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Skiil

Ansokan rdr olika typer av orala beredningsformer for fordrdjt frisittande av opioider. De beskrivna
likemedelsformerna dr bestindiga mot alkohol. Detta innebir att de inte &r kiinsliga f6r dosdumpning, det

vill siiga att hela beredningens dos avges vid ett tilifille. Uppfinningen berdr dven anviindning av nimnda
beredningar,

Beslutet giller patentkraven 1-14 av 2008-02-04 (se bilaga 1).

Uppfinningen enligt kravet 1 avser en oral dosform for fordrojt frisattande av en opioid for behandling av
smiirta, ] kravet anges att doseringsformen ska innefatta en doseringsstruktur for osmotiskt oralt fordrdjt
frisattande och att den ska vara bestindig mot alkoholinducerad dosdumpning.. Det specificeras vidare att
doseringsstrukturen ska innefatta fyra olika delar: ett likemedelsskikt, et expanderbart pAdrivande skikt,
ett semipermirablet membran (som omger likemedelsskiktet och det pAdrivande skiktet) och en liten
utgdngsSppning i nAmnda semipermirabla membran. Uppbyggnaden av bide tikemedelsskiktet och det
expanderbart padrivande skiktet beskrivs nirmare i kravet.

I detia beslut hinvisas till:
D4: US 5914131 A
Dokument D4 anfSrdes i det tidigare féreldggandet daterat 2007-07-04.

Dokument D4 beskriver ’controlled release’-beredningar innehallande hydromorfon for behandling av
smirta. De beskrivna beredningsformerna bygger p4 en osmotisk frisittning av likemedlet. I dokumentet
beskrivs hur uppbyggnaden av oltka osmotiska beredningsformer ser ut.

I foreldggandet daterat 2007-07-04 meddelades att en granskning av ansékans krav fullt ut inte varit
mdjlig. Ser man till den ursprungliga ansdkan som helhet gjordes en partiell granskning av de
ursprungliga kraven 13-53, 62 och 71. Av dessa krav ansdgs kraven 19, 26-52 sakna nyhet, medan

samtliga av kraven ansigs sakna uppfinningsh&jd. Denna stindpunkt fSranledde att nya krav limnades in
2008-02-04.

Kraven inlimnade 2008-02-04 &r formulerade som krav riktade mot en andra medicinsk indikation. I
samband med att den nya kravuppsattningen limnades in argumenterade sdkande dven for de nya kravens
uppfinningshdjd. Sokande skriver i inlagan: "Det ér visserligen korrekt att D4 beskriver en liknande oral
dosform for fordrdjt frisittande av hydromorfon eller hydromorfonhydroklorid, vilken dosform &r baserad
pd osmotiskt friséttande. I D4 indikeras dock inte att problem skulle kunna uppsté genom
alkoholinducerad dosdumpning, vid samtidig administrering av dosformen enligt D4 och hoga halter av
alkohol. Problemet med atkoholinducerad dosdumpning var ej ként pa inlimningsdagen for D4.” Sokande
argumenterar vidare: “Aven om dosformerna, som uppfinningen héinfor sig till, liknar dosformerna som
beskrives i D4, var det ¢j uppenbart att dessa dosformer skulle kunna anvéindas sisom en 16sning pa
problemet med alkoholinducerad dosdumpning, eftersom det ¢j var kiint att sddan dosdumpning skulle
kunna upptrida och utgéra ett problem vid samtidig administrering av effektiva opioider och alkohol.”
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Kravuppséttningen daterad 2008-02-04 innehaller 14 stycken krav. Kraven 1-10 #ir riktade mot en oral
dosform f6r behandling smirta, medan krav 10-14 ir riktade mot anvindningen av doseringsformen for
framstillning av likemedel mot smiirta.

