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Doseringsform indeholdende oxycodon og naloxon

Frembringelsen angar en doseringsform omfattende oxycodon og naloxon,
som er kendetegnet ved specifikke in vivo parametre, sasom tmax, Cmax,
AUCt-veerdi, gennemsnitlig tarmfunktionsscore og/eller varighed af analge-

sisk effektivitet.

BAGGRUND FOR FREMBRINGELSEN

Behandling af alvorlig smerte, der stammer fra sygdomme sdsom cancer,
rheumatisme og arthritis, er central i behandlingen af disse sygdomme. Det
smerteomrade, som opleves af tumorpatienter, omfatter smerte i periosteum
og selve knoglen, savel som visceral smerte og smerte i bladt veev. Alle sa-
danne smerteformer ger patienternes dagligliv ubaerligt og medfarer ofte de-
pressive tilstande. Vellykket smertebehandling, som ferer til varig forbedring
af livskvaliteten for patienterne, er derfor ligesa vigtig for, om en omfattende
behandling er vellykket som behandlingen af den faktiske arsag tit sygdom-
men.

Med vigtigheden af en vellykket smerteterapi for eje har World Health Orga-
nization (WHO) udviklet en 4-trinsmodel til behandling af patienter med tu-
morsmerter. Modellen har vist sig at veere effektiv i udevelsen af de daglige
rutiner og kan udvides til patienter, der lider af kroniske smerter eller smerte-
typer, som stammer fra andre sygdomme end cancer. Alt efter intensiteten,
arten og lokaliseringen af smerten, skelnes der mellem fire trin i denne be-
handling, hvor hvert fglgende trin indikeres, hvis effekten af det anvendte
smertestillende stof ikke leengere er tilstraekkelig (Ebell, H.J.; Bayer A. (Ed.):
Die Schmertzbehandlung von Tumorpatienten, Thieme 1994 (Supportive
Maflnahmen in der Onkologie, Band 3) og Zech, D.; Grond, 8; Lynch, J.;
Hertel, D.; Lehmann, K.: Validation of World Health Organisation Guidelines
for Cancer Pain Relief: a 10-year prospective study, Pain (1995), 63, 65-76).
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Ifalge denne 4-trinsmodel fra WHO indtager opioide analgetika en central
rolle i smertebehandling. Gruppen af opioide analgetika omfatter ud over
morfin {som repraesenterer prototypen af disse farmaceutisk aktive stoffer)
ogsa oxycodon, hydromorfon, nicomorfin, dihydrocodein, diamorfin, papave-
retum, codein, ethylmorfin, phenylpiperidin og derivater deraf; metadon, dex-
tropropoxyphen, buprenorfin, pentazocin, tilidin, tramadol og hydrocodon.
ATCC-Klassifikationen {(Anatomical Therapeutic Chemical Classification) fra
WHO angiver, hvorvidt det farmaceutisk aktive middel er et opioidt analgeti-
kum eller ej. Den udtalte smertestillende virkning af opicide analgetika skyl-
des imiteringen af virkningen af de endogene stoffer med morfinlignende
virkning ("endogene opioider”), hvis fysiologiske funktion er at styre modta-

gelse og behandling af smertestimuli.

Opioider undertrykker udbredelsen af smertestimuli. Udover den omgaende
haemning af neuronal ekscitatorisk signaltransduktion i rygmarven forarsaget
af opioider, spiller aktiveringen af de nervebaner, der udrager fra hjerne-
stammen og til rygmarven, ogsa en rolle. Denne aktivering resulterer i haem-
ning af smerteudbredelsen i rygmarven. Desuden begranser opioider smer-
temodtagelse af thalamus og ved pavirkning af det limbiske system pavirker

de den affektive smerteevaluering.

Opioide receptorer findes forskellige steder i kroppen. Receptorerne i tarm-
systemet og hjernen er seerligt vigtige for smerteterapi med opioider, iszer

fordi deres okkupation har forskellige bivirkninger.

Opioide analgetika anses for at vaere steerke agonister, hvis de binder med
hgj affinitet til opioide receptorer og inducerer en steerk haemning af smerte-
modtagelse. Substanser, der ogsa binder med haj affinitet til opioide recepto-
rer, men som ikke forarsager en reduktion af smertemodtagelse og som

dermed modvirker de opioide agonister, betegnes antagonister. Afhangigt af
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bindingsadfeerden og den inducerede aktivitet kan opioider klassificeres som
rene agonister, blandede agonister/antagonister og rene antagonister. Rene
antagonister omfatter f.eks. naltrexon, naloxon, nalmefen, nalorfin, nalbufin,
naloxoneazinen, methylnatrexon, ketylcycloazocin, norbinaltorphimin, natrin-
dol, 6-B-naloxol og 6-p-naltrexol (Forth W.; Henschler, D., Rummel W.; Star-
ke, K.: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 7. Auflage,
1996. Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg Berlin Oxford).

Som folge af deres gode analgesiske virkning er forbindelser som oxycodon,
titidin, buprenorfin og pentazocin blevet brugt i form af medikamenter til smer-
teterapi. Det har vist sig, at medikamenter sasom Oxygesic® med oxycodon
som den analgesisk aktive forbindelse og Valoron® med tilidin som analge-

sisk aktiv forbindelse er vaerdifulde til smerteterapi.

Imidlertid kan anvendelsen af opioide analgetika til smerteterapi blive ledsa-
get af ugnskede bivirkninger. For eksempel kan langvarig brug af opicide

analgetika fare il psykologisk og fysisk afhaengighed.

Isaer kan den fysiske afhaengighed hos patienter, som lider af smerte, af
opioide analgetika, fere til, at de udvikler tolerans, hvilket betyder, at patien-
terne ved laengerevarende indtag, skal indtage stadigt sterre doser af det
smertestilende middel, for at de oplever smertelindring. Den euforigene virk-
ning af opioide analgetika kan fare tii misbrug af smertelindrende medicin.
Medikamentmisbrug og psykologisk afhaengighed er velkendt iseer blandt
teenagere. Imidlertid anvendes opicide analgetika legitimt til laegelige formal,

og laegevidenskaben kan ikke undveere dem.

Udover naevnte ulemper ferer anvendelsen af potente opioide analgetika ftil
smerteterapi ogsa ofte til uenskede bivirkninger, sdsom forstoppelse, ande-
draatsdzempning, kvalme og bedevelse. Mindre ofte observeres der trang

eller manglende evne til at urinere.
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Der er gjort forskellige forseg pa at modvirke tilvaenningsprocesserne og de
gvrige bivirkninger, som opstar under smerteterapi. Det kan geres f.eks. ved
traditionelle behandlingsmetoder. | tilfaelde af medikamentafhaengighed kan
det vaere en medikamentafvaanningsbehandling og i tilfeelde af forstoppelse

kan det geres ved indgivelse af afferingsmidler,

Andre forseg sigter mod at minimere det afhangighedsskabende og vane-
dannende potentiale af opioide analgetika savel som deres avrige bivirknin-
ger ved indgivelse af antagonister, som modvirker det opioide analgetikum.

Sadanne antagonister kan vaere natrexon eller naloxon.

Der har vaeret utallige forslag til og anvisninger pa, hvorledes indgivelse af
ovennzevnte aktive bestanddele kunne udferes, sé tilvaenning og afheengig-

hed eller endog vanedannelse undgas.

| US 3.773.995 og US 3.966.940 forslas formulering af analgetika i kombina-
tion med naloxon, efter sigende for at forhindre afhaengighedsfremmende
virkninger, sasom eufori og lignende efter parenteral indgivelse. At udga bi-

virkninger sasom forstoppelse blev ikke adresseret.

For at begraense det parenterale misbrug af orale indgivelsesformer forslas i
US 4.457.933 anvendelse af en kombination af morfin og naloxon i definere-
de intervaller. Heller ikke i det patent blev det at undga bivirkninger i form af

f.eks. forstoppelse naevnt.

Igen for at undga misbrug beskrives i US patent nr. 4.582.835 et praeparat
omfattende en kombination af buprenorfin og naloxon, som skal indgives en-

ten parenteralt eller sublingualt.
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EP 0 352 361 A1 angar behandling af forstoppelse under smerteterapi ved
oral indgivelse af et opioidt analgetikum og én antagonist. Det at undga mis-

brug af det opioide analgetikum er ikke omhandlet af ansagningen.

DE 43 25 465 A1 angar ligeledes behandling af forstoppelse under smertete-
rapi ved anvendelse af et praeparat, der omfatter et opioidt analgetikum og en
antagonist. felge det deri omtalte kan antagonisten, som kan vaere naloxon,
vaere til stede i starre maengder end det opicide analgetikum, som fortrinsvis
er morfin. Det at undga misbrug af det opioide analgetikum er ikke omhandlet
af DE 43 25 465 A1.

For at undga misbrug af smertemedicin er der blevet indfert praeparater pa
markedet, som kan indtages oralt og omfatter et opioidt analgetikum og den
opioide antagonist naloxon. Medikamentet Talwin® fra Windrop/Sterling om-
fatter pentazocin og naloxon. Medikamentet Valoron® fra Godeke omfatter
en kombination af tilidin og naloxon.

Udover den potente analgesiske virkning, reduktion af vanedannende poten-
tiale og undgaelse af bivirkninger skulle medikamenter, som er hensigts-
maessige for at opna vellykket smertebehandling, besidde yderligere egen-

skaber.

Generelt skal medikamenter formuleres pa en sddan made, at de aktive for-
bindelser er stabile sa leenge som muligt under standard opbevaringsbetin-

gelser.

Der skal ogsa formuleres medikamenter pa en sddan made, at de tilsigtede
afgivelsesprofiler af de aktive forbindelser ikke zendrer sig efter lang tids op-

bevaring.
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Medikamenter, som er hensigtsmaessige til smertebehandling, skal enten
indeholde de aktive forbindelser i sddanne maengder, eller formuleres pa en
sadan made, at de kun skal indtages af patienterne med lange intervaller. Jo
nemmere indtagelsesplanen er for et smertestillende middel, og jo klarere det
er for patienten, hvorfor og hvor ofte han skal indtage hvilken tablet, jo mere
nejagtigt vil han holde sig til laegens anvisninger. Nedvendigheden af kun at
skulle indtage det smertestillende middel mindre ofte vil resultere i, at patien-

ten i hgjere grad er villig til at tage det smertestillende middel {overholdelse).

Medikamentet Oxygesic® er et preeparat, hvor det opioide analgetikum oxy-
codon afgives som depotprodukt (GB: sustained). Oxygesic® indeholder ikke

opioide antagonister.

Ifalge EP 0 352 361 A1 er hverken det opioide analgetikum eller antagoni-
sten formuleret, sa de afgives som depotprodukt. Falgelig er den tidsperiode,
som disse preeparater er effektive i, begraenset, og praeparatet skal tages et
antal gange dagligt. Den anskede patientoverholdelse opnés ikke. EP 0 352
361 A1 beskriver heller ikke fordelene ved formulationer af praeparaterne,
som er karakteriseret ved en tidsstabil og uafhaengig afgivelse af de aktive
forbindelser. Lagerstabiliteten af sadanne praeparater adresseres heller ikke

af det deri omhandlede.

DE 43 25 465 A1 beskriver formulationer, hvor forstoppelse, som opstar un-
der smertebehandling, forhindres ved depotafgivelse af den opioide agonist,
medens antagonisten, som er til stede i overskud, ikke afgives som depot-
produkt. Som felge af den haje forste-passage-virkning af naloxon, skal der
derfor bruges relativt store mangder af denne forbindelse. imidlertid beskri-
ves der ikke i DE 43 25 465 A1 preeparater, som er karakteriseret ved tids-
stabil og uafheengig afgivelse af de aktive forbindelser. Lagerstabiliteten af

sadanne prasparater beskrives heller ikke deri.
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Under varemaerket Valoron® markedsfares der et smertelindrende middel,
som omfatter en kombination af tilidin og naloxon. ifalge produktlitteraturen
anvendes der en formulation, hvorfra begge aktive forbindelser afgives som
depotprodukt. Den anvendte matrix omfatter en betydelig maengde af et
vandkveeldende materiale, det vil sige HPMC. Imidlertid udviser denne for-
mulation, givet identisk masseforhold, men forskellige absolutte meengder af
tilidin og naloxon, forskellige afgivelsesprofiler. Afgivelseshastighederne for
agonisten og antagonisten er ikke uathaengige af hinanden. Felgelig er det
ngdvendigt for leegen at udfare omfattende titreringseksperimenter for hver
enkelt patient, hvis der anskes en ggning af dosis, selvom masseforholdet
tilidin:naloxon ikke zendres, idet det ikke kan antages, at afgivelsesprofilerne
for begge komponenter vil forblive konstant. Omradet af terapeutisk egnede

meengder af analgetikum er derfor begraenset.

| WO 03/084520 beskrives en lagerstabil farmaceutisk sammensaetning, der
omfatter oxycodon og naloxon, til anvendelse i smertebehandling, hvor de
aktive forbindelser afgives fra preeparatet som depotprodukt, invariant og uaf-

haengigt.

Der er et behov for oxycodondoseringsformer, som er karakteriseret ved in
vivo parametre, som tilvejebringer en hurtig og langvarig analgesisk virkning,
samtidig med at bivirkninger forhindres og/eller behandles under smertebe-

handlingen, og som ogsa forhindrer eller reducerer medikamentmisbrug.

KORT BESKRIVELSE AF FREMBRINGELSEN

Det er derfor et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
oxycodon/naloxon-doseringsform, hvormed der tilvejebringes en hurtig anal-
gesisk virkning, som samtidig er hensigtsmaessig i kronisk vedligeholdelses-

behandling.
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Det er et yderligere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebrin-
ge en oxycodon/naloxon-doseringsform, som er hensigtsmaessig til at forhin-
dre og/eller behandle bivirkninger under smertebehandling, sasom opioide
tarmdysfunktionssyndromer, sasom forstoppelse, uden i vaesentlig grad at

reducere den analgesiske virkning af oxycodon.

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som er hensigtsmaessig til at forhindre
tilvaenning ogleller vanedannelsesfremmende virkninger under smerteterapi

uden i vaesentlig grad at reducere den analgesiske virkning af oxycodon.

Det er et yderigere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebrin-
ge en oxycodon/naloxon-doseringsform, som er hensigtsmaessig til at forhin-

dre misbrug af praeparatet af f.eks. narkomaner.

Det er isaer et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe en
doseringsform til smertebehandling, som ud over at besidde en hgj analge-
sisk aktivitet er karakteriseret ved reduceret misbrugspotentiale og reducere-
de bivirkninger, hvilken doseringsform ligeledes er karakteriseret ved reduce-
ret indgivelsesfrekvens, hvorved patientoverholdelse sikres, ligesom den skal

gere individuel tilpasning af dosering til hver patient nemmere.

Det er et andet formal med frembringelsen at tilvejebringe en oxyco-
don/naloxon-formulering med depotafgivelse, som ogsa kan anvendes til at
titrere en patient, der modtager oxycodonbehandling, og som pa samme tid
er hensigtsmaessig til kronisk vedligeholdelsesbehandling efter titrering af

patienten.

Det er et yderigere formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebrin-
ge en oxycodon/naloxon-doseringsform, som ikke fremkalder klinisk betyde-

lige opioide abstinenser hos patienter eller raske humanindivider.
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Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, der fremkalder opioide abstinenssymp-
tomer hos opiod-tilvaennede individer og opioidmisbrugere, hvis det f.eks.

indgives intravenast eller nasait.

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som reducerer indtaget af afferende
middel.

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som er acceptabel for sa vidt angar

forekomst af ugnskede virkninger, sasom diarré,

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som i steady-state tilvejebringer en re-
duktion af alvoren af fremkaldte, opioid-typiske, usnskede haendelser, men
ikke nogen vaesentlig stigning i alvoren af fremkaldte, naloxon-typiske, uen-

skede haendelser.

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som udviser god effektivitet og talbar-
hed

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe
en oxycodon/naloxon-doseringsform, som ikke udviser en klinisk relevant
levnedsmiddeleffekt efter indtagelse af et maltid med hgjt fedtindhold med

hensyn til farmakokinetiske parametre sasom AUC, tyay 0g Cmax.

Det er desuden et formal med den foreliggende frembringelse at tilvejebringe

en oxycodon/naloxon-doseringsform, som kan anvendes til patienter eller
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individer i maengder, som ikke ville kunne anvises, hvis oxycodon skulle ind-

gives uden naloxon.

Et saerigt formal med frembringelsen er at tilvejebringe en depotafgivet far-
maceutisk doseringsform, omfattende oxycodon og naloxon i et forhold, som
er seerligt hensigtsmaessigt til at sikre analgesisk effektivitet og talbarhed,
reduktion og/eller forhindring af bivirkninger, savel som reduktion og/eller for-
hindring af misbrug eller tilveenningsvirkninger ogfeller vanedannelsesfrem-

mende virkninger pa samme tid.

Kombinationen af treek ifelge de selvstaendige krav tjener til et opna disse og
yderligere fordele, som vil kunne udledes af nedenstaende beskrivelse af
frembringelsen. Foretrukne udfarelsesformer for frembringelsen vil vaere de-

fineret | de uselvsteendige krav.

Ifelge et aspekt af den foreliggende frembringelse tilvejebringes der en dose-
ringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og som tilvejebringer en gen-
nemsnitlig tmax for oxycodon ved ca. 1 til ca. 17 timer, ved ca. 2 til ca. 15 ti-
mer, ved ca. 3 til ca. 8 timer eller ved ca. 4 til ca. 5 timer efter indgivelse i
steady-state eller af en enkelt dosis til humanpatienter eller raske humanindi-
vider. Ifglge en foretrukken udferelsesform tilvejebringer doseringsformen en
gennemsnitlig tnax pa 3 timer, 3,5 timer eller 4,0 timer for oxycodon efter en-
kelt dosis eller indgivelse i steady-state til raske humanindivider eller -
patienter, der er mennesker. Ifalge en foretrukken udfgrelsesform omfatter
sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Dis-
se prazparater indgives fortrinsvis op til en total maengde pa 80 mg oxycodon
og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iszer at indgive sadanne 2:1-
prazparater op til en maengde pa 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt.
Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon
og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen

afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig ma-



10

15

20

25

30

DK 2007 00248 U3

11

de fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn
til sine afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst én
fedtalkohal.

Ifelge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og tilvejebringer
en forbedret tarmfunktion under smertebehandling, isser sammenlignet med
indgivelse af oxycodon alene. Ifalge en foretrukken udferelsesform omfatter
sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1.
Praeparaterne indgives fortrinsvis op til en total meengde pa 80 mg oxycodon
og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iseer at indgive sadanne 2:1-
praeparater i en mangde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt.
Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon
og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringesfor-
men afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig
made fra en i det vaesentlige ikke-kveeldende diffusionsmatrix, som med hen-
syn til sine afgivelseskarakteristika dannes af ethylcellulose og mindst én
fedtalkohol.

Ifelge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og som tilvejebrin-
ger en analgesisk virkning i det mindste i 12 timer eller mindst ca. 24 timer
efter indgivelse i steady-state eller i en enkelt dosis til humanpatienter, eller
raske humanindivider. |falge en foretrukken udfarelsesform omfatter sddanne
doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Disse preepa-
rater indgives fortrinsvis op til en total maengde pa 80 mg oxycodon og 40 mg
naloxon dagligt. Det foretraekkes isaer at indgive sadanne 2:1-preeparater i en
maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis om-
fatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon 0g 40 mg naloxon og mere for-
trinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen frigiver for-

trinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uathaengig made fra en i
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det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til sine

afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Ifolge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og tilvejebringer
en gennemsnitlig AUCt-veerdi for oxycodon pa ca. 100 ng-t/ml til ca. 600
ng-t/ml, eller ca. 300 ng-t/ml til ca. 580 ng-t/ml eller ca. 400 ng-t/ml, eller ca.
450 ng-t/ml til ca. 510 ng-t/ml efter indgivelse i steady-state eller af en enkelt
dosis til humanpatienter eller raske humanindivider, Ifalge en udferelsesform
opnas sadanne vaerdier, hvis der indgives doseringsstyrker pa 10 mg, 20 mg
eller op til 40 mg oxycodon enten som en enkelt dosis eller i steady-state.
Ifalge en foretrukken udferelsesform omfatter sadanne doseringsformer oxy-
codon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Disse preeparater indgives fortrins-
vis op til en total maengde pa 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det
foretraekkes isaer at indgive saddanne 2:1-preeparater op til en maengde pa 40
mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen
ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen udlgser fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uafhangig made fra en i det vaesentlige ikke-
kveeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til sine afgivelseskarakteristika

dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtatkohol.

lfglge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og som tilvejebrin-
ger en gennemsnitlig Cmax for oxycodon pa ca. 5 ng/ml til ca. 50 ng/ml, eller
pa ca. 20 ng/ml til ca. 40 ng/ml eller pa ca. 30 ng/ml eller pa ca. 35 ng/ml ef-
ter indgivelse i steady-state eller af en enkelt dosis til humanpatienter eller
raske humanindivider. Ifalge én udfgrelsesform opnas der sadanne veerdier,
hvis doseringsstyrkerne pa 10 mg, 20 mg eller op til 40 mg oxycodon indgi-
ves enten som enkeltdosis eller i steady-state. Ifglge en foretrukken udfarel-

sesform omfatter sadanne doseringsfomer oxycodon og naloxon i et vaegt-
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forhold pa 2:1. Praeparaterne indgives fortrinsvis op til en total meengde pa
80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretrazkkes isaer at indgive
sadanne 2:1-preeparater op til en maengde pa 40 mg oxycodon og 20 mg
naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og
40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon.
Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant
og uafhzengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix,
som med hensyn til sine afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose

og mindst en fedtalkohol.

Ifelge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og som fortrinsvis
eller alternativt med hensyn til effektivitet rangeres som god eller meget god
af mere end 60 % af patienter og fortrinsvis af mere end 50 % af patienter og

fortrinsvis af mere end 70 % af patienter.

Ifalge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og fortrinsvis eller
alternativt med hensyn til talbarhed rangeres som god eller meget god af me-
re end 60 % af patienter og fortrinsvis af mere end 70 % eller endog 80 % af

patienter.

Ifalge et yderligere aspekt af den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som emfatter oxycodon og naloxon og som tilvejebrin-
ger en reduktion af det antal dage, hvor der skal indtages affaringsmiddel,
med mindst 10 %, fortrinsvis mindst 20 %, mere fortrinsvis med mindst 25 %
09 endnu mere fortrinsvist med mindst 30 %. Nogle doseringsformer ifalge
den foreliggende frembringelse muligger endog en reduktion pa mindst 35 %

eller mindst 40 %.
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Ifelge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, som omfatter oxycodon og naloxon og som fortrinsvis

eller alternativt er klinisk acceptabel med hensyn til ugnskede haendelser.

Ifalge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en doseringsform, der omfatter oxycodon og naloxon og som fortrinsvis
eller alternativt tilvejebringer en reduktion af alvoren af fremkaldte opioid-
typiske ugnskede haendelser og men ikke nogen vaesentlig ggning af alvoren

af fremkaldte naloxon-typiske usnskede haendelser.

Stadig en yderligere udforelsesform for den foreliggende frembringelse angar
oxycodon:naloxon-doseringsformer af praeparater, som fortrinsvist eller alter-

nativt ikke udviser nogen vaesentlig levnedsmiddeleffekt.

Stadig en yderligere udfarelsesform for den foreliggende frembringelse angar
oxycodon/naloxon-doseringsformer af praeparater, som preecipiterer absti-
nenssymptomer hos opioid-afhaengige mennesker, fortrinsvist hvis preepara-
terne indgives intravengst eller nasalt. Ifglge en udferelsesform praecipiterer
doseringsformerne i overensstemmelse med den foreliggende frembringelse
lzngerevarende abstinenssymptomer end naloxon alene. Ifgige en foretruk-
ken udferelsesform omfatter ovenstaende doseringsformer oxycodon og na-
loxon i et vaegtforhold pa 2:1. Preeparaterne indgives fortrinsvis | en total
maengde pa op til 80 mg oxycedon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraek-
kes iseer at indgive sadanne 2:1-prasparater op til en mesengde pa 40 mg oxy-
codon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80
mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og
20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som de-
pot, pa invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende
diffusionsmatrix, som med hensyn til dets afgivelseskarakteristika dannes af

en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.
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Ifalge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en fremgangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte hos en pa-
tient ved indgivelse af en doseringsform ifglge den foreliggende frembringel-
se. | en foretrukken udferelsesform omfatter sadanne doseringsformer oxy-
codon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Disse praeparater indgives fortrins-
vis op til en total meengde pa 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det
foretrackkes iseer at indgive sadanne 2:1-praeparater op tii en maengde pa 40
mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen
ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvist ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uathaengig made fra en i det vaesentlige ikke-
kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika

dannes af en ethylcellulose og mindst én fedtalkohol.

Ifglge et yderligere aspekt ved frembringelsen tilvejebringes der en frem-
gangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte ogleller forhindre
og/eller behandle bivirkninger, som opstar under smertebehandling, sasom
opioide tarmdysfunktionssyndromer, sasom forstoppelse, og/eller ugnskede
heendelser, sasom diarré og/eller indtag af afferingsmidler, ved indgivelse af
en doseringsform ifglge den foreliggende frembringelse. Ifalge en foretrukken
udfereisesform omfatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et
veegtforhold pa 2:1. Presparateme indgives fortrinsvis i en total maengde pa
op til 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretrackkes isaer at
indgive sadanne 2:1-preeparater op til en maengde pa 40 mg oxycodon og 20
mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxyco-
don og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg na-

loxan.- Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa

~ invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusi-

onsmatrix, som med hensyn til sine afgivelseskarakteristika dannes af en

gthylcellulose og mindst én fedtalkohol.
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[folge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en fremgangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte hos en pa-
tient, samtidig med at misbrug forhindres eller reduceres ved indgivelse af en
doseringsform ifalge den foreliggende frembringelse. Ifelge en foretrukken
udfarelsesform omfatter sddanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et
vaegtforhold pa 2:1. Praeparaterne indgives fortrinsvis op til en total maengde
pa 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes isaer at indgi-
ve sadanne 2:1-praeparater i en maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg
naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og
40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon.
Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant
og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-kveeldende diffusionsmatrix,
som med hensyn til sine afgivelseskarakteristika dannes af ethylcellulose og
mindst én fedtalkohol.

Ifelge en foretrukken udfariesesform af den foreliggende frembringelse tilve-
jebringes der en fremgangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte
hos en patient, samtidig med at den kan tales og misbrug og bivirkninger,
sasom opioid tarmdysfunktionssyndromer, sasom forstoppelse, diarré osv.,
forhindres eller reduceres, ved indgivelse af en doseringsform ifalge den fo-
religgende frembringelse. Ifglge en foretrukken udferelsesform omfatter sa-
danne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Disse
praeparater indgives fortrinsvis op til en total maengde pa 80 mg oxycodon og
40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iseer at indgive sadanne 2:1-
praeparater i en maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt.
Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon
og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen
frigiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig ma-
de fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn
til sine afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en
fedtalkohol.
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Ifslge et yderligere aspekt af den foreliggende frembringelse tilvejebringes
der en fremgangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte, hvorunder
alvoren i steady-state af fremkaldte, opioid-typiske, ugnskede hzendelser re-
duceres, medens fremkaldte naloxon-typiske, uenskede heaendelser ikke
pges og forbliver i det vaesentlige de samme.

Ifolge et yderligere aspekt ved den foreliggende frembringelsen tilvejebringes
der en fremgangsmade til at behandle moderat til alvorlig smerte hos pati-
entgrupper, hvorved der kan indgives meengder af oxycodon, som ville veere
prohibitive, hvis naloxon ikke var til stede. Ifglge en udfgrelsesform anvendes
fremgangsmaderne til at behandle moderat til alvorlig smerte hos opioid-

naive patienter eller zeldre patienter.

KORT BESKRIVELSE AF TEGNINGEN

P3 fig. 1 vises en papirformular til at vurdere tarmfunktionsindekset (BFI3),
som er hensigtsmaessig til anvendelse i forbindelse med en fremgangsmade

til at vurdere tarmfunkticn.

P4 fig. 2 vises en cirkulaer maler af tarmfunktionsindeks (BFI3), som er hen-
sigtsmaessig til anvendelse i forbindelse med en fremgangsmade til at vurde-

re tarmfunktion.

Figur 3 og 4 viser demografiske data for den patientgruppe, som testedes i

eksempel 1.

Pa fig. 5 vises den skematiske studiedesign for den i eksempel 1 udferte kli-
niske undersggelse.
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Fig. 6 til 8 er tabeller, som opsummerer vaerdierne for gennemsnitlig tarm-
funktion ved hvert beseg i lebet af undersegelsen efter dosisforhold, efter
absolut dosis af naloxon og efter absolut dosis af naloxon givet samme for-

hold mellem oxycodon/naloxondaosis hos ITT-populationen ifglge eksempel 1.

Fig. 9 viser en tabel, som opsummerer testen for forskelle for hver dosis af

naloxon vs. placebo ifalge eksempel 1.

Fig. 10 viser et overfladeplot af hele det undersggte doseringsomrade base-

ret pa RESREG estiméringer af modelparametrene ifalge eksempel 1.

Fig. 11 viser et konturplot af tarmfunktionen med en granulering pa 10 ifslge

eksempel 1.

Fig. 12 til 15 viser resultaterne for den overordnede vurdering af de i eksem-

pel 1 testede praparater.

Fig. 16 og 17 viser resultaterne for indtag af afferingsmiddel under de i ek-

sempel 1 beskrevne kliniske forseg.

Fig. 18 til 21 viser resultaterne for uanskede haendelser som observeret i de i

eksempel 1 viste kliniske forsag.
Fig. 22 til 28 viser gennemsnitligt observerede tidskurver for koncentration i
plasma af oxycodon, naloxon-3-glucuronid, naloxon, noroxycodon, oxymor-

fon, noroxymorfon og 6-B-naloxol ifalge eksempel 2.

Fig. 29 viser studiedesignet for de i eksempel 3 udfarte kliniske forsag.
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Fig. 30 til 37 viser resultaterne for farmakokinetiske parametre for oxycodon,
naloxon-3-glucuronid og naloxon som observeret i de i eksempel 3 udfarte

kliniske forsag.
Fig. 38 viser forsegsdesignet af de i eksempel 4 udferte kliniske forseg.

Fig. 39 og 40 viser den eksperimentelle smertemodel for og parametre malt i

eksempel 4.

Fig. 41 til 43 viser resultaterne for smerterelaterede, fremkaldte potentialer og

gennemsnitlige scorer for tonisk smerte som malt i eksempel 4.

Fig. 44 og 45 viser bestemmelsen af farmakokinetiske parametre og en do-
sis-respons kurve for i.v. oxycodon hos rotter ifelge eksempel 5.

Fig. 46 til 48 viser resultaterne for forekomsten af abstinenssymptomer i ek-

sempel 5.

Fig. 49 tit 52 viser sum-scoren for fremkaldte opioid-typiske og fremkaldte
naloxon-typiske ugnskede haendelser som bestemt i forsaeg 1.

DETALJERET BESKRIVELSE AF FREMBRINGELSEN

Oxycodon er et opioidt analgetikum, som blev indfert pa det tyske marked
som en formulering med styret afgivelse (Oxygesic®) i 1998. Dets indikation
er alvorlig til alvorligst smerte af malign og ikke-malign oprindelse. Ligesom
alle opioider er der imidlertid potentielt mulighed for at misbruge oxycodon.
Begreensningen pa narkotiske laegemidler verden over begraenser anvendel-
sen af opioider inden for det medicinske omrade og haammer smertebehand-
lingen med staerke opioider af patienter med kroniske smerter. Ifelge den

foreliggende frembringelse skal udviklingen af tilveenning og afhaengighed
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savel som forstoppelse og andedraetsdeempning anses som bivirkninger af

analgesisk effektive opioide agonister som f.eks. oxycodon.

Naloxon er en kommercielt tilgaengeligt, intravenast, narkotisk antagonist,
som anvises til blokade af eksogent indgivne opioider. Det virker pa samtlige
opioidreceptorsteder (u, k, &). Efter oral indgivelse absorberes naloxon hur-
tigt (inden for 5-30 minutter), men har en meget lav oral biotilgaengelighed pa
<3 % som folge af en omfattende farste-passage-metabolisme. | tilfeelde af
lave orale doser bliver naloxon ikke systemisk tilgeengelig, men indvirker pri-

mzert pa lokale opioide receptorer i mavetarmkanalen.

Iflge den foreliggende frembringelse kan alvortig til moderat smerte behand-
les ved indgivelse af en oxycodon/naloxon-doseringsform ifelge den forelig-
gende frembringelse, samtidig med at bivirkninger, f.eks. opicide tarmdys-
funktionssyndromer, sasom forstoppelse, under smertebehandlingen forhin-
dres og/eller behandles og/eller samtidig med, at misbrug af lagemidlet for-
hindres eller reduceres. Ifolge seerlige udferelsesformer fierner doserings-
formerne ifelge den foreliggende frembringelse behovet for ferst at titrere en
patient pa en oxycodondoseringsform med omgaende afgivelse, inden pati-
enten skiftes over til en depotafgivelsesdoseringsform med henblik pa kro-
nisk behandling.

Samtidig indgivelse af oxycodon og naloxon ved indgivelse af doseringsfor-
mer ifalge den foreliggende frembringelse tilvejebringer fordele med hensyn
til nogle af medikamentets bivirkninger. En oxycodon/naloxon-doseringsform
ifalge den foreliggende frembringelse reducerer frekvensen og intensiteten af
opioide tarmdysfunktionssyndromer, sasom forstoppelse, sammenlignet med
oxycodon alene. Desuden reducerer en oxycodon/naloxon-doseringsform
ifalge den foreliggende frembringelse oralt, intranasalt og i.v. misbrug af oxy-
codon. Idet naloxon ikke forventes at na frem til hjernen, forhindrer dose-

ringsformerne ifalge den foreliggende frembringelse ikke oxycodons smerte-
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lindrende virkning. Maengden af naloxon i kombinationsproduktet er fortrins-
vis stor nok til at udlese abstinensvirkninger eller i det mindste en steerk fo-

lelse af ubehag.

Koncentrationsgradienterne af blodplasmakurvene kan f.eks. beskrives af
parametrene Cmax, tmax 0g AUC. Disse parametre er vigtige for at beskrive de

farmakokinetiske egenskaber af en specifik lsegemiddelformulation.

Cmax-veerdien angiver den maksimale koncentration i blodplasma af de aktive

stoffer, dvs. oxycodon og/eller naloxon.

tmax-vaerdien angiver det tidspunkt, hvor Cra-veerdien nas. Med andre ord er
tmax tidspunktet for den maksimalt observerede koncentration i plasma. Sad-
vanligvis tilstraebtes blodkoncentrationsgradienter med en sen ty,, for depot-
afgivelsesformationer, idet det antoges, at man kun pa den made kunne ga-
ranteres laengerevarende virkning. Imidlertid kan det vaere en ulempe ved en

sen tmax-vaerdi, at det tager lang tid, inden der opnas en analgesisk virkning.

AUC- (Area Under the Curve) vaerdien svarer til omradet af koncentrations-
kurven. AUC-veerdien er proportional med maengden af aktive stoffer, dvs.
oxycodon og naloxon absorberet totalt i blodkredslebet og er dermed et mal

for biotilgaengeligheden.

AUCt-veerdien er veerdien for omradet under tidskurven for koncentration i
plasma fra indgivelsestidspunktet til den sidst malbare koncentration. AUCt
beregnes saedvanligvis under anvendelse af den linezere trapez-
fremgangsmade. Hvor muligt bliver LabdaZ, som er terminalfasehastigheds-
konstanten, estimeret under anvendelse af de punkter, som bestemmes at
befinde sig i den terminale loglinezere fase, t1/2Z, som er den abenlyse ter-
minalfase-halveringstid, bestemtes almindeligvis ud fra forholdet mellem In2

og LambdaZ. Omraderne under tidskurven for koncentration i plasma mellem
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det sidst malte punkt og uendelighed kan beregnes ud fra forholdet mellem
den sidste, observerede koncentration i plasma (Csigst) 0g LambdaZ. Det tilfa-
jes sa til AUCt og giver AUCINF, som er omradet under tidskurven for kon-
centration i plasma fra indgivelsestidspunktet til uendelighed.

Parametre, som beskriver blodplasmakurven, kan opnas ved kliniske forseg,
farst ved engangs-indgivelse af det aktive stof, sasom oxycodon og naloxon,
til et antal forsegspersoner. Blodplasmaveerdierne for de individuelle for-
sagspersoner midles derefter, f.eks. opnas der en gennemsnitlig AUC-, Crax-
og tmax-vaerdi. | sammenhaeng med den foreliggende frembringelse henviser
farmakokinetiske parametre, sasom AUC, Crax 09 tmax til gennemsnitsvaerdi-
er. Ogsa i sammenhzeng med den foreliggende frembringelse henviser in-
vivo-parametre, sasom vaerdier for AUC, Cprax, tmax, tarmfunktion eller anal-
gesisk effekt, til parametre eller vaerdier, der opnas efter indgivelse i steady-

state eller af en enkelt dosis til humanpatienter og/eller raske humanindivider.

Hvis farmakokinetiske parametre, sasom middel tmax, Cmax 0g AUC males for
raske humanindivider, opnas de typisk ved at male udviklingen af blodplas-
mavaerdier over tid hos en forsegspopulation pa ca. 16 til 24 raske menne-
sker. Regulatoriske myndigheder sasom The European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products (EMEA) eller The Food and Drug Administrati-
on (FDA) vil seedvanligvis acceptere data opnaet fra f.eks. 20 eller 24 for-

sggspersoner,

Betegnelsen “raske” humanindivider henviser i denne sammenhzaeng til en
typisk mand eller typisk kvinde af seedvanligvis kaukasisk oprindelse med
gennemsnitlige veerdier for hejde, vaegt og fysiologiske parametre, sasom
blodtryk, osv. Raske humanindivider med henblik pa den foreliggende frem-
bringelse udvaeiges i henhold til inkluderings- og ekskluderingskriterier, som
baseres pa og er i overensstemmelse med anbefalingerne fra The Internatio-

nal Conference for Harmonization of Clnical Trials (ICH). Til brug i forbindel-
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se med den foreliggende frembringelse kan raske individer identificeres i
henhold til inkluderings- og ekskluderingskriterier som fremlagt i eksempel 2,
3, 409 6.

