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Oxycodonpraeparater med kontrolleret afgivelse

FREMBRINGELSENS BAGGRUND

Overvagninger af daglige doseringer af opioid-analgetika,
som kraves til at kontrollere smerte, antyder, at der
kreves et tilnarmelsesvis otte ganges omrade i daglige
doseringer for at kontrollere smerte hos tilnarmelsesvis
90% af patienterne. Dette overordentligt brede omrade i
den passende dosering geor titreringsprocessen serlig tid-
kraevende og ressourceforbrugende og efterlader ligeledes
patienten uden acceptabel smertekontrol i et uacceptabelt

langt tidsrum.

Ved styringen af smerte med opioid-analgetika er det ble-
vet almindeligt iagttaget 0g rapporteret, at der er en
betydelig variation mellem individer i responset péd en
given dosis at et givet legemiddel og derfor betydelig
variabilitet blandt patienter i den dosering af opioid-
analgetika, der kraves til at kontrollere smerte uden
uacceptable bivirkninger. Dette ngdvendigger betydelig
anstrengelse for klinikerens vedkommende med hensyn til
etablering af den passende dosis hos en individuel pati-
ent via den tidsforbrugende titreringsproces, som kraver
omhyggelig bedemmelse af bade terapeutiske og bivirknin-
ger og doseringsindstillinger over et tidsrum pd dage og
somme tider lzngere, for den passende dosering er be-
stemt. The American Pain Society’s 3rd Edition of “Prin-
ciples of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain
and Cancer Pain” forklarer, at man ber ”“vare klar over,
at den optimale analgetiske dosis varierer bredt blandt

patienter. Underseggelser har vist, at der i alle alders-
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grupper er enorm variabilitet i doser af opioider, der
kraves til at tilvejebringe lindring, selv blandt opiocid-
naive patienter med identiske kirurgiske lasioner ... Den-
ne store variabilitet understreger behovet for at skrive
analgetiske ordrer, der inkluderer tilvejebringelse af
supplerende doser, og at anvende intravengse boluser og
infusioner til at tilvejebringe hurtig lindring af alvor-
lig smerte .. Giv hvert analgetikum en tilstrakkelig af-
provning ved dosistitrering .. for der skiftes til et an-

det l®gemiddel.”

En opioid-analgetikum-behandling som acceptabelt kontrol-
lerer smerte over et vasentligt snavrere dagligt dose-
ringsonrade, ville derfor vasentligt forbedre effektivi-

teten og kvaliteten af smertebehandling.

Det har tidligere varet kendt inden for faget, at prapa-
rater med kontrolleret afgivelse af opioid-analgetika,
sasom morfin, hydromorfon eller salte deraf, kunne frem-
stilles 1 en egnet matrix. For eksempel beskriver US pa-
tentskrift nr. 4 990 341 (Goldie), der ogsa er overdraget
til indehaveren af den foreliggende frembringelse, hydro-
morfonprapatater, hvori oplesningshastigheden in vitro af
doseringsformen, mdlt ved USP padlemetoden ved 100
omdr./min i 900 mL vandig puffer (pH mellem 1,6 og 7,2)
ved 37 °C, er mellem 12,5 og 42,5 vegtprocent afgivet hy-
dromorfon efter 1 time, mellem 25 og 55 vagtprocent afgi-
vet efter 2 timer, mellem 45 og 75 vagtprocent afgivet
efter 4 timer og mellem 55 og 85 vagtprocent afgivet ef-

ter 6 timer.
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SAMMENFATNING AF FREMBRINGELSEN

Et formal for den foreliggende frembringelse er at tilve-
jebringe en analgetisk opioidsammensatning, som vasent-
ligt forbedrer effektiviteten og kvaliteten af smertebe-

handling.

Endnu et formal for den foreliggende frembringelse er at
tilvejebringe sammensatninger, som vesentligt reducerer
det tilnermelsesvise otte ganges omrade i daglige dose-
ringer, der kraves til at kontrollere smerte hos tilnar-

melsesvis 90% af patienterne.

Et andet formal for den foreliggende frembringelse er at
tilvejebringe sammensatninger, som vaesentligt reducerer
variabiliteten 1 daglige doseringer og sammensatnings-
krav, der er nedvendige til at kontrollere smerte hos 1

det vasentlige alle patienter.

Endnu et formal for den foreliggende frembringelse er at
tilvejebringe sammensatninger, hvis anvendelse vaesentligt
reducerer den tid og de ressourcer, der behoves til at
titrere patienter, som kraver smertelindring p& opioid-

analgetika.

Endnu et andet formdl for den foreliggende frembringelse
er at tilvejebringe opiocoidsammensatninger med kontrolle-
ret afgivelse, som har vasentligt mindre variation mellem
individer med hensyn til den dosis af opioid-analgetika,
der kraves til at kontrollere smerte uden uacceptable bi-

virkninger.
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De ovennavnte og andre formdl opnds ved hjelp af den fo-
religgende frembringelse, som angdr en fast oral dose-
ringsform med kontrolleret afgivelse, hvilken doserings-
form omfatter fra ca. 10 til ca. 40 mg oxycodon eller et
salt deraf i en matrix, hvori oplesningshastigheden in
vitro af doseringsformen, malt ved USP padlemetoden ved
100 omdr./min i 900 mL vandig puffer (pH mellem 1,6 og
7,2) ved 37 °C er mellem 12,5 og 42,5 vegtprocent oxyco-
don afgivet efter 1 time, mellem 25 og 56 vagtprocent
oxycodon afgivet efter 2 timer, mellem 45 og 75 vagtpro-
cent oxycodon afgivet efter 4 timer og mellem 55 og 85
vagtprocent oxycodon afgivet efter 6 timer, idet in vitro
afgivelseshastigheden er i det vasentlige vafhe&ngig af
PH, saledes at det maksimale plasmaniveau af oxycodon op-
nadet in vivo forekommer mellem 2 og 4,5 timer efter ind-

givelse af doseringsformen.

USP padlemetoden er den padlemetode, der er beskrevet

f.eks. 1 U.S. Pharmacopoeia XXII (1990).

I den foreliggende beskrivelse betyder “i det vasentlige
uafhengig af pH”, at forskellen til enhver given tid mel-
lem mzngden af oxycodon, som er afgivet ved f.eks. pH
1,6, og den mangde, som er afgivet ved enhver anden pH-
verdi, f.eks. pH 7,2 (mdlt in vitro under anvendelse af
USP padlemetoden ved 100 omdr./min i 900 mL vandig puf-
fer), er 10 vegtprocent eller mindre. De afgivne m&ngder

er 1 alle tilfalde et gennemsnit af mindst tre forseg.

Den foreliggende frembringelse kan anvendes i forbindelse
med en fremgangsméde til i det vasentlige at reducere det

omrade i daglige doseringer, der kraves til at kontrolle-
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re smerte hos tilnarmelsesvis 90% af patienterne, hvilken
fremgangsmdde omfatter indgivelse af en oral fast dose-
ringssammensatning med kontrolleret afgivelse omfattende
fra ca. 10 til ca. 40 g oxycodon eller et salt deraf,
hvilken sammensatning tilvejebringer en gennemsnitligqg
maksimal plasmakoncentration af oxycodon pd fra omkring 6
til omkring 60 ng/mL fra et gennemsnit pd ca. 2 til ca.
4,5 timer efter indgivelse, og en gennemsnitlig minimal
plasmakoncentration p& fra omkring 3 til omkring 30 ng/mL
fra et gennemsnit p& ca. 10 til ca. 14 timer efter genta-
gen ”ql2h” (dvs. for hver 12 timer) indgivelse igennem

Steady-state betingelser.

Den foreliggende frembringelse kan yderligere anvendes i
forbindelse med en fremgangsmdde til vasentligt at redu-
cere det omrédde i daglige doseringer, der kraves til at
kontrollere smerte hos i det vasentlige alle patienter,
hvilken fremgangsmide omfatter indgivelse af en oral fast
doseringssammensatning med kontrolleret afgivelse omfat-
tende op til ca. 160 mg oxycodon eller et salt deraf,
hvilken sammensatning tilvejebringer en gennemsnitlig
maksimal plasmakoncentration af oxycodon op til ca. 240
ng/mL fra et gennemsnit pad op til ca. 2 til ca. 4,5 timer
efter indgivelse, O©d en gennemsnitlig minimal plasmakon-
centration op til ca. 120 ng/mL fra et gennemsnit pd ca.
10 til ca. 14 timer efter gentagen ”"qgl2h” (dvs. for hver

12 timer) indgivelse igennem steady-state tilstande.

