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A talalmany szabalyozott hatéanyag leadasi oxikodon-hidroklorid adagolasi formara vonatkozik human pacienseknek
oralis beadasra, amely 10 - 40 mg oxikodon-hidrokloridot tartalmaz, és tartalmaz

a hatéanyag szabdlyozott felszabaditasat biztosité matrixot, amely tartaimaz
- oxikodon-hidrokloridot, és
- a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztosité matrix anyagot,

ahol a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztosité matrix anyagot, amelyet a szabalyozott hatéanyag leadasu
adagolasi forma tartalmaz, a kdvetkezékbol allé csoportbdl valasztjak: zsirsavak, zsiralkoholok, zsirsavak glicerin-észterei,
névényi olajok és viaszok, és

ahol az adagolasi forma in vitro kioldddasa az Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszerkényve szerinti lapatos modszerrel,
37 °C-on 100 fordulat/perc mellett , 900 ml vizes pufferban (pH 1,6 és 7,2 kdz06tt) mérve a kdvetkezd: 1 ora elteltével 12,5
tdmeg% - 42,5 tmeg% oxikodon-hidroklorid szabadul fel, 2 éra elteltével 25 tdmeg% - 56 t6meg% oxikodon-hidroklorid
szabadul fel, 4 6ra elteltével 45 témeg% - 75 tdmeg% oxikodon-hidroklorid szabadul fel és 6 ora elteltével 55 t6meg% - 85
tdmeg% oxikodon-hidroklorid szabadul fel, az in-vitro felszabadulas fliggetlen a pH-tol.
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A hatbanyag szabdlyorolt Relsrabaditasdt nzlosht *Azixmém ényth

A& liimdny Brgva seabalvozoll hatdanyay lsadast oxtkodun-hidrokionid
adagolasi forma humdn pacienseknel ordlis beadasra.

A fadslonmosiliapitds nap ddsisanak ellendrzése soran mepdliapitoitak,
hogy opioid analgetkumokbd & felhasand! napt doziv a belogek B0%-2 sveliban
nyoleszoros aftdérdst & mulathat. Br a2 igen g haldr a8 mogloleld adagoias
baallithsa ordekeben splikseges Shacios slprast xiondsen hossadaimasss 8
kidllgdgasss tasal, mikGshen g beleg elfogadhald Bidalomesilapitas ndkid marad

afogachatatiang hosszd idsig,

Az opiox!  analgetikumokkal vegeell Taidalomosiliapiidas oliSlsa sordn
Yaldnos megtigyeitanak tekinthetd éz ihbhen beszdmoliak amdl, hogy az agyes

P

3
botegek  igan  kildnidle dozisokal igényeirwk abhoz, hogy sifogadhetatian
maliskhatasok ndlkdl Kdvelkezzan be a3 analyelikus hatas. B2 gen nagy feladaiat
oy a kiinlkusokea, hogy a2z sgyes pdolensek sseléhen megaliapisdk a magheleld

dozist, Szikséges ebhez a nagy Woigdnyl lralas, amely mind 8 hatds, mind &
malékhatdsok gondos  mogdllapitésat gdnyll napokon kersszild, sit néha

hosszabb idén &, misldt & megleleld dézis megaliapitdsra keriithal, Az American
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Pain Sockely "Anslgetikumok alkabmazdsa aka! fajdslom & rakos fajdsiom
Revelisdban” ciml Kodvdnydnak harmadi kiadasdhan a kdvatkerdl jelenti kKU
Rudatdban kel lennd annak, bogy a@ oplimaliy analgatikus ddais skintelébhen az
SUves pacisnsek kOz4aH jelentds sltdrds mutathozk, Tanuimanyok bizonyitollak,
hogy valsmsanyt korosstalvhor tadosd csoporiokban drigst sitdrés mulatkozil a
megkdnnyebiiidst husd opieid dozisok szikzeges nagysaga ROz, msg oplold
naty bedegek KOS is, skik azonos sebdszell WMidkka! bivdak . Ezek & nagy
sltérdaek arzal ek, hogy olyan analgetikus receplekst kall kidlitany, amelyek
klagdaziid ddrisoknd is gondoskodnak s, hogy intravénds bolusokal és infiridkat
kel alialmasn 2 stGivos RBidalom gyors felolddsdra... Mindan agyes analgstikumes
ndeve & megleleld  disist Hualssal kel mesgilspianunk. misidl mads
gysgyszsre terhetnérk &7

A kezolds hatékonysdgd! és minfdsdgd! nhat gen jslanidsen javiland agy
ofyan kessimeny, detve annak alkalmazass, amsly effogadhatdan csdkkentens a
faloaimal, de islentdsan szikebl napt dédsistariomany alkaimazass melisll

Maghelald bedgyazdenyag (maln) sikalmazésaval lamertek seabdbosolt
hatGanyag-isadadss kdszitmdnysk példdd maorfn, hidramorfon S8 20Kk aseiében.
Poldaul az US 4 880 341 szamu szabadaimi lelras {Goldie &8 Wrsal}, amelnsk
sEintén a jclen bejelantd & jogosuliia, clyan hidromorfon kdssiiményeks! omeriat,
ahol a dozisforma in vitro Kioldddds! sehessége, az Amertikal Egyssilt Allamok
Gysgyszerkdnyve soerintl lapdtos mddszermel 100 fordulatfpsre malelt 800 mi

P

vizes puffsrban (pH 1.8 &8 7.3 Sridkek kadty, 37 "C.on mdrve 3 kivetkeed 12,8

megh (& tovabbiakban  helvenként Seanak ‘;@égs}x} &g 42,8 L kdadiy
hidromorfon szabadid fel 1 ra eltaitével, 38 % 55 5% ka8 hulromorkn

sxabadul fol & oy alialidwad, 45 186 &8 75 5% 5081 hidhomorton szabadul fal 4 &ea
altoldyel, &8 55 1% &9 88 15 kOOt hidromaorfon ssabadul Tl § dra slleltévsl

A US 4 881 L8R srebadalmi lefrds B2 my oxkodon szabad basist
faralmazd kesaimdny! smeriel.

A jelen Rldhmdny ooyl célia clvan opicid kdssiimény birloslasa, amsly
jelentdsen megiavitia a fBidaken elidtdsdnak hatékonysigat & mindsagst.

Tovabbi cdfis g jalen aldimanynak olvan mddsrer éz olvan készitmdnvek

birtositass, smelyek jelentdsen ostkkentiy szl & mintegy nvolissores artékig
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feviedd napl gydgyszoradaglardomanyt, amely & Dadegek mindegy 8D %es
asetshen a Bidakem haldsos ceillapiiasa srdekében saliksdgas

Tovabbi oslis 2 olen lalaimanynak olvan mddazer & olyan ke&z’s‘{meme&
biztositasa, amelyek  jclentfisen  osdidkentk s  faidalom cadlapiidss
felhasandlandd napl dozisok ds kesslimanymennyisegek tekintetshen fennalid
sitérésakel gyakoriziiiag valamennyi belegre vonatkoziatva.

Tovabhi célia a jelen idkndnynak odyan mddsaee & olvan Kbaximeény{ak)
biziosithsa, amelvek jelentisen celkkentik azt az /Sl Sz azokat 3 kiltssgsket,
amelyel a2 oplold analpetikumokkal Wrkdnd faidelomosiiapiidsra szonils be-
tegekksl kaposolatos Sralasok elvégresdre kallansk,

Cafia tovdbba 3 jslen faldimanynsk olvan késziimények bizlositdas,
amaheknd! slonilsen csdihant av egyes belogek kézdil RUIOnDsey 8 opiold
anaigetkumok olyan ddoiet dlatien, amelvel szikségesek az sifogadhalatian
melokhaldsok ndkidi haldsos Bidalomosiiapiiagra,

& fantt chlnk melietl tovabhl eredméryekat is hizloal! teldlmanyunk.

A {aldimany  seebalvozoll  hatdanvay  leadasy  oxtkodon-hidrokiond
adagolast fummara vonatkosik hurmdn pacieonselnek ovdlis haadasr, amely 1440
mg oxikodon-hidrokiondot ladaimaz, & larlaimaz

a hathanyvay ssebdlyorott feiszabaditdsdt (felnnabaduldsdll bizlosid
matrixol, amely tgnaimaz

- gikedenehidroldonidat, ds

-2 hatdanyag sabélyosol felszabaditasst bixtositd malix anvagal,

ahol & halbanyay ssabalyozoll felszabaditasat bialositd mdhix anvagol,
amalyel 3 eabdlporofl hatdanvag lopddsd sdagolast forma larkelmaz, &
kduatherSk Altal alkolol csoponthdd valasstiul zeirsavak, zsiratkoholok, 2sirsavak
glinarin-Sectorst, ndvdne cdaink &5 viasaok, de

ahol ar adagoldsi forma in vitre kinldaddsa az Amaddkal Egvestlt Allamok
vogvszerkdnyve szerintl lapdlos madszarel, 37°C-on 100 fordulatipere mellet,
800 mi vizes pulforban {(pH 1.8 88 7.8 kO8I mérvs a kévetkazd: 1 dra olisitdvel
12,5 Wmeg% - 43,5 Omeg% wxkedon-hidrokiond szabadut fel, 2 Gra eltalidvel 25
Wmeg® ~ 58 Omegh oxikodonchidroklond szabadyd fel, 4 Ora sllelléwn! 48

Omegth - 78 et oxikodon-hidroklond szabadud fol s § Gia elteldvsl 85
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omegh - 85 Wrag% oxikodorr-hidrokiond seabadid fal) &z fvilre folsesbadulgs
fugustien a pHAgl

A taldhnany scorink szghalvoroll hatdanvay leadést oxdkodon-hidroldornid
adagoelist forma bitonyves  kivilell  alskidban g haldsnyag  seabdbosolt
felszabadulisal bizlostd mabix adlalmar tvabbd higitdssert, skositdanyagoel,
sitdanyagol,  granuldldst  segédanyagol, sxinezéket,  esidszert  ésfvagy
ostssiatosrat,

A pldimany szerintt szabdlvoroll hatdanvag leaddst wikodor-hidrokiorid
grahs adagolast fonme sliinyds kivitell alalda 10 mg, 20 mg vagy 40 mg oxdkodon-
hdvoklovidot tartaimaz,

Az Amerikal Egyesiil Allamok Gvdgyezerktinpve szenintl lapdtos mddszert
(ISP Paddle Modszen) palddud o XXIL (1880, évi) Amerikal Egvesilt Allsmaok-be
Cyogyaserkinyy inmertat

A jolan lshdsban a "Moguetlen a pH SSKWGE Kifgiezas azl jelenll, hogy
barmely adoft iddpontban velamaly pH éridken, pilday pH 18 driéken
felszabadull orikodon mamvisege o8 bimely mas pH orleken, példdyl pH 7.2
Sridken folwrabadull oxdkodon menmyisdge kiadil kiitnbsdg 10 U6 vagy enndl
kevesahb (n vileo 800 mi vizes pulferban midrve ax USP lapdtns mddsserrel, 100
fordulatipere mslielll. A felszabadull mennyvissgeke!l minden esstban legalabb
hiarom kisériel sllagabdl kel meghatéroznt.