Saledes omfatter inkluderingskriterierne en alder mellem 218 og <45; et BMI
inden for omradet 19-29 kg/m?, og inden for vaegtomradet 60-100 kg for
maend og 55 til 90 kg for kvinder; at kvindeme skal vaere ikke-ammende, ik-
ke-gravide og tilvejebringe en negativ B-hCG-uringraviditetstest inden for 24
timer, inden de modtager forsggsmedicinen; alment godt helbred, som pavist
ved fraveer af signifikant anormale studieresultater i sygehistorien, fysisk un-

dersagelse, kliniske laboratorietests, livstegn og ECG, osv.

Eksklusionskriterierne omfatter udsaettelse for ethvert studiemedikament eller
placebo inden for 3 maneder fgr den ferste dosis af forsegsmedicinen; en-
hver betydende sygdom inden for 30 dage fer den ferste dosis af forsggs-
medicinen; enhver klinisk betydende anormalitet identificeret under en for-
studiescreening af sygdomshistorie, fysisk undersagelse eller laboratorieana-
lyser; anvendelse af receptpligtig medicin (bortset fra HRT til postmenopau-
sale kvinder samt praevention) i lebet af de 21 dage, eller handkebsmedicin,
herunder syrekontrolmedicin, vitaminer, urteprodukter og/eller mineraltilskud
syv dage inden den farste dosis af forsggsmedicinen; sammenfaldende me-
dicinsk tilstand, som vides at interferere med laegemiddelabsorption i mave-
tarmkanalen (f.eks. forsinket gastrisk temning, malabsorptionssyndromer),
fordeling (f.eks. fedme), metabolisme eller udskillelse (f.eks. hepatitis, glome-
rulephritis); historie om eller sammenfaldende medicinsk tilstand, som efter
undersggerens synspunkt ville kunne szette individets evne til sikkert at fuld-
fare undersagelsen over styr; historie om anfaldslidelser, som individer ned-
vendigvis skulle modtage behandling for; aktuel historie om rygning af mere
end fem cigaretter dagligt; individer med bevis for aktiv eller tidligere historie
om stof- eller alkoholmisbrug i henhold til DSM-IV-kriterier; individer, som

kunne fortzelle om regelmaessig indtagelse af to eller flere alkoholiske gen-



10

15

20

25

30

DK 2007 00248 U3

24

stande dagligt eller som har blodalkoholniveauer pa 20,5 % ved screening;
donering af mere end 500 ml blod eller blodprodukter eller andet stgrre blod-
tab i labet af de tre seneste maneder inden den farste dosis af studiemedici-
nen; ethvert positivt resultat i forstudiescreeningen om ethanol, opiater, barbi-
turater, amfetaminer, kokainmetabolitter, metadon, propoxyphen, phencychi-
din, benzodiazepiner og cannabinoider i den urinprgve, som indsamledes
ved screening; kendt falsomhed over for oxycodon, naloxon eller relaterede

forbindelser, osv.

Hvis farmakokinetiske parametre sasom gennemsnitlig tmax, Cmax 09 AUC op-
naedes hos patienter, vil patientgruppen omfatte mellem 10 og 200 patienter.
Et rimeligt antal patienter vil vaere f.eks. 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 125 eller
150 patienter. Patienter udveelges i henhold til symptomerne af den lidelse,
som skal behandles. Til brug i forbindelse med den foreliggende frembringel-
se kan patienter udveelges i henhold til de i eksempel 1 angivne inkluderings-
og ekskluderingskriterier. Saledes vil patienterne vaere 2 18 ér, lide af alvoriig
kronisk smerte af tumor- og ikke-tumor oprindelse, vil udvise utilstraekkelig
effektivitet og/eller evne til at tale et WHO 1l eller 1l analgetikum; osv. En pati-
ent vil ikke blive overvejet til bestemmelse af farmakokinetiske parametre,
hvis der er indikationer om aktuelt alkohol- eller medikamentmisbrug, aktuel-
le, alvorlige cardiovaskulaere og respiratoriske sygdomme, alvorlig lever- og

nyreinsufficiens, osv.

Det vil forstas, at veerdier for farmakokinetiske parametre som angivet oven-
for 0g herunder er udledt pa basis af data, som opndedes i eksperimenterne
2, 3, 4 og 6, som alle relaterer sig til enkeltdosisundersegelser af raske hu-
manindivider. Det antages imidlertid, at sammenlignelige resultater vil blive
opnaet efter indgivelse i steady-state til raskt menneskeligt individ eller en-
keltdosis og indgivelse i steady-state til humanpatienter. Det samme geelder
mutatis mutandis for sddanne parametre som analgesisk effektivitet, talbar-

hed, indtag af afferingsmidler, forekomst af uanskede haendelser, osv. som
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bestemmes i eksempel 1 vil testning af praeparater ifalge frembringelsen hos

patienter i steady-state.

Beregninger af farmakokinetiske parametre kan udferes med WinNolin En-

terprise Edition, Version 4.1.

Betegnelsen "biotilgaengelighed” defineres til brug i forbindelse med den fore-
liggende frembringelse som den udstraskning i hvilken aktivstoffer, sasom

oxycodon og naloxon, absorberes fra enhedsdoseringsformerne.

Betegnelsen "depotafgivelse” defineres til brug i forbindelse med den forelig-
gende frembringelse som afgivelse af oxycodon og/eller naloxon med en sa-
dan hastighed, at blodniveauerne holdes inden for det terapeutiske omrade,
men under toksiske niveauér i en tidsperiode pa ca. 8 timer eller ca. 12 timer
eller ca. 24 timer eller endog laengere. Betegnelsen "depotafgivelse” adskiller

prazparaterne ifelge frembringelsen fra produkter med "omgaende afgivelse”.

Udtrykket "(indledende) hurtig stigningshastighed” med hensyn til koncentra-
tionen i blodplasma af oxycodon defineres til brug i forbindelse med den fore-
liggende frembringelse til at angive, at den minimale, effektive, analgesiske
koncentration hurtigt opnas hos patienter, som har malbare, om ikke betyde-
lig smerte pa doseringstidspunktet. Dette kan isser opnas ved indgivelse af
en doseringsform i henhold til den foreliggende frembringelse, som tilveje-
bringer en tmax pé op til 17 timer, fortrinsvis op til 10 timer, mere fortrinsvis op
til 6 timer eller endda mindre, f.eks. op til 5 timer eller op til 4 timer eller op til

3 timer.

Betegnelsen "Ty," defineres til brug i forbindelse med den foreliggende frem-
bringelse som den mangde tid, som er nadvendig for, at halvdelen af den
absorberbare dosis af oxycodon og/eller naloxon overfares til plasma. Denne

veerdi kan beregnes som en "sand” veerdi (som ville tage hejde for virkningen
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af elimineringsprocesserne), snarere end "tilsyneladende” absorptionshalve-

ringstid.

Betegnelsen "steady-state” betyder, at et plasmaniveau for et givet medika-
ment er blevet opnaet og som vedligeholdes med efterfalgende doser af me-
dikamentet pa et niveau, som er pa eller over det minimale, effektive, tera-
peutiske niveau og er under det minimale, toksiske plasmaniveau for oxyco-
don. For opioide analgetika, sdsom oxycodon, vil det minimale, effektive, te-
rapeutiske niveau delvist blive bestemt ved maengden af smertelindring op-
néet hos en 7given patient. Det vil blive forstaet vel af den laegefaglige fag-
mand, at smertemaling er staerkt individuel, og at der kan forekomme store
individuelle variationer patienter imellem. Det er klart, at efter indgivelse af
hver dosis, passerer koncentrationen gennem et maksimum og falder deref-

ter til et minimum.

Den stabile tilstand kan beskrives som felger: pa tidspunktet t=0, tidspunktet
hvor den farste dosis indgives, er kancentrationen C ogsa 0. Kencentrationen
passerer sa gennem et fgrste maksimum og falder sa til et farste minimum.
Inden koncentrationen falder til 0, indgives der en anden dosis, saledes at
den anden stigning i koncentration ikke starter ved 0. Idet kurven bygger pa
dette farste koncentrationsminimum, passerer kurven gennem et andet mak-
simum, efter at den anden dosis er blevet indgivet, som ligger over det farste
maksimum, og falder til et andet minimum, som ligger over det farste mini-
mum. Saledes eskalerer blodplasmakurven som fglge af de gentagne doser
og den dertil harende trinvise akkumulering af aktivt stof, indtil det faser ud il
et punkt, hvor absorption og eliminering balancerer. Benne tilstand, hvor ab-
sorption og eliminering er i ligevaegt og koncentrationen svinger konstant

mellem et defineret minimum og et defineret maksimum, kaldes steady-state.

Betegnelserne "vedligeholdelsesbehandling” og "kronisk behandling” define-
res til brug i forbindelse med den foreliggende frembringelse som den medi-
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kamentbehandling, som gives til en patient, efter at en patient er blevet titre-

ret med et opioidt analgetikum til steady-state som angivet ovenfor.

| sammenhaeng med den foreliggende frembringelse henviser "agonist” eller
"analgetikum” altid til oxycodon og "antagonist” henviser altid til naloxon. Ak-
tive forbindelser ifalge den foreliggende frembringelse er oxycodon og/eller
naloxon og/eller farmaceutisk acceptable salte deraf. Med mindre andet eks-
plicit er angivet, henviser maengder og forhold af de aktive forbindelser som
beskrevet heri til den faktisk anvendte form, dvs. den frie base eller et farma-
ceutisk acceptabeit salt deraf. Desuden henviser maengder og forhold af de
aktive forbindelser som beskrevet heri, med mindre andet er angivet, til den

vandfrie form af forbindelsen.

Ifeige et aspekt tilvejebringes der med frembringelsen en doseringsform, der
omfatter oxycodon og naloxon, som tilvejebringer en gennemsnitlig tmax for
oxycodon ved ca. 1 til ca. 17 timer, ved ca. 2 til ca. 2 til ca. 15 timer, ved ca.
3 til ca. 8 timer eller ved ca. 4 til ca. 5 timer efter indgivelse af en enkelt dosis
eller i steady-state til raske humanindivider eller -patienter. Gennemsnitlige
tmax-vaerdier af oxycodon pa ca. 6, ca. 7, ca. 9, ca. 10, ca. 11, ca. 12, ca. 13,
ca. 15, ca. 16 timer eller mere foretrazkkes ogsa. | en foretrukken udfarelses-
form omfatter sddanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtfor-
hold pa 2:1. Disse praeparater indgives fortrinsvis i en total mangde pa 80
mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iseer at indgive sa-
danne 2:1-praeparater ved en maengde pa 40 mg oxycodon og 20 mg nalo-
xon dagligt. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot,
pa invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende dif-
fusionsmatrix som med hensyn til afgivelseskarakteristika dannes af en

ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-

doseringsformerne ifolge den foreliggende frembringelse en forbedring af
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tarmfunktionen under smertebehandling. | forbindelse med den foreliggende
frembringelse betyder en forbedring af tarmfunktionen under smertebehand-
ling seedvanligvis, at tarmfunktionen forbedres sammenlignet med indgivelse

af oxycodon alene, f.eks. i kombination med naloxonplacebo.

Tarmfunktion vurderes saedvanligvis ved at observere parametre, som for-
bindes med tarmfunktion. Iszer kan tarmfunktion bestemmes pa basis af pa-
rametre udvalgt blandt, hvor nemt eller svaert det er at have affaring, folelse
af ufuldstaendig temning af tarmen, og/eller personlig vurdering af patienten
vedrarende forstoppelse. Andre parametre, som kan cbserveres som alter-
nativ eller som supplement for at vurdere tarmfunktionen hos en patient, om-
fatter bi.a. afferingsfrekvens, affaringskonsistens, forkrampning og smerte-
fuld afgivelse af affaring.

Det foretraekkes at bestemme tarmfunktion ved at male parametre, som for-
bindes med tarmfunktion, under anvendelse af numeriske analogskalaer
(NAS) til disse parametre, idet de kan tilvejebringe mere ngjagtige resultater.
Dette er saerligt fordelagtigt, nar man skal vurdere tarmfunktionen hos patien-
ter, som modtager behandling med analgetika, idet den analgesiske effektivi-
tet af medikamenter saedvanligvis vurderes under anvendelse af en numerisk
analogskala. Saledes vil patienter, som modtager behandling med analgeti-
ka, vaere vant til at handtere numeriske analogskalaer, hvorved man kan fa

resultater, som giver mening.

Ifalge en foretrukken udferelsesform tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifelge den foreliggende frembringelse en forbedring af
tarmfunktionen, som er ejendommelig ved en forbedring af den gennemsnit-
lige score for tarmfunktion pa mindst 5, mindst ca. 8, mindst ca. 10 eller
mindst ca. 15 efter indgivelse i steady-state eller af en enkeltdosis til human-
patienter eller raske humanindivider, hvor den gennemsnitlige score for tarm-

funktion males med en numerisk analogskala, der gar fra O tit 100. lfelge en
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foretrukken udferelsesform omfafter sddanne doseringsformer oxycodon og
naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Disse praparater indgives fortrinsvis op til
en total maengde pa 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det fore-
traekkes iszer at indgive sadanne 2:1-praeparater op til en mzengde pa 40 mg
oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca.
80 mg oxycodon og 40 mg nhaloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon
og 20 mg naloxon. Doseringsformen kan afgive de aktive stoffer som depot,
pé invariant og uafheengig made fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende dif-
fusionsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika dannes af en

ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Ifalge frembringelsen kan tarmfunktionen vurderes efter tarmfunktionsindek-
set (BFI}, som fortrinsvis males hos patienter. | denne sammenhzang kan der
anvendes de i eksempel 1 angivne inkluderings- og ekskluderingskriterier il
at udveelge patienter. Tilsvarende kan BFl males under anvendelse af et

sammenligneligt antal patienter som i eksempel 1.

Betegnelserne BFI og BFI3 kan anvendes i flang til brug i forbindelse med

den foreliggende frembringelse.

Den gennemsnitlige score for tarmfunktion bestemmes isser ved en frem-
gangsmade til at vurdere tarmfunktionen hos en patient, som omfatter fal-

gende trin:

- at forsyne patienten med en numerisk analogskala til mindst en para-
meter, hvilken parameter forbindes med tarmfunktion;

- at bringe patienten til at angive pa den numeriske analogskala, hvilken
maengde og/eller intensitet af parameteren, der opleves; og

- at observere maengden og/eller intensiteten af den i det mindste ene
parameter, der angives pa den numeriske analogskala, for at vurdere

tarmfunktionen.
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Patienten angiver seedvanligvis den maengde og/eller intensitet af paramete-
ren, som opleves de seneste dage eller uger, f.eks. i labet af de seneste 1, 2,
3,4,5,6,7, 10 eller 14 dage.

Den numeriske analogskala, som patienten angiver sin individuelle erfaring
med den observerede parameter pa, kan have enhver starrelse eller form og
kan variere fra 0 eller et hvilket som helst andet tal til ethvert tal, sasom fra 0
til 10 eller fra 0 til 50 eller fra O til 300 eller fra 1 til 10.

Hvis der observeres mere end en parameter, kan der opnas en gennemsnit-
lig tarmfunktion i form af en numerisk veerdi, som er gennemsnittet af de ob-
serverede parametre, f.eks. de tre numeriske analogskala-vaerdier for, hvor
nemt eller hvor sveert det er at have affering, falelsen af ufuldstaendig tem-
ning af tarmen og vurdering af forstoppelse. Den gennemsnitlige tarmfunktion
betegnes ogsa gennemsnitning score for tarmfunktion, tarmfunktionsindeks

eller BFI3 (hvis der observeres tre parametre).

Parametre, som er mal for tarmfunktion eller som associeres med tarmfunkti-
on, kan omfatte opioide tarmdysfunktionssyndromer (OBD). OBD er en ofte
alvorlig, skadelig reaktion pa laegemidlet, som relaterer sig til steerk, opioid,
analgesisk behandling, sdsom oxycodon, og som begraenser den fortsatte
behandling af smertepatienter, OBD associeres primaert med forstoppelse,

men ogsa med mavekramper, oppustethed og gastrogsofageal refluks.
Iszer kan tarmfunktion bestemmes pa basis af falgende tre parametre:
- hvor nemt eller hvor svaert det er at komme af med affering, f.eks. i lg-

bet af de sidste 7 dage, ifelge patientens vurdering, hvor 0 svarer {il
ingen vanskeligheder og 100 svarer til svaere vanskeligheder;



10

15

20

25

30

DK 2007 00248 U3

3

- felelse af ufuldsteendig temning af tarm, f.eks. i lebet af de sidste 7
dage, ifglge patientens vurdering, hvor O svarer til ingen folelse af
ufuldsteendig temning af tarm og 100 svarer til meget steerk folelse af
ufuldsteendig temning af tarm;

- personlig vurdering af patienten for sa vidt angar forstoppelse, f.eks. i
labet af de sidste 7 dage, hvor 0 svarer til ingen forstoppelse overho-

vedet og 100 svarer til meget sveer forstoppelse.

Gennemsnitlig tarmfunktion kan opnas i form af en numerisk veerdi, som er
gennemsnittet af de observerede parametre, f.eks. de tre numeriske analog-
skala-vaerdier for, hvor nemt eller hvor sveert det er at komme af med affa-

ring, felelse af ufuldstaendig temning af tarmen og vurdering af forstoppelse.

Iszer udferes fremgangsmaden til at vurdere tarmfunktion under anvendelse

af indretninger eller analogskalaer som beskrevet nedenfor.

Ifalge en udfegrelsesform kan parameterskalaen eller den numeriske analog-
skala, som gives til patienten, vaere en fuldt optrukken linie, som ikke er for-
synet med nogen indikatorer eller markeringer, ud over ved enderne, hvilket
indikere, at der ikke er nogen oplevelse af eller en meget steerk oplevelse af
den parameter, som skal observeres. Patienten bringes da til at angive den
meengde og/eller den intensitet af parameteren, som opleves, ved at lave en
skrastreg pa den fuldt optrukne linie. Sa kan sundhedspersonalet eller det
medicinske personale méle afstanden fra skrastregen til den ende, som an-
giver ingen oplevelse, eller den ende, som angiver en meget steerk oplevel-
se, og dividere dette mal med afstanden mellem begge ender. Resultatet er
en numerisk vaerdi, som er en score for tarmfunktionen. Hvis der observeres
mere end en parameter, bestemmes der som regel en gennemsnitlig tarm-
funktion ved at midle de numeriske analoge skalaveerdier for hver parameter.

Hvis der observeres tre parametre, betegnes denne score for tarmfunktion
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ogsa Bowel Function Index eller BFI3. Rome Il-kriterier kan detekteres med

denne skala.

Ifelge en yderligere udfarelsesform viser fig. 1 et eksempel pa en papirformu-
lar, som kan anvendes til at vurdere tarmfunktionsindekset eller den gen-
nemsnitlige tarmfunktionsscore. Isaer kan man bede patienten eller det laege-
faglige personale, som har ansvaret for den pagaseldende patient, om at svare
pa spargsmal angivet pad papirformularen, som angar parametre, der er as-
socieret med tarmfunktion, sdsom hvor nemt eller hvor svzert det er at have
affaring, eksempelvis i lobet af de sidste 1, 3, 7 eller 14 dage; falelsen af
ufuldstaendig temning af tarmen, eksempelvis i lgbet af de sidste 1, 3, 7 eller
14 dage; samt en personlig vurdering af patienten vedrgrende forstoppelse,
igen eksempelvis i lebet af de sidste 1, 3, 7 eller 14 dage. | denne udfarel-
sesform besvares spergsmalene ved at angive en markering pa en linie mel-
lem 0 og 100, hvor 0 svarer til ingen vanskeligheder og 100 svarer til alvorli-
ge vanskeligheder med at have affgring og/eller hvor 0 svarer til ingen falelse
af ufuldsteendig temning af tarm overhovedet og 100 svarer til en meget
steerk felelse af ufuldstzendig temning af tarm ogleller hvor O svarer tii ingen
forstoppelse overhovedet og 100 svarer til meget steerk forstoppelse. Selv-
felgelig kan skalaen rangere fra O eller et hvilket som helst andet tal til et
hvilket som helst andet tal, sasom fra O til 10 eller 0 til 50 eller O til 300 eller 1
til 10. De tre numeriske vaerdier, der som eksempel kan opnas ved at male
afstanden fra markeringen til den ende, der angiver ingen oplevelse, eller til
den ende, der angiver en meget staerk oplevelse, og dividere denne maling
med afstanden mellem begge ender, laegges s fortrinsvis sammen og divi-
deres med tre med henblik pa at opnd den gennemsnitlige score for tarm-

funktion eller det gennemsnitlige indeks for tarmfunktion (BFI) eller BFI3,

| en yderligere udferelsesform viser fig. 2 et eksempel pa en cirkelmaler til
maling af BFI til at bestemme den gennemsnitlige score for tarmfunktion. For-

trinsvis indeholder en cirkelmaler til maling af BFI en papirfformular med
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spargsmal angaende patientens vurdering af en eller flere parametre, der
associeres med tarmfunktion som beskrevet ovenfor. Desuden indeholder en
cirkelmaler til maling af BFI fortrinsvis en numerisk skala pa en indvendig
cirkel og en numerisk skala pd en udvendig cirkel (GB: scale). De numeriske
skaler korreleres fortrinsvis med hinanden, saledes at en vaerdi pa én skala
er et multiplum af den tilsvarende vaerdi pa den anden skala, hvor faktoren
svarer til antallet af parametre, der observeres. Hvis der f.eks. observeres
tre parametre, viser en vaerdi pa en skala den tilsvarende vzerdi pa den an-
den skala divideret eller multipliceret med tre. Desuden indeholder en BFI-
maler en nal eller markar, som er fastgjort til cirklens midte og kan beveeges
rundt i cirklen for at gere det nemmere at lave kerrelationen mellem de tilsva-
rende veerdier pa de numeriske skalaer pa den indvendige og den udvendige

cirkel.

For eksempel angives der pa det indvendige felt af en cirkel pa BFl-méleren
tre spargsmal vedrgrende for nemt eller hvor svaert det er at have affaring,
f.eks. i lgbet af de seneste 7 dage, hvor O svarer til ingen vanskeligheder og
100 svarer til steerke vanskeligheder, folelsen af ufuldsteendig temning af
tarmen, f.eks. i lobet af de seneste 7 dage ifalge patientens vurdering, hvor 0
svarer til ingen overhovedet og 100 svarer tit meget staerk; samt en personlig
vurdering af patienten vedrerende forstoppelse for at opna BFI3. Pa den ind-
vendige cirkel (3) anbringes en skala, der udstraskker sig med uret fra 0-300.
Pa den udvendige cirkel {4) anbringes en skala, der udstraekker sig med uret
fra 0 til 100, som er pa linie med markeringerne pa skalaen pa den indvendi-
ge cirkel og viser vaerdien af den indvendige cirkel divideret med 3. For at
gere beregningen nemmere er der fastgjort en nal eller marker (1) i midten af
cirklen, som kan bevaeges omkring i cirklen. Ved den udvendige ende af na-
len befinder der sig et vindue (2), som indrammer tallene pa den indvendige
og udvendige cirkel. For at vurdere den gennemsnitlige tarmfunktion kan na-
len bevasges til tallet i den indvendige cirkel, som er resultatet af spgrgsmal

1. S& kan resultatet af spargsmal 2 leegges til ved at beveege nélen hen til
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det punkt pad den indvendige cirkel. | et tredje trin lsegges resultatet af
sporgsmal 3 til ved at bevaege nalen hen til det resulterende punkt pa den
indvendige cirkel. Som felge heraf kan den gennemsnitlige score for tarm-

funktion ses pa den udvendige cirkel.

ifglge andre foretrukne udferelsesformer kan fremgangsmaden ifalge den
foreliggende frembringelse udeves med analogskalaer som beskrevet i US
6.258.042 B1 og WO 03/073937 A1, som skal indrettes til indretninger eller
analogskalaer som beskrevet ovenfor. Indholdet af disse to referencer med-

tages heri ved henvisning.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifelge den foreliggende frembringelse en analgesisk virk-
ning i mindst 8 timer, mere fortrinsvis i mindst 12 timer, eller mest fortrinsvis i
mindst 24 timer efter indgivelse i steady-state eller af en enkelt dosis til hu-

manpatienter.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifalge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
tmax for oxycodon ved ca. 1 til ca. 17 timer, ved ca. 2 til ca. 15 timer, ved ca. 3
til ca. 8 timer eller ved ca. 4 til ca. 5 timer efter indgivelse i steady-state eller
af en enkelt dosis til humanpatienter eller raske humanindivider. Ifaige en
foretrukken udferelsesform tilvejebringer doseringsformen en gennemsnitlig
tnax Pa 3 timer, 3,5 timer eller 4,0 timer for oxycodon efter indgivelse i steady-
state eller af en enkelt dosis til raske humanindivider eller -patienter, der er
mennesker. Ifalge en foretrukken udferelsesform omfatter sadanne dose-
ringsformer oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Disse praeparater
indgives fortrinsvis op til en total maengde pa 80 mg oxycodon og 40 mg na-
loxon dagligt. Det foretraekkes iseer at indgive sddanne 2:1-praeparater op il
en maengde pa 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfat-

ter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrins-
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vis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrins-
vis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig made fra en i det
vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivelses-

karakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifgige den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
tmax fOr naloxon-3-glucuronid ved ca. 0,25 til ca. 15 timer, ved ca. 0,5 til ca.
12 timer, ved ca. 1 til ca. 4 timer eller ved ca. 1 til ca. 3 timer efter indgivelse i
steady-state eller af en enkelt dosis til humanpatienter eller raske humanindi-
vider. Ifalge en foretrukken udferelsesform tilvejebringer doseringsformen en
gennemsnitlig tmax pa 0,5 time, 1 time eller 2,0 timer for naloxon-3-glucuronid
efter indgivelse i steady-state eller af en enkelt dosis til raske humanindivider
eller -patienter, der er mennesker. Ifgige en foretrukken udfgrelsesform om-
fatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1.
Praeparaterne indgives fortrinsvis i maengder pa op til totalt 80 mg oxycodon
og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iszer at indgive sadanne 2:1-
praeparater i en maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt.
Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon
og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen
afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig ma-
de fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn
til afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalko-
hol.

Fortrinsvis  eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifglge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
AUCt-vzerdi for oxycodon pa ca. 100 ng-t/ml eller ca. 200 ng-t/ml eller ca. 300
ng-t/m! til ca. 600 ng-t/ml, mere fortrinsvis ca. 400 ng-t/ml til ca. 550 ng-t/ml
og mest fortrinsvis fra ca. 450 ng-t/ml til ca. 10 ng-t/ml. Fortrinsvis henviser

disse gennemsnitlige AUCt-veerdier for oxycodon til oxycodon/naloxon-
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doseringsformer ifalge den foreliggende frembringelse, der omfatter 40 mg
oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og f.eks. 20 mg naloxon
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf. Ovenstdende veaerdier angar ind-
givelse af enkelt dosis eller indgivelse i steady-state til raske humanindivider
eller -patienter. Ifglge en foretrukken udfgrelsesform omfatter sadanne dose-
ringsformer oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Doseringsformen
afgiver fortrinsvis det aktive stof som depot, pd invariant og uafhaengig made
fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, der med hensyn fil

afgivelseskarakteristika dannes af ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

For oxycodon/naloxon-doseringsformer ifelge den foreliggende frembringel-
se, som omfatter mindre end 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk accepta-
belt salt deraf kan de gennemsnitlige AUCt-vaerdier for oxycodon veere lave-
re, sasom 50 ng-¥/ml eller 75 ng-tml. Det kan veere tilfeeldet, hvis 20 mg oxy-
codon og 10 mg naloxon eller 10 mg oxycodon og 5 mg naloxon indgives
(jesvnfar f.eks. eksempel 3 og 4). Disse vaerdier angar atter indgivelse af en-
kelt dosis eller indgivelse i steady-state til raske humanindivider eller -

patienter.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifelge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
AUCt-vaerdi for oxycodon pa ca. 10 ng-t/ml til ca. 15 ng-t/ml, fortrinsvis ca. 10
ng-t/ml til ca. 14 ng:tyml og mest fortrinsvis ca. 11.2 ng-tml til ca. 14 ng-t/ml
Ovenstaende vaerdier angar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i stea-
dy-state til raske humanindivider eller -patienter. Ifglge en foretrukken udfe-
relsesform omfatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et
vaegtforhold pa 2:1. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uathaengig made fra en i det veaesentlige ikke-
kvaeldende diffusionsmatrix, der med hensyn til afgivelseskarakteristika dan-

nes af ethylcellulose og mindst en fedtalkehol.
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Fortrinsvis eller alternativt titvejebtinger oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifslge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
AUCt-veerdi for naloxon-3-glucuronid pa ca. 100 ng-t/ml eller ca. 200 ng-t/ml
eller ca, 300 ng-t/ml til ca. 750 ng-t/ml, mere fortrinsvis ca. 400 ng-t/ml til ca.
700 ng-t/ml og mest fortrinsvis fra ca. 500 ng-t/mi til ca. 600 ng-t/ml. Fortrins-
vis henviser disse gennemsnitlige AUCt-vaerdier for naloxon-3-glucuronid til
oxycodon/naloxon-doseringsformer ifglge den foreliggende frembringelse,
der omfatter 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og
f.eks. 20 mg naloxon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf. Ovenstaen-
de vaerdier angar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i steady-state til
raske humanindivider eller -patienter. Ifalge en foretrukken udfarelsesform
omfatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa
2:1. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxycodon og 20 mg na-
loxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa
invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusi-
onsmatrix, der med hensyn til afgivelseskarakteristika dannes af ethyicellulo-

se og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformeme ifalge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
AUCt/mg naloxon-veerdi for naloxon-3-glucuronid pa ca. 20 ng-t/ml til ca. 35
ng-t/ml, fortrinsvis ca. 25 ng-t/ml til ca. 30 ng-t/mi. Ovenstaende vaerdier an-
gar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i steady-state til raske human-
individer eller -patienter. Ifelge en foretrukken udferelsesform omfatter sa-
danne doseringsformer oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. For-
trinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon.
Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant
og uafhaengig made fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix,
der med hensyn til afgivelseskarakteristka dannes af ethylcellulose og
mindst en fedtalkoho!l.
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Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformeme ifelge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
Cmax-veerdi for oxycodon pa ca. 5 ng-t/ml til ca. 50 ng-t/ml, mere fortrinsvis ca.
20 ng-t/ml til ca. 40 ng'tml og mest fortrinsvis fra ca. 30 ng-t/ml til ca. 35
ng-t/ml. Fortrinsvis henviser disse gennemsnitlige Cmax-veerdier for oxycodon
til oxycodon/naloxon-doseringsformer ifalge den foreliggende frembringelse,
der omfatter 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og
f.eks. 20 mg naloxon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf. Ovenstéen-
de veerdier angar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i steady-state til
raske humanindivider eller -patienter. Ifglge en foretrukken udfarelsesform
omfatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa
2:1. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxycodon og 20 mg na-
loxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa
invariant og uafhangig made fra en i det vaesentlige ikke-kveeldende diffusi-
onsmatrix, der med hensyn til afgive_lseskarakteristika dannes af ethylcellulo-

se og mindst en fedtalkohol.

For oxycodon/naloxon-doseringsformer ifeige den foreliggende frembringel-
se, som omfatter mindre end 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk accepta-
belt salt deraf, kan de gennemsnitlige Cna-vaerdier for oxycodon veere lave-
re, sdsom 1 ng-t/ml eller 3 ng-t/ml. Det kan veere tilfaeldet, hvis 20 mg oxyco-
don og 10 mg naloxon eller 10 mg oxycodon og 5 mg naloxon indgives
(javnfar f.eks. eksempel 3 og 4).

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifglge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
Cnax-veerdi for oxycodon pa ca. 0,125 ng/ml til ca. 1,25 ng/ml mg oxycodon,
mere fortrinsvis ca. 0,5 ng/ml mg oxycodon til 1 ng/ml mg oxycodon og mest
fortrinsvis fra ca. 0,75 ng/m! mg oxycodon til ca. 0,875 ng/ml oxycodon.

Ovenstaende veerdier angar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i stea-
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dy-state til raske humanindivider eller -patienter. Ifalge en foretrukken udfe-
relsesform omfatter saddanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et
vaegtforhold pa 2:1. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-
kvaeldende diffusionsmatrix, der med hensyn til afgivelseskarakteristika dan-

nes af ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis elier alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformeme ifelge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
Cmax-veerdi for naloxon-3-glucuronid pa ca. 10 pg/ml til ca. 100 pg/ml, mere
fortrinsvis ca. 40 pg/ml til ca. 90 pg/ml og mest fortrinsvis fra ca. 60 pg/ml til
ca. 90 pg/ml. Fortrinsvis henviser disse gennemsnitlige Cmax-vaerdier for oxy-
codon til oxycodon/naloxon-doseringsformer ifelge den foreliggende frem-
bringelse, der omfatter 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf og f.eks. 20 mg naloxon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.
Ovenstaende vaerdier angar indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i stea-
dy-state til raske humanindivider eller -patienter. Ifzlge en foretrukken udfa-
relsesform omfatter sadanne doseringsformer oxycodon og naloxon i et
vaegtforhold pa 2:1. Fortrinsvis omfatter doseringsformen ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige ikke-
kvaeldende diffusionsmatrix, der med hensyn til afgivelseskarakieristika dan-

nes af ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformeme ifelge den foreliggende frembringelse en gennemsnitlig
Cmax-veerdi for naloxon-3-glucuronid pa ca. 2 pg/ml til ca. 4,5 pg/ml, mere
fortrinsvis ca. 3 pg/ml til ca. 4,5 pg/ml naloxon. Ovenstaende veerdier angar
indgivelse af enkelt dosis eller indgivelse i steady-state til raske humanindivi-

der eller -patienter. Ifelge en foretrukken udferelsesform omfatter saddanne
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doseringsformer oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1 Fortrinsvis om-
fatter doseringsformen ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doserings-
formen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uaf-
haengig made fra en i det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, der
med hensyn il afgivelseskarakteristika dannes af ethylcellulose og mindst en
fedtalkohol.

De oxycodon/naloxon-formulationer ifalge den foreliggende frembringelse,
som tilvejebringer en initiel hurtig stigningshastighed i koncentration i
plasmaen og/eller har en tmax-vaerdi pa f.eks. op til 8 timer, fortrinsvis op til 6
timer eller op til 5 timer eller endog op til 4 timer, er fordelagtige i og med, at
der opnas en hurtig og foraget analgesisk effektivitet. Der udvises ingen i det
vaesentlige flad serumkoncentrationskurve, men i stedet tilvejebringes der en
hurtigere initiel opioid afgivelse, saledes at den minimale, effektive analge-
siske koncentration kan opnas hurtigere hos mange patienter. Det ger, at
doseringsformeme ifglge den foreliggende frembringelse 0gsa er hensigts-
maessige til at titrere patienter ved, at det ikke langere er nadvendigt forst at
titrere pa en oxycodon/naloxon-doseringsform med omgaende afgivelse, in-
den han skiftes over til en depotafgivelses-doseringsform med henblik pa
kronisk terapi. Ovenstaende tma-veerdier angar indgivelse af enkelt dosis
eller indgivelse i steady-state til raske humanindivider eller -patienter. Ifelge
en foretrukken udfarelsesform omfatter sddanne doseringsformer oxycodon
og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Preeparaterne indgives fortrinsvis i
maengder pa op til totalt 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det fore-
traekkes iseer at indgi;/e sadanne 2:1-praeparater i en maengde pa op til 40
mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen
ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer
som depot, pa invariant og uafhaengiy made fra en i det vaesentlige ikke-
kveldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika
dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtaikohol.
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Fortrinsvis eller alternativt tilvejebringer oxycodon/naloxon-
doseringsformerne ifelge den foreliggende frembringelse en effektivitet og
talbarhed, som af patienter vurderes at veere lige sa god som effektiviteten
og talbarheden af preeparater, der omfatter samme maengde oxycodon, men

ingen naloxon.

En global vurdering af effektiviteten kan males hos patienter, malt under an-
vendelse af en 0 til 7 numerisk analogskala (1 = meget god, 2 = god, 3 = ret
god, 4 = moderat, 5 = lidt darlig, 6 = dérlig,—T = meget darlig). Talbarheden
kan males hos patienter under anvendelse af samme 0 til 7 numeriske ana-
logskala. En anden parameter, som kan overvejes, er praeference til vedlige-
holdelse (oxycodon/naloxon-kombination) eller titrerings/indkering (kun oxy-
codon) med hensyn til effektivitet/talbarhed af studiemedicinen under anven-
delse af en 0 til 3 NAS (1 = titrering/indkering, 2 = vedligeholdelse, 3 = ingen

praeference).

Til global vurdering af effektivitet, talbarhed og praeference kan der udarbej-
des opsummerende statistik i overensstemmelse med frembringelsen for
grupperingerne dosisforhold mellem oxycodon og naloxon, absolut dosis na-

loxon og absolut dosis af naloxon givet samme oxycodon/naloxon-forhold.

Ifalge en udferelsesform tilvejebringer den foreliggende frembringelse dose-
ringsformer af oxycodon og naloxon, som med hensyn {il effektivitet rangeres
som god eller meget god af mere end 50 % af patientemne og fortrinsvis af

mere end 70 % af patienterne, hvis ovennaevnte NAS anvendes.

Yderligere eller alternativt tilvejebringer doseringsformer ifalge den forelig-
gende frembringelse oxycodon og naloxon og med hensyn til effektivitet ran-
geres de som gode eller meget gode af mere end 60 % af patienterne og

fortrinsvis af mere end 70 % eller endog 80 % af patienterne, hvis ovennaevn-
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te NAS anvendes. Ifglge en foretrukken udferelsesform omfatter sadanne
doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Praeparateme
indgives fortrinsvis i maengder pa op til totait 80 mg oxycodon og 40 mg nalo-
xon dagligt. Det foretraekkes iseer at indgive sadanne 2:1-praparater i en
maengde pd op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis om-
fatter doseringsformeme ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere
fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver
fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhangig made fra

en i det veesentlige ikke-kveeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til af-

'givelseskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Fortrinsvis eller alternativt tillader oxycodon/naloxon-doseringsformerne ifgl-
ge den foreliggende frembringelse en reduktion for sa vidt angar dosis og
frekvens af indtag af afferingsmiddel sammenlignet med et praeparat, der kun

omfatter oxycodon men ikke naloxon.