Den foreliggende frembringelse angar endvidere oxycodon-
Sammensetninger med kontrolleret afgivelse omfattende fra
ca. 10 til ca. 40 mg oxycodon eller et salt deraf, hvilke
Sammensatninger tilvejebringer en gennemsnitlig maksimal

plasmakoncentration af oxycodon pd fra ca. 6 til ca. 60
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ng/mL fra et gennemsnit pa ca. 2 til ca. 4,5 timer efter
indgivelse, og en gennemsnitlig minimal plasmakoncentra-
tion pd fra ca. 3 til ca. 30 ng/mL fra ca. 10 til ca. 14
timer efter gentagen “ql2h” indgivelse igennem steady-

state tilstande.

Den foreliggende frembringelse angar yderligere oxycodon-
sammensetninger med kontrolleret afgivelse omfattende op
til ca. 160 mg oxycodon eller et salt deraf, hvilke sam-
mensatninger tilvejebringer en gennemsnitlig maksimal
plasmakoncentration af oxycodon pa op til ca. 240 ng/mL
fra et gennemsnit p& ca. 2 til ca. 4,5 timer efter indgi-
velse, og en gennemsnitlig minimal pPlasmakoncentration pa
op til ca. 120 ng/mL fra ca. 10 til ca. 14 timer efter
gentagen ”“ql2h” indgivelse igennem steady-state tilstan-

de.

KORT BESKRIVELSE AF TEGNINGERNE

De feglgende tegninger belyser udforelsesformer af frem-
bringelsen og er ikke ment at begraznse frembringelsens

omfang som omfattet af kravene.

Fig. 1-4 er koordinatsystemer, som viser tids-effekt-
kurverne for smerteintensitetsforskelle 0g smertelindring

for eksempel 17;

Fig. 5 er et koordinatsystem, som viser den gennemsnitli-
ge plasmaoxycodonkoncentration for en 10 mg oxycodonsam-
mensetning med kontrolleret afgivelse fremstillet i over-
ensstemmelse med den foreliggende frembringelse, og en

forsogsreferencestandard.
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DETALJERET BESKRIVELSE

Det er nu overraskende blevet fundet, at de her omhandle-
de oxycodonsammensatninger med kontrolleret afgivelse péa
acceptabel made kontrollerer smerte over et vaesentligt
snevrere, tilnzrmelsesvis fire gange (10-40 mg for hver
12 timer - degnet rundt dosering) hos tilnermelsesvis 90%
af patienterne. Dette er i skarp modsatning til det til-
nermelsesvis otte ganges omrade, der kraves for opioid-
analgetika i almindelighed hos tilnarmelsesvis 90% af pa-

tienterne.

Anvendelsen af fra ca. 10 mg til ca. 40 mg 12-timers do-
ser af oxycodon med kontrolleret afgivelse til at kon-

trollere smerte hos tilnarmelsesvis 90% af patienterne i

forhold til et Dbredere doseringsomrade af andre mu-
agonist-analgetika, indiceret for moderat til alvorlig
smerte, er et eksempel p& de unikke egenskaber ved den
foreliggende frembringelse. Det bor ogséd erkendes, at de
resterende 10% af patienterne ogsid ville vare heldigt be-
tjent med 12-timers doser af oxycodon med kontrolleret
afgivelse over et relativt snavrere doseringsomrade end
ved anvendelsen af andre lignende analgetika. I det va-
sentlige alle de af de resterende 10% af patienterne, som
ikke klares med 10 mg til 40 mg doser af oxycodon med
kontrolleret afgivelse for hver 12 timer, ville skulle
klares under anvendelse af doseringer pd mere end 40 mg
for hver 12 timer op til 160 mg for hver 12 timer under
anvendelse af et hvilket som helst eller flere af et an-
tal formuleringsstyrker, sasom 10, 20, 40, 80 og 160 mg
enhedsdoseringer eller kombinationer deraf. I modsatning

hertil wville anvendelsen af andre lignende analgetika,
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sadsom morfin, krave et bredere omrade af doseringer for
at klare de resterende 10% af patienterne. For eksempel
er der blevet iagttaget daglige doseringer af orale nor-
finzkvivalenter i omradet fra 1 g til mere end 20 g. P&
lignende ma&de ville der 0gsd kraves brede doseringsomr&-

der af oralt hydromorfon.

Morfin, som antages at vare prototypen p& opioid-
analgetika, er blevet sammensat til sammensatninger med
12 timers kontrolleret afgivelse (dvs. ”MS Contin® -
tabletter, som fas kommercielt fra Purdue Pharma, L.P.).
Til trods for at bade oxycodon med kontrolleret afgivelse
©g morfin med kontrolleret afgivelse indgivet for hver 12
timer dognet rundt har kvalitativt sammenlignelige klini-
ske pharmacokinetiske egenskaber, kan oxycodonsammensat-
ningerne ifelge den foreliggende frembringelse anvendes
over tilnermelsesvis det halve doseringsomrade sammenlig-
net med kommercielt tilgangelige morfinsammensatninger
med kontrolleret afgivelse, sdsom ”“MS Contin®’ til at

kontrollere 90% af patienter med signifikant smerte.

Gentagne dosisundersggelser med oxycodonsammensatningerne
med kontrolleret afgivelse indgivet for hver 12 timer i
sammenligning med umiddelbart afgivet oralt oxycodon ind-
givet for hver 6 timer i den samme totale daglige dosis
resulterer i sammenlignelig absorptionsgrad s&vel som
sammenlignelige maksimums- 0g minimumskoncentrationer.
Tiden for maksimal koncentration forekommer tilnarmelses-
vis 2-4,5 t&mer efter oral indgivelse med produktet med
kontrolleret afgivelse sammenlignet med tilnarmelsesvis 1
time med det umiddelbart afgivne produkt. Lignende gen-
tagne dosisundersegelser med ”MS Contin®’ -tabletter sam-

menlignet med umiddelbart afgivet morfin tilvejebringer
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sammenlignelige relative resultater som med oxycodonsam-
mensetningerne med kontrolleret afgivelse ifelge den fo-

religgende frembringelse.

Der eksisterer heller ingen vesentlig afvigelse fra pa-
rallelisme af dosis-respons-kurverne for oxycodon i for-
merne af oxycodonsammensatningerne med kontrolleret afgi-
velse ifglge den foreliggende frembringelse, oxycodon med
umiddelbar afgivelse eller parenteralt oxycodon i sammen-
ligning med orale og parenterale opioider, med hvilke
oxycodon er blevet sammenlignet med hensyn til dosis-
respons-undersggelser og prevninger af relativ analgetisk
styrke. Beaver et al., ”Analgesic Studies of Codeine and
Oxycodone in Patients with Cancer. IT. Comparisons of In-
tramuscular Oxycodone with Intramuscular Morphine and Co-
deine”, J. Pharmacol. and Exp. Ther., Vol 207, No. 1, pp.
101-108, rapporterede sammenlignelige dosis-respons-
heldninger for parenteralt oxycodon sammenlignet med pa-
renteralt morfin og sammenlignelige dosis-respons-
heldninger for oralt sammenlignet med parenteralt oxyco-

don.

En gennemgang af dosis-respons-undersogelser 09 prevnin-
ger for relativ analgetisk styrke af mu-agonist opioid-
analgetika, som inkluderer oxycodon, morfin, hydro-
morphon, levorphanol, methadon, meperidin og heroin, in-
dikerer alle ingen vasentlig afvigelse fra parallelisme i
deres dosis-respons-forhold. Dette er si vel etableret,
at det er blevet et underliggende princip for etablerin-
gen af relativ analgetisk styrke-faktorer og dosisfor-

hold, som almindeligvis anvendes, nar patienter overfores

fra 1 mp agonist analgetikum til et andet uanset doserin-
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gen af det forstnavnte. Medmindre dosis-respons-kurverne
er parallelle, ville omsatningsfaktorerne ikke vare gyl-
dige hen over det brede omrade af doseringer, som er in-

volveret, ndr man erstatter ét lagemiddel med et andet.

Den kliniske signifikans, der tilvejebringes af oxycodon-
sammensetningerne med kontrolleret afgivelse ifelge den
foreliggende frembringelse i et doseringsomrdde p3 fra
ca. 10 til ca. 40 mg for hver 12 timer til acceptabel
smertebehandling hos tilnzrmelsesvis 90% af patienterne
med moderat til alvorlig smerte sammenlignet med andre
opioid-analgetika, der kraver tilnzrmelsesvis det dobbel-
te doseringsomrade, tilvejebringer den mest effektive og
humane fremgangsmdde til behandling af smerte, som kraver
gentagen dosering. Lagernes og sygeplejerskernes eksper-
tise og tid s&vel som varigheden af uacceptabel smerte,
som  patienterne m& tale under opioid-analgetikum-
titreringsprocessen, reduceres vesentligt via effektivi-
teten af oxycodonsammensatningerne med kontrolleret afgi-

velse ifelge den foreliggende frembringelse.

