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Patentkrav

1. Osmotisk doseringsform for én gang daglig administrering av deutetrabenazin til et
individ med behov derav, omfattende:

a. en tablettkjerne omfattende et aktivt lag og et pushlag, hvori det aktive laget omfatter
en mengde av deutetrabenazinmikropartikler og et kontrollfrigjgringsmiddel med aktivt
lag, og hvori pushlaget omfatter et osmotisk middel og et kontrollfrigjgringsmiddel med
pushlag, og et forseglingsbelegg til en valgfri tablett pd den ytre overflaten av
tablettkjernen;

b. et semipermeabelt lag som omgir tablettkjernen;

c. en port som strekker seg gjennom det semipermeable laget inn i tablettkjernen; og

d. et valgfritt belegg med umiddelbar frigjgring utenfor det semipermeable laget

omfattende en andre mengde av deutetrabenazinmikropartikler.

2. Doseringsformen ifglge krav 1, hvori kontrollfrigjgringsmidlet med aktivt lag
omfatter en polymer som har en viskositet pa 50-150 mPas eller 55-90 mPas; eventuelt
hvori polymeren med kontrollfrigjgringsmidlet med det aktive laget omfatter et
polyetylenoksid som har en gjennomsnittlig molekylvekt pd 100 000 dalton til 500 000

dalton i en mengde pa 60 til 98 vekt-%, basert pa den totale vekten av det aktive laget.

3. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
aktive laget videre omfatter minst én av:

a. en antioksidant med et aktivt lag til stede i en mengde p& 0,001 % til 1 vekt-%, basert
pd den totale vekten av det aktive laget; og

b. et bindemiddel med et aktivt lag til stede i en mengde pa 2 til 20 vekt-%, basert pa den

totale vekten av det aktive laget.

4. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
osmotiske midlet omfatter et uorganisk salt, et karbohydrat eller en hvilken som helst
blanding derav; eventuelt hvori det osmotiske midlet omfatter et uorganisk salt valgt fra
magnesiumsulfat, magnesiumklorid, kaliumsulfat, natriumklorid, natriumsulfat,
litiumsulfat, natriumfosfat, kaliumfosfat eller en hvilken som helst blanding derav og er til

stede i en mengde pa 5 til 50 vekt-%, basert pa den totale vekten av doseringsformen.

5. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
kontrollfrigjgringsmidlet med pushlag omfatter en polymer som har en viskositet pa 5500~
7500 mPas og er til stede i en mengde pa 50 til 80 vekt-%, basert pd den totale vekten

av pushlaget.
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6. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
vektforholdet mellom det osmotiske midlet og kontrollfrigjgringsmidlet med pushlag i
pushlaget er 1:2 - 1:3,5 eller 1:2 - 1:2,5.

7. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori
pushlaget videre omfatter minst én av:
a. et bindemiddel med pushlag; og

b. en farmasgytisk akseptabel eksipiens

8. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
semipermeable laget omfatter en vannlgselig polymer, en vannulgselig polymer eller en
hvilken som helst blanding derav; eventuelt hvori det semipermeable laget omfatter en
vannulgselig polymer valgt fra celluloseacetat, cellulosediacetat, cellulosetriacetat,
cellulosepropionat, celluloseacetatbutyrat, celluloseetere slik som etylcellulose,
agaracetat, amylosetriacetat, betaglukanacetat, poly(vinylmetyl)eterkopolymerer,
poly(ortoestere), polyacetaler og selektivt permeable poly(glykolsyre), poly(melkesyre)-
derivater, celluloseacetatpolymer eller en hvilken som helst blanding derav i en mengde

pa 80 til 99,9 vekt-%, basert pa vekten av det semipermeable laget.

9. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det
semipermeable laget omfatter et poredannende middel; eventuelt hvori det poredannende
midlet omfatter et vannlgselig sukker, et vannlgselig salt, et vannlgselig lgsningsmiddel,
en vannlgselig polymer eller en hvilken som helst blanding derav og er til stede i det

semipermeable laget i en mengde pa 0,1 til 20 vekt-% av det semipermeable laget.

10. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

vektforholdet mellom det semipermeable laget og tablettkjernen er 1:8-1:10.

11. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori porten

har en diameter pa fra 0,1 mm til 1 mm.

12. Doseringsformen ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene, videre
omfattende et forseglingsbelegg til et semipermeabelt lag pa den ytre overflaten av det

semipermeable laget.