OBD-symptomer, sasom forstoppelse, er typiske bivirkninger af opioid indgi-
velse og behandles typisk ved indgivelse af affaringsmidler. Det vides imid-
lertid ikke, hvorvidt der eksisterer distinkte forhold mellem opioide angonister
og antagonister, som sikrer ikke blot effektivitet og talbarhed, men som ogsa
tillader samtidigt at forhindre eller i det mindste reducere OBD-symptomer,

sasom forstoppelse.

Indtag af afferingsmidler/gennemsnitlig udvikling af dosis af afferingsmidler
kan beregnes i overensstemmelse med frembringelsen pa basis af patien-
tens rapportering. lfalge en udferelsesform for frembringelsen udferes der for
patienterne en analyse af den gennemsnitlige dosis af afferingsmiddel
og/eller affarende haendelser i lobet af de seneste syv dage. | denne sam-
menhaeng kan affaringsmidler identificeres ved hjeelp af WHOs ATC Code
AQ6A. For sa vidt angar indtag af afferingsmidler kan antallet af dage med
affgrende aktivitet i lobet af de seneste syv dage og procentandelen af dage
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med afferende aktivitet i lgbet af de seneste syv dage beregnes for hvert
studiebesgg. Desuden kan procentandelen af dage med afferende aktivitet i
Igbet af hele vedligeholdelsesfasen og under opfelgningsfasen beregnes. Et
eksempel pa bestemmelse af behovet for indtageise af affgringsmiddel og
indvirkning af preeparaterne i overensstemmelse med frembringelsen vil

fremga af eksempel 1.

Ifelge en udferelsesform tilvejebringer den foreliggende frembringelse dose-
ringsformer af oxycodon og naloxon, som tilvejebringer en reduktion af dage
med 7indtag af afferingsmidler pa mindst 10 %, fortrinsvis mindst 20 %, mere
fortrinsvis mindst 25 % og endnu mere fortrinsvis ca. 30 %. Nogle doserings-
former ifslge frembringelsen tillader endog en reduktion pa mindst 35 % eller
mindst 40 %. Det samme vil ogsa gaelde for dosis af indtag af afferingsmid-
ler. Ifelge en foretrukken udferelsesform omfatter sadanne doseringsformer
oxycodon og naloxon i et vaagtforhold pé 2:1. Preeparaterne indgives fortrins-
vis i maengder pa op til totalt 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det
foretraekkes iseer at indgive sadanne 2:1-preeparater i en maengde pa op til
40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doserings-
formen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg
oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive
stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig made fra en i det vaesentlige
ikke-kveeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika

dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Stadig en anden udfarelsesform for den foreliggende frembringelse angér
oxycodon/naloxon-doseringsformer af presparater, som fortrinsvis eller alter-
nativt ikke inducerer veesentlige abstinenssymptomer hos humanpatienter
eller raske humanindivider, dvs. grupper af opioid-brugere, som ikke ma for-

veksles med opioid-afhaengige og stofmisbrugere.
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Et af rationalerne bag anvendelsen af naloxon i kombination med oxycodon
er at skremme sadanne opicid-afhangige individer eller stofmisbrugere mod
misbrug af praeparaterne ifalge frembringelsen. Der skulle imidlertid helst
ikke opsta abstinenssymptomer, nar preeparater, der omfatter opioide ago-
nister og antagonister, indgives til patienter, som har brug for smertebehand-
fling. Den foreliggende frembringelse viser overraskende, at der findes prae-
parater bestdende af oxycodon og naloxon i distinkte forhold, som sikrer
analgesisk effektivitet, som falder i patientemes smag, som tillader specifik
behandling af bivirkninger sasom forstoppelse og indtag af affaringsmidler,

og som pa samme tid ikke medfarer betydelige abstinenssymptomer.

Individ-abstinenssymptomer (SOWS) i overensstemmelse med frembringel-
sen kan registreres dagligt af patienten i en dagbog og kan omfatte sddanne
parametre sdsom: Jeg er aengstelig; Jeg skal gabe; Jeg sveder; Mine gjne
lgber i vand; Min naese lgber; Jeg har kuldegysninger; Jeg ryster; Jeg har det
varmt; Jeg har det koldt; Mine knogler og muskler ger ondt; Jeg er rastlgs;
Jeg har kvalme; Jeg skal kaste op; Jeg har muskelsammentreckninger; Jeg
har mavekrampe; Jeg kan ikke sidde stille. Disse symptomer kan rangeres

med en NAS, sasom "0 = overhovedet ikke”, "1 = en smule”, "2 = medium”,
"3 = staarkt” eller "4 = ekstremt”,

Ifelge en udferelsesform registreres SOWS i labet af de farste syv dage af
en vedligeholdelsesfase. Den totale score (= sumscoren) af SOWS-

elementerne kan beregnes for hver patient og dag.

Ifalge en udferelsesform tilvejebringer den foreliggende frembringelse depot-
afgivelses-doseringsformer af oxycodon og naloxon, som ikke medferer vae-
sentlige stigninger i sumscorer af SOWS i et klinisk relevant omfang og som
derfor ikke frembyder sikkerhedsmaassige problemer for humanpatienter eller
raske humanindivider. Ifalge en foretrukken udfarelsesform omfatter sddanne

doseringsformer oxycodon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Preeparaterne



10

15

20

25

30

DK 2007 00248 U3

45

indgives fortrinsvis i masngder pa op til totalt 80 mg oxycodon og 40 mg nalo-
xon dagligt. Det foretraekkes isaer at indgive sadanne 2:1-pragparater i en
maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis om-
fatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere for-
trinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver for-
trinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uathaengig made fra en i
det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivel-

seskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Endnu en anden udfgrelsesform for den foreliggende frembringelse angar
oxycodon/naloxon-doseringsformer af preeparater, der fortrinsvis eller alter-
nativt er klinisk acceptable med hensyn til forekomst af usnskede haendelser

sasom f.eks. diarré.

Til brug i forbindelse med den foreliggende frembringelse kan en u@nsket
haendelse anses som enhver uhensigtsmasssig medicinsk forekomst hos en
patient eller klinisk studieindivid, som modtager et farmaceutisk produkt, her-
under placebo, og som ikke ngdvendigvis har en arsagssammenhaeng med
behandling. Den made hvorpa ugnskede handelser, sasom diarré, klassifi-
ceres, males og vurderes, beskrives detaljeret i eksempel 1, som i denne
sammenhaeng ikke skal anses for at vaere begraenset til det specifikt under-

segte pragparat.

Fremkaldte opioid-typiske uenskede haendelser anses for at veere kvalme,
opkastninger, bedgvelse, hudreaktioner som identificeret i Medical Dictionary
for Regulatory Affairs (MeDRA). Fremkaldte naloxon-typiske ugnskede heen-
delser anses for at veere mavesmerter, forkrampninger og diarré med de de-

finitioner, der fastlazgges i MeDRA.

Alvoren af sadanne usnskede virkninger kan males med en sumscore, der

kan beregnes ved at tildele scorer til hver af ovenstaende ugnskede haendel-
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ser, som opstar i labet af f.eks. de seneste syv dage. Der tildeles scoren 0,
hvis den respektive bivirkning ikke observeres i lgbet af de seneste syv dage,
scoren 1, hvis den ugnskede haendelse er mild, scoren 2, hvis den ugnskede
heendelse er moderat, og scoren 3, hvis den ugnskede handelse er alvorlig.
Det betyder, at fremkaldte opioid-typiske ugnskede hasndelser ville have en
maksimal sumscore pa 12, medens fremkaldt naloxon-typisk, negativitet ville

fare til en maksimal sumscore pa 9.

Det har overraskende vist sig, at praeparaterne ifalge frembringelsen under
en vedligeholdelsesfase, dvs. i labet af steady-state, tilvejebringer en reduk-
tion i alvoren af fremkaldte opioid-typiske ugnskede handelser sammenlig-
net med en behandling med blot oxycodon, medens alvoren af fremkaldte
naloxon-typiske haendelser ikke stiger vaesentligt, dvs. den er den samme

eller formindsket i forhold til en behandling med blot oxycedon.

Ifglge en udfarelsesform angar den foreliggende frembringelse derfor dose-
ringsformer, der omfatter oxycodon og naloxon, som tilvejebringer en forbed-
ret bivirkningsprofil, dvs. under indgivelse i steady-state medferer en redukti-
on af alvoren af fremkaldte opioid-typiske ugnskede haendelser uden at ege
alvoren af fremkaldt naloxon-typiske hzendelser, malt ved beregning af
sumscorer sammenlignet med indgivelse af en doseringsform, som blot om-

fatter oxycodon.

Ifalge en foretrukken udferelsesform omfatter sddanne doseringsformer oxy-
codon og naloxon i et vaegtforhold pa 2:1. Praeparaterne indgives fortrinsvis i
maengder pa op til totalt 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det fore-
traekkes iszer at indgive sadanne 2:1-preeparater i en maengde pa op til 40
mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformen
ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxyco-
don og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer

som depot, pd invariant og uafheengig made fra en i det vaesentlige ikke-
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kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika

dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohol.

Endnu en udfarelsesform for den foreliggende frembringelse angar oxyco-
don/naloxon-doseringsformer af prasparater, der fortrinsvis eller alternativt

ikke udviser nogen vaesentlig levnedsmiddeleffekt.

| overensstemmelse med frembringelsen bestemmes en levnedsmiddeleffekt
ved at male farmakokinetiske parametre, sdsom AUC, Cpax og tmax, der be-
stemmes hos raske humanindivider eller -patienter efter enkeltdosering eller
indgivelse i steady-state. Det har vist sig, at doseringsformerne ifalge den
foreliggende frembringelse ikke medfarer forggede farmakokinetiske para-
metre af naloxon. Det er vigtigt, idet det viser, at levnedsmidler ikke vil have
en skadelig virkning pa den analgesiske effektivitet af praparateme ifelge

frembringelsen.

Der vil blive observeret en levnedsmiddelvirkning, hvis de farmakokinetiske
parametre efter et FDA-maltid med haijt fedtindhold ligger vaesentligt, dvs. i
klinisk relevant omfang, udenfor de 90 % konfidensrammer for biozekvivalens
for AUC, Crax 09 tmax En made at bestemme en levnedsmiddelvirkning pa -
beskrives i eksperiment 3, som i denne sammenhang ikke skal fortolkes

som vaerende begreenset til det specifikt afpravede praeparat,

lfgige en foretrukken udfarelsesform omfatter sadanne doseringsformer, der
ikke udviser nogen vaesentlig levnedsmiddeleffekt, oxycodon og naloxon i et
vaegtforhold pa 2:1. Praeparaterne indgives fortrinsvis i maengder pa op il
totalt 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Det foretraekkes iszr at
indgive sadanne 2:1-pra§3parater i en maengde pa op til 40 mg oxycodon og
20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis omfatter doseringsformne ca. 80 mg oxy-
codon og 40 mg naloxon og mere fortrinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg

naloxon. Doseringsformen afgiver fortrinsvis de aktive stoffer som depot, pa
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invariant og uafhaengig made fra en i det veesentlige ikke-kvaeldende diffusi-
onsmatrix, som med hensyn til afgivelseskarakteristika dannes af en ethylcel-

lulose og mindst en fedtalkohol.

Stadig en yderligere udfwrelsésform for den foreliggende frembringelse angar
oxycodon/naloxon-doseringsformer af praeparater, som praecipiterer absti-
nenssymptomer hos opioid-afhangige mennesker. Ifglge en foretrukken ud-
farelsesform er preecipiteringen af abstinensvirkninger mere udtalt og af leen-
gere varighed for doseringsformerne ifglge frembringelsen end for naloxon
som vil kunne forventes. Sadanne doseringsformer er saerligt hensigtsmaes-
sige til at forhindre misbrug af doseringsformerne ved f.eks. intravengs an-

vendelse eller indgivelse nasalt.

Det er steerkt enskveerdigt at rade over et preeparat af en opioid agonist og
antagonist, som vil tilvejebringe ovenstaende karakteristika, dvs. god analge-
sisk effektivitet, god talbarhed, forbedret BFI, reduktion indtag af afferings-
midler, ingen abstinenssymptomer hos patienter, ingen levnedsmiddeleffekt,
men som samtidig vil give opioid-afhaengige individer, sasom stofmisbrugere,

abstinenssymptomer.

Forsag 5 viser, at en i.v. indgivelse af oxycodon:naloxon i et vaegtforhold pa
2:1 praecipiterer abstinenssymptomer hos oxycodon-afhangige rotter. Givet
fordelene ved 2:1-forholdet med hensyn til ovenstaende parametre, antages
det, i lyset af data fra eksempel 5, at preeparater ifelge frembringelsen ogsa
vil praecipitere abstinenssymptomer hos opioid-afhangige humanindivider.
Det er et overraskende treek ved 2:1 forholdet, at abstinenssymptomerne fak-
tisk forleenges og bliver mere udtalte for kombinationsproduktet pa trods af,

at det indeholder oxycodon.

Ifglge en foretrukken udferelsesform omfatter doseringsformer, som har evne

til at praecipitere og forlenge abstinenssymptomer hos opioid-afhaengige
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mennesker oxycodon og naloxon i et veegtforhold pa 2:1. Fortrinsvis kan dis-
se doseringsformer endog forlenge de praecipiterede abstinenssymptomer
og fare til langvarige abstinenssymptomer hos narkomaner. Preeparaterne
indgives fortrinsvis i maengder pa op til totalt 80 mg oxycodon og 40 mg nalo-
xon dagligt. Det foretreekkes isaer at indgive sddanne 2:1-praeparater i en
maengde pa op til 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon dagligt. Fortrinsvis om-
fatter doseringsformen ca. 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon og mere for-
trinsvis ca. 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Doseringsformen afgiver for-
trinsvis de aktive stoffer som depot, pa invariant og uafhaengig made fra en i
det vaesentlige ikke-kvaeldende diffusionsmatrix, som med hensyn til afgivel-

seskarakteristika dannes af en ethylcellulose og mindst en fedtalkohot.

Et yderligere aspekt ved frembringelsen angar anvendelse af preeparater i
overensstemmelse med frembringelsen til humanindivider og iszer patienter,
som typisk ikke ville blive behandlet med starre masngder oxycodon. For ek-
sempel angives doseringsstyrkerne for OxyContin pa 80 mg og 160 mg ikke
til behandling af opioid-naive patienter, idet der vil kunne forekomme ande-
draetsdeempning. Tilsvarende er laegeligt personale meget utilbajelige til at
behandle seldre patienter med naevnte hgje maengder af oxycodon. imidlertid
kan praeparaterne ifelge den foreliggende frembringelse anvendes til be-
handling af opioid-naive individer og/eller aeldre patienter i maengder pa 80
mg og op til 160 mg oxycodon, hvis der ogsa er naloxon til stede. Dette geei-
der iszer for oxycodon:naloxon i forholdet 2:1. Saledes tilvejebringes der ogsa
med den foreliggende frembringelse fremgangsmader til at behandle mode-
rat til alvorlig smerte hos patientgrupper, som hidtil ikke har kunnet behand-
les med forholdsvis store doseringsmaengder af oxycodon. En stor dose-
ringsmeengde af oxycodon anses for at veere over 80 mg, fortrinsvis mere
end 100 mg, mere fortrinsvis mere end 120 mg, endnu mere foretrukket 140
mg oxycodon og mest fortrinsvis mere end 160 mg oxycodon. Det er muligt,
fordi der er naloxon til stede — forrinsvis i et oxycodon:naloxon-forhold pa
2:1.
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Ifelge én udferelsesform angér den foreliggende frembringelse anvendelse af
doseringsformer, som omfatter oxycodon og naloxon, til at tilvejebringe en
forbedret bivirkningsprofil, dvs. til under indgivelse i steady-state at tilveje-
bringe en reduktion af alvoren af fremkaldte opioid-typiske, ugnskede haen-
delser uden at @ge alvoren af fremkaldte naloxon-typiske, ugnskede handel-

ser.

Som det allerede er blevet naevnt ovenfor, har det overraskende vist sig, at
der kan tilvejebringes depotafgivelsespreeparater af oxycodon og naloxon,
som tillader (1) effektiv og langvarig smertebehandling, dvs. op til 24 timer,
(2) viser forbedringer i tarmfunktionen, (3) udviser excelient taibarhed, (4)
udviser ikke signifikant foragede sumscorer for opicide abstinenssymptomer
hos patienter og raske humanindivider, (5) tillader en reduktion i indtaget af
afferingsmidler, (6) er klinisk acceptable med hensyn til ugnskede haendel-
ser, sasom diarré, (7) ikke udviser levnedsmiddelvirkning, og (8) sandsynlig-

vis vil praecipitere abstinenssymptomer hos opioid-afhaengige individer.

Eksperimenterne 1 til 6 viser klart, at isser oxycodon/naloxon-praeparater med
et oxycodon:naloxon-forhold pa 2:1 er velegnede til disse forskellige formal.
Eksperimenterne viser ogsa klart, at 2:1-forholdet mellem oxycodon og nalo-
xon er saerligt velegnet tit at opnd ovenstdende formal, hvis der fortrinsvis
indgives 80 mg oxycodon og 40 mg naloxon dagligt. Ifalge en szerligt fore-
trukken udfarelsesform indgives 2:1-doseringsformerne i en daglig dosis pa
40 mg oxycodon og 20 mg naloxon. Dette forhold synes at vaere optimalt til
at opna ovenstaende virkninger i kombination. Ifalge en yderligere foretruk-
ken udfagrelsesform kan preeparaterne ifglge frembringelsen omfatte 40 mg
oxycodon eller en akvivalent maengde af et farmaceutisk acceptabelt salt og
20 mg naloxon eller en aekvivalent maengde af et farmaceutisk acceptabelt
salt. Sadanne praeparater vil fortrinsvis omfatte de aktive bestanddele indlej-

ret i en i det vaesentlige ikke-kvaeldende og ikke-erosiv diffusionsmatrix, der
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med hensyn til sine essentielle afgivelseskarakteristika dannes af ethylcellu-

lose og mindst én fedtalkohol.

Der er desuden ikke nogen signifikant sterre forekomst af bivirkninger sdsom
forstoppelse, som eller ville kunne forventes, i og med at der forekommer
hajere spidskoncentration i plasmaer som felge af en indledningsvist hurtig

stigningshastighed i koncentration i plasma.

Iseer hvis doseringsformen ifelge den foreliggende frembringelse er en ma-
trix-formulation, sikres det desuden, at agonisten, dvs. oxycodon, savel som
antagonisten, dvs. naloxon, altid afgives i forud fastlagte procentandele, og at
deres afgivelseshastigheder ikke pavirker hinanden. Derved forhindres mis-
brug af medikamentet, hvilket forudsaetter, at oxycodon kan ekstraheres se-
lektivt fra formulationen. Formulationen ifaige den foreliggende frembringelse
umuligger derfor selektiv ekstrahering af oxycodon fra doseringsformen uden
den tilsvarende maengde af antagonisten naloxon, uanset de valgte absolutte

og relative maengder af agonist og antagonist.

Saledes er doseringsformerne ifalge den foreliggende frembringelse ogsa
hensigtsmasssige til en fremgangsmade til at titrere menneskepatienter med
en depotafgivelses-oxycodon/naloxon-formulation. Det farste trin i denne ud-
farelsesform omfatter indgivelse til en menneskepatient, f.eks. to gange dag-
ligt eller en gange dagligt, af en enhedsdosis af depotafgivelses-
oxycodon/naloxon-doseringsformerne som beskrevet ovenfor og i de falgen-
de afsnit. Efterfelgende omfatter denne udferelsesform det yderligere trin at
overvage farmakokinetiske og farmakodynamiske parametre, som udigses af
formulationen hos menneskepatienten, og at bestemme hvorvidt de farmako-
kikinetiske ogfeller farmakodynamiske parametre er hensigtsmaessige til be-
handling af patienten pa gentagen basis. Patienten titreres ved at justere do-
sis af oxycodon og/eller naloxon indgivet til patienten ved indgivelse af en

enhedsdosis af doseringsformerne ifalge den foreliggende frembringelse,
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som omfatter en anden dosis af oxycodon og/eller naloxon, hvis det be-
stemmes at de farmakokinetiske ogfeller de farmakodynamiske parametre
ikke er tilfredsstillende, eller at vedligeholde dosis af oxycodon ogfeller nalo-
xon i enhedsdosisen pa en tidligere indgivet maengde, hvis de farmakokine-
tiske og/eller farmakodynamiske parametre anses for at veere passende. Tit-
reringen fortssettes ved yderligere at justere dosis af oxycodon og/eller nalo-
xon, indtil der hos patienten opnas passende farmakokinetiske og/eller far-
makodynamiske parametre i steady-state. Derefter fortsattes indgivelse af
dosis af oxycodon og/eller naloxon i depotafgivelsesdoseringsformen ifalge
den foreliggende frembringelse, f.eks. to gange dagligt eller en gang dagligt,
indtil behandlingen afsluttes.

lfalge en yderligere foretrukken udferelsesform afgives oxycodon ogfeller
naloxon fra doseringsformerne i henhold til den foreliggende frembringelse

som depot, pa invariant og/eller uathaengig made.

Denne udferelsesform sikrer, at givet identiske forholdsmaessige maengder,
udviser de aktive forbindelser lige afgivelsesprofiler, uathaengigt af den tilste-
de vaerende absolutte maengde. En sadan uathaengig afgivelsesadfaerd stiller
et bredt omrade af anvendelige, absolutte mzengder af det analgesisk aktive
stof til radighed for laegen, givet at det optimale agonist/antagonist-forhold er
kendt. Man kan saledes roligt justere dosis for hver individuel patient, enten
ved en trinvis doseringsagning eller om nadvendigt som en trinvis doserings-
reduktion. Denne evne til at justere dosis for den individuelle patient er saer-

deles nyttig set ud fra et laegeligt synspunkt.

Den invariante og/eller uafhaengige depotafgivelse af de aktive forbindelser,
dvs. oxycodon og naloxon eller farmaceutisk acceptable salte deraf, sikrer
desuden, at farmaceutiske preeparater fremstillet ifelge frembringelsen ken-
detegnes ved lav indgivelsesfrekvens, saledes at der opnas hejere grad af

patientoverholdelse. Desuden tillader preeparater ifglge frembringelsen lae-
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gen at justere dosis til de enkelte patienter. Praeparater ifglge frembringelsen
tillader brug over et bredt spektrum med hensyn til de anvendelige absolutte
maengder af de aktive forbindelser og sikrer, at de aktive forbindelser selv

efter lang tids opbevaring bliver effektive med samme afgivelsesprofiler.

Ifelge den foreliggende frembringelse betyder depotafgivelse af oxycodon
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og/eller naloxon eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf, at farmaceutisk acceptable substanser afgives fra
medikamentet over en langere tidsperiode, end der kendes fra formulationer
til omgaende afgivelse. Typiske vil et praeparat til ojeblikkelig afgivelse have
afgivet i det vaesentlige samtlige aktive bestanddele inden for omtrent 30 mi-
nutter, malt i henhold til USP-Paddle-metoden.

Ifolge en specifik udferelsesform for den foreliggende frembringelse ligger
afgivelsen fra doseringsformen pa mellem 25 % og 65 %, fortrinsvis mellem
30 % og 60 %, mere fortrinsvis mellem 35 % og 55 % og endnu mere fore-
trukket mellem 40 % og 50 % oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf og/eller naloxon eller et farmaceutisk acceptabelt samt deraf efter fire

timer.

Andre specifikke udfarelsesformer for frembringelsen angar doseringsformer,
som angiver mellem 70 % og 100 %, fortrinsvis mellem 75 % og 100 %, mere
fortrinsvis mellem 80 % og 95 % og endnu mere foretrukket mellem 80 og 85
%, mellem 85 % og 90 % eller mellem 90 % og 95 % oxycodon eller et far-
maceutisk acceptabelt salt deraf og/eller naloxon eller et faimaceutisk accep-
tabelt salt deraf efter 8 timer. Foretrukne udferelsesformer for frembringelsen
angar ogsa praeparater, der afgiver ca. 80 %, ca. 85 %, ca. 90 % eller ca. 95
% oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og/eller naloxon eller

et farmaceutisk acceptabelt salt deraf efter 8 timer.
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Ifelge frembringelsen bliver doseringsformer eller -formulationer af medika-
menter, som sikrer sadan depotafgivelse af de aktive forbindelser fra praepa-
ratet eller doseringsformen, betegnet retardformulationer, depotafgivelses-
formulationer eller formulationer med forlaenget afgivelse. Ifalge frembringel-
sen finder afgivelsen af de aktive forbindelser fortrinsvis sted pa pH-

uafhaengig made.

Ifalge den foreliggende frembringelse betyder betegnelsen "i det vaesentlige
pH-uafheengig”, at forskellen pa ethvert givet tidspunkt mellem den maengde
oxycodon, som angives ved pH 1,2 og den maengde, der afgives ved pH 6,8
(malt in vitro under anvendelse af USP-Basket-metoden ved 100 rph i 900 ml
vandig puffer), er 20 %, fortrinsvis 15 % og mere fortrinsvis 10 % (i vaegt ba-
seret pa den totale maengde af oxycodon eller salt deraf i doseringsformen)
eller derunder. Det samme gaelder mutatis mutandis for naloxon. En afgivel-
sesvaerdi pa et distinkt tidspunkt baseres typisk pa gennemsnittet af fem ma-

linger.

Desuden henviser betegnelsen "depotafgivelse” ifglge frembringelsen til afgi-
velsen af aktive forbindelser fra et medikament over en laengere tidsperiode.
Det angiver ikke styret afgivelse pa et defineret sted; derfor betyder det ikke,

at de aktive forbindelser enten kun afgives i maven, eller kun i tarmen.

lfaige frembringelsen betyder "uafhaengig afgivelse” at givet forekomsten af i
det mindste to aktive forbindelser vil en andring i den absolutte maengde af
én forbindelse ikke pavirke afgivelsesprofilerne af de avrige komponenter,
hvilket betyder, at afgivelsersprofilerne af de gvrige komponenter ikke send-
res. For doseringsformer eller formulationer ifglge frembringelsen er en sa-
dan uafheengig afgivelse uafhaengig af den pH-vaerdi, som afgivelsen males
ved, eller af fremstillingsprocessen. pH-uafhaengigheden geelder iseer inden
for syreomradet, dvs. for pH-vaerdier <7. Afgivelsesprofilen eller afgivelses-

adfeerden defineres som aendringen i afgivelsen af den aktive forbindelse fra
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formulationen over tid, hvor masngden af hver afgivet aktiv forbindelse tilve-

jebringes i procenter af den totale maengde af den aktive forbindelse.

Afgivelsesprofilen kan bestemmes ved kendte forseg. Fortrinsvis bestemmes
afgivelsen af de aktive forbindelser fra en depotformulering ved Basket-
metoden ifalge USP ved pH 1,2 eller pH 6,5 med HPLC.

Dette betyder f.eks., at den afgivelsesprofil for oxycodon, som observeres for
en oxycadon/naloxon-kombination med 12 mg oxycodon og 4 mg naloxon,
ikke er forskellig fra den for et tilsvarende praeparat med samme formulation

indeholdende 12 mg oxycodon og 6 mg naloxon.

Uafhaengig afgivelse er isaer interessant, hvis afgivelsesprofilen for preepara-
ter med i det vaesentlige samme sammensaetninger sammenlignes. Praepa-
rater med i det vaesentlige samme sammenseetning har samme maengder af
de aktive forbindelser, men er ellers grundlaeggende de samme med hensyn
til de bestanddele af sammensatningen, som influerer vaesentligt pa afgivel-

sesadfaerden.

Hvis f.eks. ovenstadende prasparater sammenlignes (hvor det ferste praeparat
indeholder 12 mg oxycodon og 4 mg naloxon og det andet preeparat indehol-
der 12 mg oxycodon og 6 mg naloxon) vil begge praeparater, forudsat de har
samme totalvaegt, tilvejebringe samme afgivelsesprofil for oxycodon og nalo-
xon, hvis forskellen i naloxonmaengde erstattes af en komponent i formula-

tionen, som typisk ikke pavirker afgivelsesadfaeren.

Fagmanden vil veere klar over, at hvis masngden af aktiv forbindelse, hvor de
to doseringsformer er forskellige, erstattes af en substans, som er vaesentlig
for formulationens afgivelsesadfeerd, sasom ethylcellulose eller en fedtalko-
hol, vil der kunne opsta forskelle i afgivelsesadfaerden. Saledes tilvejebringes

uathaengig afgivelse fortrinsvis ved doseringsformer, som har forskellige
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maengder af de aktive stoffer, men som ellers er identiske eller i det mindst i
haj grad ens med hensyn til de komponenter, som i vaesentlig grad influerer
afgivelsesadfeerden (givet at det er formulationer med samme totalveegt, der

sammenlignes).

Ifelge frembringelsen defineres "invariant afgivelsesadfeerd” eller “invariant
afgivelsesprofil” saledes, at den procentandel af den absolutte maengde af
hver aktive forbindelse, der afgives pr. tidsenhed, ikke aendrer sig signifikant
og forbliver tilstraekkeligt konstant, hvis de absolutte maengder af en aktiv
forbindelse sendres. Tilstreekkeligt konstante procentandele betyder, at den
procentandel, der afgives pr. timeenhed, ikke afviger fra en gennemsnits-
vaerdi med mere end 20 %, fortrinsvis ikke med mere end 15 % og seerligt
fortrinsvis med ikke mere end 10 %. Den gennemsnitlige veerdi kan beregnes
ud fra seks madlinger af afgivelsesprofilen. Selvfglgelig skal den afgivne

meengde pr. tidsenhed opfylde de juridiske og lovgivningsmaessige krav.

Dette betyder f.eks., at givet en oxycodon/naloxon-kombination pa 12 mg
oxycodon og 4 mg naloxon, frigives i labet af de farste 4 timer 25 % oxyco-
don og 20 % naloxon. Hvis oxycodon/naloxon-kombinationen indeholder 24
mg oxycodon og 8 mg naloxon, vil der igen blive frigivet 25 % oxycodon og
20 % naloxon i labet af de farste 4 timer. | begge tilfaelde vil afvigelsen ikke
veere mere end 20 % fra gennemsnitsvzerdien (som t dette eksempel er 25 %

oxycodon og 20 % naloxon).

Som angivet for den uafheengige afgivelsesadfaerd er invariant afgivelse af
seerlig interesse, hvis der sammenlignes praeparater med i det vaesentlige
samme sammensatning. Sadant praeparat er forskelligt med hensyn til
maengden af de aktive forbindelser, men er af samme eller i det mindste i hgj
grad lignende sammensaetning med hensyn til de af preeparatets bestandde-
le, der pavirker afgivelsen. Typisk vil forskellen i maengden af en aktiv forbin-

delse blive erstattet af den maengde af en farmaceutisk inert ekscipient, som
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ikke i veesentlig grad influerer afgivelsesadfaerden af preeparatet. En sadan
farmaceutisk ekscipient kan veere laktose, som er et typisk fyldstof i farma-
ceutiske praeparater. Fagmanden vil vaere helt klar over, at invariant afgivel-
sen maske ikke tilvejebringes med praeparater, hvor forskellen i mangden af
en aktiv forbindelse erstattes af substanser, som kendes for i veesentlig grad
at pavirke praeparatets afgivelsesadfeerd, sasom ethylcellulose eller fedtalko-

holer.

Ifalge frembringelsen betyder "lagerstabil” eller "lagerstabilitet’, at maengder-
ne af i de i en medikamentformulation indeholdte aktive forbindelser under
standardbetingelser (mindst to ar ved stuetemperatur og saadvanlig luftfug-
tighed) ikke afviger fra de indledende mangder med mere end de vaerdier,
som angives i specifikationen eller retningslinierne i den almindelige Phar-
macopoeias. Ifglge frembringelsen betyder lagerstabilitet ogsa, at et praspa-
rat fremstillet ifelge frembringelsen kan opbevares under standardbetingelser
(60 % relativ luftfugtighed, 25°C), som det kraeves for at blive godkendt til at

komme pa markedet.

Ifalge frembringelsen betyder "lagerstabil” eller "tidsstabil” ogsé, at de aktive
forbindelser efter opbevaring under standardbetingelser udviser afgivelses-
profiler, som de ville ved omgaende brug uden opbevaring. Ifalge frembrin-
gelsen er de tilladelige udsving med hensyn til afgivelsesprofilen ejendomme-
lige derved, at den maengde, som afgives pr. tidsenhed, ikke fluktuerer med
mere end 20 %, fortrinsvis ikke mere end 15 % og seerligt foretrukket ikke
mere end 10 % i forhold til en gennemsnitsvaerdi. Gennemsnitsvaerdien be-

regnes fra seks malinger af afgivelsesprofilen.

Lagerstabilitet bestemmes fortrinsvis ved Paddle-metoden ifalge USP ved pH
1,2 med HPLC.
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ifalge frembringelsen er en "ikke-kveeldende” eller 7i det vaesentlige ikke-
kveeldende” diffusionsmatrix en matrixformulation, for hvilken afgivelse af de
aktive forbindelser ikke pavirkes (eller i det mindste ikke i relevant omfang)
ved kvaeldning af matrixen (iszer i de fysiologiske fluider af de relevante
malsteder i patientens krop).

[falge frembringelsen henviser betegnelsen i det veaesentlige ikke-
kveeldende” diffusionsmatrix ogsa til en matrix, hvis volumen vil tiltage med
ca. 300 %, fortrinsvis med ca. 200 %, mere fortrinsvis med ca. 100 %, med
ca. 75 % eller med ca. 50 %, endnu mere foretrukket med ca. 30 % eller med
ca. 20 %, og mest fortrinsvis med ca. 15 %, med ca. 10 %, med ca. 5 % eller
med ca. 1 % i vandige oplasninger (og iseer i de fysiologiske fluider i de rele-

vante malsteder i patientens krop).

Preeparater fremstillet ifalge frembringelsen kan paferes oralt, nasalt, rektalt
og/eller ved inhalation til anvendelse i smertebehandling. lfglge frembringel-
sen overvejes der ikke parenteral applikation. Saerligt foretrukket er en formu-

lation til oral applikation.

Ifglge én udfarelsesform er oxycodon og/eller naloxon til stede i doserings-

formeme i form af den frie base.

Ifelge en alternativ foretrukken udfarelsesform er oxycodon og/eller naloxon
til stede i doseringsformen i form af en farmaceutisk acceptabel salt, derivat

og lignende. Foretrukne salte omfatter bl.a. hydrochlorid, sulfat, bisulfat,

| tartrat, nitrat, citrat, ‘bitartrat, phosphat, malat, maleat, hydrobromid, hydroio-

did, fumarat, succinat, og lignende.

Det foretreekkes desuden, at agonisten er til stede i starre maengder end an-
tagonisten. Den starre maengde af agonisten defineres pa basis af den

mazngde af enhedsdoseringen af antagonist, som er til stede i kombinations-
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preeparatet. Omfanget af den sterre maengde af opioid-agonisten gives saed-
vanligvis som vaegtforholdet mellem agonist og antagonist. Foretrukne vaagt-
forhold mellem oxycodon eller et farmaceutisk aktivt salt deraf og naloxon
eller et farmaceutisk aktivt sait deraf er 25:1, 15:1, 10:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1 og
1,5:1.

Det foretraekkes desuden, at doseringsformerne ifelge den foreliggende
frembringelse omfatter fra 10 mg til 150 mg oxycodon eller et farmaceutisk
aktivt salt deraf og mere foretrukket fra 20 mg til 80 mg oxycodon elier et
farmaceutisk aktivt salt deraf og/eller fra 1 mg til 50 mg naloxon eller et far-
maceutisk aktivt salt deraf og mere foretrukket fra 5 mg til 20 mg naloxon
eller et farmaceutisk aktivt salt deraf pr. enhedsdosis. Ifalge andre foretrukne
udfarelsesformer for frembringelsen kan doseringsformerne eller praepara-
terne omfatte fra 5 til 50 mg oxycodon eller et farmaceutisk aktivt salt deraf,
fra 10 til 40 mg oxycodon eller et farmaceutisk aktivt salt deraf, fra 15 til 30
mg oxycodon eller et farmaceutisk aktivt salt deraf eller ca. 20 mg oxycodon
eller et farmaceutisk aktivt salt deraf. Foretrukne doseringsformer ifglge
frembringelsen kan ogsa omfatte fra 1 til 40 mg naloxon eller et farmaceutisk
aktivt salt deraf eller 5 til 30 mg naloxon eller et farmaceutisk aktivt salt deraf
eller 10 til 20 mg naloxon pr. enhedsdosis eller et farmaceutisk aktivt salt

deraf.

Matrix-baserede retard-formulationer kan fortrinsvis anvendes som dose-
ringsformer eller formulationer i overensstemmelse med frembringelsen. Det
foretraekkes iszer, at doseringsformerne baseres pa en i alt vaesentligt ikke-

kvaeldende diffusionsmatrix.

Fortrinsvis omfatter matrixmaterialer til doseringsformer ifslge den forelig-
gende frembringelse polymerer baseret pa ethylcellulose, hvor ethylcellulose
er en saerligt foretrukken polymer. Szerligt foretrukket omfatter matricer poly-

merer, som er til radighed pa markedet under varemaerket Ethocel Standard
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45 Premium® eller Surelease®. Seerligt foretrukket er anvendelse af ethylcel-
lulose N45 af Surelease®E-7-7050.

Det foretraekkes iszer, at doseringsformeme ifelge den foreliggende frem-
bringelse omfatter ethylcellulose og mindst en fedtalkohol som de matrix-
komponenter, der i veesentlig grad pavirker matrixens afgivelseskarakteristi-
ka. Mengderne af ethylcellulose og den i det mindste ene fedtalkohol kan
variere signifikant, saledes at der kan opnas praeparater med anderledes af-
givelsesprofiler. Selvom praeparaterne ifelge frembringelsen saedvanligvis vil
omfatte begge ovenstaende komponenter, vil det i nogle tilfeelde foretrakkes,
at preeparaterne kun omfatter ethylcellulose eller fedtalkoholen/-alkoholerne

som afgivelsesbestemmende komponenter.

Doseringsformer i overensstemmelse med frembringelsen kan yderligere
omfatte fyldstoffer og yderligere substanser, sasom granuleringshjeelpestof-
fer, smeremidler, farvestoffer, stramningsforbedrende midler og plastice-

ringsmidler.

