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(57) Kivonat

A taldlmany oxikodont tartalmazé, szabalyozott hato-

anyag-leadas( oralis készitményre vonatkozik, amely

a kdvetkezoket tartalmazza:

a) 10-160 mg oxikodont vagy annak valamely séjat;

b) valamely, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztosité akrilgyantamatrix hatdsos mennyiségét,
amely akrilgyantamatrixot gy valasztjak meg, hogy
a készitmény kioldodasi jellemzéi fuggetlenek le-
gyenek a pH-értékidl; és

A leiras terjedelme 20 oldal (ezen bellil 5 lap abra)

c) egy gydgyszerészeti higitbanyagot,

ahol a készitmény biztositja, hogy az atlagos maxima-
lis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve 6 és
240 ng/ml érték kodzotti legyen a beadas utan atlago-
san 24,5 6ra mulva, és hogy az atlagos minimalis vér-
plazma-koncentracié oxikodonra nézve 3 és 120 ng/m!
érték kozotti legyen 12 oranként ismételt, stacioner
feltetelek mellett térténé beadas utan atlagosan
10-14 6ra mulva.
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A taldimany targya oxikodont tartalmazo, szabalyozott
hatdanyag-leadast készitmény human péacienseknek
oralis beadéasra.

A fajdalomcesillapitas napi dézisainak ellenérzése
soran megallapitottak, hogy opioid analgetikumokbdl a
felhasznalt napi dézis a betegek 90%-a esetében
nyolcszoros eltérést is mutathat. Az egyes betegek
igen kiilénféle dozisokat igényelnek ahhoz, hogy elfo-
gadhatatlan mellékhatasok nélkiil kdvetkezzen be az
analgetikus hatas. Ezért a klinikus kénytelen kimérni az
egyes paciensek egyéni dozisat. Szilkséges ehhez a
nagy id6igényii titrdlas, amely mind a hatas, mind a
mellékhatasok gondos megallapitasat igényli napokon
keresztiil, s6t néha hosszabb idén at, mielétt a megfe-
lelé dozis megallapitasra keriilhet. Ez azzal jar, hogy
olyan analgetikus recepteket kell kiallitani, amelyek ki-
egészitd dézisokrol is gondoskodnak, és esetenként
infazidkat kell atkalmazni a silyos fajdalom gyors felol-
dasara. A kezelés hatékonysagat és mindségét tehat
igen jelentésen javitana egy olyan készitmény, amely
elfogadhatéan csokkentené a fajdalmat, de jelentdsen
szlikebb napi dézistartomany alkalmazasa mellett.

Megfeleld bedgyazoanyag (matrix) alkaimazésaval
ismertek szabalyozott hatdéanyag-leadasu készitmé-
nyek példaul morfin, hidromorfon és so6ik esetében.

Példaul az US 4 990 341 szabadalmi leiras (Goldie
és tarsai), amelynek szintén a jelen bejelents a jogo-
sultja, olyan hidromorfonkészitményeket ismertet,
ahol a ddzisforma in vitro kioldddasi sebessége, az
Amerikai Egyesiilt Allamok XXIl. (1990. évi) Gyogy-
szerkényvében leirt lapatos médszer (tovabbiakban:
lapatos mddszer) szerint 100 fordulat/perc mellett
900 ml vizes pufferben (pH 1,6 és 7,2 értékek kozott),
37 °C-on mérve a kdvetkez6: 12,5 t% és 42,5 t% ko-
z6tti hidromorfon szabadul fel 1 6ra mulva, 25 t% és
55 t% koz6tti hidromorfon szabadul fel 2 6ra mulva,
45 t% és 75 t% kozotti hidromorfon szabadul fel 4 6ra
malva, és 55 t% és 85 t% kozotti hidromorfon szaba-
dul fel 6 6ra mulva.

Az US 4 861 598 szabadalmi leirds 9,2 mg oxiko-
don szabad bézist tartalmazé készitményt ismertet.

A jelen talalmany egyik célja olyan opioid készit-
mény biztositasa, amely jelentésen megjavitja a fajda-
lom ellatadsanak hatékonysagat és mindségét.

Tovéabbi célja a jelen taldlméanynak olyan készit-
mény biztositasa, amely jelentdsen csokkenti azt a
mintegy nyolcszoros értékig terjedé napi gyogyszer-
adag-tartomanyt, amely a betegek mintegy 90%-a ese-
tében a fajdalom hatasos csillapitasa érdekében sziik-
séges.

Tovabbi célja a jelen taldimanynak olyan készit-
mény biztositdsa, amely jelentdsen csokkenti a fajda-
lom csillapitasara felhasznalandd napi dézisok és ké-
szitménymennyiségek tekintetében fennalld eltérése-
ket gyakorlatitag valamennyi betegre vonatkoztatva.

Tovabbi célja a jelen taldlmanynak olyan készit-
mény biztositasa, amely jelentdsen csOkkenti azt az
id6t és azokat a koltségeket, amelyek az opioid analge-
tikumokkal torténd fajdalomcsillapitasra szorulé bete-
gekkel kapcsolatos titraldsok elvégzésére kellenek.
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Célja tovabba a jelen taldimanynak olyan készit-
mény biztositdsa, amelynél jelentésen csokken az
egyes betegek kdzotti kilonbség az opioid analgetiku-
mok olyan dozisait illetéen, amelyek sziikségesek az
elfogadhatatlan mellékhatasok nélkiili hatasos fajda-
lomcsillapitashoz.

A taldimany oxikodont tartalmazo, szabélyozott ha-
téanyag-leadasu készitmény human pacienseknek
orélis beadasra, amely a kdvetkezGket tartalmazza:

a) 10-160 mg oxikodont vagy annak valamely s6jat;

b) valamely, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztosité akrilgyantamatrix hatasos mennyiségét,
amely akrilgyantamatrixot Ggy vélasztjuk meg, hogy

a készitmény kioldédasi jellemzdéi fuggetlenek le-

gyenek a pH-értéktdl; és
c) egy gyégyszerészeti higitbanyagot,
ahol a készitmény biztositja, hogy az atlagos maxima-
lis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve 6 és
240 ng/ml érték kozotti legyen a beadas utan atlago-
san 2—4,5 6ra mulva, és hogy az atlagos minimalis vér-
plazma-koncentracié oxikodonra nézve 3 és 120 ng/mi
érték kodzotti legyen 12 dranként ismételt, stacioner
feltételek mellett torténdé beadas utan atlagosan
10-14 6ra mulva.

A taldlmany egy elényds kiviteli alakja egy olyan
szabalyozott hatéanyag-leadast oxikodonkészitmény,
ahol egy tabletta 10-160 mg oxikodont vagy annak va-
lamely séjat tartalmazza egy, a hatéanyag szabalyo-
zott felszabaditasat biztositd matrixban diszpergalva,
amely tabletta a dézisforma alabbi in vitro kioldodasat
biztositja, az Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszer-
kdényve szerinti lapatos modszerrel, 37 °C-on 100 for-
dulat/perc mellett, 900 ml vizes pufferben (pH 1,6 és
7,2 kdzott) mérve: 1 6ra muiva 12,5 t% és 42,5 t% ko-
z6tti oxikodon szabadul fel, 2 éra mulva 25 t% és 55 t%
kdz6tti oxikodon szabadul fel, 4 6ra mulva 45 t% és
75 t% koz6tti oxikodon szabadul fel, és 6 6ra miulva
55 t% és 85 t% kozotti oxikodon szabadul fel, ahol az
in vitro felszabadulas sebessége fiiggetlen a pH-érték-
tdl, és azt Ggy valasztjuk meg, hogy az in vivo atlagos
maximalis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve
6 eés 240 ng/ml érték kozotti a ddzisforma beadasa
utan atlagosan 2-4,5 6ra mulva, és hogy az atlagos
minimalis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve
3 és 120 ng/mi érték kozotti 12 oranként ismételt, sta-
cioner feltételek mellett térténé beadas utan atlagosan
10-14 6ra mulva.

Egy tovabbi elényds kiviteli alak szerint az in vitro ki-
oldddas sebessége a kovetkez6: 1 6ra mulva 17,5 t% és
38 t% kozotti oxikodon szabadul fel, 2 éra malva 30 t%
és 50 t% kozotti oxikodon szabadul fel, 4 éra mulva
50 t% és 70 t% kozotti oxikodon szabadul fel, és 6 6ra
mulva 60 t% és 80 t% kozotti oxikodon szabadul fel.

Egy még tovabbi eldnyos kiviteli alak szerint az in
vitro kioldoédas sebessége a kdvetkezd: 1 ora mulva
17,5 t% és 32,5 t% kozotti oxikodon szabadul fel, 2 6ra
malva 35 t% és 45 t% kozotti oxikodon szabadul fel,
4 6ra mulva 55 t% és 65 t% kozotti oxikodon szabadul
fel, és 6 6ra mulva 65 t% és 75 t% kozotti oxikodon
szabadul fel.
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A jelen leirasban a ,fliggetlen a pH-értéktdl” kifeje-
zés azt jelenti, hogy barmely adott idépontban vala-
mely pH-értéken, példaul pH 1,6 értéken felszabadult
oxikodon mennyisége és barmely mas pH-értéken, pél-
daul pH 7,2 értéken felszabadult oxikodon mennyisége
koz6tti killonbség 10 t% vagy ennél kevesebb (in vitro
900 ml vizes pufferben mérve az USP lapatos mdd-
szerrel, 100 fordulat/perc mellett). A felszabadult
mennyiségeket minden esetben legalabb harom kisér-
let atlagabdl kell meghatéarozni.

A jelen taldlmany értelmében olyan oxikodonadago-
lasi készitményt adunk be, amely mintegy 160 mg-ig
terjedd mennyiségben tartalmaz oxikodont vagy annak
valamely séjat, és amely készitmény biztositja, hogy
mintegy 240 ng/ml-ig terjedd legyen az oxikodon atla-
gos maximalis vérplazma-koncentracidja kb. 2—kb.
4,5 oraval a beadas utan, és hogy mintegy 120 ng/ml-ig
terjedd legyen az oxikodon &tlagos minimalis vérplaz-
ma-koncentracidja atlagosan kb. 10-kb. 14 éraval is-
metelt 12h (azaz minden 12 6raban térténd), stacioner
kériilmények kozott térténd beadas utan.

