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[57) Rezumat: Inventia se referd la o compozitie
orald, cu eliberare controlata, capabild sa asigure
0 concentratie maximd de oxicodond Tn plasma,
care contine oxicodond sau o sare a acesteia in
cantitate de 10...160 mg fincorporate cu un
material de matrice, ales dintr-o matrice cu
eliberare normald, o matrice cu eliberare
controlatd sau o matrice sferoidald pentru a
prepara o forma de dozare cu eliberare controlata
incluzand oxicodond intr-o matrice cu eliberare
controlatd, oxicodond intr-o matrice cu eliberare
normald avand o peliculd de acoperire care
comanda eliberarea de oxicodond, sau particule
sferoidale avand oxicodon& care sunt acoperite cu
o peliculd care comanda eliberarea de oxicodona,
respectiva matrice cu eliberare controlatd fiind
aleasd dintr-un grup constand din cel putin un
polimer hidrofil sau hidrofob, intre 1 si 80% in
greutate, pana la 60%, in greutate, din cel putin o
hidrocarburd  substituitd sau  nesubstituita,
digerabild, avand 8...50 atomi de carbon, pana la

B0%, in greutate, din cel putin un glicol
polialchilenic si orice amestecuri ale acestora. Un
alt obiect al inventiei este o metoda de tratare a
unui pacient, care prevede o reducere substantiald
a dozelor zilnice, necesare pentru a controla
durerea la pacienti umani, prin administrarea, unui
pacient uman, a unei formuldri de doza orald cu
eliberare controlatd, la circa 12 h, respectiva
formulare cu eliberare controlatd cuprinzand de la
circa 10 péna la circa 160 mg oxicodond sau o
sare a acesteia pe baza sarii de clorhidrat, care
asigurd o valoare medie a concentratiei maxime de
oxicodond in plasma de la circa 6 pana la circa
240 ng/ml, de la o medie de circa 2 pana la circa
4, 5 h dupd administrare si o valoare medie a
concentratiei minime de oxicodona n plasma de la
circa 3 pana la circa 120 ng, de la circa 10 pana
la circa 14 h, dupa administrare la fiecare 12 h, si
o dozare repetatd In conditii de stabilitate.
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Figuri: S




10

15

20

25

30

35

40

45

RO 115112 B1

inventia se refera la o compozitie orald cu eliberare controlatd si metoda de
tratare a unui pacient, utilizate in medicina.

Examinarea dozajelor zilnice de analgezice opioide, necesara pentru controlul
durerii, sugereaza ca dozaje zilnice de aproximativ opt ori mai mult, sunt necesare pentru
controlul durerii la aproximativ 80% din pacienti. Aceasta proportie extraordinar de mare
la dozajul corespunzator face ca in procedeul de titrare, sa fie irosite resurse si, in
special, timp si, de asemenea, |asarea pacientilor farad un control acceptabil al durerii,
pentru o duratd de timp, inacceptabil de lunga.

In cadrul dirijarii durerii cu analgezice opioide, s-a observat de obicei si s-a
raportat ca exista o variatie considerabild inter-individuala in rdspuns, la o doza data a
unui medicament dat si de aceea apare o variabilitate considerabild, printre pacienti, la
dozajul de analgezice opioide, necesare pentru controlul durerii, fara efecte secundare
inacceptabile. Aceasta necesita un efort considerabil din partea clinicienilor, in stabilirea
dozei corespunzadtoare la pacientul individual, prin utilizarea timpului in procedeul de
titrare, ceea ce necesita o evaluare atenta atat a efectelor terapeutice, céat si a efectelor
secundare, precum si ajustarea dozajului o perioada de timp de mai multe zile si uneori,
cu mult inainte ca dozajul corespunzator sa fie determinat. The American Pain Society's
3rd Edition of Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer
Pain explica faptul ca, “ne vom da seama ca doza analgezica optimald variaza in limite
largi in réndul pacientilor. Studii au aratat ca, In teste, grupe de varsta, existd o enorma
variabilitate in dozele de opioide necesare pentru a produce o alinare, chiar printre
pacientii opioizi naivi, cu leziuni chirurgicale identice. Aceastd mare variabilitate subliniaza
necesitatea de a scrie ordonante medicale analgezice, care includ previziunea de doze
suplimentare si pentru utilizarea de bolusuri intravenoase si infuzii care sa asigure o
calmare rapida a durerilor severe. Se va da pentru fiecare analgezic, o experimentare
corespunzatoare prin titrarea dozei inainte de a se trece la un alt medicament”.

Un tratament analgezic opioid, care in mod acceptabil controleaza durerea in
limite de dozaj zilnic substantial limitat, va imbunatati astfel substantial eficienta si
calitatea tratamentului durerii.

Se cunoaste dinainte, din literatura in domeniu, ca compozitile cu eliberare
controlatd a analgezicelor opioide, cum ar fi, de exemplu, morfina, hidromorfona sau
sarurile lor, ar putea fi preparate in matrite corespunzitoare. De exemplu US
4,990,341 (Goldie) a fost asadar destinat pentru stabilirea prezentei inventii, descriind
compozitile de hidromorfona in care gradul de dizolvare - in vitro - al formei de dozaj,
cand este masurat prin Metoda Paddle USP, la 100 rot/min, intr-un amestec tampon
apos de 800 ml (la pH-ul cuprins intre 1,6 si 7,2), la temperatura de 37°C, este cuprins
intre 12,5 si 42,5% (in greutate) de hidromorfoza eliberata dupa o ora, intre 25 si 55%
(in greutate] eliberate dupa 2 ore, intre 43 si /5% (in greutate) eliberate dupa 2 h, intre
45 si 75% (in greutate) eliberate dupd 4 h si intre 55 si 85% (in greutate] eliberate
dupa 6 h.

Compozitia orala cu eliberare controlata este capabild s& asigure o concentratie
maxima de oxicodona in plasma, ca valoare medie, de 6...240 ng/ml, intr-un interval
mediu de 2...4,5 h dupa administrare, si o concentratie minima in plasma, ca valoare
medie, de 3...120 ng/ml, intr-un interval de 10...14 h, dupa o administrare repetata
la fiecare 12 h, in conditii de regim stabilizat, forma de dozare cuprinde:
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- oxicodond sau o sare a acesteia in cantitate de 10...160 mg incorporate cu un
material de matrice, ales dintr-o matrice cu eliberare normal3, o matrice cu eliberare
controlatd sau o matrice sferoidald pentru a prepara o forma de dozare cu eliberare
controlata, aceastd forma de dozare cu eliberare controlatd incluzand oxicodona intr-o
matrice cu eliberare controlata, oxicodona intr-o matrice cu eliberare normald, avand o
peliculd de acoperire care comanda eliberarea de oxicodond, sau particule sferoidale,
avand oxicodona care sunt acoperite cu o peliculd care comanda eliberarea de
oxicodond, respectiva matrice cu eliberare controlata fiind aleasa dintr-un grup constand
din cel putin un polimer hidrofil sau hidrofob, intre 1 si 80% in greutate, pana la 60%,
in greutate, din cel putin o hidrocarbura substituitd sau nesubstituitd, digerabild, avand
8...50 atomi de carbon, pana la 60%, in greutate, din cel putin un glicol polialchilenic si
orice amestecuri ale acestora; matricea cu eliberare controlatd cuprinde o rasing
acrilic; include si un excipient inert; pelicula de acoperire cuprinde un material insolubil
n apa ales dintr-un grup care consta din selac sau zeind, o celuloza insolubild in ap sau
un polimetacrilat; oxicodona sau o sare a oxicodonei este dispersatd 1n matricea cu
eliberare controlatd; matricea cu eliberare controlatd cuprinde 5...25% in greutate
rasina acrilica si 8...40% in greutate din cel putin un alcool alifatic cu 12...36 atomi de
carbon; particulele sferoidale mentionate includ oxicodona si un agent care determina
forma sferoidala; excipientul inert este lactoza; polimerul hidrofil este hidroxialchilceluloza.
Metoda de tratare a unui pacient prevede o reducere substantiald a dozelor zilnice,
necesare pentru a controla durerea la pacienti umani, prin administrarea unui pacient
uman a unei formulari de doza orala cu eliberare controlatd, la circa 12 h, respectiva
formulare cu eliberare controlatd cuprinzénd de la circa 10 pana la circa 160 mg
oxicodona sau o sare a acesteia pe baza sarii de clorhidrat care asigura o valoare medie
a concentratiei maxime de oxicodona in plasma de la circa B pana la circa 240 ng/ml,
de la 0o medie de circa 2 pana la circa 4, 5 h dupa administrare si o valoare medie a
concentratiei minime de oxicodona in plasma de la circa 3 pana la circa 120 ng de la
circa 10 pana la circa 14 h, dupd administrare la fiecare 12 h si o dozare repetata in
conditii de stabilitate.

Inventia descrie o compozitie cu eliberare controlatd, care are in mod substantial
0 mai mica variatie inter-individuald, referitor la doza de analgezie opioid necesara pentru
controlul durerii, faré efecte secundare inacceptabile.