Det er yderligere klinisk signifikant, at en dosis pa ca.
80 mg oxycodon med kontrolleret afgivelse indgivet for
hver 12 timer vil tilvejebringe acceptabel smertelin-
dringsbehandling hos f.eks. tilnzrmelsesvis 95% af pati-
enterne med moderat til alvorlig smerte, og at ca. 160 mg
oxycodon med kontrolleret afgivelse indgivet for hver 12
timer vil tilvejebringe acceptabel smertelindringsbehand-
ling hos f.eks. tilnzrmelsesvis alle patienter med mode-

rat til alvorlig smerte.

For at opnad en lezgemiddeldoseringsform med kontrolleret

afgivelse, som har mindst 12 timers terapeutisk effekt,
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er det sadvanligt inden for det farmaceutiske fag at
frembringe en sammensatning, der giver et maksimalt plas-
maniveau af lagemidlet mellem ca. 4 0g ca. 8 timer efter
indgivelse (ved en enkelt dosisundersogelse). Frembrin-
gerne i denne sag har overraskende fundet, at i oxycodons
tilfelde giver et maksimalt plasmaniveau ved mellem 2 og
4,5 timer efter indgivelse mindst 12 timers smertelin-
dring og, mest overraskende, at den smertelindring, der
opnds med en sadan sammensatning, er sterre end den, der
opnéds med sammensztninger, der giver maksimale plasmani-
veauer (af oxycodon) inden for den normale periode p& op

til 2 timer indgivelse.

En yderligere fordel ved det foreliggende praparat, som
afgiver oxycodon med en hastighed, der er i det vasentli-
ge uafhengig af pH, er at man derved undgdr dosisfald ef-
ter oral indgivelse. Med andre ord afgives oxycodonet

jevnt igennem mave-tarmkanalen.

Den foreliggende orale doseringsform kan fremtrade som
f.eks. granuler, sfaroider eller pellets i en kapsel el-
ler 1 enhver anden egnet fast form. Fortrinsvis er den

orale doseringsform imidlertid en tablet.

Den foreliggende orale doseringsform indeholder fortrins-
vis mellem 1 og 500 mg, mest specielt mellem 10 og 160
mg, oxycodonhydrochlorid. Alternativt kan doseringsformen
indeholde molart akvivalente mengder af andre oxycodon-

salte eller af oxycodonbasen.

Den foreliggende matrix kan vare enhver matrix, som med-
ferer in vitro oplosningshastigheder af oOxycodon inden

for de kravede snavre omrader, og som afgiver oxycodonet
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P& en pH-uafhangig made; undtagen en akrylharpiksmatrix,
der er udvalgt sdledes, at sammensatningen tilvejebringer
pH-uafhangige oplesningsegenskaber. Fortrinsvis er matri-
cen en matrix med kontrolleret afgivelse, selv om matri-
cer med normal afgivelse, der har et overtrek, som kon-
trollerer afgivelsen af legemidlet, kan anvendes. Egnede
materialer til inklusion i en matrix med kontrolleret af-

givelse er

(a) Hydrofile polymerer, sasom gummier, celluloseethere,
akrylharpikser og proteinafledte materialer. Af disse po-
lymerer foretrakkes celluloseetherne, isar hydroxyalkyl-
celluloser og og carboxyalkylcelluloser. Den orale dose-
ringsform kan indeholde mellem 1 og 80 vagtprocent af

mindst én hydrofil eller hydrofob polymer.

(b) Nedbrydelige, langkadede (Cs~Csn, isar C12-Cy0), sub-
stituerede og usubstituerede carbonhydrider, s&som fedt-
syrer, fedtalkoholer, glycerylestere af fedtsyrer, mine-
ralske og vegetabilske olier 0g voksarter. Carbonhydrider
med et smeltepunkt p& mellem 25 0g 90 °C foretrakkes. Af
disse langkadede carbonhydridmaterialer foretrakkes (ali-
fatiske) fedtalkoholer. Den orale doseringsform kan inde-
holde op til 60 vegtprocent af mindst ét nedbrydeligt
langkadet carbonhydrid.

(c) Polyalkylenglycoler. Den orale doseringsform kan in-
deholde op til 60 veagtprocent af mindst én polyalky-
lenglycol.

En serligt egnet matrix omfatter mindst én vandopleselig

hydroxyalkylcellulose, mindst én Ci2=Cse, fortrinsvis Cj,-
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Ceoy alifatisk alkohol og eventuelt mindst én polyalky-
lenglycol.

Den mindst ene hydroxyalkylcellulose er fortrinsvis en
hydroxy-(C;-Cg¢)alkylcellulose, sasom hydroxypropylcellu-
lose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulo-
se og 1isar hydroxyethylcellulose. Maéngden af den mindst
ene hydroxyalkylcellulose i den foreliggende orale dose-
ringsform vil bl.a. blive bestemt af den kravede pracise
oxycodonafgivelseshastighed. Fortrinsvis indeholder den
orale doseringsform imidlertid mellem 5 og 25 vagtpro-
cent, iser mellem 6,25 og 15 vagtprocent, af den mindst

ene hydroxyalkylcellulose.

Den mindst ene alifatiske alkohol kan f.eks. vare lauryl-
alkohol, myristylalkohol eller stearylalkohol. I sarligt
foretrukne udferelsesformer af den foreliggende orale do-
seringsform er den mindst ene alifatiske alkohol imidler-
tid cetylalkohol eller cetostearylalkohol. Mengden af den
mindst ene alifatiske alkohol i den foreliggende orale
doseringsform vil som ovenfor blive bestemt af den krave-
de pracise oxycodonafgivelseshastighed. Den vil ogs& af-
henge af, om mindst én polyalkylenglycol er tilstede el-
ler ikke tilstede i den orale doseringsform. I fravaret
af mindst én polyalkylenglycol indeholder den orale dose-
ringsform fortrinsvis mellem 20 og 50 vagtprocent af den
mindst ene alifatiske alkohol. N&r mindst én polyalky-
lenglycol er tilstede i den orale doseringsform, s& udger
den kombinerede vagt af den mindst ene alifatiske alkohol
0g den mindst ene polyalkylenglycol fortrinsvis mellem 20

og 50 vagtprocent af den totale dosering.
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I den foreliggende foretrukne doseringsform bestemmer
forholdet mellem f.eks. den mindst ene hydroxyalkylcellu-
lose og den mindst ene alifatiske alkohol/polyalkylen-
glycol i betydelig udstrakning afgivelseshastigheden af
oxycodonet fra sammensatningen. Et forhold mellem den
mindst ene hydroxyalkylcellulose og den mindst ene alifa-
tiske alkohol/polyalkylenglycol pd mellem 1:2 og 1:4 fo-
retrakkes, idet et forhold p& mellem 1:3 og 1:4 er sar-
ligt foretrukket.

Den mindst ene polyalkylenglycol kan f.eks. vare polypro-
pylenglycol eller, hvilket foretrakkes, polyethylengly-
col. Den antalsgennemsnitlige molekylvaegt af den mindst
ene polyalkylenglycol er foretrukket mellem 1000 og
15000, is@r mellem 1500 og 12000.

En anden egnet matrix med kontrolleret afgivelse ville
omfatte en alkylcellulose (isar ethylcellulose), en ali-

fatisk (C;:-Cis)alkohol og eventuelt en polyalkylenglycol.

Foruden de ovennavnte ingredienser kan en matrix med kon-
trolleret afgivelse ogsd indeholde egnede mengde af andre
materialer, f.eks. fortyndingsmidler, smgremidler, binde-
midler, granuleringshjzlpemidler, farvemidler, aromamid-
ler og glittemidler, der er konventionelle inden for det

farmaceutiske fag.

Som et alternativ til en matrix med kontrolleret afgivel-
se kan den foreliggende matrix vare en matrix med normal
afgivelse, der har et overtrak, som kontrollerer afgivel-
sen af lagemidlet. I sarligt foretrukne udforelsesformer
af dette aspekt af frembringelsen omfatter den forelig-

gende doseringsform filmovertrukne sfaroider indeholdende
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aktiv ingrediens og et ikke—vandoploseligt sferonise-
ringsmiddel. Betegnelsen sferoide er kendt inden for det
farmaceutiske fag og betyder en sfarisk granule med en
diameter p& mellem 0,5 °g 2,5 mm, iser mellem 0,5 og 2

mm.

Sferoniseringsmidlet kan vere ethvert farmaceutisk accep-
tabelt materiale, som sammen med den aktive ingrediens
kan sfaroniseres til dannelse af sfazroider. Mikrokrystal-

linsk cellulose foretrakkes.,

En egnet mikrokrystallinsk cellulose er f.eks. det mate-
riale, der forhandles som “Avicel PH 101~ (varemarke FMC
Corporation). Ifelge et foretrukket aspekt af den fore-
liggende frembringelse indeholder de filmovertrukne sfa-
roider mellem 70 og 99 Vegtprocent, isar mellem 80 og 95
vagtprocent af sferoniseringsmidlet, isar mikrokrystal-

linsk cellulose.