A taldlmany értelmében elnydsen olyan oxikodo-
nadagolasi készitményt adunk be, amely mintegy
10 mg és mintegy 40 mg koz6tti mennyiségben tartal-
maz oxikodont vagy annak valamely séjat, és amely
készitmény biztositja, hogy az atlagos maximalis vér-
plazma-koncentracié oxikodonra nézve mintegy 6 és
mintegy 60 ng/ml érték kozbtti legyen atlagosan kb.
2-kb. 4,5 draval a beadas utan, és hogy az atlagos mi-
nimalis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve
mintegy 3 és mintegy 30 ng/ml érték kozotti legyen at-
lagosan kb. 10-kb. 14 éraval a 12 dranként ismételt,
stacioner feltételek mellett torténd beadas utan.

A leirashoz tartoz¢ csatolt abrak a taldlmany meg-
valbsitasi mddjait szemléltetik, és nem céljuk, hogy
korlatozzak a talalmany oltalmi kérét, amelyet az igény-
pontok hataroznak meg.

Az 1-4. abrak olyan diagramok, amelyeken a 17.
példahoz tartozd hatasgorbék lathatdk, és amelyek a
fajdalom intenzitdsanak killonbségeit, valamint a fajda-
lom megsziinését 4brazoljak az id6 fuggvényében.

Az 5. &bra olyan diagramot mutat, amely az atlagos
oxikodon-vérplazmakoncentraciét mutatja egyrészt
egy 10 mg-os, a hatéanyagot szabalyozottan felszaba-
dité oxikodonkészitménynél, amelyet a jelen taldlmany
szerint allitottunk el6, masrészt egy kisérleti célra el6al-
litott referencia standard készitmény esetén.

Meglepd mddon azt talaltuk, hogy a jelen talalmany
szerinti, szabalyozott hatéanyag-felszabaditast biztositd
oxikodonkészitmények elfogadhatéan csillapitjak a faj-
dalmat a paciensek mintegy 90%-a esetében egy jelen-
tosen szlikebb, csupan négyszeres ddziseltérést muta-
t6 tartomanyban (10-40 mg minden 12 6raban torténd
folyamatos beadas esetén). Ez hatarozottan eltér attol a
kézel nyolcszoros eltérést mutaté dézistartomanytol,
amely az opioid analgetikumokra nézve altalaban sziik-
séges a betegek kdzel 90%-anak ellatasa esetében.

A jelen taldimany kivalé jellegzetességeinek egyiké-
re példaként szolgal, hogy kbzel 10 mg-tél kozel
40 mg-ig terjedé 12 érankénti dézisokat alkalmazva a
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szabdlyozottan felszabadul6 oxikodon a betegek mint-
egy 90%-aban csillapitja a fajdalmat ellentétben mas
u-agonista analgetikumok tagabb adagolasi tartomé-
nyaval, akar enyhébb, akar sulyos fajdalomrél van szo.
Azt is hangsulyoznunk kell, hogy a fennmaradé 10%
beteg esetében is eredményesen oldhaté meg a
12 6rankénti, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztosité oxikodonnal valé kezelés, viszonylag sziikebb
adagolasi tartomany alkalmazasdval, mint mas, hason-
16 analgetikumokkal vald kezelés esetén. Lényegében
valamennyi, a fennmaradd 10%-hoz tartozé beteg,
akikre nem valik be a fentiek szerinti 10 mg-t6l 40 mg-ig
terjedd dézisokkal valé kezelés minden 12 6raban,
eredményesen kezelheté 40 mg-nal magasabb
12 oéranként adagolt dézisokkal egészen a 12 6ranként
adott 160 mg dozisig, alkalmazva példaul a 10, 20, 40,
80 és 160 mg-os dozisegységek valamelyikét, vagy e
dozisok tobbszordsét, illetve ezek kombinacidjat. Ezzel
szemben, mas hasonlé analgetikumok, igy példaul
morfin alkalmazasa a fennmaradé 10% beteg esetében
tagabb adagolasi tartomanyokat igényelne. Megallapi-
tottak példaul, hogy ez a sziikséges tartomany oralis
morfinekvivalensek napi dézisara nézve 1 grammtol
20 grammig terjedhet. Hasonloképpen tag hatarok ko-
z6tt kell adagolni az ordlis hidromorfont.

Morfint, amelyet az opioid analgetikumok prototipu-
sanak tekintenek, 12 éras, szabalyozott hatéanyag-le-
adast biztosité készitmények alakjaban készitettek ki
(példaul a Purdue Pharma L. P. cég altal kereskedelmi-
leg forgalmazott MS Contin® tablettak). Annak ellené-
re, hogy mind a szabalyozott hatéanyag-kioldédast biz-
tosité oxikodont, mind a szabdlyozott hatéanyag-kiol-
dddast biztositdé morfint 12 éranként folyamatosan ada-
golva kvalitative 6sszemérhetd klinikai farmakokineti-
kai jellemzok jelennek meg, a jelen taldimany szerinti
oxikodonkészitmények mintegy 1/2 dézistartomanyban
hasznalhatdk, a kereskedelmi forgalomban kaphaté, a
hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztosité mor-
finkészitményekkel (mint amilyen az MS Contin®)
6sszehasonlitva, ahhoz, hogy sulyos fajdalom csillapi-
tasat érjiik el a betegek 90%-anal.

Ismételt doézistanulmanyok szerint a szabalyozott
hatéanyag-felszabadulast biztositd, 12 éranként be-
adott oxikodonkészitmények a 6 oranként beadott,
azonnali hatéanyag-felszabadulast biztosité oxikodon-
készitményekkel Osszehasonlitva 6sszemérhetd ab-
szorpcidt és 6sszemérheté maximalis és minimalis kon-
centracidkat eredményeznek. A maximalis koncentra-
ci6 kézel 2—4,5 6raval az ordlis beadas utan 1ép fel a
hatdanyagot szabalyozottan felszabadité termék eseté-
ben, mig az azonnal felszabadulé hatéanyag esetében
kézel 1 draval a beadas utan. Hasonld ismételt dssze-
hasonlitd dézistanulmanyokat végezve MS Contin®
tablettakkal és azonnali hatdanyag-felszabadulast biz-
tosité morfinnal hasonld, 6sszemérhetd relativ eredme-
nyeket lehet elérni, mint a jelen taldimany szerinti sza-
balyozott hatdéanyag-felszabadulast biztosité oxikodon-
készitményekkel.

Oxikodon esetében a dézis-hatas gorbék gyakorla-
tilag parhuzamosan futnak, akar a jelen talalmany sze-
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rinti szabalyozott hatéanyag-felszabadulast biztositd
oxikodonkészitményekkel, akar az azonnali hato-
anyag-felszabadulast biztositd oxikodonnal vagy pa-
renterdlis oxikodonnal hasonlitjuk 6ssze az orélis és
parenteralis opioidokat, amelyekkel az oxikodon dé-
zis-hatas tanulmanyok és a relativ analgetikus poten-
cidlmérések sordn Gsszehasonlitasra keriiit. Besza-
moltak arrél, hogy hasonlé lefutasu dsszemérhets do-
zis-hatas gorbék tapasztalhatok parenteralis oxikodont
és parenteralis morfint dsszehasonlitva, vagy ugyan-
csak Gsszemérhetd lefutast dozis-hatas gorbéket irtak
le oralis és parenterdlis oxikodon ésszehasonlitasakor
(Beaver és tarsai: ,Rakos betegek analgetikus kezelé-
se kodein és oxikodon alkalmazasaval Il. Intramuszku-
laris oxikodon Gsszehasonlitasa intramuszkularis mor-
finnal és kodeinnal”, J. Pharmacol. and Exp. Ther., Vol.
207, No. 1. 101-108. oldal).

Doézis-hatas tanulmanyok és p-agonista opioid anal-
getikumokkal végzett relativ analgetikus mérések atte-
kintése, amely kiterjed oxikodonra, morfinra, hidromor-
finra, levorfanolra, metadonra, meperidinre, heroinra,
mind azt mutatjék, hogy nincs szignifikans eltérés a do-
zis-hatés viszonylat parhuzamossagaban. Ez olyannyi-
ra kiztudott, hogy hangsulyos elvvé valt mind a relativ
analgetikus potencia faktorainak biztositasa terén,
mind azon dézisaranyok meghatarozasanal, amelyeket
altalanosan alkalmaznak, amikor betegeket egyik
p-agonista analgetikumrél valamely masikra allitanak
at, figgetlentil attol, hogy mi volt az elsé beadas madija.
Ha nem volnanak parhuzamosak a dézis-hatas gérbék,
a konverzios faktorok nem lehetnének érvényesek ab-
ban a tag dozirozasi tartomanyban, amely akkor jatszik
szerepet, amikor egyik gyégyszerrdl egy masikra tér-
nek at.

A jelen taldimény szerinti, a hatéanyag szabalyo-
zott felszabadulasat biztositd oxikodonkészitmény kli-
nikai jelentésége abban van, hogy 12 érankénti mint-
egy 10 és mintegy 40 mg kozotti dézistartomanyban
torténd adagolassal elfogadhatd fajdalomcsillapité ha-
tast biztositva az enyhét6l a sulyos fajdalomban szen-
vedd betegek mintegy 90%-anal, mas opioid analgeti-
kumokkal dsszehasonlitva, amelyeknél kozel kétsze-
res dozisra van sziikség, joval hatasosabb és humanu-
sabb modszert nyujt olyan fajdalom csillapitasara,
amely ismételt adagolast kdvetel meg. A jelen talal-
many szerinti, szabalyozott hatéanyag-felszabadulast
biztositd oxikodonkészitmények hatékonysaga folytan
tehat Iényegesen csokken az orvosok és betegapoldk
részérl megkivant szakértelem és idé, valamint Iénye-
gesen lerdvidiil az az id6tartam, amely alatt elfogadha-
tatlan fajdalmat kell elviselnie a betegeknek az opioid
analgetikus titracios eljaras soran.