Inventia se referd la forme de dozare orale, solide, cu eliberare controlatd,
formele de dozare cuprinzand de la spre aproximativ 1 la aproximativ 40 mg de
oxicodoza sau sarea acesteia intr-o matritd in care gradul de dizolvare - in vitro - pentru
forma de dozare, atunci cand este masurat prin metoda USP Paddle la 100 rot/min
intr-un amestec apos tampon contindnd 900 ml (la pH cuprins intre 1,6 si 7,2) la o
temperatura de 37°C, este cuprins intre 12,5 si 42,5% (in greutate) oxicodoza eliberata
dupa o ora, intre 25 si 56% (in greutate) oxicodond eliberatd dupa 2 h, ntre 45 si 75%
(in greutate) oxicodona eliberatd dupé 4 h si intre 55 si 85% (in greutate) oxicodona
eliberata dupad 6 h, gradul de eliberare - in vitro - fiind In mod substantial independent de
pH, astfel ca nivelul plasmei de varf al oxicodonei obtinut in vivo - se produce intre 2 si
4.5 h, dupd@ administrarea formei de dozare.

Metoda Paddle USP este metoda Paddle descrisd de exemplu in US
Pharmacopoeia XXl {1990).
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in prezenta specificatie “independenta substantiald a pH"ului inseamn3 ca
diferenta, la orice timp dat, intre cantitatea de oxicodona eliberata la, de exemplu
pH=1,B si cantitatea eliberata la oricare alta valoare de pH, de exemplu la pH=7,2 (cand
este masurata - in vitro - utilizandu-se metoda Paddle USP la 100 rot/min, in SO0 ml
de solutie apoasa tampon) este de 10% (in greutate) sau mai mica. Cantitatile eliberate
fiind, in toate cazurile, o medie a cel putin trei experimente.

Prezenta descriere de inventie se referd, in continuare, la o metodd pentru
reducerea substantiald a gradului de dozare zilnica, necesara controlului durerii, la
aproximativ 80% din pacienti, cuprinzdnd administrarea unei formule de dozare oral3,
solida cu eliberare controlata, cuprinzand de la aproximativ 10 pana la aproximativ 10
mg de oxicodona sau sarea acesteia, aceastd formuld avand in vedere o concentratie in
plasma maxima de oxicodond, in medie de la aproximativ 6 la aproximativ 60 mg/ml, de
la 0 medie de aproximativ 2 la aproximativ 4,5 h dupa administrare si o concentratie in
plasma minima de oxicodond, in medie de la aproximativ 3 pana la aproximativ 30
mg/ml, de la 0 medie de aproximativ 10 la aproximativ 14 h dupa administrari repetate
“g 12 h” (de exemplu la fiecare 12 h), in conditii de stabilitate.

Prezenta inventie se refera, in continuare, la o metodd pentru reducerea
substantiala a gradului de dozare zilnica, necesar pentru controlul durerii iIn mod
substantial, la toti pacientii, cuprinzédnd administrarea unei formule de dozare, orale,
solide, cu eliberare controlatd, cuprinzand peste aproximativ 160 mg de oxicodona sau
sarea acesteia, aceasta formuld prevazand o concentratie in plasma maxima, de
oxicodond. In medie de peste aproximativ 240 mg,/ml de la o medie de peste aproximativ
2 la aproximativ 4,5 h dupd administrare si o concentratie Tn plasma minima de
oxicodonam n medie de la peste aproximativ 120 mg/ml de la o medie de aproximativ
10 la aproximativ 14 h dupa repetarea “q 12 h" (de exemplu la fiecare 12 h)
administrarii in conditii de stabilitate.

Prezenta descriere de inventie se refera, in continuare, la formule de oxicodona
cu eliberare controlatd, cuprinzand de la aproximativ 10 la aproximativ 40 mg de
oxicodona sau sarea aceateia, aceste formule prevazand o concentratie in plasma
maxima de oxicodona, in medie de la aproximativ 6 la aproximativ 60 mg/ml, de la o
medie de aproximativ 2 la aproximativ 4,5 h dupd administrare si 0 concentratie in
plasma minima, in medie de la aproximativ 3 la aproximativ 30 mg/ ml de la aproximativ
10 la pana la aproximativ 14 h, dupa repetarea administrarii q 12 h in conditii de
stabilitate.

Prezenta inventie prevede, in continuare, formule de oxicodoza cu eliberare
controlatd, care contin peste aproximativ 160 mg de oxicodona sau sarea acesteaa
,aceste formule prevazand o concentratie in plasma maxima, 1n medie, de oxicodona de
peste aproximativ 240 mg/ml, de la 0 medie de aproximativ 2 la aproximativ 4,5 h dupa
administrare si concentratia in plasma minima, in medie de peste aproximativ 120 mg/
mi de la aproximativ 10 la aproximativ 14 h, dupa repetarea administrarii g 12 h, de la
aproximativ 10 la aproximativ 14 h dupa repetarea administrarii in conditii de stabilitate.

Urmatoarele desene ilustreaza intruchiparile prezentei inventii si aceasta nu
fnseamna ca sunt limitate in ceea ce priveste scopul prezentei inventii, asa cum acesta
este cuprins in revendicari.

fig. 1 - 4 reprezentari grafice care aratd curbele efectului in raport cu timpul
pentru diferentele intensitatii durerii si calmarea durerii, pentru exemplul 17;
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-fig. 5 reprezentare grafica care aratd concentratia in plasma de oxicodona, in
medie, pentru o formuld de 10 mg oxicodona cu eliberare controlatd, preparat3 in
conformitate cu prezenta inventie si cu un studiu standard de referinta.

In prezent, s-a descoperit in mod surprinzator, faptul ca formulele de oxicodond
cu eliberare controlatd, revendicate, pentru controlul acceptabil al durerii in limite
substantiale, sunt de aproximativ patru ori mai mult {(de la 10 la 40 mg la fiecare 12
h, cu dozarea la aproximativ o ord) la aproximativ 90% din pacienti. Acesta este un
contrast evident fatd de ordinul a opt ori mai mult necesar pentru aproximativ 80% din
pacientii tratati in general cu analgezice opioide.

Utilizarea de la aproximativ 10 mg la aproximativ 40 mg de doze la 12 h de
oxicodona cu eliberare controlatd, pentru controlul durerii la aproximativ 90% din pacienti
in raport cu o mare varietate de doze din alte analgezice nu-agoniste, indicate pentru
dureri moderate pana la durerile severe, reprezintd un exemplu din caracteristicile unice
ale prezentei inventii. Ar fi de asemenea de apreciat ca, restul de 10% din pacienti ar
fi dirijati cu succes prin tratament cu oxicodona cu eliberare controlatd administrats la
12 h, intr-un interval de dozaj relativ limitat, in raport cu utilizarea altor analgezice
similare. In mod substantial, toti pacientii ramasi in cele 10 procente care nu sunt dirijati
catre tratamentul cu oxicodona cu eliberare controlata, cu 10 mg pand la 40 mg la
fiecare 12 h, ar fi condusi cétre utilizarea dozajelor mai mari decat 40 mg la fiecare 12
h péna la 160 mg la fiecare 12 h, utilizdnd orice numar sau orice multiplu al acestuia
referitor la concentratia formulei, cum ar fi de exemplu 10, 20, 40, 80, si 160 mg
unitadti de dozare sau combinatiile acestora. In contrast cu aceasta, utilizarea altor
analgezice similare, cum ar fi, de exemplu, morfina, ar necesita un interval mai mare de
dozaj pentru a se dirija si procentul de 10% de pacienti ramasi. De exemplu, dozele
zilnice de echivalenti de morfina orald de ordinul a 1 g pana la mai mult de 20 g, au fost,
de asemenea, observate. In mod similar, intervale mai largi de dozaj de hidromorfoza
orald ar fi, de asemenea, necesare.

Morfina care este consideratd a fi prototipul analgezicului opioid, a fost formulat3
in formule cu eliberare controlata la intervale de 12 h (de exemplu tablete MS Contin,
produs comercial convenabil de la Purdue Pharma L.P.). in ciuda faptului ci atat
formulele de oxicodoza, cu eliberare controlata, cat si cele contindnd morfind cu
eliberare controlatd, administrate la intervale de 12 h, zi si noapte, poseda caracteristici
farmacocinetice clinice calitativ comparabile, formulele de oxidon& ale prezentei inventii
revendicate, putand fi utilizate Intr-un interval de peste aproximativ 1/2 doza, asa cum
s-a comparat cu formulele de morfind@ cu eliberare controlatd, comercial
corespunzatoare (cum ar fi, de exemplu, MS Contin) pentru controlul a S0% din pacientii
cu dureri semnificative.