A jelen iEimdny olyan madssert biziosH, amely mantdsen csdkkantt szl 8
napt dozistartomanyt, amealy 8 Letegek mintegy 80 %3 costdben s Bidalom
hatdsog ooifiapidsa drdekéban szitksoges, oly middon, hogy a bolegekat ogy
ofvan suilird, ordlis, seabaivoroll hatdanyag leaddst adagolasi késaiimenmysl
kezahik, amely kb 10 &3 kb, 40 myp kGzB8 mennyizdgld oxtkodont vagy annsk
valamely sS@ tarlaimaza &8 amely késsimdny hiskosilia, hogy 8 boadds uln
Sftagosan kb & ~ Kb 40 dvdval az odiodon allsgos maximalis  plasms
konoanirdcidia kb 8 ngdmd 88 kb, 80 ngdm ka0 legyen, ds amdtedt qidh gam:f
mindan 12 4rdbhan Wrisnd), stacionsr kdrliménysk KOzGH WOnand beadas wid
Atlagosan kb, 10 - kb 14 drdval ax dllagos minimalle plazma koncentracd kb 3

ngfmd 88 kb 30 ngdmd kS G legyen.
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A lon oldhmdny drtelmeében obvan xdodon adagoldst kdsziimemyt adunk
ha, amsly mintegy 180 mg-y fteredd memnvisdghen lartdalmar oxikodont vagy
anngk valamaly sGiRt, & amsly késziimeny Diztosilja, hogy mintegy 240 ngfmibig
lferjadd legyen az oxikodon dtagos mavimals vérplaoma koncentraoidia Allagosan
rariram Kb 2 - kb 4.0 Sraval @ beadds widn, és hogy mintegy 180 ngfmiig
terjedd logyen az dllagos minimals vérplazms konoeniracid stlagosan kb, 10 ~ ki
14 Sraval amstel g1eh (azar minden 13 draban Wiénd), stecioner kériimények
k2GR tOrtEnG boadds wldn.

A faldimany ovabhd olvan szabdbosostt hathanyeg leaddst oxikodon
Részitmenyekre s vonatkozik, amelyek mintegy 10 my &8 minlegy 40 mg kfail
mannyiséghen fartaimasnak oxikodont vagy annak valamely s8i@l 88 amely
kosxitmdnyek  biviosidk, hogy sz oxikodon  aflagos  maximalis  wérplasms
koncentrasioia mintegy § Ss mintegy 80 ngfmi artek kisdl egyen sllagosan kb 2
-~ kb 4.5 Graval & beoadas uldn, &8 hogy 12 Sranként lsmeéisH, stacioner
kiwlimdmek kO Hrend Doadds uldn Kb 1~ kb 14 Srdeal az alsgos
rinimals vérplazma koncentracio kb, 3 és kb, 30 ngfmi &delk kiedilt legyen.

A taldhndny ovabba ohan seabhdlbpozofl hatdanvay leaddst weikadon
koselinvinyebre i vomatkozlk, amelyek 180 mg mennyisdgly  tarelmaznak
oxikodont vagy annak valamely s&iat és amelvek biztosiidk, hogy ax oxikodon
atlagos maximalis virplazma koncentracidia mintegy 240 ngdmidyg lededd legyen

atlagosan kb 2 - kb 4.5 oraval @ késeitmdny basddss tidn, &8 hagy 18 Sranként
mdtell, stacioner kirBimenyek kGO 1Hrend Deadds uldn kb 10 - kb 14 drdval
az dtlagos minimals vérplazma koncentrdnid kb, 130 ngfmig tersdd legyen.

A lelnghor adozd ceatoll &brdk 3 adimdny megeabieitdst mddisd
sasmicieliy & nom céuk, hogy Rorldlozzak & wigindny olfalmi kdrsgt, amslvs az
igdnyponiok hatdroenak meg.

Az 4 alwak olyan disgrammok, amelveksn a 17 polddhar tartozd
hatgsglrbek  Bthatdk, & amelek o Bidskm Henzidsdnsk  kilOnbségel
vadamint a feidalom megszindsst abwazoliak az idd liggvdnydban,

Az §. sbra olvan disgramimot mutal, amely sz tlagos oxdkodon vérplazma

koncentrackd mudalia sqyrésal egy 10 mgos, 8 hatdanyagol ssabslyozoltan
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felarabaditd oxikodon készitmenyndd, amelyet a jelon aldimany scerinl dlilotiunk
sl masrészt agy kisdrlel ofirs slbalitoll referencis standard késsiimany essdén.

Maglepd mddon a2l talalluk, hogy a jslen iaimany sserinll, szababrozoll
hatdanyag  Ieiszabaditést  biziosild  ouiedon  kKéssiiménvek  alfogadhstian
ceiflapiligk 2 fSidalimal a pagisnseX mintegy B0 %%z sseldben egy jsleniszen
szikebly, ooupan négvszsras dézis-olidgrast mulatd fartomanyban {10 - 40 my
mindan 12 draban Wrénd olvamatos beadds esstén) Er hatdrozotian eltdr attgl
a kizel pyolcszorng oidrést mulald  dozistadomdnyid], amely az  apioid
anslgsdikumoleg ndzve dHaldban szlksdges a betegek kéze! B} %-dnsk oliatdsa
aastdhen.

A elen faldimany kivald sllegrelossogeinek sgyikere peldaiként szolgal
hogy Rzl 10 mg-d! kbzal SO maHg teredd 19 drankant! ddeisokat akalmazva a
szabdlvozotian felszabadidd oxikodon a belegek mintegy B0%-dban osillapila a
fajdaimatl  sllentéthen  mds  p-agonialy anglgetikumol {agabd  adagoisst
artomanydval,  akdr enyhdbb, skdr stives Widalomed! van ssb¢ Agd s
hangstibvornunk kell, hogy 8 fennmaradd 0% beleg sselehen is eradmenyesen
olghatd meg 2 12 drdnként, a hatdanvay zeabdbrosoll Rlszabaditdsdt bizlogd
oxikodonnal vald kesedds,  vissonyvlag  satkebb  sudsgoldst  tavlomaény
akalmazasdval, mint mas, hasonld analgstikumokkal vald keselés ssatén.
Lényegsben valgmenmd, & fennmaradd 10 %-har tartozd bateyg, skilg nem valik
he a fontisk szerintl 10 mg-d! 40 mgHg torjedd dazisokkal vald kezslés minden 13
Graban, srsdményasen kexethald 40 mg-ngl magasabb 12 dranként adagolt
dozisokhal agdszen a 12 drankdnt adoll 180 my Jdozizig, stkelmazve pl g 14, 20,
48, 80 &5 180 myg-os ddzisegysegek valamelyikel, vagy o ddzisok Dbbeadrésdt,
fiotvy ezek kombindoidsl Exrel szemben, mdx hasonlh analgelikumak, gy
pdiddul morfln, slkelmasass & fennmaradd 10 % beleg ssobdben Agabb
adagoldsl farkemdnyokal igénvelne, Megaliaphottdk pdidad, hogy ez 3 saiksdgss

R

fartomany oralis modin elvtvalansei napl gozizgdra neave 1 grammid! 20 grammiyg

terjsdhet. Hasonkiképen 8y haldrok kizdit kell adagolnt az orglis hidrarmarfont.
Morfint, smelvel az opioid anslgetikumok prodotipusanak tekintenek, 12
dras, szabalyozott hatdanyag leadast bizlosit késaitmdnyek siskisban késsliatiak

ki {pelddul g Purdue Phamng LP ofg altel kereskedelmileg forgalmasolt M&
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Contin®  tablettdk), Annak  elienére, Bogy mind & szabdbyosoll hatdanyag
Kioldbdast bizlositd oxihodont, mind 2 szabalvozoll hatbanyag-kiokdddas! bizlosiid
morfird 18 dranként folyamatosan adagolva byvalilative Ssszemarhetd kiinkal
rmakokinetikal jellemzdt jelemnsk mag, & jelen BIMany seerintl ostkodon-
kKéaritmdnyel mintegy 18 dbdsistarlomanyban  haszngthatdk, 8 kereskedelmi
forgalomban kaphatd a hatdanyag szabdlvorott felszabaditasst bizlositds morfin
keszitményekke! (mint amilven 3z MS Contin®) Ssszehasonditva, ahhoz, hogy
sulyos fajdalom osifiapitésst &rik ol 3 betegek 8U %-anal.

fnmaldell dozistanuimanyok srernt a szabdhorott hatdanyag-felszabadulast
Diztositd, 12 dranként headol oxkodon-készitménysk a 8 drdnként beadoll
azgmnall | hatdanvag-felszabadulisl bizlosild oxtkodon  késaitmdnyskkeal

dssrehasonitva Osssomdrhetd  abszorpoid! €5 Ossremdrhetd manmalis és

5.5

minirdis konceniracihkal eradmanyesnak. A maxdimals kanosntrdold kivet 2 - 4,
Sraval ar ordlis beadds uldn Ep el a hatdanyagol ssabdlvozolian fslszabaditd
wrmek sxstéhen, mig az azonns! plezabaduld hatdanyag ssetéban kbzel 1 Sraval
a i:z\,:sma pan. Hasonid mélelt dssrshasoniité ddes-danuimdnyokal végezvs ME
Contin tablottdkkal S azormal hatbanyag-lelszabaduldst bizfositd muorfinnal
hasonis, dssremdrhetd relally sredményeke! lehet alérg, mint a jelan aldimany
srering srabdiyneoft hatdanyag-falszabaduldst hiztositd oxikodon-
kaszitmenyekkel,

Oxikodon esotében 8 ddzin-hatds givhak gyakoriatiiag parhuzamosan
fulnak, akdr a jelen ldimany szerinll sssabdlvorolt hatdanvagdsiseabadulast
biztosBS oxkodon késsitimadnvehkkal, gkar ar azonnall hatbanyag felszabadudast
biriositd oxikadonnal, vagy parentardlis oxikodonnal hasoniifiuk dssze az oralis 8s
parenterdlis oploidokal, amelyekial g2 oxikodon dédus-halds {anudmdnyok S8 &
relatly anclgetihus polencidbmidréssel sordn Ossechasoniifdsra kel
Boaramoltak ardl, hogy hazonld lefiddst dsszemérheld ddzis-hatds giebék
tapaszigihatdl parenderdlis oxikodont &g parenterdlis morfint Ssseshazsoniifva,
vagy ugyancsak Osssemérhatd lefuldsh ddos-haldas givbdket ek e ordlis és
paranisralls oxikodon dsszehasonitasakor {(Beaver és tarsall "Rakos belegsk

