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SAMMANDRAG

Féreliggande uppfinning hanfér sig till farmaceutiska doseringsformer for férlangd
frisattning, tillverkningen dérav saval som deras anvéndning fér administrering till
manniskor.
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FARMACEUTISKA KOMPOSITIONER INNEFATTANDE HYDROMORFON OCH
NALOXON

UPPFINNINGENS OMRADE

Foreliggande uppfinning hanfor sig till farmaceutiska doseringsformer for forlangd
frisattning innefattande hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav, tillverkningen darav saval som dess

anvandning fér administrering till ménniskor.

UPPFINNINGENS BAKGRUND

Farmaceutiska doseringsformer for forlangd frisattning utgér ett viktigt verktyg i en lakares
arsenal for att behandla sjukdomar. En av de generella férdelarna som i allmanhet
utmarker farmaceutiska doseringsformer for férlangd friséttning jamfort med
farmaceutiska doseringsformer for direkt frisattning inkluderar ékad patientfélisamhet som
en konsekvens av reducerad administreringsfrekvens.

Olika teknologier finns tillgéngliga for att erhalla doseringsformer for férlangd frisattning.
Egenskaper som ger férlangd frisattning kan férmedlas genom sa kallade matrissystem
for forlangd frisattning, belaggningar for forlangd friséttning, osmotiska doseringsformer,

multi-lager doseringsformer etc.

N&r man utvecklar en formulering fér férlangd frisattning, sa ar det generellt nédvandigt att
vélja den respektive formuleringsteknologin med avseende pa de fysisk-kemiska och
fysiologiska egenskaperna hos de/det farmaceutiska aktiva medlet/medien i fraga. Detta
innebér en avsevard mangd med arbete for formuleringsspecialisten. Detta 4r an mer sa
nér doseringsformen innehaller farmaceutiskt aktiva medel sasom opioidagonister som

teoretiskt kan missbrukas, det vill siga som inte anvéands fér medicinska andamal.

Det finns féljaktligen ett kontinuerligt intresse for farmaceutiska doseringsformer som
innefattar opioidanalgetika som farmaceutiskt aktiva medel, som tillhandahaller
egenskaper for forléngd frisattning och tar hansyn till opioiders méjlighet att missbrukas.
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SAMMANFATTNING AV UPPFINNINGEN

Det &r ett &ndamal med féreliggande uppfinning att tillhandahalla farmaceutiska
doseringsformer for férlangd frisattning och metoder fér tillverkning darav.

Dessa och andra &ndamal nar de blir uppenbara fran den féljande beskrivningen uppnas
av innehallet i de oberoende patentkraven. Vissa av de féredragna utféringsformerna

refereras till genom de beroende patentkraven.

| viss utstréckning, sa ar féreliggande uppfinning baserad pa fyndet att man kan
producera farmaceutiska doseringsformer for férlangd friséttning innefattande
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat d4rav och naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav genom att kombinera olika férdelaktiga
aspekter. Dessa inkluderar stabilitet, alkoholtolerans, manipuleringssakring och liknande.

I en forsta aspekt, hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk komposition
for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for férlangd friséttning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
¢) den farmaceutiska kompositionen tillhandahaller alkoholresistens.

| en andra aspekt, hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk komposition
for férlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for férlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dirav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
¢) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav &r narvarande i den
farmaceutiska kompositionen i ett viktforhallande fran omkring 2:1 till omkring 1:3,
foretradesvis pa atminstone omkring 2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring
1:3.

I en utféringsform av denna aspekt, s kan kompositionen innefatta en matris for forlangd
friséttning och/eller en belaggning for férlangd frisattning.
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| en tredje aspekt, sa hanfor sig foreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk

komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisétter de farmaceutiskt aktiva medien med vésentligen samma
frisattningshastighet som fére den farmaceutiska kompositionen utsattes for

stressade foérhallanden.

| en fjarde aspekt, sa hanfor sig foreliggande uppfinning till en

oral farmaceutisk komposition fér forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden har
mindre an 2,0% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

I en femte aspekt hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk komposition

for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for férlangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart sait eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen for férlangd friséttning &r varmebehandlad.

I en forsta variation till denna femte aspekt hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral

farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,

vari ndmnda atminstone ett material for forlangd frisattning och hydromorfon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett
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farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras pa sa satt att en
matris for férlangd frisattning bildas; och
d) vari den farmaceutiska kompositionen fér fériangd frisattning ar varmebehandlad.

I en andra variation till denna femte aspekt sa hanfér sig féreliggande uppfinning till en
oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
¢) vari ndmnda atminstone ett material for forlangd frisattning och hydromorfon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras pa sa sétt att en
matris for férlangd frisattning bildas; och
d) vari den farmaceutiska kompositionen for férlangd frisattning ar varmebehandlad;
e) vari namnda atminstone ett material for forlangd frisattning appliceras i formen av
en belaggning for férlangd frisattning vilken &r disponerad pa matrisen for forlangd
frisattning; och
f) vari kompositionen valfritt &r hdrdad.

Belaggningen fér férlangd frisattning kan antingen disponeras pa varje matris for forlangd
frisattning om matrisen for forlangd frisattning tillverkas i formen av multipartikulat sasom
granulat eller sa kan den disponeras pa formuleringen innefattande matrisen for férlangd
frisattning om till exempel matrismultipartikulat fér forléangd friséttning sdsom granulat
komprimeras till en tablett. Belaggningen kan sedan disponeras pa den monolitiska

formuleringen.

I en forsta utféringsform av denna femte aspekt av uppfinningen och dess férsta och
andra variation, &r hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav narvarande i den
farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1, omkring
1:2 eller omkring 1:3.

Utover eller alternativt till denna forsta utforingsform, i en andra utféringsform av denna
femte aspekt av uppfinningen och dess férsta och andra variation, sa kan den
farmaceutiska kompositionen vara alkoholresistent.
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UtSver detta, eller alternativt till denna forsta eller andra utféringsform, i en tredje
utféringsform av denna femte aspekt av uppfinningen och dess forsta och andra variation,
sa kan den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatta de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma frisattningshastighet som

fére den farmaceutiska kompositionen utsattes for stressade forhallanden.

Utbver detta, eller alternativt till denna forsta, andra eller tredje utféringsform, i en fjarde
utforingsform av denna femte aspekt av uppfinningen och dess forsta och andra variation,
sa kan den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden ha
mindre &n 3% av totala substanser som é&r relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

Uppfinningen hanfér sig dven till en metod fér att tillverka en oral farmaceutisk
komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone stegen att:

a) producera granulat innefattande atminstone ett material fér fériangd frisattning,
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och atminstone naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,

b) valfritt selektera granulat fran steg a) av vasentligen enhetlig storlek;

c) valfritt komprimera ndmnda granulat fran steg a) eller steg b) fér att erhalla en oral
farmaceutisk komposition for férlangd frisattning i formen av en tablett,

d) valfritt virmebehandla namnda komprimerade granulat fran steg c);

e) valfritt disponera en beléggning for forlangd frisattning antingen pa granulaten i
steg b) vilka kan ha védrmebehandlats eller pa de komprimerade granulaten fran
steg c) vilka kan ha varmebehandlats;

f) valfritt harda kompositionen.

I en utforingsform, sa tillverkas granulat i steg a) genom vat- eller torrgranulering. | en

annan utféringsform, sa erhalls granulat genom vat- eller sméltextrudering.

I en utféringsform sa kontrolleras valfritt granulaten fér att vélja granulat av visentligen
enhetlig storlek. Till exempel sa kan granulat véljas som har en medelstorlek pa omkring
100 pm till omkring 2 mm, mer foretradesvis pa omkring 100 um till omkring 1 mm.
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En annan aspekt av foéreliggande uppfinning hanfér sig till farmaceutiska kompositioner for
forlangd friséttning som de ar méjliga att erhalla genom metoder i enlighet med
uppfinningen.

Sadana farmaceutiska kompositioner kan vara alkoholresistenta sasom beskrivet i det
féljande. De kan &ven tillhandahalla fysisk och kemisk stabilitet.

De farmaceutiska kompositionerna kan anvandas for att behandla mattlig till svar smérta, i
synnerhet cancersmaérta, neuropatisk smarta, visceral smarta eller bensmarta. Nar de
anvands for att behandla dessa typer av smarta, sa kan de farmaceutiska
kompositionerna med férdel paverka sidoeffekter sdsom férstoppning, urinretention,
andningsdepression och tarmfunktion eftersom dessa kan férekomma nar man anvander

enbart hydromorfon eller farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav.

DETALJERAD BESKRIVNING AV UPPFINNINGEN

Féreliggande uppfinning som illustrativt beskriven i det féljande kan lampligen utévas i
franvaro av négot elier nagra element, nadgon begrénsning eller nagra begransningar, som
inte specifikt ndmns hari.

Féreliggande uppfinning kommer att beskrivas med avseende pa speciella
utféringsformer och med referens till vissa figurer men uppfinningen kommer inte
begransas dartill utan enbart genom patentkraven. Termer som framférs i det féljande

skall generellt tolkas i dess allmé&nna mening om inte annat indikeras.

Nar termen "innefattande” anvands i féreliggande beskrivning och patentkrav, sa
exkluderar det inte andra element. Fér &ndamalen med féreliggande uppfinning, sa avses
termen "bestaende av” vara en foredragen utféringsform av termen “innefattande”. Om i
det féljande en grupp definieras som att innefatta atminstone ett visst antal
utféringsformer, sa skall det dven tas for givet att beskriva en grupp vilken foretradesvis
bestar enbart av dessa utforingsformer.

Nar en obestdmd eller bestamd artikel anvands nar det refereras till ett singulart
substantiv, till exempel "en”, "ett” eller "den”, sa inkluderar detta en plural av detta
substantiv om inte nagot annat specifikt anges.
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I féreliggande uppfinnings sammanhang, sa anger termerna "omkring” eller "ungefar” ett
intervall av precision som fackmannen inom omradet forstar fortfarande sakerstaller den
tekniska effekten hos sardraget i fraga. Termen indikerar typiskt avvikelse fran det
indikerade numeriska vardet med pa + 10%, och féretradesvis + 5%.

Termen "fris&ttning in vitro” och dess grammatiska variationer saval som liknande uttryck
refererar till frisattningshastigheten med vilken ett farmaceutiskt aktivt medel, till exempel
hydromorfon-HCI frisétts fran den farmaceutiska kompositionen nar
frisattningshastigheten in vitro testas genom paddeimetoden (eng. paddle method) i
enlighet med den Europeiska Farmakopén som beskrivet i som beskrivet i E.Eur. 2.9.3
6:e upplagan. Paddelhastigheten satts typiskt till 75 eller 100 rpm i 500 ml eller 900 ml
I6sningsmedium av simulerad gastrisk vatska (SGF) med pH 1,2. Alikvoter av
I6sningsmedium avldgsnas vid de respektive tidspunkterna och analyseras med HPLC
med en C18-kolonn, eluerad med 30 mM fosfatbuffert i acetonitril (70:70; pH 2,9) med en
flodeshastighet pa 1,0 mi/min och detekteras vid 220 nm. Det indikeras specifikt om i
foreliggande uppfinnings sammanhang frisattningshastigheter in vitro bestams genom att
anvanda en annan testmetod (sasom SGF med 40% (v/v) av etanol).

Méngden av Iésningsvétska och paddelapparatens rotationshastighet kan bero pa
méangden aktivt medel som testas. Till exempel sa kan farmaceutiska kompositioner
innefattande upp till 16 mg hydromorfon-HCl testas vid 75 rpm i 500 ml Iésningsvétska
medan hégre doseringsstyrkor kan testas vid 100 rpm i 900 ml I6sningsvatska.

Termen "Simulerad Gastrisk Véatska, pH 1,2” refererar till 0,1 N HCI, pH 1,2.

| féreliggande uppfinnings sammanhang, sa refererar termerna "direkt frisattning”

eller "konventionell frisattning” till farmaceutiska kompositioner som uppvisar en frisattning
av den aktiva substansen/substanserna, vilken inte avsiktligt modifieras genom en
speciell formuleringsdesign och/eller tillverkningsmetoder. Fér orala doseringsformer sa
betyder detta att I6sningsprofilen hos den/de aktiva substansen/substanserna i huvudsak
beror pa dess/deras inre egenskaper. Typiskt sa refererar termerna "direkt frisattning”
eller "konventionell frisattning” till farmaceutiska kompositioner vilka frisatter in vitro > 75%
(av vikt) av de/det farmaceutiskt aktiva medlet/medlen vid 45 min.
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| féreliggande sammanhang, sa anvénds termerna "férldngd frisattning” och “kontrollerad
friséttning” omvéxlande och refererar till farmaceutiska kompositioner som uppvisar en
langsammare frisattning av de/det aktiva medlen/medlet &n en farmaceutisk komposition
for konventionell frisattning som administreras pa samma véag. Férlangd eller kontrollerad
frisattning uppnas genom en speciell formuleringsdesign och/eller tiliverkningsmetod.
Typiskt refererar termerna "férlangd frisattning” och "kontrollerad frisattning” till
farmaceutiska kompositioner vilka frisatter in vitro < 75% (av vikt) av det farmaceutiskt
aktiva medlet vid 45 minuter.

Egenskaper som ger férléngd frisattning kan erhallas genom olika medel sdsom genom
en belaggning vilken sedan bendmns som en beléggning for férlangd frisattning, en matris
vilken sedan benamns som en matris for férlangd frisattning eller till exempel genom en

osmotisk struktur av den farmaceutiska kompositionen.

For att erhalla egenskaper for "forlangd eller kontrollerad frisattning” sa anvander man
vanligtvis material vilka ar kénda att férlanga frisattningen fran en doseringsform
innefattande till exempel en matris fér forlangd frisattning och/eller en belaggning for
férlangd frisattning. Typiska exempel pa sadana "material foér férlangd eller kontrollerad
frisattning” &r hydrofoba polymerer sasom etylcellulosa, hydrofila polymerer sdsom
hydroxipropylcellulosa och liknande.

Naturen hos ndmnda "material for fériangd eller kontrollerad friséttning” kan bero pa om
friséttningsegenskaperna uppnas genom en "matris fér férlangd frisattning” eller

en "belaggning for forléangd frisattning”. Termen "material for forlangd frisattning” beskriver
foljaktligen bada typer av material. Termen "matrismaterial fér férlangd frisattning”
indikerar att ett material anvéands for att erhalla en matris for forlangd frisattning. Pa
samma vis indikerar termen "beldggningsmaterial for forlangd frisattning” att ett material
anvéands for att erhalla en belaggning for forlangd frisattning.

Termerna "matrisformulering for férlangd frisattning” eller "matrisformulering for
kontrollerad friséttning” refererar till en farmaceutisk komposition inkluderande atminstone
ett material for férlangd frisattning eller material for kontrollerad friséttning, och atminstone
en hydromorfon och naloxon eller de farmaceutiskt godtagbara salterna elier derivaten
darav. Termerna "material for forlangd frisattning” och "material fér kontrollerad frisattning”
kan anvéndas omvaxlande. | en "matrisformulering for férlangd frisattning” elier
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matrisformulering fér kontrollerad frisattning”, sa kombineras "materialet for fériangd
frisattning” eller "materialet fér kontrollerad frisattning” med de farmaceutiskt aktiva
medien for att bilda en blandning fran vilken det farmaceutiskt aktiva medlet frisatts under
forlangda tidsperioder, sasom till exempel 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 eller 24 timmar.

Det ér givet att ett material kommer att anses agera som material fér férlangd eller
kontrollerad frisattning om lésningsprofilen hos de/det farmaceutiskt aktiva medien/medlet
saktar ned jamfért med en direkt eller konventionell frisattningsformulering. Om ett
material for forlangd eller kontrollerad frisattning kan anvéndas fér att tillverka en matris
for forlangd eller kontrollerad friséttning, sa kommer det anses vara ett matrismaterial fér
féridngd eller kontrollerad frisattning.

Farmaceutiskt godtagbara konstituens vilka anvands fér att justera en redan férlangd eller
kontrollerad frisattning till en specifik profil anses inte nédvandigtvis vara material for
fériangd eller kontrollerad frisattning.

Det ar givet att en matris for férlangd friséttning eller en matris fér kontrollerad frisattning
inte nédvéandigtvis bestar enbart av de/det farmaceutiskt aktiva medlet/medlen och
materialen for férlangd eller kontrollerad frisattning. Matrisen fér férlangd eller kontrollerad
frisattning kan dessutom innefatta farmaceutiskt godtagbara konstituens sasom

fylinadsmedel, smorjmedel, glidmedel, etc.

Termerna "belaggningsformulering for forlangd frisattning” eller "belédggningsformulering
for kontrollerad frisattning” refererar till en farmaceutisk komposition inkluderande
atminstone ett material for forlangd frisattning eller material fér kontrollerad frisattning, och
atminstone en hydromorfon och naloxon eller de farmaceutiskt godtagbara salterna eller
derivaten darav. Termerna "material for forlangd frisattning” och "material fér kontrollerad
frisattning” kan anvandas omvéxlande. | en "belaggningsformulering fér férlangd
frisattning” eller " belaggningsformulering for kontrollerad frisattning”, sa &r "materialet for
forlangd frisattning” eller "materialet for kontrollerad frisattning” disponerat pa de
farmaceutiskt aktiva medlen for att bilda en diffusionsbarriar. Férutom i matrisformulering
for forlangd frisattning, sa blandas inte de aktiva medlen intimt med materialet for férlangd
friséttning och beldggningen fér forlangd frisattning bildar inte en tredimensionell struktur
inom vilken de aktiva medlen distribueras. Som termen antyder, sa bildar materialet for
forlangd frisattning ett lager ovanpa de aktiva medlen. Det farmaceutiskt aktiva medlet
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frisétts fran en belaggningsformulering for férlangd frisattning under foérlangda
tidsperioder, sasom till exempel 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, eller 24 timmar.

Det &r givet att ett material kommer anses agera som material fér férlangd eller
kontrollerad frisattning om I6sningsprofilen hos de/det farmaceutiskt aktiva medlen/mediet
saktar ned jamfort med en formulering for direkt eller konventionell frisattning. Om ett
material for forlangd eller kontrollerad frisattning kan anvandas for att tiliverka en
belaggning for féridngd eller kontrollerad friséttning, sa kommer det anses som ett

belaggningsmaterial for forlangd eller kontrollerad frisattning.

Farmaceutiskt godtagbara konstituens vilka anvands for att justera en redan forlangd eller
kontrollerad frisattning till en specifik profil anses inte nédvandigtvis vara material for
foérlangd eller kontrollerad frisattning.

Nar det namns att en belédggning fér forlangd friséttning &r disponerad pa farmaceutiskt
aktiva medel, sa skall detta inte tolkas som att betyda att en sadan beléggning
nddvandigtvis maste ldggas i lager direkt pa sadana aktiva farmaceutiska medel.
Sjalvklart, om farmaceutiskt aktiva medel laggs i lager pa en barare sasom nu-pareil-
parlor (eng. beads), sa kan belaggningen disponeras direkt darpa. Emellertid sa kan de
farmaceutiskt aktiva medlen adven férst baddas in i ett polymerlager eller till exempel en
matris for férlangd frisattning. Déarefter sa kan belaggningen for férlangd frisattning
disponeras pa till exempel granulat vilket innefattar en matris fér férlangd frisattning eller

pa tabletter vilka &r tiliverkade av sadana granulat genom komprimering till exempel.

En farmaceutisk komposition med en beléggning fér kontrolierad eller férlangd frisattning
kan erhallas genom att kombinera de farmaceutiska aktiva medien med en barare sasom
non-pareil-parlor och disponera en belaggning for forlangd frisattning pa namnda
kombinationer. En sadan beldggning kan tillverkas av polymerer sdsom cellulosaetrar dar
etylceliulosa ar féredragna, akrylhartser, andra polymerer och blandningar dérav. Sadana
belaggningar fér kontrollerad eller forlangd frisattning kan innefatta ytterligare konstituens
sasom porbildare, bindemedel och liknande.

Det &r vidare givet att termen "matrisformulering fér férlangd frisattning”
eller "matrisformulering foér kontrollerad frisattning” inte exkluderar farmaceutiska
kompositioner med en matris fér forlangd eller kontrollerad friséttning och en ytterligare
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belaggning for férlangd eller kontrollerad frisattning som disponeras pa matrisen. Pa
samma satt, sa exkluderar inte termen "belaggningsformulering fér férlangd frisattning”
eller "belaggningsformulering for kontrollerad frisattning” farmaceutiska kompositioner
med en beléggning for férlangd eller kontrollerad frisattning vilken &r disponerad pa matris
for foriangd frisattning eller en matris fér kontrollerad friséttning.

Faktum &r att uppfinningen i olika utféringsformer avser matrisformuleringar for fériangd
frisattning vilka dven innefattar en beldggning for forlangd friséttning.

Termerna "doseringsform for forlangd frisattning” och "doseringsform for kontrollerad
frisattning” kan anvéndas omvéxlande och refererar till administreringsformen av en
farmaceutisk komposition enligt féreliggande uppfinning innefattande det atminstone ett
farmaceutiskt aktiva medlet i form for forlangd frisattning som till exempel i formen av

en "matrisformulering for férlangd frisattning”, i formen av en “beléggningsformulering for
forlangd frisattning, kombinationer darav eller i andra formuleringar fér forlangd frisattning
sasom osmotiska formuleringar. Termerna "matrisformulering fér férlangd frisattning”

och "doseringsform for férlangd frisattning” kan anvandas omvéaxlande om
doseringsformen for férléangd frisattning i huvudsak bestar av matrisformuleringen for
forlangd frisattning. Detta betyder att en doseringsform fér fériangd frisattning kan
innefatta utdver matrisen fér foérlangd frisattning till exempel kosmetiska beléggningar och
farmaceutiskt godtagbara konstituens sasom fyllnadsmedel, smérjmedel etc.

For vissa utforingsformer, sa kan termen "matrisdoseringsform fér fériéangd frisattning”
indikera att doseringsformen innefattar en matris for férlangd frisattning som den enda
strukturen som &r ansvarig for att férlanga frisattningen. Detta exkluderar emellertid inte

att doseringsformen kan innefatta en del for direkt frisattning som beskrivs i det féljande.

For vissa utféringsformer, s& kan termen "belaggningsdoseringsform for férliangd
frisattning” indikera att doseringsformen innefattar en beléggning fér forlangd frisattning
som den enda strukturen som ar ansvarig for att forlanga frisattningen. Detta exkiuderar
emellertid inte att doseringsformen kan innefatta en del for direkt frisattning som beskrivet
i det féljande.

De indikerade frisattningshastigheterna refererar alltid till formuleringen sasom en
monolitisk tablett eller multi-partikulat. Frisattningshastigheterna kommer att véljas sa att
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en farmaceutisk komposition kan administreras till exempel pa en basis av tva ganger om
dagen eller en gang om dagen, det vill saga var 12:e timme eller var 24:e timme. Typiskt
kommer friséttningen att ske genom diffusion genom matrisen och/eller belaggningen for
forlangd eller kontrollerad frisattning, erosion av matrisen och/eller belaggningen for
foérlangd eller kontrollerad frisattning eller kombinationer dérav.

Orala fasta doseringsformer kan anta formen av tabletter, granulat, multipartikulat, mini-
tabletter och liknande. Mini-tabletter &r doseringsformer vilka innefattar farmaceutiskt
aktiva medel i en matris for férlangd frisattning med valfritt en beléggning for forlangd
friséttning disponerad darpa. De antar en rund form med en tjocklek pa omkring 1 till
omkring 5 mm och en diameter pa omkring 1 till 5 mm. En tjocklek och diameter pa
omkring 1 till omkring 4 mm, pa omkring 1 till omkring 3 mm och p& omkring 2 mm avses
ocksa. Multipartikulat och/eller minitabletter kan fyllas in i till exempel kapslar inneslutes i

andra konstituens for att bilda till exempel en tablett eller fér att fylias in i kapslar.

I en foredragen utféringsform, sa innefattar doseringsformen i enlighet med uppfinningen

en matris fér férléangd frisattning med en belaggning for férlangd friséttning.

Termen "varmebehandling” anvands i sammanhanget varmebehandling av en
matrisformulering for forlangd frisattning. Termen "harda” anvands | sammanhanget
varmebehandling av en belaggningsformulering for férlangd frisattning och relaterar till
effekterna av varme pa beldggningens koalescens. Om en komposition innefattar en
matris for forlangd frisattning och en belaggning fér forlangd frisattning, sa anger

termen "varmebehandling” eller "varmebehandlad” att matrisen for forlangd friséttning har
varmebehandlats fére beldggningen for férlangd frisattning applicerades.

Farmaceutiska kompositioner i enlighet med uppfinningen, och i synnerhet de som ar

orala doseringsformer, kan vara alkoholresistenta.

Termen "alkoholresistens” och dess grammatiska variationer refererar till egenskapen hos
farmaceutiska kompositioner enligt uppfinningen att frisatta omkring samma eller mindre
mangd av de farmaceutiskt aktiva medlen in vitro, dar frisattningshastigheten in vitro
testas i 500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 med upp till 40% (v/v)
etanol genom att anvénda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C jamfért med
friséttningshastigheten in vitro som testas i 500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk
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Vitska, pH 1,2 med upp till 0% (v/v) etanol genom att anvénda F. Eur. paddelmetoden vid
75 eller 100 rpm vid 37°C. Mangden I6sningsvatska och paddlingapparatens
rotationshastighet kan bero pa mangden av aktivt medel som testas. Till exempel, sa kan
farmaceutiska kompositioner innefattande upp till 16 mg hydromorfon-HCI testas vid 75
rpm i 500 ml I6sningsvétska medan hogre doseringsstyrkor kan testas vid 100 rpm i 900
ml Iésningsvatska.

Resistens mot alkoholextrahering kan till exempel! testas genom att utsatta formuleringen
for Simulerad Gastrisk Vatska (SGF), pH 1,2 med 40% etanol. Ett typiskt satt for att
erhalla "500 ml Simulerad Gastrisk Vatska” (SGF), pH 1,2 med 40% etanol” 4r genom att
blanda 600 ml av SGF med 420 ml 95% etanol/vatten (vilket tillhandahaller 400 ml av
100% etanol) och ta 500 ml av blandningen. Effekten av ytterligare 20 ml vatten fran 95%
etanol kommer att vara minimal i procenttalen fér SGF och etanol i 500 mi-blandningen.

