle verwenden.
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[0258] Obwohl die Granulate durch Feuchtgranulierung hergestellt werden können, können wasserfreie Her-
stellungsschritte und Methoden, wie zum Beispiel die wasserfreie Extrusion, bevorzugt sein, zumindest wenn
Hydromorphon und Naloxon oder ihre pharmazeutisch verträglichen Salze oder Derivate in einer langanhal-
tend freisetzende Matrix eingebracht werden sollen. Der Vorzug von wasserfreien Herstellungsschritten und
Methoden, wenn eine langanhaltend freisetzende Matrix gemacht wird, besteht darin, dass dies einen vorteil-
haften Einfluss auf die chemische Stabilität von Hydromorphon oder Naloxon oder ihren pharmazeutisch ver-
träglichen Salzen oder Derivaten hat. Sobald die Wirkstoffe in solch eine langanhaltend freisetzende Matrix
eingebracht worden sind, muss die optionale zusätzliche Anwendung von beispielsweise einer langanhaltend
freisetzenden Beschichtung nicht in wasserfreier Weise erfolgen. Es ist zu verstehen, dass der Begriff „was-
serfreie Herstellung” angibt, dass der Prozess, der zu der langanhaltend freisetzenden Matrix führt, durchge-
führt werden kann in Abwesenheit von wesentlichen Mengen von Wasser. Dies bedeutet nicht, dass die Kom-
ponenten, die verwendet werden, nicht molekular gebundenes Wasser umfassen. Daher können, auch wenn
der Prozess in einer wasserfreien Weise, wie zum Beispiel mittels Extrusion, durchgeführt wird, Naloxonhy-
drochlorid beispielsweise als Dihydrat bereitgestellt werden und Füllstoffe, wie zum Beispiel Laktose, als Lak-
tosemonohydrat bereitgestellt werden, auch wenn wasserfreie Laktose bevorzugt sein kann.

[0259] Um die pharmazeutischen Wirkstoffe mit den Granulaten zusammenzupressen, kann man typische
Tablettengeräte, wie zum Beispiel eine Fette- oder eine Kilian-Presse verwenden.

[0260] Wenn die Granulate und Wirkstoffe zusammengepresst werden, kann man auch pharmazeutisch ver-
trägliche Hilfsstoffe, wie sie in der Fachwelt bekannt sind, hinzufügen. Beispielsweise kann man Schmiermittel,
Antihaftmittel, Bindemittel und degleichen hinzufügen. Hinsichtlich der Schmiermittel kann die Verwendung
von Magnesiumstearat und/oder Talk in den zuvor erwähnten Mengen von Vorteil sein.

[0261] Wie oben erwähnt, können langanhaltend freisetzende pharmazeutische Darreichungsformen gemäß
der Erfindung zusätzlich einem Hitzebehandlungsschritt ausgesetzt werden, wie er oben beschrieben worden
ist.

[0262] Die langanhaltend freisetzende Beschichtung kann gemäß Methoden, die in der Fachwelt bekannt sind,
hergestellt werden, wie zum Beispiel durch Wirbelstromsprühverfahren.

[0263] Wie oben beschrieben, betrifft die Erfindung in einigen Ausführungsformen orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzungen umfassend Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgli-
ches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon,
umfassend Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und Naloxon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon in Gewichtsverhältnissen in einem Bereich von un-
gefähr 2:1 bis ungefähr 1:3, vorzugsweise von ungefähr 2:1, 1:1, 1:2 oder 1:3. Es ist zu verstehen, dass insbe-
sondere für diese Ausführungsformen Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon innerhalb von getrennten
pharmazeutischen Zusammensetzungen umfasst sein können, die dann simultan oder sequentiell verabreicht
werden können, um die Vorteile von solch einem fixierten Verhältnis bereitzustellen.

[0264] Die Erfindung wird nun dargestellt in Hinblick auf spezifische Beispiele. Diese Beispiele sind jedoch
nicht als limitierend zu verstehen.

BEISPIELE

Beispiel 1:

[0265] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 1, gezeigt wurden hergestellt.

Tabletten F880/99 F880/105 F893/31
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 2.0 2.0 2.0
Naloxon HCl 4.0 4.0 4.0
Stearylalkohol 25.0 25.0 25.0
Ethylcellulose N45 20.0 20.0 -
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Laktose wasserfrei 76.4 76.4 76.4
Eudragit RSPO* - - 20.0
Natriumstearylfumarat 2.6 2.6 2.6
Hypromellose K100M 20.0 - 20.0
Xanthan-Gummi 'extra' - 12.0 -
       
Insgesamt 150.0 142.0 150

*Die angegebene Menge bezieht sich auf die verwendete Menge der Feststoffe.

[0266] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol und entweder
Ethylcellulose N45 oder Eudragit RSPO als langanhaltend freisetzendem Polymer in einem Doppelkonusmi-
scher für 10 Minuten vermischt.

[0267] Nachfolgend wurde die Mischung schmelzextrudiert unter Verwendung eines beheizten Doppelschne-
ckenextruders.

[0268] Das Temperaturprofil des Extruders war wie folgt:

Extrudertyp Doppelschnecke
Heizzone 1 (Einzugszone) 25°C
Heizzone 2 50–55°C
Heizzone 3 73–83°C
Heizzonen 5–10 70–80°C
   
Presskopf 50–55

[0269] Die Einzugsrate war 10–15 kg/h. Die Schneckengeschwindigkeit wurde eingestellt auf 150–250 rpm.
Dieses Pressplattendesign erlaubt Mehrfachstrangextrusion.

[0270] Komprimierte Luft wurde verwendet, um die extrudierten Stränge auf dem Förderband zu kühlen.

[0271] Nachfolgend wurden die Stränge gemahlen, um Granulate zu erhalten. Zum Mahlen wurde eine
Retsch-Mühle mit einem 1,25 mm Sieb verwendet. Dies ergab eine im Wesentlichen einheitliche Größenver-
teilung der Granulate hauptsächlich im Bereich von 100 bis 600 μm.

[0272] Die Granulate wurden dann mit Natriumstearylfumarat vermischt, das als Schmiermittel hinzugefügt
wurde. Zusätzlich wurde Hypromellose K100M als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel hinzugefügt. Diese
Komponenten wurden für weitere 5 Minuten vermischt. Die Granulate wurden dann unter Verwendung einer
Kilian-Presse in Tabletten zusammengepresst.

[0273] Die Tabletten F880/99, F880/105 und F893/31 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungs-
verhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem
Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu
den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und durch HPLC bei 220 nm analysiert.

[0274] Die in vitro-Freisetzungen werden in Tabelle 2 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.
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Tabelle 2

Tabletten F880/99 F880/105 F893/31
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

0.5 h 25 24 29 28 25 23
1 h 37 35 41 40 36 33
2 h 55 53 59 56 53 49
3 h 68 66 71 68 65 62
4 h 78 77 79 77 75 71
5 h 88 86 86 83 83 79
6 h 94 92 91 88 89 85
7 h 97 96 93 91 92 89
8 h 99 97 96 94 95 92
9 h 99 98 97 96 97 95
10 h 99 98 98 97 97 96
11 h 99 98 99 98 97 96
12 h 99 98 99 98 97 96

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl, 0.1 N HCl w/o 40% EtOH = 0.1 N HCl pH 1.2 ohne 40% Ethanol;
die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0275] Die Tabletten wurden weiterhin hinsichtlich ihrer Alkoholbeständigkeit untersucht. Zu diesem Zweck
wurden in vitro-Freisetzungsraten bestimmt unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm
in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2) mit 40% EtOH. Aliquote
dieses Dissolutionsmediums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm
analysiert.

[0276] Die in vitro-Freisetzungsdaten werden in Tabelle 3 als Prozent (basierend auf dem angegebenen Ge-
halt des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 3

Tabletten F880/99 F880/105 F893/31
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl w 40% EtOH 0.1 N HCl w 40% EtOH 0.1 N HCl w 40% EtOH

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

15 Min. 0 0 0 0 0 0
30 Min. 12 11 9 9 12 11
45 Min. 16 16 23 21 17 16
60 Min, 21 20 39 36 21 20
90 Min. 25 24 63 59 25 23
120 Min. 31 30 83 77 31 29

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl, 0.1 N HCl w 40% EtOH = 0.1 N HCl pH 1.2 mit 40% Ethanol,
die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.
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Beispiel 2

[0277] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 4 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 4

Tabletten F880/77 F880/83 F893/89
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 2.0 2.0 2.0
Naloxon HCl 4.0 4.0 4.0
Stearylalkohol 25.0 25.0 15.0
Ethylcellulose N45 20.0 20.0 20
Laktose wasserfrei 76.4 76.4 76.4
Natriumstearylfumarat 2.6 2.6 2.6
Hypromellose K100M
”Extra”

20.0 7.5 12.5

       
Insgesamt 150 142.5 137.5

[0278] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol und Ethylcellu-
lose als langanhaltend freisetzendem Polymer in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt.

[0279] Nachfolgend wurde die Mischung schmelzextrudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschne-
ckenextruders.

[0280] Das Temperaturprofil des Extruders war wie folgt:

Extrudertyp Doppelschnecke
Heizzone 1 (Einzugszone) 25°C
Heizzone 2 50–55°C
Heizzone 3 73–83°C
Heizzonen 5–10 70–80°C
   
Presskopf 50–55

[0281] Die Einzugsrate war 10–15 kg/h. Die Schneckengeschwindigkeit wurde auf 150–250 rpm eingestellt.
Das Pressplattendesign erlaubte Mehrfachstrangextrusion. Komprimierte Luft wurde verwendet, um die extru-
dierten Stränge auf dem Förderband zu kühlen.

[0282] Nachfolgend wurden die Stränge gemahlen, um Granulate zu erhalten. Zum Mahlen wurde eine
Retsch-Mühle mit einem 1,25 mm Sieb verwendet. Dies ergab eine im Wesentlichen einheitliche Größenver-
teilung der Granulate hauptsächlich im Bereich von 100 bis 600 μm.

[0283] Die Granulate wurden dann mit Natriumstearylfumarat vermischt, das als Schmiermittel hinzugefügt
wurde. Zusätzlich wurde Hypromellose K100M als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel hinzugefügt. Diese
Komponenten wurden für weitere 5 Minuten vermischt. Die Granulate wurden dann in Tabletten zusammen-
gepresst unter Verwendung einer Kilian-Presse.