Klinikailag jelent6séggel bir tovabba, hogy a szaba-
lyozott hatéanyag-felszabadulast biztositd oxikodonké-
szitmény mintegy 80 mg-os dozisa 12 6ranként ismé-
telten adagolva biztositja, hogy a fajdalom elfogadhato
modon csillapitasra keriiljon, akar az enyhétél a salyos
fajdalomban szenvedd betegek kdzel 95%-anal. Ezen
tiimenden, mintegy 160 mg ddzisban vald 12 érankénti
adagolast alkalmazva a szabalyozott hatdéanyag-fel-
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szabadulast biztosité oxikodonkészitményekkel elfo-

gadhato fajdalomesillapitas érhetd el gyakorlatilag va-

lamennyi, enyhét6l sulyos fajdalomban szenved6 be-
tegnél.

Legalabb 12 6ras terapias hatékonysaggal rendel-
kezd szabalyozott hatéanyag-felszabadulast biztosito
adagolasi forma el6allitasara szokasos volt a gydgy-
szerészeti szakmai ismeretek szerint az olyan készit-
mény formazasa, amely 4-8 draval a szer beadasa
utan adta a maximalis vérplazmaszintet (egyetlen ada-
golasu vizsgalat esetén). A jelen talalmany feltalaloi
meglepd médon azt talaltak, hogy oxikodon esetében a
maximalis vérplazmaszint 2-4,5 éraval a beadas utan
legalabb 12 éras fajdalomcsillapité hatast eredményez,
€s ami még meglepébb, az a fajdalomcsillapité hatas,
ami ezzel a készitménnyel érhet6 el, erésebb, mint az,
amit akkor értek el, amikor olyan készitményekkel ke-
zelték a betegeket, amelyeknél a maximalis (oxikodon)
vérplazmaszint a szokdsos maédon allt be, vagyis leg-
feliebb 2 6raval a beadagolas utan kovetkezett be.

A jelen taldlmany szerinti készitmény, amelynél az
oxikodon felszabaditasanak Uteme gyakorlatilag fiig-
getlen a pH értéketdl, azt is eredményezi, hogy elkerdili
a hatéanyag felgylilemlését az oralis adagolast kdve-
téen. Mas szavakkal az oxikodon a gyomor-bél traktus
hosszaban egyenletesen szabadul fel.

A taldlmany szerinti ordlis adagolasi formak lehet-
nek példaul granulak, gombok, szferoidok, szemcsék
(labdacsok) kapszulaban vagy barmely mas megfelel§
szilard formaban. Elényds azonban, ha az oralis ada-
golasi forma tabletta.

A talalmany szerinti oralis adagolasi forma elényé-
sen 1-500 mg koézotti, legelényésebben 10-160 mg
koz6tti mennyiségii oxikodon-hidrokloridot tartaimaz.
Kivant esetben a készitmény dozisformaja molaris ek-
vivalens mennyiségben tartalmazhat oxikodonsoékat
vagy magat az oxikodonbazist.

A talalmany szerint alkalmazott beagyazdanyag
(métrix) barmely olyan matrix lehet, amely in vitro bizto-
sitia az oxikodon olyan kioldodasi sebességét, amely
megfelel annak a sziik tartomanynak, amelynél az oxi-
kodon a pH-tdl fliggetlen médon szabadul fel. Ez a be-
agyazoanyag elénydsen valamely, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztositd matrix, de olyan altala-
nosan hasznalt matrixokat is lehet hasznaini, amelye-
ket megfelelé véddburkolattal latunk el a hatéanyag
szabalyozott felszabaditasanak biztositadsara. Megfele-
I6 anyagok, amelyek alkaimasak arra, hogy a hato-
anyag szabalyozott felszabaditasat biztosité matrix
komponenseiként szerepeljenek:

(a) Hidrofil polimerek, mint mézgak, cellulézéterek, ak-
rilgyantak és proteineredetii anyagok. Ezek kdziil a
polimerek koziil a cellulézéterek, kiiléndsen a hid-
roxi-alkil-cellulézok és karboxi-alkil-cellulézok az
elénydsebbek. Az ordlis adagolasi forma 1 t% és
80 t% ko6zotti mennyiségben tartalmazhat legalabb
egy hidrofil vagy hidrofdb polimert.

(b) Emészthetd, hosszl szénlanci (Cg—Csg, elénydsen
C12-Cy4p) helyettesitett vagy helyettesitetien szén-
hidrogének, mint zsirsavak, zsiralkoholok, zsirsa-
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vak gliceril-észterei, asvanyi és nbvényi olajok és

viaszok. Elényésnek taldltuk az olyan szénhidrogé-

neket, amelyek olvadaspontja 25 °C és 90 °C kozé
esik. Ezek kéziil a hosszl lanct szénhidrogénanya-
gok kozil elénydsen alkalmazhatok az (alifas) zsir-

alkoholok. Az ordlis adagolasi forma egészen 60 t%

mennyiségig tartalmazhat legalabb egy emészthets

hosszu lancu szénhidrogént.

(c) Polialkilénglikolok. Az oralis adagolasi forma 60 t%
mennyiségig tartalmazhat legalabb egy polialkilén-
glikolt.

Egy kiléndsen elényds matrix legalabb egy vizben
oldhatd hidroxi-alkil-cellulézt, legalabb egy C4,~Cag,
elénydsen C4,—C,, szénatomszamu alifas alkoholt, és
adott esetben legalabb egy polialkilénglikolt tartalmaz.

Legalabb egy hidroxi-alkil-cellulozként elénydsen
alkalmazhaté a hidroxi-(C4—~Cg)-alkil-celluléz, mint ami-
lyen a hidroxi-propil-celluléz, hidroxi-propil-metil-
celluldz, és kiildindsen a hidroxi-etil-celluléz. A legalabb
egy hidroxi-alkil-celluléz mennyisége a taldimany sze-
rinti oralis adagolasi formaban attdl fiigg tébbek kozott,
hogy a megkivant oxikodonfelszabaditas sebessége
pontosan mekkora. ElényGs azonban, ha az oralis ada-
golasi forma 5 t% és 25 t%, kildndsen 6,25 t% és
15 t% kozdtti mennyiségben tartalmaz legalabb egy
hidroxi-alkil-celluldzt.

Legalabb egy alifas alkoholként alkalmazhatunk pél-
déaul lauril-alkoholt, mirisztil-alkoholt vagy sztearil-alko-
holt. Kiléndsen eldnyos az a taldimanyunk szerinti ora-
lis adagoiasi forma, amely legalabb egy alifas alkohol-
ként cetil-alkoholt vagy cetosztearil-alkoholt tartalmaz.

A legaldbb egy alifas atkohol mennyisége a talal-
manyunk szerinti orélis adagolasi forma esetében attol
fiigg, és annak alapjan hatérozandé meg (mint ahogy
azt fent mar emilitettiik), hogy milyen a megkivant pon-
tos oxikodonfelszabaditasi sebesség. Az alkohol pon-
tos mennyisége attdl is fiigg, hogy az ordlis adagolasi
forma tartalmaz-e legaldbb egy polialkilénglikolt vagy
sem. Ha az adagolasi formaban nincs legalabb egy po-
lialkilénglikol, akkor az 20 t% és 50 t% kozotti mennyi-
ségben elbénydsen legalabb egy alifas alkoholt tartal-
maz. Amennyiben legalabb egy polialkilénglikol van je-
len az oralis adagolasi formaban, akkor a legalabb egy
alifas alkohol és a legalabb egy polialkilénglikol egyesi-
tett tdmege a teljes készitmény tdmegének elénydsen
20 t% és 50 t% kozotti részét képezi.

Az egyik elényds megvaldsitasi mod szerint a hato-
anyag szabalyozott felszabaditasat biztositd készit-
mény teljes tdmege mintegy 5 és mintegy 25 t% kdzotti
aranyban tartalmaz akrilgyantat, és mintegy 8 és mint-
egy 40 t% kozotti aranyban alifés alkohoit. Egyik kiilé-
nosen elényds akrilgyanta az Eudragit® RS PM anya-
got tartalmazza, amelyet a Rohm Pharma cég hoz ke-
reskedelmi forgalomba.

A jelen taldlmany szerinti elényds adagolasi forma-
ban a legalabb egy hidroxi-alkil-cellul6z vagy akrilgyanta
aranya a legalabb egy alifas alkohol/polialkilénglikolhoz
jelentGs mértékben meghatarozza, hogy milyen az oxi-
kodon felszabadulasi sebessége a készitménybdl. A leg-
alabb egy hidroxi-alkil-celiuléznak a legalabb egy alifas
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alkohol/polialkilénglikolhoz vald aranya 1:2 és 1:4 kdzot-
ti, kGldndsen elénydsen 1:3 és 1:4 kdzotti érték.

A legalabb egy polialkilénglikol lehet példaul poli-
propilénglikol vagy elénybsen polietilénglikol. Az 4tla-
gos molakulatdmeg a legalabb egy polialkilénglikol ese-
tében elénydsen 1000 és 15 000, kilonésen 1500 és
12 000 kozotti érték.

Egy masik eldnydsen alkalmazhatd, a hatéanyag
szabalyozott felszabaditasat biztosité beagyazéanyag
alkil-cellulozt (kiildndsen etil-celluldzt), valamely C1o~Cag
szénatomos alif4s alkoholt és adott esetben valamely
polialkilénglikolt tartalmaz.

A fenti anyagokon tilmenden a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité beagyazdanyag megfe-
lelé mennyiségben tartalmazhat még mas adalék anya-
gokat is, igy példaul higitdkat, kenéanyagokat, koto-
anyagokat, granulalé segédanyagokat, szinezbket, ize-
sitbket és csusztatokat, amelyek a gyogyszeripar kiké-
szitési miiveletei soran altalaban hasznalatosak.

