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Den foreliggende oppfinnelsen vedrerer farmasgytiske doseringsformer for forlenget frisetting, produksjonen
derav og deres anvendelse til administrering til mennesker.
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FARMASQ@YTISKE SAMMENSETNINGER OMFATTENDE HYDROMORFON OG
NALAKSON

OPPFINNELSENS OMRADE

Den foreliggende oppfinnelsen vedrgrer farmasgytiske doseringsformer for
forlenget frisetting omfattende hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, produksjonen

derav og deres anvendelse til administrering til mennesker.
BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Farmasgytiske doseringsformer for forlenget frisetting er et viktig hjelpemiddel
for leger i behandlingen av sykdommer. En av de generelle fordelene som
generelt tilskrives de farmasgytiske doseringsformene for forlenget frisetting
fremfor farmasgytiske doseringsformer for umiddelbar frisetting, inkluderer gkt
etterlevelse av behandlingen fra pasientens side som en konsekvens av redusert

administreringshyppighet.

Det finnes forskjellige teknikker for oppndelse av doseringsformer for forlenget
frisetting. Egenskaper ved forlenget frisetting kan overfgres ved hjelp av sdkalte
matrisesystemer for forlenget frisetting, overtrekk for forlenget frisetting,

osmotiske doseringsformer, multisjiktdoseringsformer osv.

Ved utvikling av en formulering for forlenget frisetting er det generelt ngdvendig
a8 velge den respektive formuleringsteknologien med hensyn til de fysisk-
kjemiske og fysiologiske egenskapene til det aktuelle farmasgytisk aktive
middelet. Dette innebaerer en betydelig mengde arbeid for
formuleringsspesialisten. Dette er enda mer tilfelle ndr doseringsformen omfatter
farmasgytisk aktive middel slik som opioide agonister som teoretisk kan
misbrukes, dvs. ikke anvendes til medisinske formal.

Det er sdledes en vedvarende interesse for farmasgytiske doseringsformer som

omfatter opioide analgetika som farmasgytisk aktive middel, hvilke tilveiebringer
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egenskaper for forlenget frisetting og representerer opioiders risiko for a bli

misbrukt.
KORT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Det er et formdl med den foreliggende oppfinnelsen & tilveiebringe de
farmasgytiske doseringsformene for forlenget frisetting og fremgangsmater for
produksjon derav.

Disse og andre formal oppnas, slik det vil fremga av folgende beskrivelse, ved
gjenstanden for de uavhengige kravene. Noen av de foretrukne

utfgrelsesformene omtales ved henvisning til de avhengige kravene.

Den foreliggende oppfinnelsen er til en viss grad basert pa funnet av at man kan
produsere farmasgytiske doseringsformer for forlenget frisetting omfattende
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som
kombinerer forskjellige fordelaktige aspekter. Disse inkluderer stabilitet,

alkoholtoleranse, inngrepssikkerhet og lignende.

I et fgrste aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:
a) minst ett materiale for forlenget frisetting,
b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c)den farmasgytiske sammensetningen tilveiebringer alkoholresistens.

I et andre aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
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derivat derav er til stede i den farmasgytiske sammensetningen
med et vektforhold i et omradde pa ca. 2 : 1tilca. 1: 3,

foretrukket pd ca. 2:1,ca. 1:1,ca. 1: 2ellerca. 1: 3.

I en utfgrelsesform av dette andre aspektet kan sammensetningen omfatte en

matrise for forlenget frisetting og/eller et overtrekk for forlenget frisetting.

I et tredje aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk

sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske

sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

I et fjerde aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk

sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 2,0 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I et femte aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk

sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, og hvor
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c)

I en farste

oppfinnelsen

den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting er

varmebehandlet.

variant av dette femte aspektet vedrgrer den foreliggende

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)
b)

d)

I en andre

oppfinnelsen

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav,

hvor det minst ene materialet for forlenget frisetting og
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for
forlenget frisetting, og

hvor den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting

er varmebehandlet.

variant av dette femte aspektet vedrgrer den foreliggende

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)
b)

c)

d)

f)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav,

hvor det minst ene materialet for forlenget frisetting og
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for
forlenget frisetting, og

hvor den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting
er varmebehandlet.

hvor minst ett materiale for forlenget frisetting er anvendt i form
av et overtrekk for forlenget frisetting som er anbrakt pa matrisen
for forlenget frisetting, og

hvor sammensetningen eventuelt er herdet.
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Overtrekket for forlenget frisetting kan enten anbringes pa hver matrise for
forlenget frisetting hvis matrisen for forlenget frisetting er produsert i form av
multipartikler slik som granulater, eller kan anbringes pa formuleringen
omfattende matrisen for forlenget frisetting hvis for eksempel
matrisemultipartikler for forlenget frisetting, slik som granulater, er presset til en

tablett. Overtrekket vil deretter bli anbrakt pa den monolittiske formuleringen.

I en farste utfgrelsesform av dette femte aspektet ved oppfinnelsen og dets
forste og andre variant er hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav til stede i den farmasgytiske sammensetningen med et vektforhold pa ca.

2:1,ca.1:1,ca.1:2ellerca.1: 3.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste utfgrelsesformen, i en andre
utferelsesform av dette femte aspektet ved oppfinnelsen og dets fgrste og andre

variant kan den farmasgytiske sammensetningen vaere alkoholresistent.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste eller andre utfgrelsesformen, i en tredje
utferelsesform av dette femte aspektet ved oppfinnelsen og dets fgrste og andre
variant kan den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisette de farmasgytisk aktive midlene med i hovedsak samme
frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for

belastede betingelser.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste, andre eller tredje utfgrelsesformen, i en
fjerde utfgrelsesform av dette femte aspektet ved oppfinnelsen og dets fgrste og
andre variant kan den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under
belastede betingelser ha mindre enn 3,0 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og/eller

relatert til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

Oppfinnelsen vedrgrer ogsd en fremgangsmate for produksjon av en oral
farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst trinnene

for:
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a) produksjon av granulater omfattende minst ett materiale for
forlenget frisetting, minst hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt derivatsalt derav og minst nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav,

b) eventuelt valg av granulater i trinn a) av i hovedsak ensartet
starrelse,

c) eventuell pressing av granulatene i trinn a) eller trinn b) for &
oppna en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
i form av en tablett,

d) eventuell varmebehandling av de pressede granulatene i trinn c),

e) eventuell anbringelse av et overtrekk for forlenget frisetting enten
pa granulatene i trinn b) som kan vaere varmebehandlet, eller pa
de pressede granulatene i trinn ¢) som kan veaere varmebehandlet,

f) eventuell herding av sammensetningen.

I en utferelsesform produseres granulater i trinn a) ved vat- eller
terrgranulering. I en annen utfgrelsesform oppnds granulatene ved vat- eller

smelteekstrudering.

I en utfsrelsesform screenes eventuelt granulatene for 8 velge granulater av i
hovedsak ensartet stgrrelse. Granulater kan for eksempel velges for & ha en
gjennomsnittlig sterrelse i omradet pd ca. 100 pym til ca. 2 mm, mer foretrukket i

omradet pa ca. 100 pm til ca. 1 mm.

Et annet aspekt ved den foreliggende oppfinnelsen vedrgrer farmasgytiske
sammensetninger for forlenget frisetting slik de kan oppnas ved fremgangsmater

ifgalge oppfinnelsen.

Slike farmasgytiske sammensetninger kan vasre alkoholresistente som beskrevet

i det fglgende. De kan ogsa tilveiebringe fysisk og kjemisk stabilitet.

De farmasgytiske sammensetningene kan anvendes til behandling av moderat til
alvorlig smerte, seerlig kreftsmerte, neuropatisk smerte, smerte i innvollene eller
bensmerte. Ved anvendelse til behandling av disse typene av smerte kan de
farmasgytiske sammensetningene fordelaktig pdvirke bivirkninger slik som

forstoppelse, urinveisretensjon, andedrettsdepresjon og tarmfunksjon, siden de



10

15

20

25

30

35

7

kan forekomme nar bare hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav anvendes.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Den foreliggende oppfinnelsen kan som illustrativt beskrevet i det fglgende,
passende utfgres under fravaer av eventuelle elementer eller begrensninger som
ikke er spesifikt beskrevet heri.

Den foreliggende oppfinnelsen vil bli beskrevet med hensyn til saerlige
utfgrelsesformer og med henvisning til visse figurer, men oppfinnelsen er ikke
begrenset dertil, bare av kravene. Betegnelser som angitt i det falgende skal

generelt forstds i sin alminnelige betydning, med mindre noe annet er angitt.

Hvor betegnelsen "omfattende" anvendes i den foreliggende beskrivelsen og de
foreliggende kravene, utelukker den ikke andre elementer. I sammenheng med
den foreliggende oppfinnelsen anses betegnelsen "bestaende av" for & veere en
foretrukket utfgrelsesform av betegnelsen "inneholdende". Hvis en gruppe i det
folgende defineres til 8 omfatte minst et visst antall av utfgrelsesformer, skal
dette ogsa forstds som & beskrive en gruppe som foretrukket bestar bare av

disse utfgrelsesformene.

Hvor en ubestemt eller bestemt artikkel anvendes med henvisning til ett enkelt
substantiv, f.eks. "en" eller "et", inkluderer dette et flertall av det aktuelle

substantivet, med mindre noe annet er spesifikt angitt.

I sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen angir betegnelsen "ca." et
ngyaktighetsintervall som en fagmann vil forstd for fortsatt & sikre den tekniske
virkningen av det aktuelle trekket. Betegnelsen angir typisk avvik fra den angitte

tallverdien pa £10 %, og foretrukket pad +5 %.

Betegnelsen "frisetting in vitro" og dens grammatiske varianter og lignende
uttrykk betyr frisettingshastigheten hvorved et farmasgytisk aktivt middel, f.eks.
hydromorfon HCI, frisettes fra den farmasgytiske sammensetningen nar
hastigheten for frisetting in vitro testes ved omrgringsmetoden ifglge European

Pharmacopeia som beskrevet i Ph. Eur. 2.9.3 6. utgave. Omrgringshastigheten
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er typisk fastsatt til 75 eller 100 o/min i 500 ml eller 900 ml opplgsningsmedium
av simulert magevaeske (SGF) (SGF, eng.: simulated gastric fluid) med pH 1,2.
Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive tidspunktene og
analyseres ved HPLC med en C18-kolonne, elueres med 30 mM fosfatbuffer i
acetonitril (70 : 70, pH 2,9) med en strgmningshastighet pa 1,0 ml/min og
detekteres ved 220 nm. Det er spesifikt angitt hvis hastighetene for frisetting in
vitro i sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen bestemmes ved hjelp av
en annen testmetode (slik som SGF med 40 volum-% etanol).

Mengden av opplgsningsveeske og omrgringsanordningens rotasjonshastighet
kan avhenge av mengden av testet aktivt middel. Farmasgytiske
sammensetninger omfattende opptil 16 mg hydromorfon HCI kan for eksempel
testes ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsvaeske, mens hgyere doseringsstyrker

kan testes ved 100 o/min i 900 ml opplgsningsvaeske.
Betegnelsen "simulert magevaeske, pH 1,2" betyr 0,1 N HCI, pH 1,2.

I sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen betyr betegnelsene
"umiddelbar frisetting" eller "konvensjonell frisetting" farmasgytiske
sammensetninger som viser en frisetting av det aktive stoffet som bevisst ikke
er modifisert ved en spesiell formuleringskonstruksjon og/eller spesielle
produksjonsmetoder. For orale doseringsformer betyr dette at
opplgsningsprofilen for det aktive stoffet hovedsakelig avhenger av deres
iboende egenskaper. Betegnelsene "umiddelbar frisetting" eller "konvensjonell
frisetting" betyr typisk farmasgytiske sammensetninger som frisetter in vitro

> 75 vekt-% av det farmasgytisk aktive middelet ved 45 min.

I sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen anvendes betegnelsene
"forlenget frisetting" og "kontrollert frisetting" om hverandre og betyr
farmasgytiske sammensetninger som viser en saktere frisetting av det aktive
stoffet enn en farmasgytisk sammensetning for konvensjonell frisetting som blir
administrert samme vei. Forlenget eller kontrollert frisetting oppnas ved en
spesiell formuleringskonstruksjon og/eller produksjonsmetode. Betegnelsene
"forlenget frisetting" og "kontrollert frisetting" betyr farmasgytiske
sammensetninger som frisetter in vitro < 75 -vekt-% av det farmasgytisk aktive

middelet ved 45 min.
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Egenskaper for forlenget frisetting kan oppnds ved forskjellige midler slik som
ved et overtrekk som deretter betegnes som et overtrekk for forlenget frisetting,
en matrise som deretter betegnes som en matrise for forlenget frisetting eller for

eksempel ved en osmotisk struktur av den farmasgytiske sammensetningen.

For & oppna "egenskaper for forlenget eller kontrollert frisetting" anvendes typisk
materialer som er kjent for & forlenge frisettingen fra en doseringsform
omfattende for eksempel en matrise for forlenget frisetting og/eller et overtrekk
for forlenget frisetting. Typiske eksempler pa slike "materialer for forlenget eller
kontrollert frisetting" er hydrofobe polymerer slik som etylcellulose, hydrofile
polymerer slik som hydroksypropylcellulose og lignende. Arten av "materialet for
forlenget eller kontrollert frisetting" kan avhenge av om frisettingsegenskapene
oppnas ved en "matrise for forlenget frisetting" eller et "overtrekk for forlenget
frisetting". Betegnelsen "materialer for forlenget frisetting" beskriver sdledes
begge materialtypene. Betegnelsen "matrisemateriale for forlenget frisetting"
angir at et materiale anvendes for & oppnd en matrise for forlenget frisetting.
Betegnelsen "overtrekkingsmateriale for forlenget frisetting" betegner likeledes

at et materiale anvendes for @ oppna et overtrekk for forlenget frisetting.

Betegnelsene "matriseformulering for forlenget frisetting" eller
"matriseformulering for kontrollert frisetting" betyr en farmasgytisk
sammensetning, herunder minst ett materiale for forlenget frisetting eller
materiale for kontrollert frisetting, og minst én hydromorfon og nalokson eller de
farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav. Betegnelsene "materiale for
forlenget frisetting" og "materiale for kontrollert frisetting" kan anvendes om
hverandre. I en "matriseformulering for forlenget frisetting" eller
"matriseformulering for kontrollert frisetting" kombineres "materialet for
forlenget frisetting" eller "materialet for kontrollert frisetting" med de
farmasgytisk aktive midlene for & danne en blanding hvorfra det farmasgytisk
aktive middelet frisettes over forlengede tidsperioder, slik som for eksempel 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 eller 24 timer.

Det er underforstdtt at et materiale vil anses for & fungere som materiale for
forlenget eller kontrollert frisetting hvis opplgsningsprofilen for det farmasgytisk

aktive middelet er bremset sammenlignet med en formulering for umiddelbar
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eller konvensjonell frisetting. Hvis et materiale for forlenget eller kontrollert
frisetting kan anvendes til produksjon av en matrise for forlenget eller kontrollert
frisetting, vil det anses som et matrisemateriale for forlenget eller kontrollert

frisetting.

Farmasgytisk akseptable eksipienter som anvendes til & justere en allerede
forlenget eller kontrollert frisetting etter en spesifikk profil, anses ikke
ngdvendigvis for & veere materialer for forlenget eller kontrollert frisetting.

Det er underforstdtt at en matrise for forlenget frisetting eller en matrise for
kontrollert frisetting ikke ngdvendigvis bare bestdr av det farmasgytisk aktive
middelet og materialet for forlenget eller kontrollert frisetting. Matrisen for
forlenget eller kontrollert frisetting kan i tillegg omfatte farmasgytisk akseptable

eksipienter slik som fyllstoffer, smgremidler, glidemidler osv.

Betegnelsene "overtrekkingsformulering for forlenget frisetting" eller
"overtrekkingsformulering for kontrollert frisetting" betyr en farmasgytisk
sammensetning, herunder minst ett materiale for forlenget frisetting eller
materiale for kontrollert frisetting, og minst én hydromorfon og nalokson eller de
farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav. Betegnelsene "materiale for
forlenget frisetting" og "materiale for kontrollert frisetting"” kan anvendes om
hverandre. I en "overtrekkingsformulering for forlenget frisetting" eller
"overtrekkingsformulering for kontrollert frisetting" anbringes "materialet for
forlenget frisetting" eller "materialet for kontrollert frisetting" pa de farmasgytisk
aktive midlene for & danne en diffusjonsbarriere. Bortsett fra i
matriseformulering for forlenget frisetting blandes ikke de aktive stoffene intimt
med materialet for forlenget frisetting, og overtrekket for forlenget frisetting
danner ikke en tredimensjonal struktur hvor de aktive stoffene er fordelt. Som
betegnelsen antyder, danner materialet for forlenget frisetting et sjikt ovenfor de
aktive stoffene. Det farmasgytisk aktive middelet frisettes fra en
overtrekkingsformulering for forlenget frisetting over forlengede tidsperioder, slik
som for eksempel 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 eller 24 timer.

Det er underforstdtt at et materiale vil anses for & fungere som materiale for
forlenget eller kontrollert frisetting hvis opplgsningsprofilen for det farmasgytisk

aktive middelet er bremset sammenlignet med en formulering for umiddelbar
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eller konvensjonell frisetting. Hvis et materiale for forlenget eller kontrollert
frisetting kan anvendes til produksjon av et overtrekk for forlenget eller
kontrollert frisetting, vil det anses som et overtrekkingsmateriale for forlenget

eller kontrollert frisettingsovertrekk.

Farmasgytisk akseptable eksipienter som anvendes til & justere en allerede
forlenget eller kontrollert frisetting etter en spesifikk profil, anses ikke
ngdvendigvis for & veere materialer for forlenget eller kontrollert frisetting.

Nar det nevnes at et overtrekk for forlenget frisetting anbringes pa farmasgytisk
aktive middel, skal det ikke tolkes til 8 bety at et slikt overtrekk ngdvendigvis
legger seg direkte i sjikt pa slike farmasgytisk aktive middel. Hvis farmasgytisk
aktive middel legger seg i sjikt pa baerestoffer slik som nu-pareil-kuler, kan
overtrekket anbringes direkte derpd. Men de farmasgytisk aktive midlene kan
ogsd forst integreres i et polymert sjikt eller for eksempel en matrise for
forlenget frisetting. Overtrekket for forlenget frisetting kan deretter anbringes pa
for eksempel granulater som omfatter en matrise for forlenget frisetting eller pa

tabletter som fremstilles fra slike granulater ved for eksempel pressing.

En farmasgytisk sammensetning med overtrekk for kontrollert eller forlenget
frisetting kan oppnas ved kombinasjon av de farmasgytisk aktive midlene med
baerestoffer slik som non-pareil-kuler og anbringelse av et overtrekk for
forlenget frisetting pa kombinasjonene. Slike overtrekk kan fremstilles fra
polymerer, idet celluloseetere med etylcellulose er foretrukket, akrylharpikser,
andre polymerer og blandinger derav. Slike overtrekk for kontrollert eller
forlenget frisetting kan omfatte ytterligere eksipienter slik som poredannere,

bindemidler og lignende.

Det er videre underforstatt at betegnelsen "matriseformulering for forlenget
frisetting" eller "matriseformulering for kontrollert frisetting" ikke utelukker at
farmasgytiske sammensetninger med en matrise for forlenget eller kontrollert
frisetting og et ytterligere overtrekk for forlenget eller kontrollert frisetting
anbringes pa matrisen. Betegnelsen "overtrekkingsformulering for forlenget
frisetting" eller "overtrekkingsformulering for kontrollert frisetting" utelukker

likeledes ikke farmasgytiske sammensetninger med et overtrekk for forlenget
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eller kontrollert frisetting som er anbrakt pa en matrise for forlenget frisetting

eller en matrise for kontrollert frisetting.

Oppfinnelsen i forskjellige utfarelsesformer behandler faktisk
matriseformuleringer for forlenget frisetting som ogsd omfatter et overtrekk for

forlenget frisetting.

Betegnelsene "doseringsform for forlenget frisetting" og "doseringsform for
kontrollert frisetting" kan anvendes om hverandre og betyr
administreringsformen for en farmasgytisk sammensetning ifglge den
foreliggende oppfinnelsen omfattende det minst ene farmasgytisk aktive
middelet i form for forlenget frisetting som for eksempel i form av en
"matriseformulering for forlenget frisetting”, i form av en
"overtrekkingsformulering for forlenget frisetting", kombinasjoner derav eller i
andre formuleringer for forlenget frisetting slik som osmotiske formuleringer.
Betegnelsene "matriseformulering for forlenget frisetting" og "doseringsform for
forlenget frisetting" kan anvendes om hverandre hvis doseringsformen for
forlenget frisetting hovedsakelig bestar av matriseformuleringen for forlenget
frisetting. Dette betyr at en doseringsform for forlenget frisetting i tillegg til
matrisen for forlenget frisetting for eksempel kan omfatte kosmetiske overtrekk

og farmasgytisk akseptable eksipienter slik som fyllstoffer, smgremidler osv.

For noen utfgrelsesformer kan betegnelsen "matrisedoseringsform for forlenget
frisetting" angi at doseringsformen omfatter en matrise for forlenget frisetting
som den eneste strukturen som er ansvarlig for forlengelse av frisettingen. Dette
utelukker imidlertid ikke at doseringsformen kan omfatte en del for umiddelbar

frisetting som beskrevet i det falgende.

For noen utfgrelsesformer kan betegnelsen "overtrekkingsdoseringsform for
forlenget frisetting" angi at doseringsformen omfatter et overtrekk for forlenget
frisetting som den eneste strukturen som er ansvarlig for forlengelse av
frisettingen. Dette utelukker imidlertid ikke at doseringsformen kan omfatte en
del for umiddelbar frisetting som beskrevet i det falgende.

De angitte frisettingshastighetene betyr alltid formuleringen slik som en

monolittisk tablett eller multipartikler. Frisettingshastighetene vil bli valgt slik at
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en farmasgytisk sammensetning kan administreres for eksempel to eller én gang
daglig, dvs. hver 12. time eller hver 24. time. Frisettingen vil typisk forekomme
ved diffusjon gjennom matrisen og/eller overtrekket for forlenget eller kontrollert
frisetting, erosjon av matrisen og/eller overtrekket for forlenget eller kontrollert

frisetting eller kombinasjoner derav.

Orale faste doseringsformer finnes i form av tabletter, granulater, multipartikler,
minitabletter og lignende. Minitabletter er doseringsformer som omfatter
farmasgytisk aktive middel i en matrise for forlenget frisetting eventuelt med et
overtrekk for forlenget frisetting anbrakt derpd. De har en rund form med en
tykkelse pa ca. 1 til ca. 5 mm og en diameter pa ca. 1 til 5 mm. En tykkelse og
diameter pa ca. 1 til ca. 4 mm, pa ca. 1 til ca. 3 mm og pa ca. 2 mm vurderes
ogsa. Multipartikler og/eller minitabletter kan vaere fylt i for eksempel kapsler og
integreres i andre eksipienter for & danne for eksempel en tablett eller for &

fylles i kapsler.