Ett typiskt satt for att erhalla 900 ml Simulerad Gastrisk Vitska” (SGF), pH 1,2 med 40%
etanol” &r genom att blanda 600 m! av SGF med 420 ml av 95% etanol/vatten (vilket
tillhandahaller 400 mi av 100% etanol) och ta 900 ml av blandningen. Effekten av
ytterligare 20 ml vatten fran 95% etanol kommer att vara minimal i procenttalen for SGF
och etanol i 100 ml-blandningen.

| vissa utféringsformer, sa ar féreliggande uppfinning riktad mot en farmaceutisk
komposition fér férldngd frisattning innefattande atminstone tva farmaceutiskt aktiva
medel, namligen hydromorfon och naloxon eller deras farmaceutiskt godtagbara salter
eller derivat och atminstone ett material for férlangd friséattning som kombineras for att
bilda en matris for férlangd frisattning; vari forhallandet mellan mangden hydromorfon elier
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav som frisétts efter 0,5, 1, eller 2 timmar
av upplésning in vitro av doseringsformen i 500 mi eller 900 ml Simulerad Gastrisk
Vétska, pH 1,2 med upp till 40% etanol genom att anvénda F. Eur. paddel-metoden vid 75
eller 100 rpm vid 37°C jamfért med mangden hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav som friséatts efter 0,5, 1 eller 2 timmar upplésning in
vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Véatska, pH 1,2 med 0%
etanol genom att anvénda F. Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37°C &r
omkring 2:1 eller mindre, omkring 1,5:1 eller mindre, omkring 1:1 eller mindre, omkring
1:1,2 eller mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8
eller mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller mindre
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eller omkring 1:5 eller mindre, och vari forhallandet mellan méangden naloxon eller
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav som frisatts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av
in vitro-utspédning av doseringsformen i 500 eller 900 mi av Simulerad Gastrisk Vatska,
pH 1,2 med upp till 40% etanol genom att anvénda F. Eur.paddelmetoden vid 75 eller 100
rpm vid 37°C jamfoért med mangden naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat dérav efter 0,5, 1 eller 2 timmars upplésning in vitro av doseringsformen i 500 eller
900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 med 0% etanol genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37°C &r omkring 2:1 eller mindre, omkring 1,5:1
eller mindre, omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2 eller mindre, omkring 1:1,4 eller
mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8 eller mindre, omkring 1:2 eller mindre,
omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller mindre eller omkring 1:5 eller mindre.
Foretradesvis sa ar forhallandet omkring 1:1 eller mindre sasom 1:1,5 eller 1:2 for
hydromorfon och/eller naloxon.

Féreliggande uppfinning sasom den visas hari med avseende pa alla aspekter och
utféringsformer avses omfatta anvandningen av vilket farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat av hydromorfon och naloxon som helst. Vilken utféringsform som helst av
uppfinningen som refererar till hydromorfon och naloxon avses adven referera till salter och

féretradesvis hydrokloridsalter ddrav om inget annat indikerats.

Farmaceutiskt godtagbara salter inkluderar, men &r inte begrénsade till, oorganiska sura
salter sdsom hydroklorid, hydrobromid, sulfat, fosfat och liknande; organiska sura salter
sasom format, acetat, trifluoroacetat, maleat, tartrat och liknande; sulfonater sasom
metansulfonat, bensensulfonat, p-toluensulfonat, och liknande; aminosyrasalter sasom
arginat, asparginat, glutamat och liknande, och metallsalter sdésom natriumsait, kaliumsait,
cesiumsalt och liknande; alkaliska jordmetaller sdsom calciumsalt, magnesiumsalt och
liknande; organiska aminsalter sasom trietylaminsalt, pyridinsalt, pikolinsalt,
etanolaminsalt, trietanolaminsalt, dicyklohexylaminsalt, N, N'-dibensyletylendiaminsalit och

liknande.

Farmaceutiskt godtagbara derivat av hydromorfon och naloxon inkluderar estrar darav
saval som modifierade former sasom glykosylerade, pegylerade eller hesylerade former
av hydromorfon och naloxon.
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Om i det foljande referens gors till ett farmaceutiskt aktivt medel sdsom hydromorfon, sa
inkluderar detta alltid &ven referensen till ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat av
den fria basen av detta farmaceutiskt aktiva medel om det inte specifikt indikeras att
referensen till det farmaceutiskt aktiva mediet, sasom anvandning av

termen "hydromorfon” enbart skall referera till den fria basen.

Anvéandningen av hydrokloridsalterna av bade hydromorfon och naloxon kan vara
féredragna.

| en féredragen utféringsform, sa innefattar de farmaceutiska doseringsformerna
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav eller naloxon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav som de enda farmaceutiskt aktiva
medlen.

De farmaceutiska kompositionerna kan innehalla omkring 1 till omkring 64 mg sasom
omkring 1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16
mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg, omkring 40 mg, omkring 48 mg eller omkring 64 mg
hydromorfonhydroklorid eller ekvimoldra mangder av nagot annat farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat inkluderande men inte begransat till hydrater och solvater
eller av den fria basen. Nér referens gors till mangder av hydromorfonhydroklorid sa
hanfor sig detta till vattenfri hydromorfonhydrokiorid. Om en hydrerad version av
hydromorfonhydroklorid anvands, sa kommer detta att anvandas i en méangd som &r
ekvivalent med de tidigare namnda méngderna av vattenfri hydromorfonhydrokiorid.

De farmaceutiska kompositionerna kan innefatta omkring 1 till omkring 256 mg, sasom
omkring 1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16
mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg, omkring 48 mg, omkring 64 mg, omkring 96 mg,
omkring 128 mg eller omkring 256 mg av naloxonhydroklorid eller ekvimoléra mangder av
nagot annat farmaceutiskt godtagbart salt, derivat eller form inkluderande men inte
begransat till hydrater och solvater eller av den fria basen. Nar referens gérs till mangder
av naloxonhydroklorid s& hénfér sig detta till vattenfri naloxonhydrokliorid. Om en hydrerad
version av naloxonhydroklorid anvands, s& kommer detta att anvandas i en mangd som &r
ekvivalent med de tidigare namnda méangderna av vattenfri naloxonhydroklorid.
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| vissa utféringsformer, sa ar foreliggande uppfinning riktad mot en farmaceutisk
komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav eller naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och atminstone ett material fér férlangd frisattning vilket
foretradesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att bilda en matris for
férlangd frisattning; vari mangden av hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat darav och/eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dérav som frisétts in vitro i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 genom att
anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C &r:

vid 1 h: 25 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 45 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 3 h: 55 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 4 h: 60 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 70 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 8 h: mer &n 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 10 h: mer &n 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

De farmaceutiskt aktiva medlen kan féretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-
HCI &r féredragen. De farmaceutiska kompositionerna fér férlangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade mangderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.

| vissa utféringsformer, sa ar foéreliggande uppfinning riktad mot en farmaceutisk
komposition fér férlangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav eller naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart sait eller derivat darav och atminstone ett material fér férlangd frisattning vilket
foretradesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att bilda en matris for
forlangd frisattning; vari méngden av hydromorfon och/eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt eller derivat dérav eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav som frisatts in vitro i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 genom att
anvanda F. Eur. paddeimetoden vid 100 rpm vid 37°C &r:

vid 1 h: 30 till 50% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medilen,

vid 2 h: 50 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

vid 3 h: 60 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
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vid 4 h: 65 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 75 till 95% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: mer &n 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 10 h: mer an 95% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

De farmaceutiskt aktiva medlen kan féretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-
HCI &r féredragen. De farmaceutiska kompositionerna fér férlangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade méangderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.

| vissa utféringsformer, sa ar foreliggande uppfinning riktad mot en farmaceutisk
komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav eller naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och atminstone ett material fér férlangd frisattning vilket
foretradesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att bilda en matris fér
forlangd friséttning; vari mangden av hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat dérav och/eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav som frisétts in vitro i 500 eller 900 mi Simulerad Gastrisk Véatska, pH 1,2 genom att
anvénda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C &r:

vid 1 h: 10 till 30% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 2 h: 34 till 54% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 53 till 73% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 65 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 6 h: 75 till 95% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 80 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: mer dn 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

De farmaceutiskt aktiva medlen kan foretradesvis vara hydromorfon-HCl och naloxon-
HCI &r féredragen. De farmaceutiska kompositionerna for férléngd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade méangderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.
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| vissa utféringsformer, sa ar foreliggande uppfinning riktad mot en farmaceutisk
komposition fér fériangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav eller naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och atminstone ett material fér férléangd frisattning vilket
foretradesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att bilda en matris for
forlangd frisattning; vari mangden av hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat dérav och/eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dérav som frisétts in vitro i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vétska, pH 1,2 genom att
anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C ar:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h; 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

De farmaceutiskt aktiva medlen kan foretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-
HCI &r féredragen. Den farmaceutiska kompositionen fér férléangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikeréde mangderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.

Foretradesvis sa ar méngden av de farmaceutiskt aktiva medien som frisatts in vitro i 500
eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C:

vid 1 h: 8 till 42% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 18 till 52% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 3 h: 33 till 67% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 38 till 72% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 43 till 77% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 53 till 87% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 63 till 97% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 12 h: 73 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.
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De farmaceutiskt aktiva medlen kan foéretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-
HCI &r féredragen. Den farmaceutiska kompositionen fér férlangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade méngderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2, eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.

Mer foretradesvis, sa &r mangden av de farmaceutiskt aktiva medien som frisatts in vitro i
500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C:

vid 1 h: 15 till 37% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 25 till 47% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h; 38 till 62% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 42 till 66% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 6 h: 50 till 74% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 60 till 84% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 68 till 92% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 12 h: 78 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen.

De farmaceutiskt aktiva medlen kan féretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-
HCI &r féredragen. Den farmaceutiska kompositionen for férlangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade méngderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2, eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som
beskrivs i det féljande.

An mer foretradesvis, sa &r méangden av de farmaceutiskt aktiva medlen som frisétts in
vitro i 500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska, pH 1,2 genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C:

vid 1 h: 19 till 33% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 29 till 43% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 43 till 47% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 4 h: 47 till 61% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 55 till 69% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 65 till 79% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 73 till 87% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 12 h: 83 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.
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De farmaceutiskt aktiva medlen kan foretradesvis vara hydromorfon-HCl och naloxon-

HCI ar foredragen. Den farmaceutiska kompositionen fér fériéingd frisattning kan innefatta

dessa aktiva medel i de ovan indikerade méngderna och viktférhallanden pa omkring 2:1,

5 omkring 1:1, omkring 1:2, eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent som

10

15

20

25

beskrivs i det féljande.

Som namnt ovan, i en forsta aspekt, sa hanfor sig féreliggande uppfinning till en oral

farmaceutisk komposition for fériangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for férlangd friséttning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen tillhandahaller alkoholresistens.

Det kommer nedan att beskrivas hur farmaceutiska kompositioner fér férlangd frisattning

med hydromorfon och naloxon som tillhandahaller alkoholresistens och de ovan namnda

frisattningsenegenskaperna kan tiliverkas.

I en andra aspekt, sa hanfor sig féreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk

komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat déarav; och vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav &r narvarande i den
farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande fran omkring 2:1 till omkring 1:3,
foretradesvis pa omkring 2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3.

Som n&mnt ovan, i en tredje aspekt, sa hanfor sig foreliggande uppfinning till en oral

30 farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

35

a)
b)

c)

atminstone ett material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma
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frisattningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsattes fér
stressade forhallanden.

Lagring under stressade férhallanden i foreliggande uppfinnings sammanhang betyder att
en farmaceutisk komposition utsétts for 6kad temperatur och/eller relativ fuktighet (RH)
under férlangda tidsperioder. Till exempel sa refererar typiska stressade forhallanden till
lagring under atminstone en, tva, tre, fyra, fem, sex, tolv eller arton manader vid 25°C och
60% RH. Andra stressade férhallanden refererar till lagring under atminstone en, tva, tre,
fyra, fem, sex eller tolv manader vid 30°C och 65% RH. Andra stressade férhallanden
refererar till lagring under atminstone en, tva, tre, fyra, fem, eller sex manader vid 40°C
och 75% RH.

Sédana stressade lagringsférhallanden anvénds for att bestamma om en farmaceutisk
komposition har en héllbarhetstid som &r tillracklig fér langtidslagring under férhallanden
som vanligen férekommer i patienters hem utan negativa effekter pa dess sakerhet och
effektivitet. Sddana negativa effekter kan inkludera att frisattningshastigheter in vitro
forandras dver tiden sa att effektiviteten hos kompositionen paverkas eftersom olika
mangder av aktiva medel frisétts efter administrering. P4 liknande sétt sa kan negativa
effekter dven orsakas av degradering av de farmaceutiskt aktiva medlen vilka antingen
kan minska den évergripande mangden av funktionellt farmaceutiskt aktivt medel eller
leda fram till bildandet av toxiska biprodukter.

Om féréandringar i frisattningsprofilen in vitro eller med avseende pa mangden aktiva
medel i en farmaceutisk komposition observeras efter lagring under stressade
forhallanden, sa kan detta vara en indikation pa stabilitetsproblem. Om sadana
férandringar inte observeras, sa betyder detta vice versa att den farmaceutiska

kompositionen &r lagringsstabil.

De ovan ndmnda stressade lagringsforhallandena kan anvéndas fér att uppskatta om en
farmaceutisk dos kommer att ha en hallbarhetstid pa atminstone 12 manader, atminstone
omkring 18 manader, atminstone omkring 24 manader eller atminstone omkring 36
manader. Vanligtvis s& kan en hallbarhetstid pa 18 manader eller mer vara énskvérd
eftersom detta vanligtvis &r mer kompatibelt med till exempel tillférsel av konstituens,
aktiva medel etc. for tillverkningsdndamal. Om en farmaceutisk komposition &r
lagringsstabil, det vill séga har vasentligen den samma frisattningshastighet efter lagring
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under atminstone en, tva, tre, fyra, fem eller fler manader vid 25°C och 60% RH, sa
kommer detta vanligtvis att vara en indikation pa en hallbarhetstid pa atminstone omkring
12 manader. Om en farmaceutisk komposition &r lagringsstabil, det vill saga har
vasentligen samma fristtningshastighet efter lagring under atminstone en, tva, tre, fyra,
fem eller fler manader vid 30°C och 65% RH, sa kommer detta vanligtvis vara en
indikation pa en hallbarhetstid pa atminstone omkring 18 manader. Om en farmaceutisk
komposition &r lagringsstabil, det vill sdga har vasentligen samma frisattningshastighet
efter lagring under atminstone en, tva, tre, fyra, fem eller fler manader vid 40°C och 75%
RH, sa ar detta vanligtvis indikativt pa en hallbarhetstid pa atminstone 24 manader sasom

36 manader.

Termen "véasentligen samma frisattningshastighet” refererar till situationen dar
friséttningshastigheten in vitro fér en farmaceutisk komposition vitken har utsatts for
stressade férhallanden jamférs med en referenskomposition. Referenskompositionen ar
en identisk farmaceutisk komposition vilken emellertid inte har utsatts for stressade
forhallanden. Om frisattningsprofilen in vitro hos kompositionen som utsatts for stressade
forhallanden inte avviker med mer an omkring 20%, féretradesvis ej med mer &n omkring
15% mer féretradesvis ej med mer &n 10% och &n mer féretradesvis med ej mer an
omkring 5% fran frisattningsprofilen in vitro for referenskompositionen, sa anses

frisattningshastigheten in vitro vara vasentligen densamma.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C vid 60% relativ fuktighet
under atminstone en manad frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade forhallanden.

| en utféringsform av denna tredje aspekt, s& hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral
farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for fériangd friséttning;
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b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C vid 60% relativ fuktighet
under atminstone tva manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
5 vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral
farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:
10 a) atminstone ett matrismaterial fér férlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C vid 60% relativ fuktighet
under atminstone fem manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
15 vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade forhallanden.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, s& hanfor sig féreliggande uppfinning till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd friséttning innefattande atminstone:
20 a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C vid 65% relativ fuktighet
under atminstone en manad frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
25 vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska

kompositionen utsattes for stressade forhallanden.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfor sig féreliggande uppfinning till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
30 a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C vid 65% relativ fuktighet
under atminstone tva manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
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vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

| en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral

5 farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett matrismaterial for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat drav

c)
10

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C vid 65% relativ fuktighet
under atminstone fem manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska

kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral

15 farmaceutisk komposition fér forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)
20

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C vid 75% relativ fuktighet
under atminstone en manad frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

I en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig féreliggande uppfinning till en oral

25 farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)
30

atminstone ett material fér férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C vid 75% relativ fuktighet
under atminstone tva manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medien med
vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

| en utféringsform av denna tredje aspekt, sa hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral

35 farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:
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a) atminstone ett material for férlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C vid 75% relativ fuktighet
5 under atminstone fem manader frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
vasentligen samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska
kompositionen utsattes for stressade férhallanden.

| en fjérde aspekt, s& hanfor sig foreliggande uppfinning till en oral farmaceutisk
10 komposition for fériangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for férlangd friséttning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav; och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden,
15 foretradesvis vid 25°C vid 60% relativ fuktighet under atminstone fem manader,
har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n omkring 3,0%, féretradesvis mindre
@n omkring 2,0% och mer féretradesvis mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring
0,5% eller aven mindre &n omkring 0,2% av totala substanser relaterade till
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller
20 relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

Stressade forhallanden & desamma som de som namns ovan.

Termen "substanser relaterade till hydromorfon och/eller naloxon” eller liknande

25 refererar till substanser som uppkommer fran kemiska reaktioner av hydromorfon eller
naloxon, farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav sasom till exempel
degradering. Dessa substanser kan urskiljas som kénda substanser relaterade till
hydromorfon dér substansens identitet och dess ursprung &r kant, som kanda
substanser relaterade till naloxon déar substansens identitet och dess ursprung ar kant,

30 och som okénda substanser. For okanda substanser, sa ar dess identiteter inte
kénda. Emellertid s& antas det att de uppkommer ifran hydromorfon och/eller naloxon,
farmaceutiskt godtagbara salter och derivat darav. Det &r givet att termen "substanser
relaterade till hydromorfon och naloxon” inkluderar summan av kinda substanser
relaterade till hydromorfon, kdnda substanser relaterade till naloxon och okinda
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substanser och ar féljaktligen ekvivalent med termen "totala substanser relaterade till
hydromorfon och naloxon”.

Termer som "mindre dn omkring 4% av substanser relaterade till hydromorfon och
naloxon, eller till farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav” eller "mindre an
omkring 3% av substanser relaterade till hydromorfon och naloxon, elier till
farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav” etc. indikerar att méngden totala
substanser som beskrivs i den féregaende paragrafen &r mindre &n till exempel 4%
eller 3% av vikt baserat pa den totala mangden av den aktiva ingrediensen som &r
narvarande i mindre mangder (det vill sdga hydromorfon eller naloxon), eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav som &r nérvarande i den
farmaceutiska kompositionen i den mindre mangden. Féljaktligen, om en farmaceutisk
komposition innefattar hydromorfon-HCI och naloxon-HCl i 1:2 viktférhallande, sa
beraknas mangden av totala substanser fran summan av kanda substanser relaterade
till hydromorfon-HCI, kénda substanser relaterade till naloxon-HCI och okénda
substanser vilket sedan refereras till mangden hydromorfon-HCI. Om en farmaceutisk
komposition innefattar hydromorfon-HCI och naloxon-HCl i ett 2:1-viktférhallande, sa
berédknas méngden av totala substanser fran summan av kénda substanser relaterade
till hydromorfon-HCI, kdnda substanser relaterade till naloxon-HCI och okénda
substanser vilket sedan refereras till mangden av naloxon-HCI.

"Kénda substanser relaterade till hydromorfon” inkiuderar hydromorfon n-oxid,
noroximorfon, pseudohydromorfon.

"Kénda substanser relaterade till naloxon” inkluderar noroximorfon, 10a-

hydroxinaloxon, 7, 8-didehydronaloxon, pseudonaloxon, 3-o-allyinaloxon.

Termen sasom "mindre dn 4% av kanda substanser relaterade till hydromorfon, eller
till farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav” eller "mindre dn 3% av kanda
substanser relaterade till hydromorfon, eller till farmaceutiskt godtagbara salter eller
derivat darav” etc, indikerar att mangden av kanda substanser relaterade till
hydromorfon &r mindre an till exempel 4% eller 3% av kénda substanser relaterade till
hydromorfon av vikt baserat pa den totala mangden av hydromorfon, eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav i kompositionen.
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Termen sasom "mindre an 4% av kanda substanser relaterade till naloxon, eller till
farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav” eller mindre 4n 3% av kinda
substanser relaterade till naloxon, eller till farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat
darav” etc, indikerar att mangden av kanda substanser relaterade tiil naloxon &r
mindre an till exempel 4% eller 3,0% av kdnda substanser relaterade till naloxon av
vikt baserat pa den totala méngden av naloxon, eller ett farmaceutiskt godtagbart salt

eller derivat darav i kompositionen.

For att faststalla stabiliteten sa kan man utsatta en farmaceutisk komposition for
stressade férhallanden som namnt ovan och bestamma méngden av totala
substanser relaterade till hydromorfon och/eller naloxon. Man bestdmmer sedan den
totala mangden av substanser relaterade till hydromorfon och/eller naloxon fér en
identisk farmaceutisk komposition som inte har utsatts fér stressade férhallanden.
Denna komposition anses vara en referenskomposition. Detektionen av "totala
substanser relaterade till hydromorfon och/eller naloxon” utférs typiskt genom HPLC-
analys genom att anvénda till exempel CAT-kolumner. Mangden av substanser
inkluderande méngden av okédnda substanser bestams sedan genom att berékna
arean under de respektive topparna i kromatogrammet. Substansernas identitet kan
bestdmmas genom att géra samma analys med rena kénda referenssubstanser. | en
ytterligare aspekt sa &mnar foreliggande uppfinning att tillhandahalla farmaceutiska
kompositioner vilka efter lagring under stressade férhallanden har mindre 4n 4%,
mindre &n 3%, mindre &n 2%, mindre 4n 1%, mindre &n 0,5%, mindre an 0,2% eller
aven mindre &n 0,1% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och/eller relaterade till naloxon eller

ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

| en ytterligare aspekt sa amnar féreliggande uppfinning att tillhandahalla
farmaceutiska kompositioner vilka efter lagring under stressade férhallanden har
mindre &n 1%, sdsom mindre &n 0,5%, mindre 4n 0,4%, mindre &n 0,3%, mindre &an
0,2%, mindre &n 0,1% eller &ven mindre &n 0,05%, av kdnda substanser relaterade till
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och mindre an
1% sasom mindre &n 0,5% av kénda substanser relaterade till naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.
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Stressade lagringsférhailanden kan vara desamma som namnda ovan. Féljaktligen,
kan typiska stressade férhallanden referera till lagring under atminstone en, tva, tre,
fyra, fem eller sex manader vid 25°C och 60% RH, vid 30°C och 65% RH eller vid
40°C och 75% RH.

5
En farmaceutisk komposition kommer féljaktligen anses vara stabil om den efter att ha
utsatts for stressade férhallanden, inte har mer &n omkring 4% sasom ej mer &n
omkring 3%, féretrédesvis ej mer &n omkring 2% mer féretradesvis ej mer &n omkring
1% och &n mer féretradesvis ej mer an omkring 0,5% av substanser relaterade till
10 hydromorfon och/eller naloxon.

I en utféringsform av denna fijarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
15 b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer féretradesvis
20 mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller dven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

25 | en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfor sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, och vari
30 c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
under atminstone tva manader har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre an
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer féretradesvis
mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller &ven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
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godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

I ytterligare en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen tifl
5 en oral farmaceutisk komposition for férlangd friséttning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for fériangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
10 under atminstone fem manader har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer foretradesvis
mindre &n omkring 1%, mindre 4n omkring 0,5% eller dven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
15 godtagbart salt eller derivat darav.

I en utféringsform av denna fjdrde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for fériangd friséttning;
20 b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dzrav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretraddesvis mindre an omkring 2,0% och mer féretradesvis
25 mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller &ven mindre 4n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat déarav.

30 | en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd friséttning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
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c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
under atminstone tva manader har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretrddesvis mindre &n omkring 2,0% och mer foretriadesvis
mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller &ven mindre &n omkring
5 0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

| ytterligare en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till
10 en oral farmaceutisk komposition for férlangd friséttning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
15 under atminstone fem manader har mindre an omkring 4,0% sasom mindre an
omkring 3,0%, féretradesvis mindre an omkring 2,0% och mer féretradesvis
mindre 8n omkring 1% av totala substanser, mindre &n omkring 0,5% eller dven
mindre &n omkring 0,2% relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon elier ett farmaceutiskt
20 godtagbart salt eller derivat darav.

| en ytterligare utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hénfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for férlangd frisattning;
25 b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer féretradesvis
30 mindre an omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller dven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat dérav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.
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I en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for fériangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone tvd manader har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer féretradesvis
mindre &n omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller dven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

I en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for foriangd frisattning;

b)

c)

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart sait eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav, och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone fem manader har mindre &n omkring 4,0% sasom mindre &n
omkring 3,0%, féretradesvis mindre &n omkring 2,0% och mer féretradesvis
mindre an omkring 1%, mindre &n omkring 0,5% eller &ven mindre &n omkring
0,2% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och/eller till naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

I en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for fériangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 1% sdsom mindre dn omkring
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre dn omkring 0,05% av kanda
substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
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derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%, 0,4%,
0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre dn omkring 0,05% av kdnda substanser

relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

I en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd friséttning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
under atminstone tva manader har mindre &n omkring 1% sasom mindre &n
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av
kanda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart sait
eller derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller aven mindre &n omkring 0,05% av kinda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

| ytterligare en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till
en oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 25°C och 60% relativ fuktighet
under atminstone fem manader har mindre &n omkring 1% sasom mindre &n
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller dven mindre &n omkring 0,05% av
kénda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av kdnda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

I en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral
farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:
a) atminstone ett material for férlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
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den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller dven mindre &n omkring 0,05% av kinda
substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat ddrav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%, 0,4%,
0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av kénda substanser

relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

I en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

10 farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:
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a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, och vari

den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
under atminstone tva manader har mindre &n omkring 1% sasom mindre an
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre dn omkring 0,05% av
kdnda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat darav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av kanda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

| ytterligare en annan utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfor sig uppfinningen till

en oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 30°C och 65% relativ fuktighet
under atminstone fem manader har mindre &n omkring 1% s&som mindre &n
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av
kanda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat darav och mindre &n omkring 1% sasom mindre dn omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av kénda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.
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| en ytterligare utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari
den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone en manad har mindre &n omkring 1% sasom mindre an omkring
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller aven mindre &n omkring 0,05% av kdnda
substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre an omkring 0,5%, 0,4%,
0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av kdnda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

I en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone tva manader har mindre &n omkring 1% sasom mindre &n
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre &n omkring 0,05% av
kanda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt
eller derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller d&ven mindre &n omkring 0,05% av kénda substanser
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

| en utféringsform av denna fjarde aspekt, sa hanfér sig uppfinningen till en oral

farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

c)

och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen efter lagring vid 40°C och 70% relativ fuktighet
under atminstone fem manader har mindre &n omkring 1% sasom mindre &n
omkring 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre an omkring 0,05% av
kanda substanser relaterade till hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt



PS54529SEPC

35

eller derivat dérav och mindre &n omkring 1% sasom mindre &n omkring 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% eller &ven mindre dn omkring 0,05% av kénda substanser

relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

5 Det kommer att beskrivas nedan hur stabila farmaceutiska kompositioner av hydromorfon
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och naloxon for férléangd frisattning kan tillverkas. Det kommer att bli uppenbart utifran

denna beskrivning att selektion av vattenfria utspadningsmedel och valet av smérjmedel

kan vara ett séatt att positivt paverka stabilitet. Varmebehandling kan férbattra fysisk

stabilitet sasom robusthet och hardhet.