A hatbéanyag szabalyozott felszabaditasat szolgal-
taté beagyazéanyag helyett alternativ megoldéasként a
hatéanyagot szokasosan felszabaditd (normél) matrix
is szerepelhet, amelyet a hatéanyag szabalyozott fel-
szabaditasat biztositd bevonattal latunk el. A talalma-
nyunk szerinti megoldasok kézil az ilyen jellegiiek ko-
ziil igen el6nydsek azok, amelyek filmbevonatos, szfe-
roid formaju, a hatéanyagot magaban foglalé szemcsé-
ket tartalmaznak valamely vizben oldhatatlan szferoni-
zaloagenssel egyitt. A ,szferoid” sz6 a gyogyszerésze-
ti iparban ismert, és olyan szferikus granulat jeldl,
amelynek atmérdje 0,5 mm és 2,5 mm kozotti, killono-
sen pedig 0,5 mm és 2 mm kozotti.

Szferonizaioagensként barmely, gydgyszerészetileg
elfogadhat6 anyag alkalmazhat6, amely a hatéanyaggal
egylitt szferoid alakra formazhato (szferonizélhaté). ElG-
nyGs erre a célra a mikrokristalyos celluléz.

Megfelel6 mikrokristalyos celluloz példaul az Avi
cel® PH 101 anyag, amelyet az FMC Corporation cég
forgalmaz. A jelen talalmany egyik eldnyés kiviteli alak-
ja szerint a filmbevonatos szferoidok 70 t% és 99 t%
kdzotti mennyiségben, kiilénésen elénydsen 80 t% és
95 t% mennyiségben tartalmaznak szferonizal6agenst,
célszeriien mikrokristalyos celiulézt.

A hatéanyagon és szferonizaléanyagon talmenéen
a szferoidok kétéanyagot is tartalmazhatnak. Megfelels
kétdanyagok, mint az alacsony viszkozitasu, vizben
oldhat6 polimerek, jol ismertek a gydgyszeripari szak-
emberek korében. Igen elénydsen alkalmazhaté a viz-
ben oldhaté hidroxi-(révid szénlanct alkil)-csoportot
tartalmazo celiuléz, mint amilyen a hidroxi-propil-cellu-
16z. Ezen tiimenden (vagy e helyett) a szferoidok vala-
mely vizben oldhatatlan polimert is tartaimazhatnak,
kilbnGsen valamely akrilpolimert vagy akrilkopolimert,
mint amilyen a metakrilsav/etil-akrilat kopolimer vagy
az etil-celiuldz.

A szferoidok eldnydsen filmbevonatosak, és olyan
film boritja be azokat, amely biztositia az oxikodon
(vagy sojanak) szabdlyozott felszabaditasat. A filmbe-
vonatot Ggy valasztjuk meg, hogy elérjiik vele, a tobbi
komponenssel egyitt, a fent mar részletezett in vitro fel-
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szabaditasi értékeket (1 6ra mulva 12,5 t% és 42,5 t%

kozotti felszabaditas stb.

A filmbevonat altalaban valamely vizben oldhatat-
lan anyagot tartalmaz, igy példaul tartalmazhat:

(a) valamely viaszt magaban vagy zsiralkohollal elke-
verve,

(b) sellakot vagy zeint,

(c) valamely vizben oldhatatlan cellulézt, kiléndsen
etil-cellulozt,

(d) valamely polimetakrilatot, elénydsen Eudragit®-ot.
A filmbevonat elénydsen tartalmazhatja a vizben

oldhatatlan anyag és valamely vizben oldhaté anyag
keverékét. A vizben oldhatatlan és vizben oldhaté
anyagok aranyat tobb mas faktorral egydtt a hatéanyag
megkivant felszabadulasi sebessége és a valasztott
anyagok oldhatdsagi jellemzéi hatarozzak meg.

A vizben oldhaté anyag lehet példaul poli{vinil-pir-
rolidon) vagy el6nyosen vizben oldhatd celluldéz, pél-
daul hidroxi-propil-metil-celluléz. )

Megfeleld, a filmbevonat komponenseként valé al-
kalmazasra szolgalo vizben oldhatatlan és vizben old-
haté anyagokat tartalmazé kombinacidk példaul sellak
és poli(vinil-pirrolidon), vagy elénydsen etil-celluléz és
hidroxi-propil-metil-celluléz.

A jelen talalmany szerinti szilard, a hatéanyag sza-
balyozott felszabaditasat biztosité ordlis adagolasu
oxikodonkészitményt ugy allithatjuk el6, hogy az oxiko-
dont vagy annak valamely séjat valamely, a hatéanyag
szabdlyozott felszabaditasat biztosité matrixba fogial-
juk bele. A matrixba valé beagyazast elvégezhetjlk
példaul a kovetkezoképpen:

(a) granulakat készitiink, amelyek legalabb egy vizben
oldhaté hidroxi-alkil-cellulézt és oxikodont vagy va-
lamely oxikodonso6t tartalmaznak,

(b) a hidroxi-alkil-cellulézt tartalmazé granulakat leg-
alabb egy C4,—Ca¢ szénatomos alifas alkohollal ke-
verjik el, és

(c) kivant esetben a granulakat 6sszepréseljuk és ala-
kitjuk. A granuldtumot eldnyosen Ggy formazzuk,
hogy a hidroxi-alkil-celluléz/oxikodont nedvesen gra-
nulaljuk vizzel. Kiildondsen el6nydsen ugy valdsitha-
t6 meg az eljaras, hogy a nedves granulalasi Iépés
soran beadagolt viz mennyisége az oxikodon sza-
raz tbmegére szamolva 1,5- és 5-sz6r6s mennyiségi
hatarok, eldnydsen 1,75- és 3,5-szeres mennyiségi
hatarok kozotti.

A jelen taldimany szerinti szilard, a hatéanyag sza-
balyozott felszabaditasat biztosité oralis adagoiasi for-
ma filmbevonatos szferoidok alakjaban ugy is elGallit-
haté, hogy
(a) oxikodont vagy valamely oxikodonsét tartalmazé

keverékkel 6sszekeverink egy vizben oldhatatlan

szferonizaldagenst,

(b) extrudaljuk a keveréket ugy, hogy egy extrudatum
keletkezzen,

(c) szferonizaljuk az extrudatumot, amig szferoidok
nem keletkeznek, és

(d) a szteroid alak( granulakat filmbevonattal latjuk el.
A taldlmany szerinti szilard, a hatéanyag szabalyo-

zott felszabaditasat biztosito oralis adagolasi format és
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az elballitdsara szoigald eljarasokat példakkal fogjuk
szemléltetni.

A talalmanyunk szerinti megoldas kiilénféle szem-
pontjait a kdvetkez6 példakban szemléltetjik. A példak
célia semmiképpen sem az, hogy az igénypontokat
barmilyen szempontbdl korlatozzak.

1. példa

A hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd,
30 mg oxikodon-hidrokloridot (oxikodon-sdsav-sét) tar-
talmazo tablettak (vizes elfallitasmaod).

Kivant mennyiségli oxikodon-hidrokloridot, porlaszt-
va szaritott laktozt és Eudragit® RS PM anyagot megfe-
lelé méretii keverGbe adagolunk, és koriilbeliil 5 percen
at keverjuk, mikdzben a keveréket annyi vizzel granulal-
juk, amellyel nedves granulalémasszat képez. A granu-
lakat ezutan fluid agyas szaritéban 60 °C-on megszarit-
juk, és 2380 pm (8 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk
at. Ezutan a granulakat ismét megszaritjuk, és 1400 pm
(12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. A meleg gra-
nuldkat ezutan visszataplaljuk a keverébe. A kivant
mennyiségi sztearil-alkoholt 60-70 °C korili hémérsék-
leten megolivasztjuk, és a granuldkhoz keverés kdzben
hozzaadagoljuk az olvasztott sztearil-alkoholt.

A bevont granulakat eltavolitjuk a keverébdl és le-
hitjiik. A granulakat 1400 pm (12 mesh) finomsagu szi-
tan bocsatjuk at. A granulatumot ezutdn kendanyag-
ként megfelelé mennyiségli talkum és magnézium-
sztearat hozzakeverésével kezeljik megfelel6 keverd-
berendezésben. Ezutan a granuldkat alkalmas tabletta-
zbéberendezésben 375 mg tomegi tablettakka présel-
jlik. Az 1. példa szerinti tablettak 6sszetételét az alabbi
1. tablazatban mutatjuk be.

1. tdblazat
Oxikodon-HCI 30 mg-os tablettak dsszetétele

Komponens mg/tabletta t%
Oxikodon-hidroklorid 30,0 8
Laktéz (porlasztva 213,75 57
szaritott)
Eudragit®RS PM 45,0 12
Tisztitott viz* szilkséges -

mennyiségl

Sztearil-alkohol 75,0 20
Talkum 7.5 2
Magnézium-sztearat 3,75 1
Osszesen 375,0 100

*A gyartas soran keril felhasznalasra, és a végtermékben
csak a visszamaradd mennyiség mutathaté ki nyomokban.

Az 1. példa szerinti tablettakat ezutan az Amerikai
Egyesiilt Allamok Gydgyszerkdnyve szerinti kosaras
modszerrel (USP Basket Method) 37 °C-on 100 fordu-
lat/perc mellett vizsgaljuk kioldddasra, elészér 700 mi
gyomornedvnek megfelelé pH 1,2 értéken, majd ezt
900 ml-re cserélve 7,5 pH-értéken. Az eredményeket
az alabbi 2. tablazatban mutatjuk be.