I en foretrukket utfgrelsesform omfatter doseringsformene ifglge oppfinnelsen en

matrise for forlenget frisetting med et overtrekk for kontrollert frisetting.

Betegnelsen "varmebehandling" anvendes i sammenheng med varmebehandling
av en matriseformulering for forlenget frisetting. Betegnelsen "herding"
anvendes i sammenheng med varmebehandling av en overtrekkingsformulering
for forlenget frisetting og vedrgrer virkningene av varme pa koaliseringen av
overtrekket. Hvis en sammensetning omfatter en matrise for forlenget frisetting
og et overtrekk for forlenget frisetting, angir betegnelsene "varmebehandling"
eller "varmebehandlet" at matrisen for forlenget frisetting er varmebehandlet fgr

overtrekket for forlenget frisetting ble pafart.

Farmasgytiske sammensetninger ifglge oppfinnelsen, og saerlig dem som er orale

doseringsformer, kan vaere alkoholresistente.

Betegnelsen "alkoholresistens" og dens grammatiske varianter betyr den
egenskapen til farmasgytiske sammensetninger ifglge oppfinnelsen som gir
mulighet for frisetting av ca. samme eller en mindre mengde av de farmasgytisk
aktive midlene in vitro, idet hastigheten for frisetting in vitro testes i 500 eller

900 ml simulert magevasske, pH 1,2 med opptil 40 volum-% etanol ved hjelp av
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omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. P ved 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet
med hastigheten for frisetting in vitro som testes i 500 eller 900 ml simulert
mageveeske, pH 1,2 med opptii O0volum-% etanol ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C. Mengden av
opplgsningsvaeske og omrgringsanordningens rotasjonshastighet kan avhenge av
mengden av testet aktivt middel. Farmasgytiske sammensetninger omfattende
opptil 16 mg hydromorfon HCI kan for eksempel testes ved 75 o/min i 500 ml
opplgsningsveeske, mens hgyere doseringsstyrker kan testes ved 100 o/min i
900 ml opplgsningsveaeske.

Resistens overfor alkoholekstraksjon kan for eksempel testes ved utsettelse av
formuleringen for simulert magevaeske (SGF), pH 1,2 med 40 % etanol. En
typisk mate a8 oppna "500 ml simulert magevaeske (SGF), pH 1,2 med 40 %
etanol" pa er & blande 600 ml SGF med 420 ml 95 % etanol/vann (hvilket
tilveiebringer 400 ml 100 % etanol) og ta 500 ml av blandingen. Virkningen av
ytterligere 20 ml vann fra 95 % etanol vil vaere minimal i prosentandel av SGF
og etanol i blandingen pa 500 ml.

En typisk mate & oppnd "900 ml simulert magevaeske (SGF), pH 1,2 med 40 %
etanol" pd er & blande 600 ml SGF med 420 ml 95 % etanol/vann (hvilket
tilveiebringer 400 ml 100 % etanol) og ta 900 ml av blandingen. Virkningen av
ytterligere 20 ml vann fra 95 % etanol vil vaare minimal i prosentandel av SGF

og etanol i blandingen pad 100 ml.

I visse utfgrelsesformer vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst to farmasgytisk aktive
middel, nemlig hydromorfon og nalokson eller deres farmasgytiske akseptable
salter eller derivater og minst ett materiale for forlenget frisetting som
kombineres for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor forholdet mellom
mengden av hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i
500 eller 900 ml simulert magevasske, pH 1,2 med opptil 40 % etanol ved hjelp
av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C,
sammenlignet med mengden av hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av

doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 med 0 % etanol
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ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C,
erhgystca. 2 : 1, hgystca. 1,5: 1, hgystca. 1: 1, hgystca. 1 : 1,2, hgyst ca.
1:1,4, hoystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca.1l: 2, hgystca. 1l: 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5, og hvor forholdet mellom mengden av
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav frisatt etter
0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml
simulert magevaeske, pH 1,2 med opptil 40 % etanol ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C,
sammenlignet med mengden av nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 med 0 % etanol
ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C,
erhgystca. 2 : 1, hgystca. 1,5: 1, hgystca. 1: 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst ca.
1:1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8 hgystca.1: 2, hgystca.1: 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5. Forholdet er foretrukket hgyst ca. 1 : 1 slik
som 1l : 1,5eller1: 2 for hydromorfon og/eller nalokson.

Den foreliggende oppfinnelsen som beskrevet heri med hensyn til alle aspekter
og utfgrelsesformer er ment 8 omfatte anvendelsen av et hvilket som helst
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat av hydromorfon og nalokson. En
hvilken som helst utfgrelsesform av oppfinnelsen med henvisning til
hydromorfon og nalokson er ogsd ment & bety salter og foretrukket

hydrokloridsaltene derav, med mindre noe annet er angitt.

Farmasgytisk akseptable salter inkluderer, men er ikke begrenset til uorganiske
sure salter slik som hydroklorid, hydrobromid, sulfat, fosfat og lignende,
organiske sure salter slik som format, acetat, trifluoracetat, maleat, tartrat og
lignende, sulfonater slik som metansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat og
lignende, aminosyresalter slik som arginat, asparginat, glutamat og lignende, og
metallsalter slik som natriumsalt, kaliumsalt, cesiumsalt og lignende,
jordalkalimetaller slik som kalsiumsalt, magnesiumsalt og lignende, organiske
aminsalter slik som trietylaminsalt, pyridinsalt, pikolinsalt, etanolaminsalt,
trietanolaminsalt, disykloheksylaminsalt, N,N'-dibenzyletylendiaminsalt og

lignende.
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Farmasgytisk akseptable derivater av hydromorfon og nalokson inkluderer estere
derav og modifiserte former slik som glykosylerte, pegylerte eller hesylerte

former av hydromorfon og nalokson.

Hvis det i det fglgende henvises til et farmasgytisk aktivt middel slik som
hydromorfon, inkluderer dette ogsd alltid henvisning til et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat av den frie basen av dette aktive middelet, med
mindre det er spesifikt angitt at henvisningen til det farmasgytisk aktive
middelet, slik som anvendelse av betegnelsen "hydromorfon", bare skal bety den

frie basen.

Anvendelse av hydrokloridsaltene av bade hydromorfon og nalokson kan vaere

foretrukket.

I en foretrukket utfarelsesform omfatter de farmasgytiske doseringsformene
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som de eneste

farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytiske sammensetningene kan omfatte ca. 1 til ca. 64 mg slik som
ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca. 24 mg, ca.
32 mg, ca. 40 mg, ca. 48 mg eller ca. 64 mg hydromorfonhydroklorid eller
ekvimolare mengder av et hvilket som helst annet farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat, inkludert, men ikke begrenset til hydrater og solvater, eller av den
frie basen. Hvis det henvises til mengder av hydromorfonhydroklorid, vedrgrer
dette vannfritt hydromorfonhydroklorid. Hvis det anvendes en hydratisert
versjon av hydromorfonhydroklorid, vil denne bli anvendt i en mengde

tilsvarende ovennevnte mengder av vannfritt hydromorfonhydroklorid.

De farmasgytiske sammensetningene kan omfatte ca. 1 til ca. 256 mg, slik som
ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca. 24 mg, ca.
32 mg, ca. 48 mg, ca. 64 mg, ca. 96 mg, ca. 128 eller ca. 256 mg
naloksonhydroklorid eller ekvimolare mengder av et hvilket som helst annet
farmasgytisk akseptabelt salt, derivat eller form, inkludert, men ikke begrenset
til hydrater og solvater, eller av den frie basen. Hvis det henvises til mengder av

naloksonhydroklorid, vedrgrer dette vannfritt naloksonhydroklorid. Hvis det
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anvendes en hydratisert versjon av naloksonhydroklorid, vil denne bli anvendt i

en mengde tilsvarende ovennevnte mengder av vannfritt naloksonhydroklorid.

I noen utfgrelsesformer vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett materiale for
forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse farmasgytisk aktive
midlene for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor mengden av
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og/eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som frisettes
in vitro i 500 eller 900 ml simulert mageveeske, pH 1,2 ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C er:

ved 1 t: 25 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 45 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 55 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 60 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 70 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: mer enn 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket veaere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pd ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan veere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

I noen utfgrelsesformer vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett materiale for
forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse farmasgytisk aktive
midlene for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor mengden av
hydromorfon og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller

nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som frisettes
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in vitro i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 ved hjelp av

omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er:

ved 1t: 30 til 50 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 50 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 60 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 65 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 75 til 95 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: mer enn 95 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket vaere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pd ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1: 2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan veere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

I noen utfgrelsesformer vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett materiale for
forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse farmasgytisk aktive
midlene for 8 danne en matrise for forlenget frisetting, hvor mengden av
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og/eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som frisettes
in vitro i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 ved hjelp av

omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er:

ved 1t: 10 til 30 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 34 til 54 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 53 til 73 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 65 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 75 til 95 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 80 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket veere hydromorfon HCI, og

nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
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frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pd ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan veere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

I noen utfgrelsesformer vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett materiale for
forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse farmasgytisk aktive
midlene for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor mengden av
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og/eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som frisettes
in vitro i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 ved hjelp av

omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er:

ved 1t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket vaere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pa ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan vaere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

Mengden av de farmasgytisk aktive midlene som frisettes in vitro i 500 eller
900 ml simulert mageveeske, pH 1,2 ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er foretrukket:

ved 1 t: 8 til 42 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 18 til 52 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 33 til 67 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 4 t: 38 til 72 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
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ved 6 t: 43 til 77 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 53 til 87 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 63 til 97 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 73 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket veere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pa ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan veere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

Mengden av de farmasgytisk aktive midlene som frisettes in vitro i 500 eller
900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.

Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er mer foretrukket:

ved 1t: 15 til 37 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 25 til 47 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 38 til 62 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 42 til 66 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 50 til 74 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 60 til 84 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 68 til 92 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 78 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket vaere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pa ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan vaere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

Mengden av de farmasgytisk aktive midlene som frisettes in vitro i 500 eller
900 ml simulert mageveaeske, pH 1,2 ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.

Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er enda mer foretrukket:

ved 1 t: 19 til 33 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 29 til 43 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 43 til 47 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 4 t: 47 til 61 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
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ved 6 t: 55 til 69 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 65 til 79 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 73 til 87 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 83 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket veere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pa ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan veere alkoholresistent som beskrevet i det falgende.

Som nevnt ovenfor vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen i et farste aspekt en
oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen tilveiebringer

alkoholresistens.

Det vil bli beskrevet nedenfor hvordan farmasgytiske sammensetninger for
forlenget frisetting av hydromorfon og nalokson gir alkoholresistens og de

ovennevnte frisettingsegenskapene kan produseres.

I et andre aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav er til stede i den farmasgytiske sammensetningen
med et vektforhold i et omrdde pd ca. 2 : 1tilca. 1: 3,

foretrukket pé’l ca.2:1,ca.1:1,ca.1: 2ellerca. 1: 3.
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Som nevnt ovenfor vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen i et tredje aspekt en
oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske

sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

Lagring under belastede betingelser i sammenheng med den foreliggende
oppfinnelsen betyr at en farmasgytisk sammensetning utsettes for gkt
temperatur og/eller relativ fuktighet (RF) i forlengede tidsperioder. Typiske
belastede betingelser betyr for eksempel lagring over minst én, to, tre, fire, fem,
seks, tolv eller atten maneder ved 25°C og 60 % RF. Andre belastede
betingelser betyr lagring over minst én, to, tre, fire, fem, seks eller tolv maneder
ved 30 °C og 65 % RF. Andre belastede betingelser betyr lagring over minst én,

to, tre, fire, fem eller seks maneder ved 40 °C og 75 % RF.

Det anvendes slike belastede lagringsbetingelser for & avgjgre om en
farmasgytisk sammensetning har en holdbarhet som er tilstrekkelig til
langtidslagring under slike betingelser som er vanlige i pasienters husholdninger
uten negative virkninger pd deres sikkerhet og virkning. Slike negative
virkninger kan inkludere at hastighetene for frisetting in vitro endres over tid slik
at virkningen av sammensetningen blir bergrt etter hvert som forskjellige
mengder av aktive stoffer frisettes etter administrering. Negative virkninger kan
likeledes ogsd@ komme av nedbryting av de farmasgytisk aktive midlene som
enten kan redusere den totale mengden av funksjonelt farmasgytisk aktivt

middel eller fgre til dannelse av toksiske biprodukter.

Hvis det observeres endringer i profilen for frisetting in vitro eller i mengden av
den aktive agenten av en farmasgytisk sammensetning etter lagring under
belastede betingelser, kan dette indikere stabilitetsproblemer. Hvis det ikke
observeres slike endringer, betyr det at den farmasgytiske sammensetningen er

lagringsstabil.
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De ovennevnte belastede lagringsbetingelsene kan anvendes til & estimere om
en farmasgytisk dose vil ha en holdbarhet pd minst ca. 12 maneder, minst ca. 18
maneder, minst ca. 24 maneder eller minst ca. 36 maneder. Vanligvis er en
holdbarhet pd minst 18 maneder gnskelig siden dette vanligvis er mer
kompatibelt med for eksempel tilfgrsel av eksipienter, aktive stoffer osv. for
produksjonsformal. Hvis en farmasgytisk sammensetning er lagringsstabil, dvs.
har i hovedsak samme frisettingshastighet etter lagring over minst én, to, tre,
fire, fem eller flere maneder ved 25 °C og 60 % RF, vil dette vanligvis indikere
holdbarhet pa minst ca. 12 maneder. Hvis en farmasgytisk sammensetning er
lagringsstabil, dvs. har i hovedsak samme frisettingshastighet etter lagring over
minst én, to, tre, fire, fem eller flere maneder ved 30 °C og 65 % RF, vil dette
vanligvis indikere holdbarhet pa minst ca. 18 maneder. Hvis en farmasgytisk
sammensetning er lagringsstabil, dvs. har i hovedsak samme frisettingshastighet
etter lagring over minst én, to, tre, fire, fem eller flere maneder ved 40 °C og
75 % RF, vil dette vanligvis indikere en holdbarhet pd minst ca. 24 maneder, slik

som 36 maneder.

Betegnelsen "i hovedsak samme frisettingshastighet" betyr situasjonen hvor
hastigheten for frisetting in vitro for en farmasgytisk sammensetning som har
veert utsatt  for belastede betingelser, sammenlignes med en
referansesammensetning. Referansesammensetningen er en identisk
farmasgytisk sammensetning som imidlertid ikke har vaert utsatt for belastede
betingelser. Hvis profilen for frisetting in vitro for sammensetningen som er
utsatt for belastede betingelser, ikke avviker med mer enn ca. 20 %, foretrukket
ikke med mer enn ca. 15 %, mer foretrukket ikke med mer enn 10 % og enda
mer foretrukket ikke med mer enn ca. 5 % fra profilen for frisetting in vitro for
referansesammensetningen, anses hastigheten in vitro for & veere i hovedsak

den samme.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,
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minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C ved
60 % relativ fuktighet i minst én maned frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fagr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende

oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)
b)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C ved
60 % relativ fuktighet i minst to maneder frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fgr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende

oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a) minst ett matrisemateriale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C ved
60 % relativ fuktighet i minst fem maneder frisetter de
farmasgytisk aktive midlene med i hovedsak samme
frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske sammensetningen

ble utsatt for belastede betingelser.
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I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C ved
65 % relativ fuktighet i minst én maned frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fgr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C ved
65 % relativ fuktighet i minst to maneder frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fgr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a)minst ett matrisemateriale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C ved
65 % relativ fuktighet i minst fem maneder frisetter de

farmasgytisk aktive midlene med i hovedsak samme
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frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske sammensetningen

ble utsatt for belastede betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C ved
75 % relativ fuktighet i minst én maned frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fgr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C ved
75 % relativ fuktighet i minst to maneder frisetter de farmasgytisk
aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som fgr
den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede

betingelser.

I en utfgrelsesform av dette tredje aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:
a) minst ett materiale for forlenget frisetting,
b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, og hvor
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¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C ved
75 % relativ fuktighet i minst fem maneder frisetter de
farmasgytisk aktive midlene med i hovedsak samme
frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske sammensetningen

ble utsatt for belastede betingelser.

I et fjerde aspekt vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen en oral farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser, foretrukket ved 25 °C og 60 % relativ fuktighet i
minst fem mé’meder, har mindre enn ca. 4,0 % slik som mindre
enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca. 2,0 % og mer
foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca. 0,5 % eller til og
med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert til hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og/eller
relatert til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav.
De belastede betingelsene er de samme som nevnt ovenfor.

Betegnelsen "hydromorfon- og/eller naloksonrelaterte stoffer" eller lignende
betyr stoffer som oppstar fra kjemiske reaksjoner av hydromorfon eller
nalokson, farmasgytisk akseptable salter og derivater derav slik som for
eksempel nedbryting. Disse stoffene kan karakteriseres som kjente
hydromorfonrelaterte stoffer hvor stoffets identitet og dets opprinnelse er kjent,
som kjente naloksonrelaterte stoffer hvor stoffets identitet og dets opprinnelse
er kjent, og som ukjente stoffer. For ukjente stoffer er ikke identiteten kjent. Det
antas imidlertid at de oppstar fra hydromorfon og/eller nalokson, farmasgytisk
akseptable salter og derivater derav. Det er underforstatt at betegnelsen
"hydromorfon- og naloksonrelaterte stoffer" inkluderer summen av kjente

hydromorfonrelaterte stoffer, kjente naloksonrelaterte stoffer og ukjente stoffer
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og saledes tilsvarer betegnelsen "alle hydromorfon- og naloksonrelaterte

stoffer".

Betegnelser som "mindre enn ca. 4 % av stoffer relatert til hydromorfon og
nalokson eller til farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav" eller
"mindre enn ca. 3 % av stoffer relatert til hydromorfon og nalokson eller til
farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav" osv. indikerer at mengden
av alle stoffer som beskrevet i foregdende avsnitt er mindre enn for eksempel
4 vekt-% eller 3 vekt-% basert pd den totale mengden av den aktive
ingrediensen som er til stede i mindre mengder (dvs. hydromorfon eller
nalokson), eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som er til
stede i den farmasgytiske sammensetningen i mindre mengde. Hvis en
farmasgytisk sammensetning sdledes omfatter hydromorfon HCI og nalokson HCI
i vektforholdet 1 : 2, beregnes mengden av alle stoffer fra summen av kjente
hydromorfon HCI-relaterte stoffer, kjente nalokson HCIl-relaterte stoffer og
ukjente stoffer som deretter knyttes til mengden av hydromorfon HCI. Hvis en
farmasgytisk sammensetning omfatter hydromorfon HCI og nalokson HCI i
vektforholdet 2 : 1, beregnes mengden av alle stoffer fra summen av kjente
hydromorfon HCI-relaterte stoffer, kjente nalokson HCIl-relaterte stoffer og

ukjente stoffer som deretter knyttes til mengden av nalokson HCI.

"Kjente hydromorfonrelaterte stoffer" inkluderer hydromorfon n-oksid,

noroksymorfon og pseudohydromorfon.

"Kjente naloksonrelaterte stoffer"” inkluderer  noroksymorfon, 10a-

hydroksynalokson, 7,8-didehydronalokson, pseudonalokson og 3-o-allylnalokson.

Betegnelser som "mindre enn 4 % av kjente stoffer relatert til hydromorfon eller
til farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav" eller "mindre enn 3 % av
kjente stoffer relatert til hydromorfon eller til farmasgytisk akseptable salter eller
derivater derav" osv. angir at mengden av kjente hydromorfonrelaterte stoffer er
mindre enn for eksempel 4 vekt-% eller 3 vekt-% av kjent hydromorfonrelatert
stoff basert pa den totale mengden av hydromorfon eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav i sammensetningen.
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Betegnelser som "mindre enn 4 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller til
farmasgytisk akseptable salter eller derivater derav" eller "mindre enn 3 % av
kjente stoffer relatert til nalokson eller til farmasgytisk akseptable salter eller
derivater derav" osv. angir at mengden av kjente naloksonrelaterte stoffer er
mindre enn for eksempel 4 vekt-% eller 3,0 vekt-% av kjent naloksonrelatert
stoff basert pa den totale mengden av nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller derivat derav i sammensetningen.

For & vurdere stabiliteten kan man utsette en farmasgytisk sammensetning for
belastede betingelser som nevnt ovenfor og bestemme mengden av alle
hydromorfon- og/eller naloksonrelaterte stoffer. Man bestemmer deretter
mengden av alle hydromorfon- og/eller naloksonrelaterte stoffer for en identisk
farmasgytisk sammensetning som ikke har vaert utsatt for belastede betingelser.
Denne sammensetningen anses for & vaere en referansesammensetning.
Detekteringen av "alle hydromorfonrelaterte stoffer og/eller naloksonstoffer”
utferes typisk ved HPLC-analyse ved hjelp av for eksempel CAT-kolonner.
Mengden av stoffene, herunder mengden av ukjente stoffer, bestemmes deretter
ved beregning av arealet under de respektive toppene i kromatogrammet.
Stoffenes identitet kan bestemmes ved & utfere den samme analysen med rene,
kjente referansestoffer. I et ytterligere aspekt har den foreliggende oppfinnelsen
som mal & tilveiebringe farmasgytiske sammensetninger som etter lagring under
belastede betingelser har mindre enn 4 %, mindre enn 3 %, mindre enn 2 %,
mindre enn 1 %, mindre enn 0,5 %, mindre enn 0,2 % eller til og med mindre
enn 0,1% av alle stoffer relatert til hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og/eller relatert til nalokson eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

I et ytterligere aspekt har den foreliggende oppfinnelsen som mal & tilveiebringe
farmasgytiske sammensetninger som etter lagring under belastede betingelser
har mindre enn 1 % slik som mindre enn 0,5 %, mindre enn 0,4 %, mindre enn
0,3 %, mindre enn 0,2 %, mindre enn 0,1 % eller til og med mindre enn 0,05 %
av kjente stoffer relatert til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav og mindre enn 1 % slik som mindre enn 0,5 % av kjente
stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav.
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De belastede lagringsbetingelsene kan vaere de samme som nevnt ovenfor.
Typiske belastede betingelser kan sdledes bety lagring i minst én, to, tre, fire,
fem eller seks maneder ved 25 °C og 60 % RF, ved 30 °C og 65 % RF eller ved
40 °C og 75 % RF.

En farmasgytisk sammensetning vil sdledes anses for & vaere stabil hvis den
etter utsettelse for belastede betingelser ikke har mer enn ca. 4 % slik som ikke
mer enn ca. 3 %, foretrukket ikke mer enn ca. 2 %, mer foretrukket ikke mer
enn ca. 1 % og enda mer foretrukket ikke mer enn ca. 0,5 % av hydromorfon-

og/eller naloksonrelaterte stoffer.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral
farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst én méned, har mindre enn ca. 4,0 %
slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca. 2,0 %
og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca. 0,5 %
eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral
farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca.

4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.

2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca.
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0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert
til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I enda en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.
4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.
2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca.