Dokument D4 far anses representera den mest nirliggande tekniken i férhaflande till kraven 1-10.
Uppfinningen enligt kraven 1-10 skiljer sig fran vad som &r kant frén D4 endast genom detaljer i den
osmotiska dosformens uppbyggnad, samt att det uttryckligen stir att behandlingen ska ske under
forhindrande av alkoholinducerad dosdumpning. 1 exempel 4 i D4 beskrivs en osmotisk *controlled
release’-beredning innehillande hydromorfon, Uppfinningen enligt kravet 1 skiljer sig frin exemplet
endast genom att en antioxidant (butylerat hydroxytoluen) adderats till likemedelsskiktet, samt att svart
Jamoxid anvénds istillet f5r rod jarnoxid i det expanderbara skiktet. Det &r dock kant genom andra delar
av D4 att anviinda en antioxidant (butylerat hydroxytoluen) i likemedelsskiktet (se krav §, 26, 32, 38).
Kraven 2 och 5 skiljer sig frin exempel 4 genom att uppbyggnaden av det semipermirabla membranet ser
négot annorlunda ut. Den alternativa uppbyggnaden &r dock aven den i sig kiind genom D4 (se exempel 7,
kraven §, 17, 26, 32, 38). I dvrigt visar kravet 4 en skillnad i att den poly(etylenoxid) som anvinds har
négot annorlunda molekylvikt och kravet 10 att en opioidantagonist adderats. Genom dessa skillnader
18ses problemet att skapa en alternativ osmotisk *controlied release’-beredning innehallande opioider for
behandling av smiirta, :

En fackman, som stills infor det ovan nimnda problemet, &r vl insatt inom &mnet galenisk farmaci, Han
har genom detta god kinnedom om olika material och tekniker som vanligen anviinds inom omradet. I
dokument D4 (se hela dokumentet) beskrivs osmotiska *controlled release’-beredningar, som ir mycket
lika uppfinningen enligt kraven 1-10. Fér en fackman inom omridet ligger det néra till hands att vid behov
anpassa detaljerna i den teknik som &r kiind f3r 4stadkomma alternativa doseringsformer.

Det &r uppenbart for fackmannen att det gir att framstilla alternativa doseringsformer genom att modifiera
sammanséttning av de hjilpimnen som anvinds. Det iir vidare viilkiint, inom omridet administrering av
opioider, att det i vissa fall kan vara limpligt att tillsitta en opioidantagonist till en beredningsform
innehéllande en opioidagonist.

Anpassningarna leder inte heller till ndgon oviintad teknisk effekt. Sokande har inte pd ett klart och tydligt
séitt beskrivit skillnaden mellan de patentsskta doseringsformerna och doseringsformerna som finns
beskrivna i dokument D4. Att doseringsformerna beskrivna i de foreliggande kraven inte ska vara kiinsliga
for dosdumpning #r endast att betrakta som ett dnskema4!, d& sékande inte nirmare gétt in pa vilka
skillnader som bidrar till att 18sa problemet med alkoholinducerad dosdumpning. Det finns inget som
tyder p att doseringsformerna som finns beskrivna i D4 skulle vara kénsliga for dosdumpning. Tviirtom
tyder de stora likheterna mellan patentkraven 1-10 och D4, i avsaknaden pé jimfSrande forsok, pa att sd
inte skulle vara fallet. Sokande verkar snarare ha konstaterat att de redan kiinda dosformerna beskrivna i
D4 inte ér kiinsliga for alkoholinducerad dosdumpning. Vad som anges i kraven 1-10 fir dirfor anses
ligga néra tillhands f5r fackmannen. Patentkraven 1-10 saknar siledes uppfinningshdjd och anger dirmed
inget patenterbart (PL 2§).

Patentkraven 11-14 ligger, p# grund av sin ovanliga formulering, i grizonen mellan krav riktade mot en
andra medicinsk indikation och krav riktade mot en terapeutisk behandlingsmetod. Kraven har bedémts
vara riktade mot en andra medicinsk indikation. Utéver vad som framgir av kraven 1-10 anges i
patentkraven 11-14 mer information om mdjligheten till samtidig administrering av atkohol.
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Kraven 11-14 fir dock, i enlighet med ett analogt resonemang till det ovan avseende krav 1-10, anses
ligga néra tillhands for fackmannen. Patentkraven 11-14 saknar séledes uppfinningshdjd och anger diirmed
inget patenterbart (PL 2§),
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