B

analgetitus kezelés kodein &5 okodon alkalmazasdval L Inframusziulans
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oxikodan  Sssrahasoniitdss  intramusekuldng morfinnal &8 kodeinnal®,  d
Pharmacol and Exp Thee, Vol 207, Moo 10 100108, oldal

Désis-helas nulmdnvok 8s g-ogonisty opiold analgelikumokiatl végeett
rolatly analgetikus midrdsek aftekintéss, amely kierned oxikodonmrs, morfinmg,
hidromorhineg, levorfanclrs, metadomra, meperiditye, heroliva, mind azt mutaliak,
hogy nines szignifikans olftdrds a ddsis-halds viszonyial parhuzamossdgséban, Bz
clyannyvira Ristudoll, hogy hangstivos shad vall mind a relaliv ansigatikus
potencia  faklorainek bizlosildsa wén,  mind azon ddzis sednvek
maghaldrozdsansdl, amelroket dlaldnosan alkalmaznak, amikor betegekat soyk
ghagonista analgetkumed valamely masikes Sllanak 8, figestieni sl hogy mu
voll 32 i beadds mddia, Ha nem volndnak parhuzamossk 3 ddais-hatas
gOrhék, a konversids faklornk nem hwindnek &nvényesek abban g 1&g dozirozds
artemdnvban, amely akkor Sasik scerspsl, amikor sgylk ydgysremd eny
masikra {omek dt

& jclen lalimany sserinll, & hatcanyan sosbalvozolt felszabadulasst
biztoshd axikodorskessiimény Kinkal jelentisege abban van, hogy 12 dranként
mintagy 10 &8 mintegy 40 mg kG4 ddristartomanyhan HrEnd adagolassat
sifogadhatd Bplslomesiliapitd halast bistoslva a8 enyhdtd g stivos fidalomban
srenvedd  betegek  minlegy  S0%-andl mds  opioid  analgstikumokkal
deszehasoniifva, amelvelingl kdzel kédssersy dizisra van ssikssg, vl
hatdsnsabd &8 humdnusabb madsrent medit olvan Hiidalom csillapitdsdra, amely
ismélell adagalist kvelal meg. A slen falalmany seerintl, sxabidivoroll hatdanyay
fotszabadulast bDistositd oxikodon keszimények haldkonysdge folvtdn tehat
feryvenesan cokken a2 onvosok &3 balegapoldk részdrdl meglkivint sxakerislem

2% W, valpmint Bnyegesen lordhidlll g3 az willariam, smsly alall stfogadhalatian

,4,,

faidaimat kel slviseinie g helogeinak az opwid analgetikus Hricids elidvds soran.

Kiinkallag elentdsdggel blr ovabba, hogy 8 seabdivazoll hatdanyage
folazabadidast bizlositd oxikodon kKészitmony mintegy 80 mg-0s dégise, 12
Srankant smélellen adagolva bistosilia, hogy 8 Sdalom sifogadhald mddon
csiifapitdarg karlilidn, akar az snyheldl a stives fgidsiomban szenvedd belagek
kozel 88 YW-andl Eren timanden, mintegy 180 myg dézisban vald 12 drénkéntt

adagolast slkalmazva a seabalyozoll haldanysg kelsssbadulast biztositd oxkodon
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kKészitményekkel  elffogadhatd  Sidalomesiiiapitids &held o gyakoriatilay
valamenny, snvhetd sdhyos fajdalomban szanvedd bategnadl

Legalghb 12 &réas terdpias hatékonysigoal menddetkerd szabdlvozott
hatdanyeg-felszabaduldst bizlositd adagolds forma elfaliitdsdra szokdsos volt a
gydgyszavesyell szakmal iymerstek seerint az olyan késsiimany formasdsa, amely
4-8 Grdval & szer boadasa uldn adle & maximalis vérplasma szintet {sgyetlen
adagolast vicagalal csstén) A jelon (aldimany Tellalaldt meglepd mddon axt
talaltdk, hogy oxikodon esotében a maximals vémplazma szint 2 - 4.5 dravsl &
beadas wldn legaldbb 12 oras MSidelomosiliapitd hatas! eredményas 85, ami midg
meglaptblb, az a Bdalomosiliaplld batds, ami exzel a késsitménnyel drhetd s,
arbsebb, mint az, amit akkor értek of, amikor olvan késziiménvekkal kezsltdk »
hetagske!l, amalyaingl a mmimalis (oxikodon) vérplazma szint a szokasns modon
allt be, vagyis legivliebb 2 draval & beadagolds uldn kdvetkeselt ba.

& plent oldimdny sserinll készitmény,  ameimél gz oxikodon
felszabaditdsanak  (lome gyakoriatilag figgeHlen a pH &riskdd, sel
gradmeényezi, hogy siherdl & hatdanyag feigvilemiesst ar ordlls adagolast
kbwatden, Mas scavekksl gz oxikodon 2 gyomor-bs!  traklus  hosseaban
agyenietesan seabadul fal.

A taldimany seerintl orslis adagoldst formak lehetnek példaul granuldic
gombok, soferoidok, szemosék {(fabdacsok) kapssuldban vagy bammely mas
magleleld szildrd formaban., Eldnyds aronban, ha az oralis adagolasi forma
fablells,

& {aldlmany szerintl oralls gdagolasi forma sldnydsen 1-800 myg kdz6i,
legeltnytssbben 10180 myg kSz8it mannyisgil oxtkodon-hidrokioridot tartalmasz,
Kivanl ezetben g késsiimeny ddzisformdia moldns ekvivalens meannyiségben
tarialmazhat agyab axikodon-sdkat vagy magsdt as oxikodon basist

A idiedny szeind alkalmazoll beagyazdanyag (matix) ishet walamely
olvan matiyx, amsly In vilie blatesiia ax oxikodon olyan Kiokddddsi falszabadulas)
sehessdgdt, amely megielal anngk g8 sxik tardomanynak, amehndl az oxikodon a
pHAS fligaeten madon seabadut fed Bz a bedgyazdanyag elfinydsen valamely, 8
hatbanyag szabdlyozolt felszabaditassdl bizlosHid malik, de olvan aaldnosan

hasznall mathokal i lehet hasandind, amalreket magieleld véddburkuiatial latunk
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& & hatdanyay szabilvoroll folszabadidsanadk biztosiidsars. Maghslall anvagas,

arnaivek alkalmassk ara, hogy 8 hatbdanyvayg ssabdiyorolt felszabaditdsat biztogits
matrix komponensaiként szerepeljensic
{&) Hidrofil polimersk, pl meézgak, celliddz dersk, skeilgyaniak s profein eradetd
anyagok. Ezek kézid a polimerak ksl o celivldz dlorek, kilGndsan & hidrod-ald
celiuidzok és karbaxialdiaeiuidzok az sidnydsabbek. Az oralis adagoldsd forma 1
% &9 80 1% k&2 08 mennyissgben lariaimazhat legsidhl egy hidrofl vagy hidrofdlh
polimert.
b} Emdarthatd, hosszd szénldnad (CpCyo, sibnydsen Cup-ly) helyellasitel! vagy
helvetiasiiatien sénhidrogensk, pl snirsavek, seiratkoholok, zsirsavak glicerine
Ssziorel, dsvamd &s ndveny olajok Ss viassok Eifnvdsnek aldiuk az olvan
sxénhidrogénskel, amalrek olvadaspontia 35 °C &3 30 7°C kisé ok, Ezelk kéiztli g
hosset not szdnhidrogén anyagok ksl sltnyésen skalmashaidk az {(alfas)
zsiralkoholok, Ax ordls adagolist orma taralmazhat egderen 80 U6 mennyisdgig
lagalahb agy smeésethstd hosszuiangl szénhidrogént
{o} Poliaiddngikolok, Az ordlis adagolast forma 88 9 mennyisegly rlalmashat
sgalabb sgy polialiign-glikolt,

Egy RUlOndsen oilnyls malrix lagalabb egy vichen oidhatd hidroxi-alkil-
saifulést, legalabb sgy ol aldnyisen Crely szénatomazdmi alifas alkoholt,
&s adot escetban egaldhb gy polialkiien-glikolt tarkaimas.

Legalabb sgy hdroxi-alkibcsliuidskent aldnylisen akkabnashatd o hdroxd
{Gi-Celalvibcalidds, pl a hidrobpropicaliuids, hidrodbpropibmatibceliulds, és
kiitndeen 2 hidrmnstibcethdoz, A galdbd egy hidroxi-alkicelliids mennyisdgs a

dmany sserintl ordliz sdsgoiaal fonmdban alidl figg hbek kOGSl hogy a

K

mreghivant  avkodon-falszabadités) i&@%}@&i&ég portosan mekkora. Bldnyds

azanban, ha ae oralls adagolds forma § U6 ox 35 Y%, KUOndsen 825 B S5 15 1%

KOzatl mennyisdghen lartaimas legalably egy hidrovhakib-oaliidet.

Legalibh ogy aifds ahohokdnt skalmashatink piddal laurd-alkoholl,
mirisziib-aliccholt, vagy ssteanribakoholl, KGlindsen alfnyds 8% 3 aldimanpunk
szannt ordlis adagolist fomma, amaly legaldbd egy alifis alkoholkent catilatkaholl,
vagy celossieqrib-gikoholl tartaimaz
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A lggaldhb egy olfds alohol manmyisdge g lamamamk sserindl orglis
adagoidst forma costéban sl gy, o5 srnalk sliapidn haldrozands meyg {mind
ahogy axt fent mér emiiatili, hogy milven a meghivdnt pontos oxdkodon-
felozabadiiasl zebesség Ar skobhol pontos mannyisdge aiiél s Tugy, hogy a8
oralis adagolast forma larkaimaz-e vgaldbh sgy poliakidn-glikolt vagy sem. Ha &
adagoidst formaban nincs legaldbb sgy polislidiin-glikal, akkor av siinydsan 20
% & B0 %% kdz8H mennvisegben legaldbb gy olifes alkoholl taraimaz
Amennyiban bgaldbb egy polialkilén-glikal van jelen az oralis adagolast formahan,
3kkor a legaldbb egy slifds alkohol éx a legaldbd ogy polalkiién-glikol sgyasiiaft
HWimage 2 ehes Raaziimany Mmegdnek ailimpdasen 20 1% &x 50 1% k28l rdsa®
képezi.

