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PRODUKT FOR ORALT INTAG

TEKNISKT OMRADE

Uppfinningen hénfor sig till en produkt for oralt intag av nikotin
innehéllande en kdrna som omfattar ett pulver av fritt nikotinsalt och pH-justerande
medel, och ett vattenolosligt 6verdrag, vari nimnda 6verdrag dr genomslidppligt for
saliv och déri 16sta delar av pulvret, vari nimnda produkt vid kontakt med renat
vatten ger ett pH pa minst 6. Uppfinningen géller ocksa en metod att framstilla en
saddan produkt.

BAKGRUND

Produkter for rokning (till exempel cigaretter och cigarrer) dr gjorda av
tobak. Administreringen av nikotin genom rokning ger tillfredstillelse. Rokningen
ar dock associerad med hélsorisker som inte dr nodvéndigtvis relaterade till
administreringen av nikotin i sig. Viktiga riskfaktorer #r substanser som bildas eller
frisétts under forbréanningen av tobak, som till exempel carcinogena nitrosaminer
sdvil som andra skadliga komponenter som till exempel kolmonoxid och
tjarprodukter.

Eftersom tobaksrokning har hdlsorisker dr det 6nskvért att formulera
alternativa végar att administrera nikotin pa ett behagligt sitt for att underlitta att
minska eller sluta roka. Nikotin r ett starkt beroendeframkallande dmne och det ér
allmént accepterat att svérigheten med att sluta roka &r ett resultat av det faktum att
rokare &r beroende av nikotin. Det dr dérfor 6nskvirt att kunna tillhandahélla
nikotin med en 14g mingd av andra potentielit farliga komponenter. Kiind teknik har
foreslagit, som alternativ till rokning, ett antal olika administreringsformer for
nikotin som till exempel tuggummi, pléster, nissprej, sugtablett och snuspase.

Nér man roker en cigarett absorberas nikotin ndstan omedelbart till
rokarens blod och nér snabbt hjarnan. Det snabba upptaget ger rékaren
tillfredstillelse snabbt. I behandlingen med nikotinhaltiga produkter dr dérfor ett
snabbt upptag av nikotin 6nskvért. Det dr darfor dnskvirt att tillhandahélla en
nikotinprodukt som snabbt levererar nikotin till anvindaren och ddrmed ger
anvéndaren den Onskade effekten.

Det dr ocksé onskvirt att tillhandahélla en nikotinprodukt som ger en
néstan fullstédndig leverans av det tillgéngliga nikotinet till anvéindaren for att
undvika onddigt sloseri.

Nikotinbas oxideras latt och formuleringar som innehéller nikotinbas
kan ha problem med flyktigheten av nikotin. Ett antal olika tillvigagéngssitt har
utvecklats for att hantera problemen med stabiliteten och flyktigheten pa
nikotinbasen, som till exempel mikrosférer av stirkelse, beta-cyklodextrinkomplex
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och cellulosakombinationer. Dock har hastigheten med vilken nikotin frisdtts inte
normalt varit det huvudsakliga fokuset for dessa formuleringar och i de flesta fall
har tillvdgagéngssittet resulterat i en ganska modest frisattningshastighet av nikotin.
Dessutom, behovet av en nikotinkomplex eller kombination krédver dessutom en
ganska komplicerad tillverkningsmetod. Det &dr darfor 6nskvért att tillhandahélla en
nikotinformulering med tillrdcklig kemisk stabilitet och 1ag flyktighet av
nikotinkomponenten utan att kompromissa kraven pa en snabb nikotinleverans och
en enkel framstillningsmetod.

”Snus” eller tuggtobak &r en tobaksblandning fran vilken konsumenten
formar en portion och placerar under den 6vre ldppen. Alternativt 4r
tobaksblandningen redan forportionerade i pasar som placeras under den 6vre
lappen. Anvéndningen av snus resulterar normalt i blodnikotinhalter med ganska
hog konstant-koncentration i blodet, men de tillhandahaller inte
koncentrationstopparna som erhalls genom rokning. Anledning till detta 4r att
nikotin frisétts for ldngsamt frén snusprodukten.

Dessutom levererar snus normalt endast en brakdel av det tillgidngliga
nikotinet till anvéindaren. Efter 30 minuters anvéndning 4r leveransen nikotin hos ett
antal snusprodukter ofta mindre &n 50%, for en del produkter mindre 4n 25% av den
tillgéngliga mingden nikotin.

En nikotinprodukt som liknar tobakssnuspésar, men med en
nikotinkélla som 4r renare @n tobak, och med en snabbare och mera fullstdndig
frisdttning av nikotin skulle kunna vara ett viktigt hjalpmedel vid att minska r6kning
eller rokavvénjning.

Sammanfattningsvis dr det onskvért att tillhandahalla en forbattrad
produkt for minskning av rokning eller rékavvianjning. En produkt som liknar
tobaksnuspdsar, men utan nackdelarna associerade med tobakssnuspasar, skulle
kunna vara ett attraktivt alternativ. Produkten bor ge en snabb och nistan fullstindig
leverans av nikotin, vara fri frdn andra skadliga komponenter, hantera stabilitets-
och flyktighetsproblemen, och slutligen vara billig och enkel att framstilla.

SAMMANFATTNING AV UPPFINNINGEN

Uppfinningen hénfor sig till en produkt for oralt intag av nikotin
omfattande en kérna omfattande ett pulver av minst ett fritt nikotinsalt, minst ett
pH-justerande medel, och valfritt andra excipienter, som till exempel smakséttare,
fyllnadsmedel, och granulerande medel, och ett vattenoldsligt verdrag, vari nimnt
Overdrag dr genomsléppligt for saliv och déri 16sta delar av pulvret, vari ndimnd
produkt vid kontakt med renat vatten ger ett pH pa minst 6. Uppfinningen giller
ocksa en metod att framstédlla en sddan produkt.
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Nikotin finns generellt antingen som en fri bas eller i form av ett salt.
Nikotinbas absorberas létt genom slemhinnor. Tyvérr dr nikotinbas mycket instabilt
och &r svart att innefatta med anvéndning av konventionella forpackningsmaterial.
Nikotinsalter, & andra sidan, dr generellt stabila. Nikotinsalter absorberas dock inte
latt genom slemhinnor. Medan produktens stabilitet och forpackningsproblem
skulle kunna 16sas genom att inkorporera ett nikotinsalt i produkten, skulle en sddan
produkt ha en odnskat 1ag nikotinabsorptionshastighet genom slemhinnorna. Detta
problem har 16sts genom att inkorporera ett pH-justerande medel som omvandlar
nikotinsaltet till nikotinbas in situ.