0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert
til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst én maned, har mindre enn ca. 4,0 %
slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca. 2,0 %
og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca. 0,5 %
eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.
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I en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca.

4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.
2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca.

0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert
til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I enda en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

<)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.

4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.
2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 % av alle stoffer,
mindre enn ca. 0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 %
relatert til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller derivat derav.

I en ytterligere utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en

oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, og hvor
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den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst én maned, har mindre enn ca. 4,0 %
slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca. 2,0 %
og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca. 0,5 %
eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca.

4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.
2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca.

0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert
til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.
4,0 % slik som mindre enn ca. 3,0 %, foretrukket mindre enn ca.
2,0 % og mer foretrukket mindre enn ca. 1 %, mindre enn ca.

0,5 % eller til og med mindre enn ca. 0,2 % av alle stoffer relatert

til hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
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derav og/eller til nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a.
b.

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst én maned har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

c)

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.
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I enda en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)
b)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 25 °C og
60 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.

1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %
eller til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst én maned har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,
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b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I enda en annen utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 30 °C og
65 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.

1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %
eller til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I en ytterligere utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en

oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, og hvor
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den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst én maned har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst to maneder har mindre enn ca. 1 %
slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller
til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

I en utfgrelsesform av dette fjerde aspektet vedrgrer oppfinnelsen en oral

farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen etter lagring ved 40 °C og
70 % relativ fuktighet i minst fem maneder har mindre enn ca.

1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %
eller til og med mindre enn ca. 0,05 % av kjente stoffer relatert til
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hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og mindre enn ca. 1 % slik som mindre enn ca. 0,5 %,

0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 % eller til og med mindre enn ca.

0,05 % av kjente stoffer relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

Det vil bli beskrevet nedenfor hvordan det kan produseres farmasgytiske

sammensetninger for forlenget frisetting av hydromorfon og nalokson som er

stabile. Det vil vaere apenlyst fra denne beskrivelsen at valg av vannfrie

fortynningsmidler og valg av smgremiddel kan vaere et middel for & pavirke

stabiliteten positivt. Varmebehandling kan forbedre fysisk stabilitet slik som

soliditet og hardhet.

Som nevnt ovenfor vedrgrer den foreliggende oppfinnelsen i et femte aspekt en

oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)
b)

I en farste

oppfinnelsen

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting er

varmebehandlet.

variant av dette femte aspektet vedrgrer den foreliggende

en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)
b)

d)

minst ett materiale for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav,

hvor det minst ene materialet for forlenget frisetting og
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for
forlenget frisetting, og

hvor den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting

er varmebehandlet.
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I en andre variant av dette femte aspektet vedrgrer den foreliggende
oppfinnelsen en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav,

¢) hvor det minst ene materialet for forlenget frisetting, hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav
er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget frisetting.

d) hvor matrisen for forlenget frisetting er varmebehandlet.

e) hvor minst ett materiale for forlenget frisetting er anvendt i form
av et overtrekk for forlenget frisetting som er anbrakt pd matrisen
for forlenget frisetting, og

f) hvor sammensetningen eventuelt er herdet.

Overtrekket for forlenget frisetting kan enten anbringes pd hver matrise for
forlenget frisetting hvis matrisen for forlenget frisetting er produsert i form av
multipartikler slik som granulater, eller kan anbringes pa formuleringen
omfattende matrisen for forlenget frisetting hvis for eksempel
matrisemultipartikler for forlenget frisetting slik som granulater er presset til en

tablett. Overtrekket vil deretter bli anbrakt pa den monolittiske formuleringen.

De varmebehandlede farmasgytiske sammensetningene ovenfor kan foretrukket

tilveiebringes i form av multipartikler eller minitabletter som fylles i kapsler.

Varmebehandling kan utfgres slik at hardheten/bruddstyrken til den
farmasgytiske sammensetningen gkes for den varmebehandlede, sammenlignet
med den ikke-varmebehandlede sammensetningen. Ved varmebehandling av
farmasgytiske sammensetninger ifslge oppfinnelsen kan man sdledes oppna
sammensetninger med forbedret hardhet/bruddfasthet proporsjonalt med
tablettens vekt, stgrrelse og form. Varmebehandling kan forbedre fysisk stabilitet
slik som soliditet og hardhet og i enkelte tilfeller ogsa pavirke den kjemiske

stabiliteten positivt. Som det vil vises nedenfor, kan varmebehandling ha en
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virkning pd egenskapene for frisetting in vitro. Varmebehandling kan sdledes
videre redusere frisettingen in vitro sammenlignet med en ikke-varmebehandlet
sammensetning. Etter varmebehandling over relativt korte tidsperioder (f.eks.
30 min ved 55 °C) vil imidlertid ikke hastigheten for frisetting in vitro endres
mer ved ytterligere varmebehandling, dvs. den forblir i hovedsak den samme.
Det er videre observert at nar slike varmebehandlede sammensetninger utsettes
for belastede betingelser, vil de ha i hovedsak samme hastighet for frisetting in
vitro som den samme varmebehandlede sammensetningen som ikke utsettes for
belastede betingelser. Slike varmebehandlede sammensetninger vil likeledes ha
mindre enn ca. 4 % av alle hydromorfon- og/eller naloksonrelaterte stoffer og
mindre enn ca. 1 % av kjent hydromorfon- eller naloksonrelatert stoff ved

lagring under belastede betingelser.

Varmebehandling vil pavirke den fysiske stabiliteten positivt, slik det kan utledes
fra en redusert forekomst av for eksempel sprekker og forbedret intakthet av
formuleringen. Dette bgr bidra til 8 sikre en reproduserbar frisettingsatferd ogsa
i in vivo-scenarier, siden endringer pa grunn av for eksempel en endret overflate
som oppstar som en konsekvens av sprekker, vil bli begrenset. Varmebehandling
forbedrer videre generelt formuleringens hardhet i tilfelle en matriseformulering
for forlenget frisetting med vanligvis ca. 3 til ca. 7 kP slik som ca. 6 kP til en
totalverdi pa ca. 10 til ca. 15 kP slik som ca. 11 kP. Hardhet testes vanligvis ved
hjelp av et testapparat for mekanisk styrke slik som et Holland C50-testapparat
for tabletthardhet. 10 tabletter testes for 3 tilveiebringe en gjennomsnittsverdi

hvert 15-20 minutt under komprimeringen.

Betegnelsen "varmebehandling" betyr en termisk behandling under enten gkt
temperatur eller gkt temperatur over en forlenget tidsperiode.
Varmebehandlingen foregar typisk ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til
ca. 95 °C og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer. Typiske
varmebehandlingsbetingelser kan sdledes vaere behandling i minst ca. 15 min,
minst ca. 30 min, minst ca. 45 min, minst ca. 60 min, minst ca. 75 min, minst
ca. 90 min, minst ca. 120 min, minst ca. 150 min, minst ca. 180 min eller minst
ca. 240 min ved minst ca. 30 °C, ved minst ca. 40 °C, ved minst ca. 50 °C, ved
minst ca. 60°C eller ved minst ca. 80°C ved omgivelsesfuktighet.
Varmebehandlingsbetingelser kan velges ifglge de spesifikke matrisematerialene

for forlenget frisetting som anvendes. Generelt vil temperaturen vasre rundt
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smelte- og/eller mykgjgringstemperatur for de matrisematerialene for forlenget
frisetting som anvendes. Slike betingelser kan sdledes sikre at
matrisematerialene for forlenget frisetting er tilstrekkelig myke til & mobilisere
og fylle porer i matrisen for forlenget frisetting og/eller for eksempel pressede
granulater. Ved formuleringer som anvender for eksempel hydrofobe polymerer
slik som etylcellulose og fettalkoholer slik som stearyl- eller cetostearylalkohol,
kan en temperatur pd ca. 55 °C vaere egnet. Varmebehandling i minst 30 min
ved 55 °C kan generelt veere tilstrekkelig til 8 sikre fysisk stabilitet.

Varmebehandling kan utféres i en konveksjonsovn, i en apen ovn, under
vakuum, i overtrekkingstrommelen ved hjelp av konvensjonell varme,
mikrobglger og hvilke som helst andre varmekilder. Varmebehandling i en
overtrekkingstrommel kan vare foretrukket. Hvis de farmasgytiske
sammensetningene omfatter et overtrekk for forlenget frisetting enten alene
eller i tillegg til en matrise for kontrollert frisetting, betegnes varmebehandling
av slike overtrekk for forlenget frisetting ogsa som herding som bidrar til

koalisering av for eksempel polymere overtrekk.

Farmasgytiske sammensetninger for forlenget frisetting ifalge noen aspekter av
oppfinnelsen kan omfatte en matrise og/eller et overtrekk for forlenget frisetting
som sikrer forlenget frisetting av de aktive ingrediensene, og/eller de kan
alternativt avhenge av et overtrekk for & overfere egenskaper for kontrollert
frisetting. Ved et overtrekk for forlenget frisetting kan de aktive ingrediensene
anbringes pa kulelignende strukturer slik som non pareil-kuler eller granulater,
eller de kan inkorporeres i ekstruderte granulater eller sfaeroider, hvilke som
sadan ikke tilveiebringer forlenget frisetting. Overtrekket for forlenget frisetting

legges deretter i sjikt derpa.

Hvis det anvendes et overtrekk for forlenget frisetting, kan det legges i sjikt pa
individuelle matriser for forlenget frisetting slik som granulater eller
minitabletter, eller det kan legges i sjikt pa en monolittisk formulering slik som
tabletter eller minitabletter som er oppnadd ved pressing av matrisegranulater
for forlenget frisetting.

Hvis det anvendes overtrekk for forlenget frisetting, kan sammensetningen for

forlenget frisetting eventuelt herdes for & forsterke koaliseringen av overtrekket
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og saledes forbedre overtrekkets stabilitet og intakthet. Herdingsbetingelsene
kan vaere de samme som beskrevet ovenfor for overtrekk. Herding kan videre
bremse frisettingsegenskapene. Et herdetrinn pa ca. 20 minutter til 30 minutter
ved ca. 50° til 100° kan vaere tilstrekkelig til 8 bremse frisettingen slik at den
ikke vil bli vesentlig endret etter lagring under belastede betingelser siden

overtrekkets egenskaper ikke lenger vil bli vesentlig endret.

Farmasgytiske sammensetninger ifslge oppfinnelsen kan ogsd omfatte en
matrise for forlenget frisetting med ett eller flere overtrekk for forlenget

frisetting derpa.

I tillegg kan sammensetninger for forlenget frisetting omfattende en matrise for
forlenget frisetting eller et overtrekk for forlenget frisetting omfatte for eksempel
en fraksjon av minst ett eller begge de farmasgytisk aktive midlene i form for
umiddelbar frisetting. En slik fase for umiddelbar frisetting som kan sta for opptil
30 % av den totale mengden av det farmasgytisk aktive middelet som er til

stede i sammensetningen, kan sikre en tidlig forekomst av terapeutisk virkning.

Sammensetningene for forlenget frisetting ifglge oppfinnelsen kan formuleres til
forskjellige doseringsformer. Sammensetninger for forlenget frisetting kan for
eksempel forekomme i form av tabletter eller minitabletter. Tablettene kan vaere
en monolittisk tablett omfattende for eksempel en matrise for kontinuerlig,
forlenget frisetting. Tablettene eller minitablettene kan imidlertid ogsa fremstilles
fra multipartikler som presses til tabletter. Slike multipartikler kan for eksempel
omfatte en matrise for forlenget frisetting eventuelt med en fase for umiddelbar
frisetting eller aktivt lastede kuler med et overtrekk for forlenget frisetting og
eventuelt en fase for umiddelbar frisetting derpd. Doseringsformen kan ogsa
forekomme i form av slike multipartikler, f.eks. granulater eller minitabletter

som kan veaere fylt i en kapsel.

Hastighetene for frisetting in vitro for de farmasgytiske sammensetningene for
forlenget frisetting vil bli valgt slik at det oppnas en terapeutisk virkning in vivo
over foretrukket minst tolv timer og i noen tilfeller til og med opptil tjuefire
timer. Slike sammensetninger kan beskrives som formuleringer som tas "to
ganger per dag" eller "én gang per dag" siden de kan administreres i et slikt

regime.
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Ifglge en foretrukket utfgrelsesform av alle utfgrelsesformene og aspektene som
beskrevet ovenfor (seerlig av utfgrelsesformene av farste, andre, tredje, fjerde
og femte aspekt ved oppfinnelsen) kan de farmasgytiske sammensetningene
omfatte en matrise for forlenget frisetting og et overtrekk for forlenget frisetting.
Disse farmasgytiske sammensetningene ifglge det farste til femte aspektet kan
omfatte hydromorfon og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivater derav i ovennevnte forhold og mengder. I utfgrelsesformene av
ovennevnte aspekter ved oppfinnelsen kan sdledes hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav kombineres med et materiale
for forlenget frisetting slik at det dannes en matrise for forlenget frisetting
hvorpa et overtrekk for forlenget frisetting deretter anbringes. Overtrekket for
forlenget frisetting kan anbringes pa individuelle matriseformuleringer for
forlenget frisetting slik at det oppnds en multipartikkelformulering. Disse
multipartiklene kan fylles direkte i kapsler eller blandes med andre eksipienter
for & oppna en doseringsform. I andre utfgrelsesformer kan
matriseformuleringen for forlenget frisetting anta form av for eksempel
granulater som presses til minitabletter eller en monolittisk dose fra slikt som
tabletter hvorpd overtrekket for forlenget frisetting deretter anbringes.
Produksjonen av matrisen for forlenget frisetting kan foretrukket utfgres ved
hjelp av en vannfri fremgangsmate som beskrevet nedenfor. Produksjon av en
matrise for forlenget frisetting pa en vannfri mate vil ha en gunstig virkning pa
den kjemiske stabiliteten som for eksempel uttrykt ved en i hovedsak lik profil
for frisetting in vitro etter lagring under belastede betingelser. Varmebehandling
vil pdvirke den fysiske stabiliteten fordelaktig. En multipartikkelart kan ha

positive virkninger pa matens virkninger ved administrering.

Materialet for forlenget frisetting kan vaere et hvilket som helst materiale som er
kjent for & vaere i stand til & overfare egenskaper for kontrollert frisetting pa det

aktive middelet nar det formuleres til en matrise for forlenget frisetting.

Slike materialer kan vaere hydrofile og/eller hydrofobe materialer slik som

gummier, celluloseetere, akrylpolymerer, proteinaviedede materialer osv.
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Materialer for forlenget frisetting kan ogsa inkludere fettsyrer, fettalkoholer,
glyserylestere av fettsyrer, polyetylenglykoler, mineraler og oljer og voksmidler.
Fettsyrer og fettalkoholer er foretrukket dem med en Cio- til Csp-kjede,
foretrukket med en Ci,- til Cyy-kjede og mer foretrukket med en Cys- til Cyo-
kjede eller en Ci6- til Cyo-kjede. Materialer slik som stearylalkohol,
cetostearylalkohol, cetylalkohol, myristylalkohol og polyalkylenglykoler kan vaere
foretrukket. Voksmidler kan veaere valgt fra naturlige og syntetiske voksmidler
slik som bivoks og karnaubavoks. Oljer kan veere vegetabilske oljer og
inkluderer for eksempel ricinusolje.

Matrisematerialene for forlenget frisetting som kan betraktes i sammenheng med

den foreliggende oppfinnelsen, kan ogsa vaere valgt fra celluloseetere.

Betegnelsen "celluloseetere" omfatter celluloseavliedede polymerer aviedet med
minst alkyl- og/eller hydroksyalkylgrupper som kan vaere hydrofile eller

hydrofobe.

Matrisematerialet for forlenget frisetting kan for eksempel vaere en hydrofil
hydroksyalkylcellulose slik som en hydroksy (C1-C6), alkylcelluloser slik som
hydroksypropylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose og saerlig foretrukket
hydroksyetylcellulose.

Eksempler pa hydrofobe celluloseetere inkluderer for eksempel etylcellulose.
Anvendelsen av etylcellulose kan veere foretrukket. Hydrofobe celluloseetere slik
som etylcellulose kan szerlig vaere egnet til & overfgre alkoholresistens til

farmasgytiske sammensetninger.

Et saerlig egnet materiale for matriseformuleringer for forlenget frisetting ifglge
den foreliggende oppfinnelsen kan vaere valgt fra gruppen av akrylharpikser.

Slike akrylharpikser kan fremstilles fra (met)akrylsyre(ko)polymerer.

Det finnes forskjellige typer av (met)akrylsyre(ko)polymerer som kan
karakteriseres ifglge arten av restene deres slik som ngytrale
(met)akrylsyre(ko)polymerer, (met)akrylsyre(ko)polymerer med anioniske rester

eller (met)akrylsyreesterkopolymerer med kationiske rester.
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Ngytrale (met)akrylsyre(ko)polymerer inkluderer polymerer med 95 til 100 vekt-
% polymeriserte monomerer med ngytrale rester. Monomerer med ngytrale
rester kan vaere C;-Cs-alkylestere av akryl- eller metakrylsyre slik som
metylmetakrylat, etylmetakrylat, butylmetakrylat, metylakrylat, etylakrylat og
butylakrylat. Ngytrale (met)akrylsyre(ko)polymerer kan for eksempel omfatte 20
til 40 vekt-% etylakrylat og 60 til 80 vekt-% metylmetakrylat. Slike polymerer er
for eksempel tilgjengelige under merkenavnet Eudragit® NE som er en
kopolymer med 30 vekt-% etylakrylat og 70 vekt-% metylmetakrylat. Denne
polymeren er vanligvis tilveiebrakt i form av en 30 % eller 40 % vandig
dispersjon (Eudragit® NE 30 D, Eudragit® NE 40 D eller Eudragit® NM 30 D).

(Met)akrylsyre(ko)polymerer med funksjonelle anioniske rester kan veere
(met)akrylsyre(ko)polymerer med 25 til 95 vekt-% av radikalt polymeriserte C;-
til Cs-alkylestere av akryl- eller metakrylsyre og 5 til 75 vekt-% av
metakrylatmonomerer med en anionisk gruppe i alkylresten. C;- til C4-
alkylestere av akryl- eller metakrylsyre er igjen metylmetakrylat, etylmetakrylat,
butylmetakrylat, metylakrylat, etylakrylat og butylakrylat. En
(met)akrylatmonomer med en anionisk gruppe i alkylresten kan for eksempel
vaere akrylsyre og foretrukket metakrylsyre. Slike metakrylsyrekopolymerer med
en anionisk funksjonell gruppe kan omfatte for eksempel 40 til 60 vekt-%
metakrylsyre og 60 til 40 vekt-% metylmetakrylat eller 60 til 40 vekt-%
etylakrylat. Disse polymertypene er tilgjengelige som henholdsvis Eudragit®
L100/Eudragit® L 12,5 eller Eudragit® L 100-55/Eudragit® L 30 D-55.

Eudragit® L 100 er for eksempel en kopolymer med 50 vekt-% metylmetakrylat
og 50 vekt-% metakrylsyre. Det er ogsd tilveiebrakt som en 12,5 % Igsning
(Eudragit® L 12,5). Eudragit® L 100-55 er en kopolymer med 50 vekt-%
etylakrylat og 50 vekt-% metakrylsyre. Det er ogsa tilveiebrakt som 30 %
dispersjon (Eudragit® L 30 D-55).

(Met)akrylsyre(ko)polymerer med en anionisk funksjonell gruppe kan ogsa
omfatte 20 til 40 vekt-% metakrylsyre og 80 til 60 vekt-% metylmetakrylat.
Disse polymertypene er vanligvis tilgjengelige under merkenavnet Eudragit® S.
De er ogsa tilveiebrakt som en 12,5 % Igsning (Eudragit® S 12,5). En annen
type av metakrylsyrekopolymerer med en anionisk funksjonell gruppe er

tilgjengelig under merkenavnet Eudragit® FS som typisk omfatter 10 til 30 vekt-
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% metylmetakrylat, 50 til 70 vekt-% metylakrylat og 5 til 15 vekt-%
metakrylsyre. Eudragit®FS kan saledes veere en polymer med 25 vekt-%
metylmetakrylat, 65 vekt-% metylakrylat og 10 vekt-% metakrylsyre. Det er
vanligvis tilveiebrakt som 30 % dispersjon (Eudragit® FS 30 D).

(Met)akrylsyre(ko)polymerer med funksjonelle kationiske grupper kan vaere
metakrylsyrekopolymerer med tertizeraminogrupper. Slike polymerer kan
omfatte

30 % til 80 vekt-% av radikalt polymeriserte C;—C,4-alkylestere av akrylsyre eller
metakrylsyre og 70 til 20 vekt-% metakrylatmonomerer med en

terti:mraminogruppe i alkylresten.

Egnede monomerer med en funksjonell tertieeraminogruppe er for eksempel
beskrevet i US 4 705 695, kolonne 3, linje 64 til kolonne 4, linje 13. De

inkluderer for eksempel dimetylaminoetylakrylat, 2-dimetylaminopropylakrylat,

dimetylaminopropylmetakrylat, dimetylaminobenzylakrylat,
dimetylaminobenzylmetakrylat, (3-dimetylamino-2,2-dimetyl)propylakrylat,
dimetylamino-2,2-dimetylpropylmetakrylat, (3-dietylamino-2,2-

dimetyl)propylakrylat og dietylamino-2,2-dimetylpropylmetakrylat. Saerlig egnet
er dimetylaminoetylmetakrylat. Mengden av monomerer med en
tertimraminogruppe i kopolymeren kan variere mellom 20 og 70 %, mellom 40
og 60 %. Mengden av C;- til C;-alkylestere av akryl- eller metakrylsyre kan vaere
innenfor 70 til 30 vekt-%. C;- til C4-alkoholestere av akryl- eller metakrylsyre
inkluderer metylmetakrylat, etylmetakrylat, butylmetakrylat, metylakrylat,
etylakrylat og butylakrylat. En vanlig (met)akrylsyre(ko)polymer med en
tertimraminogruppe kan omfatte 20 til 30 vekt-% metylmetakrylat, 20 til
30 vekt-% butylmetakrylat og 60 til 40 vekt-% dimetylaminoetylmetakrylat. Det
kommersielt tilgjengelige Eudragit® E 100 omfatter for eksempel 25 vekt-%
metylmetakrylat, 25 vekt-% butylmetakrylat og 50 vekt-%
dimetylaminoetylmetakrylat. En annen vanlig kommersielt tilgjengelig polymer,
Eudragit®E PO, omfatter kopolymerer av metylmetakrylat, butylmetakrylat og
dimetylaminoetylmetakrylat i et forhold pa 25 : 25 : 50.

En annen type av (met)akrylsyre(ko)polymerer med funksjonelle kationiske
grupper er (met)akrylsyre(ko)polymerer med en kvaternaer aminogruppe. Denne

typen av (met)akrylsyre(ko)polymerer omfatter typisk 50 til 70 % radikalt
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polymerisert metylmetakrylat, 20 til 40 vekt-% etylakrylat og 12 til 2 vekt-% 2-
trimetylammoniumetylmetakrylatklorid. Slike polymerer er for eksempel

tilgjengelige under merkenavnene Eudragit®RS eller Eudragit®RL.