Foruden den aktive ingrediens og sferoniseringsmidlet kan
sferoiderne ogsd indeholde et bindemiddel. Egnede binde-
midler, sdsom lavviskose, vandoploselige polymerer, vil
vere velkendte for fagfolk inden for farmacien. Imidler-
tid foretrakkes vandopleselig hydroxy- lavere alkyl~
cellulose, sasom hydroxypropylcellulose. Desuden (eller
alternativt) kan sfazroiderne indeholde en i vand uoplose-
lig polymer, isar en acrylpolymer, en acrylcopolymer, sa-
som en methacrylsyre—ethylacrylat-copolymer, eller ethyl-

cellulose.

Sferoiderne er fortrinsvis filmovertrukne med et materia-
le, der tillader afgivelse af oxycodonet (eller saltet

deraf) med en kontrolleret hastighed i et vandigt medium.
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Filmovertrakket valges sdledes, at der i kombination med
de andre ingredienser opnas den ovenfor skitserede in
vitro afgivelseshastighed (mellem 12,5 og 42,5 vagtpro-

cent afgivelse efter 1 time, osv.).

Filmovertrakket vil almindeligvis inkludere et i vand

uopleseligt materiale, s&som

(a) et voks, enten alene eller i blanding med en fedtal-
kohol,

(b) schellak eller zein,

(c) en i vand uopleselig cellulose, isar ethylcellulose,

(d) et polymethacrylat, isar "Eudragit®” .

Fortrinsvis omfatter filmovertrakket en blanding af det i
vand uopleselige materiale 0g et vandopleseligt materia-
le. Forholdet mellem i vand uopleseligt og vandopleseligt
materiale bestemmes blandt andre faktorer af den kravede
afgivelseshastighed og de valgte materialers oploselig-

hedsegenskaber.

Det vandoploselige materiale kan f.eks. vere polyvinyl-
pyrrolidon eller, hvilket foretrakkes, en vandopleselig

cellulose, iser hydroxypropylmethylcellulose.

Egnede kombinationer af i vand uopleselige og vandoplese-
lige materialer til filmovertrakket inkluderer schellak
©g polyvinylpyrrolidon eller, hvilket foretrakkes, ethyl-
cellulose og hydroxypropylmethylcellulose.

En fast oral doseringsform med kontrolleret afgivelse
ifelge den foreliggende frembringelse kan let fremstilles

ved inkorporering af hydromorfon eller et salt deraf i en
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matrix med kontrolleret afgivelse. Inkorporering i matri-

cen kan f.eks. fremkaldes ved, at man

(a) danner granuler omfattende mindst én vandopleselig
hydroxyalkylcellulose 0g oxycodon eller et oxycodonsalt,
(b) blander de hydroxyalkylcellulose—holdige granuler med
mindst én alifatisk (Cy=Csqs) alkohol, og

(c) eventuelt komprimerer og former granulerne.

Fortrinsvis formes granulerne ved vad granulering af hy-
droxyalkylcellulosen/oxycodonet med vand. I en sarlig fo-
retrukken udferelsesform af denne fremgangsmadde er den
mengde vand, der tilsattes under vadgranuleringstrinet
fortrinsvis mellem 1,5 09 5 gange, iszr mellem 1,75 og

3,5 gange, oxycodonets torvaegt.

Den foreliggende faste orale doseringsform med kontrolle-
ret afgivelse kan ogsd fremstilles i form af filmover-

trukne sfaroider ved, at man

(a) blender en blanding omfattende oxycodon eller et oxy-
codonsalt og et ikke-vandopleseligt sferoniseringsmiddel,
(b) ekstruderer den blendede blanding til opndelse af et
ekstrudat,
(c) sferoniserer ekstrudatet, indtil der er dannet sfa-
roider, og

(d) overtrazkke sfaroiderne med et filmovertrak.

Den her omhandlede faste orale doseringsform med kontrol-
leret afgivelse og fremgangsmaderne til dens fremstilling
vil nu blive beskrevet ved et eksempel, der kun m& be-

tragtes som et eksempel.
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DETALJERET BESKRIVELSE AF DE FORETRUKNE UDF@RELSESFORMER

De fglgende eksempler belyser forskellige aspekter af den
foreliggende frembringelse. De er ikke ment at vare ud-

formet til at begranse kravene P& nogen som helst made.

EKSEMPEL 1

30 mg oxycodon-HCl-tabletter med kontrolleret afgivelse -

vandig fremstilling

De kravede mangder af oxycodonhydrochlorid, sprojtetorret
lactose og ”“Eudragit® RS PM” overfores til en blander af
passende storrelse og blandes i omkring 5 minutter. Me-
dens pulverne blandes, granuleres blandingen med til-
straekkeligt wvand til at frembringe en fugtig granuler
masse. Granulerne torres derpd i et fluid bed togrreappa-
rat ved 60 °C og sendes derp& igennem en 8-mesh sigte.
Derefter torres granulerne igen 0g skubbes igennem en 12-
mesh sigte. Den kravede mangde stearylalkohol smeltes ved
tilnzrmelsesvis 60-70 °C, og mens granulerne blandes,
tilsazttes den smeltede stearylalkohol. De varme granuler

fores tilbage til blanderen.

De overtrukne granuler udtages fra blanderen og far lov
at afkeles. Granulerne sendes derpd igennem en 12-mesh
sigte. Granulatet smores derpa ved iblanding af den kra-
vede mangde talcum og magnesiumstearat i en egnet blen-
der. Tabletterne komprimeres til 375 mg i vegt pad en eg-
net tabletteringsmaskine. Sammensatningen for tabletterne

i eksempel 1 er anfort i tabel 1 nedenfor.
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TABEL 1

Sammensatning af oxycodon-HCl 30 mg tabletter

Komponent mg/tablet vagt-%
Oxycodon-hydrochlorid 30,0 8
Lactose (sprojtetorret) 213,75 57
"Eudragit® RS PM” 45,0 12
Renset wvand qg.s.* -
Stearylalkohol 75,0 20
Talcum 7,5 2
Magnesiumstearat 3,75 1
Total 375,0 100

* Anvendt ved fremstillingen og bliver kun tilbage 1

slutproduktet som restmangde.

Tabletterne fra eksempel 1 proves derpd for oplgsning via
USP kurvmetoden, 37 °C, 100 omdr./min, ferste time 700 mL
mavevaske ved pH 1,2, derpd @ndret til 900 mL ved PH 7,5.

Resultaterne er anfert i tabel 2 nedenfor:

TABEL 2
Oplgsning af oxycodon 30 mg tabletter med kontrolleret

afgivelse
Tid, h % oplest oxycodon
1 33,1
2 43,5
4 58,2
8 73,2
12 81,8
18 85,8

24 89,2
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EKSEMPEL 2

Oxycodon-HC1l 10 mg tabletter med kontrolleret afgivelse -

organisk fremstilling

De kravede mangder af oxycodonhydrochlorid 0g Sprgjtetor-
ret lactose overfegres til en blander af passende storrel-
S¢ og blandes i omkring 6 minutter. Tilnermelsesvis 40%
af det kravede "Eudragit® RS PM”-pulver dispergeres i
ethanol. Medens pulverne blandes, granuleres pulverne med
dispersionen, og blandingen fortsattes, indtil der er
dannet en fugtig granuler masse. Yderligere ethanol til-
Settes efter behov for at na granulationsendepunktet.
Granulatet overfores derpd til et fluid bed torreapparat
0g terres ved 30 °C, hvorefter det sendes igennem en 12~
mesh sigte. Det resterende “Eudragit® RS PM” dispergeres
i et oplesningsmiddel af 90 dele ethanol og 10 dele ren-
set vand, og sprojtes P4 granulerne i fluid bed granula-
toren/terreapparatet ved 30 °C. Dernast sendes granulatet
igennem en 12-mesh sigte. Den kravede mengde stearylalko-
hol smeltes ved tilnermelsesvis 60-70 °C. De varme granu-
ler fores tilbage til blanderen. Medens der blandes, til-
settes den smeltede stearylalkohol. De overtrukne granu-
ler udtages fra blanderen og far lov at afkeles. Derefter

sendes de igennem en 12-mesh sigte.

Derefter smeores granulatet ved blanding med de kravede
mengder talcum og magnesiumstearat i en egnet blender.
Granulatet granuleres derpa til 125 mg tabletter pd en

egnet tabletteringsmaskine.
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Sammensatningen for tabletterne i eksempel 2 (10 mg oxy-

codon med kontrolleret afgivelse) er anfert i tabel 3 ne-

denfor:

TABEL 3

Sammensatning af oxycodon-HCl 10 mg tabletter med kon-

trolleret afgivelse

Komponent mg/tablet vagt-$%
Oxycodon-hydrochlorid 10,00 8
Lactose (sprojteteorret) 71,25 57
"Eudragit® RS PM” 15,00 12
Ethanol g.s.* --
Renset wvand g.s.* -
Stearylalkohol 25,00 20
Talcum 2,50 2
Magnesiumstearat 1,25 1
Total 125,00 mg 100

* Kun anvendt ved fremstillingen og bliver kun tilbage 1

slutproduktet som restmangde.