Laktose, glucose eller saccharose, stivelser og hydrolysater deraf, mi-
krokrystallinsk cellulose, cellatose, sukkeralkoholer, sasom sorbitol eller
mannitol, polyoplaselige kalciumsalte som calciumhydrogenphosphat, dical-

cium- eller tricalciumphosphat kan anvendes som fyldstoffer.
Der kan bruges povidon som granuleringshjeelpestof.
Hajdispergeringssilika (Aerosil®), talkum, majsstivelse, magnesiumoxid og

magnesiumstearat eller calciumstearat kan fortrinsvis anvendes som strem-

ningsforbedrende midler eller smaremidler.
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Magnesiumstearat og/eller calciumstearat kan fortrinsvis anvendes som
smeremidler. Fedtsyrer sdsom stearinsyre, eller fedt som hydreret castorolie

kan ogsa fortrinsvis anvendes.

Polyethylenglycoler og fedtalkoholer som cetyl og/eller stearylalkohol og/eller
cetostearylalkoho! kan ogsa anvendes som yderligere substanser, der pavir-

ker retardvirkningen.

Hvis der anvendes fyldstoffer og yderligere substanser, sasom farvestoffer
6g naevnte smaremidler, stramningsforbedrende midler og plasticeringsmid-
ler, skal man passe pa, at der ifglge frembringelsen kun anvendes sadanne
kombinationer sammen med den matrixdannende substans og/eller de ma-
trixdannende substanser, at in vivo parametrene af de aktive forbindelser

sikres ifalge frembringelsen.

Samtlige disse yderligere komponenter af formulationerne vaelges fortrinsvis
séledes, at afgivelsesmatrixen antager karakter af en i det veesentlige ikke-

vand- eller ikke-bufferkveeldende og ikke-erosiv diffusionsmatrix.

Ifelge frembringelsen foretraekkes det isaer, at doseringsformerne omfatter
ethylcellulose, sdsom ethyicellulose N45 eller Surelease® E-7-7050 som ma-
trixopbyggende substans, stearylalkohol som fedtalkohol, magnesiumstearat
som smeremiddel, laktose som fyldstof og povidon som granuleringshjzelpe-

stof.

Ifdlge en udferelsesform indeholder doseringsformen ifglge den foreliggende
frembringelse oxycodon i en maengde svarende til 20 mg vandfrit oxycodon-
hydrochlorid, og naloxon i en mangde svarende til 10 mg vandfrit naloxon-
hydrochlorid. Til de doseringsformer, som indeholder 20 mg oxycodon-
hydrochlorid og 10 mg naloxonhydrochiorid, foretraekkes det iseer, at retard-

materialerne udvaelges blandt ethylcellulose og stearylalkohol. Til nogle spe-
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cifikke udfarelsesformer indeholder sadanne doseringsformer mindst 29 mg
stearylalkohol eller mindst 29,5 mg stearylalkohol, eller endog mindst 30 mg
stearylalkohol. Foretrukne meengder ethylcellulose i doseringsformer ifgige
denne udfarelsesform er mindst 8, eller mindst 10, eller mindst 12 mg ethyl-

cellulose.

Ifglge andre udfgrelsesformer indeholder doseringsformen oxycodon i en
maengde svarende til 10 g vandfrit oxycodonhydrochlorid og naloxon i en
maengde svarende til 5 mg naloxonhydrochlorid. ifgige denne udfgrelsesform
foretraekkes det ogsd, at retardmaterialerne udvaelges blandt ethylcellulose
og stearylakohol. Foretrukne maengder af ethylcellulose og stearylalkohol i
doseringsformer ifglge denne udfgrelsesform er mindst 8, eller mindst 10,
eller mindst 12 mg ethylcellulose og/eller mindst 20, eller mindst 25, eller
mindst 27 mg stearylalkohol.

[folge andre foretrukne udfarelsesformer indeholder doseringsformerne ifaige
den foreliggende frembringelse oxycodon i en maengde svarende til 40 mg
vandfrit oxycodonhydrochlorid og naloxon i en maengde svarende til 20 mg
vandfrit naloxon hydrochlorid. Igen veelges retardmaterialerne fortrinsvis
blandt ethylcellulose og stearylalkohol. | denne udferelsesform indeholder
doseringsformerne fortrinsvis mindst 22 mg eller mindst 24 mg eller mindst
26 mg ethylcellulose og/eller mindst 55 mg, eller mindst 59 mg eller mindst
61 mg stearylalkohol. Foretrukne maengder af ethylcellulose i doseringsfor-
mer ifalge denne udfarelsesform er mindst 8, eller mindst 10, eller mindst 12

mg ethylcellulose.

Doseringsformer ifglge frembringelsen kan fremstilles som alle almindelige
doseringsformer, som i princippet er hensigtsmasssige til retardformulationer
og som tilvejebringer in vivo parametrene af de aktive forbindelser, dvs. oxy-
codon og naloxon, i overensstemmelse med frembringelsen. Seerdigt hen-

sigtsmaessige er tabletter, flerlagstabletter samt kapsler. Yderligere applikati-
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onsformer, sasom granulater eller pulvere, kan anvendes, idet det dog kun er
de applikationsformer, som tilvejebringer tilstraekkelig retardvirkning og afgi-

velsesadfaerd | overensstemmelse med frembringelsen, som tillades.

Farmaceutiske praeparater kan ogsa omfatte filmcoatinger. Det skal imidlertid
sikres, at filmcoatingeme ikke pavirker afgivelsesegenskaberne af de aktive
forbindelser fra matrixen og lagerstabiliteten af de aktive forbindelser i matri-
xen i negativ retning. Sadanne filmcoatinger kan veere farvede eller kan om
nadvendigt omfatte en indledende dosis af aktive forbindelser. De aktive for-
bindelser i denne indledende dosis vil blive afgivet omgaende, saledes at det

behandlingsmaessigt effektive blodplasma niveau nas meget hurtigt.

Farmaceutiske presparater eller indledende stadier deraf, som er i overens-
stemmelse med frembringelsen, kan fremstilles ved opbygnings- eller ned-
brydnings-granulering. En foretrukken udferelsesform er fremstilling ved
sprajtegranulering med efterfalgende terring af granulaterne. En anden fore-
trukken udfgrelsesform er fremstilling af granulater ved opbygningsgranule-
ring i en tromle eller p& en granuleringsskive. Granulaterne kan sa presses il
f.eks. tabletter under anvendelse af hensigtsmaessige, yderligere substanser
og procedurer. Fagmanden vil kende til granuleringsteknologi, som den an-

vendes pa famaceutisk teknologi.

Fremstilling af farmaceutiske praeparater eller indledende stadier deraf, som
er i overensstemmelse med frembringelsen, ved ekstruderingsteknologi er
saerligt fordelagtig. Ifelge en foretrukken udferelsesform fremstilles farmaceu-
tiske pracparater eller indledende stadier deraf ved smelteekstrudering med
sam- eller modroterende ekstruderingsapparater omfattende to skruer. En
anden foretrukken udfarelsesform er fremstilling ved hjselp af ekstrudering
med ekstruderingsapparater, der omfatter en eller flere skruer. Disse ekstru-

deringsapparater kan ogsa omfatte zlteelementer.
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Ekstrudering er ogsa en veletableret fremstillingsproces inden for den farma-
ceutiske teknologi og vil veere fagmanden velkendt. Fagmanden vil veere be-
kendt med, at forskellige parametre, sasom tilferselshastighed, skruehastig-
hed, opvarmningstemperatur af de forskellige ekstruderingszoner (hvis til
radighed), vandindhold, osv., undervejs i ekstruderingsprocessen kan varie-

res med henblik pa at fremstille produkter med de @nskede karakteristika.

Ovenstaende parametre vil athzenge af den specifikt anvendte type ekstrude-
ringsapparat. Under ekstrudering vil temperaturen af de opvarmningszoner,
hvori de i formulationen ifalge frembringelsen indgaende komponen_ter smel-
ter, ligge mellem 40 og 120°C, fortrinsvis mellem 50 og 100°C, mere fortrins-
vis mellem 50 og 90°C, endnu mere foretrukket mellem 50 og 85°C og mest
fortrinsvis mellem 65 og 80°C, iszer hvis der anvendes mod-roterende tvillin-
geskrueekstruderingsapparater (sasom Leistritz Micro 18 GGL eller Leistritz
Micro 27 GGL). Fagmanden vil vide, at det ikke er ngdvendigt at opvarme
samtlige opvarmningszoner. Isaer bag indfedningen, hvor komponenterne
blandes, kan det vaere nedvendigt med afkeling til ca. 25°C. Skruehastighe-
den kan variere mellem 100 og 500 omdrejninger pr. minut {rpm), fortrinsvis
mellem 100 og 250 omdr./min, mere fortrinsvis mellem 100 og 200
omdr./minut og mest fortrinsvis ca. 150 omdr./min, isaer hvis der anvendes
mod-roterende tvillingeskrueekstruderingsapparater (sasom Leistritz Micro
18 GGL). Geometrien 0g diameteren af dysen kan veelges efter behov. Dia-
meteren af dysen i almindeligt anvendte ekstruderingsapparater ligger typisk
pa mellem 1 cg 10 mm, fortrinsvis mellem 2 og 8 mm og mest fortrinsvis mel-
lem 3 og 5 mm. Forholdet mellem laengde og diameter af skruen af ekstrude-
ringsapparater, som kan anvendes til fremstilling af praeparater ifolge frem-

bringelsen, ligger typisk pa ca. 40:1.

Generelt skal temperaturerne af opvarmningszonerne vaelges saledes, at der
ikke udvikles nogen temperaturer, som kan gdelagge de farmaceutisk aktive

forbindelser. Tilfarselshastigheden og skruehastigﬁeden vil blive valgt, sale-
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des at de farmaceutisk aktive forbindelser afgives fra de praeparater, som
fremstilles ved ekstrudering, som depot, pa uathaengig og invariant made og
er lagerstabile i matrixen. Hvis f.eks. tilfgrselshastigheden @ges, kan det vae-
re ngdvendigt at @ge skruehastigheden tilsvarende for at sikre samme re-

tardvirkning.

Fagmanden vil vide, at samtlige farnsevnte parametre afheenger af de speci-
fikke produktionsbetingelser (ekstruderingstype, skruegeometri, antal kom-
ponenter, osv.), og at det kan veere ngdvendigt at tilpasse dem, saledes at
de preeparater, som fremstilles ved ekstruderingen, tilvejebringer in vivo-pa-
rametre af oxycodon i overensstemmeise med den foreliggende frembringel-

se.

Nu angives eksempler, som viser staerkt fordelagtige udfarelsesformer for
frembringelsen. Eksemplerne skal ikke opfattes som vaerende begraensende

for frembringelsens mulige udfgrelser.
UDF@RELSESEKSEMPLER

Eksempel 1; Optimering af naloxon/oxycodon-forholdet hos smertepa-

tienter.
1. Formal

Det primaere formal med denne undersggelse var at undersage, hvorvidt en
oxycodon/naloxon-kombination i overensstemmelse med frembringelsen vil
fare til et sammenligneligt analgetikum med et fald i forstoppelse hos patien-
ter med alvorlige, kroniske smerter af tumor- og ikke-tumor-oprindelse og i
behovet for affaringsmidler sammenlignet med oxycodon alene. Et yderligere
formal er at undersgge, hvilket dosisforhold mellem oxycodon og naloxon,

der var det mest effektive og mest hensigtsmaessige til videre udvikling med
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hensyn til forbedringer i tarmfunktionen, analgesisk effektivitet og sikkerhed.
Et tredje formal var at sammenligne forekomsten af andre bivirkninger be-

handlingsgrupperne imellem.
Fremgangsmaden til at vurdere tarmfunktion og analogskalaer til anvendelse
i fremgangsmaden blev anvendt i en klinisk Fase-ll-undersegelse, som ud-

fertes i Europa.

2. Forsggspopulation, inkluderings- og ekskluderingskriterier

Der udvalgtes tilfaeldigt i alt 202 patienter, og 152 patienter skulle modtage
bade naloxon og oxycodon; 50 patienter skulle modtage oxycodon- og nalo-
xon-placebo. |TT- (Intent to Trial) populationen bestod af 196 (97,0 %) pati-
enter. PP- (Per Protocol) populationen bestod af 99 (49 %) patienter.

Deltagerne i undersegelsen udvalgtes ifelge inkluderings- og ekskluderings-
kriterier. Generelt var det mandlige eller kvindelige patienter, i en alder 2 18
ar, som led af alvorlig, kronisk smerte af tumor eller ikke-tumor oprindelse, og
som kraevede opioid behandling, som blev indrulleret i undersggelsen. Pati-
enter med utilstrazkkelig effektivitet eller evne til at kunne tale WHO Il eller 11|
analgetika og patienter med stabil oxycodonbehandling (40-80 mg/dag) var
hensigtsmaessige til screening. Patienter, som indgik i dobbelt-blind behand-
lingsperioden var pa stabil oxycodonbehandling og havde et medicinsk be-

hov for regelmazssigt indtag af afferingsmidier.

Patienterne udvalgtes ifelge nedenstaende inkluderingskriterier.

Inkluderingskriterier

- alder=18ar
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med alvorlig, kronisk smerte af tumor eller ikke-tumor oprindelse, som
kreevede opioid behandling

ogleller utilstreekkelig effektivitet med hensyn til et WHO Il eller I
analgetikum

ogleller utilstreekkelig evne til at kunne tale WHO |1 eller 1l analgeti-
kum

eller patienter i aktuel, stabil oxycodonbehandling (40-80 mg/dgl)

som var i stand til at deltage frivilligt og som kunne tilvejebringe skrift-
ligt, kvalificeret samtykke

kunne forsta de krav, som protokollen stillede, og var villige til og i

stand til at opfylde disse.

Patienter, som skulle indga i vedligeholdelsesbehandlingsperioden (vedligel-

holdelsesflade) og titreringen eller indkaringen var de, som:

var pa stabil oxycodonbehandling 40-80 mg/dgl med hajst 5 undsaet-
tende medicinindtag (oxycodon) pr. uge
havde medicinsk behov for regelmaessigt indtag af afferingsmidler for

at kunne prastere mindst tre tarmevalueringerfuge.

Ekskluderingskriterier

Patienter, som skulle eksluderes fra undersggelsen var de, som:

aktuelt var alkohol- eller medicinmisbrugere

aktuelt havde alvorlige cardiovaskulzere og respiratoriske lidelser
(f.eks. lungekraeft og metastaser)

aktuelt havde alvorlige lever- og nyreinsufficiens (transaminaser tre
gange over normalt omrade) cg/eller lever/nyre-karcinom og/eller me-
tastaser)

med en historie om paralytisk ileus
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- med aktuel, akut pancreatitis

- med en historie om psykose

- med en historie om Morbus Parkinson

- igang med at ga pa sygdomsbetinget fartidspension

- modtog anden opioid behandling ud over oxycodon

- havde en kendt overfalsomhed over for et af de undersggte lagemid-
ler

- som havde deltaget i anden klinisk undersegelse inden for 30 dage fra
undersggelsens start

- var kvinder og gravide eller ammende

- var kvinder i den fadedygtige alder og utilstreekkeligt beskyttet mod

undfangelse.

Detaljer ved testpopulationen vil fremga af fig. 3 og 4.

3. Forsegsbehandling, dosis og indgivelsesmade

Indgivne praeparater

Tabletter med doseringsstyrker pa 20 mg oxycodon, 10 mg oxycodon, 5 mg
naloxon og 10 mg naloxon fremstilledes ved spraijtegranulering. Oxycodon-
doseringsstyrker pa 30 mg blev indgivet under anvendelse af én tablet med
en styrke pa 10 mg og én tablet med en styrke pa 20 mg. Oxycodondose-
ringsstyrker pa 40 mg blev indgivet under anvendelse af to tabletter med do-
seringsstyrken 20 mg.

Oxycodonhydrochloroid PR tabletter, 10 mg

Oxycodonhydrachlorid PR tabletter pa 10 mg er runde, bikonvekse tabletter,

der er coatet med hvid film, med OC pa en side og 10 pa den anden. Sam-
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mensaetningen af oxycodonhydrochlorid PR tabletter pa 10 mg angives ne-

denfor:

Sammensaetning af oxycodonhydrochlorid PR tabletter pa 10 mg

Bestanddele

Tabletkerne
Aktiv bestandde!

Oxycodon hydrochtorid’
(Oxycodonbasisaekvivalent)

Andre bestanddele

Lactosemonohydrat (sprayterret
lactose)

Pavidon (K 30)
Ammoniummethacrylatcopoly-
merdispersion {Eudragit RS 30
D)* (faststoffer)

Triacetin

Stearylalkohol
Talkum
Magnesiumstearat

Total kerneveegt®

Filmovertraek
Opal hvid Y-5R-18024-A"

Renset vand®

Total tabletvaagt

Sammenstning af filmovertraek

maftablet

10,00
{9,00)

69,25
5,00
10,00
2,00
25,00
2,50

1,25
130

5,00

135

Funktion

Aktiv
ingrediens

Fortyndings-
middel
Bindemiddel

Retarder

Plastifice-
ringsmiddel
Retardant
Glittemiddel
Smaremiddel

Overirak
Oplasning-
smiddel

Henvisning il
standard

Ph Eur

Ph Eur

Ph Eur

USP/NF

Ph Eur

Ph Eur

Ph Eur
Ph Eur

Ph Eur

Den omtrentlige sammensaetning af et 5 mg filmovertreek er som falger:
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Bestanddel
Hypromellose 3 mPa.s (E464) 1,750  Filmdanner Ph Eur
Hypromellose 50 mPa.s (E464) 0,250 Filmdanner  Ph Eur
Hydroxypropylcellulose 1,500  Filmdanner Ph Eur
Titandioxid (E171) 1,000 Farvestof Ph Eur
Macrogol 400 0,500 Plastificer- Ph Eur

ingsmidde!

1. Vandfri basis. Batch-mangde justeres for assay/fugtindhold.

2. Eudragit RS 30 D bestar af en 30 % dispersion af ammoniummethacrylat- copoly-
mer NF {Poly [ethylacrylat-co-methylimethacrylat-co-{2-trimethylammoniumethyl)
methacrylatchlorid] {1:2:0,1) NF) i renset vand Ph Eur, konserveret med 0,25 %
{E,E}-Hexa-2 4-dienosyre {sorbinsyre} Ph Eur/NF

3. Omfatter ~4 % restfugtighed, dvs. 5 mg per tabletkeme.

4, Faktisk maengde overtrask er ca. 5 mg. Overtrask péferes pé kernetabletterne til
opnaelse af en 3-4 % vaegtforagelse og ensartet udseende.

5. Fjemet under bearbejdning.

Oxycodonhydrochlorid PR tabletter, 20 mg

Oxycodonhydrochlorid PR tabletter pa 20 mg er runde, bikonvekse tabletter,
der er coatet med pink film, med OC pé en side og 20 pa den anden. Sam-
mensastningen af oxycodonhydrochlorid PR tabletter pa 20 mg angives ne-

denfor:

Sammensaetning af oxycodonhydrochlorid PR tabletter, 20 mg

Bestanddele mg/tablet Funktion Henvisning il
standard

Tabletkerne
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Aktiv bestanddel
Oxycodonhydrochlorid’ 20,0 Aktiv Ph Eur
{Oxycodonbasisaekvivalent) (18,00) Ingrediens
Andre bestanddele
Lactosemonohydrat (sprayter- 59,25 Fortynding-  Ph Eur
ret lactose) smiddel
Povidon (K 30) 5,00 Bindemiddel  Ph Eur
Ammoniummethacrylatcopoly- 10,00 Retarder USP/NF
merdispersion {Eudragit RS 30
D)* (faststoffer) ’
Triacetin 2,00 Plastifice- Ph Eur

ringsmiddel
Stearylalkohol 25,00 Retarder Ph Eur
Talkum 2,50 Glittemiddel  Ph Eur
Magnesiumstearat 1,25 Smaremiddel Ph Eur
Total kerevaegt® 130
Filmovertrak
Opal pink YS-1R-14518-A" 5,00 Overtraek
Renset vand® - Oplasnings-  Ph Eur
middel

Total tabletvaegt 138

Sammensatning af filmovertrak

Den omtrentlige sammensaetning af et 5 mg fiimovertraek er som felger:

Bestanddel

Hypromellose 3 mPa.s (E464) 1,5625 Filmdanner Ph Eur
Hypromellose 8 mPa.s {(E464) 1,6625 Filmdanner Ph Eur
Titandioxide (E171) 1,4155 Farvestof Ph Eur
Macrogol 400 0,4000 Plastificer- Ph Eur

ingsmiddel
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Polysorbat 80 0,0500 Befugt- Ph Eur
ningsmiddel
Jernoxid red (E172) 0,0095 Farvestof HSE

1. Vandfri basis. Batch-mzengde justeres for assay/fugtindhold.

2. Eudragit RS 30 D bestar af en 30 % dispersion af ammoniummethacrylatcopoly-
mer NF (Poly [ethylacrylat-co-methylmethacrylat-co-(2-trimethylammoniumethyl}
methacrylatchlerid] {1:2:0,1) NF) i renset vand Ph Eur, konserveret med 0,25 %
(E,E)-Hexa-2 4-dienosyre {sorbinsyre) Ph Eur/NF

3. Omfatter ~4 % restfugtighed, dvs. 5 mg per per tabletkemne.

4. Faktisk mangde overiraek er ca. 5mg. Overtrak paferes kernetabletteme il op-

naelse af en 3-4 % veaegtforevelse og ensartet udseende.

5. Fjemet under bearbejdning.

Naloxontabletter

Naloxontabletter med depotafgivelse er tabletter med styret afgivelse, hvortil
der anvendes en matrix af stearylalkohol og ethylcellulose som retarder. Tab-
letterne indeholder 10 mg naloxonhydrochlorid pr. tablet. En fuldstzendig an-
givelse af komponenterne i og den kvantitative sammenszetning af naloxon-

tabletter med forlaenget afgivelse angives nedenfor.

Naloxontabletter med forlaenget afgivelse

Bestanddel Maengde Funktion Henvisning
{mgltablet) til
standard

Nal Nal 10 mg Nal 15
5mg mg

Naloxonhydrochlorid- 545 16,35 | Aktivt Ph. Eur.”

dihydrat 10,90

svarende lil

Naloxonhydrochlorid 500 |10,00 15,00

vandfri

Naloxonbase 450 |9.00 13,50
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Povidon K30 500 |5,00 500 |Bindemiddel |Ph. Eur.”
Retardersuspension 10,00 110,00 10,00
(Surelease E-7-7050)
(ter masse) omfattende
1. Ethylcellulose 6,93 (6,93 6,93 | Retarder- Ph.Eur.”
2. Dibutylsebacat 1,60 1,60 1,60 |komponenter |[US.NF*
3. Oleinsyre 0,77 |0,77 0,77 |idenafgivel- |USNF.*
4. Kolloid vandfri silica 0,70 0,70 0,70 |seskontrolle- | Ph.Eur.*
rende
matrix
Stearylalkohol 25,00 25,00 25,00 | Retarder Ph, Eur.”
Lactosemonohydrat 74,25 169,25 64,25 | Fortynd- Ph. Eur.”
ingsmiddel
Renset talkum 250 (2,50 2,50 | Glittemiddel Ph. Eur.”
Magnesiumstearat 1,25 |1,25 1,25 | Smgremiddel |Ph. Eur.”
TOTAL TABLETVAGT |123,0 [123,0 123,0 « geeldende
udgave

Unders@gelsens udformning

Den Kliniske undersggelse udfortes i Tyskland som et multi-center, prospek-
tivt, styret, randomiseret, dobbelt-blind {med placebo-dummy), parallelt for-
seg i fire grupper med oral, styret afgivelse (CR) af oxycodon, oral, styret

afgivelse {CR) af naloxon og tilsvarende naloxonplacebo.

Den totale varighed af undersegelsen var pa op til 10 uger, indbefattende en
screeningsperiode, en titreringsperiode pa mindst to uger (hejst 3 uger) (eller
en 1-uges indkgringsperiode), en 4-ugers behandlingsperiode (oxycodon og
naloxon/naloxon-placebo) og en opfalgningsfase pa to uger.

Patienter med stabil smertestyring, som opfyldte samtlige inklude-
rings/ekskluderingskriterier blev randomiseret til dobbelt-blind behandling i en

af tre naloxonbehandlingsgrupper eller en naloxonplacebobehandlingsgrup-

pe.
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Undersagelsen havde tre kernefaser. En prae-randomiseringsfase, en 4-
ugers dobbelt-blind behandlingsperiode {vedligeholdelsesfase) og en opfalg-
ningsfase. Pree-randomiseringsfasen bestod af screening og titre-
ring/indkering. Efter screening gik patienterne enten over til en titrerings- eller
indkaringsperiode. Patienter med utilstreekkelig smerteforbehandling indgik i
en titreringsperiode pa mindst to uger og blev titreret individuelt og stabilise-
ret ved en oxycodondosis p& 40 mg, 60 mg eller 80 g dagligt. Patienter pa
stabil oxycodon forbehandling ved screening (mellem 40-80 mg/dag) og med
ledsagende forstoppelse indgik i en 1-uges indkaringsperiode og kunne over-
ga til vedligeholdelsesfasen uden forudgaende titrering. For samtlige patien-
ter kunne dosis af oxycodon justeres under titrering eller indkaring og under-
spgemne opretholdt tvungen telefonkontakt hver anden dag for at kunne vur-

dere smertestyring og foretage &ndringer i dosis.

Ved afslutningen af titrerings/indkaringsperioden blev patienter, som modtog
en stabil vedligeholdelsesdosis pa 40 mg, 60 mg eller 80 mg oxycodon dag-
ligt (med hajst 5 undseettende medicinindtag pr. uge) og som havde et medi-
cinsk behov for regelmaessigt indtag af affaringsmidler, randomiseredet til en
af tre naloxonbehandlingsgrupper eller en naloxonplacebobehandlingsgrup-
pe. Hver patient modtog deres vedligeholdelsesdosis af oxycodon plus enten
10 mg, 20 mg, 40 mg eller naloxonplacebo-CR-tabletter dagligt (jf. tabel 2).

Efter behandlingsperioden opretholdt patienterne kun deres vedligeholdel-
sesdosis af oxycodon i en yderligere 2-ugers opfalgningsfase (40 mg, 60 mg
eller 80 mg oxycodon dagligt). Patienter farte dagligt dagbog og effektivi-
tetsmeessige og sikkerhedsmaessige vurderinger blev udfart undervejs i un-

dersggelsen.

Tabel 1: Behandlingsgrupper for vedligeholdelsesfase baseret pa naloxondosis pr.dag
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Naloxon Placebo 5+5 10+10 20+ 20
daglig 0 10 20 40
dosis

_{mg)
Oxy- 2x20, 2x30, 2x20, 2x30, 2x20, 2x30, 2x20, 2x30,
codon 2x40 2x40 2x40 2x40
daglig 40 60 80 40 60 80 40 60 30 40 60 80
dosis

_(mg)
Oxyco-
don + 40/pl 60/pl 4010, 60/10, 40/20, 60/20, 40/40, 60/40,
Naloxon 80/pl 8010 80/20 80/40
dosis

_{mg)
Forhold 40/pl 60/p) 80/p! 41, 611, 8/1 211, 31, 41 1M1, 1,511, 211

Bemaerk: Der blev opnaet identiske dosisforhold for 40/10 mg og 80720 mg (4/1) og for for
40/20 mg og 80/40 mg (2/1)

202 individer randomiseredes, 196 kom i ITT-populationeme og 166 gen-
nemfarte undersegelsen. Undersggelsens udformning vises skematisk pa
fig. 5.

Blindede naloxon-CR-tabletter (5 mg og 10 mg) leveredes i flasker. Dose-
ringsplanen var konstant i hele den dobbelt-blinde behandlingsperiode og der
blev ikke tilladt nogen justeringer af dosis. Patienterne modtog 5, 10 eller 20

mg oral naloxon hver morgen og aften.

Oxycodon-CR-tabletter (10 mg og 20 mg) med aben etiket blev leveret i PP-
blisterpakninger. Der kunne udfgres doseringsjusteringer under titre-
rings/indkeringsperioden, og der var CR-oxycodontabletter pa 10 mg ftil ra-
dighed som undsaetningsmedicin gennem hele undersagelsen. Doserings-
planen var konstant for hele den dobbelt-blinde behandlingsperiode. Patien-
ter modtog 20, 30 eller 40 mg oral oxycodon hver morgen og aften.

Blindede naloxon-placebotabletter var optisk identiske med naloxontabletter
pa 5 mg og 10 mg. Dosering og indgivelsesmade var den samme som for

naloxon-CR-tabletter.
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ITT- (Intent-To-Treat) populationen omfattede samtlige randomiserede pati-
enter, der modtog mindst en dosis af studieleegemidlet og havde mindst en
effektivitetsvurdering efter randomisering. Til nogle analyser viderefartes den
sidste observation for de ITT-individer, som stoppede efter Beseg 4
(ITT/LOCF). | andre tilfelde anvendtes der kun de til radighed veerende data
(ITT ikke-udeladte)

PP- (Per Protokol) populationen omfattede samtlige de randomiserede pati-
enter, som gennemfarte undersegelsen (herunder opfalgningsfasen) uden
starre overskridelser af protokollen. Sterre overskridelser af protokollen defi-

neredes som:

- patienter, der modtog mere end 50 mg oxycodon pr. uge som und-
seetningsmedicin under vedligeholdelsesfasen eller som ikke fulgte en
af de fastlagte oxycodondosisplaner (40 mg, 60 mg eller 80 mg oxy-
codon dagligt).

- Feaerre end fire vurderinger morgen og fire vurderinger aften af gen-
nemsnitlig smerteintensitet dokumenteredes i lgbet af de seneste syv
dage inden hvert besgag.

- Meget store afvigelser fra de planlagte beseg, dvs. at besegsdatoen 14
udenfor det respektive besaggsvindue. Kun afvigelser fra besagsvindu-
et for beseg i vedligeholdelsesfasen (besag 4 og 5) blev anset for at
vaere starre overskridelser af protokollen. Afvigelser i de avrige besaeg
ansas for at veere mindre overskridelser af protokollen. Til at identifice-
re en starre overskridelse af protokollen blev besagsvinduerne for be-
spg 4 0g 5 gget en smule efter blindet gennemgang af data og define-
redes som falger:

e besag 4 (i labet af vedligeholdelsesfasen);

» bespg 3 plus 6 til 12 dage;

o bespg 5 (ved afslutningen af vedligeholdelsesfasen)
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o besgg 3 plus 25 til 31 dage.

4. Primaere effektivitetsvariabler

Der bestemtes effektivitetsvurderinger pa basis af data registreret | sagsrap-

portformularen og i patientdagbager.

De primeere effektivitetsvariabler af interesse var smerte og tarmfunktion ifel-

ge nedenstaende:

a) Gehnemsnitlig smerte i lgbet af de sidste syv dage inden hvert besag ba-
seret pa patientens vurdering to gange dagligt af smerteintensitet under an-
vendelse af numerisk analogskala (NAS), som gar fra 0-100 (0 = ingen smer-
te og 100 = veerst teenkelig smerte). Gennemsnitlig Smerte beregnedes for
hvert studiebesg@g som den gennemsnitlige veerdi af de daglige gennem-
snitsveerdier for samtlige patienters dagbogsoptegnelser fra de seneste syv

dage.

b} Gennemsnitlig tarmfunktion: patientens vurdering ved hvert studiebesag af
tarmfunktion i lgbet af de seneste syv dage inden hvert besgg. Gennemsnit-
lig tarmfunktion beregnedes fra gennemsnittet af tre 0-100 NAS scorer: affe-
ringslethed (0 = let/intet besveer, 100 = alvorligt besveer), felelse af ufuld-
staendig tarmtemning (0 = overhovedet ikke, 100 = meget steerk) samt vurde-
ring af forstoppelse (0 = overhovedet ikke, 100 = meget steerk).

Sekundaere effektivitetsvariabler af interesse omfattede blandt andre:

c) overordnet vurdering af effektivitet, talbarhed og praeference. Evaluering af
overordnet vurdering af effektivitet maltes under anvendelse af en 0-7 nume-
risk analogskala (1 = meget god, 2 = god, 3 = temmelig god, 4 = moderat, 5
= lidt darlig, 6 = darlig, 7 = meget déarlig). Talbarheden maltes under anven-

delse af samme numeriske analogskala gaende fra 0 til 7. Preeference mal-
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tes ved at vurdere preeferencen for vedligeholdelse (oxycodon/naloxon-
kombination) eller titrering/indkering (kun oxycodon) med hensyn til effektivi-
tet/talbarhed af studiemedicinen under anvendelse af en O til 3 NAS (1 = titre-

ring/indkaring, 2 = vedligeholdelse, 3 = ingen praeference).

Til den globale vurdering af effektivitet, talbarhed og praeference blev der til-
vejebragt summariske statistikker for gruppemes dosisforhold mellem oxyco-
don og naloxon, absolut dosis af naloxon og absolut dosis af naloxon givet

samme oxycodon/naloxon-forhold for ITT-populationen.

d) Indtag af afferingsmidler/gennemsnitlig dosis afferingsmiddel, som bereg-
nedes ud fra optegnelserne i de respektive sagsrapporteringsformularer
(CRF). En analyse af den gennemshnitlige dosis affgringsmiddel i labet af de
seneste syv dage udfertes for patienter, som kun tog et afferingsmiddel un-
der hele undersggelsen. Optegnelser fra medicinregistrerings-CRF siden
anvendtes til samtlige beregninger (affaringsmidler identificeredes med WHO
ATC Code AQBA). Til indtag af affgringsmiddel blev antallet af dage med af-
faring i labet af de seneste syv dage og procentandelen af dage med affaring
i labet af de seneste syv dage beregnet for hvert studiebeseg. Desuden blev
procentandelen af dage med affaring under hele vedligeholdelsesfasen og

under opfelgningsfasen beregnet.

e) Individuelle abstinenssymptomer (SOWS), som registreredes dagligt af
patienten i dagbogen i labet af de ferste syv dage af vedligeholdelsesfasen
omfattede: Jeg er eengstelig, jeg skal gabe, jeg sveder, mine gjne laber i
vand, min naese leber, jeg har gasehud, jeg ryster, jeg har det varmt, jeg fry-
ser, jeg har ondt i knogler og muskler, jeg er rastlas, jeg har kvalme, jeg skal
kaste op, jeg har muskelsammentraekninger; Jeg har mavekrampe; Jeg kan
ikke sidde stille. Alle symptomerne kan rangeres som "0 = overhovedet ikke",

"1 = en smule”, "2 = medium”, "3 = steerkt” eller "4 = ekstremt”.
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SOWS registreredes i lebet af de farste syv dage af vedligeholdelsesfasen i
patientdagbogen. Til brug i den yderligere post-hoc analyse blev den totale
score (= sumscoren) for SOWS-elementerne beregnet for hver patient og
dag. Desuden blev der for hver patient beregnet den minimale, den gennem-
snitlige og den maksimale score for de syv daglige dosisscorer. Disse para-
metre blev opsummeret via simple karakteristika for hvert oxycodon/naloxon-

forhold og absolut naloxondosis.

Vurdering af sikkerhed bestemtes pa basis af data, som registreredes i sags-

rapportformu1areh_ og patientdagbeger.

Vurdering af sikkerhed bestod blandt andet af overvagning og registrering af

alle uenskede haendelser (AEer).

f) En ugnsket haendelse er en enhver ubehagelig medicinsk heendelse hos
en patient eller kiinisk studieindivid, hvortil der indgives et farmaceutisk pro-
dukt, herunder placebo, og som ikke nedvendigvis havde en arsagssam-

menhaeng med behandlingen. Derfor kunne en ugnsket haendelse vaere

- et ugunstigt og utilsigtet tegn (herunder anormalt laboratorieresultat),
symptom, eller sygdom, der midlertidigt opstod i forbindelse med an-
vendelse af et medicinsk produkt, uanset om det anses for at relatere
sig til det medicinske produkt eller gj;

- enhver ny sygdom eller forveerring af en eksisterende sygdom;

- enhver forveerring i malinger af laboratorievaerdi eller anden klinisk
test, som ikke var foreskrevet af protokollen, og som resulterede |
symptomer, en aendring i behandling eller opher af brug af studieme-

dikament.

Vurdering af arsagssammenhaeng ved mistanke om ugnskede heaendelser

som svar pa et leegemiddelprodukt blev baseret pd falgende overvejelser:
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Forbundne forbindelser (tid eller sted); farmakologiske forklaringer; tidligere
viden om medikamentet; forekomst af karakteristiske, kliniske eller patologi-
ske faenomener, udelukkelse af andre arsager og/eller fravaer af alternative
forklaringer. Arsagssammenhaengen med studiemedikamentet blev vurderet
under anvendelse af en vurdering, som gik fra 0 til 4 (0 = ikke relateret; tem-
poreert forhold tif indgivelse af medikament mangler eller er usandsynligt; 1 =
usandsynlig: temporaert forhold til indgivelse af medikament ger en arsags-
sammenhaeng usandsynlig, og andre medikamenter, kemiske stoffer eller
underliggende sygdom tilvejebringer sandsynlige forklaringer; 2 = mulig: ri-
meligt tidsforlgb i forhold til indgivelse af medikamentet, men hzndelseen
kunne ogsa forklares ved sammentreeffende sygdom eller andre medikamen-
ter eller kemiske stoffer; information om medicinafvanning er ikke til stede
eller er uklar; 3 = sandsynlig: rimeligt tidsforleb i forhold til indgivelse af lee-
gemidlet, men kan sandsynligvis ikke tilskrives sammentrzeffende sygdom
eller andre lzegemidler eller kemiske stoffer, og som falger det klinisk rimelige
respons pa afveenning (dechallenge), rechallenge-information ikke pakraevet;
4 = definitiv: sandsynligt tidsforhold i forhold til indgivelse af laegemiddel;
handelse kan ikke forklares ved sammentreeffende sygdom eller andre la-
gemidler eller kemiske stoffer; svaret pa afvaenning fra medikamentet (de-
challenge) skulle vaere klinisk sandsynlig; haendelseen ma vzere definitiv far-
makologisk eller faznomenologisk under anvendelse af en tilfredsstillende
rechallenge-procedure om nadvendigt). Samtlige uenskede haendelser i la-
bet af studieforigbet indsamledes pa CRF for usnskede hasndelser. Frem-
kaldte ugnskede haendelser (kvalme, opkastninger, mavesmerte, forkramp-
ninger, diarré, bedgvelse, svimmelhed, hovedpine, sveden, rastleshed,
hudreaktioner (pruritus, urticara og andet)) og frivilligt afgivne usnskede
handelser dokumenteredes (smerte og forstoppelse klassificeredes ikke

som ugnskede haendelser til undersegelsens formal).