Eudragit®RS omfatter for eksempel radikalt polymeriserte enheter med 65 vekt-
% metylmetakrylat, 30 vekt-% etylakrylat og 5 vekt-% 2-
trimetylamoniumetylmetakrylatklorid. Eudragit®RL omfatter radikalt
polymeriserte enheter med 60 vekt-% metylmetakrylat, 30 vekt-% etylakrylat
og 10 vekt-% 2-trimetylamoniumetylmetakrylatklorid.

Matrisematerialer for forlenget frisetting som er seerlig egnet for den
foreliggende oppfinnelsen, er for eksempel de ngytrale
(met)akrylsyre(ko)polymerene eller (met)akrylsyre(ko)polymerene med
anioniske funksjonelle grupper. Man kan for eksempel anvende blandinger av

disse polymertypene.

Man kan for eksempel anvende FEudragit®NE som en ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer og Eudragit®RSPO som en
(met)akrylsyre(ko)polymer med en anionisk funksjonell gruppe. Man kan ogsa

anvende en blanding av disse polymertypene.

Man kan imidlertid ogsd anvende en blanding av (met)akrylsyre(ko)polymerer og
andre matrisematerialer for forlenget frisetting slik som celluloseetere. Man kan
for eksempel anvende en blanding av en ngytral (met)akrylsyre(ko)polymer og
en hydrofob celluloseeter. Et szerlig egnet eksempel er kombinasjonen av en
Eudragit?®NE sammen med etylcellulose. Et annet materiale for forlenget
frisetting som kan anvendes til den foreliggende oppfinnelsen, kan veere

polymerer slik som polyetylenoksid.

Med hensyn til polyetylenoksider kan det saerlig anvendes polyetylenoksider med

en molekylvekt i omradet pd 1 x 10° - 5 x 105,

Materialer for forlenget frisetting som er seerlig egnet for den foreliggende
oppfinnelsen, er for eksempel de ngytrale (met)akrylsyre(ko)polymerene eller
(met)akrylsyre(ko)polymerene med anioniske funksjonelle grupper. Man kan for

eksempel anvende blandinger av disse polymertypene.
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Man kan for eksempel anvende Eudragit®NE som en ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer og Eudragit®RSPO som en
(met)akrylsyre(ko)polymer med en anionisk funksjonell gruppe. Man kan ogsa

anvende en blanding av disse polymertypene.

Anvendelsen av (met)akrylsyre(ko)polymerer kan veere szerlig egnet til 8 gke
hardheten/bruddfastheten ved varmebehandling.

Man kan imidlertid ogsa anvende en blanding av (met)akrylsyre(ko)polymerer og
andre matrisematerialer for forlenget frisetting slik som celluloseetere. Man kan
for eksempel anvende en blanding av en ngytral (met)akrylsyre(ko)polymer og
en hydrofob celluloseeter. Et saerlig egnet eksempel er kombinasjonen av en
Eudragit® NE sammen med etylcellulose. Et annet eksempel er en blanding av
celluloseeter slik som hydrofobe celluloseetere (f.eks. etylcellulose) med en
fettalkohol (f.eks. stearylalkohol). En blanding av (met)akrylsyre(ko)polymerer
slik som ngytrale (met)akrylsyre(ko)polymer (f.eks. Eudragit®NE) og
celluloseetere slik som hydrofobe celluloseetere (f.eks. etylcellulose) kan ogsa
omfatte en fettalkohol (slik som stearyl- eller cetostearylalkohol) som et
ytterligere matrisemateriale for forlenget frisetting. Slike blandinger kan
muliggjgre kombinasjon av gunstige karakteristikker slik som alkoholresistens og

okt hardhet og forbedret stabilitet ved varmebehandling.

Mengden av materialet for forlenget frisetting i formuleringen for forlenget
frisetting kan vaere pa ca. 5 til 90 vekt-%, pa ca. 10 til 70 vekt-%, pa ca. 20 til
60 vekt-%, pa ca. 20 til ca. 55 vekt-%, pa ca. 25 til ca. 50 vekt-%, pa ca. 25 til
ca. 45 vekt-% og foretrukket pa ca. 30 til ca. 40 vekt-% basert pd vekten av
den farmasgytiske sammensetningen. Mengden av materiale for forlenget
frisetting som er inkorporert i sammensetningen, kan vaere én mate & justere
egenskapene for forlenget frisetting pa. Hvis mengden av materialet for
forlenget frisetting for eksempel gkes, kan frisettingen forlenges ytterligere.
Mengdene betyr det totale innholdet av materialer for forlenget frisetting i en
farmasgytisk sammensetning. Disse mengdene kan sdledes bety en blanding av
forskjellige materialer for forlenget frisetting slik som en ngytral

(met)akrylsyre(ko)polymer, en hydrofob celluloseeter og/eller en fettalkohol.
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Hvis celluloseeter er blant materialene for forlenget frisetting, vil det typisk veere
til stede i en mengde pa ca. 5 til ca. 50 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 45 vekt-%, pa
ca. 5 til ca. 40 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 35 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 30 vekt-%, pa
ca. 5 til ca. 25 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 20 vekt-% slik som pa ca. 5 vekt-%, pa
ca. 7 vekt-%, pa ca. 10 vekt-%, pa ca. 15 vekt-%, pa ca. 18 vekt-% eller pa ca.

20 vekt-% basert pd vekten av den farmasgytiske sammensetningen.

Hvis fettalkohol er blant materialene for forlenget frisetting, vil det typisk veere
til stede i en mengde pa ca. 5 til ca. 50 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 45 vekt-%, pa
ca. 5 til ca. 40 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 35 vekt-%, pa ca. 10 til ca. 30 vekt-%, pa
ca. 10 til ca. 25 vekt-% slik som pa ca. 10 vekt-%, pa ca. 15 vekt-%, pa ca.
20 vekt-% eller ca. 25 vekt-% basert pa vekten av den farmasgytiske

sammensetningen.

Hvis (met)akrylsyre(ko)polymer er blant materialene for forlenget frisetting, vil
det typisk vaere til stede i en mengde pa ca. 5 til ca. 50 vekt-%, pa ca. 5 til ca.
45 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 40 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 35 vekt-%, pa ca. 10 til ca.
30 vekt-%, pa ca. 10 til ca. 25 vekt-% slik som pa ca. 10 vekt-%, pa ca.
15 vekt-%, pd ca. 20 vekt-% eller ca. 25 vekt-% basert pa vekten av den

farmasgytiske sammensetningen.

De farmasgytiske sammensetningene ifslge oppfinnelsen kan ogsd inkludere
farmasgytisk akseptable eksipienter slik som fylistoffer, smgremidler,

bindemidler, frisettingshastighetsmodifikatorer, antiklebemidler osv.

Fyllstoffer som ogsa kan vaere konstruert som fortynningsmidler, kan inkludere
for eksempel laktose, foretrukket vannfri laktose, glukose eller sakkarose,
stivelse, deres hydrolysater, mikrokrystallinsk cellulose, cellatose,
sukkeralkoholer slik som sorbitol eller mannitol, polylgselige kalsiumsalter som
kalsiumhydrogenfosfat, dikalsium- eller trikalsiumfosfat og kombinasjoner av to

eller flere av fyllstoffene ovenfor.

Det har vaert observert at kombinasjonen av hydromorfon og nalokson kan vaere
fuktighetssensitiv, seerlig hvis celluloseetere anvendes som materiale for
forlenget frisetting. I lys av denne situasjonen kan det vaere foretrukket a

anvende fyllstoffer som ikke importerer fuktighet, f.eks. i form av vann. I
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foretrukne utfgrelsesformer kan man saledes anvende vannfrie fyllstoffer slik

som vannfri laktose.

Smgremidler kan inkludere svaert dispergert silika, talkum, maisstivelse,
magnesiumoksid og magnesium- eller kalsiumstearat, fett som hydratisert
ricinusolje, natriumstearylfumarat og kombinasjoner av to eller flere av

smgremidlene ovenfor.

Det kan veere foretrukket a8 anvende en kombinasjon av magnesiumstearat og
talkum som smgremidler. Det er funnet at hvis egnede mengder av disse
smgremidlene velges, kan man for eksempel forbedre stramningsegenskapene

for granulater som anvendes til pressing.

Det kan sdledes foretrukket anvendes en smgremiddelmengde pa ca. 0,5 til ca.
4 vekt-%, pa ca. 0,7 til ca. 3 vekt-%, pa ca. 1 til ca. 2 vekt-% slik som pa ca.
1,0 vekt-%, pad ca. 1,1 vekt-%, pa ca. 1,2 vekt-%, pa ca. 1,3 %, pa ca.
1,4 vekt-%, pa ca. 1,5 vekt-%, pa ca. 1,6 vekt-%, pa ca. 1,7 vekt-%, pa ca.
1,8 vekt-%, pa ca. 1,9 vekt-% eller pa ca. 2,0 vekt-% basert pa vekten av den
farmasgytiske sammensetningen. En mengde pd ca. 0,75 til ca. 1,25 vekt-%
basert pa vekten av den farmasgytiske sammensetningen kan vaere foretrukket,
saerlig hvis det anvendes magnesiumstearat og talkum. De nevnte mengdene
betyr mengden av alle smgremidler (dvs. herunder blandinger) i

sammensetningen.

Bindemidler kan inkludere hydroksypropylcellulose (HPQC),
hydroksypropylmetylcellulose, polyvinylpyrollidon, karbopol og kombinasjoner

derav.

Det kan vaere foretrukket & anvende HPC som bindemiddel siden det kan pavirke

tablettenes hardhet positivt.

Det kan saledes foretrukket anvendes en bindemiddelmengde pa ca. 1 til ca.
10 vekt-%, pa ca. 2 til ca. 9 vekt-%, pa ca. 3 til ca. 7 vekt-%, pa ca. 3 til ca.
6 vekt-%, pa ca. 4 til ca. 5 vekt-% slik som pa ca. 4,0 vekt-%, pa ca. 4,1 vekt-
%, pa ca. 4,2 vekt-%, pa ca. 4,3 vekt-%, pa ca. 4,4 vekt-%, pa ca. 4,5 vekt-%,
pa ca. 4,6 vekt-%, pa ca. 4,7 vekt-%, pa ca. 4,8 vekt-%, pa ca. 4,9 vekt-% eller
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pa ca. 5,0 vekt-% basert pa vekten av den farmasgytiske sammensetningen. En
mengde pa ca. 4,4 til ca. 5,0 vekt-% basert pa vekten av den farmasgytiske
sammensetningen kan vaere foretrukket, saerlig hvis HPC anvendes som
bindemiddel. De nevnte mengdene betyr mengden av alle bindemidler (dvs.

herunder blandinger) i sammensetningen.
Det kan vaere foretrukket & ikke anvende povidon som bindemiddel.

Frisettingshastighetsmodifikatorer er farmasgytisk akseptable eksipienter som
kan anvendes til & finjustere frisettingen som ellers ville oppnds ved hjelp av
materialene for forlenget frisetting, f.eks. til @ akselerere frisettingen eller
bremse den ytterligere. Slike frisettingsmodifikatorer kan vaere hydrofile stoffer
slik som polyetylenglykoler, hydroksypropylmetlycellulose, hydroksyetylcellulose
og lignende eller hydrofobe stoffer slik som oljer, voksmidler og lignende. Andre
frisettingsmodifikatorer kan inkludere noen av de tidligere nevnte
(met)aykrylsyre(ko)polymerene slik som polymerer av typen Eudragit® RLPO

eller gummier slik som xantangummi.

Frisettingshastighetsmodifikatorer slik som polymerer av typen Eudragit/ ®RLPO,
hydroksypropylmetlycellulose med lav molekylvekt slik som Hypromellose K100M

eller xantangummi kan vaere foretrukket.

Slike frisettingshastighetsmodifikatorer kan veere til stede i en mengde pa ca.
1 til ca. 20 vekt-%, pd ca. 2 til ca. 19 vekt-%, pa ca. 3 til ca. 18 vekt-%, pa ca.
4 til ca. 17 vekt-%, pa ca. 5 til ca. 15 vekt-% slik som pa ca. 5 vekt-%, pa ca.
6 vekt-%, pa ca. 7 vekt-%, pa ca. 8 vekt-%, pa ca. 9 vekt-%, pa ca. 10 vekt-%,
pa ca. 11 vekt-%, pa ca. 12 vekt-%), pa ca. 13 vekt-%, pa ca. 14 vekt-% eller
pa ca. 15 vekt-% basert pa vekten av den farmasgytiske sammensetningen. De
nevnte mengdene betyr mengden av alle frisettingshastighetsmodifikatorene

(dvs. herunder blandinger) i sammensetningen.

Det er underforstatt at de farmasgytisk akseptable eksipientenes funksjoner kan
overlappe. Et sfaeroniseringsmiddel (eng.: spheronising agent) slik som
mikrokrystallinsk cellulose kan for eksempel ogsa anvendes som fylistoff hvis det

velges egnede mengder. HPMC kan videre ikke bare fungere som
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frisettingshastighetsmodifikator, men ogsd som bindemiddel hvis det for

eksempel anvendes i formulering for forlenget frisetting med et overtrekk.

Overtrekk for forlenget frisetting kan fremstilles fra materialer som er

alminnelige i teknikken.

De kan sdledes vaere valgt fra for eksempel materialer for forlenget frisetting
valgt for eksempel fra (i) en alkylcellulose, (ii) en akrylpolymer, (iii)
polyvinylalkohol eller (iv) blandinger derav. Hydrofobe representanter for
gruppene nevnt ovenfor kan vaere foretrukket. Overtrekket kan anvendes i form

av en organisk eller vandig lgsning eller dispersjon.

I noen utfgrelsesformer er overtrekket for kontrollert frisetting avledet av en
vandig dispersjon av det hydrofobe materialet for kontrollert frisetting. Den

overtrukne sammensetningen kan deretter herdes.

I foretrukne utfgrelsesformer inkluderer overtrekkene for kontrollert frisetting et

plastifiseringsmiddel slik som dem beskrevet heri nedenfor.

I visse utfgrelsesformer kan man overtrekke med en mengde av
overtrekkingsmateriale som er tilstrekkelig til & oppna et vektgkningsniva pa ca.
2 til ca. 20 %, f.eks. ca. 2 til ca. 15 % og foretrukket ca. 5 til ca. 10 %, slik som
6 %, 7 %, 8 % eller 9 % for & oppna tilstrekkelig forlengelse av frisettingen fra

formuleringen.

Cellulosematerialer og polymerer, herunder alkylcelluloser, er materialer for
forlenget frisetting som er velegnet til 8 anvendes som overtrekk for substrater,
f.eks. kuler, granulater, tabletter osv. ifglge oppfinnelsen. Eksempelvis er én

foretrukket alkylcellulosepolymer etylcellulose.

En kommersielt tilgjengelig vandig dispersjon av etylcellulose er Aquacoat® slik
som Aquacoat® ECD30 (FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania, USA). Aquacoat
fremstilles ved opplgsning av etylcellulosen i et vann-blandbart organisk
lssemiddel og deretter emulgering av samme i vann under naervaer av en

surfaktant og en stabilisator. Etter homogenisering for & generere
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submikrondrdper fordampes det organiske lgsemiddelet under vakuum for &

danne en pseudo-lateks.

En annen vandig dispersjon av etylcellulose er kommersielt tilgjengelig som
Surelease® (Colorcon, Inc., West Point, Pennsylvania, USA). Dette produktet
fremstilles ved inkorporerering av plastifiseringsmiddel i dispersjonen under
produksjonsprosessen. Et smeltelim av en polymer, et plastifiseringsmiddel
(dibutylsebakat) og en stabilisator (oleinsyre) fremstilles som en homogen
blanding, som deretter fortynnes med en alkalisk Igsning for & oppna en vandig

dispersjon som kan anvendes direkte pa substrater.

I andre av den foreliggende oppfinnelsen er overtrekkingsmaterialet for forlenget
frisetting en farmasgytisk akseptabel akrylpolymer, inkludert, men ikke
begrenset til akrylsyre og metakrylsyrekopolymerer,
metylmetakrylatkopolymerer, etoksyetylmetakrylater, cyanoetylmetakrylat,
poly(akrylsyre), poly(metakrylsyre), metakrylsyrealkylamidkopolymer,
poly(metylmetakrylat), polymetakrylat, poly(metylmetakrylat)kopolymer,
polyakrylamid, aminoalkylmetakrylatkopolymer, poly(metakrylsyreanhydrid) og
glycidylmetakrylatkopolymerer.

I visse foretrukne utfgrelsesformer er akrylpolymerene omfattet av én eller flere
ammoniummetakrylatkopolymerer. Ammoniummetakrylatkopolymerer er
velkjent i teknikken og er beskrevet som fullstendig polymeriserte kopolymerer
av akryl og metakrylsyreestere med et lavt innhold av kvaternaere
ammoniumgrupper. Typiske eksempler inkluderer Eudragit® RS30D som er en
ammoniummetakrylatpolymer med lav permeabilitet, og Eudragit®RL30D som
er en ammoniummetakrylatpolymer med hgy permeabilitet. Eudragit RL og
Eudragit RS er vannsvellbare, og mengden av vann som absorberes av disse
polymerene, er pH-avhengig, men doseringsformer overtrukket med Eudragit RL

og RS er pH-uavhengige.

Akrylovertrekkene kan omfatte en blanding av to akrylresinlakker som er
kommersielt tilgjengelige fra Rohm Pharma, henholdsvis under merkenavnene
Eudragit®RL30D og Eudragit®RS30D. Eudragit®RL/RS-dispersjonene ifglge den

foreliggende oppfinnelsen kan blandes sammen i et hvilket som helst gnsket
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forhold for til slutt & oppna en formulering for forlenget frisetting med en

gnskelig opplgsningsprofil.

Andre polymerer som kan anvendes som overtrekkingsmaterialer for forlenget
frisetting hvis de anvendes i tilstrekkelige mengder, er for eksempel hydrofile

polymerer slik som hydroksypropylmetylcellulose.

Ovennevnte overtrekk kan ogsd anvendes i kombinasjon. Det er videre mulig 8
pavirke frisettingsegenskapene for en doseringsform ved & gke mengden av

overtrekkingsmateriale og sdledes overtrekkets tykkelse.

I utfgrelsesformer av den foreliggende oppfinnelsen hvor overtrekket omfatter
en vandig dispersjon av et hydrofobt materiale for kontrollert frisetting, kan
inklusjonen av en virkningsfull mengde av et plastifiseringsmiddel i den vandige
dispersjonen av hydrofobt materiale videre forbedre de fysiske egenskapene til
overtrekket for forlenget frisetting. Siden etylcellulose har en relativt hgy
glassovergangstemperatur og ikke kan danne fleksible filmer under normale
overtrekkingsbetingelser, kan det for eksempel vaere foretrukket @ inkorporere
et plastifiseringsmiddel i et etylcelluloseovertrekk inneholdende overtrekk for
forlenget frisetting for anvendelse av samme som overtrekkingsmateriale.
Mengden av plastifiseringsmiddel som generelt er inkludert i en
overtrekkingslgsning, er basert pa konsentrasjonen av filmdanneren, f.eks.

oftest fra ca. 1 til ca. 50 vekt-% av filmdanneren.

Eksempler pa egnede plastifiseringsmidler for etylcellulose inkluderer ikke-
vannigselige plastifiseringsmidler slik som dibutylsebakat, dietylftalat,
trietylcitrat, tributylcitrat og triacetin, selv om det er mulig at det kan anvendes
andre vannulgselige plastifiseringsmidler (slik som acetylerte monoglyserider,
ftalatestere, ricinusolje osv.). Trietylcitrat er et spesielt foretrukket
plastifiseringsmiddel for de vandige dispersjonene av etylcellulose ifglge den

foreliggende oppfinnelsen.

Eksempler pa egnede plastifiseringsmidler for akrylpolymerene ifglge den
foreliggende oppfinnelsen inkluderer, men er ikke begrenset til sitronsyreestere
slik som trietylcitrat NF XVI, tributylcitrat, dibutylftalat og eventuelt 1,2-
propylenglykol. Andre plastifiseringsmidler som har vist seg a8 vaere egnet til a
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forsterke elastisiteten til filmene dannet fra akrylfiimer, slik som
Eudragit®RL/RS-lakklgsninger, inkluderer polyetylenglykoler, propylenglykol,

dietylftalat, ricinusolje og triacetin.

I det fglgende er det beskrevet hvordan en matrise for forlenget frisetting som
kan anvendes til alle aspekter og varianter av oppfinnelsen, kan veere

sammensatt.

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer saledes som et fgrste
alternativ en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer saledes som et andre
alternativ en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
omfattende minst:

a)minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting
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Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer sdledes som et tredje

alternativ en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b)

c)

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer saledes som et fjerde

alternativ en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral

b)

(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE og minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer saledes som et femte

alternativ  en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral

(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, hvor
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hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer sdledes som et sjette

alternativ,

som kan vaere seerlig foretrukket, en oral farmasgytisk

sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a)minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter

b)

c)

slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

Oppfinnelsen for alle sine aspekter og varianter vurderer sdledes som et sjuende

alternativ  en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting

omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral

b)

c)

(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

hydromorfonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og naloksonet eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

Materialene for forlenget frisetting kan anvendes i mengdene nevnt ovenfor.
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I en forste utfgrelsesform av det fgrste til sjuende alternativet er den

farmasgytiske sammensetningen varmebehandlet som beskrevet ovenfor.

I tillegg eller alternativt til denne f@rste utfgrelsesformen av det farste til sjuende
alternativet kan den farmasgytiske sammensetningen omfatte et vannfritt

fylistoff slik som vannfri laktose.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste og andre utfgrelsesformen av det fgrste
til sjuende alternativet kan den farmasgytiske sammensetningen omfatte

magnesiumstearat og/eller talkum i ovennevnte mengder.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste, andre og tredje utfgrelsesformen av det
farste til sjuende alternativet kan den farmasgytiske sammensetningen omfatte

HPC i ovennevnte mengder.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste, andre, tredje og fjerde utfgrelsesformen
av det farste til sjuende alternativet kan den farmasgytiske sammensetningen

omfatte HPC i ovennevnte mengder.

I tillegg eller alternativt til denne fgrste, andre, tredje, fjerde og femte
utfarelsesformen av det forste til sjuende alternativet kan den farmasgytiske
sammensetningen omfatte et ytterligere overtrekk for forlenget frisetting. Et slikt
overtrekk kan foretrukket omfatte etylcellulose som overtrekkingsmateriale for

forlenget frisetting.

Disse farmasgytiske sammensetningene ifglge det farste til sjuende alternativet
kan omfatte hydromorfon og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivater derav i ovennevnte forhold og mengder. De kan videre tilveiebringe
ovennevnte data for frisetting in vitro og alkoholresistensen som beskrevet
ovenfor. Videre kan disse sammensetningene tilveiebringe lagringsstabilitet. De
kan ogsd8 vaere av en multipartikkelart. De kan videre tilveiebringe de
farmakokinetiske parameterne som nevnt heri.