Tabletterne fra eksempel 2 proves derpa for oplesning via

USP kurvmetoden ved 37 °c,
nl simuleret mavevaske (pH 1,2),

ved pH 7, 5.

100 omdr./min,

derpd @ndret til 900 mL

Resultaterne er anfert i tabel 4 nedenfor:

forste time 700
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TABEL 4
Oplesning af oxycodon 10 mg tabletter med kontrolleret

afgivelse
Tid, h % oplest oxycodon
1 35,9
2 47,7
4 58,5
8 67,7
12 74,5
18 76,9
24 81,2

EKSEMPEL 3-4

Oxycodon 10 og 20 mg tabletter med kontrolleret afgivelse

(vandig fremstilling)

“Eudragit® RS 30D” og “Triacetin®’ kombineres, mens de
passerer igennem en 60-mesh sigte, og blandes under lav
forskydning i omkring 5 minutter, eller indtil der iagt-

tages en ensartet dispersion.

Dernest anbringes egnede mzngder oxycodon-HCl, lactose og
povidon i en fluid bed granulator/terreapparatkedel, og
suspensionen sprejtes pad pulveret i fluid bed. Efter
sprejtningen sendes granulatet igennem en nr. 12 sigte,
hvis det der nedvendigt for at reducere klumper. Det tor-

re granulat anbringes i en blander.

I mellemtiden smeltes den kravede mangde stearylalkohol
ved en temperatur pd tilnarmelsesvis 70 °C. Den smeltede

stearylalkohol inkorporeres i granulatet, mens det blan-



10

15

20

DK 2000 00364 U3

23

des. Det vokspaferte granulat overfeores til en fluid bed

granulator/terreapparat eller bakker og far lov at afkeo-

les til stuetemperatur eller under. Det afkelede granulat

sendes derpd igennem en nr. 12 sigte. Derefter anbringes
det voksovertrukne granaulat i en blender 0g smgres med
de kravede mengder talcum og maghesiumstearat i ca. 3 mi-
nutter, hvorpa granulatet komprimeres til 125 mg tablet-

ter pd en egnet tabletteringsmaskine.

Sammens@étningen for tabletterne fra eksempel 3 er anfert

i tabel 5 nedenfor:

TABEL 5
Sammensatning af oxycodon 10 mg tabletter med kontrolle-

ret afgivelse

Komponent mg/tablet vagt-$%
Oxycodon-hydrochlorid 10,0 8,0
Lactose (sprojtetorret) 69,25 55,4
Povidon 5,0 4,0
"Eudragit® RS 30D” (faststof) 10, 0% 8,0
"Triacetin®” 2,0 1,6
Stearylalkohol 25,0 20,0
Talcum 2,5 2,0
Magnesiumstearat 1,25 1,0
Total 125,0 100,0

*Ca. 33,33 mg ”“Eudragit® RS 30D vandig dispersion er
&kvivalent med 10 mg “Eudragit® RS 30D” terstof.

Tabletterne fra eksempel 3 preves derpd for oplesning via
USP kurvmetoden ved 37 °C, 100 omdr./min, forste time 700

mL simuleret mavevaske ved pH 1,2, derefter andret til
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900 mL ved pH 7,5. Resultaterne er anfert i tabel 6 ne-

denfor:

TABEL 6

Oplesning af oxycodon 10 mg tabletter med kontrolleret

afgivelse

Tid, h
1
2
4
8
12
18
24

%3 oplest oxycodon

38,0
47,5
62,0
79,8
91,1
94,9
98,7

Sammensatningen for tabletterne fra eksempel 4 er anfort

i tabel 7 nedenfor:

TABEL 7

Sammensatning af oxycodon 20 mg tabletter med kontrolle-

ret afgivelse

Komponent

oxycodon-hydrochlorid

Lactose (sprojtetgorret)

Povidon
"Eudragit® RS 30D”
"Triacetin®”
Stearylalkohol
Talcum
Magnesiumstearat

Total:

(faststof)

mg/tablet
20,0

59,25
5,0
10, O*
2,0
25,0
2,5

1,25
125,0
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Tabletterne fra eksempel 4 proves derpa for oplesning via
USP kurvmetoden ved 37 °C, 100 omdr./min, ferste time 700
mL simuleret mavevaske ved PH 1,2, derpd andret til 900

nL ved pH 7,5. Resultaterne er anfert i tabel 8 nedenfor:

TABEL 8
Oplgsning af oxycodon 20 mg tabletter med kontrolleret

afgivelse
Tid, h % oplest oxycodon
1 31
2 44
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89

EKSEMPEL 5-6

I eksempel 5 fremstilles 30 mg oxycodonhydrochlorid-
tabletter med kontrolleret afgivelse ifelge fremgangsma-

den anfert i eksempel 1.

I eksempel 6 fremstilles 10 mg oxydoconhydrochlorid-
tabletter med kontrolleret afgivelse ifelge fremgangsm&-

den anfort i eksempel 2.

Derefter gennemfores oplesningsundersegelser af tablet-
terne fra eksempel 5 ©0g 6 ved forskellige pH-niveauer,

nemlig pH 1,3, 4,56, 6,88 og 7,5.

Resultaterne er anfort i tabellerne 9 0g 10 nedenfor:



5

10

15

20

DK 2000 00364 U3

26

TABEL 9 - Eksempel 5
% oxycodon-HCl 30 mg tabletter oplgst efter tid i timer
pH 1 2 4 8 12 18 24

1,3 29,5 43,7 61,8 78,9 91,0 97,0 97,1
4,56 34,4 49,1 66,4 82,0 95,6 99,4 101,1
6,881 33,8 47,1 64,4 81,9 92,8 100,5 105,0
7,5 27,0 38,6 53,5 70,0 81,8 89,7 96, 6

TABEL 10 - Eksempel 6
% oxycodon-HCl 10 mg tabletter oplgst efter tid i timer
pH 1 2 4 8 12 18 24

1,3 25,9 41,5 58,5 73,5 85,3 90,7 94,2
4,56, 37,8 44,2 59,4 78,6 88,2 91,2 93,7
6,88| 34,7 45,2 60,0 75,5 81,4 90,3 93,9
7,5 33,2 40,1 51,5 66.3 75,2 81,7 86, 8

EKSEMPEL 7-12

I eksempel 7-12 blev 4 mg og 10 mg oxycodon-HCl tabletter
fremstillet ifelge sammensetningerne og metoderne anfort

1 indehaverens US patent nr. 4 990 341,

I eksempel 7 blev oxycodonhydrochlorid (10, 00 g) vadgra-
nuleret med lactosemonohydrat (417,5 g) og hydroxyethyl-
cellulose (100,00 g), og granulerne blev sigtet igennem
en 12 mesh sigte. Granulerne blev derpd terret i et fluid
bed teorreapparat ved 50 °C 0g sigtet igennem en 16 mesh
sigte.

Smeltet cetostearylalkohol (300,0 g) blev tilsat til de
opvarmede oxycodonholdige granuler, og det hele blev
blandet grundigt. Blandingen fik lov at afkeoles i luften,

blev regranuleret og sigtet igennem en 16 mesh sigte.
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Renset talcum (15,0 g) og magnesiumstearat (7,5 g) blev
derpa tilsat og blandet med granulerne. Granulerne blev

derefter komprimeret til tabletter.

Eksempel 8 fremstilles p& samme méde som eksempel 7; men
Sammensatningen inkluderer 10 mg oxycodon-HCl pr. tablet.
Sammensztningerne for eksemplerne 7 og 8 er anfert i hen-

holdsvis tabel 11 og 12 nedenfor.

TABEL 11

Sammensatning af eksempel 7

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 4,0 10,0
Lactosemonohydrat 167,0 417,5
Hydroxyethylcellulose 40,0 100,0
Cetostearylalkohol 120,0 300,0
Renset talcum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,5
TABEL 12

Sammensatning af Eksempel 8

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 10,0 25,0
Lactosemonohydrat 167,0 417,5
Hydroxyethylcellulose 40,0 100,0
Cetostearylalkohol 120,0 300,0
Talcum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,5

I eksempel 9 fremstilles 4 mg oxycodon-HCl tabletter med
kontrolleret afgivelse ifolge excipienssammensatningen

anfert 1 eksempel 2 1 US patentskrift nr. 4 990 341.
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Fremstillingsmetoden er den samme som anfort i eksempler-
ne 7 og 8 ovenfor. Eksempel 10 fremstilles ifelge eksem-
pel 9, undtagen at der inkluderes 10 mg oxycodon-HCl pr.
tablet. Sammensatningerne for eksemplerne 9 og 10 er an-

fort i henholdsvis tabel 13 og 14.