1 HU 224 075 B1 2

2. tablazat
30 mg-os, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat Komponens mgftabletta %
biztosité oxikodon-HCl-tablettak oldhatésaga Eudragit® RS PM 15,0 12
1d6 (6ra) Kioldodott oxikodon (%) 5 | Etanol ,ﬁﬁﬂf’;‘?sgé Sﬁ -
1 33,1 Tisztitott viz* szilkséges -
2 435 mennyiségi
4 58,2 Sztearil-alkohol 25,0 20
8 73,2 10 Talkum 25 2
12 81,8 Magnézium-sztearat 1,25 1
18 85,8 Osszesen 125,0 100
24 89,2 *A gyartas soran kerll felhaszndlasra, és a végtermékben
15 csak a visszamarad6 mennyiség mutathaté ki nyomokban.
2. példa
10 mg-os, a hatdanyag szabalyozott felszabadita- A 2. példa szerinti tablettak oldédasat ezutan meg-
sat biztosito oxikodon-hidroklorid-tabletta (szerves el6- vizsgaljuk az Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszer-
allitasmod). kdnyve szerinti kosaras modszerrel 37 °C hémérsékle-
Az oxikodon-hidroklorid kivant mennyiségét és por- 20 ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé 6raban 700 ml
lasztva szaritott laktdzt megfelelé méretii keverébe he- szimulalt gyomornedvvel (pH 1,2), amelyet azutan
lyeziink, és koriilbelGl 6 percen at keverjiikk. Az Eudra- 900 ml pH 7,5 értékii oldatra cseréliink at. Az eredmé-
git® RS PM por kivant mennyiségének kériilbelil nyeket az alabbi 4. tblazat tartalmazza.
40 t%-4t etanolban diszpergaljuk. Mikézben a porok ke-
verednek, a porokat a diszperzioval granulaljuk, és a 25 4. tablazat )
keverést mindaddig folytatjuk, amig egy nedves granu- 10 mg-os oxikodon-HCH-tablettak oldodasa
lalomassza keletkezik. Ha sziikséges, tovabbi etanolt
adagolunk, amig a granulalas végpontjat el nem érjiik. 1d5 (6ra) Kioldddott oxikodon (%)
A granulatumot ezutan fluid agyas szaritdba vissziik és 1 35.9
30 °C hémérsékleten megszaritjuk, majd 1400 um 30 > 477
(12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. A visszama- !
radé Eudragit® RS PM port 90 rész etanolt és 10 rész 4 58,5
tisztitott vizet tartalmazé oldészerben diszpergaljuk, 8 67,7
majd 30 °C hémérsékleten a fluid agyas szaritdégranula- 12 745
torban lévd granulakra porlasztjuk. Ezutén a granulatu- 35 1 26,9
mot 1400 um (12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. i
A sztearil-alkohol kivant mennyiségét kb. 6070 °C-on 24 81,2
megolvasztjuk. A meleg granulatumot visszahelyezziik
a keverdbe. Keverés kézben hozzaadjuk az olvasztott 3. és 4. példa
sztearil-alkoholt. A bevonattal ellatott granulatumot el- 40 10 és 20 mg-os, a hatbanyag szabalyozott felsza-
tavolitjuk a kever6bél és engedjik lehdlni. Ezutan baditasat biztosité tablettak (vizes eldallitasmaéd).
1400 pm (12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. Eudragit® RS 30D és Triacetin® anyagokat 250 um
A fentieket kdvetéen megfelel6 keverdben a granu- (60 mesh) finomsagu szitan vald atbocsatassal 6ssze-
latumhoz keverés kdzben kenGanyagként a sziikséges keveriink, majd kiméletesen keveriink alacsony fordu-
mennyisegil talkumot és magnézium-sztearatot adjuk 45 latszdm mellett kb. 5 percen at, vagy amig egyenletes
hozza. A granulatumot ezutan 125 mg-os tablettakka diszperziét nem kapunk.
préseljiik megfeleld tablettazéberendezésben. A 2. pél- Ezutan az oxikodon-hidroklorid, laktéz és povidon
da (10 mg-os, a hatéanyag szabalyozott felszabadita- megfelelé mennyiségét fluid agyas szaritogranulator
sat biztositd tabletta) Gsszetételét az alabbi 3. tablazat- (FBD) tanyérjaba helyezziik, és a szuszpenziét a fluid
ban mutatjuk be. 50 agyban lévé porra permetezziik. Porlasztas utan sziik-
ség esetén a granulatumot 1400 um (12 mesh) szitan
3. tablazat bocsatjuk &t, hogy a gobok szamat csdkkentsiik.
Oxikodon-HCI 10 mg-os, a hatéanyag szabalyozott A szaraz granulatumot keverébe helyezziik.
felszabaditasat biztosito tablettak 6sszetétele Kozben a kivant mennyiségii sztearil-alkoholt kb.
55 70 °C hémérsékleten megolvasztiuk. Az olvasztott sztea-
Komponens mg/tabletta t% ri-alkoholt is bevissziik a granulatumba keverés kézben.
Oxikodon-hidroklorid 10,0 ) A viaszozott granulatumot ezutan fluid 4gyas szaritogra-
- nulatorba vagy talcakra helyezzilk, és szobah8mérsék-
t;g:gié?orlasztva 71,25 57 letre vagy az alatti hémeérsékletre lehiitjik. A hiitott gra-
60 nulatumot eztan 1400 um (12 mesh) szitan engedijiik at.
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Ezt kdvetden a viaszozott granulatumot keverébe helyez-
zilk, és kendanyagként megfelelé mennyiségii talkum és
magnézium-sztearat hozzaadasaval kezeljik kb. 3 per-

7. tablazat
20 mg-os oxikodon, a hatéanyag szabalyozott
felszabaditasat biztosito tablettak dsszetétele

cen at, végiil a granufatumot 125 mg-os tablettakka pré-
seljlik megfeleld tablettazéberendezésben. 5 Komponens mg/tabletta
A 3. példa szerinti tablettak dsszetételét az alabbi - - -
5. tablazatban mutatjuk be. Oxikodon-hidroklorid 20,0
Laktdz (porlasztva szaritott) 59,25
5. tablazat Povidon 5.0
10 mg-os oxikodon, a hatéanyag szabalyozott 10 - - "
felszabaditasat biztosito tablettak Gsszetétele Eudragit® RS 30D (szilard) 100
Triacetin® 20
Komponens mg/tabletta t% Sztearil-alkohol 25,0
Oxikodon-hidrokiorid 10,0 8 Talkum 25
Laktéz (porlasztva 69,25 55,4 15 Magnézium-sztearat 1,25
szaritott) Osszesen 125,0
Povidon 5,0 4,0 _ N . . ,
Eudragi®® RS 30D 100" 8.0 . A 4 példa szenr.)tl t‘ablettak"old_odasat ezut?n meg-
(szilérd) ! ’ vizsgaljuk az Amerikai Egyesilt Allamok Gyégyszer-
—— 20 kdnyve szerinti kosaras médszerrel 37 °C hémérsékle-
Triacetin® 2,0 1.6 ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé 6éraban 700 ml
Sztearil-alkohol 25,0 20,0 szimulalt gyomornedvvel (pH 1,2), amelyet azutan
Talkum 2,5 2,0 900 ml pH 7,5 értékii oldatra cseréliink at. Az eredmé-
Magnézium-sztearat 1,25 1.0 nyeket az alabbi 8. tablazat tartaimazza.
Osszesen 125,0 100 25 8. tablazat
* Koriilbeliil 33,33 mg Eudragit® RS 30D vizes diszperzio 20 mg-os, a hatoéanyag szabalyozott felszabaditasat
egyenértékii 10 mg Eudragit® RS 30D széraz anyaggal biztositd oxikodontablettak oldédasa
A 3. példa szerinti tablettak oldédasat ezutan meg- 30 1d6 (ora) Kioldédott oxikodon (%)
vizsgaljuk az Amerikai Egyesilt Allamok Gydgyszer- 1 31
kényve szerinti kosaras mddszerrel 37 °C hdmérsékle-
ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé 6raban 700 ml 2 44
szimulalt gyomornedvvel (pH 1,2), amelyet azutan 4 57
900 mi pH 7,5 értékii oldatra cseréliink at. Az eredmé- 35 8 71
nyeket az alabbi 6. tablazat tartalmazza. 12 79
6. tablazat 18 86
10 mg-os oxikodontablettak oldédasa 24 89
40
1d6 (6ra) Kioldédott oxikodon (%) 5. és 6. példa
1 38,0 Az 5. példa szerint 30 mg-os, a hatdéanyag szabalyo-
2 475 zott felszabaditasat biztosité oxikodon-hidroklorid-tablet-
. takat allitunk el az 1. példaban megadott eljarassal.
4 62,0 45 A 6. példa szerint 10 mg-os, a hatéanyag szabalyo-
8 79.8 zott felszabaditasat biztosité oxikodon-hidroklorid-tab-
12 91,1 lettakat allitunk el6 a 2. példaban megadott eljarassal.
18 94,9 Ezutan az 5. és 6. példa szerinti tablettak kioldéda-
24 98.7 sat kilonféle pH-értékek mellett vizsgaljuk meg, még-
. 50 pedig pH 1,3, pH 4,56, pH 6,88 és pH 7,5 értéken.

A 4. példa szerint elGéallitott tablettak Osszetételét
az alabbi 7. tAblazat mutatja be.

Az eredményeket az alabbi 9., illetve 10. tablazat
tartalmazza.

9. tablazat (az 5. példahoz)
30 mg-os oxikodon-hidroklorid-tablettakbdl kioldodott mennyiség az id6 fliggvényében (%)