Av ett forsgk pa a gjennomfgre spesifikke hastigheter for frisetting in vitro kan

man anvende kombinasjoner av ovennevnte mal. Hvis for eksempel frisettingen
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fra en matrise for forlenget frisetting anses for & vaere for rask, kan man i tillegg
anvende et overtrekk for forlenget frisetting. I tillegg eller alternativt kan man
tilsette ytterligere matrisematerialer for forlenget frisetting, slik som hydrofobe
polymerer, idet etylcellulose foretrekkes, og/eller fettalkoholer til granulater som
allerede omfatter en matrise for forlenget frisetting og deretter presse disse
granulatene sammen med de ytterligere matrisematerialene for forlenget
frisetting til for eksempel tabletter. I en foretrukket utfarelsesform overtrekkes
slike matriseformuleringer for forlenget frisetting med slike matriseformuleringer
for forlenget frisetting og anvendes deretter som en multipartikkelformulering.

De farmasgytiske sammensetningene ifglge oppfinnelsen som beskrevet heri kan
formuleres for & tilveiebringe en gjennomsnittlig AUCt pa ca. 1162 t*pg/ml til ca.
2241 t*pg/ml og foretrukket pa ca. 1328 til ca. 2075 t*pg/ml per mg
administrert mengde av hydromorfon og en gjennomsnittlig Cmax pa ca.
122 pg/ml til ca. 234 pg/ml og foretrukket pa ca. 139 til ca. 218 pg/ml per mg
administrert mengde av hydromorfon og gjennomsnittlig tmax pa ca. 1t til ca.
4,5 t, foretrukket pa ca. 1,5 t til ca. 4 t og mer foretrukket pa ca. 1,5 t til ca. 3 t.
Disse verdiene henviser foretrukket til enkeltdoseadministrering til friske
pasienter. Administrering skjer foretrukket i fastende tilstand. De
gjennomsnittlige verdiene av Cmax, AUCt og tmax henviser til det geometriske
gjennomsnitt.

"Cmax-verdi" angir den hgyeste konsentrasjonen for det aktive middelet

hydromorfon i blodplasma.

"tmax-verdi" angir tidspunktet hvor Cmax-verdien nds. Med andre ord er tmax

tidspunktet for den hgyeste observerte konsentrasjonen i plasma.

"AUC-verdien" (omradet under kurven) tilsvarer arealet av
konsentrasjonskurven. AUC-verdien er proporsjonal med den samlede mengden
av det aktive middelet som er absorbert i blodsirkulasjonen og er saledes et mal

pa biotilgjengeligheten.

"AUCt-verdien" er verdien for arealet under plasmakonsentrasjon/tid-kurven fra

tidspunktet for administrering til den siste malbare konsentrasjonen. AUCt-
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verdier beregnes vanligvis ved hjelp av den lineare trapezoidale

fremgangsmaten.

Hvis farmakokinetiske parametere slik som gjennomsnittlig tmax, Cmax 09 AUCt
males for friske pasienter som kan vaere friske mennesker, oppnas de typisk ved
maling av utviklingen av blodplasmaverdier over tid i en testpopulasjon pa ca.
16 til 24 friske humane pasienter. Reguleringsmyndigheter slik som EMEA (Det
europeiske kontor for legemiddelvurdering) eller FDA (Food and Drug
Administration) vil vanligvis godta data oppnadd fra for eksempel 16 eller 24
testpersoner. Men initiale prgver som involverer feerre deltagere, slik som 8 til

16 deltagere, kan ogsa aksepteres.

Betegnelsen "friske" pasienter i denne sammenhengen betyr en typisk mann
eller kvinne av vanligvis hvit opprinnelse med gjennomsnittlige verdier med
hensyn til hgyde, vekt og fysiologiske parametere slik som blodtrykk osv. Friske
humane pasienter i sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen er valgt
ifglge inklusjons- og eksklusjonskriterier som er basert pd og i samsvar med
anbefalinger fra ICH (International Conference for Harmonization of Clinical
Trials). I sammenheng med den foreliggende oppfinnelsen kan friske pasienter
identifiseres ifglge inklusjons- og eksklusjonskriteriene som beskrevet i

eksempel 7.

Inklusjonskriterier omfatter sdledes for eksempel en alder mellom > 18 og < 45
ar, en BMI innenfor omradet 19-29 kg/m? og innenfor vektomradet 60-100 kg
for menn og 55-90 kg for kvinner, at kvinner ikke ammer, ikke er gravide og
avgir en negativ urin B-hCG-graviditetsprgve innen 24 timer for
studielegemiddelet mottas, generelt god helse, understgttet av mangel pa
vesentlige abnormale funn i sykehistorien, fysiske undersgkelser, kliniske

laboratorietester, livstegn og EKG osv.

Eksklusjonskriterier omfatter for eksempel eksponering for et hvilket som helst
forskningslegemiddel eller placebo innen 3 maneder av fgrste dose av
studielegemiddelet, en hvilken som helst vesentlig sykdom innen 30 dager far
den fogrste dosen av studielegemiddelet, hvilke som helst klinisk vesentlige
uregelmessigheter identifisert ved hjelp av screening for sykehistorie fgr studien,

fysisk undersgkelse eller laboratorieanalyser, anvendelse av et hvilket som helst
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reseptbelagt legemiddel (unntatt HRT for postmenopausale kvinner og
prevensjonsmidler) i 21 dager eller reseptfrie legemidler, herunder
syreregulerende midler, vitaminer, urteprodukter og/eller mineralsupplementer i
7 dager, for fgrste dose av studielegemiddelet, samtidige medisinske tilstander
som er kjent for & forstyrre gastrointestinal legemiddelabsorpsjon (f.eks.
forsinket gastrisk temming, syndromer pa darlig absorpsjon), distribusjon (f.eks.
fedme), metabolisme eller ekskresjon (f.eks. hepatitt, glomerulonefritt), historie
av eller samtidig medisinsk tilstand, som etter utprgvers mening Vville
kompromittere pasientens evne til pa en sikker mate & fullfgre studien, historie
av anfallsforstyrrelser som pasientene har fatt farmakologisk behandling for,
navaerende historie av rgyking av mer enn 5 sigaretter per dag, pasienter med
dokumentert aktiv eller tidligere historie av stoff- eller alkoholmisbruk ifglge
DSM-1V-kriterier, pasienter som rapporterte regelmessig forbruk av 2 eller flere
alkoholholdige drikker per dag eller har blodalkoholnivder pa > 0,5 % ved
screening, giving av mer enn 500 ml blod eller blodprodukter eller andre store
blodtap i 3 maneder fgr fgrste dose av studielegemiddelet, hvilke som helst
positive resultater i screeningen fgr studien for etanol, opiater, barbiturater,
amfetaminer, kokainmetabolitter, metadon, propoksyfen, fensyklidin,
benzodiazepiner og kannabinoider i urinprgven innhentet ved screening, kjent
sensitivitet overfor hydromorfon, nalokson eller relaterte forbindelser osv.

De ovennevnte farmakokinetiske dataene kan foretrukket oppnds med en
farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett
materiale for forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse
farmasgytisk aktive midlene for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor
mengden av hydromorfon og et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav
eller nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som
frisettes in vitro i 500 eller 900 ml simulert mageveaeske, pH 1,2 ved hjelp av

omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er:

ved 1t: 25 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 45 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 55 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 60 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 70 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 8 t: mer enn 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
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ved 10 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket vasre hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pd ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen

kan vaere alkoholresistent som beskrevet i det faglgende.

De ovennevnte farmakokinetiske dataene kan enda mer foretrukket oppnds med
en farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav eller
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og minst ett
materiale for forlenget frisetting som foretrukket er kombinert med disse
farmasgytisk aktive midlene for & danne en matrise for forlenget frisetting, hvor
mengden av hydromorfon og et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav
eller nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav som
frisettes in vitro i 500 eller 900 ml simulert magevaeske, pH 1,2 ved hjelp av

omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 100 o/min ved 37 °C, er:

ved 1t: 30 til 50 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 50 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 60 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 65 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 75 til 95 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: mer enn 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive
midlene.

De farmasgytisk aktive midlene kan foretrukket vaere hydromorfon HCI, og
nalokson HCI er foretrukket. Den farmasgytiske sammensetningen for forlenget
frisetting kan omfatte disse aktive stoffene i mengdene angitt ovenfor og et
vektforhold pa ca. 2:1, ca. 1:1, ca. 1:2 eller ca. 1: 3. Sammensetningen
kan vaere alkoholresistent som beskrevet i det fglgende.

Farmasgytiske sammensetninger for forlenget frisetting som nevnt i det
falgende, kan oppnas ved hjelp av en fremgangsmate for produksjon omfattende

minst trinnene for:
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a) produksjon av granulater omfattende minst ett materiale for
forlenget frisetting, minst hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt derivatsalt derav og minst nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav,

b) eventuelt valg av granulater i trinn a) av i hovedsak ensartet
starrelse,

c) eventuell tilsetning av ytterligere materialer for forlenget frisetting,

d) pressing av granulatene i trinn a), trinn b) eller trinn c) for &
oppna en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting
i form av en tablett,

e) eventuell varmebehandling av de pressede granulatene i trinn d),

f)eventuell anbringelse av et overtrekk for forlenget frisetting enten
pa granulatene i trinn a), b) eller c) eller pa den monolittiske
sammensetningen oppnadd i trinn d) eller e),

g) eventuell herding av den oppnddde sammensetningen.

Det er underforstdtt at minst pressetrinnet c) produserer en oral farmasgytisk
sammensetning for forlenget frisetting i form av en tablett som omfatter en
matrise for forlenget frisetting. Men granulatene oppnddd i trinn a) kan ogsa

allerede omfatte en matrise for forlenget frisetting.

Farmasgytiske sammensetninger for forlenget frisetting som nevnt i det
folgende, kan ogsa oppnas ved hjelp av en fremgangsmate for produksjon
omfattende minst trinnene for:

a) produksjon av granulater omfattende minst ett materiale for
forlenget frisetting, minst hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt derivatsalt derav og minst nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav,

b) eventuelt valg av granulater i trinn a) av i hovedsak ensartet
stgrrelse,

c) eventuell varmebehandling av granulatene i trinn a) eller trinn),

d) eventuell anbringelse av overtrekk for forlenget frisetting enten pa
granulatene i trinn a), b) eller c) eller

e) eventuell herding av den oppnddde sammensetningen.
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Fagpersoner er kjent med forskjellige midler og fremgangsmater for produksjon

av granulater ifglge trinn a).

I en utfgrelsesform kan slike granulater produseres ved vat- eller
terrgranulering. For produksjon av granulater kan saledes trinn a) omfatte
falgende trinn:
aa) blanding av et materiale for forlenget frisetting med minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og minst nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav og eventuelt med en farmasgytisk akseptabel
eksipient,
ab) vat- eller tgrrgranulering av blandingen i trinn aa) for & oppna
granulater, og eventuelt sfaeronisering av dem,

ac) tegrking av granulatene i trinn ab).

De farmasgytisk akseptable eksipientene kan inkludere fylistoffene,
bindemidlene, smgremidlene, frisettingshastighetsmodifikatorene,
sfeeroniseringsmidlene, antiklebemidlene osv. som nevnt ovenfor. Noen av disse
eksipientene slik som for eksempel smgremidler kan imidlertid tilsettes pa et

senere stadium (se nedenfor).

Forskjellig teknologi er tilgjengelig for & oppnd slike granulater. Man kan for

eksempel anvende trommelgranulering eller fluidsjiktgranulering.

Alternativt og/eller i tillegg kan det produseres granulater ifglge trinn a)
omfattende trinnene for:
aa) blanding av et matrisemateriale for forlenget frisetting med
minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og minst nalokson eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og eventuelt med en
farmasgytisk akseptabel eksipient,
ab) ekstrudering av blandingen i trinn aa) for 8 oppna granulater,
ac) tgrking av granulatene i trinn ab).

De farmasgytisk akseptable eksipientene kan inkludere fyllstoffene,

bindemidlene, smgremidlene, frisettingshastighetsmodifikatorene,
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sfaeroniseringsmidlene, antiklebemidlene osv. som nevnt ovenfor. Noen av disse
eksipientene slik som for eksempel smgremidler kan imidlertid tilsettes pa et

senere stadium (se nedenfor).

Forskjellig ekstruderingsteknologi er tilgjengelig for & oppnd ekstruderte
granulater. Man kan for eksempel anvende en enkeltskrue- eller
dobbeltskrueekstruder. For dobbeltskrueekstrudere kan man anvende enten
med- eller motroterende skruer, og som eventuelt har omrgringsmidler.

Som nevnt ovenfor kan granulatene som produseres ved
vatgranuleringsekstrudering, tgrkes for de blandes med det minst ene

farmasgytisk aktive middelet.

Terkingen finner typisk sted ved fuktighet i omradet pa ca. 0,5 % til ca. 5,0 %
ved en temperatur i omradet pa ca. 20 °C til ca. 90 °C og over en tidsperiode i
omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer. Terking ved omgivelsesfuktighet ved en
temperatur i omradet pa ca. 40 °C til ca. 90 °C og over en tidsperiode i omradet

pa ca. 15 min til ca. 2 timer kan veere foretrukket.

Granulatene kan deretter eventuelt screenes for & velge granulater av i
hovedsak lik stgrrelse. Valg av granulater av i hovedsak lik stgrrelse fgr de
presses, kan forbedre egenskapene for forlenget frisetting for den farmasgytiske
sluttsammensetningen for forlenget frisetting, siden virkemidlene og granulatene
da antas @ vaere mer jevnt fordelt, hvilket kan forebygge uregelmessigheter i
frisettingsprofilen. Granulater hvor minst ca. 70 %, foretrukket minst ca. 80 %
og mer foretrukket minst ca. 90 % er av ca. samme gjennomsnittlig stgrrelse, vil

typisk anses for @ vaere av i hovedsak lik stgrrelse.

Granulater velges foretrukket med en gjennomsnittlig stgrrelse i omradet pa ca.
100 pm til ca. 2 mm, mer foretrukket i omradet pa ca. 100 uym til ca. 1 mm og
enda mer foretrukket i omradet pa ca. 100 pm til ca. 600 pm. Valg kan foretas

ved hjelp av en sil med egnet maskestgrrelse.

I noen utfgrelsesformer kan granulatene males for de velges etter stgrrelse.

Maling kan bdde pke utbyttet av valgtrinnet og forbedre granulatenes egnethet
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for det etterfolgende pressetrinnet. Til maling kan man for eksempel anvende en

roterende hammermglle eller topp-/bunndrevet konisk mglle.

Selv. om granulatene kan produseres ved vatgranulering, kan trinn og
fremgangsmater for vannfri produksjon slik som vannfri ekstrudering
foretrekkes, i det minste der hvor hydromorfon og nalokson eller deres
farmasgytisk akseptable salter eller derivater skal inkluderes i en matrise for
forlenget frisetting. Preferansen for trinn og fremgangsmater for vannfri
produksjon ndr det fremstilles en matrise for forlenget frisetting, skyldes at dette
har en gunstig innvirkning pd den kjemiske stabiliteten til hydromorfon eller
nalokson eller deres farmasgytisk akseptable salter eller derivater. Nar de aktive
midlene inkluderes i en slik matrise for forlenget frisetting, behgver ikke den
alternative ytterligere anvendelsen av for eksempel et overtrekk for forlenget
frisetting skje pa en vannfri mate. Det er underforstatt at betegnelsen "vannfri
produksjon" angir at prosessen som fgrer til en matrise for forlenget frisetting,
kan utfgres under fravaer av betydelige mengder av vann. Dette betyr ikke at
komponentene som anvendes, ikke omfatter molekyleert bundet vann. Selv om
prosessen utfgres pa en vannfri mate slik som ekstrudering, kan saledes
naloksonhydroklorid for eksempel tilveiebringes som et dihydrat, og fyllstoffer
slik som laktose kan tilveiebringes som laktosemonohydrat selv om vannfri
laktose kan vaere foretrukket.

For 8 presse det farmaspytisk aktive middelet med granulatene kan man
anvende typisk tabletteringsutstyr slik som for eksempel Fette- eller Kilian-

presse.

Nar granulater og det aktive stoffet presses, kan man ogsa inkludere
farmasgytisk akseptable eksipienter siden de er alminnelig anvendt i teknikken.
Man kan for eksempel tilsette smgremidler, antiklebemidler, bindemidler og
lignende. For smgremidler kan anvendelsen av magnesiumstearat og/eller

talkum i nevnte mengder vaere en fordel.

Som nevnt ovenfor kan de farmasgytiske doseringsformene for forlenget
frisetting i samsvar med oppfinnelsen i tillegg utsettes for et

varmebehandlingstrinn som har vaert beskrevet ovenfor.
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Overtrekket for forlenget frisetting kan produseres ved fremgangsmater som er

alminnelige i teknikken slik som fluidsjiktspraying.

Som beskrevet ovenfor vedrgrer oppfinnelsen i noen utfgrelsesformer orale
farmasgytiske sammensetninger for forlenget frisetting omfattende hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt av derivat derav omfattende hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt av derivat derav i vektforhold i et omrade pa ca.
2:1 til ca. 1:3, foretrukket pd ca. 2:1, 1:1, 1:2 eller 1: 3. Det er
underforstdtt at szerlig for disse utfgrelsesformene kan hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson av et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav omfattes av atskilte farmasgytiske
sammensetninger som deretter kan administreres samtidig eller sekvensielt for &

tilveiebringe fordelene ved et slik fast forhold.

Oppfinnelsen belyses nd med hensyn til spesifikke eksempler. Disse eksemplene

ma imidlertid ikke tolkes som begrensende.
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Eksempel 1:

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 1.

68

Hydromorfon HCI 2,0 2,0 2,0
Nalokson HCI 4,0 4,0 4,0
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0
Etylcellulose N45 20,0 20,0 ---
Vannfri laktose 76,4 76,4 76,4
Eudragit RSPO* -—= --- 20,0
Natriumstearylfumarat | 2,6 2,6 2,6
Hypromellose K100M 20,0 --- 20,0
Xantangummi "ekstra" | -—- 12,0 ---
Totalt 150,0 142,0 150

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.

Hydromorfon HCI og nalokson

HCI

ble blandet
stearylalkohol og enten etylcellulose N45 eller Eudragit RSPO som en polymer for

forlenget frisetting i en dobbeltkonblander i 10 min.

Deretter ble blandingen smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

dobbeltskrueekstruder.

med vannfri
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Temperaturprofilen for ekstruderen var som fglger:

Ekstrudertype dobbeltskrue
Oppvarmingssone 1 25 °C
(matesone)

Oppvarmingssone 2 50-55 °C
Oppvarmingssone 3 73-83 °C
Oppvarmingssoner 5-10 70-80 °C
Presshode 50-55

Matehastigheten var 10-15 kg/t. Skruehastigheten ble fastsatt til 150-
250 o/min. Pressplatens konstruksjon ga mulighet for ekstrudering av flere
trader. Det ble anvendt trykkluft til & kjsle de ekstruderte trddene pa
transportband.

Deretter ble tradene malt for & oppna granulater. Det ble anvendt en Retsch-
mglle med en 1,25 mm sikt til maling. Dette ga en i hovedsak unimodal

starrelsesfordeling av granulatene hovedsakelig i omradet fra 100 til 600 pm.

Granulatene ble deretter blandet med natriumstearylfumarat som ble inkludert
som smgremiddel. Hypromellose K100M ble i tillegg inkludert som
frisettingsmodifikator. Disse komponentene ble blandet i ytterligere 5 min.

Granulatene ble deretter presset til tabletter ved hjelp av en Kilian-presse.

Tablettene F880/99, F880/105 og F893/31 ble deretter analysert med hensyn til
atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Frisettingen in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge etiketten til
det testede aktive stoffet) i tabell 2.

Tabell 2
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0,5t 25 24 29 28 25 23
1t 37 35 41 40 36 33
2t 55 53 59 56 53 49
3t 68 66 71 68 65 62
4t 78 77 79 77 75 71
5t 88 86 86 83 83 79
6t 94 92 91 88 89 85
7t 97 96 93 91 92 89
8t 99 97 96 94 95 92
9t 99 98 97 96 97 95
10 t 99 98 98 97 97 96
11t 99 98 99 98 97 96
12 t 99 98 99 98 97 96

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI, 0,1 N HC| uten 40 % EtOH = 0,1 N

HCI pH 1,2 uten 40 % etanol. Verdiene er gjennomsnittet av 6 malinger.

Tablettene ble videre evaluert med hensyn til deres alkoholresistens. For dette
formal ble hastighetene for frisetting in vitro bestemt ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 opplgsningsmedium av
simulert magevasske (SGF) (0,1 N HCI med pH 1,2) med 40 % EtOH. Alikvoter
av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive tidspunktene og analyseres
ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Hastighetene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet
ifglge etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 3.
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15 min 0 0 0 0 0 0

30 min 12 11 9 12 11
45 min 16 16 23 21 17 16
60 min 21 20 39 36 21 20
90 min 25 24 63 59 25 23
120 min 31 30 83 77 31 29

Hm = hydromorfon HCI, Nal =

HCI pH 1,2 med 40 % etanol. Verdiene er gjennomsnittet av 6 malinger.

Eksempel 2

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 4.

Tabell 4

nalokson HCI, 0,1 N

Hydromorfon HCI 2,0 2,0 2,0
Nalokson HCI 4,0 4,0 4,0
Stearylalkohol 25,0 25,0 15,0
Etylcellulose N45 20,0 20,0 20
Vannfri laktose 76,4 76,4 76,4
Natriumstearylfumarat | 2,6 2,6 2,6
Hypromellose K100M | 20,0 7,5 12,5
"ekstra"

Totalt 150 142,5 137,5

HCI med 40 % EtOH = 0,1 N
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Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol og etylcellulose som polymer for forlenget frisetting i en
dobbeltkonblander i 10 min.

Deretter ble blandingen smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

dobbeltskrueekstruder.

Temperaturprofilen for ekstruderen var som falger:

Ekstrudertype dobbeltskrue
Oppvarmingssone 1 25 °C
(matesone)

Oppvarmingssone 2 50-55 °C
Oppvarmingssone 3 73-83 °C
Oppvarmingssoner 5-10 70-80 °C
Presshode 50-55

Matehastigheten var 10-15 kg/t. Skruehastigheten ble fastsatt til 150-
250 o/min. Pressplatens konstruksjon ga mulighet for ekstrudering av flere
trader. Trykkluft ble anvendt til & kjgle de ekstruderte trddene pa et samleband.

Deretter ble tradene malt for & oppnd granulater. Det ble anvendt en Retsch-
mglle med en 1,25 mm sikt til maling. Dette ga en i hovedsak unimodal

stgrrelsesfordeling av granulatene hovedsakelig i omradet fra 100 til 600 pm.

Granulatene ble deretter blandet med natriumstearylfumarat som ble inkludert
som smgremiddel. Hypromellose K100M ble i tillegg inkludert som
frisettingsmodifikator. Disse komponentene ble blandet i ytterligere 5 min.