TABEL 13

Sammensatning af Eksempel 9

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 4,0 10,0
Vandfrit lactose 167,0 417,5
Hydroxyethylcellulose 30,0 75,0
Cetostearylalkohol 90,0 225,0
Talcum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,5
TABEL 14

Sammensatning af Eksempel 14

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 10,0 25,0
Vandholdig lactose 167,0 417,5
Hydroxyethylcellulose 30,0 75,0
Cetostearylalkohol 90,0 225,0
Talcum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,5

I eksempel 11 fremstilles oxycodon 4 mg tabletter med
kontrolleret afgivelse med den samme excipienssammensat-
ning, som anfert i eksempel 3 i US patentskrift nr.

4 990 341.

Oxycodonhydrochlorid (32,0 g) blev vddgranuleret med lac-
tosemonohydrat (240,0 g), hydroxyethylcellulose (80,0 q)
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09 methacrylsyrecopolymer (240,0 g, "Eudragit® L-100-
55"}, og granulerne blev sigtet igennem en 12 mesh sigte.

Granulerne blev derp& torret i et fluid bed torreapparat

ved 50 °C og sendt igennem en 16 mesh sigte.

De opvarmede oxycodonholdige granuler blev tilsat smeltet
Cetostearylalkohol (240,0 g), og det hele blev blandet
grundigt. Blandingen fik lov at afkeles i luften, blev
regranuleret og sigtet igennem en 16 mesh sigte. Granu-

lerne blev derp& komprimeret til tabletter.

Eksempel 12 fremstilles pa en mi&de identisk med eksempel
11, wundtagen at der inkluderes 10 mg oxycodon-HCl pr,
tablet. Sammensatningerne for eksemplerne 11 og 12 er an-

fert i henholdsvis tabel 15 og 16.

TABEL 15

Sammensatning af Eksempel 11

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 4,0 32,0
Lactosemonohydrat 30,0 240,5
Hydroxyethylcellulose 10,0 80,0
Methacrylsyrecopolymer 30,0 240,0

Cetostearylalkohol 30,0 240,0
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TABEL 16

Sammensatning af Eksempel 12

Ingrediens mg/tablet g/batch
Oxycodonhydrochlorid 10,0 80,0
Lactosemonohydrat 30,0 240,5
Hydroxyethylcellulose 10,0 80,0
Methacrylsyrecopolymer 30,0 240,0
Cetostearylalkohol 30,0 240,0

Dernast blev der gennemfort oplesningsundersegelser pa
tabletterne fra eksemplerne 7-12 under anvendelse af USA
kurvmetoden som beskrevet i U.S. Pharmacopeia XXII
(1990) . Hastigheden var 100 omdr./min, mediet var simule-

ret mavevaske 1 den forste time efterfulgt af simuleret

tarmvaeske ved en temperatur pd 37 °C. Resultaterne er an-

fort i tabel 17.

TABEL 17

Oplesningsundersggelser pa eksemplerne 7-12

Tid % oplest oxycodon

(h) Eks. 7 Eks. 8 Eks. 9 Eks. 10 Eks. 11 Eks. 12
1 23,3 25,5 28,1 29,3 31,3 40,9

2 35,6 37,5 41,5 43,2 44,9 55,6

4 52,9 56,4 61,2 63,6 62,1 74,2

8 75,3 79,2 83,7 88,0 82,0 93,9
12 90,7 94,5 95,2 100,0 91,4 100,0
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EKSEMPEL 13-16

Kliniske undersggelser

I eksempel 13-16 blev der gennemfort randomiseret over-
krydsnignsbiotilg&ngelighedsunderszgelser under anvendel-
se af sammensatningen fra eksemplerne 2 (organisk frem-

stilling) og 3 (vandig fremstilling).

I eksempel 13 blev der gennemfort en enkelt dosis
fast/fed underseogelse pa 24 individer med oxXycodontablet-
ter fremstillet ifelge eksempel 3. I eksempel 14 blev der
gennemfert en steady-state undersggelse p& 23 individer
efter 12 timer med oxycodontabletter fremstillet ifelge
eksempel 2, og sammenlignet med en 5 mg oxycodonoplesning

med umiddelbar afgivelse.

I eksempel 15 blev der gennemfort en enkelt-dosis under-
segelse p& 22 individer under anvendelse af oxycodon-
tabletter fremstillet ifplge eksempel 3, og sammenlignet

med en 20 mg oxycodonoplesning med umiddelbar afgivelse.

I eksempel 16 blev der gennemfort en enkelt-dosis under-
sogelse pd& 12 individer under anvendelse af 3 x 10 mg
oxycodontabletter fremstillet ifolge eksempel 3, og sam-
menlignet med en 30 mg oxycodonoplesning med umiddelbar

afgivelse.

Resultaterne af eksemplerne 13-16 er anfort i tabel 18.
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TABEL 18
Eksempel Dosering AUC Cmax Tmax
ng/mL/h ng/mL h
13 10 mg CR FAST 63 6,1 3,8
10 mg CR FED 68 7,1 3,6
14 5 mg IR géh 121 17 1,2
10 mg CR gl2h 130 17 3,2
15 20 mg IR 188 40 1,4
2 x 10 mg CR 197 18 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3 x 10 mg CR 350 35 2,6
30 mg CR 352 36 2,9

IR betyder oxycodonoplesning med umiddelbar afgivelse

CR betyder tabletter med kontrolleret afgivelse.

EKSEMPEL 17

Kliniske undersggelser

I eksempel 17 bestemte en enkelt dosis, dobbelt blind,
randomiseret undersggelse den relative analgetiske effek-
tivitet, accepterbarheden, og den relative virkningsva-
righed af en oral indgivelse af oxycodon 10 mg, 20 mg og
30 mg med kontrolleret afgivelse fremstillet if@lgg den
foreliggende frembringelse (CR OXY) sammenlignet med oxy-
codon 15 mg med umiddelbar afgivelse (IR OXY), oxycodon
10 mg med umiddelbar afgivelse i kombination med acetami-
nophen 650 mg (IR OXY/APAP) og placebo hos 180 patienter
med moderat eller alvorlig smerte efter abdominal eller
gynazkologisk kirurgi. Patienterne vurderede deres smerte-
intensitet og smertelindring for hver time op til 12 ti-

mer efter dosering. Behandlinger blev sammenlignet under
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anvendelse af standardskalaer for smerteintensitet 0g

lindring og indsatning og varighed af smertelindring.

Alle aktive behandlinger var vasentlige bedre end placebo
for mange af timemdlingerne og for summerede smerteinten-
sitetsforskelle (SPID) og total smertelindring (TOTPAR).
Et dosisrespons blev set blandt de 3 dosisniveauer af CR
OXY for smertelindring og maksimal smerteintensitetsfor-
skel (PID), hvor CR OXY 20 mg og 30 mg var vasentligt
bedre end 10 mg dosen. IR OXY var vaesentligt bedre end CR
OXY 20 mg ved time 1 og 2. IR OXY/APAP var vaesentligt
bedre end de 3 doser af CR OXY ved time 1 og end CR OXY
10 mg ved time 2-5. Indsatningstiden var vasentligt kor-
tere for IR OXY og IR OXY/APAP behandlingsgrupper i sam-
menligning med de 3 CR OXY behandlinger. Fordelingsfunk-
tionerne for varighed og lindring afslerede vesentligt
lengere varighed af lindring for de tre CR OXY doser end
for IR OXY og IR OXY/APAP. Ingen skadelige erfaringer
blev rapporteret. Resultaterne er mere ngjagtigt rappor-

teret 1 tabel 19 nedenfor.
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TABEL 19

Patientdisposition

BEHANDLINGSGRUPPE
IR OXY -———- CR OXY ---—-
15 mg PLACEBO 10 mg 20 mg 30 mg 2 PERC* TOTAL

Indskrevet og

randomiseret til

undersogelses—

behandling 31 31 30 30 30 30 182
Indtradt i under-

segelsesbehand-

lingsfasen 31 31 30 30 30 30 182
Fuldfert under- )
segelsen 31 30 30 30 30 30 181
Udtradt af -

undersegelsen 0 1 0 0 0 0 1
Udelukket fra )
effektivitets-

analyse

~ kastede op

inden 1 time

efter dosis 0 1 0 0 0 0 1
Modtog utilsigtet '
redning under un-

dersegelsen 1 0 0 0 0 0 1
Analysepopulation:

Evaluerbar for

sikkerhed og ef-

fektivitet 30 30 30 30 30 30 180
Evaluerbar for
sikkerhed 31 31 30 30 30 30 182

* 2 tabletter med ”“Percocet®”