[0284] Die Tabletten F880/77, F880/83 und F880/89 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungsver-
haltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Ma-
gensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den
jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.
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[0285] Die Tabletten F880/77, F880/83 und F880/89 wurden weiterhin hinsichtlich Alkoholbeständigkeit un-
tersucht. Zu diesem Zweck wurden die in vitro-Freisetzungsraten bestimmt unter Verwendung der Ph. Eur.
Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit
pH 1,2) mit 40% EtOH. Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen
und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0286] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in den Tabellen 5 und 6 in Prozent (basierend auf dem angegebenen
Gehalt des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 5

Tabletten F880/77 F880/83 F880/89
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

0.5 h 16 14 25 24 23 20
1 h 24 22 40 39 35 33
2 h 38 35 68 67 51 49
3 h 50 45 87 86 65 63
4 h 59 54 96 96 78 76
5 h 68 62 99 99 87 86
6 h 76 70 100 100 95 93
7 h 82 77 100 100 96 95
8 h 87 82 101 100 96 95
9 h 92 86 101 101 97 96
10 h 95 90 101 100 96 96
11 h 97 93 101 101 97 96
12 h 99 94 102 101 97 96

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Tabelle 6

Tabletten F880/77 F880/83 F880/89
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl w 40% EtOH 0.1 N HCl w 40% EtOH 0.1 N HCl w 40% EtOH

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

15 Min. 15 14 12 10 10 8
30 Min. 25 22 19 17 16 14
45 Min. 37 34 24 23 21 20
60 Min. n. b. n. b. 29 28 25 23
90 Min. n. b. n. b. 37 35 32 30
120 Min. n. b. n. b. 43 42 38 36

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl, 0.1 N HCl w 40% EtOH = 0.1 N HCl pH 1.2 mit 40% Ethanol,
n. b. = nicht bestimmt; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.
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Beispiel 3:

[0287] Granulate der Zusammensetzung, wie in Tabelle 7 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 7

Tabletten PN3450 PN3451 PN3452
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.0 4.0 4.0
Naloxon HCl 8.0 8.0 8.0
Hydroxypropylcellulose 5.0 5.0 5.0
Stearylalkohol 17.5 25.0 25.0
Ethylcellulose N45 7.5 10.0 15.0
Laktose wasserfrei 46.0 46.0 46.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75 0.75
       
Insgesamt 90 100 105

[0288] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt.

[0289] Nachfolgend wurde die Mischung schmelzextrudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschne-
ckenextruders.

[0290] Das Temperaturprofil war wie folgt:

Extrudertyp Doppelschnecke
Heizzone 1 (Einzugszone) 25°C
Heizzone 2 50–55°C
Heizzone 3 73–83°C
Heizzonen 5–10 70–80°C
   
Presskopf 50–55

[0291] Die Einzugsrate war 10–15 kg/h. Die Schneckengeschwindigkeit wurde auf 150–250 rpm eingestellt.
Das Pressplattendesign erlaubte eine Mehrfachstrangextrusion. Komprimierte Luft wurde verwendet, um die
extrudierten Stränge auf dem Förderband zu kühlen.

[0292] Die Granulate wurden gemahlen und die gemahlenen Granulate wurden mit Magnesiumstearat und
Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden die vermischten Granulate in Tabletten zusam-
mengepresst und für 30 Minuten bei 55°C hitzebehandelt.

[0293] Abb. 1 zeigt z. B. für den Fall von PN3450, dass Hitzebehandlung von der langanhaltend freisetzenden
Matrix die physikalische Stabilität der Formulierung verbessert, beispielsweise in der Weise, dass das Auftre-
ten von Rissen reduziert wird und die Intaktheit der Tablette verbessert wird. Ähnliche Beobachtungen wurden
für die anderen hitzebehandelten Tabletten, die hierin erwähnt werden, gemacht. Dies kann die in vitro-Frei-
setzungseigenschaften der Formulierung positiv beeinflussen, insbesondere in einer in vivo-Umgebung, da
Risse beispielsweise die Freisetzungseigenschaften in einer unvorhersehbaren Weise beeinflussen können,
beispielsweise durch eine plötzliche Änderung der Oberfläche der Tablette. Darüber hinaus nimmt die Härte
der Tabletten um ungefähr 6 kP bis 10 bis 11 kP zu.
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[0294] Die Tabletten PN3450, PN3451 und PN3452 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungsver-
haltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Ma-
gensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den
jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0295] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 9 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 9

Tabletten PN3450 PN3451 PN3452
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 51,50 50,80 40,54 39,69 33,22 32,31
2 h 68,10 67,60 54,82 53,92 45,89 45,04
3 h 78,50 78,30 64,22 63,54 54,80 54,05
4 h 85,50 85,60 71,72 71,11 61,85 61,21
5 h 90,50 90,70 77,74 77,28 67,57 67,06
6 h 93,90 94,30 82,11 81,72 72,22 71,97
7 h 95,90 96,60 85,82 85,65 76,29 75,94
8 h 96,90 97,90 89,19 89,24 79,75 79,63
9 h 97,50 98,50 91,82 91,93 82,81 82,73
10 h 97,50 98,60 93,71 94,04 85,24 85,59
11 h 97,00 98,30 95,19 95,72 87,60 87,83
12 h 97,20 98,40 96,54 97,26 89,43 89,91

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0296] Nachfolgend wurden die Tabletten PN350, PN3451 und PN3452 in PVC-Blistern verpackt und für 3
Monate bei 25°C und 60% RH oder für 1, 2 und 3 Monate bei 40°C und 75% RH gelagert.

[0297] Alle Tabletten wurden entweder zu Beginn oder nach der Lagerung getestet auf die gesamten ver-
wandten Substanzen.

[0298] Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 gezeigt.

Tabelle 10

Tabletten PN3450 PN3450 PN3451 PN3451 PN3452 PN3452
Verpackung PVC PVC PVC PVC PVC PVC
Lagerung 25°C/60%

RH
40°C/75%
RH

25°C/60%
RH

40°C/75%
RH

25°C/60%
RH

40°C/75%
RH

zu Beginn 0,15% 0.15% 0.15% 0.15% 0.16% 0.16%
1 Monat - 0.26% - 0.31% - 0.33%
2 Monate - 0.28% - 0.39% - 0.29%
3 Monate 0.33% 0.24% 0.34% 0.24% 0.36% 0.32%
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Beispiel 4

[0299] Granulate der Zusammensetzung, wie in Tabelle 11 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 11

Tabletten F923/16
Zutat Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.0
Naloxon HCl 8.0
Hydroxypropylcellulose 5.0
Stearylalkohol 25.0
Ethylcellulose N45 10.0
Laktose wasserfrei 46.0
   
   
Insgesamt 98

[0300] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol Hydroxypro-
pylcellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendes Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt.

[0301] Nachfolgend wurde die Mischung schmelzextrudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschne-
ckenextruders. Die Granulate wurden gemahlen und die gemahlenen Granulate wurden mit Magnesiumstearat
und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden die vermischten Granulate in Tabletten
zusammengepresst.

[0302] Die Tabletten F923/16 wurden für 15 Minuten bei 55°C hitzebehandelt. Die hitzebehandelten Tabletten
wurden als F922/58A benannt.

[0303] Die Tabletten F923/16 wurden für 30 Minuten bei 55°C hitzebehandelt. Die hitzebehandelten Tabletten
wurden als F922/58B benannt.

[0304] Die Tabletten F923/16 wurden für 45 Minuten bei 55°C hitzebehandelt. Die hitzebehandelten Tabletten
wurden als F922/58C benannt.

[0305] Die Tabletten F923/16 sowie ihre hitzebehandelten Gegenstücke wurden dann hinsichtlich ihres in vi-
tro-Freisetzungsverhaltens untersucht unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500
ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmedi-
ums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0306] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 12 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 12

Tabletten F923/16 F923/58A F923/58B F923/58C
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 48 47 40,06 39,10 39,12 38,17 38,31 37,54
2 h 64 64 53,93 52,15 53,47 52,68 52,43 51,04
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3 h 75 74 63,75 62,68 63,79 62,34 62,19 61,07
4 h 82 82 71,05 70,47 70,74 69,86 69,53 68,41
5 h 86 87 78,03 77,01 76,58 75,71 75,37 76,35
6 h 91 92 81,42 81,27 81,27 80,61 79,94 79,05
7 h 94 94 84,75 84,56 85,59 82,89 83,97 83,26
8 h 95 96 87,70 87,62 88,74 88,42 87,17 86,71
9 h 96 97 91,27 90,97 90,86 90,71 89,67 88,92
10 h 96 97 92,80 92,86 92,88 92,73 92,80 92,34
11 h 96 97 94,14 94,45 94,32 94,42 93,73 91,82
12 h 98 97 95,16 95,46 96,33 95,58 94,60 94,55

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 5:

[0307] Tabletten mit einer langanhaltend freisetzenden Matrix und von einer vergleichbaren Zusammenset-
zung wie in Beispiel 3, aber umfassend 20 mg Ethylcellulose, wurden hergestellt. Diese Tabletten wurden dann
verschiedenen Hitzebehandlungen ausgesetzt.

F922/70C: hitzebehandelt für 45 Minuten bei 55°C
F922/70D: hitzebehandelt für 60 Minuten bei 55°C
F922/70E: hitzebehandelt für 75 Minuten bei 55°C

[0308] Die Tabletten F922/70C, F922/70D und F922/70E wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungs-
verhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem
Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu
den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0309] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 13 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 13

Tabletten F922/70C F922/70BD F922/70E
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 23,09 21,44 22,56 20,95 21,89 20,37
2 h 33,32 31,48 31,65 29,87 31,24 29,27
3 h 41,16 38,85 38,90 36,71 38,24 36,14
4 h 47,38 45,14 44,50 42,18 44,05 41,80
5 h 52,37 49,95 49,65 47,36 49,11 46,87
6 h 57,11 54,79 53,72 51,77 53,39 51,11
7 h 60,75 59,23 57,67 55,57 57,25 55,11
8 h 65,12 62,84 61,13 59,31 60,78 58,65
9 h 68,15 66,50 64,27 62,44 63,93 61,81
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10 h 71,75 69,40 67,47 65,21 66,76 64,95
11 h 74,02 72,26 70,10 68,42 69,53 67,72
12 h 76,49 75,01 72,82 70,86 71,83 70,16

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 6

[0310] Die Tabletten F906/46 mit einer langanhaltend freisetzenden Matrix und einer vergleichbaren Zusam-
mensetzung wie in Beispiel 3, aber umfassend 20 mg Ethylcellulose, wurden hergestellt. Diese Tabletten wur-
den dann verschiedenen Hitzebehandlungen ausgesetzt.

F906/95B: F906/46 hitzebehandelt für 15 Minuten bei 55°C
F906/95C: F906/46 hitzebehandelt für 45 Minuten bei 55°C

[0311] Die Tabletten F906/46, F906/95B und F906/95C wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungs-
verhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem
Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu
den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0312] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 14 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 14

Tabletten F906/46 F9906/95B F906/95C
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 42,23 41,72 35,2 34,1 35,9 34,8
2 h 57,26 57,35 48,8 47,8 49,8 48,9
3 h 68,41 69,12 58,1 57,4 59,4 58,7
4 h 89,71 89,87 64,5 64,0 65,4 65,0
5 h 95,66 96,01 71,6 71,4 71,4 71,3
6 h 96,21 96,69 77,2 77,3 77,8 77,8
7 h 96,24 96,80 80,6 80,7 82,6 82,5
8 h 96,29 96,70 85,6 85,7 85,6 85,5
9 h 96,24 96,75 88,1 88,2 89,7 89,6
10 h 96,27 96,88 91,6 91,7 90,6 90,4
11 h 96,38 96,87 93,4 93,7 93,1 93,4
12 h 96,26 96,85 94,7 95,2 93,9 94,3

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 7

[0313] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 15 gezeigt, wurden hergestellt.
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Tabelle 15

Tabletten 933/67 F933/69 F933/71 F933/73
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 2.0 4.0 4.0 4.0
Naloxon HCl 4.0 2.0 4.0 12.0
Hydroxypropylcellulose 5.0 5.0 5.0 5.0
Stearylalkohol 25.0 25.0 25.0 25.0
Ethylcellulose N45 10.0 10.0 10.0 10.0
Laktose wasserfrei 52.0 52.0 50.0 42.0
Talk 1.25 1.25 1.25 1.25
Magnesiumstearat 0.75 0.75 0.75 0.75
         
         
Insgesamt 100 100 100 100

[0314] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie zuvor beschrieben.