Granulatene ble deretter presset til tabletter ved hjelp av en Kilian-presse.

Tablettene F880/77, F880/83 og F880/89 ble deretter analysert med hensyn til
atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved

75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
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med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Tablettene F880/77, F880/83 og F880/89 ble videre evaluert med hensyn til
deres alkoholresistens. For dette formal ble hastighetene for frisetting in vitro
bestemt ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 ml
opplgsningsmedium av simulert magevaske (SGF) (0,1 N HCl med pH 1,2) med
40 % EtOH. Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabellene 5-6.
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0,5t 16 14 25 24 23 20
1t 24 22 40 39 35 33
2t 38 35 68 67 51 49
3t 50 45 87 86 65 63
4t 59 54 96 96 78 76
5t 68 62 99 99 87 86
6t 76 70 100 100 95 93
7t 82 77 100 100 96 95
8t 87 82 101 100 96 95
9t 92 86 101 101 97 96
10 t 95 90 101 100 96 96
11t 97 93 101 101 97 96
12 t 99 94 102 101 97 96

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet av 6

malinger.

Tabell 6

15 min 15 14 12 10 10 8

30 min 25 22 19 17 16 14
45 min 37 34 24 23 21 20
60 min n.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




75

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI, 0,1 N HCI med 40 % EtOH = 0,1 N
HCI pH 1,2 med 40 % etanol, n.d. = ikke bestemt. Verdiene er gjennomsnittet

av 6 malinger.
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Eksempel 3:

Det ble produsert granulater av sammensetningen som vist i tabell 7.

Tabell 7

Hydromorfon HCI 4,0 4,0 4,0

Nalokson HCI 8,0 8,0 8,0

Hydroksypropyl- 5,0 5,0 5,0

cellulose

Stearylalkohol 17,5 25,0 25,0
Etylcellulose N45 7,5 10,0 15,0
Vannfri laktose 46,0 46,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75 0,75
Totalt 90 100 105

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i

10 min.

Deretter ble blandingen smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder.

Temperaturprofilen var som fglger:
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Ekstrudertype dobbeltskrue
Oppvarmingssone 1 25 °C
(matesone)

Oppvarmingssone 2 50-55 °C
Oppvarmingssone 3 73-83 °C

Oppvarmingssoner 5-10 70-80 °C

Presshode 50-55

Matehastigheten var 10-15 kg/t. Skruehastigheten ble fastsatt til 150-
250 o/min. Pressplatens konstruksjon ga mulighet for ekstrudering av flere
trader. Det ble anvendt trykkluft til & kjsle de ekstruderte tradene pa et

samleband.

Granulatene ble malt, og de malte granulatene ble blandet med
magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble

deretter presset til tabletter og varmebehandlet i 30 minutter ved 55 °C.

Figur 1 viser for eksempel for PN3450 at varmebehandling av den forlengede
matrisen forbedrer formuleringens fysiske stabilitet, f.eks. ved at forekomsten av
sprekker reduseres, og tablettens intakthet forbedres. Det ble gjort lignende
observasjoner for de andre varmebehandlede tablettene nevnt heri. Dette kan
pavirke formuleringens egenskaper for frisetting in vitro positivt, saerlig i et in
vivo-scenario, ettersom sprekker for eksempel kan pavirke
frisettingsegenskapene pa en uberegnelig mate pa grunn av for eksempel en
plutselig endring i tablettens overflate. Tablettenes hardhet gkes videre med
vanligvis 6 kP til 10 til 11 kP.

Tablettene PN3450, PN3451 og PN3452 ble deretter analysert med hensyn til
atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.
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Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 9.
Tabell 9

1t 51,50 |50,80 [40,54 [39,69 [33,22 [32,31
2t 68,10 [67,60 |54,82 [53,92 [45,89 |45,04
3t 78,50 [78,30 |64,22 [63,54 |54,80 [54,05
4t 85,50 |8560 |71,72 |71,11 |61,85 |61,21
5t 90,50 [90,70 |77,74 |77,28 |67,57 |67,06
6t 93,90 |94,30 |82,11 [81,72 [72,22 [71,97
7t 95,90 |96,60 |85,82 [8565 |76,29 |75,94
8t 96,90 |97,90 [89,19 [89,24 [79,75 [79,63
9t 97,50 [98,50 [91,82 [91,93 [82,81 [82,73
10 t 97,50 |98,60 |93,71 |94,04 |85,24 |85,59
11t 97,00 |98,30 |95,19 |9572 [87,60 [87,83
12 t 97,20 |98,40 |96,54 [97,26 [89,43 |89,91

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

O
malinger.

Tablettene PN350, PN3451 og PN3452 ble deretter plassert i PVC-
gjennomtrykkspakninger (eng.: PVC blisters) og lagret i 3 maneder ved 25 °C og
60 % RF eller i 1, 2 og 3 maneder ved 40 °C og 75 % RF.

Alle tablettene ble testet enten initialt eller etter lagring for totale relaterte

stoffer.
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Resultatene er angitt i tabell 10.
Tabell 10

Initialt 0,15% [0,15% |0,15% ]0,15% ]0,16% [0,16%
1 méned | --- 0,26 % | --- 031% |--- 0,33 %
2 --- 0,28% | --- 0,39% |--- 0,29 %
maneder
3 033% |0,24% |0,34% |0,24% |0,36% [0,32%
maneder

Eksempel 4:

Det ble produsert granulater av sammensetningen som vist i tabell 11.

Tabell 11

Hydromorfon HCI 4,0
Nalokson HCI 8,0
Hydroksypropyl- 5,0
cellulose

Stearylalkohol 25,0
Etylcellulose N45 10,0
Vannfri laktose 46,0
Totalt 98
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Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min.

Deretter ble blandingen smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder. Granulatene ble malt, og de malte granulatene ble
blandet med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede

granulatene ble deretter presset til tabletter.

Tablettene F923/16 ble varmebehandlet i 15 min ved 55°C. De
varmebehandlede tablettene ble merket F922/58A.

Tablettene F923/16 ble varmebehandlet i 30min ved 55°C. De
varmebehandlede tablettene ble merket F922/58B.

Tablettene F923/16 ble varmebehandlet i 45 min ved 55°C. De
varmebehandlede tablettene ble merket F922/58C.

Tablettene F923/16 og deres varmebehandlede motstykker ble deretter
analysert med hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av
simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI med pH1,2). Alikvoter av
opplgsningsmediene trekkes ut pd de respektive tidspunktene og analyseres ved
hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifalge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 12.
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Tabell 12

1t 48 47 40,06 | 39,10 (39,12 | 38,17 | 38,31 | 37,54
2t 64 64 53,93 52,15 | 53,47 | 52,68 [ 52,43 | 51,04
3t 75 74 63,75 | 62,68 [ 63,79 | 62,34 | 62,19 | 61,07
4t 82 82 71,05 | 70,47 | 70,74 | 69,86 | 69,53 | 68,41
5t 86 87 78,03 | 77,01 (76,58 | 75,71 | 75,37 | 76,35
6t 91 92 81,42 | 81,27 (81,27 | 80,61 | 79,94 | 79,05
7t 94 94 84,75 | 84,56 [ 85,59 | 82,89 | 83,97 | 83,26
8t 95 96 87,70 | 87,62 |88,74 | 88,42 |87,17 | 86,71
9t 96 97 91,27 | 90,97 (90,86 | 90,71 |89,67 | 88,92
10t 96 97 92,80 | 92,86 [92,88 | 92,73 192,80 | 92,34
11t 96 97 94,14 | 94,45 [ 94,32 | 94,42 | 93,73 | 91,82
12 t 98 97 95,16 | 95,46 [ 96,33 | 95,58 | 94,60 | 94,55
Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet av 6
malinger.
Eksempel 5:

Det ble fremstilt tabletter med en matrise for forlenget frisetting og av
sammenlignbar sammensetning som i eksempel 3, men omfattende 20 mg
etylcellulose. Disse tablettene ble deretter utsatt for forskjellige

varmebehandlinger.

F922/70C: Varmebehandlet i 45 min ved 55 °C
F922/70D: Varmebehandleti 60 min ved 55 °C
F922/70E: Varmebehandleti 75 min ved 55 °C

Tablettene F922/70C, F922/70D og F922/70E ble deretter analysert med hensyn
til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved

75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
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med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifgige
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 13.

Tabell 13

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

malinger.

Eksempel 6

Tablettene F906/46 med en matrise for forlenget frisetting og av sammenlignbar
sammensetning som i eksempel 3, men omfattende 20 mg etylcellulose ble
fremstilt. Disse tablettene ble deretter utsatt for forskjellige varmebehandlinger.

F906/95B: F906/46 varmebehandlet i 15 min ved 55 °C
F906/95C: F906/46 varmebehandlet i 45 min ved 55 °C
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Tablettene F906/46, F906/95B og F906/95C ble deretter analysert med hensyn
til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pd de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pad innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 14.

Tabell 14

1t 42,23 | 41,72 | 35,2 (34,1 |359 |34,8
2t 57,26 | 57,35 |488 |47,8 49,8 [48,9
3t 68,41 | 69,12 (58,1 |57,4 |59,4 |[58,7
4t 89,71 89,87 |64,5 (64,0 [654 |[65,0
5t 95,66 | 96,01 | 71,6 71,4 71,4 71,3
6t 96,21 | 96,69 |77,2 77,3 |77,8 |77,8
7t 96,24 | 96,80 |80,6 (80,7 [82,6 |[82,5
8t 96,29 | 96,70 |85,6 (85,7 [85,6 |[85,5
9t 96,24 | 96,75 | 88,1 (88,2 |89,7 |89,6
10t 96,27 | 96,88 |91,6 [91,7 |90,6 |90,4
11t 96,38 | 96,87 93,4 [93,7 |93,1 |93,4
12 t 96,26 | 96,85 |94,7 [95,2 [93,9 |94,3

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

malinger.

Eksempel 7

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 15.
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Hydromorfon HCI 2,0 4,0 4,0 4,0

Nalokson HCI 4,0 2,0 4,0 12,0
Hydroksypropyl- 5,0 5,0 5,0 5,0

cellulose

Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0 25,0
Etylcellulose N45 10,0 10,0 10,0 10,0
Vannfri laktose 52,0 52,0 50,0 42,0
Talkum 1,25 1,25 1,25 1,25
Magnesiumstearat | 0,75 0,75 0,75 0,75
Totalt 100 100 100 100

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor.

Granulatene ble malt, og de malte granulatene ble blandet med
magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 30 min
ved 55 °C,

Tablettene F933/67, F933/69, F933/71 og F933/73 ble deretter analysert med
hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF)
(0,1 N HCl med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pd de

respektive tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.
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Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 16.

Tabell 16

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

Eksempel 8

Tablettene F918/109 med en lighende sammensetning som i eksemplene 1 til 7
ble produsert og herdet i 60 minutter ved 55 °C. De ble lagret i 1 maned ved
25 °C og 60 % relativ fuktighet (RF) eller i 1 maned ved 40 °C og 75 % RF.

Tablettene F919/77 med en lignende sammensetning som i eksemplene 1 til 7
ble produsert og herdet i 30 minutter ved 55 °C, De ble lagret i 1 eller 2
maneder ved 40 °C og 75 % RF.
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Tablettene F918/109 og F919/77 ble deretter analysert enten initialt eller etter
lagring med hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 opplgsningsmedium av
simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI med pH1,2). Alikvoter av
opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive tidspunktene og analyseres ved
hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabellene 17 og 18.

Tabell 17

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet
av 6 malinger.

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCIl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

malinger.

Eksempel 9

Tablettene F899/29, F899/39 og F908/93 ble produsert pa lignende mate som i

eksemplene 1 til 8.

Tablettene F899/29 og F899/39 ble deretter plassert i Duma fos-beholdere og
lagret i 1, 2 eller 5 maneder ved 25 °C og 60 % RF eller ved 40 °C og 75 % RF.
Tablettene F908/93 ble plassert enten i PVC-beholdere eller i PVC-overtrukne
PVdC-gjennomtrykkspakninger og lagret i 1, 2 eller 5 mdneder ved 25 °C og
60 % RF eller ved 40 °C og 75 % RF.

Alle tablettene ble testet enten initialt eller etter lagring for totale relaterte

stoffer.



88

Resultatene er angitt i tabellene 19 og 20.

Tabell 19
5

Initialt 0,05 % 0,05 % 0,16 % 0,16 %
1 maned 0,09 % 0,17 %
2 maneder | --- 0,26 % 0,24 %
5 maneder | 0,17 % 0,30 % 0,10 % 0,24 %

Tabell 20
Initialt 0,10 % 0,10 % 0,10 % 0,10 %
1 maned 0,21 % 0,24 % 0,40 % 0,31 %
2 maneder | 0,25 % 0,30 % 0,65 % 0,46 %
5 maneder | --- 0,49 % 0,64 %

10 Eksempel 10

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 21.
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Tabell 21

Hydromorfon HCI 4,00 4,00 4,00 4,00
Nalokson HCI 8,00 8,00 8,00 8,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45 15,0 15,0 15,0 15,0
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0 25,0
Vannfri laktose 46,0 46,0 46,0 46,0
Magnesiumstearat | 1,25 1,25 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75 0,75 0,75
Totalt 105 105 105 105
Surelease 7,00 5,00 3,75
E7-7050%

Opadry II brown* 2,30 2,50 3,75
Renset vann** 28,0 20,0 15,0
Totalt 105 114,3 112,5 112,5

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.
** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet
med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 45 min
ved 55 °C. Overtrekkene ble deretter pafort.
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Tablettene F933/107B, F929/73B, F929/85B og F929/79B ble deretter analysert
med hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge
Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert mageveaeske
(SGF) (0,1 N HCI med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa

de respektive tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 22.

Tabell 22

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

Eksempel 11

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 23.
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Tabell 23

Hydromorfon HCI 4,00 4,00 4,00
Nalokson HCI 4,00 4,00 4,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45%* 7,50 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5 17,5
Vannfri laktose 50,0 50,0 50,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75 0,75
Totalt 90 90 90
Surelease 7,50 10,0
E7-7050%

Opadry II brown* 5,00 5,00
Renset vann** 30,0 40,0
Totalt 90 102,5 105

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.
** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet
med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 45 min
ved 55 °C. Overtrekkene ble deretter pafort.
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Tablettene F941/07B, F929/91C og F929/97C ble deretter analysert med hensyn
til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 24.

Tabell 24

1t 48,75 | 47,97 | 12,07 | 11,02 1,30 |0,97

2t 65,20 | 64,34 | 25,71 [ 24,46 [ 4,46 |3,51

3t 75,96 | 75,05 [ 35,83 [ 34,48 [7,82 6,46

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCIl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

O,.
malinger.

Tablettene F929/91C og F929/97C ble videre evaluert med hensyn til deres
alkoholresistens. For dette formal ble hastighetene for frisetting in vitro bestemt
ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o0/min i 500 ml

opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI med pH 1,2) med
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40 % EtOH. Alikvoter av opplgsningsmidlene trekkes ut pa de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 25.

Tabell 25

15 min 1,16 (0,78 (0,00 |0,00
30 min n.d. n.d. n.d. n.d.
45 min n.d. n.d. n.d. n.d.
60 min 12,07 111,02 (1,30 |0,97
90 min n.d. n.d. n.d. n.d.
120 min 25,71 | 24,46 | 4,46 | 3,51

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI, 0,1 N HCI med 40 % EtOH = 0,1 N
HCI pH 1,2 med 40 % etanol, n.d. = ikke bestemt.

Eksempel 12

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 26.
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Hydromorfon HCI 4,00 4,00 4,00 4,00
Nalokson HCI 2,00 2,00 8,00 8,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45 15,0 15,0 10,00 10,00
Stearylalkohol 25,0 25,0 25,0 25,0
Vannfri laktose 52,0 52,0 46,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75 0,75 0,75
Totalt 105 105 100 100
Surelease 12,0 7,50
E7-7050%

Opadry II brown* 0,0 5,00
Renset vann** 48,0 30,0
Totalt 105 117 100 112,5

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.
** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet
med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene F941/60B ble varmebehandlet i 45 min
ved 55 °C. Tablettene F944/86 ble varmebehandlet i 30 min ved 55 °C.
Overtrekkene ble deretter pafart.
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Tablettene F941/60B, F945/06, F944/86 og F945/30 ble deretter analysert med
hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF)
(0,1 N HCI med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de

respektive tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 27.

Tabell 27

1t 31,91 | 31,30 (0,07 (0,24 |42,34 [41,05 10,12 {8,50
2t 20,0
44,71 | 44,11 | 0,00 |0,00 57,27 [ 55,66 122,45 |8
3t 28,4
53,54 [ 52,76 (0,00 |0,15 67,40 [65,71 |31,05 |0
4t 34,8
60,84 159,92 (0,00 0,00 |75,13 [73,49 137,72 |7
5t 40,7
66,54 | 65,73 (0,00 (0,00 |80,39 [79,05 143,69 [0
6t 45,9
71,65 170,74 (0,00 (0,45 |85,16 [83,78 149,07 {0
7t 50,4
75,81 174,88 (0,00 (0,8 |88,91 [87,48 |53,65 (7
8t 54,8
79,32 | 78,62 | 0,00 1,15 |91,74 190,58 [ 58,14 |2
9t 58,6
82,63 | 81,74 | 0,00 1,31 194,30 (93,04 61,81 |9
10t 62,3
85,47 | 84,67 ]0,00 1,50 196,59 [95,76 165,50 | 6
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11t 65,7
87,92 | 87,17 | 0,00 1,68 97,14 (96,57 | 69,01 |0

12 t 68,8
89,64 (88,92 | 0,00 1,87 97,82 197,39 (72,00 |9

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCl. Verdiene er gjennomsnittet av 6

O,.
malinger.

Eksempel 13

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 28.
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Tabell 28

Hydromorfon HCI 4,00 4,00 4,00
Nalokson HCI 4,00 4,00 4,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45 7,50 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5 17,5
Vannfri laktose 50,0 50,0 50,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75 0,75
Totalt 90 90 90
Eudragit RL30D* 5,00 14,0
Eudragit RS30D* 5,00 0,00
Talkum 5,00 7,00
Trietylcitrat 2,00 2,80
Renset vann** 44,8 62,6
Totalt 90 107 113,8

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.

** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet
dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet

med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
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deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 45 min
ved 55 °C. Overtrekkene ble deretter pafort.

Tablettene F941/07B, F944/49 og F929/103 ble deretter analysert med hensyn
til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI
med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pd de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 29.

Tabell 29

1t 48,75 147,97 [ 6,04 ]4,60 14,54 | 12,42

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet
av 6 malinger.

Eksempel 14
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Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 30.

Tabell 30

S

Hydromorfon HCI 4,00 4,00

Nalokson HCI 8,00 8,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45 7,50 7,50
Stearylalkohol 17,5 17,5
Vannfri laktose 46,0 46,0
Magnesiumstearat 1,25 1,25
Talkum 0,75 0,75
Totalt 90 90
Surelease 7,50
E7-7050%

Advantia 5,00
Preferred*

(Aquarius HPMC)

Renset vann** 30,0
Totalt 90 102,5

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.
** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet
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med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 30 min
ved 55 °C. Overtrekkene ble deretter pafgrt.

Tablettene F944/90 og F944/101D ble deretter analysert med hensyn til atferd
for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min
i 500 ml opplgsningsmedium av simulert mageveeske (SGF) (0,1 N HClI med
pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pd de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 31.

Tabell 31

1t 51,08 | 49,95 | 21,88 |20,12
2t 68,55 | 67,18 | 38,23 | 36,15
3t 79,32 | 77,97 | 50,93 | 48,65
4t 86,47 | 85,26 [ 60,36 |58,15
5t 91,63 | 90,53 [ 67,82 |65,77
6t 94,86 | 94,04 | 74,74 |72,72
7t 96,95 | 96,34 | 79,32 [77,41
8t 97,90 | 97,48 | 83,90 |[82,14
9t 98,56 | 98,27 | 87,03 |85,47
10 t 98,97 | 98,72 [ 90,14 |88,73
11t 98,86 | 98,71 (92,32 |91,10
12 t 98,87 | 98,76 | 94,09 [93,11

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet av 6
malinger.
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Det ble produsert tabletter som ligner F994/101D. I tablettene F994/101B var
vektgkningen ved overtrekking ca. 5 mg. Tablettene F994/101E var de samme
som tablettene F994/101D unntatt at de hadde veert herdet i 30 minutter ved
55 °C etter at overtrekket var pafgrt. Disse tablettene ble ogsd testet for deres

frisetting in vitro.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 32.

Tabell 32

101

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet

av 6 malinger.

Eksempel 15

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 33.
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dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor.

ekstra mengden av ekstragranuler stearylalkohol

ble deretter varmebehandlet i 30 min ved 55 °C.

Hydromorfon HCI | 4,0 4,00 4,0 4,00 4,00

Nalokson HCI 8,0 8,00 8,0 8,00 8,00

Hydroksypropyl- | 5,0 5,00 5,0 5,00 5,00

cellulose

Stearylalkohol 17,5 17,5 25,0 25,0 25,0

Etylcellulose N45 | 7,5 7,5 10,0 10,0 10,0

Vannfri laktose 46,0 46,0 46,0 46,0 46,0

Talkum 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25

Magnesium- 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75

stearat

Totalt 90 90 100 100 100

Stearylalkohol 15,00 15,00 0,00

(ekstragranulaer)

Etylcellulose N45 0,00 0,00 15,00

(ekstragranulaer)

Totalt 90 105 100 115 115
Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri

stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i

10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

De malte granulatene ble blandet med magnesiumstearat og talkum og den
eller etylcellulose
omblander. De blandede granulatene ble deretter presset til tabletter. Tablettene

laktose,
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Tablettene PN3450, PN3451, F944/78, F944/82 og F945/69 ble deretter
analysert med hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av
simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI med pH1,2). Alikvoter av
opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive tidspunktene og analyseres ved
hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 34.

Tabell 34

1t 51,50 | 50,80 [ 43,94 | 42,52 | 40,54 | 39,69 [ 30,89 29,56 | 3894 | 37,56
2t 68,10 | 67,60 | 59,69 | 57,94 | 54,82 | 53,92 | 42,72 | 41,12 | 53,24 | 55,65
3t 78,50 | 78,30 | 70,31 [ 68,46 | 64,22 | 6354 | 51,12 | 49,36 | 62,95 | 61,61
4t 85,50 | 85,60 | 77,61 | 75,77 | 71,72 | 71,11 | 57,95 | 56,13 | 70,34 | 68,94
5t 90,50 | 90,70 | 83,81 [ 82,16 |77,74 | 77,28 | 63,21 | 61,38 | 76,28 | 75,05
6t 93,90 | 94,30 | 88,25 [ 86,65 | 82,11 | 81,72 | 67,88 | 65,91 | 81,31 | 80,03
7t 95,90 | 96,60 | 91,83 [ 90,29 |8582 | 8565 | 71,76 | 69,85 | 85,10 | 84,05
8t 96,90 | 97,90 | 94,57 [ 93,06 | 89,19 | 89,24 | 75,34 | 73,46 | 88,53 | 87,47
9t 97,50 | 98,50 | 96,50 | 95,28 | 91,82 | 91,93 | 78,37 | 76,52 | 91,35 | 90,32
10t 97,50 | 98,60 | 98,34 | 97,37 | 93,71 | 94,04 | 81,07 | 79,29 | 93,67 | 92,44
11t 97,00 | 98,30 | 99,36 | 98,52 | 95,19 | 95,72 | 83,52 | 81,76 | 95,31 | 94,47
12t 97,20 | 98,40 | 99,58 [ 98,93 | 96,54 | 97,26 | 85,64 | 83,97 | 96,61 | 95,71

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnittet av 6
malinger.
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Eksempel 16

Det ble produsert tabletter av sammensetningen som vist i tabell 35.