5 Tids-effekt-kurverne for smerteintensitet, smerteintensi-
tetsforskelle og smertelindring er wvist i fig. 1-4. CR
OXY 10 mg havde vasentligt (p < 0,05) lavere smerteinten-
sitetspoints end de placebo-behandlede patienter ved ti-
merne 3-11 og lavere smertepoints end IR OXY 15 mg og
10 "Percocet®’ ved time 10. CR OXY 20 mg har vasentligt (p <
0,05) lavere smerteintensitetspoints sammenlignet med
placebo ved timerne 2-11 og vasentligt (p < 0,05) lavere
smertepoints end CR OXY 10 mg, IR OXY 15 mg og “Perco-
cet®"”ved timerne 9-11. CR OXY 30 mg havde vasentlige (p

15 < 0,05) lavere smertepoints end placebo ved timerne 2-11
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og lavere smertepoints end CR OXY 10 mg ved timerne 2, 3

0g 5 og lavere points end ”Percocet® ved time 10,

Mht. smertelindringstal time for time kategoriske og vi-
suelt analoge skalaer (CAT og VAS) havde CR OXY 10 mg ve-
sentligt (p < 0,05) hejere smertelindringspoints end pla-
cebo ved timerne 3-11 og hejere lindringspoints end IR
OXY og "Percocet®” ved time 10 (og “Percocet®’ ved time
11). CR OXY 20 mg havde vasentligt (p < 0,05) hojere lin-
dringspoints end placebo ved timerne 2-12 og hojere lin-
dringspoints end ”Percocet®” ved timerne 9-12. Desuden
havde CR OXY vasentligt (p < 0,05) heojere smertelindring
end IR OXY ved timerne 10-12. CR OXY 30 mg havde vasent-
ligt (p < 0,05) hojere smertelindringspoints end placebo
ved timerne 2-12 og hejere points end ”Percocet®*” ved

timerne 9-12 og IR OXY 15 mg ved time 10.

Hver behandlingsgruppe var vasentlige (p < 0,05) bedre
end placebo med hensyn til summen af smerteintensitets-

forskellene (SPID) og total smertelindring (TOTPAR).

Varighed af smertelindring malt ved patient-stopurs-
metoden viste, at CR OXY 10 mg, 20 mg og 30 mg havde va-
sentligt (p < 0,05) langere virkningsvarighed sammenlig-
net med IR OXY 15 mg og 2 tabletter ”“Percocet®’. Desuden
havde de tre sammensztninger med kontrolleret afgivelse
vaesentligt (p < 0,05) langere tider for remedicinering

sammenlignet med ”“Percocet®”.

Fer remedicinering rapporterede i alt 104 (57%) patienter
120 darlige erfaringer. De mest almindelige var sevnig-

hed, feber, uklarhed og hovedpine.
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Baseret’pé resultaterne af denne undersegelse konkluderes
det, at oxycodonsammensatninterne med kontrolleret afgi-
velse ifglge den foreliggende frembringelse letter mode-
rat til alvorlig postoperativ smerte, f.eks. p& grund af
abdominal eller gynekologisk kirurgi hos kvinder. Der er
et dosisrespons noteret, hvorved placebo < 10 mg < 20 mg
< 30 mg CR OXY efter en enkelt dosis. Virkningsindsatnin-
gen skete pd en time med maksimale virkninger noteret fra
2 til 5 timer og en virkningsvarighed fra 10 til 12 ti-
mer. I den kroniske smertesituation kan steady-state do-
sering forlange denne virkning. Bivirkninger er som for-
ventet og klares let. Hovedpine kan vare relateret til

dosis. Uklarhed og sevnighed blev rapporteret.

IR OXY 15 mg har en intermedizr maksimal effekt sammen-
lignet med oxycodon med kontrolleret afgivelse. Dens
virkningsvarighed er kortere (6-8 timer). ”“Percocet® er
ganske effektivt med hensyn til inds@tning, maksimal ef-

fekt og sikkerhed. Virkningsvarigheden er 6-8 timer.

Sammenfattende var CR OXY klart et effektivt oralt anal-
getikum med en langsommere indsatning, men en lengere
virkningsvarighed end henholdsvis IR OXY eller IR
OXY/APAP.

EKSEMPEL 18
Kliniske undersggelser
I eksempel 18 blev der gennemfort en steady-state over-

krydsningsprevning hos 21 normale hanlige individer, hvor

man sammenlignede



10

15

20

25

DK 2000 00364 U3

37

CR OXY 10 mg indgivet for hver 12 timer (gl2h); og
b. “Roxicodone®” oral oplesning 5 mg (ROX) indgivet for

hver 6 timer (géh).

Behandling (b) var undersogelsesreferencestandarden. Den
gennemsnitlige alder var 34 &r, hejde 176 cm og vegt 75

kg. Ingen usadvanlige trak blev noteret om gruppen.

Fig. 5 viser de gennemsnitlige plasmaoxycodonkoncentra-
tioner for de to sammensatninger over 12 timers dose-
ringsintervallet. Resultaterne er sammenfattet i tabel 20
mht. gennemsnitsverdier, forhold mellem gennemsnitsverdi-

er og 90% konfidensintervaller.

Som gennemsyn af tabel 20 afslorer, blev der med én und-
tagelse ikke detekteret vasentlige forskelle mellem de to
sammensatninger. Den enkelte undtagelse er den gennem-
snitlige ty.: for CR OXY p& 3,18 timer, der, som forventet
for en sammensatning med kontrolleret afgivelse, vasent-
ligt overskred ROX-gennemsnittet p& 1,38 timer. Gennem-
snitlig AUC-baseret biotilgengelighed (ROX = 100%) wvar
104,4% med 90% konfidensgranser p& 90,9-117,9%. Saledes
er FDA-specifikationen pa +20% opfyldt, saledes at under-
sogelsesresultaterne understotter en pastand om lige stor

oxycodontilgaengelighed.
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TABEL 20

Sammenfatning af farmacokinetiske parametre for oxycodon
efter en enkelt dosis af CR OXY (10 mg qgql2h) og
"ROXICODONE®” oral oplgsning (5 mg g6h)

PARAMETER CR OXY ROXICODON- oXY/ 90% CI*
OPLISNING ROXI
(%)
Cuaz (ng/mL)
Aritm. gns.(SD) |15,11 (4.69) 15,57 (4,41) 97,8 85,59-108,50
Geom. gns. 14,43 15,01 95,14
Cuin (ng/mL)
Aritm. gns. (SD)| 6,24 (2,64) 6,47 (3,07) 96,41 [80,15-112,74
Geom. gns. 5,62 5,83 96,48
traz (h)
Aritm. gns. (SD)| 3,18 (2,21) 1,38 (0,71)* [230,17|160,71-298,71

AUC (0-12 h)
Aritm. gns. (SD)|103,50 (40,03) 99,10 (35,04) 104,4490,92-117,94
Geom. gns. 97,6 93,97 103,29

% svingning
Aritm. gns. (SD)[176,36 (139,0) 179,0 (124,25) (98,53 |62,06-134,92

% Fluktuation

Aritm. gns. (SD)]108,69 (38,77) 117,75 (52,47) (92,22 |[76,81-107,57

Endepunkt
Aritm. gns. (SD)|-1,86 (2,78) -1,86 (2,19) 89,97 1117,77-22,23

* 90% konfidensinterval

-- signifikant forskel p < 0,05

EKSEMPEL 19

Kliniske undersggelser

I eksempel 19 blev 24 normale, sunde, hanlige individer
indrulleret i en randomiseret enkeltdosis tovejs over-

krydsningsundersogelse for at sammenligne plasmaoxycodon-

koncentrationerne opnéet efter dosering med 2 oxycodon 10
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mg tabletter med kontrolleret afgivelse over for 20 mg
(20 mL af 5 mg/5 mlL) oxycodonhydrochloridoplesning med
umiddelbar afgivelse (IR). 23 individer fuldferte under-

segelsen og kunne valges til analyse.

Plasmaoxycodonkoncentrationer blev bestemt ved en hoj-
ydelses-vaskekromatografisk procedure. Aritmetisk middel
Cuazs tas:, AUC og halveringstider udregnet fra individuel
plasmaoxycodonkoncentration-mod-tidsdata er anfert i ta-

bel 21:

TABEL 21

Reference- Test-

produkt produkt 90%
Farmakokinetiske IR oxycodon CR oxycodon Konfidens-
parametre 20 mg 2 x 10 mg F. (%) interval
Cuaz (ng/mL) 41,60 18,62 44,75 32,5- 57,0
Erax  (h) 1,30 2,62 200,83 169,8-232,6
AUC (0-36) 194,35 199,62 102,71 89,5-115,9
(mg x h/mL)
AUC (0-o0) 194,38 208,93 107,49 92,9-121,9
(ng x h/mL)
tuerim  (h) 3,21 7,98%* 249,15 291,0-278,8
Ey (absy (D) 0,35 0,92* 264,17 216,0-310,7

F. % = Oral biotilgangelighed
(CR oxycodon 2 x 10 mg/IR oxycodon 20 mg)
* Statistisk signifikant (p = 0,0001)

For Craxzs tmazs Ty (e1im 09 tu aps) var der statistisk signi-
fikante forskelle mellem CR OXY og IR OXY. Der var ingen
statistisk signifikante forskelle mellem de to behandlin-
ger med hensyn til graden af absorption [AUC (0,36), AUC
(0,)]. 90% konfidensintervallet for CR OXY i forhold
til IR OXY relativt wvar 89,5-115,9% for AUC (0,36) og
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92,9-121,9% AUC (0,«). Baseret pd 90% konfidensinterval-
analysen var oxycodontabletterne med kontrolleret afgi-
velse @kvivalente mht. graden af absorption (AUC 0,36)
med oxycodonoplesningen med umiddelbar afgivelse. Absorp-
tionen af oxycodon med kontrolleret afgivelse var lang-
sommere med tilnermelsesvis 1,3 timer. Ingen statistisk
signifikante forskelle blev noteret mellem de to behand-
linger med hensyn til darlige erfaringer, idet ingen af
dem blev anset for at vare klinisk uszdvanlige for opia-

ter ved denne type undersggelse.