Som namnt ovan, i en femte aspekt sa hanfér sig foreliggande uppfinning till en oral

farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for forlangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, och vari

den farmaceutiska kompositionen for forlangd frisattning ar varmebehandlad.

I en forsta variation till denna femte aspekt sa hanfor sig féreliggande uppfinning till en

oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

d)

atminstone ett material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,

vari namnda atminstone ett material for forlangd frisattning och hydromorfon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras sa att en matris for
férlangd frisattning bildas; och

vari den farmaceutiska kompositionen for forlangd frisattning ar varmebehandlad.

| en andra variation till denna femte aspekt, sa hanfor sig féreliggande uppfinning till en

farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone ett material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav;

vari namnda atminstone ett material fér fériangd frisattning, hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
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godtagbart salt eller derivat darav kombineras sa att en matris fér forlangd
frisattning bildas;

d) vari matrisen for forlangd frisattning ar varmebehandlad;

e) vari namnda atminstone ett material for forlangd friséttning appliceras i formen av
en belaggning for forlangd frisattning vilken disponeras pa matrisen fér forlangd
frisattning; och

f) vari kompositionen valfritt hardas.

Belaggningen fér foridngd friséttning kan antingen disponeras pa varje matris for forlangd
frisattning om matrisen for forlangd frisattning tillverkas i formen av multipartikulat sasom

granulat eller sa kan den disponeras pa formuleringen innefattande matrisen for forlangd
frisattning om till exempel matrismulti-partikulaten fér férlangd frisattning sdsom granulat

komprimeras till en tablett. Beldggningen kommer sedan att disponeras pa den

monolitiska formuleringen.

De ovan vdarmebehandlade farmaceutiska kompositionerna kan foéretradesvis

tilhandahallas i formen av multipartikulat eller minitabletter som fyils i kapslar.

Varmebehandling kan utforas sa att hardhet/brytstyrka fér den farmaceutiska
kompositionen 6kas fér den varmebehandlade jamfért med den icke-varmebehandlade
kompositionen. Genom att varmebehandla farmaceutiska kompositioner i enlighet med
uppfinningen, sa kan man féljaktligen erhalla kompositioner med férbattrad
hardhet/brytstyrka proportionerligt mot tablettvikt, storlek och form. Varmebehandling kan
forbattra fysisk stabilitet sdsom robusthet och hardhet och i vissa om &n inte i alla fall
aven positivt influera kemisk stabilitet. Som kommer att visas nedan, sa kan
varmebehandling ha en effekt pa frisattningsegenskaper in vitro. Féljaktligen sa kan
varmebehandling ytterligare minska frisattning in vitro jamfért med en icke-
varmebehandlad komposition. Emellertid, efter virmebehandling under relativt korta
tidsperioder (till exempel 30 min vid 55°C) sa kommer frisattningshastigheten in vitro inte
att forandras ytterligare vid ytterligare varmebehandling, det vill séga den kvarstar
vasentligen densamma. Det observeras vidare att sddana varmebehandlade
kompositioner nar de utsatts for stressade forhallanden kommer att ha vasentligen
samma friséttningshastighet in vitro som samma varmebehandlade komposition som inte
har utsatts for stressade forhallanden. Pa liknande vis, sa kommer sadana
varmebehandlade kompositioner ha mindre &n omkring 4% av totala substanser
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relaterade till hydromorfon och/elier naloxon och mindre &n omkring 1% av kdnda
substanser relaterade till hydromorfon eller kdnda substanser relaterade till naloxon vid
lagring under stressade férhallanden.

Varmebehandling kommer att positivt paverka fysisk stabilitet vilket kan héarledas ifran en
reducerad férekomst av till exempel sprickor och forbattrad intakthet hos formuleringen.
Detta bor hjalpa till med att férsakra ett reproducerbart frisattningsbeteende dven under in
vivo férhallanden eftersom férandringar till exempel pa grund av en férandrad yta vilket
sker som en konsekvens av sprickor kommer att minimeras. Vidare forbattrar
varmebehandling generellt hardheten hos formuleringen i fallen med en matrisformulering
for férlangd frisattning med vanligtvis omkring 3 till omkring 7 kP sdsom omkring 6 kP till
ett totalt varde pa omkring 10 till 15 omkring kP sasom omkring 11 kP. Hardhet testas
vanligtvis genom att anvdnda mekaniska styrketester sasom en Holland C50
tabletthardhetstestare. 10 tabletter testas for att tillhandahalla ett medelvéarde var 15-20

minut under komprimeringskérningen.

Termen "varmebehandling” refererar till en termisk behandling under antingen eller bade
6kad temperatur under en férlangd tidsperiod. Typiskt sa sker varmebehandling vid en
temperatur fran omkring 30°C till omkring 95°C och under en tid fran omkring 10 minuter
till omkring 3 timmar. Typiskt sa kan varmebehandlingsforhallanden foljaktligen vara
behandling under atminstone omkring 15 minuter, atminstone omkring 30 minuter,
atminstone omkring 45 minuter, atminstone omkring 60 minuter, atminstone omkring 75
minuter, atminstone omkring 90 minuter, atminstone omkring 120 minuter, atminstone
omkring 150 minuter, atminstone omkring 180 minuter eller atminstone omkring 240
minuter vid omkring atminstone 30°C, atminstone omkring 40°C, atminstone omkring
50°C, atminstone omkring 60°C, eller vid atminstone omkring 80°C vid omgivande
fuktighet. Varmebehandlingsférhallanden kan véljas i enlighet med de specifika
matrismaterial for férlangd frisattning som anvands. Generellt kommer temperaturen att
vara omkring smait och/eller uppmjukningstemperaturen for de matrismaterial for forlangd
frisattning som anvands. Sadana tillstdnd kan foljaktligen forsakra att matrismaterialen fér
férlangd frisattning &r tillrdckligt mjuka for att mobilisera och fylia porer i matrisen fér
forlangd frisattning och/eller till exempel komprimerade granulat. | fallet med formuleringar
som anvander till exempel hydrofoba polymerer sdsom etylcellulosa och fettalkoholer
sasom stearyl- eller ketostearylalkohol, sa kan en temperatur pa omkring 55°C vara
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lamplig. Generellt sa kan varmebehandling under atminstone 30 minuter vid 55°C vara
tilirdckligt for att sékerstalla fysisk stabilitet.

Véarmebehandling kan utforas i en konvektionsugn, i en 6ppen ugn, under vakuum, i
belédggningstrumman genom att anvénda konventionell varme, mikrovagor och vilka andra
varmekallor som helst. Varmebehandling i en beldggningstrumma kan vara féredragen.
Om de farmaceutiska kompositionerna innefattar en beléggning fér férlangd frisattning
antingen ensam eller utéver en matris fér kontrollerad frisattning, s& benamns dven
varmebehandling av sadana beldggningar for forlangd frisattning som hardning vilket

hjélper koalescens av till exempel polymerbelaggningar.

Farmaceutiska kompositioner for forlangd frisattning i enlighet med vissa aspekter av
uppfinningen kan innefatta en matris och/eller belaggning fér férlangd friséttning vilken
sékerstaller férlangd friséttning av de aktiva ingredienserna och/eller sa kan de alternativt
forlita sig pa en belaggning for att ge egenskaper fér fériangd friséttning. | fallet med en
belaggning for férlangd frisattning sa kan de aktiva medien disponeras pa parl-lika
strukturer sasom non-pareil-pérlor eller granulat eller sa kan de infogas i extruderade
granulat eller sfaroider vilka som sa inte tillhandahaller férlangd frisattning. Belaggningen
for forlangd frisattning laggs sedan som lager darpa.

Om en belaggning fér férlangd frisattning anvands sa kan den laggas i lager pa
individuella matriser for férlangd frisattning sasom granulat eller mini-tabietter eller sa kan
den ldggas i lager pa en monolitisk formulering sasom tabletter eller minitabletter vilka

erhalles genom att komprimera matrisgranulat fér férlangd friséttning.

Om en belaggning for fériangd frisattning anvands sa kan kompositionen fér fériangd
frisattning valfritt hérdas for att forbattra koalescens av beldggningen och féljaktligen for
att férbattra beldggningens stabilitet och intakthet. Hardningsférhallandena kan vara
desamma som beskrivet ovan for belaggningar. Hardning kan ytterligare sakta ned
frisattningsegenskaperna. Ett hardningssteg pa omkring 20 minuter till 30 minuter vid
omkring 50°C till 100°C kan vara tillrackligt for att sakta ned frisattningen pa sa satt att
den inte vasentligen kommer att férandras efter lagring under stressade férhallanden
eftersom belaggningens egenskaper inte vasentligen kommer att férandras mer.
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Farmaceutiska kompositioner i enlighet med uppfinningen kan dven innefatta en matris fér

foriangd frisattning med en eller flera belaggningar for férlangd frisattning darpa.

Utéver detta kan kompositioner for fériangd frisattning innefattande en matris for fériangd
friséttning eller belaggning for forlangd frisattning innefatta till exempel en fraktion av
atminstone en eller bada de farmaceutiskt aktiva medlen i form fér direkt frisattning. En
sadan fas for direkt friséttning vilken kan sta fér upp till 30% av den totala mangden av de
farmaceutiskt aktiva medlen som &r nérvarande i kompositionen kan sékerstélla en tidig

start av terapeutisk effektivitet.

Kompositionerna fér férlangd frisattning i enlighet med uppfinningen kan formuleras till
olika doseringsformer. Till exempel sa kan kompositioner fér forlangd friséttning anta
formen av tabletter eller mini-tabletter. Tabletter kan vara en monolitisk tablett
innefattande till exempel en kontinuerlig matris for férlangd frisattning. Emellertid s kan
aven tabletter eller mini-tabletter tillverkas av multipartikulat vilka komprimeras till
tabletter. Sddana multipartikulat kan till exempel innefatta en matris fér férlangd frisattning
valfritt med en fas for direkt frisattning eller aktivt laddade parlor med en beléggning for
forlangd frisattning och valfritt en fas for direkt frisattning darpa. Doseringsformen kan
aven anta formen av sadana multipartikulat, till exempel granulat eller mini-tabletter vilka
kan fyllas in i en kapsel.

Frisattningshastigheterna in vitro for de farmaceutiska kompositionerna fér fériangd
frisattning kommer att véljas sa att en terapeutisk effektivitet in vivo uppnas under
foretréadesvis atminstone tolv timmar och i vissa instanser till och med upp till tiugofyra
timmar. Sadana kompositioner kan beskrivas som formuleringar fér "tva ganger om

dagen” eller "en gadng om dagen” eftersom de kan administreras pa en sadan regim.

En féredragen utféringsform av alla utféringsformer och aspekter som beskrivna ovan (i
synnerhet av utféringsformerna av den férsta, andra, tredje, fjarde och femte aspekten av
uppfinningen), sa kan de farmaceutiska kompositionerna innehalla en matris fér fériéngd
frisattning och en beléggning for forlangd frisattning. Dessa farmaceutiska kompositioner i
enlighet med den férsta till den femte aspekten kan innefatta hydromorfon och naloxon
eller de farmaceutiskt godtagbara salterna eller derivaten dérav i de ovan ndmnda
férhallandena och mangderna. | utféringsformen av de ovan namnda aspekterna av
uppfinningen, sa kan hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
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dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav foljaktligen
kombineras med ett material for férlangd frisattning sa att en matris for forlangd frisattning
bildas pa vilken en beldggning for férlangd frisattning sedan disponeras. Belaggningen for
forlangd frisattning kan disponeras pa individuella matrisformuleringar for fériangd
friséttning sa att en multipartikulatformulering erhalls. Dessa multipartikulat kan direkt
fyllas in i kapslar eller blandas med andra konstituens fér att erhalla en doseringsform. |
andra utféringsformer, s& kan matrisformuleringarna fér férléangd frisattning anta formen
av till exempel granulat vilka komprimeras till minitabletter eller en monolitisk
doseringsform sasom tabletter pa vilka beldggningen for férlangd frisattning sedan
disponeras. Tillverkningen av matrisen for fériangd frisattning kan foretradesvis ske
genom att anvanda en vattenfri metod som beskrivet ovan. Tillverkning av en matris for
forlangd frisattning pa ett vattenfritt satt kommer att ha en férdelaktg effekt pa kemisk
stabilitet som uttrycks till exempel genom en vasentligen samma frisattningsprofil in vitro
efter lagring under stressade férhallanden. Varmebehandling kommer att med fordel
paverka fysisk stabilitet. En multipartikulatnatur kan ha positiva effekter pa mateffekter vid

administrering.

Materialet for forlangd frisattning kan vara vilket material som helst som ar kant att vara
dugligt att ge egenskaper for forlangd frisattning till det aktiva medlet nar det formuleras till
en matris for forlangd frisattning.

Sadana material kan vara hydrofila och/eller hydrofoba material saésom gummi,
cellulosaetrar, akrylpolymerer, protein-hdrstammande material etc.

Material for forlangd frisattning kan dven inkiudera fettsyror, fettalkoholer, glycerylestrar
av fettsyror, polyetylenglykoler, mineral och oljor och vaxer. Fettsyror och fettalkoholer
som &r féredragna &r de med en Cyo- till Csp-kedja, féretradesvis med en Cq,- till Coy-
kedja, och mer foretradesvis med en Ci,- till Cyo-kedja eller en Cie- till C,o-kedja. Material
sasom stearylalkohol, ketostearylalkhol, ketylalkohol, myristylalkohol och
polyalkylenglykoler kan vara féredragna. Vaxer kan véljas fran naturliga och syntetiska
vaxer sasom bivax, karnaubavax. Oljor kan vara vegetabiliska oljor och inkluderar till

exempel kastorolja.

Matrismaterialen fér forlangd frisattning vilka kan avses i féreliggande uppfinnings
sammanhang kan aven viljas fran cellulosaetrar.
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Termen "cellulosaetrar” innefattar polymerer som harstammar fran cellulosa
derivatiserade med atminstone alkyl- och/eller hydroxialkylgrupper vilka kan vara hydrofila
eller hydrofoba.

Till exempel sa kan matrismaterialet fér fériangd friséttning vara en hydrofil
hydroxialkylcellulosa sdsom en hydroxi (C1-C6)-alkylcellulosa sasom
hydroxipropylcellulosa, hydroxipropylmetylcellulosa och i synnerhet foretradesvis
hydroxietylcellulosa.

Exempel pa hydrofoba cellulosaetrar inkluderar till exempel etylcellulosa. Anvandningen
av etylcellulosa kan vara féredragen. Hydrofoba celiulosaetrar sasom etylcellulosa kan
vara synnerligen l&ampliga for att ge alkoholresistens till farmaceutiska kompositioner.

Ett synnerligen i&mpligt material for matrisformuleringar fér férlangd frisattning i enlighet
med foreliggande uppfinning kan véljas fran gruppen bestaende av akrylhartser. Sadana
akrylhartser tilliverkas av (met)akrylsyra(ko)polymerer.

Det finns olika former av (met)akrylsyra(ko)polymerer tillgéngliga vilka kan vara
kénnetecknade med avseende pa naturen hos deras rester sdsom neutrala
(met)akrylsyra(ko)polymerer, (met)akrylsyra(ko)polymerer med anjoniska rester eller
(met)akrylsyraesterkopolymerer med katjoniska rester.

Neutrala (met)akrylsyra(ko)polymerer inkluderar polymerer som har 95 till 100% av vikt av
polymeriserade monomerer som har neutrala rester. Monomerer med neutrala rester kan
vara Cq-Cq-alkylestrar av akryl- eller metakrylsyra sdésom metylmetakrylat, etyimetakrylat,
butylmetakrylat, metylakrylat, etylaktrylat och butylakrylat. Till exempel sa kan neutrala
(met)akrylatsyra(ko)polymerer innefatta 20 till 40% av vikt etylakrylat och 60 till 80% av
vikt metylmetakrylat. Sddana polymerer ar till exempel tillgéngliga under handelsnamnet
Eudragit®NE vilken &r en kopolymer av 30% av vikt etylakrylat och 70% av vikt
metylmetakrylat. Denna polymer erhalls vanligtvis i formen av en 30% eller 40%
vattenhaltig dispersion (Eudragit®NE 30 D, Eudragit®NE 40 D eller Eudragit®\NM 30 D).

(Met)akrylsyra(ko)polymerer med funktionella anjoniska rester kan vara
(met)akrylsyra(ko)polymerer som har 25 till 95% av vikt av radikalt polymeriserade C;- till
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Cs-alkylestrar av akryl- eller metakrylsyra och 5 till 75% av vikt av metakrylatmonomerer
med en anjonisk grupp i alkylresten. C;- till C,-alkylestrar av akryl- eller metakrylsyra ar
igen metylmetakrylat, etylmetakrylat, butylmetakrylat, metylakrylat, etylakrylat och
butylakrylat. En (met)akrylatmonomer med en anjonisk grupp i alkylresten kan vara till
exempel akrylsyra och féretradesvis metakrylsyra. Sddana metakrylsyrakopolymerer med
en anjonisk funktionell grupp kan innefatta till exempel 40 till 60 % av vikt metakrylsyra
och 60 till 40 % av vikt metylmetakrylat eller 60 till 40% av vikt etylakrylat. Dessa typer av
polymerer &r tillgéngliga som Eudragit® L100/ Eudragit® L 12,5 respektive Eudragit®L 100-
55/ Eudragit® L 30 D-55.

Till exempel &r Eudragit® L 100 en kopolymer med 50% av vikt metylmetakrylat och 50%
av vikt metakrylsyra. Det &r &ven tillhandahallet en 12,5% 16sning (Eudragit® L 12,5).
Eudragit® L 100-55 ar en kopolymer med 50% av vikt etylakrylat och 50% av vikt
metakrylsyra. Den finns aven tillhandahallen som en 30% dispersion (Eudragit® L 30 D-
55).

(Met)akrylsyra(ko)polymerer med en anjonisk funktionell grupp kan &ven innefatta 20 till
40% av vikt metakrylsyra och 80 till 60 % av vikt metylmetakrylat. Dessa typer av
polymerer &r vanligtvis tillgangliga under handelsnamnet Eudragit® S. Den &r dven
tilthandahallen som en 12,5% lésning (Eudragit® S 12,5). En annan typ av
metakrylsyrakopolymerer med en anjonisk funktionell grupp ér tillgénglig under
handelsnamnet Eudragit® FS vilken typiskt innefattar 10 till 30% av vikt metylmetakrylat,
50 till 70% av vikt metylakrylat och 5 till 15% av vikt metakrylsyra. Féljaktligen kan
Eudragit® FS vara en polymer med 25% av vikt metylmetakrylat, 65% av vikt metylakrylat
och 10% av vikt metakrylsyra. Den tillhandahalls vanligtvis som 30% dispersion
(Eudragit® FS 30 D).

(Met)akrylsyra(ko)polymerer med funktionella katjoniska grupper kan vara
metakrylsyrakopolymerer med tertidra aminogrupper. Sadana polymerer kan innefatta
30% till 80% av vikt av radikalt polymeriserade C,-C4-alkylestrar av akrylsyra eller
metakrylsyra och 70 till 20% av vikt metakrylatmonomerer med en tertiar aminogrupp i
alkylresten.

Lampliga monomerer med en funktionell tertiar aminogrupp ar namnda till exempel i US
4,705,695, kolumn 3, rad 64 till kolumn 4, rad 13. Dessa inkluderar till exempel
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dimetylaminoetylakrylat, 2-dimetylaminopropylakrylat, dimetylaminopropylmetakrylat,
dimetylaminobensylakrylat, dimetylaminobensylmetakrylat, (3-dimetylamino-2,2-
dimetyl)propylakrylat, dimetylamino-2,2-dimetylpropylmetakrylat, (3-dietylamino-2,2-
dimetyl)propylakrylat och dietylamino-2,2-dimetylpropylmetakrylat. Synnerligen lamplig &r
dimetylaminoetylmetakrylat. Mdngden monomerer med en tertiér aminogrupp i
kopolymeren kan variera mellan 20 till 70%, mellan 40 till 60%. Mangden C;- till C,-
alkylestrar av akryl- eller metakrylsyra kan vara mellan 70 till 30 % av vikt. C;- till C,-
alkoholestrar av akryl- eller metakrylsyra inkluderar metylmetakrylat, etylmetakrylat,
butylmetakrylat, metylakrylat, etylakrylat och butylakrylat. En vanlig
(met)akrylsyra(ko)polymer med en tertiar aminogrupp kan innefatta 20 till 30% av vikt
metylmetakrylat, 20 till 30% av vikt butylmetakrylat och 60 till 40% av vikt
dimetylaminoetylmetakrylat. Till exempel sa innefattar den kommersiellt tillgangliga
Eudragit® E 100 25% av vikt metyimetakrylat, 25% av vikt butylmetakrylat och 50% av vikt
dimetylaminoetylmetakrylat. En annan vanlig kommersiellt tillgénglig polymer, Eudragit® E
PO innefattar kopolymerer av metylmetakrylat, butylmetakrylat och
dimetylaminoetylmetakrylat i ett forhallande pa 25:25:50.

En annan typ av (met)akrylsyra(ko)polymerer med funktionella katjoniska grupper ar
(met)akrylsyra(ko)polymerer med en kvartar aminogrupp. Denna typ av
(met)akrylsyra(ko)polymerer innefattar vanligtvis 50 till 70% av radikalt polymeriserat
metylmetakrylat, 20 till 40% av vikt etylakrylat och 12 till 2 % av vikt av 2-
trimetylammoniumetylmetakrylatklorid. Sadana polymerer &r till exempel tillgangliga under
handelsnamnen Eudragit® RS eller Eudragit® RL.

Till exempel sa innefattar Eudragit® RS radikalt polymeriserade enheter av 65% av vikt
metylmetakrylat, 30% av vikt etylakrylat och 5% av vikt 2-
trimetylamoniumetylmetakrylatklorid. Eudragit® RL innefattar radikalt polymeriserade
enheter av 60% av vikt metylmetakrylat, 30% av vikt etylakrylat och 10% av vikt 2-
trimetylamoniumetyimetakrylatklorid.

Matriser for férlangd frisattning vilka &r synnerligen lampliga fér féreliggande uppfinning ar
till exempel de neutrala (met)akrylsyra(ko)polymererna eller
(met)akrylsyra(ko)polymererna med anjoniska funktionella grupper. Man kan till exempel
anvénda blandningar av dessa typer av polymerer.
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Till exempel sa kan man anvanda Eudragit® NE som en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer och Eudragit® RSPO som en (met)akrylsyra(ko)polymer med
en anjonisk funktionell grupp. Man kan &ven anvianda en blandning av dessa typer av
polymerer.

Emellertid s& kan man &ven anvanda en blandning av (met)akrylsyra(ko)polymerer och
andra matrismaterial for forlangd frisattning sasom cellulosaetrar. Till exempel sa kan man
anvanda en blandning av en neutral (met)akrylsyra(ko)polymer och en hydrofob
cellulosaeter. Ett speciellt [ampligt exempel &r kombinationen av en Eudragit® NE
tilsammans med etylcellulosa. Andra material fér férlangd frisattning vilka kan anvandas
for féreliggande uppfinning kan vara polymerer sdsom polyetylenoxid.

Vad avser polyetylenoxider, sa kan speciellt de polyetylenoxider med en molekylvikt fran
1 x 10° = 5 x 10° anvandas.

Material for foriéngd frisattning vilka &r speciellt 1ampliga for féreliggande uppfinning &r till
exempel de neutrala (met)akrylsyra(ko)polymererna eller (met)akrylsyra(ko)polymererna
med anjoniska funktionella grupper. Man kan till exempel anvénda blandningar av dessa

typer av polymerer.

Till exempel sa kan man anvanda Eudragit® NE som en neutral (met)akrylsyra(ko)polymer
och Eudragit® RSPO som en (met)akrylsyra(ko)polymer med en anjonisk funktionell
grupp. Man kan dven anvénda en blandning av dessa typer av polymerer.

Anvandningen av (met)akrylsyra(ko)polymerer kan vara synnerligen lampligt for att 6ka
hardhet/brytstyrka vid varmebehandling.

Emellertid sa kan man dven anvénda en blandning av (met)akrylsyra(ko)polymerer och
andra matrismaterial for férlangd frisattning sasom cellulosaetrar. Till exempel sa kan man
anvanda en blandning av en neutral (met)akrylsyra(ko)polymer och en hydrofob
cellulosaeter. Ett synnerligen l&mpligt exempel &r kombinationen av en Eudragit® NE
tilsammans med etylcellulosa. Ett annat exempel &r en blandning av cellulosaeter sasom
hydrofoba cellulosaetrar (till exempel etylcellulosa) med en fettalkohol (till exempel
stearylalkohol). En blandning av (met)akrylsyra(ko)polymerer sdsom neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer (Eudragit®NE) och cellulosaetrar sdésom hydrofoba
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cellulosaetrar (till exempel etylcellulosa) kan &ven innefatta en fettalkohol (sdsom stearyl-
eller ketostearylalkohol) som ytterligare material for fériangd frisattning. Sadana
blandningar kan medge kombinationer av fordelaktiga sérdrag sasom alkoholresistens
och dkad hardhet och forbattrad stabilitet vid varmebehandling.

Mangden av friséttningsmaterial for forlangd frisattning i formuleringen fér férlangd
frisattning kan vara omkring 5 till 90% av vikt, omkring 10 till 70% av vikt, omkring 20 tili
60% av vikt, omkring 20% till omkring 55% av vikt, omkring 25% till omkring 50% av vikt,
omkring 25% till omkring 45% av vikt och féretradesvis omkring 30 till omkring 40% av vikt
baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt. Mangden material fér férlangd
frisattning som infogas i kompositionen kan vara ett sitt att justera egenskaperna for
forlangd frisattning. Till exempel, om mangden material fér férlangd frisattning 6kas, sa
kan friséttningen ytterligare forlangas. De tidigare namnda mangderna refererar till det
totala innehallet material for férlangd frisattning i en farmaceutisk komposition. Mangderna
kan foljaktligen referera till en blandning av olika material for férlangd frisattning sdsom en
neutral (met)akrylsyra(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter och/eller en fettalkohol.

Om cellulosaeter &r bland materialen for férlangd frisattning, s kommer den vanligen att
vara narvarande i en méangd pa omkring 5% till omkring 50% av vikt, pa omkring 5% till
omkring 45% av vikt, pa omkring 5% till omkring 40% av vikt, pa omkring 5% till omkring
35% av vikt, pa omkring 5% till omkring 30% av vikt, pa omkring 5% till omkring 25% av
vikt, pa omkring 5% till omkring 20% av vikt, sdsom pa omkring 5% av vikt, pa omkring
7% av vikt, pa omkring 10% av vikt, pa omkring 15% av vikt, pa omkring 18% av vikt eller
pa omkring 20% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt.

Om fettalkohol &r bland materialen for fériangd frisattning, sa kommer den vanligen att
vara narvarande i en méngd pa omkring 5% till omkring 50% av vikt, pa omkring 5% till
omkring 45% av vikt, pa omkring 5% till omkring 40% av vikt, pa omkring 5% till omkring
35% av vikt, pa omkring 10% till omkring 30% av vikt, pa omkring 10% till omkring 25% av
vikt sésom pa omkring 10% av vikt, pa omkring 15% av vikt, pa omkring 20% av vikt eller
omkring 25% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt.