Manga nikotinsalter dr kénda for att vara fysikaliskt och kemiskt
stabila. Genom att anvénda ett lampligt farmaceutiskt acceptabelt nikotinsalt, istéllet
for nikotinbas, kan problemen med oxidering och flyktigheten av nikotinbas
reduceras eller undvikas. Genom att anvénda ett nikotinsalt &r det inte nodviandigt
att bilda ett komplex eller en kombination mellan nikotinet och partiklar eller
molekyler i pulvret {or att skydda nikotinet frén oxidering och hog flyktighet.
Nikotinsaltet kan finnas fritt, dvs det behover bara blandas eller granuleras
tillsammans med de andra komponenterna i pulvret. Vidare ska nikotinsaltet vara
rimligt vattenlosligt for att kunna erhalla en snabb upplosning av nikotinsaltet i en
vattenhaltig vétska, som till exempel saliv, i munhalan. Lampliga nikotinsalter som
har dessa egenskaper kan létt viljas ut av en fackman.

Pulvret innehaller ocksa ett eller flera pH-justerande medel. Dessa
sékrar att ett lokalt pH p& den neutrala eller alkaliska sidan av skalan uppnas nir
pulvret 16ses upp i saliv. En sddant hogt pH é&r viktigt for att sékra att det upplosta
nikotinet dr icke-protonerat och kan ddrmed absorberas effektivt genom munhalans
slemhinnor.

I vissa utforingsformer kan det vara sé att nikotinsalter och pH-
justerande medel behover separeras frén varandra. Ett hogt pH kan ha en negativ
effekt pa stabiliteten pa ett annars stabilt nikotinsalt, i dessa fall kan det pH-
justerande medlet inkapslas eller bdddas in med en polymer fore blandning med de
andra komponenterna, ddrmed separeras det fysiskt fran nikotinsaltet under
forvaring.

Pulvret som beskrivs ovan dr innefattat i ett vattenolosligt 6verdrag som
hindrar att pulverpartiklar limnar 6verdraget. Overdraget kan till exempel vara en
pése sdsom i tobakssnuspdsar, men andra alternativa §verdrag kan ocksa ténkas.
Overdraget ar genomslippligt for vattenhaltiga vitskor som till exempel saliv. Detta
innebir vid anvindning att saliv som 4r ndrvarande i munhalan kan trédnga igenom
overdraget, 10sa upp nikotinsaltet och det pH-justerande medlet i kdrnan, och
dérefter transportera de upplosta substanserna ut genom 6verdraget in till munhélan.
En reaktion mellan det pH-justerande medlet och nikotinsaltet resulterar i att icke-
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protonerat nikotin bildas. Forhallandet mellan icke-protonerat och protonerat
nikotin beror p det lokala pH-t. Vil inne i munhalan, kan nikotinet absorberas
genom slemhinnorna.

I en andra aspekt giller uppfinningen en metod att producera en
produkt omfattande stegen att tillhandahélla komponenterna som anvénds i pulvret
och att blanda komponenterna. Om sé& behdvs, kan det pH-justerande medlet kapslas
in eller biddas in med en polymer. Ett torkningssteg kan vara nédvindigt om nagon
av excipienterna &r en vitska. Beroende pa de 6nskade egenskaperna, kan pulvret
granuleras eller inte. Pulvret positioneras dérefter inuti 6verdraget som forseglas.
Det dr for forsta gangen mojligt att erhélla en produkt omfattande en pulver-
blandning med ett fritt nikotinsalt som ger en snabb och nistan fullstéindig leverans
av nikotin som blir tillgéngligt for konsumenten, ir fritt frdn andra skadliga
komponenter, hanterar stabilitets- och flyktighetsproblemen med nikotinbas och
som slutligen &r billig och enkel att framstilla. Med denna produkt kommer
konsumenten att erhilla snabbare tillfredstillelse jamfort med flera andra produkter
tillgéngliga p4 marknaden idag, som till exempel nikotintuggummi.

KORTFATTAD BESKRVNING AV FIGURERNA

I de tva figurerna nedan presenteras nikotinfrisittningen fran produkter
enligt den beskrivna uppfinningen sévil som fran referensprodukter.

Figur 1 visar det frisatta nikotinet efter upp till 64 minuters
anvéndningstid (i procent av méngden nikotin i oanvéind produkt). Testen 4r en ex
vivo studie dir anvéndare &ndrar positionen pa produkten under den dvre ldppen
med tungan var fjirde minut.

Figur 2 visar det frisatta nikotinet efter upp till 64 minuters
anvindningstid (i procent av médngden nikotin i oanvénd produkt). Testen ir en in
vitro studie dir produkten placerats pé ett filterpapper som blétts med antingen 4.0
g eller 2.0 g renat vatten.

DETALJERAD BESKRIVNING AV UPPFINNINGEN
Definitioner

Begreppet "fritt” nikotinsalt avser att syfta pa att nikotinsaltet i
produkten under fOrvaring, innan anvéndning av konsumenten, inte bildar nigot
komplex eller kombination med nagot annat material i produkten. Genom att
tillhandahalla nikotinet som ldmpligt salt, 4r nikotinkillan inte flyktig eller
oxideringsbenédgen och dirmed stabil under forvaring och didrmed eliminerar
behovet av en komplex eller kombination.

Begreppet "fyllnadsmedel” avser att syfta pa ett material som okar
volymen pa pulvret. I en utféringsform &r fyllnadsmedel nirvarande for att 5ka
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volymen pé pasarna som ska anvéndas under ldppen. Om en pése &r for liten kan
den fastna pa ldppen och vara svart eller mojligt att avldgsna efter anvindning. Ett
fyllnadsmedel bildar inte komplex eller kombination med nikotinsaltet i pulvret
under forvaring och ddrmed forblir nikotinsaltet fritt.

Begreppet “pH-justerande medel” avser att syfta pa en eller flera
substanser tillsatta med syfte att justera och kontrollera pH-t pa en vattenhaltig
viitska, som till exempel saliv, ndr produkten innehéllande det pH-justerande medlet
16sts upp eller fordelats i nimnda vattenhaltiga vitska.

Begreppet ” lokala pH™ avser att syfta pa det pH i en vattenhaltig vitska
1 nédra anslutning till produkten, som till exempel pH-t i saliven i ndra anslutning till
produkten i anvéndning. Det lokala pH-t kan paverka produktens egenskaper som
till exempel protoneringsgraden i det upplosta nikotinet.