pH 1 2 4 8 12 18 24 éra
1,3 29,5 43,7 61,8 78,9 91,0 97,0 97.1
4,56 34,4 491 66,4 82,0 95,6 99,4 101,1
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9. tdblazat (folytatas)
pH 1 2 4 8 12 18 24 éra
6,88 338 47,1 64,4 81,9 92,8 100,5 105,0
75 27,0 38,6 53,5 70,0 81,8 89,7 96,6
10. tablazat (a 6. példahoz)
10 mg-os oxikodon-hidroklorid-tablettakbol kioldédott mennyiség az id3 fliggvényében (%)
pH 1 2 4 8 12 18 24 6ra
1,3 25,9 41,5 58,5 73,6 853 90,7 94,2
4,56 37,8 44,2 59,8 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
7-12. példak 20 12. tablazat
A 7-12. példak szerint 4 mg-os és 10 mg-os oxiko- A 8. példa szerinti 6sszetétel
don-hidroklorid-tablettakat allitunk el6 azokat az 6ssze-
tételeket és eljarasokat alkalmazva, amelyeket a beje- Komponens mg/tabletta g/gyartasi
lenté US 4 990 341 szabadalmi leirasa ismertet. tétel
A 7. példa szerint oxikodon-hidrokloridot (10,00 g) 25
nedvesen granulalunk laktéz-monohidrattal (417,5 g) Oxikodon-hidroklorid 10,0 25,0
és hidroxi-etil-cellulézzal (100'9)’, ma_jq a gramfla.’numlot Lakt6z-monohidrat 167.0 4175
1400 pm (12 mesh) finomsagu szitdn bocsatjuk at.
A granulatumot ezutan fluid &gyas szaritéban 50 °C-on Hidroxi-etil-celluléz 40,0 100,0
megszaritjuk, és 1190 pm (16 mesh) finomséagi szitan 30 Cetosztearil-alkohol 120.0 300.0
bocsatjuk at. ’
Olvasztott cetosztearil-alkoholt (300,0 g) adunk a Talkum 6,0 15,0
meleg, oxikodont "tartalmazé. “granulétumhoz, és ?z Magnézium-sztearat 3.0 75
egészet alaposan dsszekeverjiik. A keveréket levegén
lehditjiik, ismét granulaljuk, és 1190 um (16 mesh) fi- 35 A 9. példa szerint 4 mg oxikodon-hidrokloridot tar-
nomsagu szitan bocsatjuk at. talmazé tablettakat allitunk el6 olyan 9sszetétel(i kots-
Ezutan tisztitott talkumot (15,0 g) és magné- anyaggal, amelyet az US 4 990 341 szabadalmi leiras
zium-sztearatot (7,5 g) adagolunk be és keveriink 2. példéja ismertet. A gyartasi eljaras azonos a fenti 7.
Ossze a granulatummal, majd a granulatumot tablettak- és 8. példa szerintivel. A 10. példa szerinti készit-
ka préseljiik. 40 ményt a 9. példa szerint allitjuk els, de azzal az elté-
A 8. példa szerint tgy jarunk el, mint a 7. példaban, réssel, hogy minden egyes tablettaban 10 mg oxiko-
azzal az eltéréssel, hogy a készitményben 10 mg oxi- don-hidroklorid van. A 9. és 10. példa szerinti készit-
kodon-hidroklorid van tablettanként. A 7. és 8. példa mények Osszetételét a 13. és 14. tablazatban ismer-
szerinti készitmények Gsszetételét a 11. és 12. tabla- tetjik.
zatban mutatjuk be. 45 oo
13. tablazat
11. tablazat A 9. példa szerinti 6sszetétel
A 7. példa szerinti 6sszetétel
Komponens mg/tabletta g/gyartasi
Komponens mg/tabletta g/gyartasi 50 tétel
tétel
Oxikodon-hidroklorid 4,0 10,0
Oxikodon-hidroklorid 4,0 10,0
Vizmentes laktéz 167,0 417,5
Laktéz-monohidrat 167,0 4175
Hidroxi-etil-celluld 30, 75,
Hidroxi-etil-celluléz 40,0 100,0 85 | Ridroxieti-celluloz 00 50
Cetosztearil-alkohol 120,0 300,0 Cetosztearil-alkohol 90,0 225,0
Tisztitott talkum 6.0 15,0 Talkum 6.0 15,0
Magnézium-sztearat 3,0 7,5 60 Magnézium-sztearat 3,0 7,5
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14. tablazat
A 10. példa szerinti 0sszetétel

allitunk el6. A 11. és 12. példa szerinti készitmények
Osszetételét a 15. és 16. tablazat mutatja be.

Komponens mg/tabletta g/gyartasi 15. tébl.éz.af )
tétel 5 A 11. példa szerinti 6sszetétel
Oxikodon-hidroklorid 10,0 25,0 Komponens mg/tabletta g/gyartasi
Vizmentes laktoz 167,0 4175 tetel
Hidroxi-etil-celluléz 30,0 75,0 10 Oxikodon-hidroklorid 4,0 32,0
Cetosztearil-alkohol 90,0 225,0 Laktéz-monohidrat 30,0 240,5
Talkum 6.0 15,0 Hidroxi-etil-celluloz 10,0 80,0
Magnézium-sztearat 3.0 75 Metakrilsavkopolimer 30,0 240,0

A 11. példa szerint 4 mg oxikodont tartalmazo, a 15 Cetosztearil-alkohol 30,0 240,0
hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd tab-
lettakat allitunk el6, ugyanolyan 6sszetételli kots- 16. tablazat
anyaggal, mint amelyet az US 4 990 341 szabadalmi A 12. példa szerinti Osszetétel
leiras 3. péidaja ismertet.

32,0 g oxikodon-hidrokloridot nedvesen granula- 20 Komponens mg/tabletta g/gyartasi
lunk 240,0 g laktéz-monohidrattal, 80,0 g hidroxi- tétel
etil-ceilulozzal és 240,0 g metakrilsavkopolimerrel (pél- . - -
daul Eudragit® L-100-55 termékkel). A granulatumot Oxikodon-hidroklorid 10,0 80,0
1400 um (12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. Ez- Laktéz-monohidrat 30,0 2405
utan a granulatumot 50 °C-on fluid agyas szaritéban 25 T -
megszaritjuk és 1190 pm (16 mesh) finomsagu szitan Hidroxi-etil-celluléz 100 80,0
engedjlik at. Metakrilsavkopolimer 30,0 240,0

A meleg oxnkod_ontartalmu granullalkhoz 2¢’10,0 g ol- Cetosztearil-alkohol 30,0 240,0
vasztott cetosztearil-alkoholt adunk, és az egészet ala-
posan Osszekeverjiik. A keveréket levegén hagyjuk le- 30 A 7-12. példak szerint el6allitott tablettak oldhat6-
hiini, ismét granulaljuk, majd 1190 um (16 mesh) fi- sagat a kosaras mddszerrel vizsgaljuk, amelyet a XXII.
nomsagl szitan atszitdljuk. Ezutdan a granulatumbdl (1990. évi) amerikai egyesiilt dllamokbeli Gyogyszer-
tablettakat préseliink. konyv ismertet. A vizsgalatot 100 fordulat/perc mellett

A 12. példa szerint ligy jarunk el, mint a 11. példa végezziik, a médium az els6 draban szimulalt gyomor-
szerint, de azzal az eltéréssel, hogy tablettanként 35 nedv, majd szimulalt bélnedv 37 °C-on. Az eredménye-
10 mg oxikodon-hidrokloridot tartalmazo készitményt ket a 17. tablazat tartalmazza.

17. tablazat
Kioldasi adatok a 7—12. példak szerint
1d6 (ora) Kioldédott oxikodon (%)
7. példa 8. példa 9. példa 10. példa 11. példa 12. példa
1 23,3 25,5 28,1 29,3 31,3 40,9
2 35,6 375 41,5 43,2 449 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
13-16. példak A 13. pelda szerint egyetlen dézis adagolasaval
Klinikai vizsgalatok 55 végzett éhgyomri/evés utani vizsgalatot folytattunk

A 13-16. példakban szlroprébaszerii, keresztezett
biohozzaférhetdségi (crossover bioavailability) vizsgala-
tokat végeztiink a 2. példa szerinti Osszetétell, szerves
moédszerrel késziilt és a 3. példa szerinti 6sszetételd, vi-
zes mébdszerrel késziilt készitmények alkalmazasaval.

60
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24 személyen, a 3. példa szerint el8allitott oxikodon-
tablettak felhasznalasaval.

A 14. példa szerint stacioner allapotu vizsgalatot
végeztunk 23 személyen, 12 draval a 2. példa szerint
eiGallitott oxikodontabletta beadasa utan, 5 mg dozisu,
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a hatbéanyagot azonnal felszabaditd oxikodonoldattal
odsszehasonlitva.

A 15. példaban egyetlen dézis adagolasaval folyta-
tott vizsgalatot végeztiink 22 személyen a 3. péida sze-
rinti oxikodontablettak alkalmazasaval, 20 mg dézisd, a
hatéanyagot azonnal felszabadité oxikodonoldattal
Osszehasonlitva.

A 16. példaban olyan vizsgéalatot mutatunk be,
amelyben 12 személynek 3x10 mg egyszeri dézis oxi-
kodontablettakat adtunk, amelyeket a 3. példa szerint
allitottunk el6, 30 mg dozisu, a hatéanyagot azonnal
felszabaditd oxikodonoldattal 6sszehasonlitva.

A 13-16. példak szerinti eredményeket a 18. tabla-
zat tartalmazza.

18. tablazat

Példa Beadas AUC (ng/ml/6ra) Crnax. (ng/ml) Tenax, (6ra)
13. 10 mg CR éhgyomri 63 6,1 3,8
10 mg CR evés ut. 68 7.1 3,6
14. 5 mg IR/6 éra 121 17 1,2
10 mg CR/12 ¢ra 130 17 3,2
15. 20mg IR 188 40 1.4
2x10 mg CR 197 18 2,6
16. 30mg IR 306 53 1,2
3x10 mg CR 350 35 26
30 mg CR 352 36 29

IR=a hatéanyagot azonnai felszabadit6 oldat
CR=a hatéanyagot szabalyozottan felszabadito tabletta

17. példa

Klinikai vizsgalatok

A 17. példaban egyszeri dézisokkal duplavak szu-
roprobaszerii vizsgalatot végeztiink, amellyel megha-
taroztuk a relativ analgetikus hatékonysagot, az elfo-
gadhatosagot és a hatas relativ id6tartamat a kdvet-
kezd készitmények oralis adagolasa esetén: 10, 20 és
30 mg-os, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztosité oxikodonkészitmény, amely a jelen talal-
many szerint készilt (CR OXY), dsszehasonlitva
15 mg-os, a hatéanyagot azonnal felszabaditd oxiko-
donnal (IR OXY), azonnali hatéanyag-felszabaditasu
oxikodon 10 mg-janak és 650 mg acetaminofénnek a
kombinacidjaval (IR OXY/APAP), valamint placebé-
val, 180 betegen hasiiregi vagy négyogyaszati sebé-
szeti beavatkozast kévetdé enyhe vagy sulyos fajda-
lom esetén.

A betegek fajdalmuk intenzitasat és a fajdalom eny-
hiilését oéranként jelezték az adagolast kévetéen
12 6ran at. A kezeléseket a fajdalom intenzitasanak és
a fajdalomcsillapitas mértékének megallapitaséra alta-
lanosan hasznalatos skalakon értékeltik ki, a fajdalom
Ujrakezdédésének és a fajdalomcsillapitas id6tartama-
nak regisztralasa mellett.