Om (met)akrylsyra(ko)polymer ar bland materialen fér fériangd friséttning, sa kommer den
vanligen att vara narvarande i en mangd pa omkring 5% till omkring 50% av vikt, pa
omkring 5% till omkring 45% av vikt, pa omkring 5% till omkring 40% av vikt, pa omkring
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5% till omkring 35% av vikt, pa omkring 10% till omkring 30% av vikt, pa omkring 10% till
omkring 25% av vikt sdasom pa omkring 10% av vikt, pa omkring 15% av vikt, pa omkring

20% av vikt eller omkring 25% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt.

De farmaceutiska kompositionerna i enlighet med uppfinningen kan dven innehalla
farmaceutiskt godtagbara konstituens sasom fyllnadsmedel, smérjmedel, bindemedel,
modifierare av frisattningshastighet, anti-klibbmedel etc.

Fylinadsmedel vilka &ven kan bendmnas som utspadningsmedel kan inkludera till
exempel laktos, foretradesvis vattenfri laktos, glukos eller sackaros, starkelse, deras
hydrolysater, mikrokristallin cellulosa, cellatos, sockeralkoholer sdsom sorbitol eller
mannitol, polylésliga kalciumsalter sasom kalciumvatefosfat, dikalcium- eller

trikalciumfosfat och kombinationer av tva eller flera av ovan ndmnda fyllnadsmedel.

Det har observerats att kombinationen av hydromorfon och naloxon kan vara fuktkanstig i
synnerhet om cellulosaetrar anvands som material fér forlangd friséttning. P& grund av
denna situation s kan det vara féredraget att anvanda fyllnadsmede! vilka inte importerar
fukt till exempel i form av vatten. | féredragna utféringsformer kan man foljaktligen

anvanda vattenfria fyllnadsmedel sasom vattenfri laktos.

Smoérjmedel kan inkludera hogst dispergerat kisel, talk, majsstérkelse, magnesiumoxid
och magnesium- eller kalciumstearat, fetter sdsom hydrerad kastorolja,

natriumstearylfumarat och kombinationer av tva eller flera av ovan namnda smérjmedel.

Det kan vara féredraget att anvanda en kombination av magnesiumstearat och talk som
smoérjmedel. Man har funnit att om lampliga mangder av dessa smérjmedel viljs, sa kan

man till exempel forbéttra fiodesegenskaper hos granulat som anvénds fér komprimering.

Det kan foljaktligen vara foredraget att anvanda en smaérjmedelsméngd pa omkring 0,5%
till omkring 4% av vikt, pa omkring 0,7% till omkring 3% av vikt, p&4 omkring 1% till omkring
2% av vikt, sasom pa omkring 1,0% av vikt, pa omkring 1,1% av vikt, p&4 omkring 1,2% av
vikt, pa omkring 1,3% av vikt, pa omkring 1,4% av vikt, p4 omkring 1,5% av vikt, pa
omkring 1,6% av vikt, pa omkring 1,7% av vikt, pa omkring 1,8% av vikt, pa omkring 1,9%
av vikt, eller pa omkring 2,0% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt.
En méngd pa omkring 0,75% till omkring 1,25% av vikt baserat pa den farmaceutiska
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kompositionens vikt kan vara féredragen speciellt om magnesiumstearat och talk
anvénds. De tidigare namnda mangderna refererar till mangderna av alla smérjmedel (det
vill sdga inkluderande blandningar) i kompositionen.

Bindemedel kan inkludera hydroxipropylcellulosa (HPC), hydroxypropylmetylcellulosa,
polyvinylpyrollidon, karbopol och kombinationer darav.

Det kan vara férdraget att anvanda HPC som ett bindemedel eftersom detta kan paverka

tablettens hardhet positivt.

Det kan foljaktligen vara féredraget att anvanda en bindemedelsmangd pa omkring 1% il
omkring 10% av vikt, pa omkring 2% till omkring 9% av vikt, pa omkring 3% till omkring
7% av vikt, pa omkring 3% till omkring 6% av vikt, pa omkring 4% till omkring 5% av vikt,
sasom pa omkring 4,0% av vikt, pa omkring 4,1% av vikt, pa omkring 4,2% av vikt, pa
omkring 4,3% av vikt, pa omkring 4,4% av vikt, pa omkring 4,5% av vikt, pa omkring 4,6%
av vikt, pa omkring 4,7% av vikt, pa omkring 4,8% av vikt, pa omkring 4,9% av vikt, eller
pa omkring 5% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt. En mangd pa
omkring 4,4% till omkring 5,0% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositionens vikt
kan vara féredragen, speciellt om HPC anvands som bindemedel. De tidigare ndmnda
mangderna refererar till médngden av alla bindemedel (det vill sdga inkluderande
blandningar) i kompositionen.

Det kan vara féredraget att inte anvanda povidon som ett bindemedel.

Modifierare av frisattningshastighet ar farmaceutiskt godtagbara konstituens som kan
anvandas for att stalla in frisattningen vilken annars skulle erhallas genom att anvéanda
materialen for fériangd frisattning, till exempel genom att accelerera frisattningen eller
ytterligare sakta ned den. Sadana modifierare av friséttning kan vara hydrofila substanser
sasom polyetylenglykoler, hydroxipropylmetylcellulosa, hydroxietylcellulosa, och liknande
eller hydrofoba substanser sadsom oljor, vaxer och liknande. Andra modifierare av
frisattning kan inkludera vissa av de tidigare namnda (met)akrylsyra(ko)polymererna
sasom polymerer av Eudragit® RLPO-typen eller gummin sasom xantangummi.
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Modifierare av frisattningshastighet sdsom polymerer av Eudragit/® RLPO-typen,
hydroxipropylmetylcellulosa med lag molekylvikt sdasom Hypromellose K100M eller

xantangummi kan vara féredragna.

Sadana modifierare av frisattningshastighet kan vara nérvarande i en méngd av omkring
1% till omkring 20% av vikt, av omkring 2% till omkring 19% av vikt, av omkring 3% till
omkring 18% av vikt, av omkring 4% till omkring 17% av vikt, av omkring 5% till omkring
15% av vikt, sdsom omkring 5% av vikt, av omkring 6% av vikt, av omkring 7% av vikt, av
omkring 8% av vikt, av omkring 9% av vikt, av omkring 10% av vikt, av omkring 11% av
vikt, av omkring 12% av vikt, av omkring 13% av vikt, av omkring 14% av vikt, eller av
omkring 15% av vikt baserat pa den farmaceutiska kompositonens vikt. De tidigare
namnda méngderna refererar till méngden av alla modifierare av frisattningshastighet (det

vill séga inkiuderande blandningar) i kompositionen.

Det &r givet att funktionerna hos de farmaceutiskt godtagbara konstituensen kan
6verlappa. Till exempel sa kan ett sfaroniserande medel sdsom mikrokristallin cellulosa
aven anvandas som ett fyllnadsmedel om lampliga mangder véljs. Vidare behdver inte
HPMC enbart agera som modifierare av frisattningshastighet utan dven som ett
bindemedel om det till exempel anvénds i formuleringar for férlangd friséttning med en
beldggning.

Belaggningar for férléangd frisattning kan tillverkas fran material vilka &r vedertagna inom
omradet.

De kan féljaktligen véljas fran till exempel material fér forlangd frisattning valda till
exempel fran (i) en alkyicellulosa; (i) en akrylpolymer; (iii) polyvinylalkohol eller (iv)
blandningar dérav. Hydrofoba representanter av de tidigare namnda grupperna kan vara
foredragna. Belédggningen kan appliceras i formen av en organisk eller vattenhaltig
I6sning eller dispersion.

| vissa utféringsformer s& harstammar belaggningen for forlangd frisattning fran en
vattenhalitig dispersion av det hydrofoba materialet for kontrollerad friséttning. Den
belagda kompositionen kan sedan hardas.
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| foredragna utféringsformer sa inkluderar beldggningarna fér kontrollerad frisattning ett
mjukningsmedel sdsom de beskrivna hari nedan.

| vissa utféringsformer sa kan man beldgga med en méngd av ett belaggningsmaterial
som 4r tillracklig for att erhalla en viktuppgangsniva fran omkring 2 till omkring 20%, till
exempel omkring 2 till omkring 15% och féretradesvis omkring 5 till omkring 10% sasom
6%, 7%, 8%, eller 9% for att erhalla tillracklig férlangning av frisattningen fran
formuleringen.

Cellulosamaterial och polymerer, inkluderande alkylcellulosor &r material for forlangd
frisattning som &r Iampliga for att beldgga substrat till exempel parlor, granulat, tabletter
etc. i enlighet med uppfinningen. Enbart som ett exempel, sa &r en féredragen
alkylcellulosapolymer etylcellulosa.

En kommersielit tillganglig vattenhaltig dispersion av etylcellulosa 4r Aquacoat® sasom
Aquacoat® ECD30 (FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania, U.S.A.). Aquacoat bereds
genom att I6sa upp etylcellulosan i ett organiskt I6sningsmedel som ej &r blandbart i
vatten och sedan emuigera denna i vatten i narvaro av ett ytaktivt &mne och ett
stabiliseringsmedel. Efter homogenisering for att generera submikrondroppar, sa

evaporeras det organiska I6sningsmedlet under vakuum fér att bilda en pseudolatex.

En annan vattenhaltig dispersion av etyicellulosa &r kommersiellt tillganglig som
Surelease® (Colorcon, Inc., West Point, Pennsylvania, U.S.A.). Denna produkt bereds
genom att infoga mjukningsmedel i dispersionen under tillverkningsprocessen. En varm
smalta av en polymer, mjukningsmedel (dibutylsebakat), och stabilisator (oleinsyra)
bereds som en homogen blandning, vilken sedan spads med en alkalisk I6sning for att
erhalla en vattenhaltig dispersion vilken kan appliceras direkt pa substrat.

I en annan av féreliggande uppfinning, sa ar beldggningsmaterialet en farmaceutiskt
godtagbar akrylpolymer, inkluderande men inte begransad till akrylsyra och
metakrylsyrakopolymerer, metylmetakrylatkopolymerer, etoxietylmetakryiater,
cynaoetylmetakrylat, poly(akrylsyra), poly(metakrylsyra),
metakrylsyraalkylamidkopolymer, poly(metylmetakrylat), polymetakryiat,
poly(metylmetakrylat)kopolymer, polyakrylamid, aminoalkylmetarylatkopolymer,
poly(metakrylsyraanhydrid) och glycidylmetakrylatkopolymerer.
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| vissa féredragna utféringsformer, sa innefattar akrylpolymeren en eller flera
ammoniummetakrylatkopolymerer. Ammoniummetakrylatkopolymerer ar valkanda inom
omradet, och beskrivs som fullt polymeriserade kopolymerer av akryl- och
metakrylsyraestrar med ett litet innehall av kvartdra ammoniumgrupper. Typiska exempel
inkluderar Eudragit® RS30D vilken &r en ammoniummetakrylatpolymer med lag
permeabilitet och Eudragit®RL30D vilken &r en ammoniummetakrylatpolymer med hog
permeabilitet. Eudragit RL och Eudragit RS &r svallbara i vatten, och méngden vatten som
absorberas av dessa polymerer &r pH-beroende, emellertid &r doseringsformer belagda
med Eudragit RL och RS pH-oberoende.

Akrylbeldggningarna kan innefatta en blandning av tva akrylathartslacker kommersielit
tillgangliga fran Rohm Pharma under handelsnamnen Eudragit®RL30D respektive
Eudragit® RS30D. Eudragit®RL/RS-dispersionerna enligt foreliggande uppfinning kan
blandas samman i vilka 6nskade férhallanden som heist fér att siutligen erhalla en

formulering for forlangd frisattning som har en énskad I6sningsprofil.

Andra polymerer vilka kan anvandas som beléggningsmaterial fér férlangd frisattning om
de appliceras i tillrackliga mangder &r till exempel hydrofila polymerer sasom
hydroxipropylmetyiceliulosa.

De ovan n&mnda belaggningarna kan &ven appliceras i kombination. Vidare &r det dven
mojligt att paverka frisattningsegenskaperna hos en doseringsform genom att 6ka
mangden av beldggningsmaterialet och féljaktligen tjockleken hos belédggningen.

| utféringsformer av féreliggande uppfinning dar belaggningen innefattar en vattenhaltig
dispersion av ett hydrofobt material fér kontrollerad frisattning, sa kan inkludering av en
effektiv mangd av ett mjukningsmedel i den vattenhaltiga dispersionen av hydrofobt
material ytterligare forbattra de fysiska egenskaperna hos beléggningen fér férlangd
frisattning. Till exempel, eftersom etylcellulosa har en relativt hég
glasomvandlingstemperatur och kanske inte bildar flexibla filmer under normala
belaggningsférhallanden, sa kan det vara foredraget att infoga ett mjukningsmedel i en
etylcellulosabeléggning som innehaller belaggning fér férlangd frisattning fére man
anvander denna som ett belaggningsmaterial. Generellt baseras méangden
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mjukningsmedel som inkluderas i en beldggningsldsning pa filmbildarens koncentration,

till exempel som oftast fran omkring 1 till omkring 50% av vikt av filmbildaren.

Exempel pa lampliga mjukningsmedel fér etylcellulosa inkiuderar vattenolésliga
mjukningsmedel sdsom dibutylsebakat, dietylftalat, trietylcitrat, tributylcitrat och triacetin,
aven om det &r mojligt att andra vattenolosliga mjukningsmedel (sdsom acetylerade
monoglycerider, ftalatestrar, kastorolja, etc.) kan anvandas. Trietylcitrat &r ett specielit
foredraget mjukningsmedel for de vattenhaltiga dispersionerna av etylcellulosa enligt

féreliggande uppfinning.

Exempel pa lampliga mjukningsmedel fér akrylpolymerer enligt féreliggande uppfinning
inkluderar, men &r inte begrénsade till citronsyraestrar sasom trietylcitrat NF XV,
tributylcitrat, dibutylftalat och méjligen 1, 2-propylenglykol. Andra mjukningsmedel vilka
har visat sig vara lampliga for att forbattra elasticiteten hos filmerna som bildas fran
akrylfilmer sasom lacklésningar med Eudragit®RL/RS inkluderar polyetylenglykoler,
propylenglykol, dietylftalat, kastorolja och triacetin.

I det féljande sa beskrivs det hur en matris for forlangd frisattning som kan anviandas for
alla aspekter och variationer av uppfinningen kan vara sammansatt.

Uppfinningen for alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett forsta
alternativ en oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande
atminstone:
a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akryisyra(ko)polymer sdsom Eudragit® som material for férlangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, vari
¢) namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd
frisattning.

Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett andra
alternativ en oral farmaceutisk komposition fér fériangd frisattning innefattande
atminstone:
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atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter
sasom etylcellulosa som material fér férlangd friséttning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, vari
namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

10 Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett tredje
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alternativ en oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande

atminstone:

a)
b)

c)

atminstone en fettalkohol som material fér férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, vari
namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris for férlangd
frisattning.

Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett fjarde

alternativ en oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande

atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom
etylcellulosa som material for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav,
vari

c) namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
kombineras med ndmnda material for fériangd frisattning for att bilda en matris
for forlangd frisattning.
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Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett femte
alternativ en oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande
atminstone:
a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
5 (met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol som
material for fériangd frisattning;
b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, vari
c) namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
10 naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd
frisattning.

Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser foljaktligen som ett sjétte alternativ
15 vilket kan vara speciellt féredraget, en oral farmaceutisk komposition fér férldangd
frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter
sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material fér forlangd
friséttning;

20 b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav
och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, vari

c) namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd

25 frisattning.

Uppfinningen i alla dess aspekter och variationer avser féljaktligen som ett sjunde
alternativ en oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande
atminstone:

30 a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom etylcellulosa och
atminstone en fettalkohol som material fér forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav

35 och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, vari
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¢) namnda hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras med
namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Materialen for férldngd frisattning kan anvandas i mangderna ndmnda ovan.

| en forsta utféringsform av det forsta till det sjunde alternativet, sa virmebehandlas den

farmaceutiska kompositionen som beskrivet ovan.

Utover eller alternativt till denna forsta utforingsform av det forsta till det sjunde
alternativet, sa kan den farmaceutiska kompositionen innefatta ett vattenfritt fyllnadsmedel
sasom vattenfri [aktos.

Utover eller alternativt till denna férsta och andra utféringsform av det férsta till sjunde
alternativet, sa kan den farmaceutiska kompositionen innefatta magnesiumstearat

och/eller talk i de ovan namnda méangderna.

Utéver eller alternativt till denna férsta, andra och tredje utféringsform av det forsta till
sjunde alternativet, sa kan den farmaceutiska kompositionen innefatta HPC i de ovan

namnda méngderna.

Utdver eller alternativt till denna férsta, andra, tredje och fjarde utféringsformen av det
forsta till sjunde alternativet, sa kan den farmaceutiska kompositionen innefatta HPC i de
ovan ndmnda mangderna.

Utéver eller alternativt till denna férsta, andra, tredje, fiarde och femte utféringsformen av
det forsta till sjunde alternativet, sa kan den farmaceutiska kompositionen innefatta en
ytterligare belaggning for férlangd frisattning. En sadan belaggning kan innefatta
foretradesvis etylcellulosa som belaggningsmaterial for férlangd frisattning.

Dessa farmaceutiska kompositioner i enlighet med det férsta till det sjunde alternativet
kan innefatta hydromorfon och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav i de ovan ndmnda férhallandena och méangderna. De kan ytterligare tillhandahalla
de ovan nadmnda frisattningsdata in vitro och alkoholresistens som beskrivet ovan. Vidare
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kan dessa kompositioner tillhandahalla lagringsstabilitet. De kan dven vara av en
multipartikulatnatur. De kan vidare tillhandahalla de farmakokinetiska parametrarna som
namns hari.

| ett férsok att realisera specifika frisattningshastigheter in vitro, sa kan man anvianda
kombinationer av de ovan namnda atgarderna. Till exempel, om frisattningen fran en
matris for férlangd frisattning anses vara for snabb sa kan man applicera en belaggning
for férlangd friséttning utéver detta. Ut6ver detta eller alternativt, s& kan man lagga till
ytterligare matrismaterial for forlangd frisattning, sasom hydrofoba polymerer, dar
etylcellulosa &r foredragen och/eller fettalkoholer till granulat som redan innefattar en
matris for forlangd formulering och for att sedan komprimera dessa granulat samman med
de ytterligare matrismaterialen for forlangd frisattning till exempel till tabletter. | en
foredragen utféringsform, anvénds sedan sadana matrisformuleringar fér férlangd
frisattning vilka &r belagda med sadana matrisformuleringar fér férléngd frisattning som en
multipartikulatformulering.

De farmaceutiska kompositionerna i enlighet med uppfinningen som beskrivs hari kan
formuleras fér att tillhandahalla ett medel AUCt pa omkring 1162 h*pg/ml till omkring 2241
h*pg/ml och féretréadesvis omkring 1328 till omkring 2075 h*pg/ml per mg administrerad
mangd av hydromorfon och ett medel Cmax pa omkring 122 pg/ml till omkring 234 pg/ml
och foretradesvis pa omkring 139 till omkring 218 pg/ml per mg administrerad mangd av
hydromorfon och medel tmax omkring 1 h till omkring 4,5 h, féretradesvis omkring 1,5 h till
omkring 4 h och mer féretradesvis omkring 1,5 till omkring 3h. Dessa véarden refererar
foretradesvis till administrering genom enkel dos till friska individer. Féretradesvis sker
administrering i det fastande tillstandet. Medelvardena av Cmax, AUCt och tmax refererar
till det geometriska medelvardet.

"Cmax-vérdet” indkerar maximal blodplasmakoncentration av det aktiva medlet

hydromorfon.

"tmax-vardet” indikerar tidpunkten dér Cmax-véardet nas. Med andra ord, sa ar tmax

tidpunkten fér den maximalt observerade plasmakoncentrationen.
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"AUC” (Area Under Kurvan”) vardet motsvarar arean av koncentrationskurvan. AUC-
vardet &r proportionerligt till mangden av aktivt medel som totalt absorberas in i
blodcirkulationen och ar foljaktligen en matmetod for biotillgénglighet.

"AUCt-varde” ar vardet for arean under plasmakoncentration-tidskurvan fran tiden fér
administrering till den sista matbara koncentrationen. AUCt-vérden beraknas vanligen
genom att anvanda den linjara trapezoidalmetoden,

Om farmakokinetiska parametrar sasom medel tma, Cmax 0Ch AUCt méts for friska individer
som kan vara friska ménniskor, sa erhalls de typiskt genom att mata utvecklingen av
blodplasmavérden éver tiden i en testpopulation pa ungefar 16 till 24 friska manniskor.
Regulatoriska enheter sasom Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA) eller
Livsmedels- och l&akemedelsmyndigheten (FDA) brukar vanligtvis acceptera data erhalina
fran till exempel 16 eller 24 testpersoner. Emellertid s& kan initiala prévningar som
involverar férre deltagare sasom 8 till 16 deltagare ocksa vara godtagbart.

Termen "friska” individer i detta sammanhang refererar till en typisk man eller kvinna av
vanligtvis kaukasiskt ursprung med medelvarden avseende ldngd, vikt och fysiologiska
parametrar sasom blodtryck etc. Friska individer fér foreliggande uppfinnings andamal
valjs i enlighet med inklusions- och exklusionskriterium vilka &r baserade pa och i enlighet
med rekommendationer enligt International Conference for Harmonization of Clinical
Trials (ICH). Foér féreliggande uppfinnings andamal, sa kan friska individer identifieras i
enlighet med inklusions- och exklusionskriterium som presenteras i Exempel 7.

Foljaktligen sa kan inklusionskriterium innefatta till exempel en alder mellan 218 och =45
ar; ett BMI inom omfattningen 19-29 kg/m?, och inom viktomfattningen 60-100 kg fér man
och 55-90 kg fér kvinnor; att kvinnor ej far vara ammande, ej gravida och tillhandahaller
ett negativt urin B-hCG-graviditetstest inom 24 timmar fére studiemedicineringen
mottages; generelit god hélsa, bevis pa avsaknad av signifikanta avvikande rén avseende

medicinsk historia, fysisk undersékning, kliniska laboratorietester, vitala tecken, och ECG
etc.

Féljaktligen sa kan exklusionskriterium innefatta till exempel exponering fér nagot
l&kemedel under prévning eller placebo inom 3 manader fran den forsta dosen av
studiemedicinering, nagon signifikant sjukdom inom de 30 dagarna fére den férsta dosen
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av studiemedicinering, nagon kliniskt signifikant avvikelse som identifierats vid
forstudieundersékning for medicinsk historia, fysisk undersékning eller
laboratorieanalyser, anvandning av nagon féreskriven medicinering (férutom HRT for
kvinnor postmenopaus och preventivmedel) under de férsta 21 dagarna, eller icke
receptbelagd medicinering inkluderande syrakontrolimedel, vitaminer, értprodukter
och/eller mineraltillskott under de 7 dagarna, fore den férsta dosen av studiemedicinering,
samtidigt medicinskt tillstdnd som &r kant att stéra gastrointestinal Idkemedelsabsorption
(till exempel forsenad gastrisk témning, malabsorptionssyndrom), férdelning (till exempel
fetma), metabolism eller exkretion (till exempel hepatit, glomerulonefrit), historia av eller
samtidigt medicinskt tillstdnd, vilket i utredarens asikt skulle kompromissa med férmagan
hos individen att sdkert fullgéra studien, historia av slaganfallssjukdomar fér vilka
individen behévde farmakologisk behandling, tidigare historia av rékning av mer n 5
cigaretter per dag, individer med bevis pa aktiv eller tidigare historia av substans- eller
alkoholmissbruk i enlighet med DSM-IV-kriterium, individer vilka rapporterar regelbunden
konsumtion av 2 eller fler alkoholhaltiga drycker per dag eller som har blodalkoholnivaer
pa 20,5% vid genomsokning, donering av mer an 500 ml av blod eller blodprodukter eller
annan storre blodfériust de 3 manaderna fére den férsta dosen av studiemedicinering,
nagot positivt resultat i forstudieundersoékningen fér etanol, opiater, barbiturater,
amfetaminer, kokainmetaboliter, metadon, propoxyfen, fencyklidin, benzodiazepiner och
kannabinoider i urinprovet som tagits vid undersékning, kand kéanslighet fér hydromorfon,
naloxon, eller relaterade féreningar etc.

De tidigare ndmnda farmakokinetiska data ar féretradesvis méjliga att erhalia med en
farmaceutisk komposition fér férlangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav eller naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och atminstone ett material fér férlangd
frisattning vilket féretrddesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att
bilda en matris fér férldngd frisattning; vari mangden hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat dérav eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav som frisétts in vitro i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vétska, pH 1,2,
genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C &r:

vid 1 h: 25 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 t: 45 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 55 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 60 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 6 h: 70 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
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vid 8 h: mer dn 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 10 timmar: mer dn 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

De farmaceutiskt aktiva medlen kan féretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-HCI
ar fordragen. Den farmaceutiska kompositionen fér forlangd friséttning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade mangderna och viktférhallandena pa omkring
2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent
som beskrivs i det féljande.

De tidigare namnda farmakokinetiska data kan dn mer féretradesvis erhallas med en
farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone hydromorfon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav eller naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och atminstone ett material fér férlangd
frisattning vilket féretradesvis kombineras med dessa farmaceutiskt aktiva medel for att
bilda en matris fér férlangd frisattning; vari mangden hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav eller naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav som frisétts in vitro i 500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vitska, pH 1,2,
genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37°C é&r:

vid 1 h: 30 till 50% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

vid 2 h: 50 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

vid 3 h: 60 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 4 h: 65 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 6 h: 75 till 95% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

vid 8 h: mer &n 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: mer &n 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

De farmaceutiskt aktiva medien kan féretradesvis vara hydromorfon-HCI och naloxon-HCI
ar férdragen. Den farmaceutiska kompositionen for férlangd frisattning kan innefatta
dessa aktiva medel i de ovan indikerade méngderna och viktférhallandena pa omkring
2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3. Kompositionen kan vara alkoholresistent
som beskrivs hérefter.

Farmaceutiska kompositioner for férlangd frisattning som namns hari kan dven erhallas
genom att anvanda en metod for tillverkning innefattande atminstone stegen att:
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a) producera granulat innefattande atminstone ett material fér férlangd frisattning
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart eller derivat salt darav
och atminstone naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,

b) valfritt vélja granulat fran steg a) av vasentligen enhetlig storlek;

5 c) valfritt tillsatta ytterligare material for forlangd friséttning;

d) komprimera ndmnda granulat fran steg a), steg b) eller steg c) for att erhalla en
oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning i formen av en tablett,

e) valfritt virmebehandla namnda komprimerade granulat enligt steg d);

f) valfritt disponera belédggningar for forlangd frisattning antingen pa granulat fran

10 steg a), b) eller c) eller pd den monolitiska kompositionen erhallen i steg d) eller e);

g) valfritt harda den erhallna kompositionen.