[0315] Die Granulate wurden gemahlen und die gemahlenen Granulate wurden mit Magnesiumstearat und
Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden die vermischten Granulate in Tabletten zusam-
mengepresst. Die Tabletten wurden dann für 30 Minuten bei 55°C hitzebehandelt.

[0316] Die Tabletten F933/67, F933/66, F933/716 und F933/73 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freiset-
zungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstli-
chem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden
zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0317] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 16 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 16

Tabletten F933/67 F933/69 F933/71 F933/73
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 38,16 37,43 38,24 37,75 39,15 38,22 42,14 40,53
2 h 52,62 51,72 53,18 52,23 53,69 52,54 57,09 55,52
3 h 62,53 61,83 63,45 62,35 63,42 62,60 67,91 66,23
4 h 70,09 69,43 71,23 70,26 70,94 70,02 75,35 73,88
5 h 76,18 75,56 77,48 76,50 76,89 75,93 81,10 79,68
6 h 81,03 80,48 82,50 81,63 81,66 80,68 85,90 84,79
7 h 84,93 84,74 86,70 85,77 85,49 84,77 89,59 88,81
8 h 88,38 88,30 89,90 88,98 88,63 87,76 92,33 91,74
9 h 91,30 91,17 92,81 91,81 91,11 90,31 94,21 93,78
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10 h 93,48 93,63 94,97 94,13 93,16 92,53 96,13 95,87
11 h 95,36 95,66 96,71 96,03 94,67 93,84 97,31 97,29
12 h 96,88 97,32 98,06 97,47 95,98 95,37 98,78 99,08

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxone HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 8

[0318] Tabletten F918/109 mit einer gleichen Zusammensetzung wie in den Beispielen 1 bis 7 wurden herge-
stellt und für 60 Minuten bei 55°C gehärtet. Sie wurden für 1 Monat bei 25°C und 60% relativer Feuchtigkeit
(RH) oder für 1 Monat bei 40°C und 75% RH gelagert.

[0319] Tabletten F919/77 mit einer ähnlichen Zusammensetzung wie in den Beispielen 1 bis 7 wurden herge-
stellt und für 30 Minuten bei 55°C gehärtet. Sie wurden für 1 oder 2 Monate bei 40°C und 75% RH gelagert.

[0320] Die Tabletten F918/109 und F919/77 wurden dann entweder direkt oder nach der Lagerung hinsichtlich
ihres in vitro-Freisetzungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm
in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissoluti-
onsmediums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0321] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in den Tabellen 17 und 18 in Prozent (basierend auf dem angege-
benen Gehalt des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 17

Tabletten F918/109 F918/109 F918/109
Lagerung - 1 Monat, 25°C, 60% RH 1 Monat, 40°C, 75% RH
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 32,11 31,09 32,85 31,47 35,03 33,83
2 h 44,68 43,47 45,64 44,07 47,77 46,49
3 h 53,86 52,54 54,62 52,89 56,80 55,47
4 h 60,84 59,48 61,71 59,87 63,65 62,30
5 h 66,90 65,53 67,71 65,84 69,30 67,88
6 h 71,81 70,44 72,41 70,53 74,05 72,68
7 h 75,90 74,65 76,58 74,83 78,18 76,77
8 h 79,41 78,30 80,24 78,49 81,63 80,26
9 h 82,63 81,70 83,33 81,67 84,72 83,36
10 h 85,28 84,41 85,86 84,19 87,31 86,03
11 h 87,67 86,88 88,37 86,72 89,39 88,21
12 h 89,71 89,22 90,14 88,69 91,13 90,18

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.
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Tabelle 18

Tabletten F919/77 F919/77 F919/77
Lagerung - 1 Monat, 40°C, 75% RH 1 Monat, 40°C, 75% RH
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 30,29 29,36 30,49 29,50 31,07 30,12
2 h 42,41 41,49 41,88 40,81 42,69 41,64
3 h 51,14 50,30 50,08 48,95 50,93 49,78
4 h 58,01 57,25 56,59 55,39 57,40 56,41
5 h 63,64 63,05 61,98 60,72 62,60 61,78
6 h 68,66 68,05 66,43 65,29 67,16 66,22
7 h 72,77 72,37 70,28 69,16 71,10 70,16
8 h 76,30 76,10 73,60 72,66 74,52 73,49
9 h 79,47 79,32 76,55 75,72 77,38 76,63
10 h 82,27 82,18 79,24 78,34 79,95 79,19
11 h 84,62 84,57 81,50 80,82 82,36 81,72
12 h 86,68 86,83 83,43 82,82 84,36 84,07

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 9

[0322] Tabletten F899/29, F899/39 und F908/93 wurden ähnlich zu den Beispielen 1 bis 8 hergestellt.

[0323] Nachfolgend wurden die Tabletten F899/29 und F899/39 in Duma fos-Verpackungen verpackt und für
1, 2 oder 5 Monate bei 25°C und 60% RH oder bei 40°C und 75% RH gelagert. Die Tabletten F908/93 wurden
entweder in PVC-Verpackungen verpackt oder in PVC-beschichteten PVdC-Blistern und für 1, 2 oder 5 Monate
bei 25°C und 60% RH oder bei 40°C und 75% RH gelagert.

[0324] Alle Tabletten wurden entweder sofort oder nach Lagerung auf die gesamten verwandten Substanzen
untersucht.

[0325] Die Ergebnisse sind in den Tabellen 19 und 20 gezeigt.

Tabelle 19

Tabletten F899/29 F899/29 F899/39 F899/29
Verpackung Duma fos Duma fos Duma fos Duma fos
Lagerung 25°C/60% RH 40°C/75% RH 25°C/60% RH 40°C/75% RH
zu Beginn 0,05% 0.05% 0.16% 0.16%
1 Monat - 0.09% - 0.17%
2 Monate - 0.26% - 0.24%
5 Monate 0.17% 0.30% 0.10% 0.24%
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Tabelle 20

Tabletten F908/93 F908/93 F908/93 F908/93
Verpackung PVC PVC PVS/PVdC PVC/PVdC
Lagerung 25°C/60% RH 40°C/75% RH 25°C/60% RH 40°C/75% RH
zu Beginn 0,10% 0.10% 0.10% 0.10%
1 Monat 0.21% 0.24% 0.40% 0.31%
2 Monate 0.25% 0.30% 0.65% 0.46%
5 Monate - 0.49% - 0.64%

Beispiel 10

[0326] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 21 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 21

Tabletten 933/107B F929/73B F929/85B F929/79B
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00 4.00 4.00
Naloxon HCl 8.00 8.00 8.00 8.00
Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00 5.00 5.00
Ethylcellulose N45 15.0 15.0 15.0 15.0
Stearylalkohol 25.0 25.0 25.0 25.0
Laktose wasserfrei 46.0 46.0 46.0 46.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75 0.75 0.75
         
Insgesamt 105 105 105 105
         
Surelease E7-7050*   7.00 5.00 3.75
Opadry II braun*   2.30 2.50 3.75
Gereinigtes Wasser**   28.0 20.0 15.0
         
         
Insgesamt 105 114.3 112.5 112.5

*Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
** Verdampft während der Beschichtung.

[0327] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl werden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
werden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wird die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie zuvor beschrieben. Die gemahle-
nen Granulate werden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wer-
den die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten werden dann für 45 Minutenbei
55°C hitzebehandelt. Nachfolgend werden die Beschichtungen aufgebracht.

[0328] Die Tabletten F933/107B, F929/73B, F929/85B und F929/79B wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-
Freisetzungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml
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künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums
werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0329] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 22 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 22

Tabletten F933/107B F929/73B F929/85B F929/79B
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 41,11 40,19 0,13 0,19 8,61 7,26 29,21 27,74
2 h 56,10 55,15 0,81 0,65 17,89 15,80 43,70 41,98
3 h 66,02 64,99 1,58 1,27 25,06 22,59 54,21 52,41
4 h 73,90 73,07 2,55 1,97 31,14 28,42 62,18 60,40
5 h 79,71 79,18 3,45 2,65 36,34 33,38 68,94 67,27
6 h 84,28 83,60 5,08 3,95 41,15 38,09 74,37 72,63
7 h 88,19 87,84 6,76 5,45 45,75 42,60 78,62 77,05
8 h 91,29 91,03 8,56 7,05 50,55 47,25 82,91 81,37
9 h 93,91 93,62 10,18 8,51 54,51 51,28 86,11 84,57
10 h 95,95 95,91 11,92 10,05 58,50 55,34 88,67 87,31
11 h 97,67 98,06 13,56 11,62 61,91 58,80 91,23 90,11
12 h 98,57 98,74 15,37 13,27 65,24 62,11 92,91 91,70

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 11

[0330] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 23 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 23

Tabletten F941/07B F929/91C F929/97C
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00 4.00
Naloxon HCl 4.00 4.00 4.00
Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00 5.00
Ethylcellulose N45* 7.50 7.50 7.50
Stearylalkohol 17.5 17.5 17.5
Laktose wasserfrei 50.0 50.0 50.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75 0.75
       
Insgesamt 90 90 90
       
Surelease E7-7050*   7.50 10.0
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Opadry II braun*   5.00 5.00
Gereinigtes Wasser**   30.0 40.0
       
       
Insgesamt 90 102.5 105

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
** Verdampft während der Beschichtung.

[0331] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschraubenextruders, wie oben beschrieben. Die gemahlenen
Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmixer vermischt. Nachfolgend wurden die
vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten wurden dann für 45 Minuten bei 55°C
hitzebehandelt. Nachfolgend wurden Beschichtungen aufgebracht.

[0332] Die Tabletten F941/07B, F929/91C und F929/97C wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungs-
verhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem
Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu
den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0333] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 24 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 24

Tabletten F941/07B, F929/91C F929/97C
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 48,75 47,97 12,07 11,02 1,30 0,97
2 h 65,20 64,34 25,71 24,46 4,46 3,51
3 h 75,96 75,05 35,83 34,48 7,82 6,46
4 h 83,03 82,25 44,13 42,68 11,81 10,09
5 h 88,29 87,64 51,32 49,85 18,08 16,14
6 h 92,21 91,60 57,86 56,41 28,52 26,46
7 h 94,81 94,48 63,60 62,18 35,81 33,71
8 h 96,53 96,01 68,42 66,99 41,92 39,79
9 h 97,31 97,11 72,85 71,44 47,04 44,85
10 h 97,54 97,46 76,94 75,72 51,46 49,24
11 h 97,75 97,82 79,73 78,48 55,40 53,22
12 h 97,70 97,71 82,77 81,59 58,87 56,65

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0334] Die Tabletten F929/91C und F929/97C wurden weiter hinsichtlich ihrer Alkoholbeständigkeit unter-
sucht. Zu diesem Zweck wurden in vitro-Freisetzungsraten bestimmt unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrüh-
rer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2)
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mit 40% Ethanol. Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und
mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0335] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 25 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 25

Tabletten F929/91C F929/97C
Dissolutionsmedium 0.1 N HCl w 40% EtOH 0.1 N HCl w 40% EtOH
Getesteter Wirkstoff Hm Nal Hm Nal
15 Min. 1,16 0,78 0,00 0,00
30 Min. n. b. n. b. n. b. n. b.
45 Min. n. b. n. b. n. b. n. b.
60 Min. 12,07 11,02 1,30 0,97
90 Min. n. b. n. b. n. b. n. b.
120 Min. 25,71 24,46 4,46 3,51

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl, 0.1 N HCl w 40% EtOH = 0.1 N HCl pH 1.2 mit 40% Ethanol,
n. b. = nicht bestimmt

Beispiel 12

[0336] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 26 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 26

Tabletten F941/60B F945/06 F944/86 F945/30
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00 4.00 4.00
Naloxon HCl 2.00 2.00 8.00 8.00
Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00 5.00 5.00
Ethylcellulose N45 15.0 15.0 10.00 10.00
Stearylalkohol 25.0 25.0 25.0 25.0
Laktose wasserfrei 52.0 52.0 46.0 46.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75 0.75 0.75
         
Insgesamt 105 105 100 100
         
Surelease E7-7050*   12.0   7.50
Opadry II braun*   0.0   5.00
Gereinigtes Wasser**   48.0   30.0
         
         
Insgesamt 105 117 100 112.5

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
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** Verdampft während der Beschichtung.