Az agviK oldnvds megvaldsiiast mad szant a haltbanvag szabdlvozolt
folszabadiidsdt bizloslld késziimény fofies Bmege mintegy § ds mintegy 38 %

>

RGO aranyban {araimaz aloibgyantal &3 mintegy 8 85 mintegy S0 8 k&
granvhan glifds akoholl Egeilk kiiltndsen olnyds akribgvanta az & mmqt” RS
PRt snyagol ladaimaesss, amshst @ Rohin Pharmg oép hne kersshadedmi
forgatomba,

A lelen Righmdny szerintl ol8nyds adagolasl formaban a legsisbb egy
hulroxi-alkibceliulds vagy  akrbgvania  srdnya o legaidkd  eogy slifas
sikoholpoliakilén-ghkolhoy jslenils mértéikbean maghaldrozzs, hogy milven az oxi
sodon felszabadudas! sebhassége & kdszitménybdl A legaldbb egy hiroxi-alki-
coligdenak 2 lsgalabd sgy alifay  atoholpolialden-gikothor vald ardnys
sifnydsen T2 s 1o KNSR, kilondsan oldmydsen 113 ds 1.4 Kozt anték

A legaldhb egy polislkilen-giknd ishel péidad poliproptién-gitkol vagy
aldnylsen policlién-giikol. Az dlagos molakulatimeg 3 legaldbh egy polialkilén-
ghkn! esstében aldnydsan 1000 &s 15000, KUdndsen 1500 &s 12008 kiz gl ertdk.

Fay mask eoilnyidsen ashalmaghpld, & haldanvay  szabdlvozott
falsrabaditdsat biztosid badgyszdanyay shkibcelluide! (ilndsan elthoaliuidat),
vatlamsly Gio-Uus szdnatomus alifas alkohol és adoll esstben valamely pulialkilén
glikoll tartglimas,

A fenti anyagokan ttlmendsn & hatdanvay szabdlyoroll felbeabadidsdt

biztositd  bedgvazdanyag megieleld  mennyviségben tarkimashal meég mas
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adalékanvagokal s, igy példdut higitdkal, kendanyagokst, kdWbanyagokat,
granuidlé segedanyagokal, seinezdksd, esiitksl & cslsciaidkat, amelvek a
gydgyszeripar kikéseidsl midveletel soran sitialaban hasznalalosak,

A& hatGanyag seabdlvozofl folszabadidsdl seoipdliald bedgyasdanvag
hedyell altemativ magoldasként 3 hatdanyagoe! seokdsosan felsrabaditd (ovmal)
matrix s szerapaihal, amsivel a haldanvag seabalyozoll felszabaditasat hiztositd
bevonattal ldlunk el A teldimanyunk sserintl megoliasak ksl az iyen llegiink
Rzl igen elbnyissk azok, amelyek fiimbeavonalog, @ hatdanyagul os vighen nem
oldddd  szferonizdld dgenst magdban foglald sdfercidokat lartalmasnak. A
"szleraul” 83 a gydgysrarsarell parban ismert & olvan szferikus granulat feldl
arriynek Stmerdie 0.5 mury &8 2.8 mo kdzOH, REIOnGzen pedig 8.5 mm 88 2 mm
Cerauitih

Seferonizald Sgensként barmely, gydgvsterdsrstieg sffogadhaid anvay
asikalmazhatd, amsly 8 hatSanvagesl et  spfercid  alakra  formazhatd
{srferonizaihatd). Eldmds o a8 célra a mikeokrisidlvos oalulde,

Meglalsdd mikeoknsighos oslluldy polddul ag Aical™ PH O JNYAY,
amabvet az FMO Corporgtion odg forgaimaz. A islen igimdny sgvik aldnyds
kivitell alakja sesseint g fimbevonatos ssferoidok 70 % &s 88 % kéedid
mannyiségben, kHdndsen sidnyizen 80 1% o5 85 ¥ mennviségben tartalmasnak
szierorizglo dgenst, odlesertien mikrokristalyos nelluldet

A hatéanyagon s sxferonizald  anyvagon  iGmenden a3 seferdidok
kotbanvaget & larishnashatnsk. Meghlald  kitdenyagok, pl az slsosony
viszhositdsy, vighen oldhatd polimarek, (& lsmerek 8 gydgyseeripart szakambserak
kéréhen. §§&n ifnyisen alkalmashaio a vizben cidhatd hdrod{dvid seenidned
alkifiosuporial trtaimass calluldz, pl o hidroxipropi-caliuidz, Bzan filmenden
{vagy e hohall s safsroldok valamely vichen nem okdddd polimert s
tarlaimazhainak, kiddndsen valamely akriipolimer!, vagy ekl xopoliiment, pl
metskrilsavielil-akriidt kapolime t, vagy etiboalluddat

A sefwroidok sldnydsen Himbsvonalosax €3 olyan filn borlia Le azokal,
amely biztosiis av oxikodon {vagy sdiEnak) srabilynrolt felszabadiasat vizes

kireghen. & fimbavonato! Goy vilasstiuk meg, hogy siSik vele, o tohbi kompo-
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nanssel agvlll, a fent mar rdszlelerzell in vilro felbzabadiiasi dricheket {1 Oma
alelidvel 12,5 % 43 42,8 1% kazdtl felszabaditas, sth)

A flimbevonat altaliban valamely vishen nam oldodd anyagst adaimas, igy
paldaut tartaimashat
{a} valamely vigsel magaban, vagy zsiraticholial atkeveres,

{b} sellakkot vagy zeind,
{0} valamely vizhen nam oldadd celluldel, Kilindsen etibcaliuidel,
{ch) valamesly polimetaksiiatol, elénydssan ﬁmmg%mfﬁ’,

A fimbavonal olinyisun aralmazhalia 8 vizhsn nem oldGdd anyag és
valamaly vizban oldhatd anyag kevardkel, A vizben nem oldddd &x vichan didhals
anyagok aranvat 198b mas fakiorral egyiilt & haldanyag megkivant Telssabaduasd
sebassdge &s & valassioll anyagok oldhatdsagt jsllemad hatgrozzdk meg.

& vizben oidhald anyag lehel pelddul polwint-pirolidan vagy elénydssn
yizhan pidhatd celiddz, xbidndsen hidvoxi-propi-meati-caliutds,

Moghelald, & fimbevenal komponenssként vald alkalmazdsra szolgald

rhern nem okdddd és vighen cidhatd anyagokal brisimazs kombindoidk paidal
seolakk &s polivinbpirolidon, vagy «ldnydsen stiboeliuldz ds hidroxi-propibmetih
ooilide.

A j&%»;aen nldimany szarintl seilded, & hatdanyay szabalyozoll felszabaditdsit
biztositd orafis adagoldsi oxlkndon készitményt ugy alithaliuk el hogy a2
oxikodort vagy snnak valamely SOt valamaly, & haldanyay szabdlyozol
folszabaditasdt hiztoshd mabixba foglaliuk hele. & malixba vald bhedgyazast
shvdgarsheliik példaul & kbvatkezdkepen:

{3} granuigkal kesslunk, amsivek arlalmaznal legalibh egy vizben oidhald
hdroxi-alki-oaliuidat s oxdkodont vagy valamely oxikodon-sdt,

{0} & hidrood-aikd-caliuide! tartalmard granuldkal boaldbd sgy Tl szdnaiomas

alifas alkoholisl keverflik &, és

{o} khvan! osetben o granuldkal Osscepréselitk &5 slalafiuk. & granuidkat
sifnyiisen ggy formdsauk, hogy 8  hidodiakibosiiuibeioxiiodoant  nedvesen

gramiaiuk vizzel Kildndsen siinydsen Ggy valdsithald meg av ofidrds, hogy a

naedves granuldlist iépes s0ran beadagoll viz mennvisége ax oxikodon sadraz
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Wmegere szamoiva 1.8 & D-axdrls mennyisdyl hatirok, alinpdssn 175 85 3.5
szirds mennyisdg! hatdrok kaedttt

A jelen Bismdny seerniot seildnd, & haldanyag seabalvoroll felseabiaditsst
biztosHld ordliy adagoldst formg Himibevonatos szferoidol slekjdban Ggy
gildllithetd, hogy
{8} oxikodont vagy valamsly oxikodon-sdt és vizhen nem oliddd szfsronizdld
soenst farlalmazs keverdket Ogszekaveriink,
{b) sxrtrudaliui a keverékel, Ggy, hogy egy exdruddtum keletkerzen,
{o} szferonizaliuk az extruddtumad, amig seferidok nam keletkeenek, as
{3} & sefercid slaka granuiakat Bimbavonatiat dfuk gl

A& aldimdny scerinlt sxildnd, 8 haldanyag szabdbyoroll felszabaditasat
biztosdts ordlis adagoldst format és az «lbalitdsara szolgald slidrasokal poldakkal
foniuk ssemiditatni

& tolalmamuny sserinll megoldas kidnféle szampontiall & kivelkeed
poldakban  szemidBsliik, A paldak célls semmikdppan sem az, hogy az

ganypontokat hdmmilyan saamponthd! korldlozea,

1. pelds
A hothanyan ssabalvozoll felssabaditasst biziositd, 30 mg  oxkodon-

hidroklondot (oxikodon-sdaavsd]) aralmazd Bhleliak {vizas aldallitaamdad).

%*»‘ii‘véﬁi mennvisegld oxikodorn-hidroklondel, pordasstva searitoll fskigxd ds
Eugdragd & RS PM anvagst megfeleld mératd kaverdbe adagolunk &s Kdrithaltd &
perean &l kewarilk, mikdcben 8 Reverdkel annyl vizzel granutduk, ameliyel
nedves gramaldll masszdt képaz A granuldkal exutan Ruiddgyas szdritdban &0
SR-on megeszaritiuk &e 2380 um {8 mash) Hnomsagh szitdn boosatiuk &L Exutdn g
granuidkal mét megssdrifuk &5 1400 wm {18 mesh) fnomsagy seitdn bocsatiuk
ab & kivant mennyisdgl  ssleanbalkoboll 8070 "0 RGrGE  hdmerzélietsn
megolvasziiuk 8¢ a granuidkhez kevarés kézben hoerdadagoliuk az obvassiolt
setearialkoholl. A melsg granulikat esulan visseatapialiuk & hoverdbe,

A bavont granuldkat sitdvolituk a ReverdhS! és lehifilik. A gramudakat 1400

um {18 meshy finomsdgd szitdn boosdth 3L A granuBBlumol  ssuddn
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endanyagkent {skositdanyagant) magfeleld mannyisagls alkum ds magnesiun-
szisarat hozzdkeverdsdval kaseliik megfeleld kevard bersndezdsben. Exutdn a
granuldkatl alkalnas abletidzd borendezdshen 370 mg WOmegl tabletidkis
priwelitk. Az 1 pelds szennt ablelidk Sssrotéleld! gz alabbl 1 ablazstban

miutativk ba.