Az ¢rénkénti mérések nagy hanyadaban szignifi-
kansan jobb volt az aktiv kezelés, mind a fajdalom
bsszességének intenzitdsara vonatkozd kilonbségek
(SPID), mind a teljes fajdalom megsziintetése szem-
pontjabdl (TOTPAR), mint a placebdval valé kezelés.
Dézisfiiggést lehetett megallapitani CR OXY esetén a
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3 dézisszint esetén a fajdalom megsziintetésére vonat-
kozoban, és a fajdalom intenzitAsanak maximumara vo-
natkozd kilénbségre (PID) a 20 mg és 30 mg-os CR
OXY dézisok szignifikdnsan jobbak, mint a 10 mg-os
dézis. Az IR OXY szignifikdnsan jobbnak bizonyult,
mint a 10 mg CR OXY az 1. és 2. 6rdban. Az IR
OXY/APAP szignifikdnsan jobb volt, mint a CR OXY
3 dodzisa 1 6ra muilva, és mint a 10 mg-os CR OXY
2-5 6ra milva. A fajdalomcsillapitds lényegesen ha-
marabb kezd6dott meg IR OXY és IR OXY/APAP-pal
kezelt csoportok esetén, mint a hdrom CR OXY-val ke-
zelt csoportoknal. A fajdalomcsillapité hatas idétarta-
manak eloszlasfliggvénye azt mutatta, hogy a fajda-
lomcsillapitas idétartama szignifikansan hosszabb a
harom CR OXY dézis esetén, mint az IR OXY és IR
OXY/APAP esetében. Semmiféle komoly kedvezétlen
hatas nem volt tapasztalhaté. Az eredményeket részle-
tesebben mutatja az alabbi 19. tablazat, amely tabla-
zatban az A-H betiik a kévetkezd csoportokat jeldlik:
A Szlréprobaszeriien kivalasztva és vizsgalatra el6-
készitve

Vizsgalatot befejezte

Medgfigyelés megszakitva

Hatasossagi analizisbdl kihagyva (beadas utan kb.
1 6ran belll hanyt)

Vizsgalat alatt véletleniil mas segitséget is kapott
Biztonsag és hatékonysag szempontjabol értékel-
heté

H Biztonsag szempontjabdl ertékelhetd

mooOm

ol
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19. téblazat

Betegeloszlas

IR OXY Placebo CR OXY 2 Per* Ossz.

15mg 10 mg 20 mg 30mg
A 31 31 30 30 30 30 182
B 31 31 30 30 30 30 182
Cc 31 30 30 30 30 30 181
D 0 1 1] 0 0 0 1
E 1 0 0 0 1
F 1 0 0 0 0 0 1
G 30 30 30 30 30 30 180
H 3 3 30 30 30 30 182

* Két tabletta Percocet® beadagolasa

A fajdalom intenzitasara vonatkoz6 idé/hatas gér-
béket, a fajdalomintenzitasi kiilonbségeket és a fajda-
lomgsillapitast az 1—4. abrakon mutatjuk be. A 10 mg
CR OXY a 3-11. 6rds mérések soran szignifikansan
(p<0,05) alacsonyabb fajdalomintenzitasi pontszamo-
kat hozott, mint a placebdval kezelt betegek, és a 10.
oraban alacsonyabb fajdalomértékeket mutattak, mint
a 15 mg IR OXY és a Percocet®. A 20 mg CR OXY
szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb fajdalomintenzita-
si értékeket mutat a 2-11. déras méréseknél, mint a pla-
cebo, és a 9-11. 6rds méréseknél szignifikansan
(p<0,05) alacsonyabb fajdalomértékeket, mint a 10 mg
CR OXY, 15 mg IR OXY és Percocet®. A 2—11. éras
méréseknél a 30 mg CR OXY szignifikansan alacso-
nyabb (p<0,05) fajdalomértékeket mutatott, mint a pla-
cebo, és a 2., 3. és 5. 6ras mérés alacsonyabb fajda-
lomértékeket ad, mint a 10 mg CR OXY, és a 10. 6ra-
ban mérve kisebb értékeket ad, mint a Percocet®,

Az orankénti fajdalomcsillapitasi értékeket kategori-
kus és vizudlis analdg skalakon (CAT és VAS) értékel-
ve azt talaltuk, hogy a 10 mg CR OXY szignifikansan
(p<0,05) magasabb fajdalomcsillapitasi értékeket mu-
tatott, mint a placebo a 3-11. 6rakban, és magasabb
fajdalomcsillapitasi értékeket, mint az IR OXY és a
Percocet® a 10. 6raban (és a Percocet® a 11. 6raban).
A 20 mg CR OXY szignifikdnsan (p<0,05) magasabb
fajdalomcsillapitasi értékeket mutat, mint a placebo a
2-12. 6érékban, és magasabb csillapitasi értékeket,
mint a Percocet® a 9—12. érakban. Ezen tulmenéen a
CR OXY szignifikansan (p<0,05) erésebb fajdalomcsil-
lapitast mutat, mint az IR OXY a 10-12. 6rakban.
A 30 mg CR OXY szignifikansan (p<0,05) magasabb
fajdalomcsillapitasi értékeket adott, mint a placebo a
2-12. 6rakban, és magasabb értékeket, mint a Perco-
cet® a 9-12. érakban, valamint a 15 mg IR OXY a 10.
oraban.

Minden kezelt csoport szignifikansan (p<0,05) jobb
volt, mint a placebo a fajdalomintenzitasi kiilénbségek
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(SPID) és a teljes fajdaiomcsillapitas (TOTPAR) vonat-
kozasaban.

A fajdalomcsillapitas id6tartamanak ellenérzése — a
betegek altal stopperéraval mérve — azt eredményezte,
hogy 10 mg, 20 mg és 30 mg CR OXY hatasa szignifi-
kansan (p<0,05) hosszabb ideig tartott, mint 15 mg IR
OXY és a két tabletta Percocet®. Ezen tiimenéen a ha-
rom szabalyozott hatdanyag-felszabaditast biztosité
készitmény esetén szignifikansan (p<0,05) hosszabb
id6 utan valt szikségessé az Gjboli gyogyszerezés,
mint a Percocet® esetében.

Ujboli gybgyszerezés elétt 6sszesen 104 (57%) be-
teg 120 kedvezétlen tapasztalatrol szamolt be. Ezek
koz6tt az aluszékonysag, laz, kabultsag és fejfajas vol-
tak a legaltalanosabbak.

A fenti vizsgalatokbol azt a kovetkeztetést vonjuk
le, hogy a jelen talalmany szerinti, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité oxikodonkészitmények
csillapitjak a fajdalmat, az enyhétél a sulyos posztope-
rativ fajdalomig, igy példaul a hasi vagy négyogyaszati
miitétek utani fajdaimakat. Doézisfuggés allapithatd
meg, amelynél a placebo <10 mg<20 mg<30 mg CR
OXY egyszeri dozisban adva. A hatas 1 6ra malva alit
be, és a csucshatasrdl a 2-5. orak kozotti idé elteltével
szamoltak be, mig a hatas 10-12 6ran at tart. Kronikus
fajdalom esetében a stacioner beadas meghosszabbit-
hatja ezt a hatast. Mellékhatasokkal szamoini kell, és
azok kdnnyen kezelhetdk. A fejfajas a dézistdl fugghet.
Kabuitsagrol és aluszékonysagrol szamoltak be.

A 15 mg IR OXY esetében kdzbensé csicshatas
figyelhet6 meg a hatéanyag szabalyozott felszabadita-
sat biztosité oxikodonnal dsszehasonlitva. A Perco-
cet® egészen hatasos a hatas kezdete, a csticshatas
és a biztonsag szempontjabol. A hatas idétartama
6-8 6ra.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a CR OXY nyil-
vanvaloan hatasos ordlis analgetikumnak bizonyult,
amelynél a hatas lassabban indul be, de amelynél a
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hatas tartama hosszabb, mint akar az IR OXY, akar az
IR OXY/APAP esetében.

18. példa

Klinikai vizsgalatok

A 18. példa szerint stacioner (allanddsult allapota)
crossover vizsgalatot végeztiink el 21 egészséges fér-
fin, ahol a kdvetkez8k keriiltek 6sszehasonlitasra:

a) 10 mg CR OXY, amelyet 12 dranként adagoltunk

(q12h) és
b) orélis Roxicodone® oldatanak 5 mg-os dézisa

(ROX), amely 6 6rankeént kerlilt beadasra (q6h).

A b) kezelés volt a vizsgalat referenciastandardia,
az atlagos életkor 34 év, magassag 176 cm és testto-
meg 75 kg. A csoporttal kapcsolatban szokatlan megfi-
gyelést nem jegyeztek fel.
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Az 5. dbra mutatja az atlagos oxikodon-plazmakon-
centraciot a két készitmény esetében a 12 dras adago-
lasi tartam idején. Az eredményeket a 20. tablazatban
foglaljuk 6ssze, aritmetikai, illetve geometriai atlagérté-
kek aranyai és 90%-os konfidenciahatarok mellett.

Amint a 20. tablazat értékelése soran lathatd, a két
készitmény kozott szignifikans kildnbség (egyetlen ki-
vétellel) nem volt megallapithato. Az egyetlen kivétel a
CR OXY esetében 3,18 6ra mulva bekovetkez atlagos
tnax. Volt, amely szignifikAnsan meghaladta az atlagos
ROX-értéket, amely 1,38 dras. Az atlagos AUC-alapu
biohozzéférhetéség (ROX=100%) értéke 104,4% volt,
ahol a 90%os konfidenciaértékek 90,9 és 117,9% ko-
zéttiek. igy az FDA-el6irasoknak (+20%) megfelel gy,
hogy a vizsgalat eredményei aldtdmasztjak az egyenlé
oxikodon-hozzaférhetéség kovetelményét.