Begreppet “fysiskaliskt och kemiskt stabilt” nikotinsalt avser att syfta
pé ett nikotinsalt som &r fysiskt och kemiskt stabilt i den asyftade forvaringstiden.
Till exempel, for en farmaceutisk produkt &r en acceptabel forvaringstid ofta tva
eller tre &r frén tillverkningsdatumet medan for en tobakssnusprodukt ir en
acceptabel forvaringstid ofta ett par manader fran tillverkningsdatumet.

Begreppet “vattenlosligt™ nikotinsalt avser att syfta pa ett nikotinsalt
som har 16slighet i vatten som &r adekvat for den ténkta anvidndningen. En hog
vattenloslighet for ofta med sig en hog uppldsningshastighet i en vattenhaltig
vitska.

Begreppet “renat vatten” avser att syfta pa vatten som har bearbetats att
avldgsna orenheter genom en reningsprocess som ir likvirdig eller 6verldgsen
destillering i avldgsnandet av kemikalier och mikroorganismer.

Begreppet “farmaceutiskt acceptabel” avser att syfta pa ett icke-toxiskt
material som inte minskar effektiviteten hos den biologiska aktiviteten av de aktiva
ingredienserna, dvs nikotinet. Sddana farmaceutiskt acceptabla excipienter dr kiinda
i tekniken (se till exempel Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.e utgédvan, A.R
Gennaro, Ed., Mack Publishing Company (1990) och Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 3.¢ utgéva, A. Kibbe, Ed., Pharmaceutical Press (2000)).

Begreppet "inkapslade eller inbdddade pH-justerande medel” avser att
syfta pa ett pH—justerande medel som har kapslats in eller baddats in for att fysiskt
separera det frdn nikotinsaltet och ddrmed ge en produkt som dr kemiskt stabil
under den avsedda forvaringstiden.

Produkt

Uppfinningen giller en produkt for oralt intag av nikotin innehallande en kirna
omfattande ett pulver av ett eller flera fria nikotinsalter, ett eller flera pH-justerande
medel och valfritt andra excipienter som till exempel smaksittare, fyllnadsmedel
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och granulerande medel och ett vattenoldsligt 6verdrag, vari ndmnt 6verdrag &r
genomsléppligt for saliv och déri 16sta delar av pulvret, vari ndmnd produkt vid
kontakt med renat vatten ger ett pH pa minst 6.

Om produkten ska kunna leverera nikotin snabbt och néstan fullstandigt
till munhdlan under normala anvéndarforhéllanden méste f6ljande krav uppfyllas.

Forst och framst maste pulvret naturligtvis formuleras for att frisétta
nikotin nér det utsitts for en vattenhaltig vitska. En formulering dir nikotinet dr
hart bundet, till exempel i ett komplex eller formulering omfattande ett nikotinsalt
med mycket 1ag l6slighet 1 vatten, kan ha en otillfredsstéllande friséttning av nikotin
ocksd i nérvaro av stora méngder vattenhaltiga vitskor. Det &r sjalvklart att
formuleringar med sddana inneboende laga utldppshastigheter pa nikotin har
oldmplig nikotinfrisdttningshastighet i munhélan under normala
anvindarforhéllanden.

For det andra méste formuleringen ha en lamplig nikotinfrisittning
ocksé nir méngden vattenhaltig vitska, som till exempel saliv i munhélan, dr
begrinsad. Olika formuleringar kan ha olika krav pa méngden vattenhaltig vitska
som behovs for en snabb och nistan fullstiandig leverans av nikotin. Vissa
formuleringar, som kan frisétta nikotin snabbt i ndrvaro av stora miangder
vattenhaltig vétska, kanske inte kan leverera nikotin pa ett tillfredstéllande vis i
munhélan under normala anvéndarfoérhéllanden eftersom méngden saliv som r
tillgéinglig &r for begrénsad.

For det tredje méste 6verdraget ha en utformning som tillater ett l#tt
flode av saliv in och ut ur kérnan.

Nikotinbas oxideras litt och formuleringar med nikotinbas kan ha
problem med nikotinets flyktighet. A andra sidan 4r manga nikotinsalter kiinda for
att vara kemiskt stabila. Genom att anvénda ett lampligt farmaceutiskt acceptabelt
nikotinsalt, istéllet for nikotinbas, kan problemen med oxideringen och nikotinets
flyktighet undvikas. Genom att anvidnda en fysikaliskt och kemiskt stabilt
nikotinsalt 4r det inte nddvéndigt att binda det till andra partiklar eller molekyler i
produkten for att forbéttra stabiliteten under forvaringen dvs nikotinsaltet kan vara
fritt.

Nikotinsaltet ska vara rimligt 16sligt i vatten for att erhalla snabb och
fullstdndig upplosning i den begransade méngden saliv som nar in i kiirnan nér
produkten anvénds. Saliven gar in i kérnan genom 6verdraget, [3ser upp
nikotinsaltet, och de upplosta nikotinmolekylerna transporteras ut ur kidrnan, genom
Overdraget, med saliven.

For en fackman kan lampliga nikotinsalter som har dessa egenskaper
latt véljas. Exempel pa lampliga nikotinsalter dr nikotinhydroklorid,
nikotindihydroklorid, nikotinmonotartrat, nikotinbitartrat, nikotinbitartratdihydrat,
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nikotinsulfat, nikotinzinkklorid monohydrat och nikotinsalicylat. I synnerhet
nikotinbitartratdihydrat &r lampligt for anvéndning i pulvret enligt uppfinningen.

Maingden nikotinsalt i en portion kan vara fran 0,1 mg till 10 mg av
nikotin (berdknat som nikotinbas) som till exempel 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5,
4,0, 4,5, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0 eller 9,0 mg nikotin.

De pH-justerande medlen skall vara farmaceutiskt acceptabla och ge ett
pH av 6 eller mer nér pulvret enligt produkten upplosts eller fordelats i renat vatten.
Exempel pa sddana pH-justerande medel dr acetater, glycinater, glukonater, borater,
glycerofosfater, ammonium, citrater som till exempel citrater av alkaliska metaller,
karbonater inklusive monokarbonat, bikarbonat och sesquikarbonat, fosfater
inklusive monovitefosfat, divitefosfat och trivitefosfat, och blandningar dérav. Ett
exempel pa ett lampligt pH-justerande system &r natriumbikarbonat och
natriumkarbonat och blandningar dérav.