Det &r givet att atminstone komprimeringen i steg c) producerar en oral farmaceutisk
komposition for férlangd frisattning i formen av en tablett vilken innefattar en matris fér

15 forlangd frisattning. Emellertid kan &ven granulat erhallen i steg a) redan innefatta en
matris for féridngd frisattning.

Farmaceutiska kompositioner for forlangd frisattning som namns i det féljande kan aven
erhdllas genom att anvanda en metod fér tillverkning innefattande atminstone stegen att:
20 a) producera granulat innefattande atminstone ett material for férléangd frisattning
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart eller derivat salt darav
och atminstone naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
b) valfritt vélja granulat enligt steg a) av vasentligen enhetlig storlek:
c) valfritt virmebehandia ndmnda granulat fran steg a) eller steg);
25 d) valfritt disponera en beléggning for férlangd frisattning antingen pa granulat fran
steg a), b) eller eller ¢);
e) valfritt harda den erhallna kompositionen.

Fackmannen inom omradet &r medveten om olika medel och metoder fér att producera

30 granulaten i enlighet med steg a).

| en utféringsform, sa kan sadana granulat produceras genom vat- eller torrgranulering.
Féljaktligen, for att producera granulat, sa kan steg a) innefatta de féljande stegen:

aa) blanda ett material for forlangd frisattning med atminstone hydromorfon eller

35 ett farmaceutiskt godtagbart eller derivat salt dérav och atminstone naloxon eller
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ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och valfritt med ett
farmaceutiskt godtagbart konstituens,

ab) vat- eller torrgranulera namnda blandning av steg aa) fér att erhalla granulat,
och valfritt sfaronisera dem,

ac) torka namnda granulat fran steg ab)

De farmaceutiskt godtagbara konstituensen kan inkludera de fylinadsmedel, bindemedel,
smorjmedel, modifierare av frisattningshastighet, sfaroniserande medel, anti-klibbmedel,
etc. som ndmnts ovan. Emellertid kan vissa av dessa konstituens sasom till exempel

smérjmedel tillsattas vid ett senare tillfalle (se nedan).

Olika teknologier finns tillgangliga fér att erhalla sadana granulat. Man kan anvanda till

exempel trumgranulering eller fluidiserad badd-granulering.

Alternativt och/eller dértill s& kan granulat fran steg a) produceras innefattande stegen att:
aa) blanda ett matrismaterial for foriangd frisattning med atminstone hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart elier derivat salt dérav och atminstone naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och valfritt med ett farmaceutiskt
godtagbart konstituens,

ab) extrudera ndmnda blandning fran steg aa) fér att erhalla granulat,

ac) torka ndmnda granulat fran steg ab).

De farmaceutiskt godtagbara konstituensen kan inkludera de fyllnadsmedel, bindemedel,
smorjmedel, modifierare av frisattningshastighet, sfaroniserande medel, anti-klibbmedel,
etc. som namnts ovan. Emellertid kan vissa av dessa konstituens sasom till exempel

smoérjmedel tillsattas vid ett senare tillfélle (se nedan).

Olika extruderingsteknologier finns tillgangliga for att erhalla extruderade granulat. Till
exempel sa kan man anvanda enkelskruv- eller tvillingskruvextruderare. For
tvillingskruvsextruderare, sa kan man anvanda motsols-roterande eller medsols-roterande
skruvar som valfritt har paddelmedel.

Som na@mnt ovan, sa kan de granulat som produceras genom vatgranuleringsextrudering
torkas fére de blandas med det atminstone ett farmaceutiskt aktiva medlet.
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Typiskt sa sker torkning vid en fuktighet fran omkring 0,5% till omkring 5% vid en
temperatur fran omkring 20°C till omkring 90°C och under en tid fran omkring 10 minuter
till omkring 3 timmar. Torkning vid omgivande fuktighet vid en temperatur fran omkring
40°C tilt omkring 90°C och under en tid fran omkring 15 min till omkring 2 timmar kan vara
foredraget.

Granulaten kan sedan valfritt genomsokas for att selektera for granulat av vasentligen
enhetlig storlek. Selektion av granulat av vasentligen enhetlig storlek fére de komprimeras
kan forbattra egenskaperna for forlangd frisattning for den slutliga farmaceutiska
kompositionen for férlangd frisattning eftersom det aktiva medlet och granulaten da antas
vara mer enhetligt distribuerade vilket kan férebygga oregelbundenheter i
frisattningsprofilen. Granulat dar atminstone omkring 70%, féretradesvis atminstone
omkring 80%, mer féretrddesvis atminstone omkring 90% &r av omkring samma

medelstorlek kommer typiskt att anses vara av vasentligen enhetlig storlek.

Foretradesvis, sa véljs granulat av en medelstoriek fran omkring 100 ym till omkring 2
mm, mer féretradesvis fran omkring 100 um till omkring 1 mm, och &n mer féretradesvis
fran omkring 100 pm till omkring 600 um. Selektion kan utféras genom att anvanda ett sall
med en lamplig maskvidd.

| vissa utféringsformer sa kan granulaten malas fore de selekteras for sin storlek. Malning
kan bade 6ka utbytet fran selektionssteget och forbattra granulatets lamplighet fér det
efterfljande komprimeringssteget. Fér malning sa kan man anvénda till exempel en

rotaterande hammarkvarn eller 6ver/underdriven konisk kvarn.

Aven om granulat kan produceras genom vatgranulering, sa kan vattenfria
tillverkningssteg och metoder sasom vattenfri extrudering vara foredraget, atminstone nar
hydromorfon och naloxon eller dess farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat darav
skall inkluderas i en matris for forlangd frisattning. Preferensen fér vattenfria
tillverkningssteg och metoder nar man gér en matris for forlangd frisattning ar att den har
en fordelaktig paverkan pa den kemiska stabiliteten hos hydromorfon eller naloxon eller
dess farmaceutiskt godtagbara salter eller derivat. Nar de aktiva medlen har inkiuderats i
en sadan matris for forlangd frisattning, sa behéver inte den valfria ytterligare
appliceringen av till exempel en belaggning for forlangd frisattning ske pa ett vattenfritt vis.
Det é&r givet att termen "vattenfri tiliverkning” indikerar att processen som leder till en



10

15

20

25

30

35

PS54529SEPC

62

matris for forlangd frisattning kan utforas i franvaro av avsevérda mangder av vatten.
Detta betyder inte att komponenterna som anvands inte innefattar molekylart bundet
vatten. Féljaktligen, &ven nar processen utférs pa ett vattenfritt vis, sdasom extrudering, sa
kan naloxonhydroklorid till exempel tillhandahallas som en dihydrat och fyllnadsmedel!
sasom laktos kan tillhandahallas som laktosmonohydrat d&ven om vattenfri laktos kan vara
foredraget. For att komprimera de farmaceutiskt aktiva medlen med granulaten, sa kan

man anvanda typisk tabletteringsutrustning sdsom Example Fette eller Kilian press.

Nar man komprimerar granulat och aktiva medel, s kan man dven inkludera
farmaceutiskt aktiva konstituens som de vanligtvis anvénds inom omradet. Till exempel s
kan man tillsatta smérjmedel, anti-klibbmedel, bindemedel och liknande. Fér smérjmedel,
sa kan anvandningen av magnesiumstearat och/eller talk i de tidigare namnda

méangderna vara av férdel.

Som namnt ovan, sa kan farmaceutiska doseringsformer for férlangd friséttning i enlighet
med uppfinningen dessutom utséttas for ett varmebehandlingssteg som har beskrivits

ovan.

Belaggningen fér férlangd frisattning kan produceras genom metoder kénda inom
omradet sasom fluidiserad badd-sprayning.

Som beskrivet ovan, sa hanfor sig uppfinningen i vissa utféringsformer till orala
farmaceutiska kompositioner for forlangd frisattning innefattande hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dirav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat dérav innefattande hydromorfon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav i viktférhallanden fran omkring 2:1 till omkring 1:3, féretréadesvis omkring 2:1,
1:1, 1:2 eller 1:3. Det &r givet att i synnerhet fér dessa utféringsformer sa kan
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och naloxon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav innefattas inom distinkta farmaceutiska
kompositioner vilka sedan kan administreras simultant eller sekventiellt for att
tithandahalla férdelarna med ett sadant fixerat férhallande.

Uppfinningen illustreras nu med avseende pa specifika exempel. Dessa exempel &r
emellertid inte avsedda att tolkas som begransande.
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5 Tabletter enligt kompositionen som visas i Tabell 1 tillverkades.

10

15

20

Tabletter F880/9§3,; ) 1—2880/195 | F893/31
Ingredienser ~ [ Mangd(mg) | Mangd(mg) Mangd
Hydromorfone-HCI 2,0 2,0 2,0
Naloxon-HCI 40 40 4.0
Stearylalkohol 25,0 25,0 250
Etylcellulosa N45 20,0 20,0 -
Laktos vattenfri 76,4 76,4 76,4
Eudragit RSPO* - - 20,0
Natriumstearylfumarat 2,6 2,6 2,6
Hypromellos K100M 20,0 - 20,0
Xanthangummi ‘extra’ - 12,0 ---
Totalt 150,0 142,0 150

*De indikerade méngderna refererar till mangderna fasta &mnen som anviandes.

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfritt, stearylalkohol och
antingen etylcellulosa N45 eller Eudragit RSPO som en polymer for férlangd friséttning i

en dubbelkonblandare under 10 minuter.

Darefter sméltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvéarmd

tvillingsskruvextruder.
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Temperaturprofilen for extrudern var som féljer:

Extrudertyp tvillingskruv
Varmezon 1 (matningszon) 25°C
Varmezon 2 50-55°C
Véarmezon 3 73-83°C
Varmezoner 5-10 70-80°C
Formhuvud (eng. die head) 50-55

Matningshastigheten var 10-15 kg/h. Skruvhastigheten sattes till 150-250 rpm.
Formplattans konstruktion tillat extrudering av multipla strangar. Komprimerad luft
anvandes for att kyla de extruderade strangarna pa transportbéite.

Darefter maldes stréngarna for att erhalla granulat. Fér malning, s& anvéndes en Retsch-
kvarn med ett 1,25 mm sall. Detta gav en vasentligen unimodal storleksdistribution av
granulaten huvudsakligen fran 100 till 600 um.

Granulaten blandades sedan med natriumstearylfumarat vilket inkluderades som ett
smérjmedel. Utbver detta sa inkluderades Hypromellose K100M som en modifierare av
frisattning. Dessa komponenter blandades under ytterligare 5 minuter. Granulaten
komprimerades sedan till tabletter genom att anvéanda en Kilianpress.

Tabletterna F880/99, F880/105 och F893/31 analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteeende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75
rpm i 500 ml simulerad gastrisk vétska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av l6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyseras genom
HPLC vid 220 nm.

Frisattningshastigheten in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for
aktivt medel som testats) i tabell 2.
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Tabell 2
Tabletter , : F880/105 ~ FB93/31
Losningsmedium | 0,1 N HCI pH1,2 [ 0,1 NHCIpH1,2
"Aktivt medel testat |Hm | Nal Hm
0.5h 25 |24 29 28 25
1n 37 35 41 40 36
2h 55 53 59 56 53
3h 68 66 71 68 65
h 78 77 79 77 75
5h 88 86 86 83 83
6h 94 92 o1 88 89
7h 97 96 93 91 92
8h 99 97 96 04 95
oh 99 98 97 % 97
10h 99 98 98 97 97
11h 99 98 99 08 97
12h 99 98 99 98 97

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI, 0,1 N HCI w/o 40% EtOH = 0,1 N HCI pH 1,2 utan 40% etanol;

Véarden &r medeltal av 6 matningar.

Tabletterna utvarderades ytterligare med avseende pa dess alkoholresistens. For detta
andamal sa bestdamdes frisattningshastigheterna in vitro genom att anvanda F.
Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF)
I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2) med 40% EtOH. Alikvoter av I6sningsmedium
tas vid de respektive tidspunkterna och analyseras genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningshastigheterna in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for

det aktiva medel som testats) i tabell 3.
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Tabell 3
""F880/99 — F880/105 |  F893;ll
" 01NHCIw40% | 0,1NHCIw40% | 0,1 NHCIw40%
| EtoH _ EOH |  EtOH
Aktivt medel testat | Hm  [Nal Hm  [Nal  |Hm_ |Nal
ol U AL ' e L SR
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
120min 31 30 83 77 31 29

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HClI, 0,1 N HCI w/o 40% EtOH = 0,1 N HCI pH 1,2 utan 40% etanol;
Varden ar medeltal av 6 matningar.

5
Exempel 2
Tabletter av kompositionen som visas i Tabell 4 tillverkades.
10 Tabell 4
‘Tabletter F880/73 ,' F880/83 F893/89

Ingrediens Méngd | Mangd | Méngd
Hydromorfon-HCI 2,0 2,0 2,0
Naloxon-HCI 4.0 4,0 4,0
Stearylalkohol 25,0 25,0 15,0
Etylcellulosa N45 20,0 20,0 20
Laktos vattenfri 76,4 76,4 76,4
Natriumstearylfumarat | 2,6 2,6 2,6
Hypromellose 20,0 7,5 12,5
K100M Extra”
Totalt 150 142,5 137,5

Hydromorfon-HCI och naloxon-HC! blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol och
15 etylcellulosa som en polymer fér forlangd frisattning i en dubbelkonblandare under 10
minuter.
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Dérefter smaltextruderades blandningen genom att anvéanda en uppvarmd

tvillingskruvextruder.

Temperaturprofilen fér extrudern var som féljer:

Extrudertyp tvillingskruv
Varmezon 1 (matningszon) 25°C
Varmezon 2 50-55°C
Vérmezon 3 73-83°C
Varmezoner 5-10 70-80°C
Formhuvud 50-55

Matningshastigheten var 10-15 kg/h. Skruvhastigheten sattes till 150-250 rpm.
Formplattans konstruktion tillat extrudering av multipla strangar. Komprimerad luft
anvandes for att kyla de extruderade strangarna pa ett transportbilte.

Darefter maldes stréngarna for att erhalla granulat. Fér malning, sa anvéandes en Retsch-
kvarn med ett 1,25 mm sall. Detta gav en vasentligen unimodal storleksdistribution av
granulaten huvudsakligen fran 100 till 600 um.

Granulaten blandades sedan med natriumstearylfumarat vilket inkluderades som ett
smoérjmedel. Utdver detta sa inkluderades Hypromellos K100M som en modifierare av
friséttning. Dessa komponenter blandades under ytterligare 5 minuter. Granulaten
komprimerades sedan till tabletter genom att anvéanda en Kilianpress.

Tabletterna F880/77, F880/83 och F880/89 analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddeimetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vétska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyseras genom
HPLC vid 220 nm.

Tabletterna F880/77, F880/83 och F880/89 utvarderades sedan med avseende pa dess
alkoholresistens. For detta &ndamal, sa bestamdes frisattningshastigheter in vitro genom
att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm i 500 ml simulerad gastrisk vatska
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(SGF) Iésningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2) med 40% EtOH. Alikvoter av

Iésningsmediumet tas vid de respektive tidspunkterna och analyseras genom HPLC vid

220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt

medel som testats) i tabeller 5 till 6.

Tabell 5

Tabletter F880/77 ~ F880/83 F880/89
;Losnmgsmeglum 01N HCI pH1 2 0,1 N HCI pH1 2 0 TNHCI pH1 2
“Aktivt medel testat Hm_ {Nal THm Nal Hm I Nal
0.5h 16 |14 25 24 23 T20

1h 24 22 40 39 35 33

2h 38 35 68 67 51 49

3h 50 45 87 86 65 63

4h 59 54 96 96 78 76

5h 68 62 99 99 87 86

6h 76 70 100 100 95 93

7h 82 77 100 100 96 95

8h 87 82 101 100 96 95

oh 92 86 101 101 97 96

10h 95 90 101 100 96 96

11h 97 93 101 101 97 96

12h 99 94 102 101 97 96

naloxon-HCI; Véarden &r medeltal av 6 métningar.
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Tabell 6
T Fesor7 ~ F880/B3 |  F8s0/89
“O1NHCIw40% | 0,1NHCIw40% | 0,1 NHCIw40%
| EtoH ~ EOH |  EOH
ivt medel testat Hm | Nal Hm | Nal |Hm  |Nal
e L ol |
30 min 25 22 19 17 16 14
45 min 37 34 24 23 21 20
60 min n.d. n.d. 29 28 25 23
90 min n.d. n.d. 37 35 32 30
120 min n.d. n.d. 43 42 38 36

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI, 0,1 N HCl w 40% EtOH = 0,1 N HCI! pH 1,2 med 40% etanol, n.d.
= ej bestdmt; Varden ar medeltal av 6 métningar.

Exempel 3:

Granulat av kompositionen som visas i tabell 7 tillverkades.

10 Tabell 7

‘Tabletter PN3450 PN3451 | PN3452
Ingredienser ‘Mangd | Mangd | Méngd
_ ] (mg) |(mg) |(mg)
Hydromorfon-HCI 40 40 4.0
Naloxon-HCI 8,0 8,0 8,0
Hydroxipropylceliulosa | 5,0 5,0 50
Stearylalkohol 17,5 25,0 25,0
Etylcellulosa N45 7,5 10,0 15,0
Laktos vattenfri 46,0 46,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talk 0,75 0,75 0,75
Totalt 90 100 105

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,

hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer for férlangd frisattning.

15 Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 minuter. Darefter

smaltextruderades blandningen genom att anvédnda en uppvarmd tvillingskruvextruder.
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Temperaturprofilen var som féljer:

Extrudertyp tvillingskruv
Varmezon 1 (matningszon) 25°C
Varmezon 2 50-55°C
Véarmezon 3 73-83°C
Varmezoner 5-10 70-80°C
Formhuvud 50-55

Matningshastigheten var 10-15 kg/h. Skruvhastigheten sattes till 150-250 rpm.
Formplattans konstruktion tillat extrudering av multipla strangar. Komprimerad luft
anvéndes for att kyla de extruderade strangarna pa ett transportband.

Granulaten maldes och de malda granulaten blandades med magnesiumstearat och talk i
en tummelblandare. Darefter komprimerades de blandade granulaten till tabletter och

varmebehandlades under 30 minuter vid 55°C.

Figur 1 visar till exempel for fallet PN3450 att varmebehandling av den férlangda matrisen
forbattrar den fysiska stabiliteten hos formuleringen, till exempel att uppkommande av
sprickor reduceras och tablettens intakthet forbattras. Liknande observationer gjordes fér
de andra varmebehandlade tabletterna namnda héri. Detta kan positivt paverka
frisattningsegenskaperna in vitro for formuleringen, speciellt i en in vivo miljé eftersom
sprickor till exempel kan paverka frisattningsegenskaperna pa ett oférutsett séatt pa grund
av till exempel en ovéantad férandring i tablettens yta. Vidare kan tabletternas hardhet 6ka
genom vanligtvis 6 kP till 10 till 11 kP.

Tabletterna PN3450, PN3451 och PN3452 analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidspunkterna och analyseras genom
HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 9.
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Tabell 9
Tabletter PN3450 PN3451
Losningsmedium 0,1 N HCI pH 0,1 N HCI pH1.2
Aktivt medel testat | Hm | Nal ‘Hm Nal
Th 5150 |5080 |4054 | 39,69
2h 68,10 |6760 |5482 |5392
3h 7850 | 7830 |64,22 |6354
4n 8550 | 8560 |71,72 | 71,11
5h 90,50 | 90,70 |77,74 | 77,28
6h 9390 |9430 |8211 |81,72
7h 9590 |9660 |8582 |8565
8h 96,90 |97,90 89,19 |89.24
oh 97,50 |9850 |9182 |9193
10h 97,50 | 9860 |93,71 |94,04
11h 97,00 |9830 |9519 |9572
12h 97,20 | 9840 | 96,54 |97,26

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 matningar

Darefter, placerades tabletter PN350, PN3451 och PN3452 i PVC-blister och lagrades
under 3 manader vid 25°C och 60% RH eller under 1, 2 och 3 manader vid 40°C och 75%
RH.

Alla tabletter testades antingen initialt eller efter lagring for totala relaterade substanser.

Resultaten visas i tabell 10.
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Tabell 10

Tabletter | PN3450 | PN3450 | PN3451 [PN3451 |[PN3452 |PN3452
Behdllare |[PVC _ |PVC  |PVC | PVC PVC  [PVC
Cagring | 25°CI60 | 40°CI75% | 25°C/60% | 40°C/75% | 25°CI60% | 40°CI75%
it |015% | 015%  |015%  |0,15% | 0,16% | 0,16%
Tmanad | — 026% |- 031% |- 0,33%

2 manader | --- 0,28% === 0,39% - 0,29%
3manader | 033% | 0.24% | 0,34%  |024% |0,36% | 032%

Exempel 4:
5 Granulat av kompositionen som visas i Tabeli 11 tillverkades.

Tabell 11

Tabletter ' F923/16
ingredienser | Mangd_
Hydromorfon-HCI 4,0
Naloxon-HCI 8,0
Hydroxipropylcellulosa | 5,0
Stearylalkohol 25,0
Etylcellulosa N45 10,0
Laktos vattenfri 46,0
Totalt 98

Hydromorfon-HCI och naloxon-HC! blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
10 hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer for férlangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 minuter.

Darefter smaltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd
tvillingskruvextruderare. Granulaten maldes och de malda granulaten blandades med

15 magnesiumstearat och talk i en tummelblandare. Darefter komprimerades de blandade
granulaten till tabletter.
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Tabletter F923/16 varmebehandlades under 15 minuter vid 55°C. De varmebehandiade
tabletterna marktes F922/58A.

Tabletter F923/16 varmebehandlades under 30 minuter vid 55°C. De varmebehandlade
tabletterna marktes F922/58B.

Tabletter F923/16 varmebehandlades under 45 minuter vid 55°C. De varmebehandlade
tabletterna marktes F922/58C.

Tabletterna F923/16 saval som deras varmebehandlade motsvarighet analyserades
sedan med avseende pa frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska
paddelmetoden vid 75 rpm i 500 mi simulerad gastrisk vitska (SGF) l6sningsmedium (0,1
N HCI vid pH 1,2). Alikvoter av I16sningsmediumet tas vid de respektive tidspunkterna och
analyserades genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 12.
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Tabell 12

Tabletier FO23/16 | FO23/56A | FO23/588 | FO23/58C
Losningmedium | 0,ANHCI | O4NHCI | O1NHCI | 0,1 NHCI
| 4 pHI2 - pH12 opH1,2
AKfivEm Hm ~ [Nal |Hm | Nal
| testat | N E e
1h 48 47 | 40,06 |39,10 |39,12 |38,17 | 38,31 | 37,54
2h 64 64 |5393 |5215 |5347 |52,68 |5243 |51,04
3h 75 74 63,75 {62,68 |63,79 |62,34 |62,19 |61,07
ah 82 82 (7105 | 7047 | 70,74 |69,86 | 69,53 |68 41
5h 86 87 |7803 |77,01 |7658 |7571 |7537 |76,35
6h 91 92 |8142 |8127 |8127 |8061 |79,94 |79,05
7h 94 94 | 84,75 |B8456 |8559 |8289 |83,097 |8326
8h 95 96 87,70 |87.62 |88,74 |8842 |87,17 |86,71
oh 96 97 9127 | 9097 |90,86 |90,71 |89,67 |88,92
10h 96 97 92,80 (9286 |92,88 |92,73 |92,80 |92,34
11h 96 97 | 9414 |9445 |9432 |9442 |93,73 |91,82
12h 98 97 | 9516 |9546 |96,33 |9558 | 94,60 |94,55

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCl; Varden ar medeltal av 6 métningar

Exempel 5:

Tabletter med en matris for forlangd frisattning och av jamférbar komposition som i
exempel 3 men innefattande 20 mg etylcellulosa bereddes. Dessa tabletter utsattes
sedan for olika varmebehandlingar.

F922/70C: vdrmebehandlad under 45 minuter vid 55°C
F922/70D: varmebehandlad under 60 minuter vid 55°C
F922/70E: vdrmebehandlad under 75 minuter vid 55°C

Tabletter F922/70C, F922/70D och F922/70E analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
1 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyseras genom
HPLC vid 220 nm.

Fris&ttningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 13.
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F922/70C F922/70BD
0,1 NHCI 0,1 NHCI i
pH1,2 pH1,2 pH1

1h 23,09 | 21,44 | 22,56 | 20,95 |21.89 | 2037
2h 33,32 | 31,48 | 3165 |29.87 | 3124 |2927
3h 41,16 | 38,85 | 38,90 | 36,71 | 3824 | 3614
4h 47,38 | 45,14 | 4450 | 4218 |44.05 | 41.80
5h 52,37 | 49,95 | 49,65 | 47,36 | 4911 | 4687
6h 5711 | 54,79 |53.72 | 51,77 |53.39 | 5111
7h 60,75 | 59,23 | 57,67 | 5557 |57.25 |55.11
8h 6512 | 62,84 | 61,13 | 59,31 |60,78 | 5865
oh 68,15 | 66,50 | 64.27 | 6244 |63.93 | 6181
10n 71,75 | 69,40 | 67,47 | 6521 | 66,76 |64.95
11h 7402 | 72,26 | 70,10 | 6842 |6953 |67.72
12h 76,49 | 7501 |72.82 | 70,86 | 71.83 | 70.16

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 matningar

Exempel 6

Tabletter F906/46 med en matris for forlangd frisattning och av jamférbar komposition
som i exempel 3 men innefattande 20 mg etylcellulosa bereddes. Dessa tabletter utsattes
sedan for olika varmebehandlingar.

F906/95B: F906/46 varmebehandiad under 15 minuter vid 55°C
F906/95C: F906/46 varmebehandlad under 45 minuter vid 55°C

Tabletter F906/46, FO906/95B och F906/95C analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) l6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades
genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 14.
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Tabell 14
_ F906/46 | F9906/95B | F906/95C
"O1NHCI | OANHCI | 0, NHC
o PH12 | pH12 | pHI2
Hm Nal Hm ;3;‘4\Ia[":‘;j : Hﬁq ‘“'Na|
4223 | 41,72 | 352 |341 |359 |348
5726 | 57,35 |488 |47,8 |498 |489
68,41 |6912 |581 |57,4 |594 |587
89,71 | 89,87 |645 |640 |654 650
9566 | 9601 |71,6 |71.4 |714 |713
6h 9621 | 9669 | 772 |77,3 |778 |77.8
7h 96,24 | 9680 |80,6 |80,7 |826 |825
8h 9629 | 9670 | 856 |857 |856 |855
oh 9624 | 9675 |881 |882 |897 |896
10h 9627 | 9688 | 916 |91,7 |906 |904
11h 96,38 | 96,87 |934 |937 |931 |934
12h 9626 | 9685 |94,7 |952 |939 |943

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 métningar

Exempel 7

Tabletter av kompositionen som visas i tabell 15 tillverkades.
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Tabell 15

Tabletter .| 933/67 |F933/69 "'F933'/71"( F933/73 |
Ingredienser | Mangd | Mangd | Mangd | Mangd_
. |tmg) |(mg) |(mg) |(mg)
Hydromorfon-HCI 2,0 4,0 4,0 4.0
Naloxon-HCI 4,0 2,0 4,0 12,0
Hydroxypropylcellulosa | 5,0 50 5,0 50
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0 25,0
Etylcellulosa N45 10,0 10,0 10,0 10,0
Laktos vattenfri 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
Totalt 100 100 100 100

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer for fériangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
smaltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvéarmd tvillingskruvextruder

som beskrivet ovan.