De ovenstaende undersggelser paviser et signifikant do-
sis-respons~forhold under anvendelse af oxycodonsammen-
setningerne med kontrolleret afgivelse ifelge den fore-
liggende frembringelse ved doseringer p& 10, 20 og 30 mg,
som 1ikke afviger fra parallelisme med dosis-respons-
heldninger for ”MS Contin” ved tilsvarende udformede vel-
kontrollerede undersogelser for analgetisk effektivitet
af "MS Contin” rapporteret af Kaiko R.W., Van Wagoner D.,
Brown J., et al., “Controlled-Release Oral Morphine (MS
Contin® Tablets, MSC) in Postoperative Pain.”, Pain
Suppl., 5:5149 1990, som sammenlignede 30, 60, 90 og 120
mg “MS Contin” sammenlignet med 10 mg intramuskulart mor-
fin og placebo, og Bloomfield, et al., “Analgesic Effica-
cy and Potency of Two Oral Controlled-Release Morphine
Preparations”, Clinical Pharmacology & Therapeutics, (in
press), som sammenlignede 30 og 90 mg ”“MS Contin” sammen-
lignet med 30 og 90 mg af et andet oralt morfinpraparat
med kontrolleret afgivelse, "Oramorph SR” 30 mg tablet-

ter.
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De ovenfor anforte eksempler er ikke ment at vare eksklu-
sive. Mange andre variationer af den foreliggende frem-
bringelse vil vare nerliggende for fagfolk 0og betragtes

som varende omfattet af de vedfogjede krav.
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KRAYV

1. Oxycodonsammensatning med kontrolleret afgivelse til
oral indgivelse hos humane patienter, hvilken sammensat-

ning omfatter:

(a) oxycodonsalt i en mangde @kvivalent med 10-160 mg af

oxycodonhydrochloridsaltet og

(b) en doseringssammensztning med kontrolleret afgivelse,
forskellig fra en acrylharpiksmatrix, valgt saledes at

sammensztningen giver pH-uafhangige oplesningsegenskaber,

(c) hvorved den navnte sammensatning, ved steady-state
efter gentagen indgivelse med 12-timers intervaller, gi-
ver en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration af oxy-
codon pa 6-240 ng/mL 2-4,5 timer efter indgivelse og en
gennemsnitlig minimal plasmakoncentration af oxycodon pa

3-120 ng/mL 10-14 timer efter indgivelse.

2. Oxycodonsammensatning ifglge krav 1 omfattende en ef-
fektiv mengde af et materiale til kontrolleret afgivelse
valgt fra gruppen bestdende af hydrofile polymere, hydro-
fobe polymerer, nedbrydelige substituerede eller usubsti-
tuerede carbonhydrider med 8-50 carbonatomer, polyal-
kylenglycoler, acrylharpikser og blandinger af hvilke som

helst af de foregédende.

3. Oxycodonsammensatning ifelge krav 1 eller 2 omfat-
tende 10-40 mg oxycodonsalt, hvorved den navnte sammen-
setning, ved steady-state efter gentagen indgivelse med
l2-timers intervaller, giver en gennemsnitlig maksimal

plasmakoncentration af oxycodon p& 6-60 ng/mL 2-4,5 timer
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efter indgivelse og en gennemsnitlig minimal plasma-

koncentration p& 3-30 ng/mL 10-14 timer efter indgivelse.

4. Oxycodonsammensatning ifolge et hvilket som helst af
kravene 1-3, som yderligere omfatter et farmaceutisk for-

tyndingsmiddel.

5. Oxycodonsammensatning ifelge et hvilket som helst af
kravene 1, 2 eller 4 i form af en tablet omfattende 10-
160 mg oxycodonsalt dispergeret i en matrix til kontrol-

leret afgivelse.

6. Oxycodonsammensztning med kontrolleret afgivelse til
indgivelse hos humane patienter, hvilken sammensatning

omfatter:

(a) en analgetisk effektiv mangde sfaroider omfattende

oxycodon eller et salt deraf og et sfaroniseringsmiddel;

(b) idet hver sfazroide er overtrukket med et filmover-
traek, som kontrollerer afgivelsen af oxycodonet eller
oxycodonsaltet med en kontrolleret hastighed i et vandigt

medium.

7. Oxycodonsammensatning ifelge krav 6 omfattende: en
analgetisk effektiv mengde sferoider omfattende oxycodon-
salt og et sferoniseringsmiddel, si&ledes at den totale
dosering af oxycodonsalt i den navnte doseringsform er

10-160 mg.

8. Oxycodonsammensatning ifelge krav 6 eller 7, hvori

det navnte filmovertrazk omfatter et vanduopleseligt mate-
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riale valgt fra gruppen best&ende af schellac, zein, en

vanduopleselig cellulose eller et polymethylacrylat.

9. En doseringssammensztning med kontrolleret afgivelse
ifglge et hvilket som helst af de forudgdende krav, hvil-
ken doseringssammensatning giver en in vitro oplesning af
doseringsformen, madlt ved ”the USP Paddle Method” ved 100
omdr./min med 900 mL vandig puffer (pH mellem 1,6 og 7,2)
ved 37 °C, pd mellem 12,5 og 42,5 vegt-% oxycodon afgivet
efter 1 time, mellem 25 og 55 vegt-% oxycodon afgivet ef-
ter 2 timer, mellem 45 og 75 vagt-% oxycodon afgivet ef-
ter 4 timer og mellem 55 og 85 vagt-% oxycodon afgivet
efter 6 timer, idet in vitro afgivelseshastigheden er
vathengig af pH, hvorved der ved steady-state efter gen-
tagen indgivelse med 12 timers intervaller opnds en gen-
nemsnitlig maksimal plasmakoncentration af oxycodon pa 6-
240 ng/mL in vivo 2-4,5 timer efter indgivelse og en gen-
nemsnitlig minimal plasmakoncentration pd 3-120 ng/mL in

vivo 10-14 timer efter indgivelse.

10. Oxycodonsammensatning ifelge et hvilket som helst af
kravene 1-9, hvori oxycodonet er i form af et hydro-

chloridsalt.

11. Anvendelse af en oxycodonsammensatning med kontrol-
leret afgivelse indeholdende oxycodonsalt i en m&ngde
@kvivalent med 10-160 mg af hydrochloridsaltet til frem-
stilling af et lagemiddel, som n&r det anvendes ved gen-
tagne 12 timers intervaller hos humane patienter giver

ved steady-state:
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(a) en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration af OXy-

codon p& 6-240 ng/mL 2-4,5 timer efter indgivelse;

(b) en gennemsnitlig minimal plasmakoncentration af oOXy-

codon pa 3-120 ng/mL 10-14 timer efter indgivelse; og

(c) smertelettelse hos i det vasentlige alle humane pa-

tienter i mindst 12 timer.

12. Anvendelse ifeglge krav 11, hvor sammensatningen in-
deholder 10-40 mg OXycodonsalt, og lzgemidlet ved Steady-

state giver:

(a) en gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration af OXy~=-

codon pa 6-60 ng/mL 2-4,5 timer efter indgivelse;

(b) en gennemsnitlig minimal plasmakoncentration af oXy-

codon pé& 3-30 ng/mL 10-14 timer efter indgivelse; og

(c) smertelettelse hos mindst 90% af alle humane patien-

ter i mindst 12 timer.

13. Anvendelse ifelge krav 11 eller 12, hvorved OXy-

codonsaltet er oxycodonhydrochlorid.

14. Anvendelse ifolge et hvilket som helst af kravene

11-13, hvorved oxycodonsaltet er i en matrix.

15. Anvendelse ifglge et hvilket som helst af kravene
11-14, hvorved lagemidlet er udformet til indgivelse til
en patient, som lider af moderat eller alvorlig kronisk

smerte.
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16. Anvendelse ifslge et hvilket som helst af kravene
11-14, hvorved lzgemidlet er udformet til anvendelse pa

en patient, som lider af postoperativ smerte.
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