I ndgra utforingsformer kan nikotinsalter och pH-justerande medel
behodva vara separerade fran varandra under forvaring. Ett hégt pH kan ha en
negativ effekt pé stabiliteten pa det annars stabila nikotinsaltet. I dessa fall kan det
pH-justerade medlet vara inkapslat eller inbdddat med en polymer innan blandning
med de andra komponenterna. S&dan inkapsling eller inbdddning kommer att
skydda nikotinsaltet frdn de alkaliska komponenterna i det pH-justerande medlet.
Nikotinsaltet och det pH-justerande medlet kommer att blandas endast under
anvéndning nér saliv 16ser upp och frisétter komponenter i munhalan.

Absorption av nikotin frdn munhalan, dvs transmukosalt upptag, till den
systemiska cirkulationen &r beroende av det lokala pH-t pa saliven inuti och nira
produkten 1 anvindning. Nikotin kommer till 6vervéigande del att absorberas genom
slemhinnorna i icke-protonerat form. Dérfor foredras ett lokalt pH som resulterar i
en hog andel av det icke-protonerade nikotinet. pKa-t pa nikotin 4r cirka 7,8 vilket
innebdr, till exempel, att vid ett pH pa cirka 8,8 dr cirka 90% av nikotinet i den icke-
protonerade formen. Genom att justera pH, kan det lokala pH-t i saliven dkas och
ddrfor 6kas absorptionen av nikotinet jamfort med om ingen pH-justering utfordes.
Teoretiskt dr det sé att ju hogre det lokala pH, desto hdgre blir andelen icke-
protonerat nikotin. Dock kommer for héga pH att verka irriterande pa munhalans
slemhinnor och dérfor kan i praktiken en vre gréans vara cirka pH 10.

De pH-justerande medlen justerar pH till 6ver 6 nér pulvret dr uppldst
eller fordelat i renat vatten. Till exempel kan det vara onskvirt att erhalla ett pH pa
cirka 8,5 som till exempel 7.5 till 9.5

Darvid &r nikotinsaltet i pulvret i en fysikaliskt och kemiskt stabil form
tills produkten anvénds av en konsument och kommer i kontakt med saliv. Saliv
nédrvarande i munhélan trdnger igenom &verdraget, 1oser upp nikotinsaltet och det
pH-justerande medlet i kidrnan, och dérefter transporteras de uppldsta substanserna
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ut genom Overdraget in 1 munhalan. En reaktion mellan det pH-justerande medlet
och nikotinsaltet resulterar i att icke-protonerat nikotin bildas som kan tringa
genom munhdlans slemhinnor och absorberas.

Pulvret kan omfatta ytterligare komponenter som inte paverkar pulvret
som sddant, men som ger pulvret forbéttrade egenskaper ndr det giller upplevelsen
av pulvret och effekterna av pulvret pa4 konsumenten. Vilken sorts komponenter och
méngden av de olika komponenterna i pulvret kan variera beroende pa de 6nskade
egenskaperna hos den slutgiltiga produkten. Excipienter kan till exempel ldggas till
pulvret for att erhélla en tilltalande smak eller bra pulverfléde. Typiskt sett kan
blandningen omfatta en eller flera tillsatser som till exempel fyllnadsmedel,
smaksittare, sdvil som granulerande medel. Jamfort med tobaksbaserade produkter
ar pulverblandningen fri fran nitrosaminer savél som andra potentiellt riskfyllda
komponenter som normalt kan aterfinnas i tobak.

Exempel pé fyllnadsmedel innefattar polysackarider, polyoler,
sockerarter, naturliga fibrer, mikrokristallint cellulosa, cellulosa och
cellulosaderivat. Fyllnadsmedlet kan ocksa ha en sekundir funktion, som till
exempel sdtningsmedel. Exempel pa sétningsmedel innefattar mono-, di, tri- och
polysackarider, polyoler, naturliga och syntetiska sétningsmedel som tex sukros
glukos, dextros, maltos, fruktos, sackarin, aspartam, acesulfam, sukralos, sackarin
och cyklamater. Exempel pa smakséttare innefattar bergamott, eukalyptus, apelsin,
mandarin, citrus, citron, pepparmynta, mynta, mentol, lakrits, gronmynta och
blandningar dérav.

Pulvret kan vara granulerat eller icke-granulerat. Granulering kan tka
partikelstorleken pé pulvret vilket kan till exempel minska dammande eller forbittra
pulverflodet.

Andra exempel pé excipienter dr vilkédnda inom tekniken och kan
aterfinnas 1 Handbook of Pharmaceutical Excipienter, redaktor Rowe, R.C: et al.,
4.sup.e utgava, Pharmaceutical Press, London 2003, som hdrmed inkorporeras
genom referens.

Nikotin 1 pulvret dr anpassat for att administreras via den orala
transmukosala viigen och levereras dver eller igenom munhélans slemhinnor. Detta
kan goras genom att administrera pulvret i ett 6verdrag som ska placeras till
exempel under den &vre ldppen. I enlighet med detta, géller uppfinningen ett
overdrag som omger kdrnan som omfattar pulvret sdsom definierat ovan. Ett idealt
overdrag for nikotinleverans skall ha foljande egenskaper: det skall vara kemiskt
och fysiskt stabil, det skall vara olosligt i vatten, det ska vara litt att framstilla, fylla
med pulver och forsegla och det skall tillata uppldst nikotin att fritt passera genom
nadmnt dverdrag. I en foredragen utforingsform giller den beskrivna uppfinningen
produkter dér nimnt 6verdrag &r en pase innefattande en nikotinformulering som
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har ovan ndmnda egenskaper. En pase kan goras fran ett vivt eller icke-vivt
material, vari kdrnmaterialet bibehalls i verdraget genom en svetsad forsegling.
Overdragsmaterialet kan utviljas fran gruppen bestaende av

biokompatibla och fysiologiskt acceptabla polymera material. Exempel pa sadana
material dr cellulosaacetat och derivat dédrav, karboximetylcellulosa, polycellulosa
ester, polyetylen, polypropylen, polystyren, polyvinylklorid, polyvinylacetat,
polymer av metakrylater och akrylater, naturligt gummi, polykarbonat, polyetylen
tereftalat, polyester, polyamin och nylon. Overdraget kan vara en pase. Produkten
kan omfatta frén 50 till 1000 mg av ndmnt pulver, som till exempel 100, 150, 200,
250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900 eller 950 mg.