Granulaten maldes och de malda granulaten blandades med magnesiumstearat och talk i
en tummelblandare. Déarefter sa komprimerades de blandade granulaten till tabletter.
Tabletterna varmebehandlades sedan under 30 minuter vid 55°C.

Tabletter F933/67, F933/69, F933/71 och F933/73 analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades
genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
medel som testats) i tabell 16.
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Tabell 16
Tabletter F933/67 | F933/69 | F933/71
Lésningsmediu 0TNHCI | O4ANHCI | O1NHCI

- | pH12 pH1,2 |  pH12
Aktivt medel Hm [Nal |Hm |[Nal |Hm [Nal
testat g i :
1h | 138,16 | 37,43 | 38.24 | 37,75 | 39,15 | 38,22 | 42,14 | 4053
2h 52,62 | 51,72 | 53,18 | 52,23 | 53,69 |52,54 | 57,00 | 55,52
3h 62,53 | 61,83 | 63,45 | 62,35 | 6342 | 62,60 |67,91 |66,23
4h 70,09 | 69,43 | 7123 | 70,26 | 70,94 | 70,02 | 75,35 | 73,88
5h 76,18 | 7556 | 77,48 | 76,50 | 76,89 | 7593 | 81,10 | 79,68
6h 81,03 | 80,48 | 82,50 | 81,63 | 81,66 | 80,68 |85090 |84,79
7h 84,93 | 84,74 | 86,70 | 85,77 | 8549 |84,77 | 89,59 | 88,81
8h 88,38 | 88,30 | 89,90 | 8898 |88,63 |87,76 | 92,33 | 91,74
oh 91,30 | 91,17 | 92,81 | 91,81 | 91,11 | 90,31 |94.21 | 93,78
10h 93,48 | 9363 | 9497 | 9413 | 9316 |92,53 | 96,13 | 95.87
11h 9536 | 9566 | 96,71 | 96,03 | 94,67 | 93,84 | 97,31 | 97,29
12h 96,88 | 97,32 | 98,06 | 97,47 | 9598 | 9537 | 98,78 | 99,08

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden ar medeltal av 6 matningar

Exempel 8

Tabletter F918/109 med en liknande komposition som i exempel 1 till 7 tillverkades och
hérdades under 60 minuter vid 55°C. De lagrades under 1 manad vid 25°C och 60%
relativ fuktighet (RH) eller under en manad vid 40°C och 75% RH.

Tabletter F919/77 med en liknande komposition som i exempel 1 till 7 tillverkades
hérdades under 30 minuter vid 55°C. De lagrades under 1 eller 2 manader vid 40°C och
75% RH.

Tabletter F918/109 och F919/77 analyserades sedan antingen initialt eller efter lagring
med avseende pa friséttningsbeteende in vitro genom att anvénda F. Europeiska
paddelmetoden vid 75 rpm i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1
N HCI med pH 1,2). Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och
analyseras genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
medel som testats) i tabell 17 och 18.
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Tabell 17

' Tabletter

T Fots/i09

Aktwt medel ;estat

1h

2h

3h

4h

5h

6h

7h

8h

Sh

10h

11h

12h

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 métningar
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Tabell 18

Tabletter Fo919/77

" 1manad,
40°C, 75%

0,1 NHCI
pH1,2
Nal [Hm | Nal
29,36 | 30,49 | 29,50
41,49 | 41,88 | 40,81
50,30 | 50,08 | 48,95
57,25 | 56,59 | 55,39
63,05 | 61,08 | 60,72
68,05 | 66,43 | 65,29
72,37 | 70,28 | 69,16
76,10 | 73,60 | 72,66
79,32 | 76,55 | 75,72

10h 82,27 |82,18 | 79,24 | 78,34
11h 84,62 | 84,57 |8150 |80,82
12h 86,68 |86,83 | 83,43 (8282

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Virden &r medeltal av 6 matningar

Exempel 9

Tabletter F899/29, F899/39 och F908/93 producerades pa ett liknande satt som i exempel
1 till 8.

Darefter placerades tabletter F899/29 och F899/39 i Dumas fos-behallare och lagrades
under 1, 2, eller 5 manader vid 25°C och 60% RH eller vid 40°C och 75% RH. Tabletter
F908/93 placerades antingen i PVC-behallare eller i PVC-belagda PVdC-blister och

lagrades under 1, 2, eller 5 manader vid 25°C och 60% RH eller vid 40°C och 75% RH.

Alla tabletter testades antingen initialt eller efter lagring fér totala relaterade substanser.
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Tabell 19
Tablett F899/29 | F899.2!
Behal Duma fos Duma fos | Duma fo:
Lagring 25°CI60% RH | 40°C/75% 40°C/75% RH
Initialt 0,05% 0,05% 0,16%
1 manad - 0,09% - 0,17%
2 manader | --- 0,26% - 0,24%
5 manader |0,17% 0,30% 0,10% 0,24%

5

Tabell 20
Tablett F908/93 -
B PVC PVC PVCIPVdC

ring | 25°C/60% RH | 40° ' 40°C/75% RH

Initialt 0,10% 0,10% 0,10%
1manad | 0,21% 0,24% 0,31%
2 manader | 0,25% 0,30% 0,46%
5 manader | --- 0,49% - 0,64%

Exempel 10

10

Tabletter av kompositionen enligt Tabell 21 tillverkades.

15

20



5

10

15

PS54529SEPC

82
Tabell 21

Tabletter | 933/107B. [F929/73B | F929/85B | F929/79B
Ingrediens” ™ | Mangd (mg) | Mangd | Mangd | Mangd
Hydromorfon-HCI 4,00 4,00 4,00 4,00
Naloxon-HCI 8,00 8,00 8,00 8,00
Hydroxipropylcellulosa | 5,00 5,00 5,00 5,00
Etylcellulosa N45 15,0 15,0 15,0 15,0
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0 25,0
Laktos vattenfri 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
Totalt 105 105 105 105
Surelease E7-7050* 7,00 5,00 3,75
Opadry Il brun* 2,30 2,50 3,75
Renat vatten** 28,0 20,0 15,0
Totalt 105 114,3 112,5 112,5

*Mangden som indikeras refererar till mangden fasta amnen som anvénts.
** Evaporerat under belaggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer fér forliangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Déarefter
smaltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan. De malda granulaten blandades med magnesiumstearat och talk i en
tummelblandare. Darefter komprimerades de blandade granulaten till tabletter.
Tabletterna véarmebehandlades sedan under 45 minuter vid 55°C. Darefter applicerades
belaggningarna.

Tabletter F933/107B, F929/73B, F929/85B och F929/79B analyserades sedan med
avseende pa frisattningsbeteende in vitro genom att anvénda F. Europeiska
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paddelmetoden vid 75 rpm i 500 mi simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1
N HCI med pH 1,2). Alikvoter av I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och
analyseras genom HPLC vid 220 nm.

5 Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt

medel som testats) i tabell 22.

Tabell 22
- F933/107B 'F929/73B F920/85B | F929/79B
0,1 NHCI ANHCI 0,1 NHCI
_PH12
Nal
4111 40,19 |03 |019 |861 |7.26 |2921 |27.74
56,10 | 5515 |0,81 |065 |17,89 | 1580 |43.70 |41.08
66,02 |64,99 | 158 |1,27 |2506 |2259 |5421 |52.41
73,90 |73,07 |255 |1,97 |3114 |2842 6218 | 6040
79,71 |79,18 |345 |2,65 |36.34 |3338 |6894 |6727
8428 |8360 |508 |395 |41,15 |3800 |7437 |7263
8819 | 87,84 | 6,76 |545 |4575 |4260 |7862 |77.05
91,29 | 91,03 |856 |7,05 |5055 |47.25 |8291 | 8137
9391 |9362 |10,18 |851 |5451 |5128 | 8611 |84.57
10h 9595 | 9501 |11,92 | 10,05 |5850 |5534 |8867 |87.31
11h 97,67 | 98,06 | 13,56 | 11,62 |61,91 5880 |9123 |90.11
12h 98,57 | 98,74 | 1537 |13.27 |6524 |6211 |9291 |91.70

10 Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden ar medeltal av 6 matningar

15

20

Exempel 11

Tabletter av kompositionen som visas i tabell 23 tillverkades.
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Tabell 23

Tabletter | FO41/07B | F929/91C | F929/97C J
Ingredienser | Méngd (mg) | Mangd Mangd

_|mg) | (mg)
Hydromorfon-HCI 4,00 4,00 4,00
Naloxon-HCI 4,00 4,00 4,00
Hydroxipropylcellulosa | 5,00 5,00 5,00
Etylcellulosa N45* 7,50 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5 17,5
Laktos vattenfri 50,0 50,0 50,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talk 0,75 0,75 0,75
Totalt 90 90 90
Surelease E7-7050* 7.50 10.0
Opadry Il brun* 5.00 5.00
Renat vatten** 30.0 40.0
Totalt 90 102.5 105

*Méngden som indikeras refererar till mangden fasta &mnen som anvants.
** Evaporerat under beléggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer fér foriangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
smaéltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan. De malda granulaten blandades med magnesiumstearat och talk i en
tummelblandare. Déarefter komprimerades de blandade granulaten till tabletter.
Tabletterna véarmebehandlades under 45 minuter vid 55°C. Déarefter applicerades
belaggningarna.

Tabletter F941/07B, F929/91C, och F929/97C analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCl med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyseras genom
HPLC vid 220 nm.
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Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt

medel som testats) i tabell 24.

Tabell 24
Tabletter F941/07B, | F920/91C F929/97C
Losningsmedium | 0,1 NHCI | 0.1 NHCI |
| e | e ot
Aktivt medel Hm | Nal Nal |Hm |Nal
testat o | s
1h 48,75 |47.97 1207 | 1102 |130 |0097
2h 6520 | 64,34 | 2571 | 2446 |446 | 351
3h 75,96 | 7505 | 3583 |3448 |7.82 |646
4h 83,03 | 8225 |4413 |4268 | 1181 | 10,09
5h 88,29 | 8764 | 5132 |4985 | 1808 | 1614
6h 92,21 | 91,60 |57,86 |56,41 | 2852 | 2646
7h 9481 | 94,48 |6360 |6218 | 3581 |33,71
8h 96,563 | 96,01 |68.42 |6699 |4102 | 39,79
oh 97,31 | 97,11 | 72,85 |71.44 | 47,04 | 4485
10h 97,54 | 97,46 | 7694 | 7572 | 5146 | 4924
11h 97,75 | 97,82 | 79,73 | 78.48 | 5540 | 5322
12h 97,70 | 97,71 | 8277 | 8159 |5887 |5665

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden ar medeltal av 6 métningar

Tabletter F929/91C och F929/97C utvarderades ytterligare med avseende pa deras
alkoholresistens. For detta &ndamal bestdmdes frisattningshastigheter in vitro genom att
anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm i 500 mi simulerad gastrisk vétska
(SGF) l16sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2) med 40% EtOH. Alikvoter av
I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom HPLC vid
220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 25.



10

15

20

25

PS54529SEPC

Tabell 25

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI, 0,1 N HC! w 40% EtOH = 0,1 N HCI pH 1,2 med 40% etanol, n.d.

= ej bestamt

Exempel 12

Tabletter av kompositionen som visas i Tabell 26 tillverkades.

86
Tabletter T F929/91C F929/97C
Losningsmedium | 0,1NHCIlw | 0,1NHCIw
| 40% EtOH 40% EtOH
Aktivt medel Hm l Nal Hm Nal
testat ;
15 min 1,16 |0,78 000 |0,00
30 min n.d. n.d. n.d. n.d.
45 min n.d. n.d. n.d. n.d.
60 min 12,07 | 11,02 (1,30 |0,97
90 min n.d. n.d. n.d. n.d.
120 min 2571 |24,46 | 4,46 | 3,51
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Tabell 26
5
Tablets [ Fo41/60B [FO45/06 [ Fo44/86 [Fo45/30
Ingredienser |[Mangd ~ [Mangd | Mangd '
Hydromorfon-HCI 4,00 4,00 4,00
Naloxon-HCI 2,00 2,00 8,00
Hydroxipropylcellulosa | 5,00 5,00 5,00
Etylcellulosa N45 15,0 15,0 10,00
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0
Laktos vattenfri 52,0 52,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talk 0,75 0,75 0,75
Totalt 105 105 100 100
Surelease E7-7050* 12,0 7,50
Opadry It brun* 0,0 5,00
Renat vatten** 48,0 30,0
Totalt 105 117 100 112.5

*Mangden som indikeras refererar till mangden fasta &mnen som anvénts
**Evaporerat under belaggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,

10 hydroxipropylcellulosa och etyicellulosa N45 som en polymer fér férlangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
smaéltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan. Det malda granulatet blandades med magnesiumstearat och talk i en
tummelblandare. Darefter komprimerades det blandade granulatet till tabletter. Tabletter

15 F941/60B varmebehandlades under 45 min vid 55°C. Tabletter F944/86
varmebehandlades under 30 min vid 55°C. Dérefter applicerades belédggningarna.

Tabletter F941/60B, F945/06, F944/86 och F945/30 analyserades sedan med avseende
pa friséttningsbeteende in vitro genom att anvénda F.Europeiska paddelmetoden vid 75
20 rpm i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) 16sningsmedium (0,1N HCI med pH 1,2).
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Alikvoter av Idsningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom
HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
5 medel som testats) i tabell 27.

Tabell 27
Tabletter F945/06 F944/86
Lésningsmedium 0,1 N HCI 0,1 N HCI

' pH12 '
Hm Nal ~|'Hm

1h 31,91 | 31,30 |007 |024 |4234 |4105 [1012 | 850
2h 4471 | 44,11 | 0,00 0,00 57,27 | 55,66 |22,45 |20,08
3h 53,54 | 52,76 | 0,00 0,15 67,40 | 6571 | 31,05 | 28,40
4h 60,84 | 59,92 | 0,00 0,00 7513 | 73,49 | 37,72 | 34,87
5h 66,54 |65,73 | 0,00 0,00 80,39 | 79,05 | 43,69 |40,70
6h 71,65 | 70,74 | 0,00 0,45 85,16 | 83,78 | 49,07 |45,90
7h 75,81 (74,88 | 0,00 0,86 88,91 | 87,48 |53,65 | 5047
8h 79,32 | 78,62 | 0,00 1,15 91,74 | 90,58 | 58,14 | 54,82
9h 82,63 | 81,74 |0,00 1,31 9430 |93,04 |61,81 |58,69
10h 85,47 | 84,67 |0,00 1,50 96,59 [ 95,76 |6550 |62,36
11h 87,92 | 87,17 | 0,00 1,68 97,14 | 96,57 | 69,01 |65,70
12h 89,64 |88,92 | 0,00 1,87 97,82 | 97,39 |72,00 |68,89

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Vérden ar medeital av 6 métningar.

10
Exempel 13
Tabletter med kompositionen som visas i tabell 28 tillverkades.
15

20
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Tabell 28
Tabletter - F941/07B F944/49
Ingredienser Mangd (mg) | Mangd ( 5
“Hydromorfon-HCI 4,00 400 | 4,00
Naloxon-HCI 4,00 4,00 4,00
Hydroxipropylcellulosa | 5,00 5,00 5,00
Etylcellulosa N45 7,50 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5 17,5
Laktos vattenfri 50,0 50,0 50,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talk 0,75 0.75 0.75
Totalt 90 90 90
Eudragit RL30D* 5,00 14,0
Eudragit RS30D* 5,00 0,00
Talk 5,00 7,00
Trietylcitrat 2,00 2,80
Renat vatten** 448 62,6
Totalt 90 107 113,8

*Méngden som indikeras refererar till mangden fasta &mnen som anvints
** Evaporerat under belaggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etyicellulosa N45 som en polymer fér forlangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Dérefter
smaltextruderades blandningen genom att anvénda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan. Det malda granulatet blandades med magnesiumstearat och talk i en
tummelblandare. Darefter komprimerades det blandade granulatet till tabletter. Tabletter
varmebehandlades sedan under 45 min vid 55°C. Darefter applicerades beldggningarna.

Tabletter F941/07B, F944/49, och F929/103 analyserades sedan med avseende pa
friséttningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom
HPLC vid 220 nm.
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Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
medel som testats) i tabell 29.

5 Tabell 29
Tabletter F941/07B F929/103
Lésningsmedium | 0,1 N HCI 0TNHCI

pH1,2
Nal

1 | Nal

4875 47,97 " 4,60 14,54 | 12,42
6520 | 64,34 | 2483 |21,75 | 39,00 |35,75
75,96 | 75,05 |49,18 46,69 |57,55 |54,52
83,03 18225 (6194 |5994 |70,09 |67,76
88,29 8764 |7103 |69,11 |78,89 |77,01
9221 {9160 |7822 |76,31 |8520 |83,57
9481 | 9448 |8360 |8183 |89,78 |8843
96,63 (96,01 | 87,96 |8666 |93,23 |9216
97,31 97,11 | 91,56 | 90,05 |9560 |94,58

10h 97,54 (97,46 |9389 |9284 |97,08 |96,33
11h 97,76 | 97,82 | 9584 |9506 |98,16 |97,36
12h 97,70 [ 97,71 | 97,07 | 96,61 |98,46 |98,01

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden ar medeltal av 6 méatningar.

10 Exempel 14

Tabletter av kompositonen som visas i tabell 30 tillverkades.

15

20
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Tabell 30
Tgbleﬂer S F944190 V 5944(3019 :
Ingredienser | Méangd (mg) | Mangd (mg)
Hydromorfon-HCI 4,00 4,00
Naloxon-HCI 8,00 8,00
Hydroxipropylcellulosa | 5,00 5,00
Etylcellulosa N45 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5
Laktos vattenfri 46,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25
Talk 0,75 0,75
Totalt 90 90
Surelease E7-7050* 7,50
Advantia Preferred* 5,00
(Akvatisk HPMC)
Renat vatten** 30,0
Totalt 90 102,5

*Méngden som indikeras refererar till mangden fasta &mnen som anvints
** Evaporerat under beléggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etyicellulosa N45 som en polymer for fériangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
sméltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan. Det malda granulatet blandades med magnesiumstearat och talk i en
tummelblandare. Darefter komprimerades det blandade granulatet till tabletter. Tabletter
varmebehandlades sedan under 30 min vid 55°C. Darefter applicerades beldggningarna.

Tabletter F944/90 och F944/101D analyserades sedan med avseende pa
frisattningsbeteende in vitro genom att anvénda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av l6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades
genom HPLC vid 220 nm.



PS54529SEPC

92

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 31.

Tabell 31
5
Tabletter | F944/90 | F944/101D
Lésningsmedium | 0,1 NHCI | 0,1 N HCI pH1,2
- _PH12
 Akivtmedel  |Hm | Nal |Hm | Nal
ih 51,08 | 49,95 |2188 |2012
2h 6855 | 67,18 | 3823 |36,15
3h 7932 | 77,97 | 50,93 | 48,65
ah 86,47 | 8526 | 60,36 |58,15
5h 9163 | 90,53 | 67,82 |6577
6h 9486 | 94,04 |7474 |72,72
7h 96,95 | 96,34 | 7932 | 77,41
8h 97,90 | 97,48 | 8390 |82,14
oh 98,56 | 98,27 | 87,03 |8547
10h 98,97 9872 |90,14 |8873
11h 98,86 | 9871 | 9232 |91,10
12h 98,87 | 9876 | 94,09 |93,11

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 matningar.

Tabletter liknande F994/101D tillverkades. | tabletter F944/101B sa var viktékningen

10 genom belaggning omkring 5 mg. Tabletter F994/101E var desamma som tabletter
F994/101D férutom att de hade hardats 30 minuter vid 55°C efter att beléggningen hade
applicerats. Dessa tabletter testades dven for deras frisattning in vitro.

Frisattningsdata in vitro indikerades som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
15 medel som testats) i tabell 32.

20



PS54529SEPC

93
Tabell 32
5

Tabletter F944/101B F944/101D F944/101E
Losningsmedium | 0,1 N HCI 0,1 N HCI 0,1 NHCI

| pH12 pH1,2 pH1,2.

Aktivtmedel  |Hm |[Nal |Hm [Nal |Hm |N

testat :
1h 13391 |3223 | 21,88 |20,12 | 1555 | 13,05
2h 50,66 | 4853 | 3823 |36,15 |31,17 | 2820
3h 62,06 | 5971 |50,93 |48065 | 42,66 | 39,67
ah 70,64 | 6821 |60,36 |58,15 | 52,68 | 49,67
5h 7757 | 7520 |67,82 | 65,77 |60,06 | 56,91
6h 8252 | 8046 |74,74 | 72,72 | 67,14 | 64,15
7h 86,96 | 84,87 |7932 | 77,41 |72,70 | 69,83
8h 90,51 |8857 |83,90 |82,14 |77,78 | 75,03
oh 92,75 | 9085 |87,03 |8547 |82,36 |79,77
10h 9499 | 9344 |90,14 |88,73 |8518 |82,76
11h 9581 |9456 |92,32 | 91,10 |87,84 | 8555
12h 97,02 (9583 | 94,09 | 9311 |90,58 |88,36

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden ar medeltal av 6 métningar.

Exempel 15

10 Tabletter av kompositionen som visas i tabell 33 tillverkades.

15

20
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Tabell 33
- | PN3450 | F944/78
Méangd | Méngd
o (mg) | (mg)
Hydromorfon-HCI 4,0 4,00
Naloxon-HCl 8,0 8,00
Hydroxipropyicellulosa | 5,0 5,00
Stearylalkohol 17,5 17,5 25,0 25,0 25,0
Etylcellulosa N45 7,5 7,5 10,0 10,0 10,0
Laktos vattenfritt 46,0 46,0 46,0 46,0 46,0
Talk 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
Magnesiumstearat 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
Total 90 90 100 100 100
Stearylalkohol 15,00 15,00 0,00
(extragranular)
Etylcellulosa N45 0,00 0,00 15,00
(extragranular)
Totalt 90 105 100 115 115

Hydromorfon-HCI och naloxon-HCI blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropylcellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer for férlangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
smaltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan.

Det malda granulatet blandades med magnesiumstearat och talk och den ytterligare
méngden av extragranular stearylalkohol eller etylcellulosa i en tummelblandare. Darefter
komprimerades det blandade granulatet till tabletter. Tabletterna varmebehandlades
sedan under 30 min vid 55°C.

Tabletter PN3450, PN3451, F944/78, F944/82 och F945/69 analyserades sedan med
avseende pa frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska
paddelmetoden vid 75 rpm i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) I6sningsmedium
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(0,1N HCI med pH 1,2). Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna
och analyserades genom HPLC vid 220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
medel som testats) i tabell 34.

Tabell 34
Tabletter - PN3450 PN3451
Losnings- | 0,1 N HCI 0,1 NHCI
medium pH1,2
Hm | Nal Hm al
51,50 | 50,80 | 43,94 40,54 | 39,69 | 30,89 | 29,56 38,94 | 37,56
68,10 | 67,60 | 59,69 | 57,94 | 54,82 {5392 |4272 | 4112 53,24 | 55,65
78,50 | 78,30 | 70,31 | 68,46 | 6422 |6354 | 51,12 | 49,36 62,95 | 61,61
85,50 (8560 | 77,61 | 7577 |71,72 | 7111 | 57,95 | 56,13 70,34 | 68,94
90,50 | 90,70 | 83,81 | 82,16 | 77,74 | 77,28 | 63,21 | 61,38 76,28 | 75,05
93,90 | 94,30 | 88,25 | 86,65 | 82,11 |81,72 | 67,88 | 6591 81,31 | 80,03
95,90 | 96,60 | 91,83 [ 90,29 | 8582 |8565 | 71,76 | 69,85 85,10 | 84,05
96,90 | 97,90 | 94,57 | 93,06 | 89,19 | 8924 | 7534 | 73,46 88,53 | 87,47
97,50 | 98,50 | 96,50 | 95,28 | 91,82 | 91,93 | 78,37 | 76,52 91,35 | 90,32
10h 97,50 | 98,60 | 98,34 | 97,37 | 93,71 | 94,04 | 81,07 | 79,29 93,67 | 92,44
11h 97,00 | 98,30 | 99,36 | 9852 |9519 |9572 |8352 |81,76 9531 | 94,47
12h 97,20 | 98,40 | 99,58 | 98,93 | 96,54 | 97,26 | 85,64 | 83,97 96,61 | 95,71
Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; Varden &r medeltal av 6 méatningar.
Exempel 16

Tabletter av kompositionen som visas i Tabell 35 tillverkades.
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Tabell 35
Tabletter PN3643 PN3644
Ingredienser Mangd
Hydromorfon-HCl 4,00 4,00
Naloxon-HCI 8,00 8,00 8,00
Hydroxypropyicellulosa | 5,00 5,00 5,00
Etylcellulosa N45 7,50 7,50 15,0
Stearylalkohol 175 17,5 25,0
Laktos vattenfritt 52,0 52,0 46,0
Magnesiumstearat 0,75 0,75 0,75
Talk 1,25 1,25 1,25
Total 90 90 105 105
Surelease E7-19030* | 5,00 6,00 5,00 9,00
Opadry 1l brun* 5,00 4,00 5,00 6,00
Renat vatten** 20,0 240 20,0 36,0
Total 100 100 115 120

*Méngden som indikeras refererar till méngden fasta &mnen som anvints
** Evaporerat under belaggning

Hydromorfon-HCI och naloxon-HC! blandades med laktos vattenfri, stearylalkohol,
hydroxipropyicellulosa och etylcellulosa N45 som en polymer for férlangd frisattning.
Dessa komponenter blandades i en dubbelkonblandare under 10 min. Darefter
smaéltextruderades blandningen genom att anvanda en uppvarmd tvillingskruvextruder
som beskrivet ovan.

Det malda granulatet blandades med magnesiumstearat och talk i en tummelblandare.
Daérefter komprimerades det blandade granulatet till tabletter. Tabletterna
varmebehandiades sedan under 60 min vid 55°C. Dérefter applicerades beléggningarna
med Manesty luftdriven finférdelningsspray anpassad med ett 1,2 mm munstycke justerat
att ge ett jamnt sprayménster och lokaliserat ungefar 15 cm fran tablettbadd.

Finférdelat lufttryck 1,8 bar

Flaktbredd lufttryck 2,0 bar

Inlopp lufttemperatur 52°C
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Utlopp lufttemperatur 40-45°C
Luftfléde 350 m3/h
Trumhastighet 20 rpm
Sprayhastighet ca. 6-10 g/min
5 Skapundertryck (cabinet depression) -50
Vaggtjocklek fér silikonrér 1,6 mm
Hal i silikonrér 4,8 mm

Tabletter PN3642, PN3643, PN3644 och PN3645 analyserades sedan med avseende pa

10 frisattningsbeteende in vitro genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm
i 500 ml simulerad gastrisk vatska (SGF) i6sningsmedium (0,1N HCI med pH 1,2).
Alikvoter av I6sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom
HPLC vid 220 nm.