[0337] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie oben beschrieben. Die gemahlenen
Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden
die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten F941/60B wurden für 45 Minuten
bei 55°C hitzebehandelt. Die F944/86 wurden für 30 Minuten bei 55°C hitzebehandelt. Nachfolgend wurden
Beschichtungen aufgebracht.

[0338] Die Tabletten F941/60B, F945/06, F944/86 und F945/30 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Frei-
setzungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künst-
lichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums wer-
den zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0339] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 27 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 27

Tabletten F941/60B F945/06 F944/86 F945/30
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 31,91 31,30 0,07 0,24 42,34 41,05 10,12 8,50
2 h 44,71 44,11 0,00 0,00 57,27 55,66 22,45 20,08
3 h 53,54 52,76 0,00 0,15 67,40 65,71 31,05 28,40
4 h 60,84 59,92 0,00 0,00 75,13 73,49 37,72 34,87
5 h 66,54 65,73 0,00 0,00 80,39 79,05 43,69 40,70
6 h 71,65 70,74 0,00 0,45 85,16 83,78 49,07 45,90
7 h 75,81 74,88 0,00 0,86 88,91 87,48 53,65 50,47
8 h 79,32 78,62 0,00 1,15 91,74 90,58 58,14 54,82
9 h 82,63 81,74 0,00 1,31 94,30 93,04 61,81 58,69
10 h 85,47 84,67 0,00 1,50 96,59 95,76 65,50 62,36
11 h 87,92 87,17 0,00 1,68 97,14 96,57 69,01 65,70
12 h 89,64 88,92 0,00 1,87 97,82 97,39 72,00 68,89

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 13

[0340] Tabletten der Zusammensetzung wie in Tabelle 28 wurden hergestellt.

Tabelle 28

Tabletten F941/07B F944/49 F929/103
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00 4.00
Naloxon HCl 4.00 4.00 4.00
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Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00 5.00
Ethylcellulose N45 7.50 7.50 7.50
Stearylalkohol 17.5 17.5 17.5
Laktose wasserfrei 50.0 50.0 50.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75 0.75
       
Insgesamt 90 90 90
       
Eudragit RL30D*   5.00 14.0
Eudragit RS30D*   5.00 0.00
Talk   5.00 7.00
Triethylcitrat   2.00 2.80
Gereinigtes Wasser**   44.8 62.6
       
Insgesamt 90 107 113.8

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
** Verdampft während der Beschichtung.

[0341] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie oben beschrieben. Die gemahlenen
Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden
die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten wurden dann für 45 Minuten bei
55°C hitzebehandelt. Nachfolgend wurden die Beschichtungen aufgebracht.

[0342] Die Tabletten F941/07B, F944/49 und F929/103 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungs-
verhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem
Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu
den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0343] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 29 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 29

Tabletten F941/07B F944/49 F929/103
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 48,75 47,97 6,04 4,60 14,54 12,42
2 h 65,20 64,34 24,83 21,75 39,00 35,75
3 h 75,96 75,05 49,18 46,69 57,55 54,52
4 h 83,03 82,25 61,94 59,94 70,09 67,76
5 h 88,29 87,64 71,03 69,11 78,89 77,01
6 h 92,21 91,60 78,22 76,31 85,20 83,57
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7 h 94,81 94,48 83,60 81,83 89,78 88,43
8 h 96,53 96,01 87,96 86,66 93,23 92,16
9 h 97,31 97,11 91,56 90,05 95,60 94,58
10 h 97,54 97,46 93,89 92,84 97,08 96,33
11 h 97,75 97,82 95,84 95,06 98,16 97,36
12 h 97,70 97,71 97,07 96,61 98,46 98,01

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 14

[0344] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 30 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 30

Tabletten F944/90 F944/101D
Zutat Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00
Naloxon HCl 8.00 8.00
Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00
Ethylcellulose N45 7.50 7.50
Stearylalkohol 17.5 17.5
Laktose wasserfrei 46.0 46.0
Magnesiumstearat 1.25 1.25
Talk 0.75 0.75
     
Insgesamt 90 90
     
Surelease E7-7050*   7.50
Advantia Preferred* (Aquarius
HPMC)

  5.00

Gereinigtes Wasser**   30.0
     
Total 90 102.5

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
** Verdampft während der Beschichtung.

[0345] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie zuvor beschrieben. Die gemahlenen
Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden
die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten wurden dann für 30 Minuten bei
55°C hitzebehandelt. Nachfolgend wurden die Beschichtungen aufgebracht.

[0346] Die Tabletten F944/90 und F944/101D wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungsverhaltens
analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Magensaft
(SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den jeweiligen
Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.
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[0347] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 31 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 31

Tabletten F944/90 F944/101D
Dissolutionsmedium 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2
Getesteter Wirkstoff Hm Nal Hm Nal
1 h 51,08 49,95 21,88 20,12
2 h 68,55 67,18 38,23 36,15
3 h 79,32 77,97 50,93 48,65
4 h 86,47 85,26 60,36 58,15
5 h 91,63 90,53 67,82 65,77
6 h 94,86 94,04 74,74 72,72
7 h 96,95 96,34 79,32 77,41
8 h 97,90 97,48 83,90 82,14
9 h 98,56 98,27 87,03 85,47
10 h 98,97 98,72 90,14 88,73
11 h 98,86 98,71 92,32 91,10
12 h 98,87 98,76 94,09 93,11

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0348] Tabletten ähnlich zu F994/101D wurden hergestellt. In den Tabletten 994/101B war die Gewichtszu-
nahme durch die Beschichtung ungefähr 5 mg. Die Tabletten F994/101E waren die gleichen Tabletten wie die
Tabletten F994/101 D außer, dass sie für 30 Minuten bei 55°C gehärtet wurden, nachdem die Beschichtung
aufgebracht worden war. Diese Tabletten wurden auch hinsichtlich ihrer in vitro-Freisetzung untersucht.

[0349] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 32 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 32

Tabletten F944/101B F944/101D F944/101E
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 33,91 32,23 21,88 20,12 15,55 13,05
2 h 50,66 48,53 38,23 36,15 31,17 28,20
3 h 62,06 59,71 50,93 48,65 42,66 39,67
4 h 70,64 68,21 60,36 58,15 52,68 49,67
5 h 77,57 75,20 67,82 65,77 60,06 56,91
6 h 82,52 80,46 74,74 72,72 67,14 64,15
7 h 86,96 84,87 79,32 77,41 72,70 69,83
8 h 90,51 88,57 83,90 82,14 77,78 75,03
9 h 92,75 90,85 87,03 85,47 82,36 79,77
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10 h 94,99 93,44 90,14 88,73 85,18 82,76
11 h 95,81 94,56 92,32 91,10 87,84 85,55
12 h 97,02 95,83 94,09 93,11 90,58 88,36

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 15

[0350] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 33 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 33

Tabletten PN3450 F944/78 PN3451 F944/82 F945/69
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.0 4.00 4.0 4.00 4.00
Naloxon HCl 8.0 8.00 8.0 8.00 8.00
Hydroxypropylcellulo-
se

5.0 5.00 5.0 5.00 5.00

Stearylalkohol 17.5 17.5 25.0 25.0 25.0
Ethylcellulose N45 7.5 7.5 10.0 10.0 10.0
Laktose wasserfrei 46.0 46.0 46.0 46.0 46.0
Talk 1.25 1.25 1.25 1.25 L25
Magnesiumstearat 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75
           
Insgesamt 90 90 100 100 100
           
Stearylalkohol (extra-
granular)

  15.00   15.00 0.00

Ethylcellulose N45
(extragranular)

  0.00   0.00 15.00

           
Insgesamt 90 105 100 115 115

[0351] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie zuvor beschrieben.

[0352] Die gemahlenen Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk und einer zusätzlichen Menge
extragranularem Stearylalkohol oder Ethylcellulose in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden
die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten wurden dann für 30 Minuten bei
55°C hitzebehandelt.

[0353] Die Tabletten PN3450, PN3451, F944/78, F944/82 und F945/69 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-
Freisetzungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml
künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums
werden zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0354] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 34 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.
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Tabelle 34

Tablet-
ten

PN3450 F944/78 PN3451 F944/82 F945/69

Disso-
lutions-
medi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getes-
teter
Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 51,50 50,80 43,94 42,52 40,54 39,69 30,89 29,56 38,94 37,56
2 h 68,10 67,60 59,69 57,94 54,82 53,92 42,72 41,12 53,24 55,65
3 h 78,50 78,30 70,31 68,46 64,22 63,54 51,12 49,36 62,95 61,61
4 h 85,50 85,60 77,61 75,77 71,72 71,11 57,95 56,13 70,34 68,94
5 h 90,50 90,70 83,81 82,16 77,74 77,28 63,21 61,38 76,28 75,05
6 h 93,90 94,30 88,25 86,65 82,11 81,72 67,88 65,91 81,31 80,03
7 h 95,90 96,60 91,83 90,29 85,82 85,65 71,76 69,85 85,10 84,05
8 h 96,90 97,90 94,57 93,06 89,19 89,24 75,34 73,46 88,53 87,47
9 h 97,50 98,50 96,50 95,28 91,82 91,93 78,37 76,52 91,35 90,32
10 h 97,50 98,60 98,34 97,37 93,71 94,04 81,07 79,29 93,67 92,44
11 h 97,00 98,30 99,36 98,52 95,19 95,72 83,52 81,76 95,31 94,47
12 h 97,20 98,40 99,58 98,93 96,54 97,26 85,64 83,97 96,61 95,71

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

Beispiel 16

[0355] Tabletten der Zusammensetzung, wie in Tabelle 35 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 35

Tabletten PN3642 PN3643 PN3644 PN3645
Zutat Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 4.00 4.00 4.00 4.00
Naloxon HCl 8.00 8.00 8.00 8.00
Hydroxypropylcellulose 5.00 5.00 5.00 5.00
Ethylcellulose N45 7.50 7.50 15.0 15.0
Stearylalkohol 17.5 17.5 25.0 25.0
Laktose wasserfrei 52.0 52.0 46.0 46.0
Magnesiumstearat 0.75 0.75 0.75 0.75
Talk 1.25 1.25 1.25 1.25
         
Insgesamt 90 90 105 105
         
Surelease E7-19030* 5.00 6.00 5.00 9.00
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Opadry II braun* 5.00 4.00 5.00 6.00
Gereinigtes Wasser** 20.0 24.0 20.0 36.0
         
         
Insgesamt 100 100 115 120

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe.
** Verdampft während der Beschichtung.