1. tabldzat
Oxikodon-HGO 30 mg-os ablaliak dsszetdiele

Komponans mgftabdatta %
oxikodon-hidrokined 30,0 ]
iakiGe {poriaashea szénitoly 1378 57
Fudragt RS PM 45,0 12
Hasiloit iz sziksSges menmyisagl™

szisaribakohod 5.0 28
takisn 5 S
magnssuan-szisard! 3785 1
Quzrasan KL RE 100

“A gyartas soran kerll felhasandlders & s veglarmeékben caak a visssamaradd

mannyisdyg mutathats ki nyomokban.

Az 1. példa szerinti tablelékat esutén az Amerkal Egyves(lt Allamak
Gydgysserkdnyve szerinti kosaras mbddszeral (USP Baskat Method) 37 “Ceon 100
fordulatipere miclell vizsgaiiuk Kioldddasrg, obsd draban 700 mi gyamuomednek
meginield pH 138 éavdken, mapd ezt 800 mire cserélve 7.5 §;§-§ aridken. Az

aradmenyskel az alghli & 1ablazathan mulaliuk be.
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2. ahideat
A mg-on, @ hatbanyag szabdlyoral! felkrabaditdedt
biztosd oxikodon-HG tshlatiak oldhatdsdgs
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2. példa
1 mg-0s, 8 hatdanvag szabdivoroll felssabadiasal biztosild oxkadon-

hidroklond tabletla {sranes sldiitasmad).

A oxtkodon-hidrokdond kivant mennyisdgd! és porlasziva ssdritolt lakidst
megfeleld matll keverdbe helyeslink & libaltd 8 perosn & keverilik, Az
&s&agﬁiﬁ RS PM por Kivant mannyisegének kdriheld 40 %31 stanclban
dispergalivk. Mikdzhen a porok keversdnss, & porokal s  discpersidval

granuisliuk, &5 3 keverest mindaddig folviatiuk, amig ey nedves granulsit massza

kolothesik, Ha sziksdpes, tovabhl clenoll adagolunk, amig & granuisias

véguoniiat ol nem Sriiilc. A granuidianol exutan fuiddgyas szdeitdbs visszik 65 30

°C hémérsskisten megexdriiuk, madd MO0 pm (12 mesh) Snomsdgd szitén
D

hoosaltiuk 8L A vissramaradd Budragit RS PM port B0 rése olanolt és 10 rész
fastitol! vizel fariaimasd olddsserben diszpergaliuk, maid 30 "0 hdmarsdkielen a
fluldagyas  granuldlorhanfezgnitdhan  Bed  gramddkrs  povlasziiuh, Exutén 2
granuidtumot 1800 wm (18 mesh} fnomaagl satdn bocsatiuk &1 A szieariiaikohnd
kKivard mennviségdt kb, 8078 “C-on megolvasziiuk, & meleg granuiatumst
visgszahelersiik a keverdhe. Koverss kisben hozzdadik ar olvassiol sztearnds
aikohail, A bavonatisl olaloll granuigkal oitdvolifiuk 8 RowvsrdbA &8 sngedik

lehitint, Ezudan 1400 pm (12 mesh) finomsagd szitdn bocsdtiuk &t
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& fanlieket kivellen meghleld kevardben o granul@lumboz Reverds
Kichen kenfamnvagkent 3 szikseges mennyisdglh lumst &8 magndsiume
asetearatol adjuk horza, A granuidlumad ezutgn 185 mg-os fablellakka préseiitk
megisiall) lablefldzd berendesdsben. & & példa (10 mgos, 3 haldanyay
szabdhoroll  felozsbadiasdl biviosid  toblelly) Osscelstaddl az aldbbi &

tabldzatban mutatjuk be.

3. tablazat
Oxikodon-HGEH 10 myg-os, a hatdanyag ssabalyorol! falszabaditass! bistositd

fahlafial dsgeatdtele

Komporans mfablelia %
oxikodon-hidraklard ?L‘e,{i 8
lakine {porassiva szddioly 7138 87
Fudragit™ RS PR 150 12
atanat szuksSges mamyisdgld” e
fineiitott viz sziksdpes mennyiségl -
szigari-alkohol 250 28
fatkum 2.5 2
ragnasiur-szieardt 1,28 1
Qsxzesen 135.9 10

*A gyérids sordn kel fehhasznalasra &8 8 véglermaékben osal 8 visszamaradd

manrnnssg miutathatd ki nyomokban.

& & polda sverinti tablaliay olddddsat erulin megvizsgaliuk gz Amerikal
Egvesit  Alamok  Cydgyszsrkdnyvs  srannt kosaras  mddszemsl 37 °C
himersdidetan 1 fordulatipsrn mefisll a8 algd Srdhan 700 mi szimulslt
gyomarnadwval (pH 1.8}, amelvel azuddn BOU mi pH 7.8 artékll oidatra ooeniltink
A Az eradménveket g2 alabhi 4. Gbldzat tantalmazza,
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A hatbanysy scabdlyozol felassbhaditéed! biztos#d 10 myg-on mxikodon-RG
tableliak pldddasa
WG (Gra) Kioldddolt oxikodon (%)

5.8

B O R
%S Y
:"'i
bt

253

4:;3

~§ 3

A
S

i

N [y i
- « S %
[
[N 57
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3. &8s 4, példa
T ogs 20 mg-oes, a haldonysg saabslypozofl felsrabaditasst biztositd

fahlaltdy (vizes oldsliitasmaod)

E&Ztsdragi'&@‘ RE 300 és Triacetin® anyagokat 280 i (80 mash) finomsaga
szédn vald atbocsitissyl Ssuzekeverlink, maid kimdlslosen kaverlink alacsony
fordulatezam meliell kb, & percen &l vagy amig sgyenietes diszpai®t nem
Kapunk,

Ezutan ax oxihoedon-hideokionid, laktde s povidon meghaisld mennyissgst
fluldagvas szaritdégranuistor (FBOY Bnvéndba hebrazztk &8 a szuszpsnzidl a
fluidagyban  Bvd porra permetersiik. Porlaszids ulan selikedg csalén a
granuiftumal 1400 um (12 meshy szitdn boosdfiuk &L hogy 3 gbbdk sramdl
cadkkentsiik. & ssdras granuldlumot kevardbe helyszziik,

Ksben a khvant mennyissgl sziearii-alkoholl kb, 70 0 himdrsdkisten
megolvasziiuk. Az ohvaastolt stlagrib-alioholl is bovisszik g granuldlumbda heveras
kivwhen, & visszosol granuidtumet ssuldn fulddgyas széntdgranuiiloba vagy
{&lcakea helvszaik &8 szobahdméragkialre vagy 82 siatll hdmarsakietrs lnhigik. A
e granuistumot extin 1400 pm (12 mesh) sxian engsditk a8t E28 kivelden a
viaszozoll  granuiitumol  keverdbe helvezziik &8 hendanyagkent meglelsid

mannyisdgd slkum & magndsium-szieardt hozzdadasival vereliik kb, 3 parcen




B, végll 3 granmd@lumot 125 myg-os abloliakikd préssiiik meglelald labletidzd
bevendazéshen,
& 3. példa sserintl ableHak Ssarelélalél az oldbbi & tabldeatbhan mutaljuk
ba,
& abldsat
10 mgeos oxikodon, & hatdanyag szabilweol! inlszabaditisdt hiztositd tabletiak

daszetdiele

Romponens mgftabletia h
axikodon-hidrokiorid 16,8 8]

akidz {(porlaszive szaviiol g8 28 58 4
pavilan B R 4.4
Fudragh®s RS 300D (sxdvazanvag)  10.0° 8.0
T ﬁwi‘ﬁ‘“ &4 1.8
sxtoari-alkohol 25,4 24,0
tafkum 2.5 28
megndzian-srieardt 1,28 1.4
Osszessn 125,90 100

* %\ami*\e\;i S333 oy &uﬁ;ag;‘i RE 30D vizes diszparaid egyendrtdkd 10 my
Fudraght® RS 20D ssdraz snyvages)

A& J. paldy srerintl tablelak oldddisdl sulan mepvizsgaliuk az Amerikal
Egvesiil  Alamok  Ovogyszerkbnyve szennil Rossras  modszerst 37 °0
hémérsekistan 100 hordulatipere mellell, s sisd Grdban TO0 mi szimulalt
gyomomadeval {(pH 1,2), smelvel axutan B0 m pH 7.5 arlékd oldalra crerdliink

&t Ar sredmdnyaket as alibh 8. tabldsal artalmazea.

8. tablazst

A hatdanyag szabdiyorof felarabaditisd! biktosltd 10 mg-on axiicadon tableflak

.

J

Kiakiddasa
S {dwal Kinldddntl oxdodon {36}
RN
§7.5

5'.3
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A 4 paids szerint siialitoll ablellak dsszeldteldt ar aldbhi 7. abideat
mmutatia e,
Foidkldzat
S0 mg-os oxikodon, & hatbamnyag szababrozoll felszabadass! biztosHid {abistidk
Kompanans mgfabletta
oxikadon-hidrokiond 2.0
lakidy {porlasstva szdritoll) G838
povidon 5,8
Eudragit™ RS 300 (ssdrazanyag) 10,04
Teigcetin® 2.8
sziesribakohol 258

talhum 3

-
(343

magnssumnszieandt

o,
[
13

Osszosen 125

34

& 4. péida szarintl {ableftdk olddadsdl szulan magvizsgalivk az Amerikal

Egyesilt  Allamol  Gydgvszerkdnwes  szenndl  bosaras  mddszeral 37
8 YUY ¥

3

homérsdideten 100 fordudatipern medisll, ar oisd Scdban 780 mi szénulsh

gyomornedvvel (pH 1.3}, amelyel axutan 800 mi pH 7.8 érlekd oldatrs cserdlink
st A eredmdnyeket a3 alabhi 8. abldsat tadalmazza.

8 abdazst
SO mg-os, & hatdanvay stabalyosol! Inlszabadidsst

biztositd exikadan lahlstiak oldddass

$

WS {Gray Kindddott codkadan {56
1 1
44

NS

51
“3

e
i

R
2SN 1
i

Fon
vy

i



5. 8x 8 psida

Az 5 példa szenint 3D mg-os, @ haldanyag szshalvozolt febsrahaditasdt
biztositd oxikodorrhidroklanid tablatiakal &iflunk =8 as 1 pékishan megadaft
slidrassal.