20. tablazat
Farmakokinetikai paraméterek 10 mg/12 6ra CR OXY és 5 mg/6 6ra oralis Roxicodone® oldat

Paraméter CR OXY Roxicodone® oldat OXY/ROXI (%) 90% CI*

Crnax. (ng/ml) arit. atlag (SD) geom. 15,11 (4,69) 15,57 (4,41) 97,08 85,59-108,50
atlag 14,43 15,01 95,14

Chin. (ng/mi) arit. atlag (SD) geom. 6,24 (2,64) 6,47 (3,07) 96,41 80,15-112,74
atlag 5,62 5,83 96,48

thax (Ora) arit. atlag (SD) 3,18 (2,21) 1,38 (0,71)* 230,17 160,71-298,71
AUC (0-12 ora) arit. atlag (SD) 103,50 (40,03) 99,10 (35,04) 104,44 90,92-117,94
geom. atlag 97,06 93,97 103,29

% swing** arit. atlag (SD) 176,36 (139,0) 179,0 (124,25) 98,53 62,06-134,92
% fluktuacié arit. atlag (SD) 108,69 (38,77) 117,75 (52,47) 92,22 76,81-107,57
Végpont arit. atlag (SD) -1,86 (2,78) ~1,86 (2,19) 99,97 117,77-22,23

* 90% konfidenciaintervallum; szignifikancia p<0,05
“ 100'(Cmax._cmin.)/C'min.

19. példa

Klinikai vizsgalatok

24 atlagos egészséges férfit valasztottunk ki egy
szUroprobaszerli egyszeri dézisu, kétiranyld kereszt-
vizsgalat céljara, hogy &sszehasonlitsuk a mért vér-
ptazma-oxikodonkoncentraciokat két, a hatéanyag sza-
balyozott felszabaditasat biztositd 10 mg-os oxikodon-
tabletta, illetve 20 mg (5 mg/5 ml oldatbol 20 mt), a ha-
téanyagot azonnal felszabadité (IR) oxikodon-hidroklo-
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rid-oldat esetén. A vizsgalatot 23 személyen tudtuk be-
fejezni, és ezeket tudtuk kiértékelni.

A vérplazma oxikodonkoncentraciojat HPLC mod-
szerrel hataroztuk meg. Az aritmetikus atlagos C,,y
thax., abszorpcié (AUC) és felezési id6 adatokat, ame-
lyeket az individualis vérplazma-oxikodonkoncentracio-
nak az id6 fiiggvényében mért adataibél szamitottuk ki,
a 21. tablazatban mutatjuk be.

21. tablazat

Farmakokinetikus paraméter Referencia Tesztelt 90% konfidenciain-
IR oxikodon 20 mg CR oxikodon tervallum
2x10 mg F.(%)
Cinax, (ng/ml) 41,60 18,62 44,75 32,5-57.0
tnax, (Ora) 1,30 2,62 200,83 169,8-232,6
AUC (0-36) (mgxo6ra/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5-115,9
AUC (O-w) (ngx6ra/ml) 194,38 208,93 107,49 92,9-121,9

13
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21. tablazat (folytatas)

Farmakokinetikus paraméter Referencia Tesztelt 90% konfidenciain-
IR oxikodon 20 mg CR oxikodon tervallum
2x10 mg F.(%)
t1l2(elim) (6|'a) 3,21 7,98* 249,15 219,0—278,8
ti/2(abs) (Ora) 0,35 0,92* 264,17 216,0-310,7

F. %=ordlis biohozzaférhetbség
(CR oxikodon 2x10 mg/IR oxikodon 20 mg)
* statisztikailag szignifikans (p=0,0001)

A fenti Crax., tmax., ti2elim) €S tizaps) értékekre
nézve statisztikailag szignifikans kiildnbségeket észlel-
tiink a CR OXY és IR OXY készitmények kozstt. Nem
talaltunk statisztikailag szignifikans kilénbséget a két
kezelés kbzétt az abszorpcio tekintetében [AUC (0,36),
AUC (0, «)]. A 90% konfidenciaintervallum CR OXY
esetén IR OXY-hoz viszonyitva 89,5%—-115,9% AUC
(0,36) esetén és 92,9%—121,9% AUC (0, «) esetén.

A 90%-os konfidenciaintervallum-analizisre alapit-
va a hatéanyag szabdlyozott felszabaditasat biztositd
oxikodontablettak ekvivalensnek mutatkoztak az ab-
szorpcié mértékében (AUC 0,36) a hatdanyagot azon-
nal felszabadité oxikodonoldattal. A hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztositd oxikodonabszorpcié
megkézelitéleg 1,3 éraval lassabb volt. Nem volt ta-
pasztalhato szignifikans kiilénbség a két kezelés kdzott
a kellemetlen tapasztalatok vonatkozasaban, amelyek
egyike sem volt klinikailag szokatlannak tekinthet®
opiatok esetében hasonlé vizsgélatok soran.

A fenti vizsgélatok azt mutatjak, hogy szignifikans
dozisfliggd Osszefiiggés van a taldlmany szerinti, a
hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd oxi-
kodonkészitmények alkalmazasakor 10, 20 és 30 mg
dézisokban. A gorbék nem térnek el a parhuzamostol,
azon gbrbékkel 6sszehasonlitva, amelyeket MS Con-
tin® esetére irtak le hasonléan megtervezett és jol el-
lendrzott analgetikus hatastani vizsgalatok soran, ame-
lyeket Kaiko R. S., Van Wagoner D., Brown J. és tar-
saik irtak le [,Szabalyozott hatéanyag-felszabaditast
biztosité oralis morfin (MS Contin® tablettdk, MSC)
posztoperativ fajdalom esetén”, Pain Suppl., 5:5149,
(1990)], akik 30, 60, 90 és 120 mg MS Contin®-t ha-
sonlitottak 6ssze 10 mg intramuszkularis morfinnal és
placebdval. Hasonlé eredményt kaptak Bloomfield és
tarsai [, Két oralis, a hatéanyag szabalyozott felszaba-
ditasat biztosité morfinkészitmény analgetikus hata-
sossaga és eréssége”, Clin. Pharm. & Ther. (nyomda-
ban)], akik 30 és 90 mg MS Contin®-t hasonlitottak
Ossze 30 és 90 mg egy masik, a hatdanyag szabélyo-
zott felszabaditasat biztosité oralis morfinkészit-
ménnyel, a 30 mg-os Oramorph SR tablettakkal.

A fenti példakat nem kizardlagossagi szandékkal
mutattuk be. A jelen taldlmanynak sok mas kiviteli alak-
ja nyilvanvalé a szakember szamara, amelyek szintén
a kovetkezd igénypontok altal meghatérozott oltalmi
korbe tartoznak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oxikodont tartalmazé, szabalyozott hatéanyag-
leadast készitmény human pacienseknek oralis be-
adasra, amely a kovetkezdket tartaimazza:

a) 10-160 mg oxikodont vagy annak valamely séjat;

b) valamely, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztositd akrilgyantamatrix hatdsos mennyiségét,
amely akrilgyantamatrixot ugy valasztjuk meg, hogy

a készitmény kioldodasi jellemzéi fiiggetlenek le-

gyenek a pH-értéktdl; és
c) egy gyogyszerészeti higitdanyagot,
ahol a készitmény biztositja, hogy az atlagos maxima-
lis vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve 6 és
240 ng/ml érték kozétti legyen a beadas utan atlago-
san 2-4,5 d6ra mulva, és hogy az atlagos minimaiis
vérplazma-koncentracié oxikodonra nézve 3 és
120 ng/mi érték kozotti legyen 12 éranként ismételt,
stacioner feltételek mellett torténé beadas utan atlago-
san 10—14 éra mulva.

2. Az 1. igénypont szerinti szabalyozott hato-
anyag-leadasu oxikodonkészitmény, ahol egy tabletta
10-160 mg oxikodont vagy annak valamely séjat tartal-
mazza egy, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat
biztosité matrixban diszpergalva, amely tabletta a do-
zisforma alabbi in vitro kioldodasat biztositja, az Ameri-
kai Egyesiilt Allamok Gyogyszerkényve szerinti lapatos
maédszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc mellett, 900 mi
vizes pufferben (pH 1,6 és 7,2 kdzétt) mérve: 1 éra
muiva 12,5 t% és 42,5 t% kozotti oxikodon szabadul
fel, 2 6ra malva 25 t% és 55 t% kozotti oxikodon szaba-
dul fel, 4 6ra mulva 45 t% és 75 t% kozétti oxikodon
szabadul fel, és 6 6ra mulva 55 t% és 85 t% kdzotti oxi-
kodon szabadul fel, ahol az in vitro felszabadulas se-
bessége fliggetlen a pH-értéktsl, és azt Ggy valasztjuk
meg, hogy az in vivo atlagos maximalis vérplazma-kon-
centracioé oxikodonra nézve 6 és 240 ng/ml érték kdzot-
ti a dozisforma beadasa utan atlagosan 2-4,5 6ra mul-
va, és hogy az atlagos minimalis vérplazma-koncentra-
ci6 oxikodonra nézve 3 és 120 ng/mi érték kdzotti
12 oranként ismételt, stacioner feltételek meliett torté-
né beadas utan atlagosan 10-14 éra malva.

3. A 2. igénypont szerinti szabalyozott hatéanyag-
leadasu oxikodonkészitmény, ahol az in vitro kioldédas
sebessége a kdvetkez6: 1 6ra malva 17,5 t% és 38 t%
koz6tti oxikodon szabadul fel, 2 6ra mdiva 30 t% és
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50 t% kozotti oxikodon szabadul fel, 4 6ra maiva 50 t%
és 70 t% kozotti oxikodon szabadul fel, és 6 6ra malva
60 t% és 80 t% koz6tti oxikodon szabadul fel.

4. A 2. igénypont szerinti szabalyozott hatéanyag-le-
adasu oxikodonkészitmény, ahol az in vitro kioldédas
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sebessége a kévetkez&: 1 éra mulva 17,5 t% és 32,5 t%
kdzotti oxikodon szabadul fel, 2 éra mulva 35 t% és
45 t% kozotti oxikodon szabadul fel, 4 6ra malva 55 t%
és 65 t% kozotti oxikodon szabadul fel, és 6 6ra mulva
65 t% és 75 t% kozotti oxikodon szabadul fel.
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