Studii cu doze repetate din formulele de oxocodona cu eliberare controlats,
administrate la fiecare 12 h, in comparatie cu formulele cu oxicodona orald cu eliberare
imediatd, administrate la fiecare 6 h la aceeasi doza zilnica totald, au ca rezultat o
extindere comparabild a absorbtiei, ca si concentratii maxime si minime comparabile.
Timpul de concentratie maxima se produce la aproximativ 2 - 4,5 h, dupa administrare
orald a produsului cu eliberare controlatd, comparativ cu aproximativ o ord pentru
produsul cu eliberare imediatd. Studii cu doze similare, repetate cu tablete MS Contin,
in comparatie cu produsele contindnd morfind cu eliberare imediata au rezultate relativ
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comparabile cu cele ale formulelor cu oxicodond cu eliberare controlatd, conform
prezentei inventii.

Nu s-a observat nici o deviatie substantiald de la paralelismul intre curbele cu
raspuns la doze pentru oxicodona fie sub forméa de formule de oxicodona cu eliberare
controlatad conform prezentei inventii, fie ca produse contindnd oxicodona cu administrare
parenterald sau forme orale cu eliberare imediatd, in care au fost comparate, in
termeni de studii, raspuns la doza si prin analize privind puterea analgezica. Beaver si
colaboratori “Analgesie Studies of Codeine and Oxycodone in Patiens with Cancer II.
Comparisons of Intramuscular Oxycodone with Intramuscular Morphise and Codeine”.
Pharmacol. And Exp.Ther., Vol. 207, No. 1, pp. 101 - 108, raproteaza scaderea
raspunsului la doza pentru oxicodona parenterald, in comparatie cu morfina parenterald
si scaderile raspunsului la doza, comparabil pentru oxicodona orald in comparatie cu
oxicodona parenterala.

Intr-o revedere a studiilor, raspuns la doza si a analizelor analgazicelor relative ale
analgezicelor opioide, nu-agoniste, care includ oxicodona, morfina, hidromorfona,
lelvorfanolul, metadona, meperidina, heroina, acestea toate aratd ca nu exista nici o
deviatie semnificativa de la paralelismul relatiilor dintre raspunsul lor la doze. Aceasta
este bine stabilitd, incat a devenit o prevedere subliniatd, in principal, pentru factorii unei
puteri analgezice relative si proportile de dozaj, care sunt in mod obisnuit utilizate atunci
cand pacientii sunt trecuti de la un analgezic nu - agonist la un altul, In ceea ce priveste
dozajul acestuia dintai. In afard de cazul in care curbele de raspuns la doze sunt paralele,
factorii de conversiune nu vor fi valizi in traversarea unei serii largi de dozaje care sunt
cuprinse atunci cand se substituie un medicament, cu un alt medicament.

Semnificatia clinica prevazuta prin formulele de oxicodona cu eliberare controlata,
conform prezentei inventii, la un interval de dozaj de la aroximativ 10 pana la aproximativ
40 mg la fiecare 12 h, pentru o dirijare acceptabild a durerii la aproximativ 80% din
pacientii cu dureri moderate pana la dureri severe, asa cum s-a comparat cu alte
analgezice opioide, care necesitd de aproximativ doud ori intervalul de dozaj, prevazut
pentru cea mai eficientd si cea mai umanad metoda de dirijare a tratamentului dureri,
care necesitd doze repetate. Expertiza si timpul medicilor si asistentelor medicale, ca si
durata unei dureri inacceptabile pentru pacientii care trebuie s o suporte in timpul
procesului de titrare a analgezicilor opioide, se reduc substantial, prin eficienta formulelor
de oxicodona cu eliberare controlatd, conform prezentei inventii.

Mai mult decat atat, este semnificativ din punct de vedere clinic, ca o doza de
aproximativ 60 mg de produs contindnd oxicodona cu eliberare controlatd, administrata
in fiecare 12 h, asigura o dirijare a calmarii durerii, acceptabilda, de exemplu, la
aproximativ 85% din pacienti cu dureri severe sau moderate si cu 0 doza de aproximativ
160 mg de produs contindnd oxicodond cu eliberare controlata, administrata la fiecare
12 h, va asigura o dirijare a calmarii durerii acceptabild, de exemplu la aproximativ toti
pacientii cu dureri moderate pana la dureri severe.

n vederea obtinerii unei forme de dozare a medicamentului cu eliberare controlata
la un efect terapeutic de cel putin la un interval de 12 h, se utilizeazd de obicei in
domeniul farmaceutic, producerea unei formule care determina un nivel plasmatic de varf
al medicamentului, intre aproximativ 4 % 6 h de la administrare (in studiu pentru o
singura doza).
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Inventatorii de fatd au descoperit in mod surprinzator c&, in cazul oxicodonei, un
nivel plasmatic de varf cuprins intre 2, 4 % 5 h de la administrare, da cel putin, timp de
12 h, o ameliorare a durerii si mult mai surprinzétor, c& ameliorarea durerii obtinuta cu
o astfel de formula este mai mare decéat cea obtinutd cu o astfel de formuld care da
nivele plasmatice de varf (de oxicodona), intr-o pericadd normald, de peste 2 h de la
administrare.

Un alt avantaj al prezentei compozitii care elibereaza oxicodona la acel grad care
este substantial independent la pH-ul respectiv, este acela c& se evitd ca doza s& scada
dupa administrare orald. Cu alte cuvinte, oxicodona este eliberata eventual prin tractul
gastro-intestinal.

Forma de dozare oralad prezenta, poate fi prezentatd ca, de exemplu, sub forma
de granule, sferoide sau pelete, in capsule sau in orice alte forme solide convenabile. De
preferintd, totusi, forma de dozare orala este tableta.

Forma de dozare orald prezenta contine de preferinta intre 1 si 500 mg, mult mai
special intre 10 si 160 mg de clorhidrat de oxicodona. Alternativ, forma de dozare
poate contine cantitati echivalente molare de alte saruri de oxicodond sau de oxicodond
de baza.

Matrita prezentd poate fi orice matrita care permite dizolvarea in vitro a unor
cantitdti de oxicadona n limite apropiate necesare si care elibereazi oxicodona intr-o
maniera independentd de pH. De preferintd, matrita este o matritd cu eliberare
controlatd, asadar, matritele cu eliberare normala avand un invelis care controleaza
eliberarea medicamentului care trebuie sa fie utilizat. Materialele convenabile pentru
incluziune intr-o matritd cu eliberare controlatd, sunt urmatoarele:

(a) Polimeri hidrofilici, cum ar fi de exemplu gumele, eterii de celuloza, rezinele
acrilice si materiale derivate de la proteine. Dintre acesti polimeri, eterii de celuloza, in
special, hidroxialchilcelulozele si carboxilachilcelulozele sunt preferate. Forma de dozare
orala poate sa contina ntre 1 si 80% (in greutate) din cel putin un polimer hidrofilic sau
un polimer hidrofabic.

(b) Hidrocarburi substituite sau nesubstituite in special C,, - C,o. Cg - Cso, Cu
catena lunga, digestibile, cum ar fi de exemplu acizii grasi, alcoolii grasi, gliceril esterii
acizilor grasi, uleiurile minerale si uleiurile vegetale si cerurile. Hidrocarburile avand
punctul de topire intre 25 si 90°C, sunt preferate. Dintre aceste materiale
hidrocarbonate cu catena lunga, se prefera alcoolii grasi (alifatici). Forma de dozare orald
poate sa contini peste 60% (in greutate) din cel putin o hidrocarbura cu catena lunga,
digestibila.

(c) Poloalchilen glicoli. Forma de dozare orald poate sa contina peste 60% (in
greutate) din cel putin un polialchilen glicol.

O matrita convenabild, in special, cuprinde cel putin o hidroxialchil celuloza solubild
in apa, la cel putin un alcool alifatic de preferinta C,,-C,q de preferinta C,, - C,, si optional
cel putin un polialchilen glicol.

Ca cel putin o hidroxialchil celuloza, se prefera o hidroxi (C, la Cg) alchil celuloza,
cum ar fi, de exemplu, hidroxipropil celuloza, hidroxipropilmetilceluloza si, in special,
hidroxietil celuloza. Cantitatea din cel putin o hidroxialchil celuloza, in prezenta forma de
dozare orald, va fi determinatd, intre altele, prin proportie necesard, precisd de
oxicodond eliberatd. Cu toate acestea, este de preferat ca doza din forma orald sa
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contind intre 5 si 25% in special intre 6,15 si 15% (in greutate) din cel putin o
hidroxialchil celuloza.