A G példa szerint 10 mg-0s, & hatdanyag szahaivoroll felszabaditdsst
bizlosid oxikodon-hidroklorid tableftakat alitunk =8 a 2. példdban megadolt
shardssal

Szutarn az 8 & 8. pelda srerintl tabletiak Molkidddsat kioniele pH értékek
musiledt vizagiiiuk mag, megpedig pH 1.3, pH 4,88, pH 8 88 &s pH 7.8 érldken.

Ax eredmdnyekst gz 2ldbbi @ Hlebe 1 tablgeat artalimazza,

8 tabidzat (ax & péiddhos
30 mg-as oxikodon-hidrokiond abletigkbd

doldddadt mennyisdg ar idd fliggyvénydben ()

18 34 dra
1011
88,8

£

-4
055
w
950
..)» R
B
7o R
b
S

{
T3 280 457
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10 mg-os eeikadan-hidrokiond abletiakhd

Ricidadoll mennyisdg sz wé fGggvdnydben (%)

pH o 1
13 288 M5
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130 példak
AT12 p&lddk srerird £ mg-os 88 10 mgr-os oxdkadon-hidrokiond tableftdiat
Nlunk ol arokal ar Gsszslcleleksat &8 eligrdsokat akalmazva, ameslvekst a
b«smﬁ;ﬁo UGS 4 900 341 saghadalmi leirdsa ismartsl
7. pakda szerint occkodon-hidrokiondot (10,00 @) nedvssen granulalunk
mkidz-monchidrdttal 175 g} & hidrodeliicelluldzzal (100 g}, mad a
agranuigtumot 1400 um (12 mesh) Thomsagn azign bocsatiuk &b A granudatumot
sputdn fuidagyas searitdban 50 °Ceon megszéntiuk és 1180 wm {18 mesh)
Inomsagn szitdn boosatiuk atl
(i

farlaimard granuidhumbor és az sgiczel slaposan dssokeverfik. & koverdket

asrioll celoszleari-akoholl (3000 @) adunk a madeg. oxkodont

levegdn lehulilk, smel granuislunk &8 VIB0 um (18 mesh) Snomsagy szitdn
boosatiuk at

Erutdn taziioll {slkgmol (180 @ & magndsiumeszieardted (7.5 @
acsgolunk De &% Rewsrink Ossze & granuldlivmmal, maid & granuBtumad
tabloHakks prasaliiis,

A B pelda srerint Ggy @runk s, mind & 7. példaban, sxzal az siidréssel
hogy a Késsitménvben 10 myg oxikedon-hidrokiond van ablellanként A 7. és 8§

péida srerintl kdasiimények Sasreldtadit a 11 és 12, ablazathan mutaliuk be.

11, tabideat

A7 pelda srerinll Osseeléls
Kampanang myfiablefla  gfgvartist ot
gxikadan-hidrokiond 4.0 0.8
laktds monohidral 1870 178
hidroxistibcellulds s3.0 1048
catuszieani-akohal 1200 3008
fisziitof whkum 8.0 15,0

magndziumessinanat 3.8 7.5

<
XY

3
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12, abideat
A B polda sxerintl Ossrstelel
Romponens mgftabistly gigvarniast el
gxikodon-hidrokinrid W0 ISR E
lakide monohidedt w70 $17.5
hidrovistiboeliulds 40,0 100,86
cataszisari-alkohol 1200 2000
falkum 8.0 15,0

magnazium-seieardt 30

A8 polde soerint 4 mg oxkodonhidrokioridot {adaimazs labletiakat
SHEunK ald clyan Seszetdtell Mitanyageal, amelyel ax UE 4 380 341 szabadain
winds 2 poldaia mmentel. A gydntdst «fads szonos 3 fendl 7. & B palds
srerintivel. & 10 példa srerintl Résziimanyt 2 § palda seonint AUk &8, de azzal
a2 siordsssl, hogy minden sgyes lablsltdban 10 my oxikodon-hudrokdornid van, &
8. & 10 pédlda seorinfl készimdnyek dsszetdieldl a 130 & 14, &hddsatban

13, tiblazat
A8 pédida szoring Heszatdia
Komponans mgiabletla  gfgydniast toted
oxikndon-hidrokiorid 4.0 1080
vizmanies lakide 1670 4175
Hdroxigtib-celiulidz 330 75,0
cetonsiearib-alkchal RERE 2350
talum 80 150

magnésiun-szieardd BRE ¥.5
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14, 1abideat
A 10, palde seadnt deszaldist
Komponsns myftabielts  gfgyariast el
417.8

o

gxikadan-hidrokiond W,

o
[

vizmanisg jakide 187,

&
(>
onf
5%
ik

Hidroxietiboestiulde 33,

oehngzieari-aliiahat 80,

Lo o

et
e W)
o in
Fst I 6]

fatkum

wo O
Eas)
e
%

magnasium-szieardt 3

A T poida sasrint € mg oxikodont arlalimazd, & hetdanvag szabalyozoll
folsrabadided!  bitlositd  tbletidkal  alllunk o, ugyanolvan  Sxszsiidell
kidtSanvagaal, mind amadeat az U 4 880 341 szabadaimi loirds 3. példaia -
mertel

33,0 g oxikodon-hidroklwidot nedvessn granuldlunk 240,08 g skide
monehidrital, 80,0 ¢ hidrooistibceliuidzzal sz 2400 ¢ metakiilsay kopolimsirel
{példaul Budragt™ L-100-55 termékkell. & granuldtumet 1400 pm {12 mesh)
fnomsdgd szitdn boosafiuk &l Ezutan s granuldlumol 50 °Ceon Buidagyas
szaritoban megsadrifux s 1180 wm (18 mesh) finomsagl szilan sngedjuk at

A meleg oxikodon-ariabnt granulgkhoz 2400 g olvasstolt celosziearit-
alkoholl adurk o5 a3r egdszsd alaposan Osseekeveriik. & keverdksd levegdn

hagyink lehiing lsmdt granuidliuk, majd T80 pre {18 mash} finomségl szitén

s

Alszitaliuk, Exuddn o granuistumbd) tabletidkat présaiiink

A 1E pelds soerint gy runk el mint 2 11 pdide szednt, de assal az
aitérdssal,  hogy lobleftanként 10 mg  oodkodon-hideokioridal tarlaimazd
kdszitmernyt Stk 8l A 11 &8s 12, példa szerinll késailmsnyek dssseliteld a
18, &s 18 Gblazat mutalis hw



1§, tabidrat

& 1 palde szenind Sas

Komponans
xikadon-hidrokioid
laklds monohideat
hidroxistibceliuide
mstakriisay kopolimesy

ostoariegribalkohot

18, tabiisat

& 120 példa srerintl Gsazatelst

Komponena
oxikodon-hidroklond
BkiG2 monohidegt
mdroxietib-ostiulie
matakriizay Kopolimer
catnsziaari-alkohol

A T2

mgfabletia

40

300
0
RS
30,0

mgftabletta

fond
f)

3 O
LI

a3 Kp3 w48
i i &
wowm @

e @ ANX® Kewwn 5

XX ~ v e
x e v <> x <
@ eaxe % by

xew > x LY

gfoyartast ol

]G0
243,85
80,0
400

2480

o

pakdak szend l0Siioll  tablafidk  oldhaidsdgat 8 kosaras

madszerel vissgdliuk, amelvet a XX {1880, &) Amerikal Egyesiit Allamok-bali

Gydgyarerkdnyy ismardel. A vizsgdlatel 100 ferdulatipers mallell végerslk, @

médium az alsd draban szimuldl gyomomady, mald szimulalt bélnady 37 "Coon

Az ereduidnysket 8 17 Bhidsst lartabnassa.



17, {&bldzst
Rioldast adatol 8 713, peidak ssernt
Kintdddott exikodon {3}
WS
{Gray V. példg B példa 9opeldsg 10 pdlda 1 példa 12, pdlda
1 33,3 258 281 28,3 313 40,8
2 359 7.5 41,8 43,2 44 8 55,8
4 853.8 55,4 81,3 838 82,1 742
S 783 TR2 83,7 380 g2.0 83,8
18 Qb7 8945 88,2 08,0 91,4 100,0

1318, példak

Klinikal vizsgaiatok

A 1318, peligkban ssurdprdbaszenl, kerpsziezell biohozzaferhetdsag
g‘m*&mw biomeailabity) vicsgdiatokal végestink a 2. péida szavintl dsszstétall,
szervas mddszars! kosxtlt &% 2 3. palda szerindl doszuldiall, vizes mbdseersl
KészOl keszitmények alkelmazasdval

A 13 padda srernint egyelien ddels adagolasdval vogrell shgyamievis
utand vizsgdiato! foiviatiunk 24 sremdhan, & 3. pelda searint eibaliifol oxikodon
tahlatték fathagandiasdvel

& 14, piide seerind stacioner allapoll vizsydiaiol wigestlink 23 sremélyen,
18 Graval & & polds searint <GSOl oxikodon fablslla beaddsa Wdn, & my
dimisy, @ hatdanyage! azonnal felszabaditd oxkodon oldatial Ssseshasonitva,

AR paldaban egyetien dbzix adagolizaval folytatoll vizsgalaio! vigsatiink
22 személyan a 3. palda szerindl oxikedon tablattak alkalmazdsdval, 20 myg ddaisg,
a hatdanyago! azonna! feiszabaditd oxikodon oldatial ésszahasontitva,

A 18 pekiaban olvan vizsgalatol mulsiunk be, amelvben 12 szamsiynek
310 myg egyszen daziz oxikodon tablettdkal adiunk, amelyeket 8 3. pdida ssenint
Aotk i, 30 mg ddsisd, 8 hatdanvagoe!l aromnal felezabaditd oxkodon
oldattal deszehgsoniitva.

A 1318, paldak szenntt sredmsnyskel a 18 &hidzat tarlaimazza.
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18, hiazst

Padedn Readas AU CInax Trnax
ngimifdrs . ngfnd Sra

7
e

13 10 mg OF dhgyomt 83
Wmg CR evds ut. 88
& my RGO 12 17
Whmg CRMZ28rs 138 17
15 S mg IR 188 4
2x10mg CR 197
18, 3G mg IR 208
3x HWmg OF 358
30 mg CR 3&
R = ahabdanyagoel azonnal falszabaditd oxikodon oldat
CR = 3 hatdanysgot szabalvazotian felszabaditd tablstla

o}
.