Samtlige analyser, undtaget analysen af fremkaldte, opioid-typiske og nalo-
xon-typiske, ugnskede haendelser, udfertes for sikkerhedspopulationens ved-
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kommende. Analysen af de fremkaldte opioid-typiske og naloxon-typiske
ugnskede haendelser udfartes pa ITT-populatonen, som de tidligere blev
overvejet for effektivitetsanalysen. Ugnskede haendelser opsummeredes ef-

ter absolut antal og procentandel af patienter, der

- oplevede ugnskede haendelser,
- oplevede en ugnsket haendelse i hver defineret systemorganklasse,

- erfarede hver individuel ugnsket heendelse.

Sumscoren for alvoren af fremkaldt opioid-typiske eller fremkaldte naloxon-
typiske uenskede heendelser beregnedes for hvert studiebeseg som den
sum af scdrer, der tildeles hver af ovenstdende usnskede haendelser, der
observeredes (GB. absolved) i lgbet af de seneste 7 dage. Der tildeltes en
score pa 0, hvis den respektive bivirkning ikke observeredes i Igbet af de se-
neste syv dage, en score pa 1, hvis den ugnskede hzendelse var mild, en
score pa 2, hvis den ugnskede haendelse var moderat, og en score pa 3, hvis
den ugnskede haendelse var alvorlig. Hvis der for en bivirkning registreredes
mere end en ugnsket haendelse med forskellige grader af alvor i labet af de

seneste syv dage, anvendtes den svaereste grad af alvor.

Summarisk statisk for sumscoren over alvoren af fremkaldte opioid-typiske
og fremkaldte naloxon-typiske ugnskede handelser i labet af de seneste syv
dag tilvejebragtes for hvert studiebeseg for grupperingerne dosisforhold mel-
lem oxycodon og naloxon, absolut dosis af naloxon samt absolut dosis af
naloxon givet samme oxycodon/naloxon-forhold. Desuden udfertes der Wil-
cox-forsag (modificeret til at handtere Behrens-Fischer-problemet) af absoiut
dosis naloxon vs. placebo pa ITT-populationen for veerdier ved Besag 4 (ef-
ter én uges naloxonbehandling) og for veerdier ved afslutningen af vedlige-

holdelsesfasen (efter fire ugers naloxonbehandiing).
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Der tilvejebragtes yderligere summariske statistikker for sumscoren af alvo-
ren af fremkaldte opioid-typiske og fremkaldte naloxon-typiske ugnskede
handelser under hele vedligeholdelsesfasen for grupperingerne dosisforhold
meliem oxycodon og naloxon, absolut dosis naloxon samt absolut dosis na-
loxon givet samme oxycodon/naloxonforhold, og for sumscoren af alvoren af
fremkaldte opioid-typiske og fremkaldte naloxon-typiske usnskede haendel-
ser i labet af opfelgningsfasen efter absolut dosis af oxycodon. Analysen ud-

fartes under anvendelse af ITT-populationen.

Som naevnt ovenfor blev ugnskede handelser identificeret ved at falge Me-
dical Dictionary for Regulatory Affairs (MeDRA). Fremkaldte opioid-typiske
ugnskede haendelser ansas for at veere kvalme, opkastninger, bedavelse,
hudreaktioner, som identificeret i naevnte MeDRA (som farer til en maksimal
sumscore pa 12). Fremkaldte naloxon-typiske, uenskede handelser ansas
for at vaere mavesmerter, forkrampninger og diarré under anvendelse af de
definitioner, som fastlaegges i MeDRA (som farer til en maksimal sumscore

pa 9).

5. Resultater vedrgrende analgesisk effektivitet

Resultaterne for gennemsnitlig smerte ved afslutning af vedligeholdelse op-

summeres nedenfor;

Tabel 2: Gennemsnitlig smerte ved afslutning af titreringsbesag (V3) og afslutning af vedli-
geholdelsesbesag {V5) efter absolut dosis af naloxon — ITT- {med ikke-mangiende data) og

PP-analysepopulationer.
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Naloxon Naloxon Naloxon Naloxon
Population | Statistik Placebo 10 mg 20 mg 40 mg
7T A 46 42 43 4
ikke-
man-
glende
Middel (SD) V3 36,9 (15,9) 35,9 (16,3) | 39,8 38,1 (15,8)
(18,4)
Middel (SD) V5 378(182) |372(17,3) | 375 38,7(17,0)
(20,5)
95 % Konfidens- (-5,04, (-2,386, (-4,76,
interval for forskel vs. 4,58) 7,22) 4,93)
Placebo™
PP A 29 26 22 22
Middel (SD) V3 34,0(16,0) |380{17,7) | 40,1 39,0(16,1)
(20,0)
Middel (SD) V5 326(166) |388(184) | 36,1 38,7 (16,6)
(19,5)
95 %  Konfidens- {-9,10, (-5,01, (-8,41,
interval for forskel vs. 2,94) 7,64) 4,22)
Placebo*

* 95 % Konfidensinterval for forskel vs. placebo ved Besag 5 {afslutning af vediigeholdelse)
baseres pa en ANCOVA-model med behandling og smerteintensitet i udgangspunktet som
faktorer i modellen.

Forskellene var sma og konfidensintervallerne var relativt snaevre i forhold til
0-100 smerteskalaen og pegede ikke hen imod en forskel i analgesisk virk-

ning mellem aktivt naloxon og naloxonplacebo.

Saledes gjaldt det for ITT-populationen, at de gennemsnitlige smertescorer
(£SD) rangerede fra 38,3 (+ 18,49) til 38,8 (+16,59) sammenlignet med 36,9
(+15,74) for placebo i lzbet af de seneste 7 dage inden besag 4 og 37,2
(£17,24) til 38,7 (£17,05) sammenlignet med 37,8 (£18,22) for placebo i Izbet
af de seneste syv dage ved afslutningen af vedligeholdelsesfasen. Analge-
sisk virkning ndrede sig ikke ved V4 og V5 med oxycodondosis eller oxy-
codon/naloxon-forhold i en kvadratresponsoverftademodel, hvor der anven-
des oxycodondosis og forholdet som faktorer og gennemsnitssmerte ved ba-

sislinjen som covariant.

En kvadratisk responsoverflademodel med naloxon- og oxycodondosis som

faktorer og smerte ved basislinjen som covariant viser, at den eneste faktor,
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som pavirker den gennemsnitlige smerte ved afslutning af vedligeholdelse, er
malingen af smerten ved basislinjen. Der var intet bevis for 2ndringer i gen-
nemsnitlig smerte med varierende maengder naloxon. Imidlertid var undersg-
gelsen ikke udformet eller udstyret som en formel demonstration af ikke-

mindrevaerd af oxycodon/naloxon vs. oxycodon/naloxonplacebo.

6. Resultater af effektivitet af tarmfunktion

Den gennemsnitlige tarmfunktion beregnedes for hvert studiebeseg ud fra
gennemsnittet af de tre NAS vaerdier: lethed/svaerhed ved affering, folelse af
ufuldsteendig udtemning af tarm samt vurdering af forstoppelse. Der tilveje-
bragtes summariske statistikker for gennemsnitlig tarmfunktion i labet af de
seneste syv dage for hvert studiebesag for grupperingerne dosisforhold mel-
lem oxycodon og naloxon, absolut dosis af naloxon samt absolut dosis af

naloxon givet samme oxycodon/naloxon-forhold.

For at teste for forskellen mellem absolut dosis af naloxon vs. placebo udfer-
tes der t-tests for de veerdier, som blev opnéaet under afslutningen af vedlige-
holdelsesfasen (efter fire ugers naloxonbehandling). Desuden tilvejebragtes
der tosidede 95 % Cler (Cl, Konfidensinterval) for forskellen i gennemsnit
mellem behandlingsgrupperne. Der udfertes ogsa en responsoverfladeanaly-
se for afslutningen af vedligeholdelsesfasen (efter fire ugers naloxonbehand-
ling). Disse analyser udfertes for [TT-populationerne og PP-populationeme.
Udelukkende for ITT-populationen udfertes der i tillaeg t-tests for forskel for at
undersage den gennemsnitlige tarmfunktion ved Besag 4 (efter 1 uges nalo-

xonbehandling).

Desuden tilvejebragtes der summariske statistikker for gennemsnitlig tarm-
funktion i labet af de seneste syv dage for afslutningen af opfelgningsfasen

for grupperingen absolut dosis af oxycodon hos ITT-populationen.
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For at vurdere virkningerne af titrerings/indkgringsperioden udfertes der en
parret t-test for forskel med hensyn til den gennemsnitlige tarmfunktion i lebet
af de seneste syv dage inden afslutningen af titreringen/indkeringen sam-
menlignet med den gennemsnitlige tarmfunktion i lebet af de seneste syv
dage inden beseget ved basislinjen. Denne analyse udfertes i titreringsfase-
populationen. Desuden tilvejebragtes der tosidede 85 % Cl'er for forskellen i

gennemsnit mellem behandlingsperioderne.

Der tilvejebragtes tal for ITT- og PP-populationen. De veerdier, som opnae-
des for gennemsnitlig tarmfunktion i labet af de seneste syv dage far afslut-
ningen af vedligeh_oldelsesfasen (gennemsnit £ 85 % CI), blev plottet mod
oxycodon/naloxon-dosisforholdet og den absolutte dosis naloxon. Desuden
tilvejebragtes der overfladeplots for de resultater, som opnaedes ved afslut-

ningen af vedligeholdelsesfasen.

For at undersage om tarmfunktionen afhaenger af forholdet mellem oxycodon
og naloxon eller den absolutte dosis af naloxon tilvejebragtes der yderligere
analyse og tal for ITT-populationen. Der udfartes en responsoverfladeanaly-
se for den totalt indtagne oxycodondosis i lebet af den sidste uge af vedlige-
holdelsesfasen vs. naloxon-dosen. De afledte parameterestimater blev taget
for at vise et overfladeplot af hele dosisomradet. Desuden udfortes der en
konturplotning af tarmfunktionen med en granulering pa 10.

Veaerdierne for gennemsnitlig tarmfunktion ved hvert studiebeseg som angivet
efter dosisforhold, absolut dosis af naloxon samt absolut dosis naloxon givet
samme oxycodon/naloxon-dosisforhold hos ITT-populationen angives i fig. 6
til 8. Testen for at finde forskellen mellem hver dosis naloxon vs. placebo an-

gives i fig. 9.
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Overfladeplottet af hele dosisomradet, der undersagtes pa basis af RSREG-
estimater af modelparametrene, vises pa fig. 10. Konturplotningen for tarm-

funktionen med en granulering pa 10 vises i fig. 11.

Inden for ITT-populationen kunne der ses en tendens i retning mod forbedret
tarmfunktion med foreget dosis naloxon. | lzbet af de sidste syv dage ved
afslutningen af vedligeholdelsesfasen, var den gennemsnitlige tarmfunktion
(+ SD) lavest i dosisforholdene 1/1, 1,5/1 og 2/1 (21,9422,25, 21,8421,35 og
26,7+23,98 for dosisforholdene 1/1, 1,5/1 henholdsvis 2/1). Desuden blev
den gennemsnitlige tarmfunktion forvaerret, efterhanden som mangden af
naloxon blev reduceret til en maksimal vaerdi pa 47,8 (+23,20) for et dosis-
forhold pa 6/1. | labet af de sidste syv dage inden Beseg 4 14 den gennem-
snitlige tarmfunktion pa mellem 20,7 (+19,24) ved et forhold pa 1/1 til 45,7
(+26,86) ved et forhold pa 8/1 (jeevnfer fig. 6). Veerdier for gennemsnitlig
tarmfunktion i dosisforholdene for oxycoden/naloxon-placebo var hgjere end
for 1/1, 1,5/1 og 2/1 dosisforholdene ved begge besag.

Analyse efter absolut dosis af naloxon viste veerdier pa 45,4 (+22,28), 40,3
(+¥23,09), 31,3 (225,82) samt 26,1 (+25,08) for placebo, 10 mg, 20 mg hen-
holdsvis 40 mg ved afslutningen af vedligeholdelse (p<0,05 for 20 mg og 40
mg naloxon vs. placebo, t-test for forskel) og 43,3 (£26,41), 42,1 (+25,563),
34,2 (+30,04) og 27,9 (+22,68) ved Besag 4 (p=0,004 for 40 mg naloxon vs.
placebo, t-test for forskel} {jaevnfer fig. 7 og 9).

Analyse efter absolut dosis af naloxon givet samme oxycodon/naloxon-
dosisforhold viste, at inden for begge grupper af dosisforhold (4/1 og 2/1)
havde patienter, som indtog den hgje oxycodondosis hgjere gennemsnitlige

veerdier for tarmfunktion ved Besag 4 og 5 (jeevnfar fig. 8).

Fra afslutningen af vedligeholdelsesfasen til afslutningen af opfelgningsfasen

blev den gennemsnitlige tarmfunktion forvaerret. (omradet for gennemsnitlig
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tarmfunktion var mellem 21,8 (£21,35) og 48,2 (+x21,71) for grupperne af do-
sisforhold ved afslutning af vedligeholdelse og 33,2 (+20,76) til 52,1 (+26,79)
for gruppemne af dosisforhold ved afslutningen af opfalgningen. Andringen
var sterst i gruppen med 40 mg naloxon; den gennemsnitlige tarmfunktion
var 26,1 (+25,08) ved afslutningen af vediigeholdelse og 42,4 (£23,19) ved

afslutningen af opfelgningen.

Analyse under anvendelse af PP-populationen afspejlede generelt de ten-
denser, der kunne observeres hos ITT-populationen med hensyn til gennem-
snitlig tarmfunktion. | labet af de sidste syv dage ved afslutningen af vedlige-
holdelsesfasen, var den gennemsnitlige (£SD) tarmfunktion lavest i forbindel-
se med 1/1 dosisforholdet (10,7£15,35) og forvaerredes til et maksimum pa
57,3 (+17,38) for et dosisforhold pa 6/1. De gennemsnitlige vaerdier for tarm-
funktion var hgjere end forholdene 1/1, 1,5/1 og 2/1 for samtliige oxyco-
don/placebo-dosisforhold. Lignende veerdier kunne iagttages for de sidste
syv dage inden Besgg 4 bortset fra dosisforholdet 3/1. Ved afslutningen af
vedligeholdelsesfasen var den gennemsnitlige tarmfunktion 42,3 (x24,03),
39,4 (£23,44), 29,8 (£29,29) og 29,6 (+28,34) for placebo, 10mg, 20mg og
40mg naloxon. Det lille antal patienter i hver behandlingsgruppe i PP-
populationen beted, at der ikke opnaedes statistisk signifikante p-vaerdier i

PP-analysen for t-tests for forskelle i gennemsnitlig tarmfunktion.

Resultaterne for gennemsnitlig tarmfunktion ved afslutning af vedligeholdelse

opsummeres som falger.

Tabel 3: Gennemsnitlige scorer for tarmfunktion ved afslutning af titreringsbesag (V3) og
afslutning af vedligeholdelsesheseg (V5) ved absolut dosis naloxon — ITT (ikke-manglende)
og ITT/LOCF analysepopulationer.
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Naloxon Naloxon Naloxon 20 mg | Naloxon

Population | Statistisk Placebo 10 mg 40 mg
ITT ikke- | A 45 41 42 40
manglende

Middel (SD) V3 | 48,2 (23,5} | 53,5(22,2) | 51,3 (21,6) 48,2 (20,6)

Middel (SD) V5 | 45,4 (22,3} | 40,3 (23,1) | 31,3 (25,8) 26,1(25,1)

P-veerdi* 0,1658 0,0025 0,0002
ITT/LOCF | A 48 47 47 42

Middel (SD) V3 | 47,7 (24,0) ; 53,6 (22,8} | 49,9(23,1) 47,7 (20,5)

Middel (SD) V5 | 44,8 (22,9) | 40,1 (24,7) | 33,2 (28,4) 26,5(25,7)

P-veerdi* 0,1795 0,0140 0,0005

*Sammenligning versus Naloxon Placebo under anvendelse af ANCOVA model med Nalo-
xondosis og tarmfunktion i udgangspunktet som funktionsfaktorer i modeflen.

Som allerede naevnt ovenfor gaelder det for ITT-populationen, at der observe-
redes forbedret gennemsnitlig tarmfunktion med oget dosis naloxon, med
gennemsnitlige vaerdier (£SD) pa 45,4 (¥22,3), 40,3 (¥23,1), 31,3 (¥25,8) og
26,1 (£25,2) for placebo, 10mg, 20mg henholdsvis 40 mg ved afslutningen
(p<0,05 for Y-
konfidensintervallerne for forskellene i gennemsnitlig tarmfunktion i forhold til
naloxon-placebo var (-2,83, 16,69) ved 10 mg naloxon, (5,46, 24,82) ved 20

mg naloxon og (9,54, 29,11) ved 40 mg naloxon. Resultaterne viser en tilta-

20 mg og 40 mg naloxon vs. placebo). 95

gende forbedring i tarmfunktion med tittagende dosis naloxon, hvor forskellen
mellem dosis pa 20 mg og 40 mg vs. naloxon-placebo var statistisk signifi-

kant ved afslutningen af vedligeholdelse.

Kvadratoverfladeresponsanalyse bekreefter forbedret tarmfunktion med tilta-
gende dosis naloxon, hvar den linezere effekt af naloxondosis er statistisk
signifikant, Tabel 5 viser de estimerede forbedringer i gennemsnitlige scorer
for tarmfunktion vs. naloxon-placebo for de forskellige undersagte oxyco-

don/naloxon-forhold; estimaterne svarer til begge de i studiedesignen faktisk
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repracsenterede oxycodon/naloxon-kombinationer, og visse kombinationer,

som kvadratisk overfladeinterpolering var hensigtsmagssig for.

Estimaterne angiver, at forbedringen i gennemsnitlig tarmfunktion er generelt
konstant inden for hvert forhold, og uafhasngig for de varierende doser af
oxycodon og naloxon. Den eneste mulige undtagelse er 80/40 mg kombinati-
onen, hvor der er noget, der kunne tyde pa en lavere forudset virkning end
for 60/30 mg og 40/20 mg kombinationerne; denne observation skal imidlertid

fortolkes under hensyntagen til en standard fejlmargin.

Tabel 4; Rasponsoverfladeanalyse af effektiviteten af tarmfunktion ved oxycodondosis og
oxycodan/naloxonforhold {estimeret forbedring (SE) vs. naloxonplacebo)

Forhold: Oxy- | Oxycodondosis | 40 mg oxy- | 60 mg oxy-180 mg oxy-
codon/naloxon — codon/dag codon/dag codon/dag

!

41 10,2 (3,7) 11,8 (4,3) 11,0 (5,6)

3.1 13,1 (4,5) 14,5 (4.8) 12,5 (6,3)

2:1 18,0 (5,7) 18,2 (4.,9) 124(7.7}

Ud over at estimere behandlingseffekten for individuelle oxycodon/naloxon-
kombinationer opnaedes der overordnede behandlingsestimater for specifik-
ke forhold. Estimaterne beregnedes ved at kombinere resultaterne for de for-
skellige oxycodon/naloxon-kombinationer f.eks. blev estimatet for 2:1-
forholdet dannet ved at midle de forudsagte resultater af 40/20 mg, 60/30 mg
og 80/40 mg oxycodon/naloxon-kombinationerne i forhold til naloxon-
placebo. De estimerede gennemsnitlige forskelle (SE) i gennemsnitlig tarm-
funktion for forskellige oxycodon/naloxon-forhold vs. naloxon-placebogrupper

vises nedenfor.

Tabel 5: Responsoverfladeanalyse af effekliviteten af tarmfunktion ved oxycodon/maloxon-
forhold (estimeret forbedring (ES) vs. naloxon-placebo).

Oxycodon/Naloxon- | Generel forbedring (SE)
forhold vs Placeho

6:1 8,0 (3,3)
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41 11,1 (4,1)
31 13,4 (4,6)
21 16,2 (4,5)
1,5:1 16,5 (5,1)

Estimatermne angiver, at forbedringen i tarmfunktion gges, efterhanden som
oxycodon/naloxon-forholdet falder, hvor den estimerede forbedring ved 2:1 er
ca. 50 % hgjere end ved 4:1 (p<0,05) og med minimal forbedring fra forhol-
det 2:1 til forholdet 1,5:1.

Det pavistes sdledes, at forholdene 2/1 og 1,5/1 udviste betydelige forskelle
sammenlignet med den tilsvarende dosis oxycodon plus naloxon-placebo
ved V4 og V5. Kombinationen af oxycodon/naloxon tilvejebragte forbedringer
i, afferingsnemhed, felelsen af ufuldsteendig tarmudtemning og vurdering af
forstoppelse. De sterste forbedringer sas ved dosisforhold pa 1/1, 1,5/1 og
2/1.

7. Resultater af generel vurdering af effektivitet, talbarhed og preae-

ference

Resultaterne for den globale vurdering af effektivitet, talbarhed og prasferen-
ce vises pa fig. 12 til 15. Dosisforholdet 1/1 rangeredes som god eller meget
god af flere patienter og undersggere end noget andet dosisforhold. | alt 73,3
% af underspgeme og 66,6 % af patienterne rangerede effektiviteten af 1/1-
dosisforholdet som god eller meget god. 2/1-dosisforholdet rangeredes som
god eller meget god af 50,4 % af undersegerne og 59,4 % af patienterne.

En tilsvarende tendens kan iagttages for talbarheden af medicinen hos 86,7
% af undersggerne og 80 % af patienterne, der rangerede talbarheden af

1/1-dosen som god eller meget god. Haje rangeringer kunne ogsa iagttages
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for dosisforholdsgruppen med 80 mg placebo (81,3 % for undersaggere og
68,8 % for patienter), 8/1-dosisforhold (77,3 for bade undersegere og patien-
ter) og 2/1-dosisforhold (68,7 % for undersegere og 68,8 % for patienter).

Som overordnet praeference blev vedligeholdelsesfasen fortrukket af starste-
delen af underspgerne og patienterne med hensyn til 1/1-dosen. Dette un-
derstottedes af de resultater, der opnaedes i de behandlingsgrupper, som fik
naloxon i doser pa 20 mg og 50 mg. Til naloxon-placebo var praeferencefor-
delingen mellem titrering, vedligeholdelse og ingen praeference generelt den

samme med hensyn til effektivitet og talbarhed.

8. Resultater af opioid-abstinens-skala for individer

Individer blev bedt om at rapportere forekomsten af opioid-abstinenser i de-
res dagbager i kebet af den forste uge med naloxonbehandling. De vurdere-
des ved at rangere ovenstaende 16 symptomer pa en skala fra 0 (overhove-
det ikke) til 4 (i ekstrem grad). En total SOWS-score, der rangerede fra O til
64, beregnedes ved en opsummering af scoreme pa tvaers af de 16 sympto-

mer.

De gennemsnitlige sumscorer for SOWS angives | nedenstéende Tabel 6.

Tabel 6: Gennemsnitlig sumscore for SOWS
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Middelscore 40 mg 60 mg 80 mg 40/20mg |80/ 40 mg

Placebo Placebo Placebo OXN OXN

A=17 A=17 A=16 A=16 A=16
Middel 6,9 9.1 6,0 8,6 12,5
Median 7.3 5,3 55 6,6 9,2
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maksimum 16,9 28,9 16,7 34,5 495

Der kan iagttages en general tendens til, at der med hgjere indgivne doser
naloxon sker der en let stigning i de forudsagte veerdier af maksimale, totale
SOWS ved en lav dosis af oxycodon og en moderat stigning ved hajere do-
ser af Oxycodon. Det er bemeaerkelsesvaerdigt, at 2:1-forholdet ikke tyder pa
yderligere sikkerhedsovervejelser.

9, Indtaq af afferingsmidler/resultater af gennemsnitliq dosis affg-

ringsmiddel

Det gennemsnitlige antal dage med indtag af affaringsmiddel i lsbet af de
sidste syv dage inden afslutning af vedligeholdelse faldt med tiltagende abso-
lut dosis naloxon (3,9 + 3,38, 2,6 + 3,34, 2,0 £ 3,14, 1,6 + 2,93 for placebo,
10 mg, 20 mg henholdsvis 40 mg naloxon). Procentandelen af dage (gen-
nemsnitlig £ SD) med affering i lebet af hele vedligeholdelsesfasen viste et
klart fald for placebo med tiltagende dosis naloxon. Veerdierne var 46,4 +
42,78, 36,5 £ 33,50, 31,3 £ 41,38 0g 27,8 £ 41,25 for placebo, 10 mg, 20 mg
og 40 mg naloxon. Det gennemsnitiige antal dage med indtag af affarings-
midler i labet af de sidste syv dage inden afslutning af vedligeholdelse var
lavest ved 3/1-forholdet og 1,5/1-forholdet. Analyse efter absolut dosis af na-
loxon givet samme dosisforhold mellem oxycodon/naloxon viste ingen forskel

mellem den absolutte dosis naloxon inden for nogen af dosisforholdsgrup-
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perne {4/1 og 2/1). Detaljerne vil kunne udledes af fig. 16 og 17 og af neden-

stdende tabel 7.

Tabel 7: Indtag af afferingsmiddel (dage) efter dosisforhold mellem oxycodon/naloxon {ITT-

10

15

population)
Besag 40 mg 60 mg 80 mg 40/20 mg |80/40 mg
Placebo Placebo Placebo OXN CXN
Middel (5.D.) |A=17 A=17 A=16 A=16 A=16
Bespg 3 - Random-|4,5 4.8 4.6 4.8 55
isering (3,12) (2,54) (2,79) (2,88) (2,50)
Beseg 4 - Vedlige- 1,8 2,3 2,3 21 1,6
holdelse 1w (2,76) (2,46) (2,79) (2,71) (26,19)
Besa@g 5 - Slut vedlige- 3,9 3.8 41 1.9 20
holdelse (3,30) (3,55) (3,52) (3,20) (3,22)
Beseg 6 - Slut follow- | 3,8 4,0 4,5 4,2 3,7
up (3,63) (3,09) (3,35) (3,38) (3,53)
10. Resultater — Ugnskede haendelser

| fig. 18 til 21 tilvejebringes et overordnet resumé af ugnskede handelser i
lgbet af vedligeholdelsesfasen efter dosisforhold mellem oxycodon/naloxon
og efter absolut dosismaengde af naloxon. Antallet af patienter, som opleve-

de ugnskede haendelser i lgbet af vedligeholdelsesfasen, kunne sammenlig-

" nes efter absolut dosis af naloxon og placebo (omrade 62,7 % - 70 %), om

end antallet af haendelser tiltog med tiltagende naloxon-dosis. Der kunne ikke
identificeres noget forhold til dosisforhold. Forekomsten af ugnskede haen-
delser i labet af opfelgningsfasen kunne ogsd sammenlignes oxycodon-

doseringsgrupperne imellem.
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For sa vidt angar alvoren af fremkaldte opiod-typiske ugnskede heendelser
var de gennemsnitlige sumscorer generelt lave ved hvert studiebessg og
under vedligeholdelsesfasen for samtlige behandlingsgrupper og dosisfor-
hold. Under vedligeholdelsesfasen var der en klar tendens mod en reduktion
i gennemsnitlige sumscorer for samtlige naloxonbehandlingsgrupper og na-
loxondosisforhold sammenlignet med placebo. Ved afslutningen af vedlige-
holdelsesfasen var de gennemsnitlige sumscorer lavere i naloxonbehand-
lingsgrupperne end i placebogruppeme med en statistisk signifikant forskel
(p<0,05) for samtlige naloxonbehandlingsgrupper (se ogsa fig. 49 og 50).

For sa vidt angar alvoren af fremkaldte naloxon-typiske usnskede haendelser
var der en tendens i retning mod en stigning i gennemsnitlig sumscore med
tiitagende dosis naloxon. Imidlertid blev de gennemsnitlige sumscorer for
naloxon-typiske usnskede haendelser forbedret under vedligeholdelsesfasen
i allaktive naloxon-behandlingsgrupper og der var ingen statistisk signifikante
forskelle i forhold til placebo for nogen aktiv naloxon-behandlingsgruppe ved

afslutningen af vedligeholdelsesfasen (se fig. 51 og 52).

Dette kunne indikere, at de opioid-typiske ugnskede haendelser, som udlgses
i steady-state reduceres, medens der ikke ses nogen stigning i de fremkaldte
naloxon-typiske ugnskede haendelser, hvis der bruges praeparater ifglge

frembringelsen.

11. Resultater — forekomst af diarré

Antallet af individer, der oplevede diarré, som begyndte under vedligeholdel-
sesfasen, var hejere i de aktive naloxonbehandlingsgrupper, idet antallet af
haendelser steg med hajere dosis. Der kunne iagttages en tendens til, at der
med tiltagende indgivne doser naloxon forekom en stigning i den absolutte

varighed af diarré hos individer, der gennemferte den kliniske undersggelse.
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lkke desto mindre kan der detekteres relativt favorable sikkerhedsdata for
2:1-forholdet mellem oxycodon og naloxon, medens 1,5-1-forholdet synes at

resultere i en hgjere forekomst og laengere varighed af diarré.

Af tabel 8 vil fremga, at 2:1-forholdet gav resultater, som var sammenligneli-

ge med placebo.

Tabel 8: Sammenligning af dage med diarré ved behandling.

Dage med di- Gruppering

arré OXY/Placebo OXN 40/20 OXN 80740 OXN total’
A 8 (12 %) 5 5 10 (29 %)
Gennemsnit 7.3 2,0 56 3,8
Median 5,5 1,0 2,0 2,0
Minimurn 1,0 1,0 1,0 1,0
Maksimum 20,0 50 220 22,0
'2:1-forhold

Det samme kan iagttages med hensyn til forekomsten af afbrydelser af un-

dersegelsen som felge af diarré (jeevnfar tabel 9):

Tabel 9: Forekomst af afbrydelser som falge af diarré

Total daglig | Total daglig | 40 60 80
naloxondosis oxycodondosis

(mg) (mg) —

!

0 0M7 (0,0 %) 0/17 (0,0 %) 0/16 (0,0 %)
10 0/17 (0,0 %) 0/12 (0,0 %) 1/22 (4,5 %)
20 117 (5.9 %) 318 (16,7 %) | 0/16 (0,0 %)
40 1115 (6,7 %) 3M8(167%) | 217 (11.8 %)
12. Konklusioner pa unders@gelsen

Om end undersagelsen hverken var udformet eller udstyret til at give en for-

mel pavisning af ikke-inferioriteten af oxycodon/naloxon vs. oxyco-
don/naloxon-placebo, blev indgivelse af forlaenget oxycodon og naloxon |

kombination ikke forbundet deskriptivt med forskelle i intensiteten af smerte -
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uanset om der blev analyseret efter dosisforhold eller absolut dosis af nalo-

xon.

Undersggelsen paviste, at tilsaetning af naloxon med depotafgivelse til oxy-
codon med depotafgivelse resulterer i en statistisk signifikant forbedring i den
gennemsnitlige tarmfunktion ved de to haje doser af naloxon (20 mg og 40
mg). Forbedringen stiger med faldende forhold meliem oxycodon/naloxon og
ser ud til at jaevne sig ud ved forholdet 2:1, hvor den overordnede virkning
ved forholdet 2:1 er ca. 50 % sterre end ved 4:1. Dataene tyder pa, at forbed-
ringen i tarmfunktion generelt er en funktion af forholdet, dvs. at forbedringen
generelt er konstant inden for hvert forhold og uafhaengig af de varierende
doser af oxycodon og naloxon. Den eneste undiagelse er 80/40-
kombinationen, hvor der er noget, der kunne tyde pa en lavere forudsagt

virkning end for kombinationerne med 60/30 mg og 40/20 mg.

De starste forbedringer kunne iagttages ved dosisforhold pa 1/1, 1,5/1 og 211
pa absolut dosis 40 mg. Modelestimater for virkning af oral behandling for
specifikke forhold viser minimal forbedring i tarmfunktion mellem forholdene
2/1 0g 1,5/1, hvilket kunne tyde pa, at forbedringen i tarmfunktionen stabilise-

rer sig ved forholdet 2/1.

En overordnet vurdering af effektivitet og talbarhed antydede en overordnet
preeference i retning mod dosisforholdet 1/1 for sa vidt angar bade undersg-
gere og patienter. 80 mg oxycodon/placebo i dosisforholdene 8/1 og 2/1 hav-
de ogsa hgj talbarhed. Den overordnede vurdering af praeference tydede og-
sa pa, at starstedelen af patienter og undersegere foretrak vedligeholdelses-

fasen for dosisforholdet 1/1, men sa ogsa dosisforholdet 2/1 som velegnet.

Forekomsten af naloxon- og opioid-typiske ugnskede virkninger omsumme-

res ved sumscorer for forekomst og alvor.
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De oftest indrapporterede ugnskede handelser var dem, som vides at fore-
komme i forbindelse med naloxon eller oxycodon, og diarré var den hyppigst
indrapporterede haendelse, som tiltog med sterre doser naloxon. Diarré var
den mest almindelige arsagssammenhaengende uenskede hasndelse og
uagnskede haendelse. Forekomsten af diarré reduceredes veesentligt fra do-
sisforholdet 1,5/1 til 2/1. Diarré kan anses som et typisk abstinenssymptom
hos patienter med opioid-induceret forstoppelse, hvortil der gives en opioid

antagonist.

Det ser kort sagt ud til, at hvis der tages hgjde for samtlige behandlings-
aspekter, dvs. reduktion af smerteintensitet, forbedring af BFI, forekomst af
ugnsket virkning, undgaelse af diarré samt talbarhed og preeference, sa fore-
kommer 2/1-forholdet at vaere det bedste valg. Inden for 2/1-forholdet ser

40/20 mg dosen ud til at veere saerligt hensigtsmaessig.

Eksempel 2: Farmakokinetiske og biotilgengelighedsmaessi-
ge karakteristika ved forskellige styrker af en
fast kombination af oxycodon og naloxon samt

en kombination af oxygesic® plus naloxon CR
1. Formal

Formalene ved denne undersagelse var at (i) vurdere de farmakokinetiske og
biotilgeengelighedsmaessige parametre af oxycodon og naloxon samt deres
hovedmetabolitter, nar de indgives som formuleringer med styret afgivelse i
fast kombination og som tablet; (ii} vurdere udskifteligheden mellem de tre
forskellige styrker af den faste kombination, OXN 10/5, OXN 20/10 og OXN
40/20; og (iii) sammenligne farmakokinetikken og biotilgeengeligheden af
formulationen af den faste kombination med markedsfert Oxygesic® indgives

sammen med Naloxon CR tabletter.
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2. Forsggspopulation

| alt 28 raske voksne, maend og kvinder randomiseredes med henblik pa be-
handling med studiemedikamenterne med det mal, at 24 individer skulle

gennemfare undersegelsen og tilvejebringe valide farmakokinetiske data.

Inkluderingskriterier

Individer, som inkluderedes i undersggelsen, var de individer, der opfyldte-

samtlige nedenstaende kriterier:

maend eller kvinder fra enhver etnisk gruppe;

e alder mellem = 18 og <45 ar;

o BMI inden for 19-29 kg/mz, og inden for vaegt omradet 60-100 kg for
s& vidt angar maend, og 55-90 kg for kvinder;

* Kvindeme ma ikke amme, vaere gravide og skal tilvejebringe en urin-
preve, som er negativ for B-hCG indenfor 24 timer fer indgivelse af
studiemedicinen; kvinder i den fadedygtige alder skal anvende en pé-
lidelig praeventionsform (f.eks. en intrauterin indretning, oralt indgivet
praevention, barrieremetode). Post-menopausale kvinder skal have
vaeret postmenopausale i 2 1 ar og i fraveer af HRT have forhejet se-
rum FSH;

« Alment godt helbred, godtgjort ved fravaer af signifikant anormale re-

sultater i deres medicinske historie, ved fysisk undersagelse, Klinisk

laboratorieundersagelse, livstegn, og ECG. Livstegn (efter tre minut-
ters hvile i liggende tilstand) skal ligge inden for felgende omrader: le-
gemstemperatur mélt oralt mellem 35,0 — 37,5°C, systolisk blodtryk

80/140 mmHg, diastolisk blodtryk 50/90 mmHg, og puls 40/100 bpm.

Blodtryk og puls blev taget igen efter 3 minutﬁer i oprejst tilstand. Efter

tre minutter oprejst efter liggende stilling ber der ikke ske et starre fald

end 20 mmHg i det systoliske tryk, 10 mmHg i diastolisk tryk og ikke
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mere end en 20 bpm stigning i puls. Skriftligt, kvalificeret samtykke
opnaet; villighed til at indtage al den mad, der leveres under undersg-

gelsen.

5  Ekskluderingsdata

Individer, der udelukkedes fra undersggelsen, var de individer, der opfyldte

ethvert af nedenstaende kriterier:

10
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25

30

Udsaettelse for studiemedikament eller placebo inden for tre maneder
fra den farste dosis af studiemedicinen.