Metod

Uppfinningen giller ocksa en metod att framstilla produkten enligt
uppfinningen.

Framstéllningen av pulvret i kdirnan omfattar steget att tillhandahalla
pulver av minst ett fritt nikotinsalt och minst ett pH-justerande medel och att
blanda. Blandningen kan utforas i en konventionell blandare. Ett eller flera
siktningssteg kan vara fordelaktigt for att forbattra blandningens homogenicitet.

Om det behovs kan det pH-justerande medlet kapslas in eller biddas in
med polymer innan blandning med de andra komponenterna. Detta kan utforas
genom att tillsdtta en polymerlosning till det pH-justerande medlet och sedan
avdunsta 16sningsmedlet for att bilda ett pulver bestdende av det pH-justerande
medlet inkapslat eller inbdddat med en polymer.

Om ytterligare komponenter, som till exempel de excipienterna som
ndmnts ovan, ska tillséttas kan ytterligare tillverkningssteg behdvas, som till
exempel om ndgon av komponenterna tillsétts som vitska. Typiskt sett 4r flera
smakséttare vitskor eller vitskelosningar och dé kan det behovas ett torkningssteg.
Dessutom, beroende pa de onskade egenskaperna, kan pulvret granuleras eller inte.
Om pulverblandningen ska granuleras, till exempel for att forbittra
pulverflodesegenskaperna, kan ett granuleringssteg lédggas till.

Slutligen positioneras pulvret innanfor éverdraget som forseglas.
Genom ett sddant enkelt och kontrollerat sitt att tillverka produkten dr det mdojligt
att pa ett billigt och enkelt sitt erhélla en effektiv produkt med utmérkta
forvaringsegenskaper.

EXEMPEL

Foljande exempel &r illustrativa av uppfinningen och bér inte betraktas
som begrinsande pa uppfinningens omfattning. En fackman, i ljuset av foreliggande
beskrivning, forstér att manga dndringar kan goras i de specifika utforingsformerna
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som beskrivs och fortfarande erhélla en sdant eller liknande resultat utan att avsteg
fran uppfinningens tanke och omféng gors.

I foljande exempel har excipienter tillsatts till den grundldggande
kompositionen av den beskrivna uppfinningen; fyllnadsmedel (till exempel Avicel
PD2000 och maltitol) &r tillsatta for att 6ka pulvervolym och for att forbéttra
pulverflodesegenskaperna, smakséttare och sdtningsmedel ir tillsatta for att erhélla
en mer tilltalande smak pa produkten, och pulvret dr granulerat for forbéttra
pulverflodesegenskaperna. I exemplen och 7-8 har det pH-justerande medlet
kapslats in med en polymer for att fysiskt separera det fran nikotinsaltet.

EXEMPEL 1.

10,0 Kollidon PVP 25 16ses upp i 18,0 g etanol. 13,0 g Citronsmak
(Firmenich), 2,5 g glycerol och 0,55 g mentol tillsétts for att bilda en homogen
granuleringslosning.

Foljande fasta komponenter blandas och siktas for att bilda en
pulverblandning; 12,3 g nikotinbitartratdihydrat, 185,3 g mannitol, 0,4 g Acesulfam
K, 16,8 g natriumbikarbonat och 10,0 g natriumkarbonat.

Granuleringslosningen tillsétts sakta till pulverblandningen under
omrdrning. Det vata granulatet siktas och placeras pa ett trag. Pulvret torkas vid
60°C over natt och siktas dérefter.

Pulvret fylls for hand i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase).
Péasmaterialet tillverkas av Schoeller & Hoesch, Tyskland och har artikelnummer
NW nf 5/17/C. Det bestar av cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

Exempel 2
70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp i 105,0 g etanol. 17,5 g Citronsmak

(Firmenich), 7,0 g Frisk pepparmyntasmak (Firmenich), 3,5 g Mandarinsmak
(Firmenich) och 1,4 g mentol tillsétts for att bilda en homogen granuleringsldsning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0 g
nikotinbitartratdihydrat, 192,5 Avicel PH200, 447,3 g mannitol, 1,8 g Acesulfam K,
56,0 g natriumbikarbonat och 35,0 natriumkarbonat.

Granuleringslosningen tillsétts sakta till pulverblandningen i en
bladblandare. Det véta granulatet siktas och placeras pa ett trag. Pulvret torkas vid
rumstemperatur éver natt och siktas dérefter.

Pulvret fylls i pasar (mélvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. Pdsmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestéar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.
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EXEMPEL 3

Foljande komponenter blandas for att bilda en homogen
granuleringslosning: 17,5g Citronsmak (Firmenich), 7,0 g Frisk pepparmyntasmak
(Firmenich), 3,5 g Mandarinsmak (Firmenich), 1,4g mentol, 35,0g Kollidon PVP 25
och 31,5 g etanol. Detta dr granuleringsvétska 1.

Foljande komponenter blandas for att bilda en andra homogen
granuleringslosning: 35,0 Kollidon PVP 25 och 73,5 renat vatten. Detta ar
granuleringsvitska 2.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0
nikotinbitartratdihydrat, 639,8 g Dibasisk kalciumfosfatdihydrat, 1,8 g Acesulfam
K, 56,0 g natriumbikarbonat och 35,0 natriumkarbonat.

Granuleringsvatska 1 tillsdtts sakta till pulverblandningen under
omrorning i en planblandare. Dérefter tillsédtts Granuleringslosning 2 sakta under
omrorning i en planblandare. Det véta granulatet siktas och placeras pa ett trag.
Pulvret torkas vid rumstemperatur dver natt och siktas darefter.

Pulvret fylls i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. PAsmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

EXEMPEL 4

70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp i 105,0 g etanol. 21,0 g Citronsmak
(Firmenich). 8,4 g Frisk pepparmyntasmak (Firmenich), 4,2 g Mandarinsmak
(Firmenich) och 1,8 g mentol tillsétts for att bilda en homogen granuleringsldsning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0 g
nikotinbitartratdihydrat, 385,0 g Avicel PH200, 248,5 maltitol, 2,3 g Acesulfam K,
56,0 g natriumbikarbonat och 35,0 natriumkarbonat.

Granuleringslosningen tillsétts sakta till pulverblandningen under
omrdrning i en planblandare. Ytterligare 20 g etanol tillsétts efter tillsats av
granuleringsvétskan. Det véta granulatet siktas och placeras pa ett trag. Pulvret
torkas vid rumstemperatur ver natt och siktas direfter.