Alcoolul alifatic, care poate fi utilizat, este, de exemplu, lauril alcoolul, miristil
alcoolul sau stearil alcoolul. In special, conform intruchiparilor preferate ale prezentei
descrieri de inventie, formele de dozare orale prezentate cu testele acestea, ca cel putin
un alcool alifatic se utilizeazda de exemplu alcoaolul cetilic sau alcoolul cetostearilic.
Cantiatea de cel putin un alcool alifatic in forma de dozare orald prezentd va fi
determinata, ca mai sus, prin proportie precisa oxicodona eliberata, necesara. Aceasta
va depinde asadar, de faptul ca, daca cel putin un glicol polialchilenic este prezent sau
absent in aceastd forma de dozare orald. In cazul absentei a cel putin unui glicol
polialchilenic, forma de dozare prezenta contine de preferintd intre 20 si 50% (in
greutate) din cel putin un alcool alifatic. Cand cel putin un glicol polialchilenic este prezent
in forma de dozare orald, atunci greutatea combinata dintre cel putin un alcool alifatic
si cel putin un glicol polialchilenic, constituie de preferinta intre 20 si 50% (in greutate)
din dozajul total.

Intr-o intruchipare preferata, compozitia cu eliberare controlata, cuprinde de la
aproximativ 5 la aproximativ 25% de rezind acrilica si dela aproximativ 8 la aproximativ
40% n greutate de alcool alifatic, raportat la greutatea formei de dozare totala. Rezina
acrilicad preferata in special cuprinde “Eudragit” RS PM.

In forma de dozare prezenta, preferatd, raportul dintre, de exemplu cel putin o
celulozd hidroxialchilicd sau o rezind acrilicd si cel putin un alcool alifatic sau un glicol
polialchilienic se determind, intr-o masura considerabild, ca proportie eliberata de
oxicodona din formula respectiva. Raportul dintre cel putin un alcool alifatic si un glicol
polialchilenic este de 1:2, de preferinta 1:4, cu un raport cuprins intre 1:3 si 1:4,
acesta din urma fiind preferat in special.

Cel putin un glicol polialchilenic, de exemplu palipropilen glicolul sau polietilen
glicolul este preferat. Numarul greutati moleculare medii din cel putin un glicol
polialchilenic este de preferintd cuprins intre 1000 si 15000 in special intre 1500 si
12000.

O altd matritd convenabild cu eliberare controlatd ar contine o alchilceluloza (in
special etil celuloza) un alcool alifatic care contine de la 12 la 36 atomi de carbon si
optional, polialchilen gilicolul.

In plus, fatd de ingredientele de mai sus, o matrita cu eliberare controlata poate
contine, de asemenea, cantitdti convenabile de alte materiale, cum ar fi, de exemplu,
diluanti, lubrifianti, lianti, agenti de granulare, coloranti, aromatizanti, si glidanti care sunt
convenabili in domeniul farmaceutic.

Ca o alternativd pentru 0 matrita cu eliberare controlata, prezenta matrita poate
fi o matritd normald, in ceea ce priveste eliberarea substantei active, avand un invelis
care controleaza eliberarea medicamentului. Ca o intruchipare, in special, preferata a
prezentei inventii, prezenta forma de dozare cuprinde formatiuni sferoide acoperite cu
un film, care contin ingredientul activ si un agent de sferonizare insolubil in apa.
Termenul sferoid este cunoscut in domeniul farmaceutic si mediu granulei sferice, are
un diametru cuprins intre 0,5 milimetri si 2,3 milimetri, in special intre 0,5 si 2 mm.

Agentul de sferonizare poate fi orice material acceptalbil din punct de vedere
farmaceutic, la un loc cu un ingredient activ, care poate fi sferonizat pentru a forma
sferoide. Se prefera astfel, celuloza cristalina.
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0 celulozd micracristalind convenabild este, de exemplu, materialul comercializat
sub denumirea de Avicel PH 101. Conform unui aspect preferat al prezentei inventii,
sferoidale acoperite de filom contin intre 70 si 89% (in greutate), in special intre 80 si
95% (in greutate), din agentul de sferonizare, in special din celuloza microcristalina.

In plus fata de ingredientul activ si fata de agentul de sferonizare, aceste sferoide
mai pot contine un liant. Ca lianti convenabili, cum ar fi, de exemplu, agentii cu viscozitate
scazuta, polimerii solubili in apd care se pot utiliza fiind cunoscuti bine in cadrul
tehnologiei farmaceutice. Cu toate acestea, alchil celuloza hidroxilicd cu un numar scazut
de atomi de carbon solubild in apa, cum ar, fi de exemplu, hidroxi propil celuloza, este
in special preferata. Aditional (sau alternativ), sferoidele pot contine un polimer insolubil
in apa, in special, un polimer acrilic, un copolimer acrilic cum ar fi de exemplu
copolimerul acid metacrilic - acrilat de etil sau etil celuloza. Sferoidele sunt preferate a
fi acloperite de film cu ajutorul unui material care permite eliberarea oxicodonei (sau a
sarii de oxicodona) intr-un grad controlat in mediul apos. Invelisul sub form3 de film este
ales astfel ca s& se obting, In combinatie cu alte ingrediente, o proportie de substanta
eliberata - in vitro -, asa, cum s-a mentionat mai inainte (intre 12,5 si 42,5% (in
greutate), cu eliberare dupa o ora etc.). Filmul de acoperire va include in general un
material insolubil in apa, cum ar fi, de exemplu,

(a) o ceara, fie singurd sau in amestec cu un alcool gras,

{b) chellac sau zein,

(c) celuloza insolubild in apa, n special etil celuloza,

(d) un polimetacrilat, in special Eudragit,

De preferinta, filmul de acoperire contine un amestec dintr-un material insolubil
in apa si dintr-un material solubil in apa. Proportia de material insolubil in apd si de
material solubil in apa este determinata prin, printre alti factori, de gradul de eliberare
necesar si caracteristicile de solubilitate ale materialului selectat.

Materialul solubil in apa poate fi, de exemplu, polivinilpiralidona sau, care este
preferatd, celuloza solubild in apa, in special hidroxipropilmetil celuloza.

Combinatii convenabile de materiale insolubile in apa si de materiale solubile in apa
pentru filmul de acoperire, includ de exemplu shellacul si polivinilpirolidona sau, care este
preferat, etil celuloza si hidroxipropilmetil celuloza.

In vederea facilitatii prepararii unei forme de dozare orale, solide, cu eliberare
controlata, conform prezentei descrieri de inventie, se face referire conform unui alt
aspect al prezentei inventii, la procedeul de preparare a unei forme de dozare orale,
solide, cu eliberare controlatd, conform prezentei descrieri de inventie, cuprinzand
ncorporarea hidromorfonei sau a sarii acesteia, intr-o matritd cu eliberare controlata.
Incorporarea in matritd poate fi efectuata, de exemplu, prin

(a) formarea de granule care contin cel putin celuloza hidroxialchilicd solubila in
apa si oxicodona sau sarea de oxicodona,

(b] amestecarea de hidroxialchil celulozd care contine granule cu cel putin un
alcool alifatic avand de la 12 la 36 atomi de carbon (C,, - Cgg), si

(c) optional, cuprinzédnd faza de comprimare si formare a granulelor. De
preferintd, granulele sunt formate prin granulare umeda utilizdnd amestecul format din
hidroxialchil celuloza si oxicodond, cu apa. Intr-o intruchipare preferatd in special al
acestui procedeu, cantitatea de apa adaugata in timspul fazei de granulare umeda, este
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de preferintd cuprinsa intre 1,5 si 5 ori, in special intre 1,75 si 3,5 ori mai mult fata de
greutatea uscata a oxicodonei.

Forma de dozare orald, solida, cu eliberare controlatd, prezentd poate fi asadar
preparata sub forma de sferoide cu film de acoperire, prin,

(a) amestecarea unui amestec format din oxicodona sau sarea de oxicodona si a
unui agent de sferonizare insolubil in apa,

(b) extrudarea amestecului obtinut prin amestecare, pentru a da un extrudat,

(c) sferonizarea extrudatului pana ce se formeaza sferoidele si

(d) acoperirea sferoidelor cu filmul de acoperire.

Prezenta forma de dozare, orald, solida, cu eliberare controlatd si procedeul
pentru prepararea acesteia, vor fi descrise in continuare.

Se dau, mai jos, exemplele de realizare a compozitiei:

Exemplul 1 Tablete de 30 miligrame, oxicodona. HCI cu eliberare  controlatd

Prepararea apoasa

Cantitatile necesare de clorhidrat de oxicodona, lactoza uscatd, prin pulverizare
si Eudragit RS PM, sunt transformate intr-un omogeniaztor de dimensiuni
corespunzitoare si se omogenizeaza timp de aproximativ 5 min. In timp ce aceste
pulverizéri sunt amestecate, amestecul este granulat cu apa in cantitate suficienta
pentru a se produce o masa granulara umeda. Granulele sunt apai uscate intr-un uscator
cu pat fluid, la temperatura de 60°C si apoi sunt trecute printr-o sitd de 8-meshi. Dupa
aceea, granulele sunt reuscate si trecute printr-un ecran de 12 meshi. Cantitatea
necesara de alcool stearilic este topita la o temperatura de aproximativ 60 - 70°C si, n
timp ce granulele sunt amestecate, se adauga alcool stearilic topit. Granulele calde sunt
apoi returnate in omogenizator.