Enhver betydende sygdom inden for de 30 dage inden deres farste
dosis af studiemedicinen;

Enhver klinisk betydelig anormalitet identificeret ved en prae-
studiescreening af medicinsk historie, fysisk undersegelse eller labo-
ratorieundersggelse;

Brug af enhver receptpligtig medicin (bortset fra HRT til post-
menopausale kvinder og antikonceptionsmidler) i de 21 dage, eller
handkebsmedicin, herunder syrekontrollerende midler, vitaminer, ur-
teprodukter og/eller mineraisupplementer i de 7 dage inden den farste
dosis af studiemedicinenr;

Sammenfaldende medicinsk tilstand, som vides at interferere med ab-
sorption af medikament i mavetarmkanalen (f.eks. forsinket gastrisk
udtemning, malabsorptionssyndromer), fordeling (f.eks. fedme), meta-
bolisme eller udsondring (f.eks. hepatitis, glomerulonephritis);

Historie med eller sammenfaldende leegelig tilstand, som efter under-
s@gerens mening ville kompromittere individets evne til at fuldfere un-
dersggelsen sikkert;

Historie med anfaldssygdomme, som individer kraevede farmakologisk
behandling for;

Aktuel historie med rygning af mere end fem cigaretter dagligt;
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Individer med bevis for aktivt eller tidligere historie om stof- eller alko-
holmisbrug, ifalge DSM-IV kriteria 3, eller individer, som efter under-
sggerens mening har udvist addiktiv eller stofmisbrugsadfeerd;
Individer, som angav at have et regelmaessigt indtag pa 2 eller flere
alkoholiske drinks dagligt eller som havde blodalkoholniveauer pa 20,5
% ved screeningen;

Donering af mere end 500 mi blod eller blodprodukter eller andet star-
re blodtab i de tre maneder inden deres forste dosis af studiemedici-
nen;

Risiko for overfarsel af infektion via blodpraver, sasom at afgive en
positiv HIV-test ved screening eller have deltaget i hajrisikoaktivitet
med hensyn til at padrage sig HVI; at afgive en positiv hepatitis B anti-
gen preve ved screening; afgive en positiv hepatitis-C antistofprave
ved screening;

Ethvert positivt resultat i prae-studiecreeningen for ethanol, opiater,
barbiturater, amfetaminer, kokainmetabaolitter, metadon, propoxyphen,
phenycyclidin, benzondiazepiner samt cannabionoider i den urinprave,
som opsamledes ved screening;

Kendt overfalsomhed over for oxycodon, naloxon eller relaterede for-
bindelser;

Kontraindikationer og forholdsregler som angivet detaljeret i dataarket
for Oxygesic®;

Neegtelse af at lade deres egen laege (hvis relevant) blive informeret;
Underspgeren mente, at individet var uegnet af en arsag, som ikke
specifikt er angivet i ekskluderingskriterierne.

De demografiske data vises i tabel 10.
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Tabel 10: Individers demografi og andre basislinjekarakteristika: Sikkerhedspopulation

Maend Kvinder Generelt
(A =22) (A=6) (A=28)

Karakteristika
Race, a (%)
Kaukasisk 22(100 %) 6(100 %) 28 (100 %)
Alder (3)
Middel + SD 326+528 31,0+6,32 32,3+544
Interval (min, max) 25,41 24,42 24,42
Haijde (cm)
Middel + SD 179,114,864 168,0+872 176,7+7,33
Interval{min, max) 165187 159,181 159,187
Veegt (kg)
Middel + SD 77,6+904 670+303 755+925
Interval {min, max) . 62,97 63,71 62,97
Kropsmasseindex (kglmz)
Middel + SD 242+256 239+250 242+250
Interval {(min, max) 20,29 20,27 20,29
3. Undersggelsens udformning, testbehandlingsdosis og indgivel-
sesmade

Fremstiliing af undersagte produkter

Der fremstilledes en smelteekstruderet depottabletformulation med oxyco-
don/naloxen i et oxycodon:naloxon-forhold pa 2:1. Der er tre dosisstyrker til -
radighed, nemlig OXN 10/5, OXN 20/10 og OXN 40/20, hvor det farste tal er
maengden i mg af oxycodonhydrochloroid og det andet tal er maengden i mg
af naloxonhydrochlorid (se tabel 12). OXN 20/10 og OXN 40/20 er fra samme
granulat, medens OXN 10/6 har en lidt anderledes formel med hensyn til for-

holdet mellem aktive ingredienser og ekscipienter.
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Oxycodon/naloxon-tabletter (OXN-tabletter) ifelge dette eksempel indeholder
en fast kombination af oxycodon og naloxon i forholdet 2:1. Tabletformulatio-

nerne opsummeres nedenfor (se tabel 12).

Tabletterne med 20/10 mg og 40/20 mg vil blive fremstillet ud fra samme

granulering, idet disse to tabletstyrker er kompositorisk proportionale. Oxyco-

- don/naloxon-tabletterne med forlanget afgivelse (OXN) ifelge dette eksem-

pel er tabletter med styret afgivelse, der anvender en matrix af stearylalkohol
og ethylcellose som retarder. Tabletterne indeholder kombinationen af oxy-
codonhydrochlorid og naloxonhydrochlorid i styrkerne 10/5 mg, 20/10 mg og
40/20 mg (begge som hydrochloridet). Den fuldstaendige angivelse af kom-
ponenterne og den kvantitative sammensaetning af oxycodon/naloxon tablet-

ter med forleenget afgivelse angives nedenfor i tabel 11,
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Tabel 11: Oxycodon/naloxon tabletter med forleenget afgivelse

Bestanddel Maengde Funktion Henvisning
(mg/tablet) til standard
OXN 10/5 OXN 20/10 | OXN 40/20
Oxycodonhydrochlorid ” 10,50 21,00 42,00 Aktivt USPY/
svarende til H.S.E.
Oxycodonhydrochlorid vandfri | 10,00 20,00 40,00
Oxycodonbase 8,00 18,00 36,00
Naloxonhydrochloriddihydrat | 5,45 10,90 21,80 Aktivt Ph. Eur.”
svarende il
Naloxonhydrochlorid vandfri | 5,00 10,00 20,00
Naloxonbase 4,50 9,00 18,00
Povidon K30 5,00 7,25 14,50 Bindemid- | Ph. Eur.*
del
Ethylcellulose a 45 10,00 12,00 24,00 Retarder Ph. Eur.*
Stearylalkehol 25,00 29,50 59,00 Retarder Ph. Eur.*
Lactosemonchydrat 64,25 54,50 109,00 Fortynd- Ph. Eur.*
ingsmiddel
Renset talkum 2,50 2,50 5,00 Glittemiddel | Ph. Eur.”
Magnesiumstearat 1,256 1,25 2,50 Smeremid- | Ph. Eur.*
del
Total kerne 123,95 138,90 277,80
Filmovertrak °
Opal Il HP 372 Overtrk | Leveran-
hvid — B5F18422 derspecifi-
kation
Opal Il HP 4,17 Overtr=k | Leveran-
pink — 85F24151 darspecifi-
kation
Opal Il HP 8,33 Overtreek | Leveran-
gul 85F32109 derspeci-
fikation
Renset talkum 0,12 0,14 0,28 Gloss Ph. Eur.*
Total fiimtablet 127,79 143,21 286,41 *geeldende
udgave

" udregnet pa basis af forventet fugtindhold
° kvalitativ sammensaetning: se Tabel 12
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Tabel 12: Kvalitativ sammensaetning af filmcoatingen

Opal Il HP hvid pink gul Henvisning til

85F18422 85F24151 85F32109 | standard

Palyvinylalkohol + + + Ph. Eur. *

delvist hydrolyseret

Titandioxid (E 171) + + + Ph. Eur, *

Macrogol 3350 + + + Ph. Eur. *

Talkum + + + Ph. Eur. *

Jernoxid red (E 172) + NF*/EU Direktiv

Jernoxid gul (E 172) + NF*/EU Direktiv

*geldende udgave

Underspgelsens udformning
Undersagelsen var med open-label, enkelt dosis, fire behandlinger, fire peri-
oder, randomiseret over undersggelsen og raske individer. Behandlingen

blev indgivet oralt i fastende tilstand som felger:

- Behandling A: 4 x tabletter med OXN 10/5
- Behandling B: 2 x tabletter med OXN 20/10
- Behandling C: 1 x tabletter med OXN 40/20.

Referencebehandlingen var en Oxygesic® 20 mg tablet. Naloxon anvendtes i
form af Naloxon 10 mg CR sprajtegranuleringstablet. Referencebehandlin-

gen var saledes

- Behandling D: 2 Oxygesic® tabletter i styrken 20 mg og to
naloxon CR tabletier i styrken 10 mg.

Varigheden af behandlingen omfattede en 21-dages screening-periode og
fire studieperioder, hver med en enkelt dosis af studiemedicinen, efterfulgt af
en 7-dages udvaskningsperiode. Der blev foretaget lasgeundersegelser efter

undersggelsen 7 til 10 dage efter dosering af studieperiode 4 og der gik mel-
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lem 7 og 10 dage fra afslutning af undersagelsen. Den totale varighed var 49
til 52 dage.

Behandlingsskemaet var en enkelt dosis af studiemedikamentet i hver af de
fire studieperioder. Hver dosis af studiemedikament blev adskilt af en 7-

dages udvaskningsperiode.

Den inddragne poputation defineredes som den individ-population, som tilve-
jebragte det skrevne, kvalificerede samtykke om at deltage (GB: anticipate) |
undersggelsen. Den totale analysepopulation for farmakokinetik defineredes
som de individer, der havde mindst én valid farmakokinetisk parameter be-

regnet pa mindst én behandling.

4. Farmakokinetiske vurderinger

Malinger af medikamentkoncentration

Blodpraver med henblik pa at definere koncentrationerne af oxycodon, noro-
xycodon, oxymorfon, noroxymorfon, naloxon, 6p-naloxol og naloxon-3-
glucuronid-koncentrationer blev taget fra hvert individ i labet af de fire studie-
perioder umiddelbart inden dosering, og efter 0,5, 1,1,5, 2, 2,5, 3, 3,54, 5, 6,
8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, 72 og 96 timer (22 blodpraver pr. studieperi-
ode) efter dosering. Der blev ogsa taget blod, hvor det var muligt, ved ferste
indrapportering om alvorlige eller staerke, uventede, ugnskede handelser og

ved dens lgsning.

Hver gang der skulle bestemmes plasma blev der taget 6 ml veneblod fra en
underarmsvene i et glas indeholdende K2 EDTA antikoaguleringsmiddel.
Samtlige prever behandledes i henhold til gaengse prevehandteringsproce-

durer.
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Farmakokinetiske parametre.

Nedenstaende farmakokinetiske parametre beregnedes ud fra koncentratio-
nerne i plasma af oxycodon, noroxycodon, oxymorfon, noroxymorfon, nalo-

xon, 6p-naloxol og naloxon-3-glucuronid:

- Omrade under den plasmakoncentrationstidskurven, som beregnes til
den sidste malbare koncentration (AUCH);

- Omrade under plasmakoncentrationstidskurven fra indgivelsestids-
punktet til uendelighed (AUCINF);

- Maksimalt observeret koncentration i plasma (Cmax);

- Tidspunkt for maksimalt observeret koncentration i plasma (tnax);

- Terminalfase-hastighedskonstant (lambdaZ);

- Tilsyneladende terminalfase-halveringstid (t/22).

For oxycodon, noroxycodon, oxymorfon, noroxymorfon og naloxon-3-
glucuronid blev der angivet AUC-vaerdier i ng-t/ml og Crax-veerdier i ng/ml.
For naloxon og 6p-naloxon blev AUC-vaerdierne pa grund af de lave koncen-

trationer angivet i pg-t/ml og Cnax-veerdier i pg/ml.

AUCt, AUCINF og Cnax blev anset for at veere de primaere parametre.

AUCt beregnedes under anvendelse af den lineaere trapez-fremgangsmade.
Hvor det var muligt, blev lambdaZ estimeret under anvendelse af de punkler,
saom bestemtes til at vaere i den terminale log-linezere fase. T1/2Z bestemtes
ud fra forholdet mellem In 2 og LambdaZ. Omrademe under plasmakon-
centrationstidskurven mellem det sidst malte punkt og uendelighed blev be-
regnet ud fra forholdet mellem den endeligt observerede koncentration i
plasma (Csigst} 09 LambdaZ. Dette blev sa lagt til AUCt for at fa AUCINF.
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Samtlige farmakokinetiske beregninger udfertes med WinNonlin Enterprise

Edition, version 4.1.
Statistiske metoder

Cmax 09 AUCINF for oxycodon var vigtige for at kunne vurdere akvivalensen
af de fire behandlinger. AUCt beregnedes under anvendelse af den linesere
trapez-metode. Hvor det var muligt, blev LambdaZ estimeret under anven-
delse af de punkter, som bestemtes at veere i den terminale log-linezere fase.
t4Z bestemtes ud fra forholdet mellem In 2 og LambdaZ. Omraderne under
plasmakoncentrationstidskurven mellem det sidst maite punkt og uendelig-
heden beregnedes ud fra forholdet mellem den endeligt observerede koncen-
tration i plasma (Cgigst) 09 LambdaZ. Denne blev lagt til AUCt for at give om-
radet under plasmakoncentrationstidskurven mellem indgivelsestidspunktet
og uendelighed (AUCINF).

De dosis-justerede relative systemiske radigheder (Frelt, og FrellNF) og
Cracforholdene opnaedes ud fra forholdet mellem AUCt-, AUCINF- hen-
holdsvis Cmax- vaerdierne for forskelle defineret i falgende sammenligninger,

som er af interesse:

Fast kombination A vs. aben kombination D
Fast kombination B vs. aben kombination D
Fast kombination C vs. aben kombination D
Fast kombination A vs. aben kombination B
Fast kombination A vs. aben kombination C

Fast kombination B vs. aben kombination C

Til disse analyser anvendtes den fuldsteendige analyse-population for farma-
kokinetik.
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Metabolitten: AUCt- og AUCINF-forholdene for parent drug estimeredes for

hver behandling, hvor det var muligt.

5. Resultater - Klinisk farmakologi

Den gennemsnitlige observerede plasmakoncentrationstidskurver af oxyco-

don, naloxon-3-glucuronid, naloxon, noroxycodon, oxymorfon, noroxymorfon

0g 6-p-naloxol fremleegges i fig. 22 til 28.

De farmakokinetiske parametre for oxycodon, naloxon-3-glucuronid og nalo-

xon fremlaegges i respektive tabeller 13 til 26.



109

DK 2007 00248 U3

Tabel 13: Resumé af farmakokinetiske parameter for oxycodon ved behandling: fuld analy-

se-population for farmakokinetik

Farmako- .
=0 2 x Oxygesic 20 +

kinetisk 4XOXN10/5  2xOXN20110  1xOXN40220 7 Nal‘(’ion 10
_parameter

AUCt {ng.t/ml)

A 24 23 23 23

Aritmetisk 473.49 491.22 488.89 502.28

gennemsnit

(SD) {72.160) (82.181) (91.040) (84.128)

Geometrisk '

gennemsnit 468.29 484.58 481.08 49572

AUCINF

(ng.t/ml)

A 24 22 22 22

Aritmetisk 475.06 497.17 491,22 509.11

gennemsnit

(SD) {72.182) {81.687) (93.458) {82.963)

Geometrisk 469.87 490.65 483.04 502.80

gennemsnit

Cmax (ng/ml)

A 24 23 23 23

Aritmetisk 349 35.73 34.46 4045

gennemsnit

(SD) {4.361) {4.931) {5.025) (4.706)

Geometrisk 34.66 35.41 34.12 40.19

gennemsnit

tmax {t)

A 24 23 23 23

Median 35 4.0 3.0 25

(Min,Max) {1.0,8.0) (2.0,8.0) {1.0,6.0) (0.5, 8.0)

t1/2Z

A 24 22 22 22

Aritmetisk 4,69 4,87 483 5,01

gennemsnit

(SD) {0,775) (0,995) {0,975) (0,802)
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Tabel 14: Oxycodon-Resume af forhold for AUC,, AUCINF, C,.., og forskelle for t,, 0g hal-
veringstid — fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmako- 4 x OXN 2 x OXN 1t x OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN

kinetisk 10/5/2x 20/10/2x 40/20/2x 10/5/2x 10/5/1x 20M0Hx0X
metrik Oxygesic Oxygesic Oxygesic OXN 2010 OXN 40/20 N 40/20
20+2x 2042x 2042x

Naloxon 10  Naloxon 10 Naloxon 10
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AUCt
(ng.t/ml}
Forhold(%)  94.9 98,2 98,0 96,7 96,8 100,2
90 %CI 91,5, 985 94,5,102,0 94,4101,7 93,1,100,4 93,3,100,5 96,5,104,0
AUCINF
{ng.t/ml)
Forhold(%) 94,5 98,2 97.8 96,2 96,5 100,4
90 %Ci 90,9, 981 945,102 1 94,1,101,7 92,6,99.9 82,9,100,3 96.5,104.3
Cmax
{ng/ml}
Forhold(%) 86,2 88.4 85,8 97,5 100,5 1031
80 %ClI 82,2, 904 842,928 81,8, 80,0 92,9.102,3 95,8,105,4 98,2,108,1
tmax(t)
Forskel 0.49 1,11 0,14 0,63 0,35 0,97
90 % Cl -0.18,1,16 0,42, 1,80 -0,54,0,82 -1,31,0,05 -0,33,1,02 0,29,1,66
t1122(t)
Forskel -0.27 -0,11 0,11 016 -0,16 0,00
90 %Cl -0.60,0,05 -0,44,0,23 -0,44,0,.22 -0,49,0,16 -0,49,0,16 -0,33,0,33
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Tabel 15: Resumé af farmakokinetiske parametre for naloxon-3-glucuronid efter behandling:

Fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmako- 20 ic 20 +
kinetisk 4xOXN10/5 2xOXN20/10 1xOXN40/20 X LIXygesic
x Naloxon 10
parameter
AUCt (pg.t/ml)
iritmetisk gen- 24 23 23 23
. 539.93 522.45 520.10 523.37

nemsnit
(SD) (142241)  (128.560) (133.175) (119.752)
Geometrisk gen- ; ; . ;
nemsnit 520.14 506.63 502.26 500.38
AUCINF

ﬂ.tlml)
A 22 21 22 22
Aritmetisk  gen-
nemsnit 562.53 520.97 527.94 537.25
{SD) (130.732) (133.172) {135.424) 110.829
Geometrisk gen-
nemsnit 546.73 504.34 509.62 525.91
Cmax (pg/ml}
A 24 23 23 23
Aritmetisk  gen-
nemsnit 62.01 63.62 61.95 63.55
(SD) (15.961) (19.511) (18.369) (16.748)
Geometrisk gen-
nemsnit 59.93 60.70 59.34 61.55
tmax (t}
A 24 23 23 23
Median 1.0 05 1.0 1.0
(Min,Max) (0.5, 3.0) (0.5,6.0) (0.5,3.0) (0.5, 6.0)
t122
A 22 21 22 22
Aritmetisk gen- 8.48 7.93 7.81 7.66
nemsnit
(SD) (3.066) {2.402) (2.742) (1.717)
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Tabel 16: Naloxon-3-glucuronid-resumé af forhold for AUCt, AUCINF, C,.., og forskelle for

Tmax 09 halveringstid — fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmakokine- | 4 x OXN 2 x OXN 1x0XN | 4xOXN 4x0OXN 2xOXN

tisk metrik 10/5/2x 20M10/12x | 40/20/2x | 10/5/ 10/5/11x 20110/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
20+2x 20+2x 20+2x 20/10 40/20 40/20
Naloxon | Naloxon | Naloxon
10 10 10

AUCt

(pg-t/mi)

Forhold (%) 101,0 98,8 98,6 102,2 102,4 100,2

90 % Cl 95,6, 93.4, 93,3, 96,7, 97,0, 94,8,
106,8 104,5 104,3 108,1 108,2 105,9

AUCINF

(pg.t/ml)

Forhald (%) 1021 98,2 99,0 104,0 103,1 99,2

90 % Cl 96,3, 92,3, 93,4, 979, 97,3, 93,5,
108,3 104,2 105,0 110,5 109,3 105,2

Cenax (pg/ml)

Forhold (%) 95,4 96,5 95,1 98,8 100,3 101,5

90 % Cl 88,5, §9.4, 88,2, 91,7, 93,1, 94,1,
102,85 104,1 102,5 106,6 108,0 109,3

tmax (t} '

Forskel -0,34 -0,16 -0,42 -0,18 0,08 0,26

90 % Cl -0,84, -0,67, -0,93, -0,69, -0,43, -0,26,
0,17 0,35 0,10 0,33 0,59 0,77

T12Z (1)

Forskel 0,87 0,37 0,32 0,50 0,56 0,06

90 % Cl 0,02,1,77 | 0,53, 1,28 | 0,58,1,21 | -0,41, -0,33, -0,85,

1,41 1,45 0,96
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Tabel 17: Resumé af farmakokinetiske parametre for Naloxon efter behandling; — fuld analy-

se-population for farmakokinetik

Farmakokinetisk parame- | 4 x OXN 2x OXN 1 x OXN 2xOxygesic 20 +
ter 10/5 20110 40/20 Zx naloxon 10
AUCt (pg.t/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 0,84 0,89 0,87 0,97

(SD) (0,656) (0,749) {0,718) (0,976)
Geometisk gennemsnit 0,67 0,70 0,68 0,72
AUCINF

(pg.t/ml)

A 2 6 0 1
Aritmetisk gennemsnit - 1,64 - -

(SD) - (1,043) - -
Geometisk gennemsnit - 1,45 - -

Crex (Pg/mI)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 0,07 0,08 0,08 0,08

(SD) (0,065) (0,106) {0,071) (0,101)
Geometisk gennemsnit 0,06 0,06 0,06 0,06

tmax (t)

A 24 23 23 23
Median 4,0 50 2,0 1,0

{Min, Max) {0,5,12,0) (0.5,24,0) |(0,5,12,0) 1(0,5 24,0)
T1/2Z

A 4 9 4 4
Aritmetisk gennemsnit 9,89 12,85 13,83 11,02
(SD) {3,137} (11,924) (1,879) {(1,075)
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Tabel 18: Naloxon-Resumeé af forhold for AUCt, AUCINF, C,.« og forskelle for T,y 0g halve-
ringstid — fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmakokine- | 4 x OXN | 2 x OXN 1 x OXN 4x0OXN 4x0XN 2x0XN

tisk metrik 10/5/2x 20/10/2x | 40/20/2x | 10/5/ 10/5/1x 20110/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
20+2x 20+2x 20+2x 2010 40/20 40/20
Naloxon Naloxon Naloxon
10 10 10

AUCt

(pg.t/ml)

Forhold {%) 042 99,4 94,1 94,7 100,1 105,7

90 % Ci 82,0, 86,3, 81,8, 82,4, 87.3, 82,0
108,2 114,50 108,1 108,9 114,9 121,5

AUCINF N

(pg.tmi}

Forhold (%) - - - - - -

90 % Gl - - - - - -

Crax (Pg/ml)

Forhold (%) 102,4 108,8 104,1 94,1 98,4 104,5

90 % ClI 88,0, 931, 89,3, 80,8, 84,6, 89,7,
119,2 127,0 121,2 109,7 114,4 121.8

| tmax {t)

Forskel -0,71 0,12 -2,03 -0,83, 1,32 2,15

90 % CI -2,96, 2,17, -4,31, -3,10, -0,93, 0,12,
1,54 2,42 0,24 1,44 3.57 4,43

T1/2Z (t)

Forskel -3,55 0,79 2,30 -4,35 -5,85 -1,51

90 % ClI -12,92, -23,09, -22,08, -28,49, -30,48, -8,80,
5,82 24,67 26,67 19,80 18,77 578
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Tabel 19; Resumé af farmakokinetiske parametre for Noroxycocdon efter behandling; - fuld

analyse-population for farmakokinetik

Farmakokinetisk para- | 4 x OXN 2x OXN 1 x OXN 2x0Oxygesic 20 +
meter 10/5 20110 40/20 2x naloxon 10
AUCt (ng.timl)

A 23 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 439,71 442,70 436,15 451,35
(8D} {194,093) (208,868) (192,795) {219,059)
Geometisk gennemsnit 405,22 403,63 401,90 408,91
AUCINF

(ng.t/ml}

A 23 22 22 22
Aritmetisk gennemsnit 447,28 453,05 440,75 462,53
(8D) (197,697) (210,830) (197.780) (221,201}
Geometisk gennemsnit 411,57 4135 404,89 419,45
c-:max (nglml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 24,69 25,55 24,26 26,67
(SD) (6,507) {6,986) (6,415) (8,428)
Geometisk gennemsnit (23,83) 24 56 23,42 25,38
tmax (8}

A 24 23 23 23
Median 5,0 50 35 40

(Min, Max) (2,0, 8,0) (2,5,8,0) {2,0,8.0) (1,0, 8,0)
T1/2Z (t7)

A 23 22 22 22
Aritmetisk gennemsnit 7,03 710 7,25 6,95

(SD) {1,679) (1,598) (1,587) {1,539)
Noroxycodon: oxy-

codon

AUCt forhold {ng.t/ml} 24 23 23 23

A 0,93 0,91 0, 091
Aritmetisk gennemsnit {0,368) (0,393) (0,404) {0,444)
(SD)

Noroxycodon:oxycodon

AUCINF forhold

(ng.timl) 23 21 21 22

A 0,94 0,92 0,090 0,92
Aritmetisk gennemsnit {0,374) {0,408) (0,420) (0,4489)
(SD)
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Tabel 20: Noroxycodon-Resumé af forhold for AUCt, AUCINF, C,,,; og forskelle for Trax 0g
halveringstid - fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmakokine- | 4 x OXN 2 x OXN 1x OXN 4xOXN 4x0OXN 2xOXN
tisk metrik 10/5/2x 20/10/2x | 40/20i2x | 10/5/ 10/5M1x 20110/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
20+2x 2042x 20+2x 2010 40/20 40/20
Naloxon Naloxon Naloxon
10 10 10
AUCt
{ng.t/ml)
Forhald (%) 98 97.2 977 100,8 100,3 99,5
90 % ClI 95,3, 944, 95,0, 98,0, 97,5, 96,7,
100,8 100,1 100,5 103,7 103,2 1024
AUCINF
{ng.t/mi) .
Forhald (%) a7.2 97,3 977 99,8 89,5 99,6
90 % ClI 94,4, 94,5, 049, 97.0, 86,7, 06,8,
100,0 100,3 100,6 102,8 102,3 102,6
Crnax (PO/MI)
Forhald {%) 91,7 945 90,4 97,0 1014 104,5
30 % ClI 877,958 (904,988 | 86,5 945 | 928, 971, 100,0
101,4 105,9 109,2
) tmax (t,
Forskel 0,18 0,30 0,20 -0,12 -0,02 0,10
190 % Cl -0,47, -0,37, 0,46, -0,78, -0,67, -0,56,
0,84 0,97 0,86 0,54 0,64 0,76
T/2Z (t)
Forskel 0,13 0,25 0,33 0,12 -0,20 -0,08
80 % ClI -0,20, 0,09, 0,59 | -0,00, -0,45, -0,53, 0,41,
0,46 0,66 0,21 0,12 0,25
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Tabel 21: Resumé af farmakokinetiske parameire for oxymorfon efter behandling; - fuld

analyse-population for farmakokinetik

Farmakokinetisk para- | 4 x OXN 2x OXN 1 x OXN 2xOxygesic 20 +
meter 10i5 2010 40/20 2x naloxon 10
AUCt (ng.t/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 8,08 8,30 8,72 8,61
(SD) (4,028) (4,276) (4,586) (4,463)
Geometisk gennemsnit 6,81 6,11 6,73 6,95
AUCINF

(ng.t/mi)

A 4 5 4 6
Aritmetisk gennemsnit 13,73 12,69 17,69 11,28
{SD) (3,538) (4,176) (3.200) {4,400)
Geometisk gennemsnit 13,37 12,09 17,48 10,48
Crmax(ng/mi)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 0,57 0,58 0,61 0,72
{SD) (0,223) (0,248) (0,234) (0,328)
Geometisk gennemsnit 0,53 0,52 0,56 0,63
tmax (t)

A 24 23 23 23
Median 2,0 20 2,0 20
{Min, Max) (0,5, 6,0) (0,5,8,0) {0,5,4,0) (0,5, 6,0)
TU2Z (1)

A 14 9 13 12
Aritmetisk gennemsnit 11,06 10,66 14,09 12,14
{SD) (3,261) {1,766) (8,540) (4,803)
Oxymorfon: oxycodon

AUCt forhold (ng.t/iml}

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 0,02 0,02 0,02 0,02
(8D) {0,009) {0,009) (0,010) (0,011)
Oxymorfon:oxycodon

AUCINF forhold

(ng.t/ml) 4 5 4 5

A 0,03 0,02 0,03 0,03
Aritmetisk gennemsnit (0,008) {0,008) (0.012) (0,011}
(SD)
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Tabel 22: Oxymorfon-resumé af forhold for AUCE, AUCINF, C,., og forskelle for T s 0g hal-

veringstid - fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmakokine- | 4 x OXN | 2 x OXN 1xO0XN | 4xOXN 4x0OXN 2xOXN

tisk metrik 10/5/2x 20/10/2x | 40/20/12x | 10/5/ 10/5Mx 20110/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
20+2x 20+2x 20+2x 20110 40/20 40/20
Naloxon | Naloxon | Naloxon
10 10 10

AUCt

{ng.t/ml)

Forhold {%) 98,2 89,9 97.4 109,3 100,8 92,2

90 % Cl 82,4, 751, 81,7, 91,6, 84,7, 774,
117,0 107,5 116,2 1304 119,8 110,0

AUCINF

{ng.t/ml)

Forhold {%) 112,9 101,2 138,2 111,6 81,7 73,2

90 % ClI

Cradng/ml)

Forhold {%) 82,3 81,6 88,3 100,8 93,2 92,5

90 % ClI 733,923 | 72,6,91,8 | 78,6,99,1 | 89,7, 83,1, 824,

113,2 104,5 103,8

trmax (t)

Forskel 0,48 0,51 -0,05 0,03 0,53 0,56

90 % ClI -0,22, -0,2,1,23 | -0,76, -0,74, -0,17, -0,15,
1,18 0,66 0,68 1,23 1,27

T1/2Z (t)

Forskel -1,46 -1,70 2,48 0,24 -3,94 4,18

90 % ClI -5,33, -5,72, -1,26, -3.61, -7,51, -8,07,
2,40 2,32 6,23 4,08 -0,38 -0,29
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Tabel 23: Resumé af farmakokinetiske parametre for Noroxymorfon efter behandling; - fuld

analyse-population for farmakokinetik

Farmakokinetisk  para- | 4 x OXN 2 x OXN 1x OXN 2xOxygesic 20 +
meter 1045 20/10 40/20 2x naloxon 10
AUCt (ng.t/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 104,26 97,58 100,69 97,36
(SD) (37,930) (35,393) (37,876) {35,559)
Geometisk gennemsnit 94,39 88,51 91,01 87,67
AUCINF

{ng.t/ml)

A 24 21 21 22
Aritmetisk gennemsnit 108,47 101,03 105,73 104,77
(SD) (38,451) (37,666) (36,655) (33,155)
Geometisk gennemsnit 98,86 91,47 97.11 97 17
Crmax(ng/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 5,36 4,97 5,16 4,90
(SD}) {(2,337) (2,496) (2,424) (2,346}
Geometisk gennemsnit 4,69 4,20 4,50 412
tmax (1)

A 24 23 23 23
Median 5,0 5,0 4,0 5,0
(Min, Max) {2,0,12,0) (3,0,16,0) 14{2,0,12,0) | (1,5.10,0)
T12Z (1)

A 24 21 21 23
Aritmetisk gennemsnit 10,82 10,04 10,37 10,32
(SD) (2,628) (2,056) . |(2,533) {2,791)
Noroxymorfon: oxy-

codon

AUCt forhold (ng.t/ml) 24 23 23 23

A 0,23 0,21 0,22 0,20
Aritmetisk gennemsnit (0,100) (0,699) (0,106) {0,002)
(8D)

Noroxymorfon:oxycodon

AUCINF forhold (ng.t/ml)

A 24 20 20 21
Aritmetisk gennemshit 0,24 0,21 0,23 0,21
(SD) (0,102) (0,100) (0,108) {0,091}
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Farmakokine- [ 4xOXN |2 x OXN 1xOXN | 4xOXN 4xOXN 2xOXN

tisk metrik 10/5/2x 20M0/2x | 40/20/2x | 10/5/ 10/5/1x 20/10/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
2042x 20+2x 20+42x 2010 40/20 40/20
Naloxon | Naloxon Naloxon
10 10 10

AUCt

{ng.t/ml)

Forhold (%) 102,9 98,4 101,2 104,5 101,6 97,2

90 % ClI 99,0, 94,6, 97,4, 100,5, 978, 93,5,
1070 102,4 105,3 108,7 105,6 101,1

AUCINF

{ng.t/mi)

Forhold (%) 102,7 99,3 100,7 103.4 102,0 98,6

90 % Cl 98,7, 95,2, 96,6, 99,3, 98,0, 94,6,
106,8 103,5 1048 107.7 1086,1 102,8

Cmax(ng/ml}

Forhold (%) 108,9 97,8 104,6 1114 104,1 934

90 % Cl 95,3, 85,3,112,1 } 91,4, 97,3, 911, 81,7,
1246 119,7 1275 118,9 106,9

tmax (1)

Forskel 0,37 0,86 0,42 0,48 -0,05 0,44

90 % Cl 0,63, -0,16, 1,88 | -0,59, -1,49, -1,04, -0,57,
1,37 1,43 0,52 0,95 1,43

T1/2Z (t)

Forskel 0,38 -0,42 -0,07 0,80 0,46 -0,35

90 % CI -0,43, -1,29, 0,45 | -0,93, -0,05, -0,38, -1,22,
1,20 0,78 1,66 1,30 0,53
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Tabel 25: Resumé af farmakokinetiske parametre for 6-f-naloxol efter behandling; - fuld

analyse-population for farmakokinetik

Farmakokinetisk para- | 4 x OXN 2 x OXN 1 x OXN 2xOxygesic 20 +
meter 10/5 20110 40/20 2x naloxon 10
AUCt (ng.t/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 13,16 12,39 13,55 13,77
(SD) (4,375) {5,330) {5,285) (5,121)
Geometisk gennemsnit 12,48 11,55 12,57 12,91
AUCINF

(ng.t/ml)

A 13 15 16 19
Aritmetisk gennemsnit 13,38 13,85 14,24 15,07
(SD) (2,870) {6,057) (5,750) (5,261)
Geometisk gennemsnit 13,10 12,84 13,22 14,31
Canaingiml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 0,39 0,44 0,47 0,40
(8D) (0,175) {0,352) (0,238) (0,206)
Geometisk gennemsnit 0,37 0,38 0,43 0,37
tmax (t)

A 24 23 23 23
Median 1.0 05 8,0 25
{Min, Max) 0,5, 32,0) {0,5,32,0) |(05,24,0) (0,5 36,0)
T1/2Z

A 13 15 16 19
Aritmetisk gennemsnit 15,16 14,37 15,87 15,39
(SD) {1,906) (3,459) (5,607) (5,340)
6-B-naloxol:naloxon:

AUCt forhold (ng.t/ml)

A 24 23 23 23
Aritmetisk gennemsnit 22,49 21,60 24,73 2472
(8D {14,103) (18,348) (24,359) (25,824)
6-B-naloxol:nalaxon

AUCINF forhold

(ng.t/ml} 2 5 0 1

A - 9,79 - -
Aritmetisk gennemsnit - (5,010) - -

(SD)




10

15

DK 2007 00248 U3

123

Tabel 26: 6-B-naloxol-resumé af forhold for AUCt, AUCINF, C,. 0g farskelle for Ty 0g

halveringstid — fuld analyse-population for farmakokinetik

Farmakokine- | 4 x OXN | 2 x OXN 1x OXN 4x0XN 4xOXN 2x0OXN

tisk metrik 10/5/2x 20/10/2x 40/20/2x 10/5/ 10/5/1x 2010/
Oxygesic | Oxygesic | Oxygesic | 2xOXN OXN 1xOXN
20+2x 20+2x 2042x 2010 40/20 40/20
Naloxon | Naloxon | Naloxon
10 10 10

AUCt

{ng.t/ml)

Forhold (%) 93,6 88,1 94,0 106,2 99,6 93,8

90 % ClI 88,7, 98,7 | 83,5,93,1 | 89,1,99,1 | 100,86, 94,5, 88,9, 99,0

1121 105,0

AUCINF -

{ng.t/ml) 89,3 89,1 93,0 100,3 96,1 95,8

Farhold (%) 84,1,94,9 | 84,1,94,4 | 88,0,98,3 | 93,8, 90,2, 90,3,

90 % CI 107,2 102,3 101,56

Crax{ng/mi}

Forhold (%) 978 103,0 113,8 95,0 85,9 80,5

90 % ClI 86,4, 90.8. 100,5, 83,9, 76.0,97,2 | 79,9,
110,7 116.9 128,9 1076 102,5

tmax (t)

Forskel -3,84 -5,07 -2,71 1,23 -1,13 -2,36

90 % Cl -8,41, -9,73, -7,32, -3,38, -5,70, -6,97,
0,74 -0,41 1,91 5,84 3,43 2,24

T1/2Z (t)

Farskel -0,56 -0,97 0,94 0,41 -1,51 -1,91

90 % ClI -2,55, -2,90, -0,90, -1,79, -3,59, -3,89,
1,43 0,96 2,79 2,60 0,58 0,06

6. Dataanalyse

a) Oxycodonresultater

- AUCt

De for oxycodon opndede AUCt-vaerdier var meget konsistente behandlin-
gerne imellem. Hver af behandlingeme havde en gennemsnitlig AUCt-vaerdi
pa mellem 473 ng.t/ml (4 x OXN 10/5) og 502 ng.t/ml (2 x Oxygesic 20 mg &
2 x naloxon CR 10 mg).
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Med hensyn tit AUCH, tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombination
en sekvivalent tilgaengelighed af oxycodon i forhold til referencebehandlingen
og til hinanden. Samtlige beregninger af relative biotilgaengelighed havde 90
% konfidensintervaller, som la inden for graenserne pa 80 — 125 % accepter-
barhed for biosekvivalens.

- t1/22

De for oxycodon opndede t1/2Z-vzerdier var konsistente behandlingerne
imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig t1/2Z-veerdi pa mel-
lem 4,69 t (4 x OXN 10/5) og 5,01 (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10
mg). Der var ingen statistiske forskeile mellem t1/2Z-veerdierne for behand-

lingerne i nogen af de sammenligninger, der blev foretaget.
- AUCINF

De for oxycodon opnaede AUCINF-veerdier var meget konsistente behand-
lingerne imellem. Hver af behandlingeme havde en gennemsnitiig AUCINF-
vaerdi pa mellem 475 ng.t/ml (4 x OXN 10/5) og 509 ng.t/ml (2 x Oxygesic 20
mg & 2 x naloxon CR 10 mg).

For sa vidt angar AUCINF tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombina-
tion en eekvivalent tilgeengelighed af oxycodon i forhold til referencebehand-
lingen og i forhold til hinanden. Samtlige beregninger af de relative biotilgaen-
geligheder havde 90 % konfidensintervaller, som I& inden for de graenser pa

80-125 %, der gjaldt for accepterbarhed for bioaekvivalens.
= Cmax

De for oxycodon opndede Cnax-veerdier var konsistente behandlingerne med

fast kombination imellem og rangerede fra 34,46 ng/ml (1 x OXN 40/20) til
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35,73 ng/ml (2 x OXN 20/10). Den gennemsnitlige Cnax-veerdi for 2 x Oxyge-
sic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg var lidt hejere pa 40,45 ng/ml.