[0356] Hydromorphon HCl und Naloxon HCl wurden mit wasserfreier Laktose, Stearylalkohol, Hydroxypropyl-
cellulose und Ethylcellulose N45 als langanhaltend freisetzendem Polymer vermischt. Diese Komponenten
wurden in einem Doppelkonusmischer für 10 Minuten vermischt. Nachfolgend wurde die Mischung schmelzex-
trudiert unter Verwendung eines erhitzten Doppelschneckenextruders, wie oben beschrieben. Die gemahlenen
Granulate wurden mit Magnesiumstearat und Talk in einem Trommelmischer vermischt. Nachfolgend wurden
die vermischten Granulate in Tabletten zusammengepresst. Die Tabletten wurden dann für 60 Minuten bei
55°C hitzebehandelt. Nachfolgend wurden die Beschichtungen aufgebracht mit einem Manesty-Sprühluftbe-
schichter, bestückt mit einer 1,2 mm Düse, angepasst, um ein gleichmäßiges Sprühmuster zu ergeben, posi-
tioniert etwa 15 cm vom Tablettenbett entfernt.
Atomisierender Luftdruck 1,8 bar
Fächerbreitenluftdruck 2,0 bar
Einlasslufttemperatur 52°C
Auslasslufttemperatur 40–45°C
Luftstrom 350 m3/h
Trommelgeschwindigkeit 20 rpm
Sprührate ca. 6–10 g/Min.
Gehäuseunterdruck –50
Wanddicke von Silikonschläuchen 1,6 mm
Innendurchmesser von Silikonschläuchen 4,8 mm

[0357] Die Tabletten PN3642, PN3643, PN3644 und PN3645 wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freiset-
zungsverhaltens analysiert unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstli-
chem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1 N HCl mit pH 1,2). Aliquote des Dissolutionsmediums werden
zu den jeweiligen Zeitpunkten entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0358] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 36 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 36

Tabletten PN3642 PN3643 PN3644 PN3645
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

1 h 30,14 28,16 16,15 13,62 23,29 21,81 12,70 10,75
2 h 49,65 47,91 35,51 32,66 38,00 36,72 26,59 24,45
3 h 63,09 61,54 48,58 45,95 48,11 46,87 36,40 34,25
4 h 72,95 71,53 58,85 56,36 55,98 54,76 44,48 42,37
5 h 80,56 79,42 67,19 64,83 62,40 61,34 51,12 49,13
6 h 86,32 85,32 74,14 71,99 68,00 67,04 56,94 54,86
7 h 90,74 89,90 79,91 77,93 72,67 71,84 62,26 60,16
8 h 93,79 93,27 84,68 82,84 76,69 76,04 66,72 64,85
9 h 95,94 95,81 88,57 87,10 80,26 79,73 70,73 68,92
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10 h 97,59 97,63 91,68 90,47 83,28 82,73 74,08 72,62
11 h 98,31 98,63 94,10 93,30 86,00 85,59 77,48 75,82
12 h 98,77 99,28 96,05 95,31 88,08 87,94 80,30 78,70

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl. Die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0359] Die Tabletten PN3642, PN3643, PN3644, PN3645 wurden weiterhin in Bezug auf ihre Alkoholbestän-
digkeit untersucht. Zu diesem Zweck wurden die in vitro-Freisetzungsraten bestimmt unter Verwendung der
Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 rpm in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutionsmedium (0,1
N HCl mit pH 1,2) mit 40% EtOH. Aliquote des Dissolutionsmediums werden zu den jeweiligen Zeitpunkten
entnommen und mit HPLC bei 220 nm analysiert.

[0360] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 37 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten getesteten Wirkstoffs) angegeben.

Tabelle 37

Tabletten PN3642 PN3643 PN3644 PN3645
Dissolutions-
medium

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter
Wirkstoff

Hm Nal Hm Nal Hm Nal Hm Nal

15 Min. 3.8 2.7 1.8 1.4 4.0 2.7 1.4 0.7
30 Min. 10.2 8.6 5.6 4.5 9.5 8.2 2.1 1.9
45 Min. 16.7 14.6 9.9 8.3 15.3 13.8 4.6 3.8
60 Min. 22.4 20.1 14.1 10.7 20.3 18.5 7.3 6.1
90 Min. 31.8 29.3 21.9 17.6 27.9 26.1 12.8 11.0
120 Min. 39.5 36.8 29.4 25.6 34.1 32.4 18.0 15.8

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl, 0.1 N HCl w 40% EtOH = 0.1 N HCl pH 1.2 mit 40% Ethanol,
n. b. = nicht bestimmt; die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen.

[0361] Nachfolgend wurden die Tabletten PN3642, PN3643, PN3644 und PN3645 in PVC-Blistern verpackt
und für 1, 2 und 3 Monate bei 40°C und 75% RH gelagert.

[0362] Alle Tabletten wurden entweder anfangs oder nach Lagerung auf ihre gesamten verwandten Substan-
zen untersucht.

[0363] Die Ergebnisse sind in Tabelle 38 gezeigt.

Tabelle 38

Tabletten PN3642 PN3643 PN3644 PN3645
Verpackung PVC PVC PVC PVC
Lagerung 40°C/75%RH 40°C/75%RH 40°C/75%RH 40°C/75%RH
zu Beginn 0.00% 0.00% 0.00% 0.08%
1 Monat 0.00% 0.05% 0.05% 0.00%
2 Monate 0.05% 0.00% 0.00% 0.00%
3 Monate 0.05% 0.05% 0.00% 0.05%

[0364] Alle Tabletten wurden entweder anfangs oder nach Lagerung auf ihre bekannten verwandten Sub-
stanzen untersucht. Diese waren Noroxymorphon, Hydromorphon-N-Oxid, Pseudohydromorphon, Naloxon N-
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Oxid, Pseudonaloxon. Alle bekannten Substanzen lagen entweder unter dem Limit für die Detektion oder unter
dem Limit für die Quantifizierung.

Beispiel 17

[0365] Tabletten, die den Tabletten PN3462 entsprechen, wurden in einer offenen Einzeldosisstudie an 15
gesunden Subjekten in nüchternem Zustand getestet. Der mittlere AUCt/h·pg/ml war 7675,9, der mittlere Cmax-
Wert (pg/ml) war 664,6, der mittlere tmax-Wert war 1,9 h.

Beispiel 18

[0366] Formulierungen mit einer langanhaltend freisetzenden Beschichtung wurden hergestellt mit der Zu-
sammensetzung gemäß Tabelle 39.

Tabelle 39

Formulierung A B
Zutat Menge pro Kapsel (mg) Menge pro Kapsel (mg)
Mikrokristalline Cellulose(MCC)-
Kugeln

44.89 44.83

Hydromorphonhydrochlorid 3.00 3.00
Naloxonhydrochloriddihydrat 1.65 1.65
Hydroxypropylmethylcellulose,
Polyethylenglykolfilm-Beschich-
tungskonzentrat (Opadry YS-
1-7006, klar) HS

1.63 1.68

Wässrige Ethylcellulose-Dispersi-
on (Surelease)

4.66 6.04

Polyvinylalkohol-Polyethylengly-
kol-Pfropf-Copolymer (Kollicoat
IR) HS

0.34 0.45

Siliziumdioxid NF (Syloid 244FP)
NF

0.00 0.29

Gereinigtes Wasser USP q. s. q. s.
Gesamt ~56 ~58

[0367] Für Formulierung A wird eine Lösung aus Hydromorphon und Naloxon gelöst in Wasser und Opadry
Clear® YS-1-7006 hergestellt. Diese Lösung wird dann auf mikrokristalline Cellulosekügelchen (MXX) in einem
Wirbelschichttrockner mit einer Wurster-Säule gesprüht. Dies produziert ein sofort freisetzendes Kügelchen
(IR). Das IR-Kügelchen wird dann mit einer Surelease-Dispersion und Kollicoat IR in einem Wirbelschicht-
trockner mit einer Wurster-Säule besprüht, so dass eine langanhaltend freisetzendes Kügelchen gebildet wird.
Die langanhaltend freisetzenden Kügelchen werden dann mit Opadry Clear® YS-1-7006 wässriger Lösung be-
sprüht. Opadry schützt die Kügelchen vor Agglomeration. Die Kügelchen werden dann verkapselt.

[0368] Für Formulierung B wird eine Lösung aus Hydromorphon und Naloxon gelöst in Wasser und Opadry
Clear® YS-1-7006 hergestellt. Diese Lösung wird dann auf mikrokristalline Cellulosekügelchen (MXX) in einem
Wirbelschichttrockner mit einer Wurster-Säule gesprüht. Dies produziert ein sofort freisetzendes (IR) Kügel-
chen. Das IR-Kügelchen wird dann mit Surelease-Dispersion und Kollicoat IR in einem Wirbelschichttrockner
mit einer Wurster-Säule besprüht, so dass ein langanhaltend freisetzendes Kügelchen gebildet wird. Die lang-
anhaltend freisetzenden Kügelchen werden dann mit Opadry Clear® YS-1-7006 wässriger Lösung besprüht.
Opadry schützt die Kügelchen vor Agglomeration. Die Kügelchen werden dann in einem Wirbelschichttrockner
mit 60°C Austrittstemperatur unter Wasserbesprühung für 2 Stunden gehärtet. Die gehärteten Kügelchen wer-
den dann mit Opadry Clear-Beschichtung beschichtet und mit Siliziumdioxid gemischt, bevor sie verkapselt
werden.
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[0369] Die Formulierungen A und B wurden dann hinsichtlich ihres in vitro-Freisetzungsverhaltens analysiert
unter Verwendung der USP-Korb-Methode bei 100 rpm in 500 ml künstlichem Magensaft (SGF) Dissolutions-
medium (0,1 N HCl mit pH 1,2) ohne Enzym. Aliquote des Dissolutionsmedium werden zu den jeweiligen Zeit-
punkten entnommen und mit HPLC/UV analysiert.

[0370] Die in vitro-Freisetzungsdaten sind in Tabelle 40 in Prozent (basierend auf dem angegebenen Gehalt
des getesteten Wirkstoffs) angegeben. Die Werte in Klammern zeigen den beobachteten Bereich an, wenn
sechs Tabletten gemessen werden.

Tabelle 40

Formulierung A B
Dissolutionsmedi-
um

0.1 N HCl pH 1.2 0.1 N HCl pH 1.2

Getesteter Wirk-
stoff

Hm Nal Hm Nal

1 h 3 (2–3) 4 (3–5) 14 (13–15) 15 (14–17)
2 h 6 (5–7) 7 (7–8) 40 (39–42) 42 (41–43)
4 h 20 (19–22) 12 (12–14) 68 (68–69) 69 (68–69)
8 h 67 (65–68) 65 (63–66) 90 (89–90) 89 (88–90)
12 h 87 (87–88) 85 (84–86) 97 (97–98) 97 (96–97)
16 h 96 (95–96) 94 (93–95) 100 (99–101) 100 (99–101)
24 h 102 (101–102) 101 (100–101) 103 (101–104) 103 (101–104)

Hm = Hydromorphon HCl, Nal = Naloxon HCl; Die Werte sind die Mittelwerte von 6 Messungen, die Werte in
Klammern zeigen die beobachteten Bereiche an.

[0371] Die kontrolliert freisetzenden Kügelchen-Darreichungsformen gemäß Formulierung A und Formulie-
rung B wurden gegen Hydromorph ContinTM in einer Einzeldosis pK Studie, durchgeführt unter nüchternen
Bedingungen, getestet. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Abb. 2 gezeigt.