Granulele acoperite sunt indepartate din omogenizator si lasate s& se raceasca.
Granulele sunt apoi trecute printr.o sitd de 12-meshi. Granulatul este apoi lubrifiat prin
amestecarea unei cantitdti necesare de talc si stearat de magneziu intr-un omogenizator
corespunzator. Tabletele sunt comprimate apoi ca avand o greutate de 375 mg, cu
ajutorul unei masini de tabletat corespunzatoare. Formula pentru aceste tablete, din
exemplul numarul 1, este mentionata in tabelul 1 de mai jos:

Tabelul 1
Formula tabletelor de oxicodond HCI de 30 mg

Componentul mg/tablete % (in greutate)
Clorhidraxt de oxicodona 30,0 8
Lactoza (uscatd prin pulverizare) 213,75 57
Eudragit * RS PM 45,0 12

Apa purificata g.s. * -
Stearil alcool 75,0 20

Talc 7.5 2
Stearat de magneziu 3.75 1
TOTAL: 3750 100

* utilizat la preparare si ramas in produsul finit numai ca o cantitate reziduala.
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Tabletele din exemplul 1 sunt apoi testate pentru dizolvare, prin metode USP
(metode cu plasa), la temperatura de 37°C, 100 RPM, in prima ora cu 700 mililitri de
fluid gastric la o valoare de pH de 1,2, apoi se schimba la SO0 mililitri la 7,5.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 2

Dizolvarea tabletelor de 30 mg oxicodond cu eliberare controlats

Timpul Oxicodona dizolvate
1 33.1
2 43,5
4 58,2
8 73,2
12 81.8
18 85,8
24 89,2

Exemplul 2. Tablete de oxicodond HCI de 10 mg cu eliberare controlata.
Preparare organica

Cantitatile necesare de clorhidrat de oxicodona si lactoza uscata prin pulverizare,
sunt transferate intr-un omogenizator de dimensiuni corespunzitoare si se amesteca
timp de aproximativ 6 minute. Aproximativ 40% din pulverea de Eudragit * RS PM
necesara, este dispersatd in etanol. In timp ce pulverile sunt amestecate, pulverile sunt
granulate cu dispersare si amestecare continud panad ce masa granulard umed3 este
formatd. Se adauga aditional etanol dacd este necesar sa se atingd punctul final de
granulare. Granularea este transferatd in uscatorul cu pat fluid, unde granulele sunt
uscate la temperatura de 30°C si acestea sunt apoi trecute prin sita de 12 meshi.
Cantitatea necesara de alcool stearilic este topita la temperatura de aproximativ 60 -
70°C. Granulele calde sunt returnate in omogenizator. In timp ce se omogenizeazs, se
adauga alcoolul stearilic topit. Granulele acoperite sunt indepartate din omaogenizator si
sunt lasate apoi sa se raceasca. Urmeazd apoi trecerea acestor granule prin sita de 12
meshi.

Apoi, granulatul este lubrifiat prin amestecarea cantititilor necesare de talc si
stearat de magneziu, intr-un omogenizator corespunzator. Granulatul este apoi
comprimat in tablete de 125 mg, cu ajutorul unei masini de tabletat corespunzatoare.
Formula pentru tabletele din exemplul 2 Joxicodoza cu eliberare controlatd, de 10
miligrame) este prezentatd in tabelul 3 urmétor:
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Tabelul 3
Formula de Oxicodona. HCI tablete a 10 mg cu eliberare controlata

Componentul Mg/tableta Procente(in greut.)
Clorhidrat de oxicodona 10,00 8
Lactoza (uscare prin pulverizare) 71,25 57
Eudragit * RS PM 15,00 12
Etanol g.s.* -

Apa purificata g.s.* -
Alcool stearilic 25,00 20
Talc 2,90 2
Stearat de magneziu 1.25 1
Total: 125,0 mg 100

In acest tabel, * reprezinta utilizarea numai la preparare si ramanerea in produsul finit
numai o cantitate reziduala.

Tabletele din exemplul 2 sunt testate pentru dizolvare prin Metoda USP (metoda
cu plasa) la temperatura de 37°C, la 100 RPM, in prima ord cu 700 mililitri lichid
valoare de pH de 7,5.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4 care urmeaza:

Tabelul 4
Dizolvarea tabletelor de 10 mg oxicodond cu eliberare controlats.
Ora Praocente dizolvate
1 35,9
2 47,7
4 58,5
8 67.7
12 74,5
18 76,8
24 81,2

Exemplele 3-4. Tabletele de 10 mg si 20 mg oxicodond cu eliberare controlata
(Preparare apoas3).

Eudragitul * RS 30 D si Triacetinul * sunt combinate, in timp ce sunt trecute prin
sita de 60 meshi si se amestecd apoi sub un efort slab de forfecare, timp de aproximativ
5 min sau pana se observa o dispersare uniforma.

Apoi, cantitdti convenabile de Oxicodond clorhidrat, lactoza si povidona sunt aduse
intr-un uscator/granulator cu pat fluidizat intr-un recipient (FBD) si suspensia este apoi
pulverizatd peste pulberea din patul fluidizat. Dupa pulverizare, masa granulara este
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trecuta prin sita de 12 meshi, daca este necesar pentru reducerea aglomerarilor de
masa. Masa granulara uscata este plasatd apoi intr-un omogenizator.

Intre timp, cantitatea necesara de alcool stearilic este topitad la o temperatura de
aproximativ 70°C. Alcoolul stearilic topit este incorporat in masa granulara, in timpul
omogenizarii. Granulele cerate sunt transferate apoi in uscatorul/ granulatorul in pat
fluidizat sau in cuve si se lasd si se riceascd la temperatura camerei sau la o
temperatura mai scdzutd. Granulele récite sunt apoi trecute prin sitd de 12 meshi. Dupa
aceea, granulele cerate sunt plasate in omogenizator/mixer si sunt lubrifiate cu
cantitatile necesare de talc si de stearat de magneziu timp de aproximativ 3 min Si apoi
granulatul este comprimat in tablete de 125 mg cu ajutorul unei masini de tabletat
corespunzatoare.

Formula pentru tabletele din exemplul 3 este prezentats in tabelul 5 de mai jos:

Tabelul 5

Formula tabletelor de la mg oxicodond cu eliberare controlatd
Componentul Mgq/Tabletd % (in greutate)
Clorhidrat de oxicodona 10,0 8,0
Lactoza (uscare pulverizata) 69,25 55 4
Povidona 9,0 4.0
Eudragit * BS 30D [solide) 10,0 8
Triacetin* 2 1.6
Alcool stearilic 25 20
Talc 2,5 2
Stearat de magneziu 1,25 1
Total: 125.0 100.0

In care* reprezintd aproximativ 33,33 mg Eudragit * RS 30D dispersie apoasa care este
echivalentd la 10 mg de Eudragit * RS 30 D substanta uscata.

Tabletele din exemplul 3 sunt apoi testate pentru dizolvare prin Metoda (metoda
cu plasd) USP la temperatura de 37°C la 100 RPM in prima or& 700 mi de fluid gastric
simulat la pH 1,2, apai schimbat la 800 mililitri la o valoare de pH de 7,5. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul 6 urmator:

Tabelul 6

Dizolvarea Oxicodonei sub forma de tablete de 10 mg cu eliberare controlats.

Ora %0xicodona dizolvata
1 38,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 94,9
24 98.7
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Formula pentru tabletele din exemplul 4 este prezentatd mai jos in tabelul 7:

Tabelul 7
Formula pentru tablete de 20 mg oxocodona cu eliberare controlatd

Componentul Mg/ Tableta
Clorhidrat de oxicodona 20,0
Lactoza (uscata prin pulverizare) 09,25
Povidona 5.0
Eudragit * RS 30D (solide) 10,0*
Triacetin* 2,0
Alcool stearilic 25,0

Talc 2,5
Stearat de magneziu 1.25

Tabletele din exemplul 4 sunt apoi testate pentru dizolvare prin metoda USP
Maket (cu placa) la temperatura de 37°C la 100 RPM, in prima ora 700 ml de fluid
gastric simulat la o valoare de pH de 1,2 si apoi se schimba pana la 900 de ml la o
valoare de pH de 7,5. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 8 de mai jos:

Tabelul 8
Dizolvarea tabletelor de 20 mg oxicodond cu eliberare controlata
Ora % Oxicodona dizolvata
1 31
2 a4
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89

Exemplele 5-6

In exemplul 5, tabletele continand clorhidrat de oxicodona 30 mg cu eliberare
controlatd, sunt preparate conform procedeului mentionat in exemplul 1.

In exemplul B, tabletele de clorhidrat de oxicodond de 10 mg cu eliberare
controlata sunt preparate conform procedeului mentionat in exemplul 2.

Apoi, studiile de dizolvare ale tabletelor din exemplul 5 si exemplul 6 sunt conduse
la diferite nivele de pH, si anume la valori de pH de 1,3; 4,56; 6,88 si 7,5.
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Rezultatele sunt mentionate in tabelul 9 si in tabelul 10 de mai jos:

Procentajul de Oxicodona clorhidrica.