G

1

F

3

(4 4]

S R O3 B g b3 O tm

G2
0 L P
i P s & b UG e Lk 4

3
.63
3

17, pelda

Kiinikat vizegdlatolk

& 170 pelddban soystan disisokkal  duplavak randomissit
{szirdprobasea(l)  vissgdialel  wigestlnk, amelivel meghaldrostul & relally
anaigstikus hatéronysago!, sz stfogadhsidssgoet 88 a hatds relatly Widlartamat a
kovetkeed Részitmények oralis adagolisa essténe 10, 20 &y 30 mg-os, a
hatdanvag ssabdlyozoll felszabadiasdl biztogild oxikodon keszitmény, amsly 8
ivlan taldimdny szennt késst (GROOXY), Osseehasonlibva 18 mg-os, 8
hatGanvagsl aromnal felszabadild oxtkodonnal {IR QXY), ssonnall hatdanvag
felxzabadiastl  oxikodon 10 myg-anak 8s 880 mg  scslaminofénnex a
kombingoidigval (IR OXYAPAR), valamint placebdval, 180 belagan haslrag! vagy
nigyogvaseatl sshésset beavatkozast kivald snvhe vagy stivos faldsiom sselén,

& botagek fjdebmuk intenziiasdt & o {Gidalom anyhilésél Srankent

jelerték az adagolast ktwetfen 12 drdn & A kezslbsekel a fjdslom

2

intenzitasdnak &3 o fasiomosiiapitds mdridkének megaliapitisdrs allaldnosan

- Y

hasondiates  skaldkon  onldkellik K, 2 fGidsbrn Grakexdddésdénsk &5 &
Bdalomesiliapiids dMartamanal regisctraidsa malell,

Az Sranként mérdsek nagy hanyadaban soignifidnsan jobb wolt az akliv
kazelds, mind & Bidalom Ssseeosségdnek infenzidsdra vonalkoxd kiddnbzégek

(SR, mind o loles fajdalom megszimteldse srempontiabdl {TOTRARY, mint a
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placsbdval vald erelés. Dozialligoést ishotel! megaliapilant CR OXY esstén a 8
dazisszint eseién a NNidslom melszinielesdre vonalkosdan, és a fGidalom
inlerziddsdnak maximumdrs vonathosd kidnbségre (P, 8 20 mg €5 30 mg-os
CROOXY divisod seignifikdnsan jobbak, mint 8 1) mg-op dosis. Az IR OXY
szignifikansan jobbnak bizonyull, mint & 10 ;g CR OXY a3z 1 &s 2. dvaban. R
OXYIAPAR ssignifildnsan jobb voll, mint a TR QXY 3 dbsisa 1 ora mulva, &5 ming
a 10 mygos OR QXY 2.5 dra mha A Bidalnosiiiapitds Envegssen hamarabb
kezdddalt mag IR OXY 8 IR OXV/APAPpal kezell cxoporiok sseldn, mind a
harom OR QXY-val kevelt caoportokndl. A fjdslemesilapitd hetds ddteramanak
slonpidafigovdnpe aat mulatla,  hogy 8 RQidsbomesiiapiids  Wilartama
szignifivdnsan hosszabb a hdrom OR QXY dizis eseldn, mint az IR OXY &8 R
OXY/ARPAF sseldban. Semmitdle komoly kedvezdtien hatds namy woll zpassial
hatd, Az sredményekel részistesebben mulalia az 2130 18 Bblazal, amely
Ehidzathan 8z A ~ M belik 8 sdvatkesd csoporiokat jeldliv:

A Satrdprébassarien kivalasaive ds vizsgalalra olbkdsziive

8 Vizsgalal kerslist facisdt magkazdia

G Vizsgaiaiot befejezis

0 Moagligyelds megseakitva

£ Hatdsossag! analizahd! kihagyva (beadds vlBn kb, 1 drdn belli hamd)
& Yissgsial alaltt véletlend! mas segitsdget is kapalt

{3 Rizlonsag & hatdkonysag ssempontiald! erékathetd
Pizionssg szamponiabdl snckethatd
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10, tabideat

Betegelossids
IR QXY Placebd CROXY 2 Per® Ossz.
18 mg T mg 30 my W my
My o 3¢ 3¢ 18
31 3 30 188
30 181

I

Lo L0
P s
w3
Lo 9% 2
3 Lad
703

Lo

O ¢
(/4
iy
LoX]
{:“'I P
P
<2
(o
]
[
3

& & 1 & { 8 { 1
& G 1 & g { 3 1
F 1 g {3 8 g & |
G 30 30 ¢ 30 3 3 84
H 31 3 g 3 3 30 188

* {at tahletta Percocet™ beadagolass

& Tidebwm  intencildsire  vonatkozd Wdhatas girbdket, 8 fSidalom
itenzitdst kldnbsdgeket &8 o Balomosiliapitdst ax 4, dbrékon mutatiuk be. A
10 mg OR QXY a 311 dras mérdesk sordn seignifidnsan {p<0. 08} alacsonyabb
fajdalom-intenziigsl pomntszémokat hozofl, mint a plocebdval kezell belagek, és a
10, drghan slacsonyanb fjdelom-doidkeket, mint 8 15 mg IR OXY és a Perconst®
A 2 mg OR QXY szignifl@nsan {(p«0.05) alacsonyabb faidalom intenzitasi
Sridkekat mulat & 2411 Hrés mérdsekngl, mint a placehd, & & &1 dras
merésskndl szigrifikansan {p<0 08} slacxonyabh Qidalomentskeket, mint 8 10 mg
CR OXY, 18 mg IR QXY és §«‘3a=>m@m§\ A 11 dras mdresekngd a 30 my OR OXY
seignififcinsan alacsonyabh {(paB 08} Sidatom Sridkekst mudatoll, mint 8 planebd,
dp ad, 3 és § Gras mabvés alacsorvabh fEidalon dridkeket ad, mint g 10 mg OR
OXY &8 a 10, draban ménes kisehb dridkaket ad, mint a Perconet™,

Az avgnhdntl Bidalomcsiiapitdsl drickekel kalegorkug 88 vizualls anslog
skatdvon {OAT &8s VAR) sridkelve szl ek, hogy a 1 mg CR OXY
seigniffdnsan (pe0 08 magasabd Midalomesiiapiiast artdkekel mutatofl it 3
placeld a 311, drakban, & magasabl fadsiomosiapiigal &rigkekat, mintaz IR
OXY és a Perconst™ 3 10, ordban {85 a Percocet™ a 11, raban). A 20 myg CR

XY spignifikansan {(p<0,08) magasabb fGidalomesiliapiiast driehaket muudgt, mint

x
A
-
»
®
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8 placebd 8 2-12. Srakban és magasabd osillapiiast orlekekel, mint a Parowg ot 5
12, Grakban, Ezen Nlmenden a OR QXY szignifivénsan {(p<0.U8) srdsehd
faidalomesiapitast mital, mint a8 IR QXY 8 10-120 drékban, A 30 myg OR OXY
szignifikdnsan {(p<0.05) magassbd Midslomcsiapitdst dridkekel adolt, mint a
placetd a 2412, drdkban & magasabd Sridkekel mid a Barcocet™ & 12
Ordkban, valamint 8 15 mg IR OXY a 10 dedban,

Minden kezell csoport szignifikdnsan {p=<0,08) jobb volt, mird & placebd a
faldalom intenzitast kGlonbségek Gsszege (SFID) és 3 telies fajdalomesifiapitas
{TOTRAR) vonatkozsdsaban,

A fadsiomoesiiapitas ddlariamanak cllendrzese - 3 belugek altal stopper
Sraval mdrve - azt arediményesta, hogy 10 mg, 20 mg és 30 mg CR OXY hatdsa
szightikansan {(p=0 08} hosszabd Welg o, mint 15 mg IR OXY & 3 k&t
tabletta Percooat™  Bzen  tGimenden 8  hémom srabalyeoll hatdanyag-
folszabhadiast biztoshtd kdsziimeny asaldn sxignifindnsan {(p<0,05) hosszabb 1dé
han vakt sziikségesss az Gibol gydgyszarezis, mint a Percacet. esstgben.

Ulbsl gydgvazeresss oldfl dsszesen 104 {57 %) beteg 120 hedvezdilen
tpassiatairdt szamolt be, Ezak kdz8 ar alussekonysdg, 1&g, kabultsdg és feifdlas
voltak 3 legalialdnosabbak

& fenti vizsgaistokbd! azt a kivelkeristdst vaniuk e, bogy & jelen aidimany
szevtrll, & hatdanyag  sabalvoroll  felszabadifasdt  biztositd  oxikodon-
készitmények osfiaplial & fSdelmal, ar snwhaldl a stlvos poszioperstiv
fajdalomiy, gy paldadl & hast vagy nOgvogyaszatt miletek wanl Bdalmakal. &
vitlase ddeisfigodss Allapithald meyg, amelynd! a placebd < 10 mg ~ 20 myg « 30
mg OR QXY egyszert dézisban adva & halis 1 dra midlva a8l be, 88 8
csticshatdsed! a 2-8, drak kOO Wd oliviidve! szamoliak by, mig 8 halds 1012
oran &t tort Krdnikus faidalom esstében a stacioner beadas meghasszabbithatia
axi ® haidst Melidkhatdsokkal sedmolnl kell &8 azok konnyen hessthetdlh, A
feifajas a ddsistol figghet Kabudtadgral & aplusseékonysdgrd! ssamoitak be,

A 18 mg IR OXY esciéhen Risbensd cstoshstds figystheld meg a
hatdanyag szabdivorott felsrabadiiasal biztositd oxkodomnal Gsszehasoniitva. &

" N . . . N N . .
Porcooat” elég hatdsos & hotds kexdats, @ ostoshatds &5 a biztonsdy

szemponiidhdl A hatas ddlanama 6-8 dra.
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Osszefogialve magalipithatd, hogy 8 CR OXY nyiivénvaldan hatdsos ordlis
anglgetikumnak bizonyull, amslynél 3 hatds lassabban indud be, de amelynal &

hatds tartama hosszabh, mind aldr a8 IR GXY, akdr az IR OXYIAPAR asatében,

18, palda

Kiinde! vizegalatok

A 18 pelda szernint staciongy {Sllanddsult Sllapoll) crossover vigsgdlatnt
vageztunk & 21 egoszsages forfin, ahol 8 kdvetkesdi kertliek dsszehasontiiasra:

3

a Wmg OR OXY, amwym 12 Sranként adagoiunk {1dh) és

>

. oralis Rosioodens® oldaténak 8 mgos dasss (ROX), amely 8 Sednkdat keril

hoaddsra (ghl

A b, kezelds voll a vizsgalal reforencia-standardia, az allagos Satkor 34 &y,

\

Manassdg 178 om ds testtimeg 78 kg A csoporttal kaposoistban ssokatian
mmegiigyeits! nem jegyestek fel