[0372] Die Ergebnisse zeigten, dass alle drei Formulierungen bioäquivalent sind. Formulierung A ist bevorzugt,
weil sie in einem tmax-Wert resultierte, der der Referenzformulierung am nächsten kam.

[0373] Wenn also die Darreichungsform gemäß der Erfindung in Form von einer kontrolliert freisetzenden
Kügelchen-Darreichungsform ist, kann es bevorzugt sein, dass: (i) sie nicht einem Härtungsschritt während
der Herstellung ausgesetzt wird, und (ii) sie ein Gewichtsverhältnis von Hydromorphon zu Naloxon von 2:1 be-
inhaltet (dies wurde in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Dosisfindungs-Crossover-
Studie bestätigt, die den Effekt von Naloxon auf das intravenöse Hydromorphon-Missbrauchspotential in ge-
sunden, nicht abhängigen, in der Freizeit Opioid erfahrenen Drogenkonsumenten untersuchen sollte).

Beispiel 19

[0374] Dieses Beispiel zeigt eine wässrige Methode für die Herstellung. Granulate der Zusammensetzung,
wie in Tabelle 41 gezeigt, wurden hergestellt.

Tabelle 41

Granulate F888/49 F888/55
Zutat Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl 2.0  
Naloxon HCl   4.0
Ethylcellulose 32.0 32.0
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Eudragit NE 40 D* 23.0 23.0
Laktose wasserfrei 29.7 29.7
Gereinigtes Wasser** 11.5 11.5
Glycerolmonostearat 40–55% 2.3 2.3
Hypromellose 5.2 mPas*** 0.23 0.23
Talk 5.8 5.8
     
Insgesamt*** 95.0 97.0

* Die angegebene Menge bezieht sich auf die Menge der verwendeten Feststoffe
** Wasser wurde von den Granulaten durch Trocknung entfernt
*** Die Menge bezieht sich auf das Gewicht der Granulate ohne Wasser
Die Mengen beziehen sich auf Hydromorphon HCl und Naloxon HCl.

[0375] Um Granulate zu erhalten, wurde Hypromellose 5,2 mPas mit gereinigtem Wasser unter Verwendung
eines Silverson Schnellmischgranulierers vermischt, bis sie vollständig gelöst war. Dann wurde Glycerolmo-
nostearat 40–55% während dem Erhitzen auf 60°C und unter Beibehaltung des Mischens hinzugegeben. So-
bald die Mischung 60°C erreicht hatte, wurde das Heizen unterbrochen und die Mischung auf < 54°C abge-
kühlt, wobei das Mischen fortgeführt wurde. Talk wurde zu der Eudragit NE 40 D Dispersion hinzugegeben,
während mit einem Heidolph Paddelrührer gerührt wurde bis zur vollständigen Dispersion. Dann wurde die
Hypromellose/Glycerolmonostearat-Dispersion unter Paddelrührung zu der Eudragit NE 40 D/Talkdispersion
hinzugegeben, bis eine homogene Mischung erhalten wurde. Das Rühren wurde beibehalten.

[0376] Ethylcellulose, Laktose und Hydromorphonhydrochlorid oder Naloxonhydrochlorid wurden in einen Ae-
romatic Fielder S2 Wirbelschichtgranulator gegeben.

[0377] Die Bedingungen für die Wirbelschichtgranulation waren wie folgt:

Apparat: Aeromatic-Fielder S2 Wirbelschichtgranulator
Düsendurchmesser: 1,8 mm
Sprühdruck: Filterkammer
Luftgeschwindigkeit (m/s): 4–6
Einlasslufttemperatur (°C): 30–40
Sprührate (g/Minxkg): 30–50
Sprühzeit (Min) 120
Produkttemperatur (°C): 24–26

[0378] Die Granulate wurden dann in einem Wirbelschichtgranulator bei < 28°C für 20–30 Minuten getrocknet,
bis der Feuchtigkeitsgehalt unterhalb von 2% w/w lag. Die Granulate wurden dann gesiebt unter Verwendung
einer Demi Finex Siebmaschine mit einer Maschenweite von 1 mm. Nachfolgend wurden die Granulate ge-
mahlen unter Verwendung von Quadro Comil 197S.

[0379] Die Granulate wurden dann in Tabletten zusammengepresst (siehe Tabelle 42).

Tabelle 42

Tabletten F888/72 F888/83
Zutat Menge (mg) Menge (mg)
Hydromorphon HCl Granulate
F888/49

95.0  

Naloxon HCl Granulate F888/55   97.0
Hydromorphon HCl   2.0
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Naloxon HCl 4.0  
Magnesiumstearat 1.0 1.0
     
Gesamt 100 100

Die Mengen beziehen sich auf Hydromorphon HCl und Naloxon HCl.

[0380] Um die Tabletten zu erhalten, wurden die Granulate mit Hydromorphon HCl oder Naloxon HCl und
Magnesiumstearat vermischt unter Verwendung eines Apex Konusmischers. Die Tabletten wurden erhalten
durch Zusammenpressen der Mischung unter Verwendung einer Kilian-Rotationstablettenpresse bei einer Ta-
blettengeschwindigkeit von bis zu 50.000 Tabletten/h.

[0381] Die Tablette F888/72 wurde gehärtet in einem Konvektionsofen bei 60°C für 1 Stunde. Die gehärtete
Tablette wurde F892/15 genannt.

[0382] Die Tablette F888/83 wurde bei 60°C für 1 Stunde gehärtet. Die gehärtete Tablette wurde F892/16
genannt.

[0383] Die Tabletten F892/15 und F892/16 wurden weiterhin eine verlängerten Lagerung unter ICH-Stress-
bedingungen ausgesetzt, nämlich einer Lagerung bei 25°C/60%RH für 7 Monate.

[0384] Für F892/15 war die Menge der gesamten verwandten Substanzen 0,28%. Die Menge von Hydromor-
phon-N-Oxid war 0,18%.

[0385] Für F892/16 war die Menge der gesamten verwandten Substanzen 0,56%. Die Menge von Hydromor-
phon-N-Oxid war 0,14%. Die Menge von Noroxymorphon war 0,10%. Die Menge von Naloxon-N-Oxid war 0,
06%.

[0386] Einige Ausführungsformen der Erfindung betreffen:
1. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und
c) wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
2. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 1, wobei das mindestens eine langanhaltend freiset-
zende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und
Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden, dass eine
langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
3. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 1 oder 2, wobei eine langanhaltend freisetzende Be-
schichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon und Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon aufgebracht ist.
4. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 1, 2 oder 3 wobei Hydromorphon oder ein pharma-
zeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz
oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr
2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.
5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 1, 2, 3 oder 4, wobei das langanhaltend freisetzende Ma-
terial ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere, Protein abgeleite-
tes Material, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Kohlenhydrate,
Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und Wachse.
6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 5, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein Cel-
luloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 6, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein neu-
trales (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE als langanhaltend freisetzendem Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
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c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit dem langanhaltend freisetzenden Material kom-
biniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit dem langanhaltend freisetzenden Material kom-
biniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens einen Fettsäurealkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit dem langanhaltend freisetzenden Material kom-
biniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise min-
destens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzen-
de Materialien,
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
13. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
14. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
15. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 oder 14, wo-
bei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens einen Füllstoff mindestens ein Schmier-
mittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, mindestens ein
Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel umfasst.
16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 15, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

66/87

17. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 15 oder 16, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk als
Schmiermittel verwendet werden.
18. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 15, 16 oder 17, wobei Hydroxypropylcellulose als Binde-
mittel verwendet wird.
19. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 15, 16, 17 oder 18, wobei Hydroxypropylmethylcellulose,
ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® SPO, und/oder Xanthan-Gummi
als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
20. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 15, 16, 17, 18 oder 19, wobei mikrokristalline Cellulose
als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
21. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19 oder 20, wobei die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 30°C bis
ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden stattfindet.
22. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20 oder 21, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstoffe mit der folgenden in
vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode in 500 oder
900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21 oder 22, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 100 rpm bei
37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-
Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit 0% Ethanol unter
Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr
2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger,
ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder
weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist.
24. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 oder 23, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen Wirkstoffe mit im
Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zusammensetzung
Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
25. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 oder 24, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der
gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
26. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei Hydromorphon oder ein pharmazeu-
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tisch verträgliches Salz der Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder
Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis im Bereich von
ungefähr 2:1 bis ungefähr 1:3, vorzugsweise von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr
1:3 vorliegen.
27. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 26, wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeuti-
sche Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
28. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 26 oder 27, wobei das mindestens eine langanhaltend
freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon
und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden, dass
eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
29. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 26, 27 oder 28, wobei eine langanhaltend freisetzende
Beschichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon aufgebracht ist.
30. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 26, 27, 28 oder 29, wobei das langanhaltend freisetzende
Material ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe und hydrophile Polymere, Protein abgelei-
tetes Material, Gummis, substituierte oder urisubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Kohlenhydra-
te, Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und Wachse.
31. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 30, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
32. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 31, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
neutrales (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
33. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
34. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
35. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
36. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise min-
destens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzen-
de Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
37. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
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a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
38. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
39. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31 oder 32, umfassend min-
destens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
40. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38 oder 39, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens einen Füllstoff, mindes-
tens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel,
mindestens ein Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel umfasst.
41. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 40, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
42. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 40 oder 41, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk als
Schmiermittel verwendet werden.
43. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 40, 41 oder 42, wobei Hydroxypropylcellulose als Binde-
mittel verwendet wird.
44. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 40, 41, 42 oder 43, wobei Hydroxypropylmethylcellulose,
ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xanthan-Gum-
mi als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
45. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 40, 41, 42, 43 oder 44, wobei mikrokristalline Cellulose
als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
46. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43, 44 oder 45, wobei die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr
30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden
stattfindet.
47. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 oder 46, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstoffe mit der
folgenden in vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph Eur. Blattrührer-Methode
in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
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nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

48. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 oder 47, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100
rpm bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in
vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit 0% Ethanol
unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr
2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger,
ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder
weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist.
49. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 oder 48, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
50. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 oder 49, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der
gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
51. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei das mindestens eine langan-
haltend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz der Derivat
davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden,
das eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
52. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 51, wobei die langanhaltend freisetzende pharma-
zeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
53. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 51 oder 52, wobei eine langanhaltend freisetzende
Beschichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon aufgebracht ist.
54. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 51, 52 oder 53, wobei Hydromorphon oder ein phar-
mazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz
oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr
2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.
55. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 51, 52, 53 oder 54, wobei das langanhaltend freisetzende
Material ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere, Protein abgelei-
tetes Material, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Kohlenhydra-
te, Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und Wachse.
56. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 55, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
57. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 56, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
neutrales (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
58. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56 oder 57, umfassend min-
destens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, als langanhaltend freisetzendes Material;
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b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
59. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 oder 58, umfassend
mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
60. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 oder 58, umfassend
mindestens:
a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
61. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 oder 58, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise min-
destens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzen-
de Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
62. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 oder 58, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
63. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 49, 50, 51, 52, 53, 54 oder 55, umfassend min-
destens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
64. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 oder 58, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei
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c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
kombiniert sind, um eine langanhaltend freisetzende Matrix zu bilden.
65. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63 oder 64, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens einen Füllstoff, mindes-
tens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel,
mindestens ein Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel umfasst.
66. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 64, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
67. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 65 oder 66, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk als
Schmiermittel verwendet werden.
68. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 65, 66 oder 67, wobei Hydroxypropylcellulose als Binde-
mittel verwendet wird.
69. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 65, 66, 67 oder 68, wobei Hydroxypropylmethylcellulose,
ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xanthan-Gum-
mi als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
70. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 65, 66, 67, 68 oder 69, wobei mikrokristalline Cellulose
als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
71. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69 oder 70, wobei die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr
30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden
stattfindet.
72. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 oder 71, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstoffe mit der
folgenden in vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode
in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

73. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 oder 72, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm
bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder
2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit
0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt
wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,
2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger,
ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder
weniger ist.
74. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72 oder 73, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
75. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 oder 74, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
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b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der
gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
76. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung Alkoholbeständigkeit aufweist.
77. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 76, wobei die langanhaltend freisetzende pharma-
zeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
78. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 76 oder 77, wobei das mindestens eine langanhal-
tend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat da-
von und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden,
dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
79. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 76, 77 oder 78, wobei eine langanhaltend freisetzen-
de Beschichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder
Derivat davon und Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon aufgebracht
ist.
80. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 76, 77, 78 oder 79, wobei Hydromorphon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches
Salz oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis von
ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.
81. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 76, 77, 78, 79 oder 80, wobei das langanhaltend freiset-
zende Material ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere, Protein
abgeleitetes Material, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Koh-
lenhydrate, Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und
Wachse.
82. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 81, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
83. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 82, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
neutrales (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
84. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
85. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
86. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

73/87

87. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Mett)acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindes-
tens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzende
Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
88. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
89. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
90. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 oder 83, umfassend
mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
91. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89 oder 90, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens einen Füllstoff, mindes-
tens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel,
mindestens ein Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel umfasst.
92. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 91, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
93. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 91 oder 92, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk als
Schmiermittel verwendet werden.
94. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 91, 92 oder 93, wobei Hydroxypropylcellulose als Binde-
mittel verwendet wird.
95. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 91, 92, 93 oder 94, wobei Hydroxypropylmethylcellulose,
ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xanthan-Gum-
mi als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
96. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 91, 92, 93, 94 oder 95, wobei mikrokristalline Cellulose
als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
97. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 oder 96, wobei die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von
ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3
Stunden stattfindet.
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98. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96 oder 97, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstoffe
mit der folgenden in vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-
Methode in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

99. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97 oder 98, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen
Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF
(künstlichem Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei
75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) mit 0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei
37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger,
ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8
oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder
ungefähr 1:5 oder weniger ist.
100. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 oder 99, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
101. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 oder 100, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der
gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
102. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei die
c) pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.
103. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 102, wobei die langanhaltend freisetzende pharma-
zeutische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
104. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 102 oder 103, wobei das mindestens eine langan-
haltend freisetzende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden,
dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
105. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 102, 103 oder 104, wobei eine langanhaltend frei-
setzende Beschichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
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oder Derivat davon und Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon aufge-
bracht ist.
106. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 102, 103, 104 oder 105, wobei Hydromorphon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträg-
liches Salz oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis
von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.
107. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 102, 103, 104, 105 oder 106, wobei das langanhaltend
freisetzende Material ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere,
Protein abgeleitetes Material, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche
Kohlenhydrate, Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und
Wachse.
108. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 107, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
109. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 108, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
neutrales (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
110. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
111. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
112. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
113. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Mett)acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindes-
tens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzende
Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
114. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
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c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
115. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
116. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 oder 109,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
117. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111, 112, 113, 114, 115 oder 116, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens
einen Füllstoff, mindestens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungs-
raten-Modifizierungsmittel, mindestens ein Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel
umfasst.
118. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 117, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
119. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 117 oder 118, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk
als Schmiermittel verwendet werden.
120. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 117, 118 oder 119, wobei Hydroxypropylcellulose als
Bindemittel verwendet wird.
121. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 117, 118, 119 oder 120, wobei Hydroxypropylmethylcel-
lulose, ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xant-
han-Gummi als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
122. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 117, 118, 119, 120 oder 121, wobei mikrokristalline Cel-
lulose als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
123. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121 oder 122, wobei die Hitzebehandlung bei einer
Temperatur im Bereich von ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10
Minuten bis ungefähr 3 Stunden stattfindet.
124. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122 oder 123, wobei die Zusammensetzung die
pharmazeutischen Wirkstoffe mit der folgenden in vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwen-
dung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100
rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.
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125. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111, 112, 113, 114,115,116,117, 118, 119, 120, 121, 122, 123 oder 124, wobei das Verhältnis der Menge
der pharmazeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform
in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur.
Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der pharma-
zeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder
900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit 0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode
bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger,
ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder
weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr
1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist.
126. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124 oder 125, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei die
c) pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der ge-
samten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
127. Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei die
c) pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen weniger als 3% der ge-
samten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und/oder
mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten Substanzen
aufweist.
128. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 127, wobei die langanhaltend freisetzende pharmazeu-
tische Zusammensetzung hitzebehandelt ist.
129. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 127 oder 128, wobei das mindestens eine langan-
haltend freisetzende Matrixmaterial und Hydromorphon oder das mindestens eine langanhaltend freiset-
zende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und
Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden, dass eine
langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
130. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 127, 128 oder 129, wobei eine langanhaltend frei-
setzende Beschichtung auf den Wirkstoffen Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz
oder Derivat davon und Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon aufge-
bracht ist.
131. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 127, 128, 129 oder 130, wobei Hydromorphon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträg-
liches Salz oder Derivat davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis
von ungefähr 2:1, ungefähr 1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.
132. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 127, 128, 129, 130 oder 131, wobei das langanhaltend
freisetzende Material ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere,
Protein abgeleitetes Material, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche
Kohlenhydrate, Fettsäuren, Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und
Wachse.
133. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 132, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
134. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 133, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein
neutrales (Meth)Acryl-basiertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
135. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
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c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
136. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
137. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesem langanhaltend freisetzenden Material so
kombiniert werden, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
138. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Mett)acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindes-
tens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, als langanhaltend freisetzende
Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
139. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäu-
re (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend frei-
setzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
140. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens einen hydrophoben Celluloseether, wie zum
Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
141. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 oder 134,
umfassend mindestens:
a) mindestens ein (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, vorzugsweise mindestens ein neutrales (Meth)Acrylsäure
(Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit® NE, mindestens einen Celluloseether, vorzugsweise mindestens
einen hydrophoben Celluloseether, wie zum Beispiel Ethylcellulose, und mindestens einen Fettalkohol als
langanhaltend freisetzende Materialien;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, und wobei
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c) Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein
pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon mit diesen langanhaltend freisetzenden Materialien
so kombiniert sind, dass eine langanhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.
142. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 138, 138, 140 oder 141, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich mindestens
einen Füllstoff, mindestens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungs-
raten-Modifizierungsmittel, mindestens ein Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens ein Antihaftmittel
umfasst.
143. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 142, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
144. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 142 oder 143, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk
als Schmiermittel verwendet werden.
145. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 142, 143 oder 144, wobei Hydroxypropylcellulose als
Bindemittel verwendet wird.
146. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 142, 143, 144 oder 145, wobei Hydroxypropylmethylcel-
lulose, ein anionisches (Meth)Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xant-
han-Gummi als Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
147. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß 142, 143, 144, 145 oder 146, wobei mikrokristalline Cel-
lulose als Sphäronisierungsmittel verwendet wird.
148. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146 oder 147, wobei die Hitzebehandlung bei einer
Temperatur im Bereich von ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10
Minuten bis ungefähr 3 Stunden stattfindet.
149. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147 oder 148, wobei die Zusammensetzung die
pharmazeutischen Wirkstoffe mit der folgenden in vitro-Freisetzungsrate freisetzt, wenn sie unter Verwen-
dung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100
rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

150. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148 oder 149, wobei das Verhältnis der Menge
der pharmazeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform
in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur.
Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der pharma-
zeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder
900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit 0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode
bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger,
ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder
weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr
1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist.
151. Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einer von 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135,
136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149 oder 150, umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon; und wobei
c) die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die pharmazeutischen
Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharmazeutische Zu-
sammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.



DE 11 2011 101 605 T5    2013.04.25

80/87

152. Pharmazeutische Darreichungsform gemäß einer von 1 bis 151, wobei Hydromorphonhydrochlorid
und Naloxonhydrochlorid verwendet werden.
153. Pharmazeutische Darreichungsform gemäß einer von 1 bis 152, wobei ungefähr 1 mg, ungefähr 2
mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg,
ungefähr 40 mg, ungefähr 48 mg oder ungefähr 64 mg Hydromorphonhydrochlorid verwendet werden.
154. Pharmazeutische Darreichungsform gemäß einer von 1 bis 153, wobei ungefähr 1 mg, ungefähr 2
mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg,
ungefähr 48 mg, ungefähr 64 mg, ungefähr 96 mg, ungefähr 128 oder ungefähr 256 mg Naloxonhydrochlorid
verwendet werden.
155. Verfahren zur Herstellung einer oralen langhaltend freisetzenden pharmazeutischen Zusammenset-
zung gemäß einer von 1 bis 154 umfassend mindestens die Schritte:
a) Herstellen von Granulaten umfassend mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, mindestens
Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon;
b) optional Auswählen von Granulaten von Schritt a) von im Wesentlichen einheitlicher Größe;
c) optional Hinzufügen von zusätzlichem langanhaltend freisetzendem Material,
d) Zusammenpressen der Granulate von Schritt a), b) oder c), um eine orale langanhaltend freisetzende
pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Tablette zu erhalten;
e) optional Hitzebehandeln dieser zusammengepressten Granulate;
f) optional Aufbringen einer langanhaltend freisetzenden Beschichtung entweder auf den Granulaten von
Schritt a), b) oder c) oder auf der monolithischen Zusammensetzung erhalten in Schritt d) oder e);
g) optional Härten der Zusammensetzung.
156. Verfahren gemäß 155, wobei Schritt a) die folgenden Schritte umfasst:
aa) Vermischen des langanhaltend freisetzenden Materials mit mindestens Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und optional mit einem Füllstoff, einem Schmiermit-
tel, einem Bindemittel, einem Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, einem Sphäronisierungsmittel und/
oder einem Antihaftmittel;
ab) Feucht- oder Trockengranulieren dieser Mischung von Schritt aa), um Granulate zu erhalten;
ac) Trocknen dieser Granulate von Schritt ab).
157. Verfahren gemäß 156, wobei mindestens Schritt ab) mittels Drehschüsselgranulierung oder Wirbel-
schichtgranulierung durchgeführt wird.
158. Verfahren gemäß 155, wobei Schritt a) die folgenden Schritte umfasst:
aa) Vermischen des langanhaltend freisetzenden Materials mit mindestens Hydromorphon oder einem
pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon oder einem pharmazeu-
tisch verträglichen Salz oder Derivat davon und optional mit einem Sphäronisierungsmittel, einem Füllstoff,
einem Schmiermittel, einem Bindemittel, einem Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel und/oder einem An-
tihaftmittel;
ab) Extrudieren dieser Mischung von Schritt aa), um Granulate zu erhalten; und optional Sphäronisieren
dieser Granulate von Schritt ab);
ac) Trocknen dieser Granulate von Schritt ab).
159. Verfahren gemäß einer von 155 bis 158, wobei das Trocknen in Schritt ac) bei einer Feuchtigkeit im
Bereich von ungefähr 0,5% bis ungefähr 5,0% bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 20°C bis
ungefähr 90°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden stattfindet.
160. Verfahren gemäß einer von 155 bis 159, wobei Granulate einer mittleren Größe im Bereich von unge-
fähr 100 μm bis ungefähr 2 mm in Schritt b) ausgewählt werden.
161. Verfahren gemäß einer von 155 bis 160, wobei die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich
von ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr
3 Stunden stattfindet.
162. Verfahren gemäß einer von 155 bis 160, wobei das langanhaltend freisetzende Material ausgewählt ist
aus der Gruppe umfassend hydrophobe und hydrophile Polymere, Protein abgeleitetes Material, Gummis,
substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Kohlenhydrate, Fettsäuren, Fettalko-
hole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und Wachse.
163. Verfahren gemäß 162, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein Celluloseether, ein (Meth)
Acryl-basiertes (Co)Polymer und/oder ein Fettalkohol ist.
164. Verfahren gemäß 163, wobei das langanhaltend freisetzende Material ein neutrales (Meth)Acryl-ba-
siertes (Co)Polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.
165. Verfahren gemäß einer von 155 bis 164, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zusätzlich
mindestens einen Füllstoff, mindestens ein Schmiermittel, mindestens ein Bindemittel, mindestens ein Frei-
setzungsraten-Modifizierungsmittel, mindestens ein Sphäronisierungsmittel und mindestens ein Antihaft-
mittel umfasst.
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166. Verfahren gemäß einer von 155 bis 165, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.
167. Verfahren gemäß einer von 155 bis 166, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk als Schmiermittel
verwendet werden.
168. Verfahren gemäß einer von 155 bis 167, wobei Hydroxypropylcellulose als Bindemittel verwendet wird.
169. Verfahren gemäß einem von 155 bis 168, wobei Hydroxypropylmethylcellulose, ein anionisches (Meth)
Acrylsäure (Co)Polymer, wie zum Beispiel Eudragit RSPO, und/oder Xanthan-Gummi als Freisetzungsra-
ten-Modifizierungsmittel verwendet werden.
170. Verfahren gemäß einer von 155 bis 169, wobei mikrokristalline Cellulose als Sphäronisierungsmittel
verwendet wird.
171. Verfahren gemäß einer von 155 bis 170, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstof-
fe mit der folgenden in vitro-Freisetzungsrage freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-
Methode in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 5 bis 45 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 15 bis 55 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 30 bis 70 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 35 bis 75 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 6 h: 40 bis 80 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: 50 bis 90 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: 60 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 12 h: 65 bis 100 Gewichts-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