Tablete de 30 mg dizolvate intr-un timp suplimentar

Tabelul 9 - Exemplul 5
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81.8
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Tabelul 10 Exemplul 6

Procentajul de oxocodond clorhidrat.
Tablete de 10 mg dizolvate intr-un timp suplimentar.
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86,8

Exemplele 7-12. In exemplele 7-12, 4 mg si 10 mg de tablete de clorhidrat de
oxicodona sunt preparate conform formulelor si metodelor mentionate in US 4,990,
341.

In exemplul 7, 10 g de clorhidrat de oxocodona sunt amestecate cu 417,5 g de
monohidrat de lactoza pentru granulare umeda, dupac are se amesteca cu 100 g de
hidroxietil celuloza si granulele sunt sitate printr-o sitd de 12 meshi. Granulele sunt apoi
uscate pe un uscator in pat fluidizat la temperatura de 50°C si apoi sunt sitate printr-o
sitd de 16 meshi.

Cantitatea de 300 g de alcool octostearilic topit, se adauga la granulele calde
care contin oxicodond si toate se amesteca din nou la un loc deodata. Amestecul este
lasat sa se raceasca la aer, se regranuleaza si se siteaza printr-o sitd de 16 meshi.

Cantitatea de 15 g de talc purificat impreuna cu 7,5 g de stearat de magneziu
se adauga apoi si se amesteca cu granulele. Granulele sunt apoi comprimate in tablete.

Exemplul 8 este preparat in aceeasi maniera ca in exempiul 7; cu toate acestea,
formula include 10 mg de oxicodona clorhidrica per tableta. Formulele din exemplele 7
si 8 sunt prezentate in tabelele 11 si respectiv 12.
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Tabelul 11
Formula din exemplul 7
Ingredientul mg/tableta g/serie
610 Clorhidratul de oxicodona 4,0 10,0
Lactoza monohidrat 1670 417,0
Hidroxietilceluloza 40,0 100,0
Alcoolul cetostearilic 120,0 300,0
Talc purificat 6,0 15,0
615 Stearat de magneziu 3.0 7.5
Tabelul 12
Formula din exemplul 8
Ingredientul mg/tableta g/serie
620 Clorhidratul de oxicodona 10,0 25,0
Lactoza monochidrat 167.0 417,0
Hidroxietilceluloza 40,0 100,0
Alcoolul cetostearilic 120,0 300,0
Talc 6,0 15,0
625 Stearat de magneziu 3.0 7.5

La exemplul S - 4 mg de oxicodona clorhidrica sub forma de tablete cu eliberare
controlatd, sunt preparate conform formulei cu excipient citata in exemplul 2, in US
4,990,341. Metoda de preparare este aceeasi cu cea mentionata in exemplul 7 siin

630 exemplul 8 de mai inainte. Exemplul 10 este preparat conform exemplului 9, cu exceptia
faptului ca se includ per tabletd 10 mg de clorhidrat de oxicodona. Formulele din
exemplele 9 si 10 sunt prezentate in tabelele 13 si respectiv 14.

Tabelul 13
Formula din exemplul 9

635 Ingredientul mg/tableta g/serie
Clorhidratul de oxicodona 4,0 10,0
Lactoza anhidra 167,0 417.,5
Hidroxietilceluloza 30,0 75,0
Alcool cetostearilic 90,0 225,0

640 Talc 6.0 15,0
Stearat de magneziu 3,0 7,5
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Tabelul 14
Formula din exemplul 14

Ingredientul mg/tableta q/serie
Clorhidrat de oxicadona 10,0 25,0
Lactoza hidratata 167,0 4170
Hidroxietilceluloza 30,0 75,0

Alcool cetostearilic 90,0 2250

Talc 6,0 15,0
Stearat de magneziu 3.0 7.5

in exemplul 11, tabletele de oxicodona a 4 mg, cu eliberare controlatd sunt
preparate cu acelasi excipient din formula citata in exemplul 3, conform US 4,990,341.

Clorhidratul de oxicodona (32,0 g), cu hidroxietil de celuloza (80,0 g) si copolimer
acid metacrilic (240,0 g, Eudragit * L-100 - 59) si granulele sunt apoi citate printr-o sita
de 12 meshi. Granulele sunt apoi uscate intr-un uscator in pat fluidizat la temperatura
de 50°C si apoi sunt trecute printr-o sita de 16 meshi.

Oxicodona sub forma de granule calde se amesteca cu alcoolul cetestearilic topit
(240,0 g] si cantitatea totald este amestecatd deodata. Amestecul este I3sat apoi sa
se rdceasca la aer, dupd care este regranulat si sitat printr-o sitd de 16 meshi.
Granulele sunt apoi comprimate n tablete.

Exemplul 12 este preparat de o manierd identica cu cea din exemplul 11, cu
exceptia faptului ca pentru fiecare tabletd sunt incluse 10 mg de clorhidrat de

oxicodona. Formulele din exemplele 11 si 12 sunt prezentate in tabelul 15 si respectiv
16.

Tabelul 15
Formula din exemplul 11
Ingredientul mg/tableta g/serie
Clorhidrat de oxicodona 4.0 32,0
Monohidrat de lactoza 30,0 240,5
Hidroxietilceluloza 10,0 80,0
Copolimerul acidului metacrilic 30,0 240,0
Alcool cetastearilic 30,0 240.0
Tabelul 16
Formula din exemplul 12
Ingredientul mq/tableta q/serie
Clorhidrat de oxicodona 10,0 80,0
Lactoza monohidrat 30,0 240,5
Hidroxietilceluloza 10,0 80,0
Copolimerul de acid metacrilic 30,0 240,0
Alcool cetostearilic 30.0 240.0
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In continuare au fost efectuate studii privind dizolvarea tabletelor din exemplele 7-
12 aceste studii fiind conduse conform metodei USP (metoda cu plasa) asa cum s-a
descris in U.S. Pharmacopoeia XXII (1990). Viteza utilizatd este de 100 rotatii pe minut
mediul fiind fluidul gastric simulat pentru prima ora, urmand apoi fluidul intestinal simulat
la o temperatura de 37°C. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 17.

Tabelul 17
Studii de dizolvare din exemsplele 7-12
Timpul % Oxicodona dizolvata

{ore) Ex.7 Ex.8 Ex.S Ex.10 Ex.11 Ex.12
1 23,3 25,5 28,1 29,3 31,3 40,0

2 35,6 37,5 41,5 43,2 44.9 59,6

4 52,9 96,4 61,2 63,5 62,1 74,2

8 75,3 97,2 83,7 88,0 82,0 93,8
12 90.7 94.5 95,2 100.0 81.4 100.0

S-au executat teste chimice si anume studiile de biodisponibilitate incrucisate
randonizate au fost conduse, utilizandu-se formula din exemplul 2 (preparare organica)
si exemplul 3 (preparare apoasa).

In exemplul 13, studiul pe o dozé unica cu alimentare solidé a fost efectuat pe 24
de subiecti cu tablete de oxicodona preparate conform exemplului 3.

In exemplul 14, studiul de evaluare a fost efectuat pe 23 de subiecti, dupa 12 h
cu tablete de oxicodona preparate conform exemplului 2 si comparate cu o solutie
contindnd 5 mg de oxicodona cu eliberare imediata.

In exemplul 15, studiul pe o singurd doza a fost efectuat pe 22 de subiect,
utilizdndu-se tablete de oxicodonad preparate conform exemplului 3 si comparate cu o
solutie continand 20 mg de oxicadond, cu eliberare imediata.

in exemplul 16, un studiu pe o singurd doza la 12 subiecti a fost efectuat
utilizdndu-se 3 x 10 mg tablete de oxicodond preparate conform exemplului 3 si
comparate cu o solutie contindnd 30 mg de oxicodona cu eliberare imediata.

Rezultatele din exemplele 13 - 16 sunt prezentate in tabelul 18.

Tabelul 18
AUC Coas T
Exemplul Dozaj mqg/ml ma/mi ora
13 10 mg CR salid 63 6,1 3,8
10 mq CR alimentare 68 7. 3.6
14 5 mg IR gbh 121 17 1,2
10 mg CR g12h 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 aratd ca solutia de oxicodona este cu eliberare imediata.
CR arata ca tabletele sunt cu eliberare controlata.
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Studii clinice In exemplele 17, studiile pe o doza unica, studisile de dublu orb si studiul
randomizat se determind Tn ceea ce priveste eficacitatea analgezicd relativa,
acceptabilitatea si durata relativd a actiunii la administrarea orald a tabletelor de
oxicodona continand 10, 20 si 30 mg, preparate conform descrierii din prezenta inventie
(CR OXY), comparate cu formula de oxicodond a 15 mg cu eliberare imediata (IR 0XY),
cu tabletele de 10 mg oxicodond cu eliberare imediatd in combinatie cu
acetominophenul de 65+ mg (IR OXY/ARAP] si placebo, la 180 de pacienti cu dureri
dupa interventii chirurgicale abdominale si ginecologice severe sau moderate. Pacientilor
li se masoara intensitatea durerilor si proportia de ameliorare a durerilor in fiecare ora
timp de peste 12 h dupa dozare. Tratamentele sunt apoi comparate, utilizandu-se scale
standard pentru intensitatea durerii si pentru ameliorarea durerii, de asemenea pentru
crize si durata ameliorarii durerii.