Az S abra mudalis o alsgos ouadbodon plasms-koncentracidt a3 k&t
kagzitmeny aselébean 8 12 Sras adagolast tartam idepdint. AR oredmdnyekat 8 24
{dbasatban fogialiuk Ossre, adimeatikal Hlebve gromebial dlagoriekek aranyal 88
90 %08 konfidenciy hatdrok melietl

Arnint g 20, {ahldzat erldkelése sordn lathatd, a k&l késsliimeny kot
szignifikans kildnbsdg {egyellen kivélsliall nam voll megaliapithaté. Az sgystisn

Kivdial 2 OR QXY sooltében 3,18 dra mddes bokdvotkezd aUagos fne woll amely

sgnifikdnsan meghaladiz az allagus ROX driekst, amely ‘§§:‘>8 ards. Az aflagos
AUC algpl binhozzéhirhetfsdg (ROX = 100 %) drigks 1044 % wolt, ghol @ 80 %
op konfidencia &ridkek 80,8 &5 117,89 3% kizdttiek. gy az FDA sldisoknak {£ 80
Yoy megfelsl, Ggy, hogy & vizsgalal sradménvel aldlamasziidk az egyenitd uxi

kodon-hossatdrhelisdg kdveleimanydt



JHXR AWVR
& 0y

:§2 a% go:x ° oi
20 tablgaat
Farmakokinalikal paramalerek 10 mgfe dra OR OXY

&5 § mgiS Gra ordlis Roxicodong” oidat
Paramaéler OR QXY Roxicodone™ oldat GRYIROX! ey 8% CE
e i}
arit, atlag (S 18,11 {4, 88) 18867 (440 87.08 8/5,58-108,50
geom. atlag 14,43 15,041 Q8,14
i {4
arlt. allag (BLY B384 847 300 88 41 SO, 1511274
geom. allag 5.82 .83 G5 48
st dtlag (S JAIWERZL 138 o7y 230,17 18,7288 T

ALC {12 Sra)

art, allag 8L 103,50 40,03
geom, atisg g@7.06
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Kinikatl vizsgdlatok

38 allagos sposasdges MOt valasetoflunk K egy sxlwdprdbaszert agysaen
didvisd, kélrdnyg korsszivizsgdlat oflidra, hogy dsszehasoniifm 3 mds
xféf‘g}iazma oxtkodorskoncentraciokat k8, & hatbanvag ssabalyvozolt

elazabaditdsdt bizlositd 10 myg-os oxikodon-tabletta, lletve 20 mg 8 mg/S mi

ofdathdt 28 mi) & haiémy&gi}t azonnat inlszabaditd (R} oxikodon-hudroldorid oldat
boadasa esefdn. A vizsgsiatol 23 szamédysn udiuk belsieani, &3 aaskel tudiuk
kidridkenl

A vérplazma oxkodon-koncentrdaididt HPLO mddseems! haldroziuk meg.
Az grimetikus Slagns Gra b, 2DSEorpald (AUCY ¢s folozdsl 818 adatokat,
amelveksl  ap  individualls  vérplazms oxkodon-koncentrdoionak ax wid
fuggvenydhan mar sdstaibs! sramilolluk & 8 21, 1abidzathan mulaliuk ba

21, 1abldead

Farmako~ Heferencia Taszielt 80 %
Kinshkus IR onkodon G oxikodon kanfidenois
paramalsr 20 my 0 mg F.O0%6 intervalium

Cmax (NG 4180 1882 4475 32,
Yo (OTRY 1,30 283 20083 188
AUC {838} 194,35 1SR 88 HRTF 88,5
{rag % Sradfd}

AUC {Dwea} 194,38 208,838 07 4% 92,8131, 8

{ng » orafmi}

S
el
i

TREY 248,

Sy {078} 48,
G.u2° 284,17

P
L
Ve
LA

Fom . 5 ooy
Yinapes (S8

F. % = ordlis bichozzatérheldaéy
{OR oxikodon 2x10 mgfiR oxikodon 20 mg)

\

statissthaliag seignifivéns {p=0,0001)

;
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A Tentl Goav lowe biosiey 88 hoes Stitkekes ndzve  slatiszikaileg
seignifikans kildnbsdgeke! dazlallink 8 CR QXY s IR QXY Részilmanyek kil
Nam taigliunk siatisctikallag szignifikdns kildnbsdgel a k&t kavelés kizdH az
abiszorpoid tekintetshen [AUC (0, 386}, AUC {0, »3] & 80 % konfidensia-intenvallum
CH QKLY ssetdn IR OXY-hoz viszonyihea 888 % - 115,89 % AUC (0.39) esatén &3
82,8 % - 121,89 % AUC {{, «) exatén

A& 80 %eeos  konfidendia-intervalien anslisisre slapiive 8 hatdanyag
szabidbvozoll  felszabaditasdt  bizlosliihc oxikodon  tabletidk  shvivalensnsk

mutatkoriak a2 abssorpowd mérdekdben (AUC §.38) & hatdanyvage! azomnal
felzzabaditd oxkodon oldatial, & hatSanvay sabalvoznl! felssabaditasst bizlosiid
exikedon-ghazorpoid megkdzeiiitieg 1.5 draval lassgbb vl Nam wolt
mpassiaihatd  soynifkéns kildnbsdg & k&t kerelde kzBt a kellamsten
apascialaiol vonatkozasaban, amelvel sgyke sam volt kinkkadayg ssokatiamnak
fekintheté opidtok sseldhen hasonih vizsgalatok soran,

& fentt vizsgdiaiok azt mutalidk, hogy seigniltkans ddaisfugad dsseefligués
van & taldimdny szoninfl & heldanvag szabdivozott felszabaditdsdt bizlositd
oxiadan kdszlimények slkalmasasakor 14, 20, &g 30 myg dozisokban. & girbdk
nam temek sf @ parhuramostd, azon ghibekkel dsszehasoniitva, amelyveke! M8
Contin® esatére ek lo hasonidan megterverstt 65 jo sliendmétt analgetius
hatastant vizsgaiatok gordn, smelvekat Kaiko K&, Van Wagoner D, Brown . és
tarsaik irtak e PSeabslvozott hatdanyvag-felsrabaditast bizlosils ordlis morfin (MS
tontin® tablettdk, MSO) poszioperativ fijdalom esetén”, Pain Suppl, 58148,
{1580, skiy 30, 80, 80 s 120 mg MS Condin Y4 hasornditotiak dssze 10 Y
intramuszkudans mofimnal és placeboval. Hasonld ersdményt kaptak Bloomtield
Sa bvsal UKt ordlis, & hatbanyay ssabalyoroll felssabasditésal bizlositd morfin
héssitmdny  ansigetus haldsossdge &8 wm&}agz\* Clin. Pham, & Ther
(nyamdaban)], akik 30 &s 80 mg MS Contin™! hasoniitaltak Gssze 30 és 80 my
agy masik, a8 bhatdanyag szaldlposoll felesbadiidsdl biztosid woralls morlin

készitmémnvel, a 30 mg-os Oramorph SR abisttikkal,



x ¥ PEXS FFNRG 2
~ > X x > ® )
»33 ¥R X 3 > <

< XX A e x

LR Iy * x PR

A fentl pelddkatl nam Kizérdlagossdgl szdndskkal mulatil b & jelen

faldimanynak sok mas kivitell alakja nyivdmvald 8 soskember srdmars, amsiysk

syintén g kOvelkexd igénvporiok altal meghaldrazoll oltaimi kb arloangk
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Szabadaimi igdoyponiak

1. Seabalvozntl habbanyay hkaddsy oxiodor-hidrokiond adagoldst forma
humdn pdoienseknsk ordliis beaddsrs, amaly W - 40 myg oxikodon-hdrokdoridat
nriabnag, & tartaimaz

3 hatdanyag scabalvoroft folszabadildssdt bizlosild mdtikol,  amwsly
fartaimaz

- gxikodon-hidrokioridot, &9

-~ & hatdanyay ssabdlyozoll felsrabaditisal hiztosild malry anyvagot

ahol 8 haldamyag szobdbroroll folazabadiidadt hiztositd mabix ameagol,

amelyst g szabdlvoroll hatbanyay leadasy adagoldst frma larighnas, &

;(,

kivatkezOKhE S8 osoporibdd valasziuke zzirsavak, 2sirglkoholuk, sirsavak

%3

licorin-Sazters, ndvdnyt olgjok &s viassok, &

ahol ar adagolasi forma az adagolist orma kdestkezd i vire kxidddasst
biztositis az Amerkal Bgvestlt Allamok Gyagyszertkdnyve serintl iapdios mad-
szered, 3P 0on 100 fordulatipere omwdlell, 800 mi vives pulferban pPH 18 & 72
sOGH) mdever 1 Ora sllelloval 12,5 imeg¥ - 42,5 thmeg¥ oxdkodon-hidrokiorid
szabadid fol, 2 dra olleltével 28 iame@ a2 o~ 58 meg™  oxikodon-hidrokiond
seabadul o), 4 dra clinléval 48 Bmeg®% - 78 Omeghh oxkodon-hidrokionid
seabadul fel & § Sra sliclidvs! 55 Wmeg% - 80 {Gmegh oxtkedon-hidrokiend

szabadul fal, a8 nwvitro felssabadulas Nggetien a pHAAL

S Az 1 igenypont sserintl srabaivoroll haldanyag leadd@st oxikodon-
hicroklond  adagoldst forma, zhel 3 hotdanyag seabalyozoll felszabadiidsal
izlosild malrix tarlalmas tovabbd higitdszer!, skositoanyagel, kdtbanyaget,

granuidiast sagédanyagol, szinsedket, izasidsrert dsivagy calinziatdszert.

7

3 Az @é@m qmvg‘m mﬁ bdrmelrkal szedntl szabdlvozoy hatdanyag
feaddsd axikodor-hidrokiond adagolast forma, ahod ax adagolast Torma 10 mg, 20

mig vagy 40 mo oxikodon-hidroklondot tartaimas.
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4. Az poed igénypontol barmelyike szerindl srabalyozoll hatdanyag
feadast oxtkodon-hidrolionid adagoiast forma, ahol az sdagoldst forma 18 mg
axikadon-hidrokinndaet tartalimas.

& Az plbed igénypontol bdmmelyike sterintl szahdlrozolt hatdanyag
leadast oxikedun-hidroldorid sdagotdst forma, shol sz adagolist forma 20 mg
oxikodon-hidrokionidot tartalimas.

8. Ar ol igényponiok bdrmelyike srerinfl szabdlvozoll hatbanvag
feadasy oxikodon-hidrokionid m@gc}iésé forma, shal sz adagnlast krma 40 mg
oxikadon-hidrokloridot tartalm

& megmm mazolt
§\\\~\\§\
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