172. Verfahren gemäß einer von 155 bis 171, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen Wirk-
stoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF
(künstlichem Magensaft) mit bis zu 40% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei
75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, verglichen mit der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die
nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro-Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) mit 0% Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei
37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger, ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger,
ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8
oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder
ungefähr 1:5 oder weniger ist.
173. Verfahren gemäß einer von 155 bis 172, wobei Hydromorphonhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid
verwendet werden.
174. Verfahren gemäß einer von 155 bis 172, wobei ungefähr 1 mg, ungefähr 2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr
8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg, ungefähr 40 mg, ungefähr 48
mg oder ungefähr 64 mg Hydromorphonhydrochlorid verwendet werden.
175. Verfahren gemäß einer von 155 bis 172, wobei ungefähr 1 mg, ungefähr 2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr
8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg, ungefähr 48 mg, ungefähr 64
mg, ungefähr 96 mg, ungefähr 128 oder ungefähr 256 mg Naloxonhydrochlorid verwendet werden.
176. Pharmazeutische Zusammensetzung erhältlich nach einem Verfahren gemäß einer der Ansprüche
155 bis 175.
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Patentansprüche

1.  Eine orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens:
a) mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material;
b) mindestens Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon
oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon, wobei Hydromorphon oder ein pharmazeutisch
verträgliches Salz oder Derivat davon und Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat
davon in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Gewichtsverhältnis von ungefähr 2:1, ungefähr
1:1, ungefähr 1:2 oder ungefähr 1:3 vorliegen.

2.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 1, wobei das mindestens eine langanhaltend frei-
setzende Material und Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und
Naloxon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon so kombiniert werden, dass eine lang-
anhaltend freisetzende Matrix gebildet wird.

3.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 2, wobei das langanhaltend freisetzende Material
ausgewählt ist aus der Gruppe umfassend hydrophobe oder hydrophile Polymere, Protein-abgeleitetes Mate-
rial, Gummis, substituierte oder unsubstituierte Kohlenwasserstoffe, bekömmliche Kohlenhydrate, Fettsäuren,
Fettalkohole, Glycerylester von Fettsäuren, natürliche und synthetische Öle und natürliche und synthetische
Wachse.

4.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 3, wobei das langanhaltend freisetzende Material
ein Celluloseether, ein (Meth)Acryl-basiertes (Co)polymer und/oder ein Fettalkohol ist.

5.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 4, wobei das langanhaltend freisetzende Material
ein neutrales (Meth)Acryl-basiertes (Co)polymer, ein hydrophober Celluloseether und/oder ein Fettalkohol ist.

6.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 2, 3, 4 oder 5, wobei die pharmazeu-
tische Zusammensetzung zusätzlich mindestens einen Füllstoff, mindestens ein Schmiermittel, mindestens
ein Bindemittel, mindestens ein Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, mindestens ein Sphäronisierungsmit-
tel und/oder mindestens ein Antihaftmittel umfasst.

7.  Pharmazeutische Zusammensetzungen gemäß Anspruch 6, wobei der Füllstoff wasserfreie Laktose ist.

8.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 6 oder 7, wobei Magnesiumstearat und/oder Talk
als Schmiermittel verwendet werden.

9.   Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß Anspruch 6, 7 oder 8, wobei Hydroxypropylcellulose als
Bindemittel verwendet wird.

10.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, wobei die
langanhaltend freisetzende Matrix hitzebehandelt ist.

11.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, wobei
die Hitzebehandlung bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 30°C bis ungefähr 95°C und für eine Zeit
im Bereich von ungefähr 10 Minuten bis ungefähr 3 Stunden stattfindet.

12.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oder 11, wobei
eine langanhaltend freisetzende Beschichtung auf der langanhaltend freisetzenden Matrix aufgebracht ist.

13.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder
12, wobei die Zusammensetzung die pharmazeutischen Wirkstoffe mit der folgenden in vitro Freisetzungsrate
freisetzt, wenn sie unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem
Magensaft) bei 75 oder 100 rpm bei 37°C gemessen wird:

nach 1 h: 25 bis 55 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 2 h: 45 bis 75 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 3 h: 55 bis 85 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 4 h: 60 bis 90 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
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nach 6 h: 70 bis 100 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 8 h: mehr als 85 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe,
nach 10 h: mehr als 90 Gew.-% der pharmazeutischen Wirkstoffe.

14.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
oder 13, wobei das Verhältnis der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden
in vitro Dissolution der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit bis zu 40%
Ethanol unter Verwendung der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird,
verglichen mit der Menge der pharmazeutischen Wirkstoffe, die nach 0,5, 1 oder 2 Stunden in vitro Dissolution
der Darreichungsform in 500 oder 900 ml SGF (künstlichem Magensaft) mit 0% Ethanol unter Verwendung
der Ph. Eur. Blattrührer-Methode bei 75 oder 100 rpm bei 37°C freigesetzt wird, ungefähr 2:1 oder weniger,
ungefähr 1,5:1 oder weniger, ungefähr 1:1 oder weniger, ungefähr 1:1,2 oder weniger, ungefähr 1:1,4 oder
weniger, ungefähr 1:1,6 oder weniger, ungefähr 1:1,8 oder weniger, ungefähr 1:2 oder weniger, ungefähr 1:2,
5 oder weniger, ungefähr 1:3 oder weniger oder ungefähr 1:5 oder weniger ist.

15.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
oder 14, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen die phar-
mazeutischen Wirkstoffe mit im Wesentlichen der gleichen Freisetzungsrate freisetzt, wie bevor die pharma-
zeutische Zusammensetzung Stressbedingungen ausgesetzt wurde.

16.   Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14 oder 15, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung nach Lagerung unter Stressbedingungen
weniger als 4% der gesamten mit Hydromorphon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat
davon und/oder mit Naloxon oder einem pharmazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon verwandten
Substanzen aufweist.

17.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15 oder 16, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine multipartikuläre Formulierung ist.

18.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16 oder 17, wobei Hydromorphon Hydrochlorid und Naloxon Hydrochlorid verwendet werden.

19.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17 oder 18, wobei Hydromorphon Hydrochlorid in Mengen äquivalent zu ungefähr 1 mg, ungefähr
2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg,
ungefähr 40 mg, ungefähr 48 mg oder ungefähr 64 mg wasserfreiem Hydromorphon Hydrochlorid verwendet
wird.

20.  Pharmazeutische Zusammensetzung gemäß einem der Ansprüche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18 oder 19, wobei Naloxon Hydrochlorid in Mengen äquivalent zu ungefähr 1 mg, ungefähr
2 mg, ungefähr 4 mg, ungefähr 8 mg, ungefähr 12 mg, ungefähr 16 mg, ungefähr 24 mg, ungefähr 32 mg,
ungefähr 48 mg, ungefähr 64 mg, ungefähr 96 mg, ungefähr 128 mg oder ungefähr 256 mg wasserfreiem
Naloxon Hydrochlorid verwendet wird.

21.  Verfahren zur Herstellung einer oralen langanhaltend freisetzenden pharmazeutischen Zusammenset-
zung gemäß einem der Ansprüche 1 bis 20 umfassend mindestens die Schritte:
a) Herstellen von Granulaten umfassend mindestens ein langanhaltend freisetzendes Material, mindestens
Hydromorphon oder ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon oder
ein pharmazeutisch verträgliches Salz oder Derivat davon;
b) optional Auswählen von Granulaten von Schritt a) von im Wesentlichen einheitlicher Größe;
c) optional Hinzufügen von zusätzlichem langanhaltend freisetzendem Material;
d) optional Zusammenpressen der Granulate von Schritt a), b) oder c), um eine orale langanhaltend freiset-
zende pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Tablette zu erhalten;
e) optional Hitzebehandeln dieser zusammengepressten Granulate von Schritt a), b), c) oder d);
f) optional Beschichten mit einer langanhaltend freisetzenden Beschichtung;
g) optional Härten der Zusammensetzung.

22.  Verfahren gemäß Anspruch 20, wobei Schritt a) die folgenden Schritte umfasst:
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aa) Vermischen des langanhaltend freisetzenden Materials mit mindestens Hydromorphon oder einem phar-
mazeutisch verträglichen Salz oder Derivat davon und mindestens Naloxon oder einem pharmazeutisch ver-
träglichen Salz oder Derivat davon und optional mit mindestens einem Füllstoff, mindestens einem Schmier-
mittel, mindestens einem Bindemittel, mindestens einem Freisetzungsraten-Modifizierungsmittel, mindestens
einem Sphäronisierungsmittel und/oder mindestens einem Antihaftmittel;
ab) Trockengranulieren oder Extrudieren dieser Mischung von Schritt aa), um Granulate zu erhalten;
ac) optional Trocknen dieser Granulate von Schritt ab).

23.  Verfahren gemäß einem der Ansprüche 21 oder 22, wobei die Hitzebehandlung bei Umgebungsfeuch-
tigkeit bei einer Temperatur im Bereich von ungefähr 40°C bis ungefähr 90°C und für eine Zeit im Bereich von
ungefähr 15 Minuten bis ungefähr 90 Minuten stattfindet.

24.  Orale langanhaltend freisetzende pharmazeutische Zusammensetzung erhältlich durch ein Verfahren
gemäß einem der Ansprüche 21 bis 23.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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