15 Friséttningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
mede! som testats) i tabell 36.

Tabell 36
Tabletter | PN3642 | PN3643 | PN3644 PN3645
Losningsmedium | 0,1NHCI | 0,1 N HCI O1NHCI | O1NHCI
Aktivimedel  [Hm | Nal |Hm |Nal |[Hm _[Nal [Hm |Nal
testat T i ey
1h 30,14 | 28,16 | 16,15 | 13,62 | 23,29 |21,81 | 12,70 | 10,75
2h 49,65 | 47,91 | 3551 | 3266 |38,00 |36,72 |26,59 |24.45
3h 63,00 | 6154 | 4858 | 4595 | 4811 |4687 |3640 |34.25
4h 72,95 | 7153 | 58,85 | 56,36 |5598 |54,76 | 44,48 | 42,37
5h 80,56 | 79,42 | 67,19 | 64,83 | 62,40 | 61,34 |51,12 | 49.13
6h 86,32 | 8532 |7414 | 7199 | 68,00 |67,04 |56,94 |54.86
7h 90,74 | 89,90 |79.91 | 77,93 | 72,67 |71,84 |62,26 |60,16
8h 9379 | 9327 | 8468 |8284 |7669 |7604 | 6672 |64.85
oh 9594 | 9581 |8857 |87,10 | 80,26 | 79,73 |70,73 | 68,92
10h 97,59 | 97,63 | 91,68 | 90,47 |8328 | 82,73 |74,08 | 7262
11h 98,31 | 98,63 | 94,10 | 93,30 | 86,00 |8559 |77,48 | 7582
12h 98,77 | 99,28 | 96,05 | 9531 | 88,08 |87,94 |80,30 | 78,70

20 Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI. Varden &r medeltal av 6 matningar.

Tabletter PN3642, PN3643, PN3644, PN3645 utvarderades ytterligare med avseende pa
deras alkoholresistens. For detta &ndamal sa bestamdes frisattningshastigheter in vitro
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genom att anvanda F. Europeiska paddelmetoden vid 75 rpm i 500 ml simulerad gastrisk
vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1N HCI med pH 1,2) med 40% EtOH. Alikvoter av
I6sningsmediumet tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom HPLC vid

220 nm.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet for aktivt
medel som testats) i tabell 37.

Tabell 37
Tabletter PN3642 PN3645
sningsmedium | 0,1 N HCI 0,1 NHCI
pH12 pH1,2

Aktivt medel Hm Na Hm

testat : ' g

15 min 138 |27 1.8 14 |40 |27 |14 |07
30 min 102 |86 |56 |45 |95 |82 |21 1.9
45 min 167 |146 |99 |83 |153 |138 |46 |38
60 mi 224 |201 |141 |10,7 |203 |185 |73 |61
90 min 31,8 [293 |219 |176 |27.9 |261 [128 |11.0
120 min 395 |368 |294 |256 |341 |324 |180 |158

Hm = hydromorfon-HCI,

= ej bestédmt; Varden &r medeltal av 6 matningar.

Nal = naloxon HCI, 0,1 N HCI w 40% EtOH = 0,1 N HCI pH 1,2 med 40% etanol, n.d.

Darefter, placerades tabletter PN3642, PN3643, PN3644 och PN3645 i PVC-blister och
lagrades under 1, 2 och 3 manader vid 40°C och 75% RH.

Alla tabletter testades antingen initialt eller efter lagring fér totala relaterade substanser.

Resultaten visas i tabell 38.

Tabell 38

Tabletter | PN3642 | PN3643 | PN3644
Behallare ~TPVC PVC
Lagring 40°C/75 | 40°Cl75%
2 - |RH %RH |RH
Initialt 0,00% 000% |000%
1manad | 0,00% 0,05% |0,05%

2 manader | 0,05% 0,00% | 0,00%

3 manader | 0,05% 0,05% 0,00%
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Alla tabletter testades antingen initial eller efter lagring dven fér kdnda relaterade
substanser. Dessa var noroximorfon, hydromorfon-N-oxid, pseudohydromorfon, naloxon-

N-oxid, pseudonaloxon. Alla kdnda substanser var antingen mindre &n detektionsgransen

eller mindre &n kvantifieringsgransen.

Exempel 17

Tabletter motsvarande tabletter PN3462 testades i en éppen (open label)-,
enkeldosstudie i 15 friska individer i fastande tillstdnd. Medel AUCt/h* pg/ml var 7675,9,
medel Cmax (pg/ml) var 664,6, medel tmax var 1,9h.

Exempel 18

Formuleringar med en belédggning for férlangd frisattning producerades som har
kompositionen enligt Tabell 39.
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Tabell 39
Formulering A B
Ingrediens Mangd per kapsel (mg)| Mangd per kapsel (mg)
Mikrokristallina cellulosa (MCC)- 4489 44 83
sférer
Hydromorfonhydroklorid 3,00 3,00
Naloxonhydrokloriddihydrat 1,65 1,65
Hydroxipropylmetylcellulosa, 1,63 1,68
polyetylenglykolfilmbeldaggnings-
koncentrat (Opadry YS-1-7006,
Clear) HS
Vattenhaltig 4.66 6.04

etylcellulosadispersion
(Surelease)
Polyvinylalkohol- 0.34 0.45
polyetylenglykolgraftkopolymer
(Kollicoat IR) HS

Silikondioxid NF (Syloid 244FP) 0.00 0.29
NF

Renat vatten USP q.s. g.s.
Totalt ~56 ~58

For Formulering A, sa produceras en I6sning fran hydromorfon och naloxon upplést i
vatten, Opadry Clear ® YS-1-7006. Denna I6sning sprayas sedan pa pérlor av
mikrokristallin cellulosa (MXX) i en fluidiserad badd-tork med en Wurster-kolonn. Detta
producerar en pérla for direkt frisattning (IR). IR-badden sprayas sedan med Surelease-
dispersion och Kollicoat IR i en fluidiserad badd-tork med en Wurster-kolonn, en parla for
forlangd frisattning bildas pa sa satt. Parlorna for forlangd frisattning sprayas sedan med
Opadry Clear ® YS-1-7006 vattenhaltig I6sning. Opadry skyddar namnda paérlor fran
agglomerering. Parlorna inkapslias sedan.

For formulering B s& produceras en 16sning fran hydromorfon och naloxon upplost i
vatten, Opadry Clear ® YS-1-7006. Denna l6sning sprayas sedan pa pérlor av
mikrokristallin cellulosa (MXX) i en fluidiserad badd-tork med en Wurster-kolonn. Detta
producerar en pérla for direkt frisattning (IR). IR-badden sprayas sedan med Surelease-
dispersion och Kollicoat IR i en fluidiserad badd-tork med en Wurster-kolonn, en parla for
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forlangd frisattning bildas sedan. Namnda parlor for férléngd frisattning sprayas sedan
med Opadry Clear ® YS-1-7006 vattenhaltig i6sning. Opadry skyddar ndmnda parlor fran
agglomerering. Parlorna hardas sedan i en fluidiserad badd-tork vid 60°C
utloppstemperatur med vattensprayning under 2 timmar. De hardade parlorna beléggs

5 sedan med beléggning av Opadry Clear och blandas med kiseldioxid fére inkapsling.

Formuleringar A och B analyserades sedan med avseende pa beteende in vitro genom att
anvanda USP-korgmetoden (eng. basket method) vid 100 rpm i 000 ml simulerad gastrisk
vatska (SGF) I6sningsmedium (0,1 N HCI med pH 1,2) utan enzym. Alikvoter av

10 18sningsmedium tas vid de respektive tidpunkterna och analyserades genom HPLC/UV.

Frisattningsdata in vitro indikeras som procenttal (baserat pa etikettinnehallet fér aktivt
medel som testats) i tabell 40. Vardena inom parentes indikerar intervallet som

observerats ndr man mater sex tabletter.

15
Tabell 40
Formulering ' A B
Lésningsmedium | 0,1 NHCIpH1,2 0,1 NHCIpHT,2
Aktivtmedel  |Hm | Nal Hm Nal
testat i T .
1h 3(2-3) 4 (3-5) 14 (13-15) | 15 (14-17)
2h 6 (5-7) 7 (7-8) 40 (39-42) | 42 (41-43)
4h 20 (19-22) | 12 (12-14) 68 (68-69) | 69 (68-69)
8h 67 (65-68) | 65 (63-66) 90 (89-90) | 89 (88-90)
12h 87 (87-88) | 85 (84-86) 97 (97-98) | 97 (96-97)
16h 96 (95-96) | 94 (93-95) 100 (99-101) | 100 (99-101)
24h 102 (101- | 101 (100-101) | 103 (101- 103 (101-
102) 104) 104)

25

Hm = hydromorfon-HCI, Nal = naloxon-HCI; varden &r medeltal av 6 matningar, varden inom
20 parentes indikerar de observerade intervallen.

Parldoseringsformerna fér kontrollerad frisattning Formulering A och Formulering B
testades mot Hydromorph Contin™ i en enkeldos pK-studie utférd under fastande
tillstand. En sammanfattning av resultaten visas i Figur 2.
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Resultaten visade att alla tre formuleringarna &r bioekvivalenta. Formulering A &r
foredragen eftersom den resulterade i ett tmax narmast referensformuleringen.

Foljaktligen, nar doseringsformen i enlighet med uppfinningen &r i formen av en
parldoseringsform for kontrollerad friséttning, sa kan det vara féredraget att: (i) den inte
utsétts for ett hardningsssteg under tillverkning, och (ii) den innehaller ett viktférhallande
av hydromorfon till naloxon pa 2:1 (detta bekraftades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, dostdckande crossover-studie som utvarderar effekten av naloxon
pa intravends hydromorfonmissbrukspotential i friska, icke-beroende, opioiderfarna
festmissbrukare).

Exempel 19

Detta exempel visar en vattenhaltig tillverkningsmetod. Granulat av kompositionen som
visas i Tabell 41 tillverkades.

Tabell 41
Granulat V F888/49 | F888/55
Ingrediens = - | Mangd (mg) Mangd (mg)
Hydromorfon-HCl 2,0
Naloxon-HCI 4.0
Etylcellulosa 32,0 32,0
Eudragit NE 40 D* 23,0 23,0
Laktos vattenfri 29,7 29,7
Renat vatten** 11,5 11,5
Glycerolmonostearat 40- 2,3 2,3
55%
Hypromellos 5,2 mPas*** 0,23 0,23
Talk 5,8 5,8
Totalt*** 95,0 97,0

*Méangden som indikeras refererar till mangden fasta &mnen som anvénts
**Vatten avlagsnades fran granulat genom torkning

***Mangden refererar till granulatens vikt utan vatten

Méngderna refererar till Hydromorfon-HCI och Naloxon-HCI.

For att erhalla granulat, sa blandades Hypromellos 5,2 mPas med renat vatten tills det var

25 fullsténdigt upplést genom att anvéanda en Silverson blandare med hég skjuvning.

Foljaktligen, under uppvarmning till 60°C och bibehallen blandning, sa tilisattes
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glycerolmonostearat 40-55%. Nar blandningen nadde 60°C, s& avslutades
uppvarmningen och blandningen kyldes till <54°C under bibehallen blandning. Talk sattes
till dispersionen med Eudragit NE 40 D under omrérning med en Heidolph
paddelomrérare till fullstandig dispergering. Sedan sattes
hypromellos/glycerolmonostearatdispersionen till dispersionen med Eudragit NE 40 D/talk
under paddelomrérning tills dess att en homogen blandning erhélls. Omrérning bibehélls.

Etylcellulosa, laktos och hydromorfonhydrokliorid eller naloxonhydroklorid placerades i en
Aeromatic Fielder S2 fluidiserad badd-granulator.

Férhallandena for fluidiserad badd-granulering var som féljer:

Apparat: Aeromatic-Fielder S2 fiuidiserad badd-granulator

Munstyckediameter: 1,8 mm
Spraytryck: filterkammare
Lufthastighet (m/s): 4-6

Inloppslufttemperatur (°C):  30-40
Sprayhastighet (g/minxkg): 30-50
Spraytid (min): 120

Produkttemperatur (°C): 24-26

Granulaten torkades sedan i den fiuidiserade baddgranulatorn vid <28°C under 20-30
minuter till dess att fuktinnehallet var under 2% v/v. Granulaten silades sedan genom att
anvanda en Demi Finex silskakare med en natstorlek pa 1 mm. Darefter maldes
granulaten genom att anvanda en Quadro Comil 197S.

Granulat komprimerades sedan till tabletter (se Tabell 42).
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Tabell 42
Tabletter . | FB888/72 | F888/83
Ingredienser | Mangd | Mangd

Hydromorfon-HCI | 95.0
Granulat F888/49

Naloxon-HCI 97,0
Granulat F888/55

Hydromorfon-HCI 2,0
Naloxon-HCl 4,0
Magnesiumstearat 1,0 1,0
Totalt 100 100

Mangderna refererar till Hydromorfon-HCI och Naloxon-HCI.

For att erhalia tabletterna, sa blandades granulaten med hydromorfon-HCI, eller naloxon-
HCI och magnesiumstearat genom att anvanda en Apex konblandare. Tabletter erholls
genom att komprimera blandningen genom att anvanda en Kilian rotationstablettpress vid
en tabletthastighet pa upp till 50,000 tabletter/h.

Tablett F888/72 hardades i en konvektionsugn vid 60°C under 1h. Den hardade tabletten
marktes F892/15.

Tabletten F888/83 hardades vid 60°C under 1h. Den hardade tabletten marktes F892/16.

Tabletter F892/15 och F892/16 utsattes vidare for férlangd lagring under ICH-stressade
férhallanden, namligen lagring vid 25°C/60%RH under 7 manader.

For F892/15 sa var mangden av totala relaterade substanser 0,28%. Méngden
hydromorfon N-oxid var 0,18%.

For F892/16 sa var mangden av totala relaterade substanser 0,56%. Méngden
hydromorfon N-oxid var 0,14%. Mangden noroximorfon var 0,10%. Mangden naloxon-N-
oxid var 0,06%.
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Vissa utféringsformer av uppfinningen hanfor sig till:

1. Oral farmaceutisk komposition fér forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
och

c¢) vari den farmaceutiska kompositionen for fériangd friséttning ar
varmebehandlad.

2. Farmaceutisk komposition i enlighet med 1, vari nd&mnda atminstone ett material
for forlangd frisattning och hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav
kombineras s3 att en matris for forlangd frisattning bildas.

3. Farmaceutisk komposition i enlighet med 1 eller 2, vari en beldggning for férlangd
friséttning disponeras pa de aktiva ingredienserna hydromorfon eller ett eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

4. Farmaceutisk komposition i enlighet med 1, 2, eller 3, vari hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav ar narvarande i den farmaceutiska
kompositionen i ett viktférhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller
omkring 1:3.

5. Farmaceutisk komposition i enlighet med 1, 2, 3, eller 4, vari namnda material for
forlangd frisattning véljs fran gruppen innefattande hydrofoba eller hydrofila
polymerer, protein-hdrstammande material, gummin, substituerade eller icke-
substituerade kolvaten, sméltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

6. Farmaceutisk komposition i enlighet med 5, vari namnda material fér fériangd
frisattning &r en cellulosaeter, en (met)akrylsyrabaserad(ko)polymer och/eller en
fettalkohol.

7. Farmaceutisk komposition i enlighet med 6, vari namnda material fér férlangd
frisattning &r en neutral(met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter
och/eller en fettalkohol.

8. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7
innefattande atminstone:
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a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE som material for férlangd
frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
déarav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

¢) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med namnda material fér forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning. ‘

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7

innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sdsom etylcellulosa som material for foriangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, kombineras
med ndmnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7,

innefattande atminstone:

a) atminstone en fettalkohol som material for férlangd friséttning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, kombineras
med ndmnda material for foridngd frisattning for att bilda en matris fér forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7,

innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
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cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sdsom
etylcellulosa som material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
déarav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, kombineras
med namnda material for forlangd frisattning fér att bilda en matris fér férlangd

frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7,

innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material for férldngd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
déarav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav, kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7,

innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material
for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav, kombineras
med ndmnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér foriangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, eller 7,

innefattande atminstone:
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a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom
etylcellulosa och &tminstone en fettalkohol som material fér fériangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

¢) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav, kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagotav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13 eller 14, vari ndmnda farmaceutiska komposition dessutom innefattar

atminstone ett fyllnadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett

bindemedel, atminstone en modifierare av frisattningshastighet, atminstone ett
sféaroniserande medel och/eller atminstone ett anti-klibbmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 15, vari namnda fyllnadsmedel ar

vattenfri laktos.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 15 eller 16, vari magnesiumstearat
och/eller talk anvands som smoérjmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 15, 16 eller 17, vari

hydroxipropylcellulosa anvands som ett bindemedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 15, 16, 17 eller 18, vari

hydroxipropylmetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sasom

Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvéands modifierare av

frisattningshastighet.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 15, 16, 17, 18 eller 19, vari mikrokristallin

cellulosa anvénds som sfaroniserande medel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19 eller 20, vari varmebehandling sker vid en temperatur fran

omkring 30°C till omkring 95°C och under en tidsperiod fran omkring 10 min till

omkring 3 timmar.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 eller 21, vari kompositionen frisétter de

farmaceutiskt aktiva medlen med den féljande frisattningshastigheten in vitro nar
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den mats genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 ml av
Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid4 h : 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 eller 22, vari férhallandet mellan méngden av de

farmaceutiskt aktiva medlen som frisatts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning

in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vétska med upp

till 40% etanol genom att anvanda F. Eur. Paddelmetoden vid 100 rpm vid 37

grader C° jamfért med mangden av de aktiva medlen som frisétts efter 0,5, 1 eller

2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml av

Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvanda F. Eur.

paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° &r omkring 2:1 eller mindre,

ar omkring 1,5:1 eller mindre, ar omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2 eller
mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8 eller
mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller
mindre eller omkring 1:5 eller mindre.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagotav 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 eller 23, innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari

¢) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma
frisattningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsétts for
stressade férhallanden.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 eller 24, innefattande atminstone:
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28.

29.

30.

31.
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a) atminstone ett material for forlangd friséttning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari

c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
har mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

Oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav dar
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav &r narvarande
i den farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande fran omkring 2:1 till
omkring 1:3, féretradesvis pa omkring 2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller
omkring 1:3.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 26, vari den farmaceutiska

kompositionen for fériangd frisattning varmebehandlas.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 26 eller 27, vari ndmnda atminstone ett

material for féridngd frisattning och hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart

salt eller derivat d&rav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat ddrav kombineras sa att en matris for forlangd frisattning bildas.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 26, 27 eller 28, vari en belaggning for

forlangd frisattning disponeras pa de aktiva ingredienserna hydromorfon eller ett

farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat darav.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 26, 27, 28 eller 29, vari

namnda material for foérlangd frisattning valjs fran gruppen innefattande hydrofoba

eller hydrofila polymerer, protein-harstammande material, gummin, substituerade
eller icke-substituerade kolvaten, smaltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 30, vari namnda material for férlangd

frisattning &r en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller en

fettalkohol.



10

15

20

25

30

PS54529SEPC

111

32. Farmaceutisk komposition i enlighet med 31, vari namnda material fér forlangd

33.

34.

35.

frisattning &r en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter

och/eller en fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE som material fér férlangd
friséattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
och vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning fér att bilda en matris fér férlangd
frisdttning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa som material for forlangd friséttning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd

frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone en fettalkohol som material fér forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
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37.

38.
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med ndmnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, foretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom
etylcellulosa som material for férlangd frisattning;

b) &tminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
déarav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material for forldngd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
friséttning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,

innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material
for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
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40.

41.

42.

43.

44,

45.
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c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for férlangd frisattning fér att bilda en matris for forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31 eller 32,
innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom etylcellulosa och
atminstone en fettalkohol som material for fériangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat diarav kombineras
med namnda material fér férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutiska kompositioner i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

33, 34, 35, 36, 37, 38 eller 39, vari namnda farmaceutiska komposition dessutom

innefattar atminstone ett fyllnadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett

bindemedel, atminstone en modifierare av frisattningshastighet, atminstone ett
sfaroniserande medel och/eller atminstone ett anti-klibbmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 40, vari namnda fyllnadsmedel &r

vattenfri laktos.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 40 eller 41, vari magnesiumstearat
och/eller talk anvands som smoérjmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 40, 41 eller 42, vari

hydroxipropyicellulosa anvands som bindemedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 40, 41, 42 eller 43, vari

hydroxipropylmetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sdsom

Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvinds modifierare av

frisattningshastighet.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 40, 41, 42, 43 eller 44, vari mikrokristallin

cellulosa anvédnds som sfaroniserande medel.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 eller 45 vari varmebehandling sker vid en temperatur
fran omkring 30°C till omkring 95°C och under en tidsperiod fran omkring 10 min
tilt omkring 3 timmar.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 eller 46, vari kompositionen frisatter
de farmaceutiskt aktiva medlen med den féljande fris&ttningshastigheten in vitro
nér den méts genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 mi av
Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 eller 47, vari férhallandet mellan
méngden av de farmaceutiskt aktiva medlen som frisatts efter 0,5, 1 elier 2 timmar
av upplésning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk
Vatska med upp till 40% etanol genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 75
eller 100 rpm vid 37 grader C° jamfort med méangden av de aktiva medlen som
frisatts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500
eller 900 mi av Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvénda F.
Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° &r omkring 2:1 eller
mindre, ar omkring 1,5:1 eller mindre, &r omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2
eller mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8
eller mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller
mindre eller omkring 1:5 eller mindre.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 eller 48 innefattande
atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;
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b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav:
och vari

¢) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma
friséttningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsétts for
stressade forhallanden.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,

34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 eller 49 innefattande

atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd friséttning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat déarav;
och vari

c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
har mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dirav och/eller relaterade till naloxon
elier ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

Oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for foriangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dérav, och vari

c) namnda atminstone ett material for forlangd frisattning och hydromorfon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras sa att en
matris for férlangd frisattning bildas.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 51, vari namnda farmaceutiska

komposition for férlangd frisattning ar varmebehandlad.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 51 eller 52, vari en beléggning fér

forlangd frisattning disponeras pa de aktiva ingredienserna hydromorfon eller ett

farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat dérav.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 51, 52 eller 53, vari hydromorfon eller ett

farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt
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57.

58.

59.
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godtagbart salt eller derivat darav ar narvarande i den farmaceutiska

kompositionen i ett viktforhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1, omkring 1:2 eller

omkring 1:3.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 51, 52, 53 eller 54, vari namnda material

for forlangd frisattning valjs fran gruppen innefattande hydrofoba eller hydrofila

polymerer, protein-hdrstammande material, gummin, substituerade eller icke-
substituerade kolvéaten, smaltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 55, vari namnda material fér fériangd

frisattning &r en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller en

fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 56, vari namnda material for fériangd

frisattning &r en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter

och/eller en fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56 eller 57,

innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE som material fér fériangd
frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

¢) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 eller

58, innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa som material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
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med namnda material fér férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd

frisattning.

60. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, eller

61.

62.

58, innefattande atminstone:

a)
b)

c)

atminstone en fettalkohol som material fér férlédngd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, eller

58, innefattande atminstone:

a)

b)

c)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sdsom
etylcellulosa som material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
friséttning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, eller

58, innefattande atminstone:

a)

b)

c)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material fér férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
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med ndmnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 49, 50, 51, 52, 53, 54, eller 55,

innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material
for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dédrav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
med ndmnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, eller

58, innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom etylcellulosa och
atminstone en fettalkohol som material fér forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med ndmnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutiska kompositioner i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,

58, 59, 60, 61, 62, 63, eller 64, vari den farmaceutiska kompositionen dessutom

innefattar atminstone ett fylinadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett

bindemedel, atminstone en modifierare av frisattningshastighet, atminstone ett
sfaroniserande medel och/eller atminstone ett anti-klibbmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 65, vari namnda fyllnadsmedel &r

vattenfri laktos.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med 65 eller 66, vari magnesiumstearat
och/eller talk anvdnds som smdérjmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 65, 66 eller 67, vari
hydroxipropylcellulosa anvands som bindemedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 65, 66, 67 eller 68, vari
hydroxipropyimetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sdsom
Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvands modifierare av
frisdttningshastighet.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 65, 66, 67, 68 eller 69, vari mikrokristallin
cellulosa anvands som sfaroniserande medel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 eller 70, vari virmebehandling sker vid en
temperatur fran omkring 30°C till omkring 95°C och under en tid fran omkring 10
min till omkring 3 timmar.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 eller 71, vari kompositionen frisatter
de farmaceutiskt aktiva medlen med den féljande frisattningshastigheten in vitro
nar den méts genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 mi av
Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 eller 72 vari férhallandet mellan méngden av
de farmaceutiskt aktiva medlen som frisatts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av
uppldsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 mi Simulerad Gastrisk
Vatska med upp till 40% etanol genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 75
eller 100 rpm vid 37 grader C° jamfért med mangden av de aktiva medlen som
frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500
eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvénda F.
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76.

77.
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Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° &r omkring 2:1 eller
mindre, &r omkring 1,5:1 eller mindre, ar omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2
eller mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8
eller mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller
mindre eller omkring 1:5 eller mindre.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,

59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72 eller 73 innefattande

atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dédrav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari

¢) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medien med vésentligen samma
frisattningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsatts for
stressade forhallanden.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,

39, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 eller 74, kompositionen

innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd friséttning,

b) &tminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav;
och vari

c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
har mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

Oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd friséttning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
och vari

c) den farmaceutiska kompositionen tillhandahaller alkoholresistens.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 76, vari namnda farmaceutiska

komposition for férlangd frisattning ar véarmebehandiad.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med 76 eller 77, vari nimnda atminstone ett
material fér forlangd frisattning och hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart
salt eller derivat dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav kombineras sa att en matris for forlangd frisattning bildas.
Farmaceutisk komposition i enlighet med 76, 77 eller 78, vari en beléggning fér
forlangd frisattning disponeras pa de aktiva ingredienserna hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart sailt eller derivat darav.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 76, 77, 78 eller 79, vari hydromorfon

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett

farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav &r narvarande i ndmnda

farmaceutiska komposition i ett viktférhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1,

omkring 1:2 eller omkring 1:3.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 76, 77, 78, 79 eller 80, vari nAmnda

material for forlangd frisattning véljs fran gruppen innefattande hydrofoba eller

hydrofila polymerer, protein-hdrstammande material, gummin, substituerade eller
icke-substituerade kolvaten, smaéltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 81, vari namnda material fér férlangd

frisattning &r en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller en

fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 82, vari namnda material fér férlangd

frisattning &r en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter

och/eller en fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

83, innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE som material fér forlangd
frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
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med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris for fériangd
frisattning.

85. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

86.

87.

83, innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa som material fér forlangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med ndmnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris for férlangd

frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

83, innefattande atminstone:

a)
b)

atminstone en fettalkohol som material fér férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

83, innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sdsom
etylcellulosa som material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
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med ndmnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd

frisattning.

88. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

89.

90.