Cnax-forholdene, som sammenlignede tabletterne med fast kombination med
hinanden, rangerede fra 97,5 % til 103,1 % og hver havde 90 % Konfidensin-
tervaller inden for 80-125 %. Den hejere gennemsnitlige Crax-veerdi for 2 x
Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg betad, at de Cpa-forhold, som
sammenlignede tabletten med fast kombination med referenceproduktet, var
lavere, og la pa mellem 85,8 % og 88,4 %. Imidlertid var disse Cpac-forhold

stadig associeret med 90 %-konfidensintervaller, som |a inden for 80-125 %.

- tmax

Median-thax-veerdierne for tabletterne med fast kombination rangerede fra 3 t
(1 x OXN 40/20) til 4 t (2 x OXN 20/10). Forskellen mellem de to behandiin-
ger, var, om end den sa ud til at veere lille, statistisk signifikant. Median-tyax
for 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg var 2,5 t og der var en stati-
stisk signifikant forskel mellem denne referencebehandling og 2 x OXN
20/10.

b) Naloxon-3-glucuronid-resultater

- AUCH

De for naloxon-3-glucuronid opnaede AUCt-vaerdier var meget konsistente
behandlingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig
AUCt-veerdi pa mellem 520 ng.t/ml (1 x OXN 40/20) og 540 ng.t/ml (4 x OXN
10/5).

Med hensyn til AUCH, tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombination

en askvivalent tilgeengelighed af naloxon-3-glucuronid i forhold til reference-
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behandlingen og til hinanden. Samtlige beregninger af relativ biotilgaengelig-
hed havde 90 % konfidensintervaller, som la inden for greenserne pa 80 —

125 % accepterbarhed for bioaekvivalens.
- t1/2Z

De for naloxon-3-glucuronid opnaede t1/2Z-veerdier var konsistente behand-
lingerne imellem. Hver af behandlingeme havde en gennemsnitlig t1/2Z-
vaerdi pd mellem 7,66 t (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) og
8,48 t (4 x OXN 10/5). Der var ingen statistiske forskelle mellem t1/2Z-
vaerdierne for behandlingerne i nogen af de sammenligninger, der blev fore-

taget.
- AUCINF

De for naloxon-3-glucuronid opndede AUCINF-veerdier var meget konsisten-
te behandlingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig
AUCINF-vzerdi pa mellem 521 ng.t/mi (2 x OXN 20/10) og 563 ng.t/ml (4 x
OXN 10/5).

For sa vidt angar AUCINF tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombina-
tion en akvivalent tilgaengelighed af naloxon-3-glucuronid i forhold til refe-
rencebehandlingen og i forhold til hinanden. Samtlige beregninger af de rela-
tive biotilgaengeligheder havde 90 % konfidensintervaller, som la inden for de

graenser pa 80-125 %, der gjaldt for accepterbarhed for bioaekvivalens,
- Cmax

De for naloxon-3-glucuronid opnaede Cnax-veerdier var konsistente behand-

lingerne med fast kombination imellem. Hver af behandlingerne havde en
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gennemsnitlig Crax-vaerdi, der rangerede fra 61,95 ng/mt (1 x OXN 40/20) til
63,62 ng/mi (2 x OXN 20/10).

Hver af tabletterne med faste kombinationer tilvejebragte en aekvivalent nalo-
xon-3-glucuronid-Cnax i forhold til referencebehandlingen og i forhold til hin-
anden. Samtlige beregninger af Cmax-forholdene havde 90 % konfidensinter-
valler inden for 80-125 %, som udger greenserne for accepterbarhed af

biosekvivalens.

- tmax

Median-t,.-veerdierne for alle behandlingerne rangerede fra 0,5 t (2 x OXN
20/10) til 1t (4 x OXN 10/5 og 1 x OXN 40/20 og 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x
naloxon CR 10 mg). Der var ingen signifikant forske! mellem median tyax-

veerdierne for nogen af behandlingerne.
- Naloxon-3-glucuronid:naloxon-AUCt-forhold

De gennemsnitlige naloxon-3-glucuronid:naloxon-AUCt-forhold rangerede
mellemn 852,25 (2 x Oxygesic 20 mg og & 2 x naloxon CR 10 mg) og 933,46
(4 x OXN 10/5).

- Naloxon-3-glucuronid:naloxon-AUCINF-forhold

Manglen pa AUCINF-estimater for naloxon betad, at de gennemsnitlige for-
hold for naloxon-3-glucuronid:naloxon AUCINF kun kunne beregnes for 2 x
OXN 20/10 tabletter. Disse ftilvejebragte et gennemsnitligt naloxon-3-
glucuronid:naloxon-AUCINF-forhold pa 414,56 baseret pa data fra fem indi-

vider.

d) Naloxon-resultater
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Naloxon-koncentrationer var som forudset lave og derfor understattede disse

resultater ikke en fuld farmakokinetisk vurdering.

- AUCt

De for naloxon opnaede AUCt-veerdier var konsistente behandlingerne imel-
lem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AUCt-veerdi pa mellem
0,84 ng.t/ml (2 x OXN 20/10) og 0,97 ng.t/ml (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x nalo-
xon CR 10 mg).

Med hensyn til AUCH, tilvejebragte hver af tabletterne med faste kombinatio-
ner en aekvivalent tilgaengelighed af naloxon i forhold til referencebehandlin-
gen og til hinanden. Samtlige beregninger af relativ biotilgeengelighed havde
90 % konfidensintervaller, som la inden for graenserne pa 80 — 125 % for ac-

cepterbarhed for biozekvivalens.

- 11/2Z

Det var ikke muligt at beregne t1/2Z-vzerdier for naloxon for alle individerne
med konfidens, fordi koncentration i plasmaerne i slutdelen af profilen ikke
altid approksimerede en lige linie, nar den blev plottet ind pa en semilogarit-
misk skala. De gennemsnitlige vaerdier blev baseret pa tal fra individer, som

rangerede mellem 4 og 9.

De gennemsnitlige t1/2Z-veerdier for naloxon la pa mellem 9,89 t (4 x OXN
10/5) og 13,83 (1 x OXN 40/20). Der var en lang raekke t1/2Z-vaerdier, som
bidrog til gennemsnitsvaerdien, men der var ingen statistiske forskelle mellem
t1/2Z-veerdierne for behandlingerne i nogen af de sammenligninger, der blev

foretaget.
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- AUCINF

Der blev beregnet AUCINF-vaerdier for individerne med en estimerbar t1/22-
veerdi. Nogle af AUCINF-vaerdierne kunne ikke indrapporteres, fordi den eks-
trapolerede portion af AUC udgjorde mere end 20 % af AUCINF-vaerdien.
Der kunne kun indrapporteres en gennemsnitlig AUCINF-veerdi pa 1,64
ng.tml for 2 x OXN 20/10 tabletter. ingen af de gvrige behandlinger havde

tilstraekkeligt med data til at rapportere en gennemsnitlig AUCINF-vaerdi. Util-

straekkelige data gjorde, at der ikke kunne foretages sammenligninger be-

handlingerne imellem.

- Cmax

Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig Crax-veerdi pa mellem 0,07
ng/ml (4 x OXN 10/5) og 0,08 ng/ml {2 x OXN 20/10, 1 x OXN 40/20 og 2 x
Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg}).

Hver af tabletterne med fast kombination tilvejebragte en aekvivalent naloxon
Cmax i forhold til hinanden. Samtlige de Cpax-forhold, som sammenlignede
tabletterne med fast kombination, havde 90 % -konfidensintervaller, som 1a

inden for graenserne pa 80-125 % for bioakvivalens.

Nar tabletterne med fast kombination sammenlignedes med referencepro-
duktet, havde 2 x OXN 20/10 tabletterne vs. 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x nalo-
xon CR 10 mg et 90 % konfidensinterval, som 13 over graensen pa 80-125 %
for accepterbarhed for bioaekvivalens. De resterende tabletter med fast kom-
bination tilvejebragte et sekvivalent naloxon Cpax i forhold til referenceproduk-
tet.

- tmax
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Median-tyay-vaerdierne for behandlingerne rangerede fra 1t (2 x Oxygesic 20
mg & 2 x naloxon CR 10 mg) til 5 t (2 x OXN 20/10). Der var et stort interval
af tnax-veerdier for hver af behandlingerne. Der var ingen signifikant forskel

mellem median-tyax-veerdierne for nogen af behandlingerne.

e) Noroxycodonresultater

- AUCt

De for noroxycodon opnaede AUCt-veerdier var meget konsistente behand-
lingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitig AUCt-
veardi pa mellem 436 ng.t/ml (1-x OXN 40/20) og 451 ng.t/ml (2 x Oxygesic
20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg).

Med hensyn til AUCt, hver af AUCH, tilvejebragte hver af tabletterne med fast
kombination en aekvivalent tilgeengelighed af noroxycodon i forhold til refe-
rencebehandlingen og til hinanden. Samtlige beregninger af relativ biotil-
geaengelighed havde 90 % konfidensintervaller, som 13 inden for greenseme
pa 80 — 125 % for accepterbarhed for bioaekvivalens.

- t1/27

De for noroxycodon opnaede t1/2Z-vaerdier var konsistente behandlingerne
imellem. Hver af behandlingemne havde en gennemsnitlig t1/2Z-vaerdi pa mel-
lem 6,95 t (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) og 7,25 t (1 x OXN
40/20). Der var ingen statistiske forskelle mellem t1/2Z-veerdierne for be-

handlingerne i nogen af de sammenligninger, der blev foretaget.

- AUCINF
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De for noroxycodon opnaede AUCINF-vaerdier var meget konsistente be-
handlingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AU-
CINF-vaerdi pa mellem 441 ng.t/ml (1 x OXN 40/20) og 463 ng.t/ml (2 x Oxy-
gesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg).

For sa vidt angar AUCINF tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombina-
tion en zekvivalent tilgeengelighed af oxycodon i forhold til referencebehand-
lingen og i forhold til hinanden. _Samtlige beregninger af de relative biotilgaen-
geligheder havde 90 % konfidensintervaller, som 14 inden for de graenser pa

80-125 %, der gjaldt for accepterbarhed for bioaekvivalens.
- Cmax

De for noroxycodon opndede Cna-veerdier var konsistente behandlinger
imeltem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig Crax-veerdi pa mel-
lem 24,26 ng/mi (1 x OXN 40/20) og 26,67 ng/ml (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x
naloxon CR 10 mg).

Hver af tabletterne med fast kombination tilvejebragte en noroxycodon Cpax,
som var akvivalent med referencebehandlingen og med hinanden. Samtlige
beregninger af Cpax-forhold havde 90 % -konfidensintervaller, som 12 inden
for greenserne pa 80-125 % for accepterbarhed for bioaekvivalens.

- tmax

Median-tmax-vaerdierne for samtlige behandlinger rangerede fra 3,5 t til 5 t.

Der var ingen signifikant forskel mellem median-tya-veerdierne for nogen af

~ behandlingerne.

- Noroxycodon:oxycodon AUCt-forhold
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De gennemsnitlige noroxycodon:oxycodon AUCt-forhold rangerede fra 0,91
(2 x OXN 20/10, 1 x OXN 40/20 og 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10
mg) til 0,93 (4 x OXN 10/5).

- Noroxycodon:oxycodon AUCINF-forhold

De gennemsnitlige noroxycodon:oxycodon AUCINF-forhold rangerede fra

0,90 (1 x OXN 40/20) til 0,94 (4 x OXN 10/5).

f) Oxymorfon-resultater

- AUCt

De for oxymorfon opnaede AUCt-vaerdier var meget konsistente behandlin-
geme imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AUCt-veerdi
pa mellem 8 ng.t/ml (4 x OXN 10/6) og 9 ng.t/ml (1 x OXN 40/20).

Med hensyn til AUCt tilvejebragte 4 x OXN 10/5 tabletter og 1 x OXN 40/20
tabletter en aekvivalent tilgaengelighed af oxymorfon i forhold til referencebe-
handlingen. 2 x OXN 20/10 tabletter vs. 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon
CR 10 mg havde et 90 % konfidensinterval, som 1a uden for den nedre graen-
se for accepterbarhed for bioaekvivalens. Nar tabletterne med fast kombinati-
on blev sammenlignet med hinanden, havde 2 x OXN 20/10 tabletterne vs. 1
x OXN 40/20 tabletterne et 90 % konfidensinterval, som 1a uden for den ned-
re greense for accepterbarhed for bioaekvivalens. De gvrige sammenligninger
mellem tabletterne med fast kombination havde 90 % konfidensintervaller,
som 13 inden for greenserne pa 80-125 % for accepterbarhed for bioaekviva-

tens.

- t1/72Z
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Det var ikke muligt at beregne t1/2Z-vaerdier for oxymorfon for alle individer-
ne med konfidens, fordi koncentration i plasmaeme i slutdelen af profilerne
ikke altid approksimerede en lige linie, nar den blev plottet ind pa en semilo-
garitmisk skala. De gennemsnitlige vaerdier blev baseret pé tal fra individer,
som rangerede fra 9 for 2 x OXN 20/10 tabletter til 14 for 4 x OXN 10/5 tab-
letter. De gennemsnitlige t1/2Z-veerdier opnaet for oxymorfon la pa mellem
10,66 t (2 x OXN 20/10) og 14,09 t (1 x OXN 40/20). Der var ingen statistiske
forskelle mellem halveringstidsvaerdien for tabletterne med fast kombination
og referenceproduktet, dog var halveringstidsveaerdien for 1 x OXN 40/20 sta-

tisk laengere end for de ovrige to styrker af tabletter med fast kombination.

- AUCINF

De gennemsnitlige AUCINF-vaerdier blev baseret pa et lille antal individer for
hver af behandlingerne. Der kunne kun beregnes AUCINF-veerdier for indivi-
derne med en estimerbar t1/2Z-vaerdi, og nogle af AUCINF-vaerdierne kunne
ikke indrapporteres, fordi den ekstrapolerede portion af AUC udgjorde mere
end 20 % af AUCINF-veerdien. Tallene fra individer med rapporterbare AU-
CINF-veerdier rangerede fra 4 for 4 x OXN 10/5 tabletter og 1 x OXN 40/20
tabletter til 6 for 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg.

De gennemsnitlige AUCINF-veerdier rangerede mellem 11 ng.t/ml (2 x Oxy-
gesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) og 18 ng.t/ml (1 x OXN 40/20). Der var
utilstraekkelige data til, at der kunne foretages sammenligninger mellem be-

handlingeme eller beregne 90 % konfidensintervaller.
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Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig Cpax-veerdi pa mellem 0,57
ng/ml (4 x OXN 10/5) og 0,72 ng/mi (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR
10 mg).

Hver af tabletterne med fast kombination tilvejebragte en lavere oxymorfon
Cmax i forhold til referencebehandlingen. De 90 % -konfidensintervaller, som
associeredes med Cnacforholdene, som sammenlignede tabletterne med
fast kombination med referenceprodukterne, |a alle under den nedre graense

for accepterbarhed for biozekvivalens.
Hver af tabletterne med fast kombination tilvejebragte en akvivalent oxymor-
fon Cmax i forhold til hinanden. Samtlige de Cnax, s0mM sammeniignede tablet-

terne med fast kombination, havde 90 % konfidensintervaller, som 1& inden
for graensen pa 80-125 % for accepterbarhed for bioaekvivalens.

- tmax

Median-tmax-veerdiere for alle behandlingerne var 2 timer. Der var ingen sig-
nifikant forskel mellem median-tqa-vaerdierne for nogen af behandlingerne.
- oxymorfon:oxycodon AUCt-forhold

De gennemsnitlige oxymorfon.oxycodon AUCt-forhold var 0,02 for samtlige

behandlinger.

- oxymorfon:oxycodon AUCINF-forhold
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De gennemsnitlige oxymorfon:oxycodon AUCINF-forhold rangerede fra 0,02
(2 x OXN 20/10) til 0,03 (4 x OXN 10/5, 1 x OXN 40/20 og 2 x Oxygesic 20
mg & 2 x naloxon CR 10 mg).

a) Noroxymorfonresultater
- AUCt

De for noroxymorfon opnaede AUCtH-vaerdier var meget konsistente behand-
lingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AUCt-
vaerdi pa mellem 97 ng.tml {2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg)
og 104 ng.t/ml (4 x OXN 10/5).

Med hensyn til AUCt tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombination
en aekvivalent tilgeengelighed af noroxymorfon i forhold til referencebehand-
lingen og i forhold til hinanden. Hver af biozekvivalensberegningerne havde
90 % konfidensintervaller, som 14 inden for graenserne pa 80-125 % for ac-

cepterbarhed for bioaekvivalens.
- t1/22

De for noroxymorfon opnaede t1/2Z-vaerdier var konsistente behandlingerme
imellem. Hver af behandlingeme havde en gennemsnitlig t1/27-vaerdi pa mel-
lem 10,04 t (2 x OXN 20/10) og 10,82 (4 x OXN 10/5). Der var ingen statisti-
ske forskelle mellem t1/2Z-veerdierne for behandlingerne for nogen af de

sammenligninger, der blev foretaget.
- AUCINF

De for noroxymorfon opnaede AUCINF-veerdier var meget konsistente be-

handlingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AU-
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CINF-vaerdi pa mellem 101 ng.t/ml (2 x OXN 20/10) og 108 ng./mi (4 x OXN
10/5).

Med hensyn til AUCINF tilvejebragte hver af tabletteme med fast kombination
en =xkvivalent tilgeengelighed af noroxymorfon i forhold til referencebehand-
lingen og til hinanden. Samtlige beregninger af relativ biotilgaengelighed hav-
de 90 % konfidensintervaller, som la inden for de greenser pa 80-125 %, der
geelder for accepterbarheden for biozekvivalens.

- Cmax

De for noroxymorfon opnaede Crax-vaerdier var konsistente behandlingerme
imellem. Hver af behandlingere havde en gennemsnitlig Crax-veerdi pa mel-
lem 4,90 ng/ml (2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) og 5,36 ng/ml
(4 x OXN 10/5).

Crax-forholdene, der sammenlignede tabletterne med fast kombination med
referenceproduktet, rangerede fra 87,8 % til 108,9 % og hver havde 90 % -
kanfidensintervaller, som 1& inden for graensen pa 80-125 %. Nar tabletterne
med fast kombination sammenlignedes med hinanden, havde 4 x OXN 10/5
tabletteme vs. 2 x OXN 20/10 tabletterne et 90 % -konfidensinterval, som Ia
uden for den @vre greense for accepterbarhed for bioaekvivalens. De gvrige
sammenligninger mellem tabletterne med fast kombination havde 90 % -
konfidensintervaller, som & inden for de greenser pa 80-125 %, som geelder

for accepterbarheden for bioaekvivalens.

- tmax

Median-tn.-veerdierne for behandlingerne rangerede fra 4 t til 5 t. Der var
ingen signifikant forskel mellem median-tna-veerdiemne for nogen af behand-

lingerne.
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- Noroxymorfon:oxycodon AUCt-forhold

De gennemshitlige noroxymorfon:oxycodon AUCt-forhold rangerede fra 0,20
(2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) til 0,23 (4 x OXN 10/5).

- Noroxymorfon:oxycodon AUCINF-forhold

De gennemsnitlige noroxymorfon:oxycodon AUCINF-forhold rangerede fra
0,21{(2x OXN 20/10 og 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg) tit 0,24
(4 x OXN 10/5).

h} 6p-naloxolresultater
- AUCt

De for 6B-naloxol opnaede AUCt-vaerdier var meget konsistente behandlin-
gerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AUCt-vaerdi
pa mellem 12 ng.t/mi (2 x OXN 20/10) og 14 ng.t/ml (2 x Oxygesic 20 mg & 2
x naloxon CR 10 mg).

Med hensyn til AUCt tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombination
en aekvivalent tilgeengelighed af 6p-naloxol i forhold til referencebehandlin-
gen og i forhold til hinanden. Hver af bioaekvivalensberegningerne havde 90
% konfidensintervaller, som 13 inden for graenserne pa 80-125 % for accep-

terbarhed for bicaskvivalens.

- t1/22
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De for 6p-naloxol opnaede t1/2Z-veerdier var konsistente behandlingerne
imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig t1/2Z-vaerdi pa mel-
lem 14,37 t (2 x OXN 20/10) og 15,87 t (1 x OXN 40/20). Der var ingen stati-
stiske forskelle mellem t1/2Z-veerdieme for behandlingere for nogen af de

sammenligninger, der blev foretaget.
- AUCINF

De for 6f-naloxol opnaede AUCINF-vaerdier var meget konsistente behand-
lingerne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig AUCINF-
veerdi pa mellem 13 ng.t/ml (4 x OXN 10/5) og 15 ng./ml (2 x Oxygesic 20 mg
& 2 x naloxon CR 10 mg).

Med hensyn til AUCINF tilvejebragte hver af tabletterne med fast kombination
en aekvivalent tilgeengelighed af 6p-naloxol i forhold til referencebehandlin-
gen og til hinanden. Samtlige beregninger af relativ biotilgeengelighed havde
80 % konfidensintervaller, som |a inden for de graenser p 80-125 %, der
gjaldt for accepterbarheden for bioaekvivalens.

- Cmax

De for 6p-naloxol opndede Cpax-veerdier rangerede mellem 0,39 ng/mi (4 x
OXN 10/5) og 0,47 ng/ml (1 x OXN 40/20).

Nar tabletterne med fast kombination sammenlignedes med referencepro-
duktet, havde 1 x OXN 40/20 tabletten vs. 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon
CR 10 et 90 % -konfidensinterval, som la over den evre graense for accep-
terbarhed for bioaekvivalens. Nar tabletterne med fast kombination sammen-
lignedes med hinanden, havde 4 x OXN 10/5 tabletterne vs. 1 x OXN 40/20
tablet og 2 x OXN 20/10 tabletterne vs. 1 x OXN 20/10 tabletterne begge et

90 % -konfidensinterval, som var en smule under den nedre greense for ac-
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cepterbarhed far bicaekvivalens. De avrige sammenligninger havde 90 % -
konfidensintervaller, som | inden for de graenser pa 80-125 %, som gjaldt for

accepterbarheden for biosekvivalens.

- tmax

Median-tyax-veerdierne for behandlingeme rangerede fra 0,5 t (2 x OXN
20/10) til 8 t {1 x OXN 40/20) og for hver behandling bestod de af en lang
raekke individuelle tga-vaerdier, som udgjorde medianvaerdierne. Median-
tmax-vaerdierne for 2 x OXN 20/10 tabletterne var signifikant lavere end for 2 x
Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg. Der var ikke andre betydelige for-

skelle mellem median-t,ax-vaerdierne for de resterende behandlinger.
- 6p-naloxol:naloxon AUCt-forhold

De gennemsnitlige 6p-naloxol:naloxon AUCt-forhold rangerede fra 21,60 (2 x
OXN 20/10) til 24,73 (1 x OXN 40/20).

- 6B-naloxol:naloxon AUCINF-forhold

Manglen pd AUCINF-estimater for naloxon beted, at de gennemsnitlige 6p-
naloxol:naloxon AUCINF-forhold kun kunne beregnes for 2 x OXN 20/10 tab-
letter. Disse filvejebragte et gennemsnitligt 6B-naloxol:naloxon AUCINF-

forhold pa 9,79 baseret pa data fra fem individer.

7. Klinisk farmakologi — diskussion og konklusioner

Lav oral biotilgeengelighed forhindrer fuldstaendig farmakokinetisk vurdering
af naloxon. Dette bekraeftedes, idet de lave koncentration i plasmaer betad,
at det ikke var muligt at estimere AUCINF-vzerdier for naloxon for stgrstede-

len af individerne. Naloxon-3-glucuronid var til stede i plasmaet i langt hajere
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koncentrationer, og der opnaedes AUCINF-estimater for naloxon-3-
glucuronid for sterstedelen af individerne. Konklusionerne for naloxonkom-
ponenten for tabletterne med fast kombination baseredes pa naloxon-3-

glucuronid-parametre.

a) Oxycodon

Tidskurverne for gennemsnitlig koncentration i plasma af oxycodon for 2 x
Oxygeic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg og tabletterne med fast kombination

kunne naesten laegges oven pa hinanden.

Der blev foretaget en vurdering af bioaekvivalens for oxycodon. Hver af
sammenligningerne af bioackvivalens havde 90 % konfidensintervaller, som
la inden for greenserne for accepterbarhed for bioaekvivalens for Frelt-, Fre-
INF- og Cmax-forholdene. Oxycodon-resultaterne tyder pa, at hver af styrker-
ne af tabletterne med fast kombination var biosekvivalente, bade i forhold til
hinanden og ogsa til Oxygesic givet sammen med naloxon CR tablet. Der var
ingen statistiske forskelle mellem nogen af tmax- eller t1/2Z-veerdierne for no-
gen af behandlingerne, hvilket yderligere bekreeftede ligheden mellem pro-

dukterne.

De koncentrationer af oxycodon i plasma, som opnaedes efter indgivelse af
referenceproduktet lignede de doseringsjusterede oxycodonkoncentrationer,
som kunne iagttages efter indgivelse af OxyContin i en tidligere undersagel-
se. De gennemsnitlige Cmax-vaerdier for tabletterne med fast kombination var
en smule lavere, men nar disse sammenlignedes med referenceproduktet,
havde Cmax-forholdene konfidensintervaller, som Ia inden for greenserne for

accepterbarhed for biogekvivalens.

b) Metabolit: parent AUCINF-forhold
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Som forventet var de niveauer af noroxycodon, som kunne iagttages i plas-
ma efter indgivelse af tabletterne med fast kombination og Oxygesic plus na-
loxon, tilsvarende de niveauer af oxycodon, som blev opnaet, hvilket medfar-
te noroxycodon:oxycodon AUCINF-forhold pa ca. 0,9. Niveauerne af oxymor-
fon og noroxymorfon sammenlignet med oxycodon var langt lavere med AU-
CINF-forhold pa ca. 0,02. Disse metabolit:parent AUCINF-forhold var konsi-
stente gennem samtlige tabletter med fast kombination og referencebehand-

lingen.

c} Noroxycodon, oxymorfon og noroxymorfon

Noroxycodondataene bekraeftede oxycodon-resultaterne. Hver af bioaekviva-
lenssammenligningerne havde 90 % konfidensintervaller, som & inden for
graenserne for accepterbarhed for bioaekvivalens for Frelt-, FrellnF- og Cpax-
forhold.

Der blev observeret forskelle mellem AUCt-vaerdierne for oxymorfon for 2 x
OXN 20/10 vs. 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg og 2 x OXN
20/10 vs. 1 OXN 40/20, men disse forskelle var sma, idet det kun var den
nedre graense af konfidensintervallet pa 80 %, som 1a uden for greenseme for
accepterbarhed for bioaekvivalens. Tabletterne med fastkombination var
bioaekvivalente i forhold til hinanden med hensyn tii Cnax, men hver tilveje-
bragte en gennemsnitlig Cmax-vaerdi, som |& mellem 80 % og 90 % af Cpax for

referenceproduktet.

Noroxymorfondata bekreeftede ogsa oxycodonresultaterne. Samtlige bortset
fra en af sammenligningerne af biozekvivalens havde 90 % konfidensinterval-
ler, som & inden for greenserne for accepterbarhed for biozekvivalens for
Frelt-, FrelINF- og Cpax-forhold.

d) Naloxon
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De gennemsnitlige koncentrationer i plasma af naloxon var lave, mindre end
0,1 ng/ml, og sa ud til at veere bifasede, med en anden top, som fandt sted

ved 8 og 16 timer.

Om end samtlige individerne havde kvantificerbare naloxonkoncentrationer i
plasma, var de individuelle personers naloxonkoncentrationer i plasma lave
og starkt variable. De observerede maksimale naloxonkoncentrationer i
plasma var 0,07 til 0,08 ng/ml.

De farmakokinetiske profiler af naloxon fra tidligere undersggelser underseg-
tes. | gennemsnit rangerede de gennemsnitlige Cnax-vaerdier fra disse under-
sagelser — dosisjusteret til en enkelt dosis pa 1 mg, mellem 4 og 15 pg/ml,
hvilket bekrseftede, at de lave koncentrationer i plasma af naloxon, som kun-
ne iagttages her, var overensstemmende med de niveauer, som maltes i tid-

ligere undersggelser.

Der blev foretaget en biozekvivalensvurdering for naloxon. Variabiliteten af
naloxonkoncentrationerne i plasma tillod ikke et estimat for AUCINF- eller
derfor frelINF-vaerdier. Estimatet for biotilgaengelighed var baseret pa Frelt-
vaerdier. Hver af sammenligningerne af biotilgaengelighed havde konfidensin-
tervaller pa 90 %, som 14 inden for greenserne for accepterbarhed for
biozkvivalens. De gennemsnitlige Crax-veerdier for naloxon var sammenlig-
nelige og fem ud af de seks sammenligninger af biotilgeengelighed havde 90
% konfidensintervaller, som opfyldte kriterierne for bioaskvivalens.

Tmax 0g t1/2Z-vaerdierne for behandlingerne var variable, men der var ingen
betydelige forskelle mellem nogen af behandlingerne for sa vidt angar disse

to parametre.
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Som forventet var niveauerne af naloxon-3-glucuronid set i plasmaet efter
indgivelse af tabletterne med fast kombination og Oxygesic plus naloxon me-
get storre end de niveauer, som opnaedes, for naloxon, hvilket resulterede i
naloxon-3-glucuronid:naloxon AUCt-forhold pa ca. 900. 6B-naloxol maltes
ogsa i hgjere maengder end naloxon, hvilket resulterede i 6p-naloxol:naloxon-
forhold pa ca. 22. Disse metabolit:parent AUCt-forhold var konsistente for
alle tabletterne med fast kombination og referencebehandlingen.

e) Naloxon-3-glucuronid

De gennemsnitiige plasmaniveauer af naloxon-3-glucuronid var hgjere end
naloxon, og det var muligt at foretage en vurdering af biotilgaengelighed ba-

seret pa FrellNF-veerdier.

Der blev lavet en vurdering af bioaekvivalens for naloxon-3-glucuronid. Hver
af sammenligningerme af bioaekvivalens havde 90 % konfidensintervaller,
som |3 inden for greenserne for accepterbarhed for bioaekvivalens for Frelt-,
FrellNF- og Cmaxforhold. Naloxon-3-glucuronid-resultaterne indikerede, at
hver af styrkerne af tabletterne med fast kombination var bioaekvivalente i
forhold til hinanden og til Oxygesic plus naloxon. Der var ingen statistiske
forskelle mellem nogen af tya eller t1/2Z-vaerdierne for nogen af behandlin-

gerne, hvilket yderligere bekrzeftede ligheden mellem produktemne.

f) 6f-naloxol

6B-naloxol-datacne bekreeftede resultaterne for naloxon og naloxon-3-
glucuronid. For de fleste af sammenligningerne kunne der ikke iagttages no-
gen betydelig forskel mellem behandlingerne, og for sa vidt angar sammen-
ligningerne af bioaekvivalens 1 de fleste af 90 % konfidensintervallerne inden
for greenserne for accepterbarhed for bioaekvivalens. Der var sma forskelle

mellem Crax-vaerdierne for produkterne med fast kombination og variabilite-
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ten af tnax-dataene farte til en betydelig forskel mellem 2 x OXN 20/10 tablet-
ter og 2 x Oxygesic 20 mg & 2 x naloxon CR 10 mg.

8. Konklusion

Resultaterne bekraefter udskifteligheden af tabletterne med fast kombination
pa tvaers af de forskellige doser, der indgives. Dette understottes af de sam-
menligninger af biotilgeengelighed, som blev foretaget mellem behandlinger-
ne; hver af 90 % konfidensintervallerne for forholdet mellem populations-
geometriske gennemsnit (test vs. reference) for AUCINF og Cpax for oxyco-
don og naloxon, faldt inden for 80 % til 125 %. Tabletterne med fast kombina-
tion vistes ogsa at vsere bioaskvivalente i forhold ti! oxygesic givet sammen

med naloxon CR tablet.

Disse data har ogsa vist, at tilgeengeligheden af oxycodon fra tabletterne
med fast kombination ligner det, der ville kunne forventes fra oxycodon indgi-
vet alene, hvilket tyder pa, at biotilgeengeligheden af oxycodon ikke er pavir-
ket af den samtidige indgivelse af naloxon.

Saledes kan resultaterne opsummeres som falger:

« For sa vidt angéar oxycodon og naloxon-3-glucuronid er hver af styr-
kerne af tabletterne med fast kombination indbyrdes udskiftelige.

e Tabletterne med fast kombination viste sig ogsa at vaere hioaekvialen-
te i forhold til Oxygesic® + naloxon CR.

o Der var ingen forskel i indtreeffen af behandlings-opdukkende ugnske-
de haendelser mellem oxycodon og naloxon indgivet som en fast
OXN-kombination, og oxycodon og naloxon indgivet som aben kombi-

nation.

Eksperiment 3: Indvirkning af mad pa farmakokinetikken af oxyco-

don og naloxon
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1. Formal

Formalet med denne undersggelse var at efterforske virkningen af et mor-
genmaltid med hait fedtindhold pa biotilgaengeligheden af oxycodon og nalo-
xon (forudsat at naloxonkoncentrationerne og den farmakokinetiske metrik
kan kvantificeres tilstraekkeligt), nar det indgives som en tablet med fast kom-
bination og forleenget afgivelse. Til dette formal undersegtes tabletter omfat-
tende 40 mg oxycodon og 20 mg naloxon (OXN 40/20) 20 mg oxycodon og
10 mg naloxon {OXN 20/10).

2. Forsggspopulation

| alt 28 raske individer blev randomiseret med henblik pa at modtage studie-
medicinen med det mal, at 24 individer ville gennemfare undersggelsen og

tilvejebringe valide farmakokinetiske data.

Inkiuderingskriterier

Individer, som inkluderedes i undersegelsen, var de individer, der opfyldte

samtlige nedenstaende kriterier:

¢« maend eller kvinder fra enhver etnisk gruppe; alder mellem 18 - 45 ar:

o BMI inden for 19-29 kg/m?, og inden for veegtomradet 60-100 kg for sa
vidt angar meend, og 55-90 kg for kvinder;

» Kuvinder i den fededygtige alder skal have anvendt en palidelig prae-
ventionsform (f.eks. en intrauterin indretning [IUD], oralt indgivet pree-
vention, barrieremetode). Post-menopausale kvinder skal have veeret .
postmenopausale i 1 ar og i fraveer af hormonerstatningsbehandling

HRT have forhgjet serum follikelstimulerende hormon (FSH);
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Alment godt helbred, godtgjort ved fravaer af signifikant anormale re-
sultater i deres medicinske historie, ved fysisk undersegelse, klinisk
laboratorieundersagelse, livstegn, og elektrocardiogram (ECG). Livs-
tegn (efter tre minutters hvile i liggende tilstand) skal ligge inden for
folgende omrader: legemstemperatur malt oralt mellem 35,0 — 38°C,
systolisk blodtryk 80-140 mmHg, diastolisk blodtryk 50-90 mmHg, og
puls 40-100 bpm. Blodtryk og puls blev taget igen efter 3 minutter i op-
rejst tilstand. Efter tre minutter oprejst efter liggende stilling ber der ik-
ke ske et starre fald end 20 mmHg i det systoliske tryk, 10 mmHg i di-
astolisk tryk og ikke mere end en 20 bpm stigning i puls.

Villighed til at indtage al den mad, der leveres under undersagelsen.
Hvis det er relevant, skal individets egen laege have bekrzeftet inden
for de seneste 12 maneder, at individet var egnet til at deltage i klini-

ske undersggelser.

Ekskluderingskriterier

Individer, der udelukkedes fra undersagelsen, var de individer, der opfyldte

ethvert af nedenstiende kriterier:

Kvinder, der var gravide (som tilvejebragte en positiv pB-hCG-
graviditetstest) eller ammede.

Udsaettelse for studiemedikament eller placebo inden for tre maneder
fra den farste dosis af studiemedicinen.

Enhver betydende sygdom inden for de 30 dage inden deres farste
dosis af studiemedicinen;

Enhver klinisk betydelig anormalitet identificeret ved en pree-
studiescreening af medicinsk historie, fysisk undersagelse eller labo-
ratorieundersegelse;

Brug af enhver receptpligtig medicin (bortset fra HRT til post-

menopausale kvinder og antikonceptionsmidler) i de 21 dage, eller
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handkebsmedicin, herunder syrekontrollerende midler, vitaminer, ur-
teprodukter og/eller mineralsupplementer i de 7 dage inden den farste

dosis af studiemedicinen;

Sikkerhedspopulationen omfattede samtlige individer, som modtog studie-

medicinen og far mindst en post-dosis sikkerhedsvurdering.

Den fulde analysepopulation var den gruppe af individer, scm havde en valid
farmakokinetisk parameter metrik. For at have en valid farmakokinetisk pa-
rameter, ma individerne ikke have haft opkastninger inden for 12 timer efter

indgivelse af dosis.
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De demografiske data vil fremgéa af nedenstaende tabel 27.

Tabel 27: Demografiske og andre udgangspunki-karakteristika for individer: Fuld analy-

sepopulation

Mend Kvinder Overordnet
(A =18) (A=10) (A =28)
Alder (Ar) A 18 10 28
Gennemsnit(SD) 32,7(6,04) 30,7 (6,29) 32,0 (6,09)
Median 32 H 32
Min, Max 25,45 22,39 22,45
Ken, A (%)
Meaend 18 (64)
Kvinder 10 (36)
Race, A (%)
Kaukasisk 18 (100) 10 (100) 28 (100)
Kropsveegt(kg) A 18 10 28
Gennemsnit (SDY  78,7(8,27} 64,2 (6,41) 73,5 (10,33)
Median 78 66 73
Min, Max 68, 98 55,74 55, 98
Hajde (cm) A 18 10 28
Gennemsnit (SD)  179,8(5,36) 170,8 (4,87) 176,6 (6,72)
Median 180 170 178
Min, Max 169, 191 163,178 163, 191
Kropsmasseindex 18 10 28
{kg/m2) A
Gennemsnit (SD)  24,3(1,90) 22,0 (1,36) 23,5 (2,05)
Median 24 23 23
Min, Max 22,29 19,23 19, 29
3. Studiedesign, forsggsbehandling, dosis og indgivelsesmade
Anvendte praeparater

Der anvendtes de samme tabletter som i eksempel 2.