Tabell 35

Hydromorfon HCI 4,00 4,00 4,00 4,00
Nalokson HCI 8,00 8,00 8,00 8,00
Hydroksypropyl- 5,00 5,00 5,00 5,00
cellulose

Etylcellulose N45 7,50 7,50 15,0 15,0
Stearylalkohol 17,5 17,5 25,0 25,0
Vannfri laktose 52,0 52,0 46,0 46,0
Magnesiumstearat 0,75 0,75 0,75 0,75
Talkum 1,25 1,25 1,25 1,25
Totalt 90 90 105 105
Surelease 5,00 6,00 5,00 9,00
E7-19030%

Opadry II brown* 5,00 4,00 5,00 6,00
Renset vann** 20,0 24,0 20,0 36,0
Totalt 100 100 115 120

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer.
** Fordampet under overtrekking

Hydromorfon HCI og nalokson HCI ble blandet med vannfri laktose,
stearylalkohol, hydroksypropylcellulose og etylcellulose N45 som polymer for
forlenget frisetting. Disse komponentene ble blandet i en dobbeltkonblander i
10 min. Blandingen ble deretter smelteekstrudert ved hjelp av en oppvarmet

dobbeltskrueekstruder som beskrevet ovenfor. De malte granulatene ble blandet
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med magnesiumstearat og talkum i en omblander. De blandede granulatene ble
deretter presset til tabletter. Tablettene ble deretter varmebehandlet i 60 min
ved 55 °C. Overtrekkene ble deretter pafert med Manesty luftforstgvingsspray
pamontert en 1,2 mm dyse justert for 8 gi et jevnt spraymegnster, og plassert ca.
15 cm fra tablettsjiktet.

Forstgvningslufttrykk 1,8 bar

Viftebreddelufttrykk 2,0 bar

Innigpslufttemperatur 52 °C

Utlgpslufttemperatur 40-45 °C

Luftstremning 350 m3/t

Trommelhastighet 20 o/min

Sprayhastighet ca. 6-10 g/min

Kabinettdepresjon -50

Veggtykkelse pa silikonslange 1,6 mm

Diameter pa silikonslange 4,8 mm

Tablettene PN3642, PN3643, PN 3644 og PN3645 ble deretter analysert med
hensyn til atferd for frisetting in vitro ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 o/min i 500 ml opplgsningsmedium av simulert magevasske (SGF)
(0,1 N HCI med pH 1,2). Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pd de

respektive tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 36.
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30,14 | 28,16 | 16,15 [ 13,62 | 23,29 | 21,81 [ 12,70 |5
2t 24,4
49,65 | 47,91 | 35,51 | 32,66 | 38,00 | 36,72 | 26,59 |5
3t 34,2
63,09 | 61,54 | 48,58 | 45,95 48,11 | 46,87 | 36,40 |5
4t 42,3
72,95 | 71,53 | 58,85 | 56,36 | 55,98 | 54,76 | 44,48 |7
5t 49,1
80,56 | 79,42 | 67,19 | 64,83 | 62,40 | 61,34 | 51,12 |3
6t 54,8
86,32 | 85,32 | 74,14 | 71,99 [ 68,00 | 67,04 | 56,94 | 6
7t 60,1
90,74 | 89,90 | 79,91 | 77,93 [72,67 | 71,84 | 62,26 | 6
8t 64,8
93,79 | 93,27 | 84,68 | 82,84 | 76,69 | 76,04 | 66,72 |5
9t 68,9
95,94 | 95,81 | 88,57 | 87,10 | 80,26 | 79,73 | 70,73 | 2
10 t 72,6
97,59 | 97,63 | 91,68 | 90,47 [ 83,28 | 82,73 | 74,08 | 2
11t 75,8
98,31 [ 98,63 | 94,10 | 93,30 | 86,00 | 85,59 | 77,48 |2
12 t 78,7
98,77 199,28 | 96,05 | 95,31 [ 88,08 | 87,94 | 80,30 | 0

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene

O,.
malinger.

er gjennomsnittet av 6
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Tablettene PN3642, PN3643, PN3644 og PN3645 ble videre evaluert med hensyn
til deres alkoholresistens. For dette formal ble hastighetene for frisetting in vitro
bestemt ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 o/min i 500 ml
opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCl med pH 1,2) med
40 % EtOH. Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive
tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC ved 220 nm.

Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifglge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 37.
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15 min 3,8 2,7 1,8 4 4,0 2,7 1,4 0,7
30 min 10,2 |8,6 5,6 4,5 9,5 8,2 2,1 1,9
45 min 16,7 14,6 [9,9 8,3 15,3 13,8 14,6 3,8
96,56 km 22,4 120,1 14,1 10,7 20,3 18,5 7,3 6,1
90 min 31,8 29,3 21,9 17,6 27,9 26,1 12,8 11,0
120 min 39,5 36,8 [29,4 256 |34,1 32,4 18,0 15,8

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI, 0,1 N HCI med 40 % EtOH = 0,1 N
HCI pH 1,2 med 40 % etanol, n.d. = ikke bestemt. Verdiene er gjennomsnittet

av 6 malinger.

Tablettene PN3642, PN3643, PN3644 og PN3645 ble deretter plassert i PVC-
gjennomtrykkspakninger og lagret i 1, 2 og 3 maneder ved 40 °C og 75 % RF.

Alle tablettene ble testet enten initialt eller etter lagring for totale relaterte

stoffer.

Resultatene er angitt i tabell 38.

Tabell 38

i

Initialt 0,00% (0,00 % 0,00 % 0,08 %
1 maned | 0,00 % [0,05% 0,05 % 0,00 %
2 0,05 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
maneder
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3 0,05 %
maneder

0,05% [0,00% [0,05%

Alle tablettene ble ogsa testet enten initialt eller etter lagring for kjente relaterte
stoffer. Disse var noroksymorfon, hydromorfon N-oksid, pseudohydromorfon,

nalokson N-oksid, pseudonalokson. Alle kjente stoffer var enten mindre enn

detekteringsgrensen eller mindre enn kvantifiseringsgrensen.

Eksempel 17

Tabletter tilsvarende tabletter av PN3462 ble testet i en apen enkeltdosestudie

hos 15 friske, fastende pasienter. Gjennomsnittlig AUCt /t*pg/ml var 7675,9,

gjennomsnittlig Cmax (pg/ml) var 664,6, gjennomsnittlig tmax var 1,9 t.

Eksempel 18

Det ble produsert formuleringer med overtrekk for forlenget frisetting med

sammensetningen i tabell 39.

Tabell 39
Formulering A B
Ingrediens mengde per kapsel| mengde per kapsel (mg)

(mg)

MCC-sfeerer 44,89 44,83
Hydromorfon- 3,00 3,00
hydroklorid
Naloksonhydroklorid- 1,65 1,65
dihydrat
Hydroksypropylmetyl- 1,63 1,68
cellulose,
polyetylenglykol-
filmovertrekkings-
konsentrat (Opadry YS-
1-7006, Klar) HS
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Vandig 4,66 6,04
etylcellulosedispersjon

(Surelease)

Polyvinylalkoholpolyetyl 0,34 0,45
englykol-
podingskopolymer
(Kollicoat IR) HS

Silisiumdioksid NF 0,00 0,29
(Syloid 244FP) NF

Renset vann USP q.s. q.S.
Totalt ~56 ~58

For formulering A produseres en Igsning fra hydromorfon og nalokson opplgst i
vann, Opadry Clear ® YS-1-7006. Denne Igsningen sprayes deretter pa MXX-
kuler i en fluidsjikttgrker med Wiirster-kolonne. Dette produserer en kule for
umiddelbar frisetting (IR). IR-kulen sprayes deretter med Surelease-dispersjon
og Kollicoat IR i en fluidsjikttgrker med Wiirster-kolonne, idet en kule for
forlenget frisetting saledes dannes. Kulene for forlenget frisetting sprayes
deretter med Opadry Clear ® YS-1-7006 vandig lgsning. Opadry beskytter
kulene mot agglomerering. Kulene innkapsles deretter.

For formulering B produseres en Igsning fra hydromorfon og nalokson opplgst i
vann, Opadry Clear ® YS-1-7006. Denne lgsningen sprayes deretter pa MXX-
kule i en fluidsjiktterker med Wirster-kolonne. Dette produserer en kule for
umiddelbar frisetting (IR). IR-kulen sprayes deretter med Surelease-dispersjon
og Kollicoat IR i en fluidsjikttgrker med Wirster-kolonne, idet en kule for
forlenget frisetting saledes dannes. Kulene for forlenget frisetting sprayes
deretter med Opadry Clear ® YS-1-7006 vandig lgsning. Opadry beskytter
kulene mot agglomerering. Kulene herdes deretter i en fluidsjikttgrker ved en
utlgpstemperatur pad 60 °C med vannspraying i 2 timer. De herdede kulene
overtrekkes deretter med Opadry Clear-overtrekk og blandes med silisiumdioksid
fer innkapsling.

Formuleringene A og B ble deretter analysert med hensyn til atferd for frisetting
in vitro ved hjelp av USP-kurvmetoden ved 100o/min i 000 ml

opplgsningsmedium av simulert magevaeske (SGF) (0,1 N HCI med pH 1,2) uten
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enzym. Alikvoter av opplgsningsmediene trekkes ut pa de respektive

tidspunktene og analyseres ved hjelp av HPLC/UV.
Dataene for frisetting in vitro er angitt som prosent (basert pa innholdet ifalge
etiketten til det testede aktive stoffet) i tabell 40. Verdiene i parentes angir

omradet observert ved maling av seks tabletter.

Tabell 40

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

Hm = hydromorfon HCI, Nal = nalokson HCI. Verdiene er gjennomsnitt av 6
O,. . . . [+
malinger, verdiene i parentes angir de observerte omradene.

Kuledoseringsformene for kontrollert frisetting danner formulering A, og
formulering B ble testet mot Hydromorph Contin™ i en enkeltdose-pK-studie
utfert under fastende betingelser. Et sammendrag av resultatene er vist pa

figur 2.

Resultatene viste at alle tre de formuleringene er bioekvivalente. Formulering A
er foretrukket siden den resulterte i en tmax naermest referanseformuleringens.
N&r doseringsformen ifalge oppfinnelsen er i form av en kuledoseringsform for

kontrollert frisetting, kan det sdledes vaere foretrukket at: (i) den ikke utsettes
for et herdetrinn under produksjon og (ii) den inneholder et vektforhold mellom

hydromorfon og nalokson pa 2 : 1 (dette ble bekreftet i en randomisert,
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dobbeltblind, placebokontrollert dosekrysstudie som evaluerer virkningen av
nalokson pd intravengst potensielt hydromorfonmisbruk hos friske, ikke-

avhengige, opioiderfarne brukere av rekreasjonsstoffer).

Eksempel 19

Dette eksempelet viser en vandig produksjonsmetode. Det ble produsert
granulater av sammensetningen som vist i tabell 41.

Tabell 41

Hydromorfon HCI 2,0

Nalokson HCI 4,0
Etylcellulose 32,0 32,0
Eudragit NE 40 D* 23,0 23,0
Vannfri laktose 29,7 29,7
Renset vann** 11,5 11,5
Glyserolmonostearat 2,3 2,3
40-55 %

Hypromellose 0,23 0,23
5,2 mPas***

Talkum 5,8 5,8
Totalt*** 95,0 97,0

*Den angitte mengden viser til mengden av anvendte faststoffer
**Vann ble fjernet fra granulatene ved tgrking

***Mengden viser til vekten av granulatene uten vann
Mengdene viser til hydromorfon HCI og nalokson HCI.

For & oppna granulater ble hypromellose 5,2 mPas blandet med renset vann til
det ble fullstendig opplgst ved hjelp av en Silverson hgyskjaerblander. Under
oppvarming til 60 °C og ved kontinuerlig omrgring ble det deretter tilsatt

glyserolmonostearat 40-55 %. Da blandingen nddde 60 °C, ble oppvarmingen
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avsluttet og blandingen kjglt til < 54 °C mens omrgringen fortsatte. Talkum ble
tilsatt til Eudragit NE 40 D-dispersjonen under omrgring med et Heidolph-
rereverk til det var fullstendig dispergert. Hypromellose/glyserol-
monostearatdispersjonen ble deretter tilsatt til Eudragit NE 40 D /
talkumdispersjonen med omrgring til det ble oppnddd en homogen blanding.

Omrgringen ble opprettholdt.

Etylcellulose, laktose og hydromorfonhydroklorid eller naloksonhydroklorid ble
plassert i en Aeromatic Fielder S2-fluidsjiktgranulator.

Betingelsene for fluidsjiktgranulering var som fglger:

Anordning: Aeromatic-Fielder S2-fluidsjiktgranulator
Dysediameter: 1,8 mm

Spraytrykk: filterkammer

Lufthastighet (m/s): 4-6

Innlgpslufttemperatur (°C): 30-40
Sprayhastighet (g/minxkg): 30-50

Spraytid (min): 120

Produkttemperatur (°C): 24-26

Granulatene ble deretter tgrket i fluidsjiktgranulatoren ved < 28 °C i 20-30
minutter til fuktighetsinnholdet var under 2 volum-%. Granulatene ble deretter
silt ved hjelp av en Demi Finex-silrister med en maskestgrrelse pd 1 mm.

Granulatene ble deretter malt ved hjelp av en Quadro Comil 197S.

Granulatene ble deretter presset til tabletter (se tabell 42).

Tabell 42

Hydromorfon HCI-
granulater
F888/49
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Nalokson HCI- 97,0
granulater

F888/55

Hydromorfon HCI 2,0
Nalokson HCI 4,0
Magnesiumstearat | 1,0 1,0
Totalt 100 100

Mengdene viser til hydromorfon HCI og nalokson HCI.

For & oppna tablettene ble granulater blandet med hydromorfon HCI eller
nalokson HCI og magnesiumstearat ved hjelp av en Apex-konblander. Tablettene
ble oppnddd ved pressing av blandingen ved hjelp av en roterende Kilian-
tablettpresse ved en tabletthastighet pa opptil 50 000 tabletter/t.

Tabletten F888/72 ble herdet i en konveksjonsovn ved 60 °C i 1 t. Den herdede
tabletten ble merket F892/15.

Tabletten F888/83 ble herdet ved 60 °C i 1 t. Den herdede tabletten ble merket
F892/16.

Tablettene F892/15 og F892/16 ble videre utsatt for forlenget lagring under ICH-
belastede betingelser, nemlig lagring ved 25 °C/ 60 % RF i 7 maneder.

For F892/15 var mengden av alle relaterte stoffer 0,28 %. Mengden av
hydromorfon N-oksid var 0,18 %.

For F892/16 var mengden av alle relaterte stoffer 0,56 %. Mengden av
hydromorfon N-oksid var 0,14 %. Mengden av noroksymorfon var 0,10 %.

Mengde av nalokson N-oksid var 0,06 %.
Noen utfgrelsesformer av oppfinnelsen vedrgrer:
1. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende

minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,
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b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og

¢) hvor den farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting

er varmebehandlet.

2. En farmasgytisk sammensetning ifglge 1, hvor det minst ene materialet for
forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget frisetting.

3. En farmasgytisk sammensetning ifglge 1 eller 2, hvor et overtrekk for
forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

4. En farmasgytisk sammensetning ifglge 1, 2 eller 3, hvor hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav er til stede i den farmasgytiske

sammensetningen i et vektforhold pdca. 2 : 1,ca.1:1,ca. 1:2ellerca.1: 3.

5. Farmasgytisk sammensetning ifglge 1, 2, 3 eller 4, hvor materialet for
forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,
glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og naturlige og

syntetiske voksmidler.

6. Farmasgytisk sammensetning ifglge 5, hvor materialet for forlenget frisetting

er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en fettalkohol.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge 6, hvor materialet for forlenget frisetting
er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter og/eller en
fettalkohol.
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8. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a)minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a)minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.
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11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:
a)minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,
b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, hvor



10

15

20

25

30

35

118

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4,5, 6
eller 7 omfattende minst:

a)minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13 eller 14, hvor den farmasgytiske sammensetningen
omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett smgremiddel, minst ett
bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator, minst ett

sfeeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge 15, hvor fyllstoffet er vannfri laktose.

17. Farmasgytisk sammensetning ifglge 15 eller 16, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

18. Farmasgytisk sammensetning ifglge 15, 16 eller 17, hvor
hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

19. Farmasgytisk sammensetning ifglge 15, 16, 17 eller 18, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
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Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte

frisettingshastighetsmodifikatorer.

20. Farmasgytisk sammensetning ifglge 15, 16, 17, 18 eller 19, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 eller 20, hvor varmebehandling
foregdr ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C og over en

tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

22. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 eller 21, hvor
sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive midlene med fglgende
hastighet for frisetting in vitro ndr den males ved hjelp av omrgringsmetoden
ifglge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min
ved 37 °C:

ved 1t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

23. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helstav 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 eller 22, hvor forholdet
mellom mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2
timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert
magevaeske med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden av de
aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved
hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er
hgystca. 2 : 1,erhgystca. 1,5: 1, erhgystca. 1: 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst
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ca.1:1,4,hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca. 1: 2, hgystca. 1 : 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.

24. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 eller 23, omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c)den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske

sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

25. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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
omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c)den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

26. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav med hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav i den
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farmasgytiske sammensetningen med et vektforhold i et omrade
paca.2:1tilca.1: 3, foretrukket pdca.2:1,ca.1: 1, ca.
1:2ellerca. 1: 3.

27. Farmasgytisk sammensetning ifglge 26, hvor den farmasgytiske

sammensetningen for forlenget frisetting er varmebehandlet.

28. Farmasgytisk sammensetning ifglge 26 eller 27, hvor det minst ene
materialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget

frisetting.

29. Farmasgytisk sammensetning ifglge 26, 27 eller 28, hvor et overtrekk for
forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

30. Farmasgytisk sammensetning ifglge 26, 27, 28 eller 29, hvor materialet for
forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,

glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og voksmidler.

31. Farmasgytisk sammensetning ifglge 30, hvor materialet for forlenget
frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en
fettalkohol.

32. Farmasgytisk sammensetning ifglge 31, hvor materialet for forlenget
frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter

og/eller en fettalkohol.

33. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

34. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:

a)minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

35. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:

a)minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting
for & danne en matrise for forlenget frisetting

36. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

37. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

38. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller



5

10

15

20

25

30

35

124

derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

39. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31 eller 32 omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

40. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38 eller 39, hvor den farmasgytiske
sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fylistoff, minst ett smgremiddel,
minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator, minst ett

sfeeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel

41. Farmasgytisk sammensetning ifglge 40, hvor fyllstoffet er vannfri laktose.

42. Farmasgytisk sammensetning ifglge 40 eller 41, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

43, Farmasgytisk sammensetning ifglge 40, 41 eller 42, hvor
hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

44, Farmasgytisk sammensetning ifglge 40, 41, 42 eller 43, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte

frisettingshastighetsmodifikatorer.
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45, Farmasgytisk sammensetning ifglge 40, 41, 42, 43 eller 44, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.

46. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 eller 45, hvor
varmebehandling foregar ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C
og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

47. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 eller 46, hvor
sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive midlene med fglgende
hastighet for frisetting in vitro nar den males ved hjelp av omrgringsmetoden
ifslge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min
ved 37 °C:

ved 1 t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

48. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 eller 47,
hvor forholdet mellom mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter
0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml
simulert magevaeske med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden
ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden
av de aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved
hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er
hgystca.2 : 1, erhgystca. 1,5: 1,erhgystca.1: 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst
ca.1:1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca. 1: 2, hgystca. 1 : 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.
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49, Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 eller
48, omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c)den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske

sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

50. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48
eller 49, omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

51. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) det minst ene materialet for forlenget frisetting og hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav
er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget frisetting.
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52. En farmasgytisk sammensetning ifglge 51, hvor den farmasgytiske

sammensetningen for forlenget frisetting er varmebehandiet.

53. En farmasgytisk sammensetning ifglge 51 eller 52,

hvor et overtrekk for forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

54. En farmasgytisk sammensetning ifglge 51, 52 eller 53, hvor hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav er til stede i den farmasgytiske

sammensetningen i et vektforhold pd ca. 2 :1,ca.1:1,ca. 1:2ellerca.1: 3.

55. Farmasgytisk sammensetning ifglge 51, 52, 53 eller 54, hvor materialet for
forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,

glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og voksmidler.

56. Farmasgytisk sammensetning ifglge 55, hvor materialet for forlenget
frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en
fettalkohol.

57. Farmasgytisk sammensetning ifglge 56, hvor materialet for forlenget
frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter

og/eller en fettalkohol.

58. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56 eller 57 omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, hvor
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¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

59. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57 eller 58 omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

60. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57 eller 58 omfattende minst:

a) minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

61. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57 eller 58 omfattende minst:
a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som

etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,
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b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

62. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57 eller 58 omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

63. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 49, 50, 51, 52,
53, 54 eller 55 omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting
for & danne en matrise for forlenget frisetting.

64. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57 eller 58 omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

65. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63 eller 64, hvor den farmasgytiske
sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett smgremiddel,
minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator, minst ett

sfeeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel

66. Farmasgytisk sammensetning ifglge 65, hvor fyllstoffet er vannfri laktose.

67. Farmasgytisk sammensetning ifglge 65 eller 66, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

68. Farmasgytisk sammensetning ifglge 65, 66 eller 67, hvor

hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

69. Farmasgytisk sammensetning ifglge 65, 66, 67 eller 68, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte

frisettingshastighetsmodifikatorer.

70. Farmasgytisk sammensetning ifglge 65, 66, 67, 68 eller 69, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.
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71. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 eller 70, hvor
varmebehandling foregar ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C

og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

72. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 eller 71, hvor
sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive midlene med falgende
hastighet for frisetting in vitro ndr den méales ved hjelp av omrgringsmetoden
ifalge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min
ved 37 °C:

ved 1 t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

73. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 eller 72, hvor
forholdet mellom mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1
eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert
magevaeske med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden av de
aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved
hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er
hgystca. 2 : 1, erhgystca. 1,5: 1, erhgystca. 1 : 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst
ca.1:1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca.1: 2, hgystca.1: 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.

74. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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,
omfattende minst:
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a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som far den farmasgytiske
sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

75. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 eller
74 sammensetning omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

76. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen tilveiebringer

alkoholresistens.