83, innefattande atminstone:

a)

b)

c)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material fér fériangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav:
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
med ndmnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd

frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

83, innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylceliulosa och atminstone en fettalkohol som material
for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dédrav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd

frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 eller

83, innefattande atminstone:

a)

b)

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom etylcellulosa och
atminstone en fettalkohol som material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav,

vari



10

15

20

25

30

35

PS54529SEPC

91

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.
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c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér fériangd
frisattning.

. Farmaceutisa komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,

84, 85, 86, 87, 88, 89 eller 90, vari den farmaceutiska kompositionen dessutom
innefattar atminstone ett fylilnadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett
bindemedel, atminstone en modifierare av frisattningshastighet, atminstone ett
sfaroniserande medel och/eller atminstone ett anti-klibbmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 91, vari namnda fyllnadsmedel &r
vattenfri laktos.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 91 eller 92, vari magnesiumstearat
och/eller talk anvands som smérimedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 91, 92 eller 93, vari
hydroxipropylcellulosa anvands som bindemedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 91, 92, 93, eller 94, vari
hydroxipropylmetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sasom
Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvéands modifierare av
frisattningshastighet.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 91, 92, 93, 94 eller 95, vari mikrokristallin
cellulosa anvands som sfaroniserande medel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 eller 96, vari varmebehandling sker
vid en temperatur frdn omkring 30°C till omkring 95°C och under en tidsperiod fran
omkring 10 min till omkring 3 timmar.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96 eller 97, vari kompositionen
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med den féljande frisattningshastigheten
in vitro nér den mats genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 ml
av Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
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vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97 eller 98, vari férhallandet mellan
méngden av de farmaceutiskt aktiva medlen som frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar
av upplosning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk
Véatska med upp till 40% etanol genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 75
eller 100 rpm vid 37 grader C° jamfért med mangden av de aktiva medien som
frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500
eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvanda F.
Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° ar omkring 2:1 eller
mindre, &r omkring 1,5:1 eller mindre, &r omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2
eller mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8
eller mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller

mindre eller omkring 1:5 eller mindre.

100. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81,

101.

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller 99,

innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari

¢) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden

frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma

friséttningshastighet som fére den farmaceutiska kompositionen utsétts fér
stressade forhallanden.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 76, 77, 78, 79, 80, 81,
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 eller 100,
innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav;
och vari
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c) den farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
har mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

102. Oral farmaceutisk komposition fér forlangd frisattning innefattande
atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd friséttning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart sait eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari den

c) farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vésentligen samma
fris&ttningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsétts for
stressade férhallanden.

103. Farmaceutisk komposition i enlighet med 102, vari nAmnda farmaceutiska
komposition for férlangd frisattning ar varmebehandiad.

104. Farmaceutisk komposition i enlighet med 102 eller 103, vari namnda
atminstone ett material for férlangd frisattning och hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt eller derivat dérav kombineras sa att en matris fér forlangd
friséttning bildas.

105. Farmaceutisk komposition i enlighet med 102, 103 eller 104, vari en
belaggning for férlangd frisattning disponeras pa de aktiva ingredienserna
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav.

106. Farmaceutisk komposition i enlighet med 102, 103, 104 eller 105, vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav &r narvarande i den
farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1,
omkring 1:2 eller omkring 1:3.

107. Farmaceutisk komposition i enlighet med 102, 103, 104, 105 eller 106, vari
ndmnda material for férldngd frisattning valjs fran gruppen innefattande hydrofoba
eller hydrofila polymerer, protein-hdarstammande material, gummi, substituerade
eller icke-substituerade kolvaten, smaitbara kothydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.
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forlangd frisattning &r en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller
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Farmaceutisk komposition i enlighet med 107, vari nAmnda material for

en fettalkohol.
109.
férlangd frisattning ar en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob

Farmaceutisk komposition i enlighet med 108, vari namnda material for

cellulosaeter och/eller en fettalkohol.
110.
106, 107, 108 eller 109, innefattande atminstone:

a)

b)

111.
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a)

b)

c)

112.
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a)
b)

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE som material fér fériangd
frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
med namnda material for foridngd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa som material for forlangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris for forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en fettalkohol som material for férlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
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c)

113.
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a)

b)

114,
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a)

b)

115.
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a)

128

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med ndmnda material fér forlangd frisattning fér att bilda en matris for forlangd
friséttning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, foretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom
etylcellulosa som material for férlangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material fér forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material fér férldngd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material fér forlangd frisattning for att bilda en matris for fériangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

atminstone en cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material
for forlangd frisattning;
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b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

¢) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris for forlangd
frisattning.

116. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108 eller 109 innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sdsom etyicellulosa och
atminstone en fettalkohol som material fér fériangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris for forlangd
frisattning.

117. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115 eller 116 vari den farmaceutiska
kompositionen dessutom innefattar atminstone ett fyllnadsmedel, atminstone ett
smoérjmedel, atminstone ett bindemedel, atminstone en modifierare av
frisattningshastighet, atminstone ett sfaroniserande medel och/eller atminstone ett
anti-klibbmedel.

118. Farmaceutisk komposition i enlighet med 117, vari ndmnda fyllnadsmedel
ar vattenfri laktos.

119. Farmaceutisk komposition i enlighet med 117 eller 118, vari
magnesiumstearat och/eller talk anvands som smérjmedel.

120. Farmaceutisk komposition i enlighet med 117, 118 eller 119, vari
hydroxipropylcellulosa anvands som bindemedel.

121. Farmaceutisk komposition i enlighet med 117, 118, 119 eller 120, vari
hydroxipropylmetylicellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sasom
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122.

130

Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvdnds modifierare av
frisattningshastighet.
Farmaceutisk komposition i enlighet med 117, 118, 119, 120 eller 121, vari

mikrokristallin cellulosa anvéands som sfaroniserande medel.

123. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121
eller 122, vari varmebehandling sker vid en temperatur fran omkring 30°C till
omkring 95°C och under en tidsperiod fran omkring 10 min till omkring 3 timmar.

124. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122 eller 123, vari kompositionen frisatter de farmaceutiskt aktiva medien med den
foljande frisattningshastigheten in vitro nar den mats genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden i 500 eller 900 m! av Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100
rem vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,

vid 2 h: 15 till 556% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

125. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123 eller 124, vari férhallandet mellan mangden av de farmaceutiskt aktiva
medien som frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 m! Simulerad Gastrisk Vitska med upp till 40%
etanol genom att anvéanda F. Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37
grader C° jamfort med mangden av de aktiva medlen som frisétts efter 0,5, 1 eller
2 timmar av uppldsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml av
Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° &r omkring 2:1 eller mindre,
ar omkring 1,5:1 eller mindre, &r omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2 eller
mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8 eller
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mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller

mindre eller omkring 1:5 eller mindre.
126.
106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124 eller 125 innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for férlangd friséttning,

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 102, 103, 104, 105,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat

c)

127.

atminstone:

darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari den
farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden har
mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

Oral farmaceutisk komposition for forlangd frisattning innefattande

a) atminstone ett material for forlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat

128.
komposition for forlangd frisattning ar varmebehandiad.
129.

atminstone ett matrismaterial for forlangd friséttning och hydromorfon eller det

darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart sait eller derivat darav,
och vari den
farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden har
mindre &n 3% av totala substanser relaterade till hydromorfon eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller relaterade till naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.

Farmaceutisk komposition i enlighet med 127, vari nAmnda farmaceutiska

Farmaceutisk komposition i enlighet med 127 eller 128, vari namnda

atminstone ett material for férlangd frisattning och hydromorfon ett farmaceutiskt

godtagbart salt eller derivat dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart

salt eller derivat dérav kombineras sa att en matris for forlangd frisattning bildas.
130.
belaggning for férlangd frisattning disponeras pa de aktiva ingredienserna

Farmaceutisk komposition i enlighet med 127, 128 eller 129, vari en

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och naloxon

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.
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131. Farmaceutisk komposition i enlighet med 127, 128, 129 eller 130 vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt elier derivat darav och naloxon
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav &r narvarande i den
farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande pa omkring 2:1, omkring 1:1,
omkring 1:2 eller omkring 1:3.

132. Farmaceutisk komposition i enlighet med 127, 128, 129, 130 eller 131, vari
namnda material for férldngd frisattning valjs fran gruppen innefattande hydrofoba
eller hydrofila polymerer, protein-harstammande material, gummin, substituerade
eller icke-substituerade kolvaten, smaltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

133. Farmaceutisk komposition i enlighet med 132, vari nAmnda material for
forlangd frisattning ar en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller
en fettalkohol.

134. Farmaceutisk komposition i enlighet med 133, vari nAmnda material for
forlangd friséttning ar en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob
cellulosaeter och/eller en fettalkohol.

135. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133 eller 134, innefattande atminstone:

a) atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE som material fér forlangd
frisdttning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari

c) hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
med ndmnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris for férlangd
frisattning.

136. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133 eller 134 innefattande atminstone:

a) atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sdsom etylcellulosa som material for férlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,

vari
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c)

137.
131, 132, 133 eller 134 innefattande atminstone:

a)
b)

138.
131, 132, 133 eller 134 innefattande atminstone:

a)

b)

139.
131, 132, 133 eller 134 innefattande atminstone:

a)

b)

133

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med ndmnda material for foriangd frisattning fér att bilda en matris for forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone en fettalkohol som material fér fériangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
dérav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris for forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sasom Eudragit®NE och atminstone en
cellulosaeter, féretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sasom
etylcellulosa som material for forlangd friséttning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav,
vari

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med namnda material for férlangd frisattning for att bilda en matris for forlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, féretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE och atminstone en fettalkohol
som material for forlangd frisattning;

atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
vari
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c)

140.
131, 132, 133 eller 134 innefattande atminstone:

a)

b)

141.
131, 132, 133, eller 134 innefattande atminstone:

a)

b)

142.
131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, eller 141 vari nAmnda
farmaceutiska komposition dessutom innefattar atminstone ett fyllnadsmedel,

134

hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav kombineras
med ndmnda material fér férlangd frisattning for att bilda en matris for férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone en cellulosaeter, foretradesvis atminstone en hydrofob
cellulosaeter sasom etylcellulosa och atminstone en fettalkohol som material
for fériangd frisattning;
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav kombineras
med namnda material for forlangd frisattning for att bilda en matris fér férlangd
frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone en (met)akrylsyra(ko)polymer, foretradesvis atminstone en neutral
(met)akrylsyra(ko)polymer sdsom Eudragit®NE, atminstone en cellulosaeter,
foretradesvis atminstone en hydrofob cellulosaeter sdsom etylcellulosa och
atminstone en fettalkohol som material fér férlangd frisattning:
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav,
vari
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav kombineras
med namnda material fér férlangd frisattning for att bilda en matris fér forlangd
frisattning.

Farmaceutiska kompositioner i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

atminstone ett smorjmedel, atminstone ett bindemede!, atminstone en modifierare

av frisattningshastighet, atminstone ett sfaroniserande medel och/eller atminstone
ett anti-klibbmedel.
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143. Farmaceutisk komposition i enlighet med 142, vari namnda fyllnadsmedel
ar vattenfri laktos.
144, Farmaceutisk komposition i enlighet med 142 eller 143, vari

magnesiumstearat och/eller talk anvands som smérjmedel.

145. Farmaceutisk komposition i enlighet med 142, 143 eller 144, vari
hydroxipropylcellulosa anvinds som bindemedel.

146. Farmaceutisk komposition i enlighet med 142, 143, 144 eller 145, vari
hydroxipropylmetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sdsom
Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvénds modifierare av
frisattningshastighet.

147. Farmaceutisk komposition i enlighet med 142, 143, 144, 145 eller 146, vari
mikrokristallin cellulosa anvands som sfaroniserande medel.

148. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
eller 147 vari varmebehandling sker vid en temperatur fran omkring 30°C till
omkring 95°C och under en tidsperiod fran omkring 10 min till omkring 3 timmar.

149. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147 eller 148, vari kompositionen frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med den
féljande frisattningshastigheten in vitro nar den mats genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden i 500 eller 900 mi av Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100
rpm vid 37 grader C°:

vid 1 h: 5 till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,

vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien.

150. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,

131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147, 148 eller 149, vari férhallandet mellan méngden av de farmaceutiskt aktiva
medien som frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av

doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vatska med upp till 40%
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etanol genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37

grader C° jamfért med mangden av de aktiva medlen som frisétts efter 0,5, 1 eller

2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml Simulerad

Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvéanda F. Eur. paddelmetoden vid 75

eller 100 rpm vid 37 grader C° &ar omkring 2:1 eller mindre, &r omkring 1,5:1 eller

mindre, &r omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2 eller mindre, omkring 1:1,4 eller
mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8 eller mindre, omkring 1:2 eller
mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller mindre eller omkring 1:5 eller
mindre.

1561. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147, 148, 149 eller 150, innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning,

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav;
och vari den

c) farmaceutiska kompositionen efter lagring under stressade férhallanden
frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen samma
frisattningshastighet som fore den farmaceutiska kompositionen utsétts for
stressade forhallanden.

152. Farmaceutisk doseringsform i enlighet med nagot av 1 till 151, vari
hydromorfonhydroklorid och naloxonhydroklorid anvédnds.

153. Farmaceutisk doseringsform i enlighet med nagot av 1 till 152, vari omkring
1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16
mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg, omkring 40 mg, omkring 48 mg, eller omkring
64 mg hydromorfonhydroklorid anvands.

154. Farmaceutisk doseringsform i enlighet med nagot av 1 till 153 vari omkring
1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16
mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg, omkring 48 mg, omkring 64 mg, omkring 96
mg, omkring 128 mg, eller omkring 256 mg naloxonhydroklorid anvands.

1585. Metod for att tiliverka en oral farmaceutisk komposition for féridngd
frisattning i enlighet med nagot av 1 till 154 innefattande atminstone stegen att:

a) producera granulat innefattande atminstone ett material fér férlangd frisattning,
atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
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darav och atminstone naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav,

b) valfritt vélja granulat fran steg a) av vasentligen enhetlig storlek;

c) valfritt tillsatta ytterligare material for férlangd friséttning,

d) komprimera ndmnda granulat fran steg a), b), eller c) fér att erhalla en oral
farmaceutisk komposition for férlangd frisattning i formen av en tablett:

e) valfritt virmebehandla namnda komprimerade granulat;

f) valfritt disponera belaggningar for férlangd frisattning antingen pa granulaten
fran steg a), b), eller c) eller pa den monolitiska kompositionen erhallen i steg
d) eller e);

g) valfritt harda den erhalina kompositionen.

156. Metod i enlighet med 155, vari steg a) innefattar de foljande stegen:

157.

aa) blanda ett material fér forlangd frisattning med atminstone hydromorfon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och atminstone naloxon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och valfritt med ett
fylilnadsmedel, ett smérjmedel, ett bindemedel, en modifierare av
frisattningshastighet, ett sfaroniserande medel och/eller ett anti-klibbmedel

ab) vat- eller torrgranulera namnda blandning fran steg aa) fér att erhaila granulat;
ac) torka ndmnda granulat fran steg ab).

Metod i enlighet med 156, vari atminstone steg ab) utférs genom roterande
trag-granulering eller fluidiserad badd-granulering.

1568. Metod i enlighet med 155, vari steg a) innefattar de féljande stegen:

aa) blanda ett material for forlangd frisattning med atminstone hydromorfon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och atminstone naloxon eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och valfritt med ett
sfaroniserande medel, ett fyllnadsmedel, ett smérjmedel, ett bindemedel, en
modifierare av frisattningshastighet, och/eller ett anti-klibbmedel;

ab) extrudera namnda blandning fran steg aa) fér att erhalla granulat; och valfritt
sfaronisera ndmnda granulat fran steg ab);

ac) torka namnda granulat fran steg ab).

159. Metod i enlighet med nagot av 155 till 158, vari torkning i steg ac) sker vid

fuktighet fran omkring 0,5% till omkring 5,0% vid en temperatur fran omkring 20°C
till omkring 90°C och under en tid fran omkring 10 min till omkring 3 timmar.

160. Metod i enlighet med nagot av 155 till 159, vari granulat med en

medelstorlek fran omkring 100 pg till omkring 2 mm valjs i steg b).
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161. Metod i enlighet med nagot av 155 till 160, vari varmebehandling sker vid
en temperatur fran omkring 30°C till omkring 95°C och under en tid fran omkring
10 min till omkring 3 timmar.

162. Metod i enlighet med nagot av 1565 till 160, vari materialet for forlangd
frisdttning valjs fran gruppen innefattande hydrofoba eller hydrofila polymerer,
protein-hdrstammande material, gummin, substituerade eller icke-substituerade
kolvaten, smaltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer, glycerylestrar av fettsyror,
naturliga och syntetiska oljor och vaxer.

163. Metod i enlighet med 162, vari materialet for forléangd frisattning ar en
cellulosaeter, en (met)akrylbaserad(ko)polymer och/eller en fettalkohol.

164. Metod i enlighet med 163, vari materialet for férlangd frisattning &r en
neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter och/eller en
fettalkohol.

165. Metod i enlighet med nagot av patentkrav 155 till 164, vari den
farmaceutiska kompositionen dessutom innefattar atminstone ett fyllnadsmedel,
atminstone ett smérjmedel, atminstone ett bindemedel, atminstone en modifierare
av frisattningshastighet, atminstone ett sfaroniserande och atminstone ett anti-
klibbmedel.

166. Metod i enlighet med nagot av 155 till 165, vari namnda fyllnadsmedel &r
vattenfri laktos.

167. Metod i enlighet med nagot av 155 till 166, vari magnesiumstearat och/eller
talk anvands som smérjmedel.

168. Metod i enlighet med nagot av 155 till 167, vari hydroxipropylcellulosa
anvands som bindemedel.

169. Metod i enlighet med nagot av 155 till 168, vari
hydroxipropylmetylcellulosa, en anjonisk (met)akrylsyra(ko)polymer sasom
Eudragit RSPO och/eller Xantangummi anvénds som modifierare av
frisattningshastighet.

170. Metod i enlighet med nagot av 155 till 169, vari mikrokristallin cellulosa
anvands som sfaroniserande medel.

171. Metod i enlighet med nagot av 155 till 170, var kompositionen frisatter de
farmaceutiskt aktiva medlen med den foljande frisattningshastigheten in vitro nar
de mats genom att anvanda F. Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 ml av
Simulerad Gastrisk Vatska vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C°:

vid 1h: S till 45% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
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vid 2 h: 15 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 30 till 70% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 35 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 6 h: 40 till 80% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 8 h: 50 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 10 h: 60 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 12 h: 65 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen.
172. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av 155 till 171, vari

forhallandet mellan mangden av de farmaceutiskt aktiva medlen som frisatts efter
0,5, 1 eller 2 timmar av uppldsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml
Simulerad Gastrisk Vatska med upp till 40% etanol genom att anvanda F. Eur.
paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° jamfért med mangden av de
aktiva medien som frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml av Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol
genom att anvénda F. Eur. paddelmetoden vid 100 rpm vid 37 grader C° &r
omkring 2:1 eller mindre, &r omkring 1,5:1 eller mindre, &r omkring 1:1 eller
mindre, omkring 1:1,2 eller mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller
mindre, omkring 1:1,8 eller mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller
mindre omkring 1:3 eller mindre eller omkring 1:5 eller mindre.

173. Metod i enlighet med nagot av 155 till 172, vari hydromorfonhydroklorid
och naloxonhydroklorid anvands.

174. Metod i enlighet med nagot av 155 till 172, vari omkring 1 mg, omkring 2
mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16 mg, omkring 24 mg,
omkring 32 mg, omkring 40 mg, omkring 48 mg, eller omkring 64 mg
hydromorfonhydroklorid anvands.

175. Metod i enlighet med nagot av 155 till 172, vari omkring 1 mg, omkring 2
mg, omkring 4 mg, omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16 mg, omkring 24 mg,
omkring 32 mg, omkring 48 mg, omkring 64 mg, omkring 96 mg, omkring 128 mg,
eller omkring 256 mg av naloxonhydroklorid anvands.

176. Farmaceutisk komposition som ar mgjlig att erhalla genom en metod i
enlighet med nagot av patentkrav 155 till 175.
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PATENTKRAV

1.

Oral farmaceutisk komposition fér forlangd frisattning innefattande atminstone:

a) atminstone ett material for forlangd frisattning;

b) atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat
darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav dar
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav och
naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav ar narvarande
i den farmaceutiska kompositionen i ett viktférhallande pa omkring 2:1,
omkring 1:1, omkring 1:2 eller omkring 1:3.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 1, vari namnda atminstone ett

material for forlangd friséttning och hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart

salt eller derivat darav och naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat dérav kombineras sa att en matris for férlangd frisattning bildas.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 2, vari namnda material for

forlangd frisattning véljs fran gruppen innefattande hydrofoba eller hydrofila

polymerer, protein-harstammande material, gummin, substituerade eller icke-
substituerade kolvaten, smaltbara kolhydrater, fettsyror, fettalkoholer,
glycerylestrar av fettsyror, naturliga och syntetiska oljor och naturliga och
syntetiska vaxer.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 3, vari namnda material for

forléangd frisattning ar en cellulosaeter, en (met)akrylbaserad (ko)polymer och/eller

en fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 4, vari material fér férlangd

friséttning &r en neutral (met)akrylbaserad(ko)polymer, en hydrofob cellulosaeter

och/eller en fettalkohol.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 2, 3, 4, eller 5, vari

den farmaceutiska kompositionen dessutom innefattar atminstone ett

fylinadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett bindemedel, atminstone
en modifierare av frisattningshastighet, atminstone ett sfaroniserade medel
och/eller atminstone ett anti-klibbmedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 6, vari ndmnda fyllnadsmedel

ar vattenfri laktos.

Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 6 eller 7, vari

magnesiumstearat och/eller talk anvands som smérjmedel.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 6, 7, eller 8, vari
hydroxipropylcellulosa anvdnds som bindemedel.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
eller 9 vari ndmnda matris for forlangd frisattning ar varmebehandlad.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9
eller 10, vari varmebehandling sker vid en temperatur fran omkring 30°C till
omkring 95°C under en tid frdn omkring 10 min till omkring 3 timmar.
Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10 eller 11, vari en belaggning for forlangd frisattning disponeras pa matrisen for
forlangd frisattning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 eller 12, vari kompositionen frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med
den féljande frisattningshastigheten in vitro nar den méts genom att anvanda F.
Eur. paddelmetoden i 500 eller 900 ml Simulerad Gastrisk Vétska vid 75 eller 100
rem vid 37 grader C° ar:

vid 1 h: 25 till 55% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 2 h: 45 till 75% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 3 h: 55 till 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen,
vid 4 h: 60 till 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 6 h: 70 till 100% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 8 h: mer &n 85% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medien,
vid 10 h: mer &n 90% av vikt av de farmaceutiskt aktiva medlen.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12 eller 13, vari férhallandet mellan méngden av de farmaceutiskt aktiva
medlen som frisétts efter 0,5, 1 eller 2 timmar av upplésning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 mI Simulerad Gastrisk Vétska med upp till 40%
etanol genom att anvénda F. Eur. paddelmetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37
grader C° jamfoért med mangden av de aktiva medien som frisétts efter 0,5, 1 eller
2 timmar av upplésning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml av
Simulerad Gastrisk Vatska med 0% etanol genom att anvédnda F. Eur.
paddeimetoden vid 75 eller 100 rpm vid 37 grader C° &r omkring 2:1 eller mindre,
ar omkring 1,5:1 eller mindre, &r omkring 1:1 eller mindre, omkring 1:1,2 eller
mindre, omkring 1:1,4 eller mindre, omkring 1:1,6 eller mindre, omkring 1:1,8 eller
mindre, omkring 1:2 eller mindre, omkring 1:2,5 eller mindre omkring 1:3 eller
mindre eller omkring 1:5 eller mindre.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13 eller 14, vari den farmaceutiska kompositionen efter lagring under
stressade foérhallanden frisatter de farmaceutiskt aktiva medlen med vasentligen
samma frisattningshastighet som fére den farmaceutiska kompositionen utsétts for
stressade forhallanden.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15, vari den farmaceutiska kompositionen efter lagring
under stressade férhallanden har mindre dn 4% av totala substanser relaterade till
hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och/eller
relaterade till naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat darav.
Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15 eller 16, vari den farmaceutiska kompositionen ar en
multipartikulat-formulering.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 eller 17, vari hydromorfonhydroklorid och

naloxonhydroklorid anvands.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 eller 18, vari hydromorfonhydroklorid anvénds i
mangder som &r ekvivalenta till omkring 1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg,
omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16 mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg,
omkring 40 mg, omkring 48 mg, eller omkring 64 mg av vattenfri
hydromorfonhydroklorid.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 eller 19, vari naloxonhydroklorid anvands i
méangder som &r ekvivalenta till omkring 1 mg, omkring 2 mg, omkring 4 mg,
omkring 8 mg, omkring 12 mg, omkring 16 mg, omkring 24 mg, omkring 32 mg,
omkring 48 mg, omkring 64 mg, omkring 96 mg, omkring 128 eller omkring 256
mg av vattenfri naloxonhydroklorid.

Metod for att tillverka en oral farmaceutisk komposition fér forlangd friséttning i

enlighet med nagot av patentkrav 1 till 20 innefattande atminstone stegen att:

a) producera granulat innefattande atminstone ett material for férlangd
friséttning, atminstone hydromorfon eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
derivat darav och atminstone naloxon eller ett farmaceutiskt godtagbart salit
eller derivat darav,

b) valfritt vélja granulat fran steg a) av vasentligen enhetlig storlek;
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c) valfritt tillsatta ytterligare material for fériangd frisattning;

d) valfritt komprimera ndmnda granulat fran steg a), b), eller c) for att erhalla en
oral farmaceutisk komposition for férlangd friséttning i formen av en tablett:

e) valfritt virmebehandla namnda komprimerade granulat fran steg a), b), c) eller
d);

f) valfritt belagga med en belaggning for férlangd frisattning;

g) valfritt harda kompositionen.

Metod i enlighet med patentkrav 20, vari steg a) innefattar de féljande stegen:

aa) blanda ett material foér forlangd frisattning med atminstone hydromorfon eller

ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat dérav och atminstone naloxon eller

ett farmaceutiskt godtagbart salt eller derivat ddrav och valfritt med atminstone ett

fylinadsmedel, atminstone ett smérjmedel, atminstone ett bindemedel, atminstone

en modifierare for frisattningshastighet, atminstone ett sfaroniserande medel

och/eller atminstone ett anti-klibbmedel!;

ab) torrgranulera eller extrudera namnda blandning fran steg aa) for att erhalla

granulat;

ac) valfritt torka namnda granulat fran steg ab).

Metod i enlighet med nagot av patentkrav 21 eller 22, vari varmebehandling sker

vid en omgivande fuktighet vid en temperatur fran omkring 40°C till omkring 90°C

och under en tid fran omkring 15 min till omkring 90 min.

Oral farmaceutisk komposition for férlangd frisattning som ar mojlig att erhalla

genom en metod i enlighet med nagot av patentkrav 21 till 23.
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Figur 1

Obehandlad tablettkdrna

b)

Varmebehandlad tablettkdrna @ 55C under 30 min

PS54529SEPC



212

Figur 2
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