Toate tratamentele active sunt semnificativ superioare fata de placebo, pentru
multe din masurile orale si pentru suma diferentelor intensitatii durerii (SPID) si
ameliorarea totald a durerii (TOTPAR). Raspunsul la doza a fost vazut printre nivelele a
trei doze de CR OXY pentru ameliorarea durerii si pentru diferenta intensitatii durerii
maxime (PID}, cu CR OXY 20 mg si 30 mg fiind semnificativ mai buna decét doza de
10 mg, IR OXY este semnificativ superioara fata de CR OXY 10 mg laoord sila 2 h.
IR OXY/APAP este semnificativ superioara la 3 doze de CR OXY la o ora si la CR OXY
10 mg la 2 péana la 5 h. Timpul de criza este semnificativ mai scurt pentru IR OXY si
pentru IR OXY/APAP pentru grupele de tratament, in comparatie cu cele 3 tratamente
CR OXY. Functille de distributie pentru durata perioadei de ameliorare relevata sunt
semnificativ mai lungi ca duratad de ameliorare pentru dozele de CR OXY, cele 3 doze
utilizate, in comparatie cu IR OXY si IR OXY/APAP. Nu s-au reportat nici o experienta
adversa serioasa. Rezultatele sunt reportate mult mai special in tabelul 19 de mai jos.

Tabelul 19
Dispozitia pacientului
Grupa de tratament
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IR OXY CR OXY

15 MG PLACEBO
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IR OXY CR OXY

15 MG PLACEBO

1M0mg | 20mg | 30 mg | 2 PERC | TOTAL

Exclus din 0 1 8] 0 8] 0 1
analiza de
eficienta - scos
inainte si dupa o
ora la doza data

Eliberarea 1 O 8] @] 8] 0 1
primita cu

inadvertenta in
timpul studiului

Analiza 30 30 30 30 30 30 180
populataiei:
Evaluare pentru
siguranta si
eficacitate

Evaluabil pentru 31 31 30 30 30 30 182
siguranta

In care * 2 tablete de percocet*

Curbele timp - efect pentru intensitatea durerii, diferentele de intensitate ale
durerii si ameliorarea durerii sunt aratate in fig. 1-4. CR OXY 10 mg are o semnificatie
(p< ,05) mai mica in ceea ce priveste scorul intensitatii durerii mai slabe fatad de pacientii
tratati cu placebo la orele 3 - 11 si scor mai mic pentru durere fata de IR OXY 15 mg
si Percocet* la aora 10. CR OXY 20 mg are semnificativ (p < 09) scorul intensitatii
durerii mai mic, in comparatie cu placebo la orele 2 - 11 si semnificativ (p < 05) scorul
durerii mai mic decat CR OXY 10 mg, IR OXY 15 mg si Percocet la orele 9-11. CR OXY
30 mg are semnificatriv (p <.05) scorul durerii mai mic fatd de placebo la orele 2-11
si scorul durerii mai mic fatd de CR OXY 10 mg la orele 2, 3 si 5 si scor mai mic fata
de Percocet * la ora 10.

Pentru scorul oral al ameliorarii durerii la cald analoaga este gorica si vizuala (CAT
si VAS), CR OXY 10 mg are semnificativ (p <.05) mai mare scorul ameliorarii durerii
fata de placebo la orele3-11 si scor mai ridicat de ameliorare a durerii decét IP OXY si
Percocet * la aora 10 ( si Percocet * la ora 11). CR OXY 20 mg are scor semnificativ
mai mare pentru ameliorarea durerii (p <.05) fata de placebo la orele2-12 si scor mai
ridicat la ameliorarea durerii fatd de Percocet * la oreleS-11. In plus CR OXY este
semnificativ mai ridicat (p < .05) pentru ameliorarea durerii fatd de IR OXY la orele10-12
CR OXY 30 mg are scorul semnificativ mai ridicat (p < 05} pentru ameliorarea durerii
fatd de placebo la orele2-12 si mai ridicat scorul fata de Percocet * la orele 9-12 si IR
OXY 15 mg la ora 10.

Fiecare grupa de tratament este semnificativ mai buna (p< .05) fata de placebo
cu referire la suma diferentelor de intensitate a durerii (SPID) si ameliorarea totala a
durerii (TOTPAR). Durata ameliorarii durerii asa cum s-a masurat prin metoda
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cronometrarii pacientului, care aratd cd CR OXY 10 mg, 20 mg si 30 mg au
semnificativ (p <.05) o duratd mai lungd de actiune in comparatie cu IR OXY 15
mijiligrame si 2 dtablete de Percocet*. Tn plus, cele trei formule cu eliberare controlats
au semnificativ (p < .05) perioade de timp mai lungi pentru remedicatie in comparatie
cu Percocetul*. Inainte de remedicatie, un total de 104 (57%) din pacienti manifesta
experimente adverse in numar de 120. Cele mai frecvente dintre aceste reactii adverse
sunt urmatoarele: somnolentd, febrad, ameteald si dureri de cap.

Pe baza rezultatelor obtinute in acest studiu, se poate ajaunge la concluzia c3
formulele de oxicodona cu eliberare controlatd conform prezentei descrieri de inventie
demonstreaza dureri post operative moderate pana la severe, de exemplu datoritd
interventiilor chirurgicale abdominale sau ginecologice la femei. S-a notat de asemenea
un raspuns la doza in care placebo < 10 mg <20 mg < 30 mg CR OXY dupa care
urmeaza o doza unica. Criza de actiune se produce la o ora cu efecte de varf notate de
la 2 la 5 h si o duratd a efectului de la 10 1a 12 h.

In cazul evalurii situatiei durerii cronice prin administrarea dozei se poate prelungi
acest efect. Efectele adverse sunt asteptate si usor de dirijat. Durerea de cap se poate
relata dependent de doza. Se semnaleaza in acest caz ameteald si somnolenta. IR OXY
15 mg are un efect de varf intermediar in comparatie cu oxicodona cu eliberare
controlatd. Durata de actiune a acesteia este mai scurta (6 - 8 h). Percocetul * este
foarte efectiv utilizand termenii de criza, efectul de varf si siguranta. Durata de actiune
este de 6 - 8 h.

In sumar, CR OXY este clar un analgezic oral efectiv, cu, doza de astac fiind mai
slaba, dar cu o duratd mai lunga a efectului fata de IR OXY sau IR OXY/APAP.

Studii clinice In exemplul 18, un experiment incrucisat de evaluare a activititii a
fost dirijat la subiecti masculi normali in numar de 21, prin comparatie.

a. CR OXY 10 mg administrate la fiecare 12 lore (gq12 h) si b. Roxicodona *
solutie orald de 5 mg (ROX) administrata la fiecare 6 h [g6h).

Tratamentul (b) este un studiu de referinta standard. Varsta medie este de 34
ani, indltimea de 176 centimetri si greutatea de 75 kilograme. Nu s-a semnalat nici o
caracteristica neobisnuitd privind aceasta grupa.

Fig. 5 arata media concentratiilor de codona plasmatica pentru doua formule la
intervale de dozare de 12 h. Rezultatele sunt sumarizate in tabelul 18 in termeni de
valori médii. proportii de valori medii si 30% intervale de siguranta.