Pulvret fylls i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. Pasmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.



10

15

20

25

30

35

12

EXEMPEL 5

70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp i 105,0 g etanol. 21,0 g Citronsmak
(Firmenich). 8,4 g Frisk Pepparmyntasmak (Firmenich), 4,2 g Mandarinsmak
(Firmenich) och 1,8 g mentol tillsétts for att bilda en homogen granuleringslosning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0 g
nikotinbitartratdihydrat, 385,0 g Avicel PH200, 236,3 maltitol, 2,3 g Acesulfam K,
56,0 g natriumbikarbonat 35,0 natriumkarbonat och 14,0g Mentol Durarome.

Granuleringsldsningen tillsitts sakta till pulverblandningen under
omrdrning i en planblandare. Ytterligare 10 g etanol tillsétts efter tillsats av
granuleringsvitskan. Det vata granulatet siktas och placeras pa ett trag. Pulvret
torkas vid rumstemperatur dver natt och siktas dérefter.

Pulvret fylls i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. Pasmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

EXEMPEL 6

70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp i 105,0 g etanol. 21,0 g Citronsmak
(Firmenich). 8,4 g Frisk Peppermyntasmak (Firmenich) och 4,2 g Mandarinsmak
(Firmenich) tillsétts for att bilda en homogen granuleringslésning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 21,5 g
nikotinbitartratdihydrat, 385,0 g Avicel PH200, 257,6g maltitol, 2,3 g Acesulfam K,
73,5 g natriumbikarbonat, 17,5 g natriumkarbonat och 14,0 g Mentol Durarome.

Granuleringsldsningen tillsétts sakta till pulverblandningen under
omrorning 1 en planblandare. Ytterligare 10 g etanol tillsétts efter tillsats av
granuleringsvitskan. Det vata granulatet siktas och placeras pa ett trag. Pulvret
torkas vid rumstemperatur over natt och siktas darefter.

Pulvret fylls i pasar (méalvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. Pasmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestér av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

EXEMPEL 7

Inkapslat pH-justerande medel tillverkas pa foljande sitt:
480 g natriumbikarbonat och 300g Sodiumkarbonat blandas. 60,0 g Eudragit L100
16ses upp i 342 g etanol. Granuleringslosningen tillsdtts sakta till pulverblandningen



10

15

20

25

30

35

13

under omrdrning i en planblandare. Det véta granulatet siktas och placeras pa ett
tradg. Pulvret torkas vid rumstemperatur 6vernatt och siktas dérefter.

70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp 1 105,0 g etanol. 21,0 g Citronsmak
(Firmenich). 8,4 g Frisk Peppermyntasmak (Firmenich) och 4,2 g Mandarinsmak
(Firmenich) tillsétts for att bilda en homogen granuleringsldsning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0 g
nikotinbitartratdihydrat, 385,0 g Avicel PH200, 229,3 g maltitol, 2,3 g Acesulfam
K, 98,0 g inkapslat pH-justerande medel och 14,0 g Mentol Durarome.

Granuleringsldsningen tillsétts sakta till pulverblandningen under
omrdrning i en planblandare. Det véta granulatet siktas och placeras pa ett trag.
Pulvret torkas vid rumstemperatur 6ver natt och siktas darefter.

Pulvret fylls i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase) med en
pasfyllningsmaskin som finns internt. PAsmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

EXEMPEL 8

70,0 g Kollidon PVP 25 16ses upp 1 80,0 g etanol. 21,0 g Citronsmak
(Firmenich). 8,4 g Frisk Pepparmyntasmak (Firmenich) och 4,2 g Mandarinsmak
(Firmenich) tillsétts for att bilda en homogen granuleringslosning.

Foljande fasta komponenter blandas i en planblandare och blandas
ytterligare genom siktning for att bilda en pulverblandning: 43,0 g
nikotinbitartratdihydrat, 385,0 g Avicel PH200, 229,3 g maltitol, 2,3 g Acesulfam K
och 14,0 g Mentol Durarome.

Granuleringsldsningen tillsétts sakta till pulverblandningen under
omrdrning i en planblandare. Det vata granulatet siktas och placeras pa ett trag.
Pulvret torkas vid rumstemperatur 6ver natt och siktas direfter.

Det erhallna granulatet blandas med det inkapslade pH-justerande
medlet (beskrivet i Exempel 7). Till en del granulerat pulver, tillsitts 0,126 delar
inkapslat pH-justerande medel.

Det blandade pulvret fylls i pasar (malvikt 250 mg pulver per pase) med
en pésfyllningsmaskin som finns internt. Pasmaterialet tillverkas av Schoeller &
Hoesch, Tyskland och har artikelnummer NW nf 5/17/C. Den bestar av
cellulosafiber, viskos och syntetisk fiber.

Kompositionerna med nikotinpasarna tillverkade enligt Exemplen 1 till
8 ovan presenteras i Tabell 1.
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TABELL 1: Kompositioner med formuleringarna som presenterats i Exemplen 1 till
8 baserat pad den beskrivna uppfinningen (mg per pdse)

Komponenter/ TO- | TO- | TO- | TO- | TO- | TO- | TO- | TO-

Omgﬁng ; 022 | 025 | 035 | 042 | 047 | 058 | 070 | 071
Exampel 1 2 3 4 5 6 7 8
Nikotinbitartrat- 12.3 6.15
123 |1 123 | 123 | 123 123 | 12.3
dihydrat *) *)
Dibasisk kalcium- 183
fosfatdihydrat
Mannitol 185 | 128 - - - - - -
Maltitol - - - 71.0 | 67.5 | 73.6 | 65.5 | 65.5
Avicel PH 200 - 55.0 - 110 | 110 | 110 | 110 | 110

Sodiumbikarbonat 16.0 | 160 | 160 | 16.0 | 16.0 | 16.0 - -

Sodiumkarbonat 10.0 | 10.0 | 10.0 | 10.0 | 10.0 | 10.0 - -

Inkapslat pH
justerande medel - - - - - - 28.0 | 28.0
(* * *)
Acesulfam K 0.40 | 0.50 | 0.50 | 0.65 | 0.65 | 0.65 | 0.65 | 0.65
Glycerol 2.50 - - - - - - -
Citronsmak 13.0 | 5.00 | 5.00 | 6.00 | 6.00 | 6.00 | 6.00 | 6.00
Frisk pepparmynta |\ 5 01 500 | 2.40 | 2.40 | 240 | 2.40 | 2.40
smak
Mandarinsmak - 1.00 | 1.00 | 1.20 | 1.20 | 1.20 | 1.20 | 1.20
Mentol 0.50 | 0.40 | 0.40 | 0.50 - - - -
Mentol Durarome - - - - 4.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00