77. En farmasgytisk sammensetning ifglge 76, hvor den farmasgytiske
sammensetningen for forlenget frisetting er varmebehandiet.

78. En farmasgytisk sammensetning ifglge 76 eller 77, hvor det minst ene

materialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk
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akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget

frisetting.

79. En farmasgytisk sammensetning ifglge 76, 77 eller 78, hvor et overtrekk for
forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene hydromorfon eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

80. En farmasgytisk sammensetning ifglge 76, 77, 78 eller 79, hvor hydromorfon
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav er til stede i den farmasgytiske

sammensetningen i et vektforhold pd ca. 2 : 1,ca. 1:1,ca. 1: 2 ellerca. 1: 3.

81. Farmasgytisk sammensetning ifglge 76, 77, 78, 79 eller 80, hvor materialet
for forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,

glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og voksmidler.

82. Farmasgytisk sammensetning ifglge 81, hvor materialet for forlenget
frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en
fettalkohol.

83. Farmasgytisk sammensetning ifglge 82, hvor materialet for forlenget
frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter

og/eller en fettalkohol.

84. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller derivat derav, hvor
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¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

85. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

86. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

87. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral

(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én

celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som

etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,
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b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

88. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

89. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting
for & danne en matrise for forlenget frisetting.

90. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82 eller 83, omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

c) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

91. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89 eller 90, hvor den farmasgytiske
sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett smgremiddel,
minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator, minst ett

sfeeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel.

92. Farmasgytisk sammensetning ifglge 91, hvor fylistoffet er vannfri laktose.

93. Farmasgytisk sammensetning ifglge 91 eller 92, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

94. Farmasgytisk sammensetning ifglge 91, 92 eller 93, hvor

hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

95. Farmasgytisk sammensetning ifglge 91, 92, 93 eller 94, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte

frisettingshastighetsmodifikatorer.

96. Farmasgytisk sammensetning ifglge 91, 92, 93, 94 eller 95, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.
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97. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 eller 96, hvor
varmebehandling foregar ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C

og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

98. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96 eller 97, hvor
sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive midlene med falgende
hastighet for frisetting in vitro ndr den males ved hjelp av omrgringsmetoden
ifalge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min
ved 37 °C:

ved 1 t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

99. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97 eller 98,
hvor forholdet mellom mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter
0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml
simulert magevaeske med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden
ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden
av de aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved
hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er
hgystca. 2 : 1, erhgystca. 1,5: 1, erhgystca. 1 : 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst
ca.1:1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca.1: 2, hgystca.1: 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.

100. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 76, 77, 78, 79,
80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 eller
99, omfattende minst:



10

15

20

25

30

35

138

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som far den farmasgytiske
sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

101. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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, omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

102. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som far den farmasgytiske
sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

103. En farmasgytisk sammensetning ifglge 102, hvor den farmasgytiske

sammensetningen for forlenget frisetting er varmebehandlet.



10

15

20

25

30

139

104. En farmasgytisk sammensetning ifglge 102 eller 103, hvor det minst ene
materialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget

frisetting.

105. En farmasgytisk sammensetning ifglge 102, 103 eller 104, hvor et
overtrekk for forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og

nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

106. En farmasgytisk sammensetning ifglge 102, 103, 104 eller 105, hvor
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav er til stede i
den farmasgytiske sammensetningen i et vektforhold pd ca. 2 : 1, ca. 1 : 1, ca.
1:2ellerca.1: 3.

107. Farmasgytisk sammensetning ifglge 102, 103, 104, 105 eller 106, hvor
materialet for forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller
hydrofile polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller
usubstituerte hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer,
fettalkoholer, glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og

voksmidler.

108. Farmasgytisk sammensetning ifglge 107, hvor materialet for forlenget
frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en
fettalkohol.

109. Farmasgytisk sammensetning ifglge 108, hvor materialet for forlenget
frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter

og/eller en fettalkohol.

110. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale
for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

111. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

112. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:

a) minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting
for & danne en matrise for forlenget frisetting.

113. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:
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a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

114. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

115. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
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derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

116. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108 eller 109, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som matrisematerialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

117. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 111, 112, 113, 114, 115 eller 116, hvor den
farmasgytiske sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett
smgremiddel, minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator,

minst ett sfaeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel.

118. Farmasgytisk sammensetning ifglge 117, hvor fyllstoffet er vannfri laktose.

119. Farmasgytisk sammensetning ifglge 117 eller 118, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

120. Farmasgytisk sammensetning ifglge 117, 118 eller 119, hvor
hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

121. Farmasgytisk sammensetning ifglge 117, 118, 119 eller 120, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte

frisettingshastighetsmodifikatorer.



10

15

20

25

30

35

143

122. Farmasgytisk sammensetning ifglge 117, 118, 119, 120 eller 121, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.

123. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121 eller 122, hvor varmebehandling foregar ved en temperatur i omradet
pa ca. 30 °C til ca. 95 °C og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3

timer.

124. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121, 122 eller 123, hvor sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive
midlene med fglgende hastighet for frisetting in vitro ndr den males ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75
eller 100 o/min ved 37 °C:

ved 1t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

125. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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, hvor forholdet mellom mengden av de
farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro
av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med opptil 40 %
etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved
37 °C , sammenlignet med mengden av de aktive midlene frisatt etter 0,5, 1
eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert
magevaeske med 0 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 eller 100 o/min ved 37 °C, er hgystca. 2 : 1, er hgyst ca. 1,5 : 1, er hgyst
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ca.1:1,hgystca.1: 1,2, hgystca.1: 1,4, hgystca.1: 1,6, hgystca.1: 1,8,
hgystca. 1: 2, hgystca. 1 : 2,5, hgystca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.

126. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121, 122, 123, 124 eller 125, omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

c) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

127. En oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende
minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser har mindre enn 3 % av alle stoffer relatert til
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og/eller relatert til nalokson eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav.

128. Farmasgytisk sammensetning ifglge 127, hvor den farmasgytiske

sammensetningen for forlenget frisetting er varmebehandlet.

129. En farmasgytisk sammensetning ifglge 127 eller 128, hvor det minst ene
matrisematerialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller det minst ene
materialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt
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salt eller derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget

frisetting.

130. En farmasgytisk sammensetning ifglge 127, 128 eller 129, hvor et
overtrekk for forlenget frisetting anbringes pa de aktive ingrediensene
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og

nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

131. En farmasgytisk sammensetning ifglge 127, 128, 129 eller 130, hvor
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav og
nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav er til stede i
den farmasgytiske sammensetningen i et vektforhold pd ca. 2 : 1, ca. 1 : 1, ca.
1:2ellerca.1: 3.

132. Farmasgytisk sammensetning ifglge 127, 128, 129, 130 eller 131, hvor
materialet for forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller
hydrofile polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller
usubstituerte hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer,
fettalkoholer, glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og

voksmidler.

133. Farmasgytisk sammensetning ifglge 132, hvor materialet for forlenget
frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en
fettalkohol.

134. Farmasgytisk sammensetning ifglge 133, hvor materialet for forlenget
frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter

og/eller en fettalkohol.

135. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:
a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE som materiale

for forlenget frisetting,
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b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting

136. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

137. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:

a) minst én fettalkohol som materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialet for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

138. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:
a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral

(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE og minst én
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celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting
for & danne en matrise for forlenget frisetting.

139. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit® NE og minst én
fettalkohol som materialer for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

140. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:

a) minst én celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter
slik som etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for
forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.
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141. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133 eller 134, omfattende minst:

a) minst én (met)akrylsyre(ko)polymer, foretrukket minst én ngytral
(met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit®NE, minst én
celluloseeter, foretrukket minst én hydrofob celluloseeter slik som
etylcellulose og minst én fettalkohol som materialer for forlenget
frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, hvor

¢) hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav kombineres med materialene for forlenget frisetting

for & danne en matrise for forlenget frisetting.

142. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140 eller 141, hvor den
farmasgytiske sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett
smgremiddel, minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator,

minst ett sfaeroniseringsmiddel og/eller minst ett antiklebemiddel.

143. Farmasgytisk sammensetning ifglge 142, hvor fylistoffet er vannfri laktose.

144. Farmasgytisk sammensetning ifglge 142 eller 143, hvor magnesiumstearat

og/eller talkum anvendes som smgremidler.

145. Farmasgytisk sammensetning ifglge 142, 143 eller 144, hvor
hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

146. Farmasgytisk sammensetning ifglge 142, 143, 144 eller 145, hvor
hydroksypropylmetylcellulose, en anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som
Eudragit RSPO og/eller xantangummi er anvendte
frisettingshastighetsmodifikatorer.

147. Farmasgytisk sammensetning ifglge 142, 143, 144, 145 eller 146, hvor
mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.
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148. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144,
145, 146 eller 147, hvor varmebehandling foregar ved en temperatur i omradet
pa ca. 30 °C til ca. 95 °C og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3

timer.

149, Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144,
145, 146, 147 eller 148, hvor sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive
midlene med fglgende hastighet for frisetting in vitro ndr den males ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75
eller 100 o/min ved 37 °C:

ved 1 t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

150. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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, hvor forholdet mellom mengden av de
farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro
av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med opptil 40 %
etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved
37 °C, sammenlignet med mengden av de aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller
2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert
magevaeske med 0 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved
75 eller 100 o/min ved 37 °C, er hgyst ca. 2 : 1, er hgyst ca. 1,5 : 1, er hgyst
ca.1:1,hgystca.1: 1,2, hgystca.1: 1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1:1,8,
hgystca. 1: 2, hgystca. 1: 2,5, hgystca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.
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151. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst 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, omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav, og hvor

¢) den farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede
betingelser frisetter de farmasgytisk aktive midlene med i
hovedsak samme frisettingshastighet som fgr den farmasgytiske

sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

152. Farmasgytisk doseringsform ifglge et hvilket som helst av 1 til 151, hvor

det anvendes hydromorfonhydroklorid og naloksonhydroklorid.

153. Farmasgytisk doseringsform ifglge et hvilket som helst av 1 til 152, hvor
det anvendes ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca.
24 mg, ca. 32 mg, ca. 40 mg, ca. 48 mg eller ca. 64 mg
hydromorfonhydroklorid.

154. Farmasgytisk doseringsform ifglge et hvilket som helst av 1 til 153, hvor
det anvendes ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca.
24 mg, ca. 32 mg, ca. 48 mg, ca. 64 mg, ca. 96 mg, ca. 128 mg eller ca.

256 mg naloksonhydroklorid.

155. Fremgangsmate for produksjon av en oral farmasgytisk sammensetning for
forlenget frisetting ifglge et hvilket som helst av 1 til 154 omfattende minst
trinnene for:

a) produksjon av granulater omfattende minst ett materiale for
forlenget frisetting, minst hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og minst nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav,

b) eventuelt valg av granulater i trinn a) av i hovedsak ensartet
stagrrelse,

¢) eventuell tilsetning av ytterligere materiale for forlenget frisetting,
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d) pressing av granulatene i trinn a), b) eller c) for & oppna en oral
farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting i form av en
tablett,

e) eventuell varmebehandling av de pressede granulatene,
f)eventuell anbringelse av et overtrekk for forlenget frisetting enten
pa granulatene i trinn a), b) eller c) eller pd den monolittiske

sammensetningen oppnadd i trinn d) eller e),
g) eventuell herding av den oppnddde sammensetningen.

156. Fremgangsmate ifslge 155, hvor trinn a) omfatter falgende trinn:

aa) blanding av et materiale for forlenget frisetting med minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og minst nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav og eventuelt med et fyllstoff, et
smgremiddel, et bindemiddel, en
frisettingshastighetsmodifikator, et sfaeroniseringsmiddel
og/eller et antiklebemiddel,

ab) vat eller tgrrgranulering av blandingen i trinn aa) for 8 oppna
granulater,

ac) terking av granulatene i trinn ab).

157. Fremgangsmate ifslge 156, hvor minst trinn ab) utfgres ved

rotasjonsdigelgranulering eller fluidsjiktgranulering.

158. Fremgangsmate ifglge 155, hvor trinn a) omfatter falgende trinn:

aa) blanding av et materiale for forlenget frisetting med minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat
derav og minst nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav og eventuelt med et sfaeroniseringsmiddel,
et fyllstoff, et smgremiddel, et bindemiddel, en
frisettingshastighetsmodifikator og/eller et antiklebemiddel,

ab) ekstrudering av blandingen i trinn aa) for & oppna granulater
og eventuelt sfeeronisering av granulatene i trinn ab),

ac) tgrking av granulatene i trinn ab).
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159. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 158, hvor tgrking i
trinn ac) finner sted ved fuktighet i omradet pa ca. 0,5 % til ca. 5,0 % ved en
temperatur i omradet pa ca. 20 °C til ca. 90 °C og over en tidsperiode i omradet

pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

160. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 159, hvor granulater
med en gjennomsnittsstgrrelse i omradet pa ca. 100 pm til ca. 2 mm velges i
trinn b).

161. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av 155 eller 160, hvor
varmebehandling foregdr ved en temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C

og over en tidsperiode i omradet pa ca. 10 min til ca. 3 min.

162. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av 155 til 160, hvor materialet
for forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,

glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og voksmidler.

163. Fremgangsmate ifslge 162, hvor materialet for forlenget frisetting er en

celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller en fettalkohol.

164. Fremgangsmate ifglge 163, hvor materialet for forlenget frisetting er en
ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob celluloseeter og/eller en
fettalkohol.

165. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 155 til 164, hvor den
farmasgytiske sammensetningen omfatter ytterligere minst ett fyllstoff, minst ett
smgremiddel, minst ett bindemiddel, minst én frisettingshastighetsmodifikator,

minst ett sfaeroniseringsmiddel og minst ett antiklebemiddel.

166. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 165, hvor fyllstoffet er
vannfri laktose.

167. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 166, hvor
magnesiumstearat og/eller talkum anvendes som smgremidler.
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168. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 167, hvor

hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

169. Fremgangsmate ifglge 155 til 168, hvor hydroksypropylmetylcellulose, en
anionisk (met)akrylsyre(ko)polymer slik som Eudragit RSPO og/eller
xantangummi er anvendte frisettingshastighetsmodifikatorer.

170. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 169, hvor

mikrokrystallinsk cellulose anvendes som sfaeroniseringsmiddel.

171. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 170, hvor
sammensetningen frisetter de farmasgytisk aktive midlene med fglgende
hastighet for frisetting in vitro nar den males ved hjelp av omrgringsmetoden
ifslge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min
ved 37 °C:

ved 1t: 5 til 45 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 15 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 30 til 70 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 35 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 6 t: 40 til 80 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 8 t: 50 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 10 t: 60 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 12 t: 65 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

172. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av 155 til 171, hvor forholdet
mellom mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2
timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert
magevaeske med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph.
Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden av de
aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av
doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved
hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er
hgystca.2 : 1, erhgystca. 1,5: 1,erhgystca.1: 1, hgystca. 1: 1,2, hgyst
ca.1:1,4, hgystca.1:1,6, hgystca.1: 1,8, hgystca. 1: 2, hgystca. 1 : 2,5,
hgyst ca. 1 : 3 eller hgyst ca. 1 : 5.
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173. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 172, hvor det

anvendes hydromorfonhydroklorid og naloksonhydroklorid.

174. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 172, hvor det
anvendes ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca.
24 mg, ca. 32 mg, ca. 40 mg, ca. 48 mg eller ca. 64 mg
hydromorfonhydroklorid.

175. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av 155 til 172, hvor det
anvendes ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca.
24 mg, ca. 32 mg, ca. 48 mg, ca. 64 mg, ca. 96 mg, ca. 128 mg eller ca.
256 mg naloksonhydroklorid.

176. Farmasgytisk sammensetning som kan oppnds ved en fremgangsmate
ifglge et hvilket som helst av kravene 155 til 175.



10

15

20

25

30

35

155

Patentkrav

1. Oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting omfattende minst:

a) minst ett materiale for forlenget frisetting,

b) minst hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller
derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller derivat derav med hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav foreliggende i den
farmasgytiske sammensetningen med et vektforhold pa ca. 2 : 1,

ca.l:1,ca.l1:2ellerca.1: 3.

2. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, hvor det minst ene
materialet for forlenget frisetting og hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller derivat derav er kombinert slik at det dannes en matrise for forlenget

frisetting.

3. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 2, hvor materialet for
forlenget frisetting er valgt fra gruppen omfattende hydrofobe eller hydrofile
polymerer, proteinavledet materiale, gummier, substituerte eller usubstituerte
hydrokarboner, nedbrytbare karbohydrater, fettsyrer, fettalkoholer,
glyserylestere av fettsyrer, naturlige og syntetiske oljer og naturlige og

syntetiske voksmidler.

4. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 3, hvor materialet for
forlenget frisetting er en celluloseeter, en (met)akrylbasert (ko)polymer og/eller
en fettalkohol.

5. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 4, hvor materialet for
forlenget frisetting er en ngytral (met)akrylbasert (ko)polymer, en hydrofob
celluloseeter og/eller en fettalkohol.

6. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 2,
3, 4 eller 5, hvor den farmasgytiske sammensetningen omfatter ytterligere minst
ett fyllstoff, minst ett smgremiddel, minst ett bindemiddel, minst én
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frisettingshastighetsmodifikator, minst ett sfaeroniseringsmiddel og/eller minst
ett antiklebemiddel.

7. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6, hvor fylistoffet er vannfri

laktose.

8. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge krav 6 eller 7, hvor
magnesiumstearat og/eller talkum anvendes som smgremidler.

9. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6, 7 eller 8, hvor

hydroksypropylcellulose anvendes som bindemiddel.

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 eller 9, hvor matrisen for forlenget frisetting er

varmebehandlet.

11. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller 10, hvor varmebehandling foregér ved en
temperatur i omradet pa ca. 30 °C til ca. 95 °C og over en tidsperiode i omradet

pa ca. 10 min til ca. 3 timer.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 eller 11, hvor et overtrekk for forlenget

frisetting anbringes pa matrisen for forlenget frisetting.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av

kravene 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11 eller 12, hvor sammensetningen frisetter
de farmasgytisk aktive midlene med fglgende hastighet for frisetting in vitro nar
den males ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. i 500 eller 900 ml

simulert magevaeske ved 75 eller 100 o/min ved 37 C° er:

ved 1t: 25 til 55 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 2 t: 45 til 75 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 3 t: 55 til 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
ved 4 t: 60 til 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 6 t: 70 til 100 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,
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ved 8 t: mer enn 85 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene,

ved 10 t: mer enn 90 vekt-% av de farmasgytisk aktive midlene.

14, Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av

kravene 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 eller 13, hvor forholdet mellom
mengden av de farmasgytisk aktive midlene frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers
opplgsning in vitro av doseringsformen i 500 eller 900 ml simulert magevaeske
med opptil 40 % etanol ved hjelp av omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75
eller 100 o/min ved 37 °C, sammenlignet med mengden av de aktive midlene
frisatt etter 0,5, 1 eller 2 timers opplgsning in vitro av doseringsformen i 500
eller 900 ml simulert magevaeske med 0 % etanol ved hjelp av
omrgringsmetoden ifglge Ph. Eur. ved 75 eller 100 o/min ved 37 °C, er hgyst ca.
2:1,erhgystca. 1,5:1,erhgystca.1:1, hgystca.1:1,2, hgystca.1: 1,4,
hgystca.1: 1,6, hgystca. 1: 1,8, hgystca. 1: 2, hgyst ca. 1 : 2,5, hgyst ca.
1: 3 eller hgystca. 1: 5.

15. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13 eller 14, hvor den farmasgytiske
sammensetningen etter lagring under belastede betingelser frisetter de
farmasgytisk aktive midlene med i hovedsak samme frisettingshastighet som far

den farmasgytiske sammensetningen ble utsatt for belastede betingelser.

16. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15, hvor den
farmasgytiske sammensetningen etter lagring under belastede betingelser har
mindre enn 4 % av totale stoffer relatert til hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og/eller relatert til nalokson eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 eller 16, hvor den
farmasgytiske sammensetningen er en multipartikkelformulering.

18. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 eller 17, hvor det

anvendes hydromorfonhydroklorid og naloksonhydroklorid.
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19. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av

kravene 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 eller 18, hvor det
anvendes hydromorfonhydroklorid i mengder tilsvarende ca. 1 mg, ca. 2 mg, ca.
4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca. 24 mg, ca. 32 mg, ca. 40 mg, ca.

48 mg eller ca. 64 mg vannfri hydromorfonhydroklorid.

20. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av

kravene 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 eller 19, hvor
det anvendes naloksonhydroklorid i mengder tilsvarende ca. 1 mg, ca. 2 mg,

ca. 4 mg, ca. 8 mg, ca. 12 mg, ca. 16 mg, ca. 24 mg, ca. 32 mg, ca. 48 mg, ca.

64 mg, ca. 96 mg, ca. 128 eller ca. 256 mg vannfri naloksonhydroklorid.

21. Fremgangsmate for produksjon av en oral farmasgytisk sammensetning for
forlenget frisetting ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20 omfattende
minst trinnene for:

a) produksjon av granulater omfattende minst ett materiale for
forlenget frisetting, minst hydromorfon eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller derivat derav og minst nalokson eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat derav,

b) eventuelt valg av granulater i trinn a) av i hovedsak ensartet
stgrrelse,

¢) eventuell tilsetning av ytterligere materiale for forlenget frisetting,

d) eventuell pressing av granulatene i trinn a), b) eller c) for & oppna
en oral farmasgytisk sammensetning for forlenget frisetting i form
av en tablett,

e) eventuell varmebehandling av de pressede granulatene i trinn a),
b), c¢) eller d),

f) eventuell overtrekking med et overtrekk for forlenget frisetting,

g) eventuell herding av sammensetningen.

22. Fremgangsmaten ifglge krav 20, hvor trinn a) omfatter fslgende trinn:
aa) blanding av et materiale for forlenget frisetting med minst
hydromorfon eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller derivat

derav og minst nalokson eller et farmasgytisk akseptabelt salt
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eller derivat derav og eventuelt med minst ett fyllstoff, minst ett
smgremiddel, minst ett bindemiddel, minst én
frisettingshastighetsmodifikator, minst ett sfaeroniseringsmiddel
og/eller minst ett antiklebemiddel,

ab) tgrrgranulering eller ekstrudering av blandingen i trinn aa) for a
oppna granulater,

ac) eventuell tgrking av granulatene i trinn ab).

23. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 21 eller 22, hvor
varmebehandling foregdr ved en omgivelsesfuktighet ved en temperatur i
omradet pa ca. 40 °C til ca. 90 °C og over en tidsperiode i omradet pa ca.

15 min til ca. 90 min.

24, Den orale farmasgytiske sammensetningen for forlenget frisetting som kan

oppnas ved en fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 21 til 23.
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Ubehandlet tablettkjerne

b)

Varmebehandlet tablettkjerne ved 55 °C i 30 min
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Figur 2
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