Observandu-se tabelul 18, se constata, in afara de o singura exceptie, cd nu
exista diferente semnificative intre cele doud formule. O singura exceptie este aceea a
t.ax- Mediu pentru CR OXY de 3,18 h care, asa cum s-a asteptat pentru formula de
oxicodona cu eliberare controlata, creste semnificativ valoarea pentru ROX medie la 1,38
h. Biodisponibilitatea medie bazata pe AUC, (ROX = 100%) este de 104,4% cu limite de
siguranta de S0%, de la 80,9 pana la 117,9%. Astfel, specificatia FDA pentru + 20%
este intdlnitd astfel cd rezultatele studiului suportd afirmarea privind o egalad
disponibilitate pentru oxicodona.
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Tabelul 20
Sumarul parametrilor farmacocinetici pentru oxicodond
dupd administrarea unei doze unice de CR OXY (10 miligrame
g12 H) si de roxicodona * solutie orald (5 mg q6h)
Parametrul CR OXY Solutie roxicodona | OXY/ROXI | 80% CI*
%
Cinlmg/mL)
Medie aritm(SD) 15,11(4,69) 15,57(4.41) 97,08 85,59-108,50
Medie geom. 14,43 15,01 95,14
Calmg/ml)
Medie aritm(SD) 6,24(2,64) 6.47(3.07) 96.41 80,15112,74
Medie geom. 5,62 5.83 96,48
t.alore)
Media aritm. 3.18(2.21) 1,38(0,71)* 230,17 160,71-298,71
(SD)
AUC(O-12 h)
Medie aritm(SD) 103,50(40,03) | 99,10(35,04) 104,44 80,92-117,94
Medie geom. 87,06 93,97 103,28
%Deviatie
Medie aritm.(SD) 176,36(1338,0) | 179,0(124,25) 98,53 62,06-134,92
Y%Fluctuatie
Medie aritm.(SD) 108,69(38,77) | 117,75(52,47) 92,22 76,81-107,57
Punctul final
Medie artim(SD]) -1,86(2,78) -1,86(2.19] 99,97 117.,77-22,23

% 90 interval de siguranta; — diferenta semnificativa p < 0,05

Studii clinice In exemplul 19, subiectii, masculi s&nitosi normali, in numar de
doudzeci si patru, sunt supusi la un studiu randomizat cu doze unice pe doud cai
incrucisate, pentru a se compara concentratiile de oxicodona din plasma aobtinute dozare
cu tablete a 10 mg oxicodona cu eliberare controlatd fatd de solutia continand clorhidrat
de oxicodona 20 mg (20 ml solutie de 5 miligrame/5 mil) cu eliberare imedaita (IR). Se
utilizeaza doudzeci si trei de subiecti pentru completarea studiului si care sunt eligibili
pentru analiza.

Concentratiile de oxicodona din plasma sunt determinate printr-un procedeu de
cromatografie lichida de inaltd performantd. Media aritmetica C_,, t,... AUG si timpul
de injumatatire calculate fatd de concentratia de oxicodona din placa individuald fata de
datele privitoare la timp, sunt prezentate in tabelul 21 urmator:
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Tabelul 21

Parametru Produsul de Produsul de testat CR Intervalul de
farmacoci-netica | referinta IR oxicodond 2 x 10 mg F.(%) | sigurantd 90%

oxicodona 20

miligrame
C.o,{lmg/mi) 41,60 18,62 44,75 32,557.0
tax (OTE) 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[O~) 194,38 208,93 107,48 92,9-121.,9
(mg x h/ml)
tl/2(el.im.) (ore] | 3.21 7.98* 249,15 219,0278,8
tl/2(abs.) 0,35 0,92* 264,17 216,0-310,7
(ore)

In acest tabel, F.% = biodisponibilitate oralé (oxicodond CR 2 x 10 mg/IR oxicodona 20
mg); * = statistic semnificativ (p = 0,0001).

Pentru C_,., tr. £ 1/2 (el.im.) Si T 1/2 (abs), exista diferenta semnificativa
statistic intre CR OXY si IR OXY. Nu exista nici o diferentd semnificativd statistic intre
cele doua tratamente in cahzul extinderii absorbtiei (AUC (0,36), AUC (O, «).

Intervalul de siguranta S0% pentru CR OXY relativa fata de IR OXY relativa este
de 89,5% - 115,9% pentru AUC (0,38) si 92,9 % - 121, 8% pentru AUC (0,~). Pe baza
analizei intervalului de sigurantd S0%, tabletele de oxicodoza cu eliberare controlata sunt
echivalente in ceea ce priveste extinderea absorbtiei (AUC O, 36 ] la solutia de oxicodoza
cu eliberare imediata. Absorbtia de oxicodoza cu eliberare controlata este mai slaba cu
aproximativ 1,3 h. Nici o diferentd semnificativa statistic nu s-a notat intre cele doua
tratamente cu referire la experientele adverse, din care nici una nu s-a considerat
neobisnuitd din punct de vedere clinic pentru opioidele de acest tip, din acest studiu.

Studiile de mai inainte demonstreaza o relatie semnificativa intre doza si rdspuns,

utilizdnd formulele de oxicodond cu eliberare controlatd, conform prezentei inventii la
dozaje de 10, 20 si 30 mg doze care nu sunt deviate de la paralelismul privind scaderile
doza - raspuns pentru MS. Contin in studii similare desemnate pentru eficacitatea
analgezica bine - controlata ale MS Contin reportate de catre Kaike R.S., Van Wagener
D..Brown, J si colaboratori, “Controlled - Release Oral Morphine (MS Contin * tablete,
MSC), in “Postoperative pain”, Pain Suppl., 5:5149 13990, prin care se compara MS
Contin de 30, 60, 90 si 120 de mg in comparatie cu 10 mg de morfina
intramusculara si placebo, Bloomfield et al., “Analgesic Efficacy and Potency of Two Oral
Controlled - Release Morphine Preparations”, Clinical Pharmacology§
Therapeutics (in press) care se compara cu MS Contin la 30 si 90 mg dintr-un alt
preparat de morfind oral cu eliberare controlatd, tablete Oramorph SR de 30 mil.
Exemplele prevazute mai inainte nu inseamna ca sunt exclusive. Multe alte variatii ale
prezentei descrieri de inventie vor fi in mod evident la fel cu cele din literatura de
specialitate si acestea sunt contemplate conform scopului revendicarilor anexate.
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Revendicari

1. Compozitie orald cu eliberare controlatd, capabild sa asigure o concentratie
maxima de oxicodona in plasma, ca valoare medie, de 6...240 ng/ml, intr-un interval
mediu de 2...4,5 h, dupa administrare, si o concentratie minima in plasma, ca vloare
medie, de 3...120 ng/ml, intr-un interval de 10...14 h, dup@ o administrare repetatd
la fiecare 12 h, in conditii de regim stabilizat, caracterizata prin aceea ca respectiva
forma de dozare cuprinde:

- oxicodond sau o sare a acesteia in cantitate de 10...160 mg incorporate cu un
material de matrice, ales dintr-o matrice cu eliberare normald, o matrice cu eliberare
controlatd sau o matrice sferoidald pentru a prepara o forma de dozare cu eliberare
controlata, aceasta forma de dozare cu eliberare controlata incluzédnd oxicodona intr-o
matrice cu eliberare controlatd, oxicodona intr-o matrice cu eliberare normala avand o
peliculd de acoperire care comanda eliberarea de oxicodond, sau particule sferoidale
avand oxicodonad care sunt acoperite cu o peliculd care comandd eliberarea de
oxicodonad, respectiva matrice cu eliberare controlata fiind aleasa dintr-un grup constand
din cel putin un polimer hidrofil sau hidrofob, intre 1% si 80% n greutate, pana la 60%,
in greutate, din cel putin o hidrocarbura substituitd sau nesubstituitd, digerabila, avand
8...50 atomi de carbon, pana la 60%, in greutate, din cel putin un glicol palialchilenic si
orice amestecuri ale acestora.

2. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca matricea cu
eliberare controlata cuprinde o rasina acrilica.

3. Compozitie conform revendicdrilor 1 sau 2, caracterizatd prin aceea ca
include si un excipient inert.

4. Compozitie conform revendicarilor 1, 2 sau 3, caracterizata prin aceea ca
pelicula de acoperire cuprinde un material insolubil in apa ales dintr-un grup care consta
din selac sau zeind, o celuloza insolubild in apa sau un polimetacrilat.

5. Compozitie conform oricareia din revendicarile precedente, caracterizata prin
aceea ca oxicodona sau o0 sare a oxicodonei este dispersata in matricea cu eliberare
controlata.

6. Compozitie conform revendicarilor 1, 2, 3, 4 sau 5, caracterizata prin aceea
cad matricea cu eliberare controlatd cuprinde 5...25% 1n greutate rasina acrilica si
8...40% in greutate din cel putin un alcool alifatic cu 12...36 atomi de carbon.

7. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca particulele
sferoidale mentionate includ oxicodona si un agent care determina forma sferoidala.

8. Compozitie conform revendicérii 3, caracterizata prin aceea ca excipientul
inert este lactoza.

8. Compozitie conform revendicarilor 1, 2 sau 3, caracterizata prin aceea ca
polimerul hidrofil este hidroxialchilceluloza.

10. Metoda de tratare a unui pacient, caracterizata prin aceea ca prevede 0
reducere substantiald a dozelor zilnice necesare pentru a controla durerea la pacienti
urmani prin administrarea unui pacient uman a unei formulari de doza orala cu eliberare
controlatd, la circa 12 h, respectiva formulare cu eliberare controlata cuprinzénd de la
circa 10 pana la circa 160 mg oxicodona sau o sare a acesteia pe baza sarii de
clorhidrat care asigura o valoare medie a concentratiei maxime de oxicodona in plasma
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de la circa 6 pana la circa 240 ng/ml, de la o medie de circa 2 pana la circa 4, 5 h
dupa administrare si o valoare medie a concentratiei minime de oxicadona in plasma de

la circa 3 pana la circa 120 ng de la circa 10 pana la circa 14 h dup& administrare la 980
fiecare 12 h si o dozare repetata in conditii de stabilitate.

Presedintele comisiei de examinare: biochim.Cretu Adina
Examinator: farm. Anghel Doina
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