13. Doseringsformen ifglge krav 12, hvori hvert av forseglingsbelegget til

tablettkjernen og forseglingsbelegget til det semipermeable laget uavhengig omfatter et
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bindemiddel i en mengde opptil 20 vekt-%, basert pd& den totale vekten av

doseringsformen.

14. Doseringsformen ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene, omfattende
belegget med umiddelbar frigjgring utenfor den semipermeable membranen, belegget
med umiddelbar frigjgring omfattende 0,1 til 30 vekt-% deutetrabenazinmikropartikler,
basert pd den totale vekten av doseringsformen eller 0,2 til 5 vekt-%
deutetrabenazinmikropartikler, basert pa8 den totale vekten av doseringsformen eller 0,3
% til 2 vekt-% deutetrabenazinmikropartikler, basert p& den totale vekten av

doseringsformen.

15. Doseringsformen ifglge krav 14, hvori doseringsformen omfatter:

a. en total mengde pa 6 mg deutetrabenazinmikropartikler hvori belegget med umiddelbar
frigigring omfatter 0,1 til 0,5 vekt-% deutetrabenazinmikropartikler, basert pd den totale
vekten av doseringsformen, eller

b. en total mengde pa 12 mg deutetrabenazinmikropartikler hvori belegget med
umiddelbar frigjgring omfatter 0,5 til 1 vekt-% deutetrabenazinmikropartikler, basert pa
den totale vekten av doseringsformen, eller

c. en total mengde pa 24 mg deutetrabenazinmikropartikler hvori belegget med
umiddelbar frigjering omfatter 1 til 2 vekt-% deutetrabenazinmikropartikler, basert pa den

totale vekten av doseringsformen.

16. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori doseringen
omfatter fra 6 mg til 48 mg deutetrabenazin i form av deutetrabenazinmikropartikler og
hvori 70 % - 80 % av den totale mengden av deutetrabenazinmikropartikler til stede i
doseringsformen er til stede i det aktive laget og hvori 20 %-30 % av den totale mengden
av deutetrabenazinmikropartikler til stede i doseringsformen, er til stede i belegget med
umiddelbar frigjgring; eventuelt hvori doseringsformen omfatter:

a) en total mengde pd 6 mg av deutetrabenazinmikropartikler, hvori den totale mengden
av deutetrabenazinmikropartikler er 0,5 til 3 vekt-%, basert p% den totale vekten av
doseringsformen, eller

b) en total mengde pa& 12 mg av deutetrabenazinmikropartikler, hvori den totale mengden
av deutetrabenazinmikropartikler er 1 til 5 vekt-%, basert pa den totale vekten av
doseringsformen, eller

c) en total mengde pa 24 mg av deutetrabenazinmikropartikler, hvori den totale mengden
av deutetrabenazinmikropartikler er 5 til 10 vekt-%, basert pa den totale vekten av

doseringsformen.
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17. Doseringsformen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
deutetrabenazinmikropartiklene har en partikkelstgrrelse pa 1 pm til 30 pm i diameter,
fortrinnsvis med en Dso pa@ 15 pm, en Dso pa 10 pm og/eller en Dio pd 3 pm, som malt ved
dynamisk eller statisk lysspredning av en vandig dispersjon av

mikropartikkelsammensetningen.

18. Osmotisk doseringsform ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene for
anvendelse i behandlingen av en hyperkinetisk bevegelsesforstyrrelse; eventuelt hvori den
hyperkinetiske bevegelsesforstyrrelsen er chorea, akatisi, dyskinesi, skjelving, tic, chorea
assosiert med Huntingtons sykdom, tardiv dyskinesi, en tic assosiert med Tourettes

syndrom, Parkinsons sykdom levodopaindusert dyskinesi eller dyskinesi i cerebral parese.

19. Osmotisk doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17 for
anvendelse ifglge krav 18, hvori behandlingen omfatter administrering av
doseringsformen, hvori: ikke mer enn 15 % av legemiddelformuleringen frigjgres etter 2
timer ved testing i 500 ml syrefosfatbuffer ved pH 3,0 ved & anvende et USP II-
opplgsningsapparat; eller ikke mer enn 60 % av legemiddelformuleringen frigjgres etter 8
timer ved testing i 500 ml syrefosfatbuffer ved pH 3,0 ved 8 anvende et USP II-
opplgsningsapparat.
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