Kollidon PVP25 10.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0

(*) Motsvarar 4,0 mg nikotinbas per pase

(**) Motsvarar 2,0 mg nikotinbas per pase

(***) 16,0mg Natriumbikarbonat, 10,0 Natriumkarbonat och 2,00 mg Eudragit
L100

EXEMPEL 9

pH-t faststills for produkter enligt den beskrivna uppfinningen. En pése
enligt den beskrivna uppfinningen tillsétts till 15,0 g renat vatten. Provet omrors
eller skakas och efter minst 30 minuter méts pH-t med en konventionell pH-meter.
De undersokta produkterna dr beskrivna i exemplen ovan och i Tabell 1.
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TABELL 2. pH pa prover tillverkade enligt den beskrivna uppfinningen.

Omgingar | pH

TO-025 | 8.46, 8.52, 8.47, 8.46

TO-035 | 8.50, 8.44, 8.21, 8,29

TO-042 | 8.63, 8.62

TO-058 | 8.44, 8.53

TO-070 | 8.34

TO-071 |8.14

Man ser att pH for de undersokta proverna &r dver pH 6.

EXEMPEL 10
Friséttningen av nikotin frdn produkterna ovan enligt den beskrivna

uppfinningen presenteras. Som en referens presenteras ocksa friséttningen av
nikotin frén produkter inte enligt den beskrivna uppfinningen, faststillda med
samma metoder.

Undersokta prov

Produkterna enligt den beskrivna uppfinningen beskrivs i Exemplen 1
till 8 och i Tabell 1.

De tv4 referenspésarna ér ocksa tillverkade av ett nikotininnehallande
pulver som ifyllts i en pase. Nikotinkallan dr dock inte ett nikotinsalt som i den
beskrivna uppfinningen, utan nikotinkomplex.

Den f6rsta referensprodukten &r en kommersiellt tillgdngligt produkt,
”Zonnic mint 4 mg” inkdpt 1 Sverige. Tre omgangar med Zonnic har undersokts.
Formuleringen &r baserad pa en kombination av nikotin-cellulosa och innehéller 4
mg nikotin per pase. WO 2007/104573 och WO 2010/031552 giller nimnd nikotin
och cellulosakombination for beredning av en nikotinpaskomposition. I
patentansokningarna uttalas att en kombination av nikotin och cellulosa 4r speciellt
vl ldmpad for anvéndning i snuskompositioner, eftersom en dylik snuskomposition
a ena sidan frisitter nikotinet relativt snabbt och ddrmed mojliggor ett snabbt paslag
av nikotineffekten, & andra sidan mojliggér att nikotininnehallet fullstindigt eller
néstan fullstindigt frisétts efter applicering i munhalan. Det dr dirfor av intresse att
jdmfora den beskrivna uppfinningen med nikotinfriséttningen hos en produkt enligt
uppfinningen som beskrivs i WO 2001/104573 och WO 2010/031552.
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Den andra referensprodukten dr baserat pa ett nikotin-
polacrilexkomplex (Amberlite IRP 64). Detta komplex dr kommersiellt tillgangligt
och anvinds i nikotinprodukter for att minska rokning och rokavvinjning. Det
koptes av Cambrex, och innehdller 15% nikotin. I Tabell 3 presenteras
kompositionerna for tva referensformuleringar baserade pa
nikotinpolacrilexkomplexet (TO-014 och TO015): Bada omgangarna tillverkades i
huset pé ett liknande sétt som beskrivits i de tidigare exemplen med det viktiga
undantaget att ett nikotinkomplex och inte ett nikotinsalt anvindes.

Komponenter/Omgingar TO-014 TO-015
Nikotin polacrilex 42.0 (*) 42.0
Askorbyl palmitat 4.00 4.00

Mannitol 152 122
Avicel PH 200 - 30.0
Natriumbikarbonat 15.0 15.0
Natriumkarbonat 9.00 9.00
Acesulfam K 0.30 0.30
Glycerol 2.50 2.50
Citronsmak 12.0 12.0
Mentol 0.50 0.50
Kollidon PVP25 15.0 15.0

Experimentella metoder

En nikotinpdse placeras normalt under den 6vre ldppen dér endast en
begridnsad mingd saliv &r tillgéngligt for att frisétta nikotin. Darfor dr det nir man
forsoker efterlikna nikotinfrisdttningshastigheten in vitro en fordel att anvinda
experimentella forhallanden dér endast en begrénsad mangd vattenhaltig vitska dr
nédrvarande. I annat fall, nér olika nikotinprodukter jamfors in vitro, kommer
storleken pa de erhéllna fristattningshastigheterna pa nikotin inte att avspegla
storleken pé frisdttningshastigheterna péa nikotin under normala
anvindarforhéllanden.

Tvé experimentella metoder har anvénts for att faststilla
nikotinleverans for produkter baserade pa den beskrivna uppfinningen och for
referensprodukter; en in vitro metod och en ex vivo metod. For bada metoderna har
en begridnsad méngd vattenhaltig vétska varit tillgénglig for att frisétta nikotinet fran
pasen.
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Ex vivo. Ex vivo dr en experimentell teknik dédr experimentet utfors in
vivo och den resterande mingden av den aktiva komponenten i produkten
analyseras in vitro. I det aktuella fallet behélls pasen under 6vre ldppen under en
viss tid. Den avldgsnas dérefter och det kvarvarande nikotinet i pasen analyseras.
Detta utfors for olika anvandningstider (en ny pase anvinds varje gang).

Under anvidndning kan annorlunda hantering av pasen under
anvindning resultera i olika nikotinfrisdttningshastigheter. Dérfor bor hantering av
pasen under anvéndning standardiseras. Tva olika tillvigagéngssétt har anvénts. I
det forsta tillvagagangssittet placeras pasen “framme” under den 6vre lappen och
halls i den positionen under anviandning. I det andra tillvigagangsittet placeras
produkten under den Svre ldppen och lite till hoger eller vénster sida. Produkten
flyttas sedan till motsatta sidan av den Gvre ldppen var fjarde minut. I det andra
tillvigagangsattet dr mera saliv tillgénglig for pasen.

Efter anviandning placeras padsen omedelbart i ett ror innehéllande 15,0
g renat vatten och den skakas tills allt kvarvarande nikotin i pasen 16ses in i
vattenfasen (minsta tid 30 min).

In vitro. Till en 140 mm Petriskal tillsétts en viss mingd (4,0 g eller
20,0 g) renat vatten. Ett 110 nm filterpapper (Munktell grade 00R) placeras i mitten
pa skélen. Det kontrolleras att filterpappret ér fullstindigt blott med det renade
vattnet och att alla luftbubblor har avldgsnats. Pésen placeras platt i mitten pa
filterpappret under en viss tid. Pasen absorberar en del vatten vilket 16ser upp
nikotinet som frisétts frén pasen till den externa vattenfasen. Efter anvéndning
placeras pasen omedelbart i ett ror innehéllande 15,0 g renat vatten och den skakas
tills allt kvarvarande nikotin i pdsen 10ses in i vattenfasen (minsta tid 30 min).

Analytisk metod. Den kvarvarande méingden nikotin i varje individuell
nikotinpase faststills pad samma sétt for bade de ex vivo och de in vivo proverna: den
nikotininnehdllande vattenfasen i provroret spéds till en 1dmplig koncentration. UV-
absorbansen pé 16sningen faststélls vid 260 nm. Nikotinkoncentrationen berédknas
genom att anvénda en kalibreringskurva och den kvarvarande médngden nikotin i
pésen berdknas. UV-metoden &r icke-specifik for nikotin. Dérfor kan andra
substanser 1 pdsen som ocksé har en absorption vid 260 nm introducera ett mindre
fel 1 nikotinfaststéllningen.

Nikotininnehéllet faststélls ocksé pa samma sétt for ett antal oanvédnda
nikotinpasar fran samma omgang. Fran foljande ekvation berdknas andelen frisatt
nikotin vid tiden t:

Xrisatty™ (Noanvand~ Nanvand(t))/Noanvind

Xfrisarct) dr andelen frisatt nikotin for den anvénda péasen vid tiden t

Noanvind ar den genomsnittliga mangden nikotin i oanvédnda pasar fran
omgangen
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Nanvind 4t den kvarvarande méngden nikotin i den anvénda pésen vid
tiden t

Resultat

I Tabell 4 nedan presenteras Xisarts) OCh Xgisatt (16) (andelen frisatt nikotin for en
anvind pase efter 6 minuter och 16 minuters anviandningstid). Till exempel, nér den
analyserats och beridknats enligt metoderna beskrivna ovan, hade Zonnic
referensomgangen 09E56 frisatt 21 procent av nikotininnehéllet efter 16 minuter i
Ex vivo testet vari pasen flyttas var fjarde minut av anvindaren.

TABELL 4. Nikotinfrisctiningen efter 6 och 16 minuters anvandningstid for de
experimentella forhallanden beskrivna ovan (i procent av den genomsnittliga
mdngden nikotin i oanvdnda pasar i den omgangen).

Omgang | Kommentar Ex vivo (**) In vitro
*) Fast position | Flyttad var | 4.0 g vatten | 20.0 g vatten
4.e minut
6 16 6 16 6 16 6 16
min | min | min | min | min | min | min | min
Zonnic | Referens
09ES56 - - 11 21 11 23 16 28
10H23 - - - - 14 24 21 34
10H24 - - - - 14 26 23 31
TO-014 | Referens - - - - - - 28 32
TO-015 | Referens - - - - - - 17 24
TO-022 | Uppfinning - - - - - - 82 93
TO-025 | Uppfinning | - - 15 41 19 32 60 86
TO-035 | Uppfinning - - - - 29 52 69 83
TO-042 | Uppfinning | 8 21 22 33 33 44 59 78
TO-047 | Uppfinning - - - - - - 55 79
TO-058 | Uppfinning - - - - - - 51 71
TO-070 | Uppfinning - - - - - - 40 74
TO-071 | Uppfinning - - - - - - 48 64
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(*) Referens betyder referensprov. Uppfinningen betyder prov enligt den beskrivna
uppfinningen.

(**) Genomsnittliga virden for tvd anvidndare (samma anvéndare i samtliga
experiment)

(-) inte matt

For alla experimentella forhallanden, &r nikotinfriséttningen for produkter enligt den
beskrivna uppfinningen snabbare @n {for referensprodukter, bade referensprodukten
baserad pé nikotincellulosakombination och referensprodukten baserad pé nikotin-
polacrilexkomplexet.

Under de experimentella forhallanden som anvints i in vitro testet med
20,0 g rent vatten erhélls den snabbaste nikotinfrisattningen. Efter 16 minuters
anviandningstid 4r nikotinfrisédttningen ganska fullstédndig for produkterna enligt den
beskriva uppfinningen, i samtliga fall utom ett, ir den dver 70%. A andra sidan for
referensprodukterna dr nikotinfriséttningen néarmare 30-35%. Detta visar att for en
nistan fullsténdig leverans av nikotin frdn pasen behovs en mindre méngd vétska
eller en kortare tid behovs for produkterna enligt den beskrivna uppfinningen
jamfort med referensprodukterna.

For en del av produkterna uppméttes nikotinfriséttningen ocksa vid
andra anvindningstider, upp till 64 minuter. Man forestéller sig att en normal
anvédndningstid anses vara cirka 30 till 60 minuter. Det &r av intresse att
nikotinleveransen dr sa fullstindig som mojligt efter en normal anvédndningstid. I
Figur 1 presenteras nikotinleverans for anvéandningstider upp till 64 minuter for TO-
025, TO-042 och Zonnic omgang 09E56. De experimentella forhillandena &r en ex
vivo studie med tvé deltagare. Det &r samma deltagare i samtliga tester. Deltagarna
instruerades att &ndra pésens position var fjirde minut frén vénstra sidan till hogra
sidan av den Ovre ldppen. Man ser att nikotinfrisattningen for proverna enligt den
beskrivna uppfinningen &r, allmént sett, hogre dn f6r Zonnic.

I Figur 2 dr nikotinleverans for anvéndningstider upp till 64 minuter
presenterade for TO-025 och Zonnic omgangen 09ES56. De experimentella
forhéllandena &r en in vitro studie bada med 4,0 g vatten och 20,0 vatten. Samma
monster som 1 ex vivo studien framtrdder. Nikotinfrisdttningen &r snabbare och mer
fullstédndig for produkten enligt den beskrivna uppfinningen &n for
Zonnicprodukten.
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