Studiedesign

Dette var en enkelt-dosis, open-iabel, firebehandlings, fireperiode, randomi-

seret krydsover-undersggelse af raske mandlige og kvindelige individer.
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Individerne tildeltes hver af de fire behandlinger i overensstemmelse med en
RAS-plan (Random Allocation Schedule - tilfeeldig tildeling). Der optradte en
mindst 7 dage lang udvaskningsperiode mellem doseringer i hver studieperi-
ode. Individer madte op til et screeningsbeseg inden for ~1 dag inden farste
doseringsdag (Dag 1). | labet af hver studieperiode, madte individerne frem
pa studiestedet dagen inden dosering (Dag -1). Den korrekte studiemedicin
blev indgivet den falgende morgen (Dag 1) efter faste natten over pa mindst
10 timer. Individer, der var randomiseret til at modtage behandling efter at
have spist, indtog et FDA-standardiseret morgenmaltid med heijt fedtindhold
inden indgivelse af dosis. Det var ikke tilladt at indtage yderligefe mad far fire
timer efter indgivelse af dosis. Individer, som skulle modtage behandling fa-
stende, fik ikke noget at spise fer fire timer efter indgivelse af dosis.

Der blev taget farmakokinetiske blodpraver (6 ml) indtil 96 timer efter indgi-
velse af dosis. Efter indgivelse af dosis forblev individerne pa studiestedet i
48 timer. Individerne vendte tilbage til studiestedet for at tilvejebringe blod-
praever efter 72 og 96 timer.

Uanskede haendelser (AE) blev registreret under hele undersagelsen. Indivi-
derne deitog i en post-studieevaluering 7-10 dage efter indgivelse af dosis
ved studieperiode 4 eller 7-10 dage efter deres sidste dosis i det tilfaelde, at
de forlod undersagelsen.

Der gives et overblik over behandlingsplanen i fig. 29.

Indgivne behandlinger

De i undersegelsen givne behandlinger angives nedenfor.

A = 1 tablet OXN 40/20, bespist
B = 1 tablet OXN 10/5, bespist
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C =1 tablet OXN, 40/20, fastende
D =1 tablet OXN, 70/5, fastende.

4. Undersggte parametre

De primaere parametre ansas for at vaere farmakokinetiske parametre og sik-

kerhedsparametre.
4.1 Farmakokinetiske parametre
Malinger af medikamentkoncentration

Blodpraver {6 ml) til at bestemme oxycodon, noroxycodon, oxymorfon, noro-
xymorfon, naloxon, 6p-naloxol, naloxon-3-glucuronid og 6B-naloxol-3-
glucuronid-koncentrationene blev taget fra hvert individ i lzbet af hver af de

fire studieperioder ifalge nedenstaende:

Umiddelbart inden dosering og derefter 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5. 3, 3,5, 4, 5, 6, 8,
10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, 72 og 96 timer efter dosering {22 blodprever
pr. studieperiode).

Farmakokinetiske parametre

Felgende farmakokinetiske parametre beregnedes ud fra koncentrationerne i
plasma af oxycodon, noroxycodon, oxymorfon, norxoymorfon, naloxon, 6p-

naloxol, naloxon-3-glucuronid og 63-naloxol-3-glucuronid:

- Omrade under plasmakoncentrationstidskurven, som beregnes til den
sidste malbare koncentration (AUCt);

- Omrade under plasmakoncentrationstidskurven fra indgivelsestids-
punktet til uendelighed (AUCINF);
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- Maksimalt observeret koncentration i plasma (Cyax);
- Tidspunkt for maksimalt observeret koncentration i plasma (tmax);
- Terminalfase-hastighedskonstant (tambdaZ);
- Tilsyneladende terminalfase-haiveringstid (11/22);
- Metabolit:parent-forhold for savel oxycodon og metabolitter som nalo-

xon og metabolitter.

| fig 30 til 37 angives for oxycodon, noroxycadon, oxymorfon og naloxon-3-
glucuronid AUC-vaerdier i ng.timl, og Cpax-veerdierne i ng/ml. For naloxon,
6p-naloxol og 6-p-naloxol-3-glucuronid angives AUC-veerdierne i pg.tlrﬁl 0g

Cmax-veerdierne i pg/ml.
Farmakokinetiske analyser

AUCt-verdierne blev beregnet under anvendelse af den linezere trapez-
fremgangsmade. Hvor det var muligt blev LambdaZ-vaerdierne estimeret un-
der anvendelse af de punkter, som bestemtes at ligge i den terminale log-
linesere fase. T1/2Z-veerdierne bestemtes ud fra forholdet mellem In 2 og
LambdaZ. Omrademne under plasmakoncentrationstidskurverne mellem det
sidst malte punkt og uendelighed beregnedes ud fra forholdet mellem den
endeligt observerede koncentration i plasma (Csigst) 0g LambdaZ. Disse blev
sa lagt til AUCt for at give AUCINF.

Beregninger af farmakokinetiske parametre udfertes med WinNolin Enterpri-

se Edition, Version 4.1.

Sikkerhedspopulationen anvendtes til at opsummere og grafisk vise data for

koncentration i plasma. Koncentration i plasmasdata for hver analyt (oxyco-
don, noroxycodon, axymorfon, noroxymorfon, naloxon, 6@-naloxol, naloxon-
3-glucuronid og 6f-naloxol-3-glucuronid) opsummeredes som kontinuerte

data efter tidspunkt og behandling og efter ken. Individuelle og gennemsnitli-
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ge koncentration i plasmaer for hver analyt blev ogsa plottet over tid for hver

behandling.

Den fulde analysepopulation for farmakokinetiske metrikker anvendtes til at
opsummere de farmakokinetiske metrikker. Farmakokinetiske metrikker
(AUCt, t1/22, LambdaZ, AUCINF, Cmax 09 tmax) for hver analyt blev opsum-
meret som kontinuerte data efter behandling og ken, hvor der var et mini-
mum pa fem individer for hvert ken. Farmakokinetiske prever opnaet fra indi-
vider, der ikke havde opkastninger inden for 12 timer efter indgivelse af do-

sis, anvendtes til at bestemme disse metrikker.

Log-transformerede data for AUCt, AUCINF (hvis til radighed), og Cnax blev
analyseret ved anvendelse af en mixed-effekt linear model med faste be-
handlingsbetingelser, -sekvens og —pericde og en tilfaeldig betingelse for in-
divid. Der antoges symmetr af forbindelsen. Behandlingspopulationens
geometriske gennemsnit estimeredes ud fra behandlings LS Gennemsnit.
Forhold for behandlingspopulations geometriske gennemsnit estimeredes fra
Behandlings-LS-Gennemsnit. Forhold meliem behandlingspopulationens
geometriske gennemsnit estimeredes ved at gare forskellen (test-reference)
eksponentiel mellem behandlingens mindste kvadratgennemsnit, og der be-

regnedes 90 % konfidensintervaller for forholdene.

Data for tmax, LambdaZ og t/2Z analyseredes ved anvendelse af en mixed-
effekt lineser model med faste betingelser for behandling, sekvens og periode
og en tilfldig betingelse for individet. Der antoges symmetri af forbindelse.
Behandiingspopulationen estimeredes ved Behandlings-LS-Gennemsnit. Be-
handlingsforskelle og deres titherende 90 % konfidensintervaller beregnedes

fra det mindste kvadratgennemsnit.

Falgende sammenligninger havde interesse:
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Behandling A vs. C:

Hvorfra den relative biotilgeengelighed (Frelt, FrelINF) og Cpax
forhold for samtlige analytter fra tabletten OXN 40/20 med fast
kombination og forlaenget afgivelse i bespist vs. fastende tilstand
(det vil sige indvirkning af mad pa OXN 40/20) blev estimeret.

Behandling B vs. D:

Hvorfra den relative biotilgaengelighed (Frelt, FrelINF} og Cmax-
forhold for samtlige analytter fra tabletten OXN 10/5 med fast
kombination og forleenget afgivelse i bespist vs. fastende tilstand
{det vil sige indvirkning af mad pa OXN 10/5) blev estimeret

Desuden blev forholdet mellem metabolit:parent for AUCt og hvor muligt
AUCINF summeret under anvendelse af antal, gennemsnit, standard afvigel-

se, minimum og maksimum.

4.2 Sikkerhedsvurderinger

Vurdering af sikkerhed udfertes for samtlige individer, der modtog studieme-
dicinen og fik mindst en post-dosis sikkerhedsvurdering (sikkerhedspopulati-
onen). Samtlige sikkerhedsdata blev opregnet for individer i den i deri indga-
ende population. Sikkerhedsvurderinger bestod af overvagning og registre-
ring af samtlige ugnskede handelser og alvorlige usnskede haendelser, re-
gelmaessig overvagning af heematologi, blodkemi og urinvasrdier, regelmass-
sig maling af livstegn og ydelse ved fysiske undersggelser, ECG og puls-

goniometri.

Upnskede haendeiser

En ugnsket handelse (AE) er en enhver ubehagelig medicinsk haendelse

hos et individ, hvortil der indgives et farmaceutisk produkt, herunder placebo,
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og som ikke ngdvendigvis havde en arsagssammenhaeng med behandiin-

gen.

En ugnsket haendelse vaere

- ethvert ugunstigt og utilsigtet tegn (herunder anormalt laboratorieresul-
tat), symptom, eller sygdom, der midlertidigt opstod i forbindelse med
anvendelse af et medicinsk produkt, uanset om det anses for at relate-
re sig til det medicinske produkt;

- enhver ny sygdom eller forvaerring af en eksisterende sygdom;

- enhver forvaerring i malinger af laboratorieveerdi eller anden klinisk
forsag (f.eks. ECG eller rantgen), som ikke var pakrsevet af protokol-
len, og som resulterede i symptomer, en andring i behandling eller
opher af brug af studiemedikament.

Samtlige AEer, som opstod undervejs i undersagelsen for individer, der mod-
tog studiemedikamentet (startende fra at have underskrevet kvalificeret sam-
tykke til syv dage efter individets sidste studiebesag) blev indsamlet pa AE-
siden af CRF. For hver AE blev felgende information registreret:

AE (f.eks. hovedpine)

o Starttidspunkt og dato

» Sluttidspunkt og dato

» Sveerhedsgrad

o Huvilket tiltag taget med hensyn til studiemedicin
¢ Andre tiltag taget

» Relation til studiemedikament

s Resultat

s Alvor
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En samlet gruppe af tegn og symptomer, der var resultatet af en enkelt ar-
sag, skulle rapporteres som en enkelt ugnsket haendelse (f.eks. feber, forhe-
jet WBC, hoste, anormal rantgen af brystkasse, osv. kunne alle indrapporte-

res som "lungebetaendelse”).

Alvorlige ugnskede haendelser

En alvorlig ugnsket heendelse (SAE) var enhver ubehagelig medicinsk haen-

delse, som ved enhver dosis:

Medfarte daden;

s Var livstruende;

¢ Kraevede hospitalsindlaeggelse af patient eller forleengelse af eksiste-
rende hospitalsophold:

« Medfarte vedvarende eller betydelig invalidering/funktionsudygtighed;
eller

o Var en medfadt abnormitet/fedselsdefekt.
Analyser af ugnskede haendelser

Usnskede hezendelser, som indtraf efter underskrivelse af kvalificeret samtyk-
ke gennem samtlige faser af undersggelsen indtil afsluttet undersegelse,
blev indsahlet pa CRFer. Uanskede handelser, som indtraf fra umiddelbart
efter indgivelse af studiemedicin indtil syv dage efter den sidste dosis af stu-

diemedicinen, blev ogsa medtaget.

Uanskede haendelser klassificeredes i standardterminologi ud fra den ordret-
te beskrivelse (undersggers ordvalg) ifelge MedDRA Coding Dictionary. AEer
angives efter foretrukket betegnelse og grupperet inden for System QOrgan
Class.
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AEer blev opsummeret ved for hver behandlingsgruppe at fremlasgge fore-
komsten af AEer. Forekomsten af AEer blev baseret pa antallene og pro-
centandelen af individer med AEer. Om end en MedDRA-betegnelse kan
veere blevet indrapporteret mere end en gang for et individ, blev individet kun
talt med en gang i antallet af forekomster for den pagaeldende MedDRA-

betegnelse.

Data for ugnskede haendelser blev analyseret ved anvendelse af TESS-
filosofien (Treatment-Emergent Signs and Syptoms ~ de under behandlingen
opstaede tegn og symptomer). Behandlingsopstaende tegn og symptomer
defineres som ugnskede haendelser, der opstar under behandlingen og som
ikke har veeret til stede inden behandlingen eller som genopstar under be-
handlingen, idet de var til stede ved basislinjen, men stoppede inden behand-
lingen, eller som tiltog i svaerhed eller frekvens i forhold til tilstanden inden
behandlingen. Kun behandlings-opstadende uenskede haendelser fra under-

spgelsen opsummeredes i denne rapport.

5. Resultater

Farmakokinetiske parametre

Farmakokinetiske parametre for oxycodon, naloxaon-3-glucuronid og naloxon

fremlaegges pa fig. 30 til 37.

Oxycodonresultater

- AUCt

De for oxycodon opnaede AUCt-vaerdier var konsistente bade mellem de to

OXN 10/5 behandlinger og mellem de to OXN 40/20 behandlinger. Indgivelse
af OXN uanset i hvilken af de to styrker efter et maltid med heijt fedtindhold
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tilvejebragte en akvivalent tilgaengelighed af oxycodon i forhold til OXN givet
efter faste natten over. Beregningerne af biotilgaengelighed havde hver 90 %
konfidensintervaller, som 12 inden for de greenser pa 80-125 %, som gjaldt for

accepterbarheden for bioaekvivalens.

-t1/22

De for oxycodon opnédede t1/2Z-vaerdier fremstod konsistente behandlinger-

ne imellem. Hver af behandlingerne havde en gennemsnitlig t1/2Z-veerdi pa

" mellem 4,12 t (OXN 10/5 fastende) og 5,10 t (OXN 40/20 fastende).

- AUCINF

De for oxycodon opnaede AUCINF-veerdier var meget konsistente mellem
bade OXN 10/5 behandlingerne og OXN 40/20 behandlingerne. OXN indgi-
vet efter et maltid med hejt fedtindhold tilvejebragte en aekvivalent biotilgaen-
gelighed mellem oxycodon og OXN indgivet efter faste natten over, bade for
styrken OXN 10/5 og for styrken OXN 40/20. Beregningerne af biotilgaenge-
lighed havde 90 % konfidensintervaller, som la inden for de graenser pa 80-
125 %, som gjaldt for accepterbarhed for bioaekvivalens.

= Cmax
Mad sgede de gennemsnitlige Cmax-veerdier for oxycodon, som kunne iagtta-
ges, med ca. 24 % for OXN 10/5 og OXN 40/20.

Tmax

Median tma-vaerdierne for hver af behandlingerne rangerede fra 2,5 ti (OXN
40/20 fastende) til 3,5 t (OXN 10/5 bespist). Median tgax for OXN 40/20 fa-
stende var numerisk lavere end median tmax for OXN 40/20 fastende, idet 90
% konfidensintervallet for forskellen mellem OXN 40/20 bespist og OXN
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40/20 fastende var 0,35 til 2,17. 90 % konfidensintervallet for forskellen mel-
lem OXN 10/5 bespist og OXN 10/5 fastende var -0,61 til 1,11.

Noroxycodon-, oxymorfon- og noroxymorfon-resultater

Noroxycodon- og noroxymorfon-data understgttede de observationer, som

gjordes for oxycodondataene.

Oxymorfon-dataene var variable for sammenligningerne mellem AUC og
Cmax-

AUCt-forhold mellem noroxycodon:oxycodon

De gennemsnitlige AUCt-forhold mellem noroxycodon:oxycodon rangerede
mellem 0,66 (OXN 10/5 bespist) og 0,91 (OXN 40/20 fastende).

AUCINF-forhold mellem noroxycodon:oxycodon

De gennemsnitlige AUCINF-forhold mellem noroxycodon:oxycodon rangere-
de mellem 0,66 (OXN 10/5 bespist) og 0,91 (OXN 40/20 fastende).

AUCt-forhold mellem oxymorfon:oxycodon

De gennemsnitlige AUCt-forhold mellem oxymorfon:oxycodon i’angerede
mellem 0,01 (OXN 10/5 fastende og bespist) og 0,02 (OXN 40/20 fastende
0g bespist).

AUCINF-forhold mellem oxymorfon:oxycodon

Manglen pd AUCINF-estimater for oxymorfon beted, at de gennemsnitlige
forhold mellem oxymorfon:oxycodon kun kunne beregnes for OXN 40/20 be-
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spist. Denne behandling tilvejebragte et gennemsnitligt oxymorfon:oxycodon-

forhold pa 0,02 baseret pa data fra ti individer.
AUCt-forhold mellem noroxymorfon:oxycodon

De gennemsnitlige AUCt-forhold mellem noroxymorfon:oxycodon rangerede
mellem 0,20 (OXN 10/5 bespist) og 0,28 (OXN 40/20 fastende).

AUCINF-forhold mellem noroxymorfon:oxycodon

De gennemsnitlige AUCINF-forhold mellem noroxymorfon:oxycodon range-
rede mellem 0,22 (OXN 10/5 bespist) og 0,29 (OXN 40/20 fastende).

Naloxon-3-glucuronid-resultater
- AUCt

De for naloxon-3-glucuronid opnaede AUCt-vaerdier var konsistente bade
mellem de to OXN 10/5 behandlinger og mellem de to OXN 40/20 behandlin-
ger. Indgivelse af OXN, uanset i hvilken af de to styrker efter et maitid med
hgjt fedtindhold tilvejebragte en aekvivalent tilgaengelighed af naloxon-3-
glucuronid i forhold til OXN givet efter faste natten over. Beregningeme af
biotilgeengelighed havde hver 90 % konfidensintervaller, som 1a inden for de

greenser pa 80-125 %, som gjaldt for accepterbarheden for biosekvivalens.
-t1/2Z

De for naloxon-3-glucuronid opnaede t1/2Z-vaerdier fremstod konsistente
mellem OXN 40/20 fastende og OXN 40/20 bespist (7,7 henholdsvis 7,4).
Den gennemsnitlige naloxon-3-glucuronid t1/2Z-vaerdi pa for OXN 10/5 fa-
stende (9,1 t) fremstod hojere end for de avrige behandlinger. OXN 10/5 be-
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spist havde en gennemsnitlig naloxon-3-glucuronid t1/2Z-vaerdi, som mod-
svarende OXN 40/20.

- AUCINF

De for naloxon-3-glucuronid opnaede AUCINF-vzerdier var konsistente mel-
lem bade OXN 10/5 behandlingerne og OXN 40/20 behandlingerne. OXN af
begge styrker indgivet efter et maltid med heit fedtindhold tilvejebragte en
aekvivalent biotilgeengelighed mellem naloxon-3-glucuronid og OXN indgivet
efter faste natten over. Beregningerne af biotilgaengelighed havde 90 % kon-
fidensintervaller, som la inden for de greenser pa 80-125 %, som gjaldt for

accepterbarhed for bioaekvivalens.

- Crmax

Mad egede ikke de gennemsnitlige Cnax-vaerdier for naloxon-3-glucuronid,
som kunne iagttages for enten OXN 10/5 eller OXN 40/20. Cnax-forholdene,
som sammenlignede OXN bespist med OXN fastende havde 90 % konfiden-
sintervaller, som la inden for de greenser pa 80-125 %, som gjaldt for accep-

terbarhed for biosekvivalens.

Tinax

Median tma-veerdierne for hver af behandlingerne rangerede fra 0,5 t (OXN
40/20 fastende) til 2,5 t (OXN 40/20 bespist). Som for oxycodon sa det ud til,
at mad ggede median tna—vaerdierne bade for OXN 10/5 og for OXN 40/20.
90 % konfidensintervallet for forskellen mellem OXN 10/5 bespist og OXN
10/5 fastende var 0,52 — 2,02. 90 % konfidensintervallet for forskellen mellem
OXN 40/20 bespist og OXN 40/20 var 1,13 - 2,70.

Naloxon-, 6-naloxol- og 6-naloxol-3/6-glucuronid-resultater
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Naloxonkoncentrationer var som forventet lave og derfor understettede nalo-
xonresultaterne ikke en fuld farmakokinetisk vurdering. Variabiliteten i data
vedrgrende koncentration i piasma farte til beregninger af biotilgeengelighed

med 90 % konfidensintervaller, som var meget brede.

Data vedrarende naloxon i plasma understattede ikke estimatet af lambdaZ-
vaerdier for de fleste individers vedkommende. Derfor var det ikke muligt at
ekstrapolere kurverne over naloxon i plasma for at tilvejebringe AUCINF-
vaerdier. Manglen pd AUCINF-estimater for naloxon beted, at metabo-
lit:parent AUCINF-forhold ikke kunne beregnes for OXN 10/5 hverken fasten-

de eller bespist.

Data for 6B-naloxol var ogsa variable, 90 % konfidensintervallerne for de fle-
ste af de sammenligninger, som havde interesse, 14 uden for graenserne pa

80-125 %, som gjaldt for accepterbarheden for bioaekvivalens.

Dataene for 6p-naloxol-3-glucuronid understettede de observationer, som
blev gjort for dataene for naloxon-3-glucuronid til AUCt- og AUCINF-
sammenligningerne. Mad forarsagede en stigning i de gennemsnitlige Cpax-
veerdier for 6p-naloxol-3-glucuronid, idet de gennemsnitlige Cnax-veerdier for

6p-naloxol-3-glucuronid var 35 til 42 % hgjere i naerveer af mad.

- AUCt-forhold for naloxon-3-glucuronid:naloxon

De gennemsnitlige AUCt-forhold mellem naloxon-3-glucuronid:naloxon ran-
gerede fra 910 (OXN 40/20 bespist) til 5091 (OXN 10/5 fastende).

AUCINF-forhold mellem naloxon-3-glucuronid:naloxon
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De gennemsnitlige AUCINF-forhold for naloxon-3-glucuronid:naloxon I& pa
360 for OXN 40/20 fastende, baseret pa data fra tre individer, og 614 for
OXN 40/20 fastende, baseret pa data fra seks individer.

- AUCt-forhold for 6p-naloxol:naloxon

De gennemsnitlige AUCt-forhold for 6p-naloxol:naloxon rangerede meliem
17,9 (OXN 40/20 ikke fastende) og 99,7 (OXN 10/5 fastende).

- AUCINF-forhold for 6p-naloxol:naloxon

De gennemsnitlige AUCINF-forhold for 63-naloxal:naloxon la pa 7,4 for OXN
40/20 fastende, baseret pa data fra fre individer, og 13,5 for OXN 40/20 be-
spist, baseret pa data fra fem individer.

- AUCt-forhold for 6p-naloxol-3/6-glucuronid:naloxon

De gennemsnitlige AUCt-forhold for 6B-naloxol-3/6-glucuronid:naloxon ran-
gerede fra 790 (OXN 40720 ikke fastende) til 5091 (OXN 20/5 fastende).

- AUCINF-forhold for 6p-naloxol-3/6-glucuronid:naloxon

De gennemsnitlige AUCINF-forhold for 6B-naloxol-3/6-glucuronid:naloxon
rangerede fra 302 for OXN 40/20 fastende baseret pa data fra 3 individer) til
623 for OXN 20/5 bespist baseret pa data fra fem individer.

Sikkerhed

Et individ oplevede SAE i form af akut laryngitis og dysponea undervejs i
OXN 10/5 fasteperioden. Studiemedikamentet blev standset og individet
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stoppede, men kom sig fuldsteendigt efter haendelserne, som ikke ansas for

at vaere relateret til studiemedikamentet.

Kvalme, tresthed og hovedpine udgjorde de hyppigst indrapporterede AEer

undervejs i behandlingerne.

6. Konklusioner

Diskussion af kiinisk farmakologi

Det forudsas, at lav oral biotilgaengelighed ville forhindre fuldsteendig farma-
kokinetisk vurdering af naloxon. Dette bekraeftedes, idet de lave koncentrati-
oner i plasmaer beted, at det ikke var muligt at estimere AUCINF-veerdier for
naloxon for de fleste af individernes vedkommende. Naloxon-3-glucuronid
var til stede i plasma i langt hejere koncentrationer, og AUCINF-estimater
blev opnaet for naloxon-3-glucuronid for starstedelen af individerne. Konklu-
sionerne for naloxon-komponenten af tabletterne med fast kombination base-

redes pa naloxon-3-glucuronid-parametre.

Mad sa ikke ud til at pavirke tilgeengeligheden af oxycodon uanset om det var
den ene eller den anden styrke af OXN, idet aekvivalente maengder af oxyco-
don var tilgeengelige fra OXN, nar dette blev indgivet enten efter faste natten

over eller efter et morgenmaltid med heijt fedtindhold.

Indgivelse af OXN efter et morgenmaitid med hejt fedtindhold @gede de gen-
nemsnitligt observerede Cmac-vaerdier en smule for begge styrker af OXN.
Undersggelse af de gennemsnitlige plasmaprofiler viser imidiertid, at denne
forskel var numerisk lille og at den sandsynligvis ikke var klinisk signifikant for

hverken den ene eller den anden styrke af OXN.
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Mad havde ingen virkning pa oxycodons halveringstid. Den gennemsnitlige
halveringstid for oxycodon var tilsvarende den for OXN indgivet efter faste
natten over eller et morgenmaltid med hejt fedtindhold, og var overensstem-

mende med de oxycodon-halveringstider, som tidligere er registreret.

Dataene vedrarende noroxycodon og noroxymorfon understattede de obser-

vationer, som gjordes for oxycdodondataene.

Det sa ikke ud til, at mad pavirkede biotilgeengeligheden af naloxon-3-
glucuronid fra nogen af styrkerne af OXY, idet der var akvivalente rﬁaengder
af naloxon-3-glucuronid til radighed fra OXN, uanset om det blev indgivet

efter faste natten over eller efter et morgenmaitid med haijt fedtindhold.

Indgivelse af OXN efter et morgenmaltid med heijt fedtindhold pavirkede ikke
den gennemsnitlige Crmax-vaerdi for naloxon-3-glucuronid for nogen af styr-
kerne af OXN. De 90 % konfidensintervaller, som associeredes med Cpax-
forholdene 13 inden for greenserne pa 80-125 %, som gjaldt for bioaekviva-

lens.

Der var en vis variabilitet i naloxon-3-glucuronid {7/2z- og tmax-veerdierne for
OXN bespist sammenlignet med OXN fastende, men de forskelle, som kunne

iagttages, var sma og havde sandsynligvis ingen klinisk betydning.

Data for naloxon og 6p-naloxon i plasma var variable og understettede ikke
de observationer, som gjordes for naloxon-3-glucuronid. De data, som regi-
streredes for 6p-naloxol-3-glucuronid, var mere konsistente med naloxon-3-
glucuronid, bortset fra at indgivelse af OXN efter et morgenmaltid med haijt
fedtindhold sgede den gennemsnitligt observerede Cnay signifikant sammen-

lignet med indgivelse efter faste natten over.

Sikkerhed
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Mad sa ikke ud til at pavirke forekomsten af AE og gav ikke anledning til sik-

kerhedsovervejelser.
7. Resumé

+ Indgivelse af OXN 40/20 og OXN 10/5 efter et morgenmaltid med haijt
fedtindhold havde ingen indvirkning pa biotilgaengeligheden af oxyco-
don eller naloxon-3-glucuronid sammenlignet med indgivelse af OXN
40/20 oé OXN 1015 efter faste.

¢ Forekomsten af mad andrede ikke den gennemsnitlige Cp,x-vaerdi for
naloxon-3-glucuronid og foragede den gennemsnitlige Cna-veerdi for
oxycodon en smule, om end dette ikke anses for at vaere klinisk signi-
fikant.

Eksperiment 4: Indvirkning af naloxon pa analgesisk
effektivitet

1. Formal

Forméalet med denne undersggelse var at vurdere, hvorvidt og i hvilken ud-
straekning naloxondepottabletter (5 mg, 15 mg og 45 mg) vil blokere de opioi-
de agonist-egenskaber af oxycodon 20 mg hos raske (normale) frivillige.

Undersagelsen var saledes udformet til at tilvejebringe bevis for et dosis-
forhold mellem naloxon og oxycodon, som udgver tilstraekkelig analgesisk
aktivitet. Dataene skulle understette udviklingen af et kombinationsprodukt af

oxycodon- og naloxon-tabletter med forlzenget afgivelse.

2. Testpopulation
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Udveelgelse af studiepopulation

| alt 21 raske mandlige og kvindelige individer randomiseredes. De, der faldt
fra, blev erstattet, med det mal at 20 individer (10 maend, 10 kvinder) ville
gennemfgre undersagelsen og tilvejebringe valide farmakodynamiske og

farmakokinetiske data.
Inkluderingskriterier

Individer, som deltog i undersagelsen, var de, der opfyldte sanitlige neden-

staende kriterier:

» Individer inden for aldersgruppen 21 til 45 ar;

s Kvinder i den fededygtige alder skal fremvise en negativ urin-
graviditetsprave ved screening;

» Normal legemsveegt i forhold til hejde ifelge Broca: Veegt
(kg)/(Hgjde[cm] — 100 = 0,8 til 1,2);

» Fri for betydelige unormale resultater som bestemt ved historien ved
basislinjen, fysisk undersggelse, livstegn (blodtryk, hjertefrekvens),
haematologi, blodkemi, urinanalyse og ECG;

+ Villighed til at falge protokolkravene vist ved skriftligt, kvalificeret sam-
tykke.

Ekskluderingskriterier
De individer, som var udelukket fra undersegelsen, var de, der opfyldte et-

hvert af falgende kriterier:

s Enhver historie om overfalsomhed over for oxycodon, naloxon, psy-
kotropiske eller hypnotiske medikamenter;
s En  historie om stof- eller alkoholmisbrug, positiv  urin-

medikamentscreening inden undersagelsen;
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Historie om opioidbrug de seneste tre maneder;

Enhver medicinsk eller kirurgisk tilstand, som i betydelig grad vil kunne
interferere med mavetarmkanals-absorption, distribution, stofskiftet el-
ler udsondring af reference- eller studiemedikamentet. Herunder en-
hver historie om alvorlig sygdom i mavetarmkanalen, leveren, nyrerne
og/elier de bloddannende organer,

Historie om cardiovaskulzer, pulmonal, neurologisk, endokrinal eller
psykiatrisk sygdom,

Historie med hyppig kvalme eller opkastninger uanset stiologi;
Deltagelse i en klinisk medikamentundersagelse de seneste 60 dage;
Enhver betydende sygdom de seneste fire uger inden indtraeden i un-
dersagelsen;

Anvendelse af enhver medicin (bortset fra oralt indgiven antikoncepti-
on) de seneste syv dage inden undersagelsen indledes eller i Isbet af
undersegelsen;

Neegtelse af at afholde sig fra at indtage mad seks timer inden og syv
timer efter indgivelse af studiemedikamentet;

For hgjt indtag af alkohol (>mere end 21 enheder pr. uge af gl og
staerk spiritus eller sekvivalent i andre former),

indtag af alkoholiske drikke de sidste 24 timer inden indgivelse af far-
ste dosis;

Blod eller blodprodukter doneret de sidste 90 dage inden indgivelse af
studiemedikamentet; en hvilken som helst kontraindikation i forhold til
blodprevetagning.

Nedenstaende tabel 28 opsummerer de demografiske karakteristika efter
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Tabel 28: Demografiske data og andre basislinjekarakteristika for individer: sikkerhedspopu-

lation
Hankan Hunken Overordnet
(A=10) (A=11) (A=21)
Karakteristika
Alder (3)
Gennemsnit + SD 257+241 289+497 27,4+ 4,20
Interval {min, max) 22,29 23,37 22,37
Hajde (cm)
Gennemsnit + SD 182,4+538 170,1+3,73 176,0 £ 7,72
Interval (min, max) 170,189 162,174 162,189
Veegt (kg)
Gennemsnit + SD 788+457 63,2+5,00 70,4 +9,04
Interval (min, max) 73,86 58,75 56,86
Kropsmasseindex (kgim?)
Gennemsnit £ SD 236+214 219+1,89 227+2,16
Interval (min, max) 21,26 19,27 19,27

Der var ingen betydelige forskelle mellem demografiske karakteristika eller
basislinjekarakteristika mellem mandlige og kvindelige individer i sikkerheds-
populationen ved basislinjen. Kvindelige individer var generelt lavere og lette-
re end mandlige individer og havde et lavere BMI. Idet denne undersagelse
havde krydsover-udformning var der ingen demografiske forskelle mellem

behandlingsgrupperne ved basislinjen.

3. Studiedesign, testbehandling, dosis og indqgivelsesmetode

Anvendte prasparater

Der anvendtes de samme prasparater som i eksempel 1.

Studiedesign

Dette var en enkeltsteds-, enkeltdosis-, dobbeltblind, placebo-styret, 5-
behandlings-, 5-periodes-, randomiseret, balanceret krydsover-undersggelse

af raske, voksne mandlige og kvindelige individer. Den udfgrtes med henblik

pa at evaluere dosisforholdet mellem naloxon og oxycodon, hvori oxycodon
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stadig udever tilstrackkelig analgesisk aktivitet. Individerne allokeredes hver
af de fem behandlinger, der er beskrevet i synopsis, i henhold til en plan med

tilfeeldig allokering (RAS). Der var en syvdages udvaskningsperiode.

Individeme deltog i et screenings-besag inden for tre uger far den farste do-
seringsdag. | lebet af hver studieperiode blev individerne checket ind pa stu-
diestedet mindst en time far indgivelse af dosis. De fik indgivet studiemedici-
nen og forblev sa pa studiestedet i 12 timer, med mindre de udviste nogen
opioide virkninger eller andre resultater, som efter den studieansvarliges me-
ning kreevede forleenget ophold af individerne pa studiestedet. Individerne
blev udskrevet efter at 12-timers blodpraven var taget og returnerede til stu-
diestedet for at afgive 24-timers blodpreven. Dosering af testmedikamenter
fandt sted efter en seks timers faste natten over, og patienterne forblev fa-

stende indtil syv timer efter dosisindgivelse.

Der udfartes mélinger af farmakodynamik, herunder smerterelaterede, frem-
kaldte potentialer (EEG), estimater af intensitet af fasiske/toniske smerter,
EEG-baggrundsaktivitet, akustisk fremkaldte potentialer, samt sporingsevne
under fasisk/tonisk smerte udfertes i lzbet af de sidste 40 minutter inden do-
sisindgivelse og ved 1, 3 og 6 timer efter dosisindgivelse. Sagte symptomer
(treethed, kvalme, svimmelhed og savhighed) vurderedes efter dosisindgivel-
seogved 1,2, 3, 4, 6,8 og 12 timer efter dosis.

Individer deltog ogsa i en post-studieevaluering efter afbrydelse af underse-

gelsen eller efter dosering i studieperiode 5.

Fig. 38 viser udformningen af denne undersagelse.

Behandlinger
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Falgende behandlingsplaner blev indgivet i henhold til en defineret RAS-plan

(Random Allocation Schedule):

A= 1 tablet Oxycodon PR 20 mg + 1 tablet Naloxon PR 5 mg + 2 tabletter
Naloxon placebo (Oxynal 20/5)

B= 1 tablet Oxycodon PR 20 mg + 1 tablet Naloxon PR 15 mg + 2 tablet-
ter Naloxon placebo (Oxynal 20/15)

C= 1 tablet Oxycodone PR 20 mg + 3 tabletter Naloxon PR 15 mg (Oxy-

nal 20/45)

D= 1 tablet Oxycodon PR 20 mg + 3 tabletter Naloxon placebo {Oxycodon
PR)

E= 1 tablet Oxycodon placebo + 3 tabletter Naloxon placebo (Placebo)

Data om koncentration i plasma

Farmakokinetiske blodpraver (9 ml) blev taget i 24 timer efter indgivelse af

studiemedicinen i labet af hver periode.

Blodpraver til at bestemme koncentrationerne af oxycodon, noroxycodon,
oxymorfon, noroxymorfon, naloxon, 6-B-naloxol, naloxon-3-glucuronid og na-
loxolglucuronid blev taget for hvert individ i labet af hver af de fem studiepe-
rioder umiddelbart inden dosering, og ved 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 og 24 timer

efter dosering (10 blodprever pr. studieperiode).

4, Effektivitetsparametre

4.1 Eksperimentel smertemodel

De analgesiske virkninger blev vurderet ved hjeelp af en eksperimentel, hu-
mansmertemodel baseret pA CSSEPs (Chemosomatosensory pain-related

cortical potentials} og smertevurderinger efter specifik fasisk nociceptiv sti-
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mulering af neeseslimhinden med gasformig CO,. Desuden anvendtes der

estimater af intensitet af tonisk smerte fremkaldt ved stimulation af nasse-

slimhinden med tar luft ved styret strem og temperatur.

Inden for den foreliggende smertemodel blev falgende brugt som indikatorer

pa analgesi:

Post-behandlingsfald i smertevurdering og/eller

Postbehandlingsfald i amplituder af smerterelaterede, fremkaldte po-
tentialer og/eller

Postbehandlingsstigning i latenser for smerterelaterede, fremkaldte
potentialer i forhold til veerdierne far behandling.

Hver CO,-koncentration evalueredes separat.

Primaere méalparametre var smerterelaterede, udlgste cerebralpotentialer:

. Basis-til-top amplituder P1, N1 og P2, top-til-top amplituder P1 N1 og

N1P2 af smerterelaterede, fremkaldte potentialer

Latenser P1, N1 og P2 af smerterelaterede, fremkaldte potentialer

3. Intensitetestimater af fasisk (CO;) smerte

Intensitetsestimater af tonisk smerte.

Der gives en skematisk gengivelse af den eksperimentelle smertemodel i fig.

39. Undervejs i eksperimenterne blev individerne anbragt komfortabelt sid-

dende i et luftkonditioneret vaerelse. For at maskere kliklydene fra den kemi-

ske stimulator, anvendtes der hvid stej pa ca. 50 dB SPL.

Efter smertefuld stimulering af naeseslimhinden vurderede individerne intensi-

teten af den oplevede smerte ved hjeelp af en visuel analog-skala. Samtidig

med stimuli blev EEG registreret fra fem positioner (Fz, Cz, Pz, C3, C4) og

smerterelaterede, fremkaldte potentialer blev tilvejebragt.
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Tidsplan for en studiekonsultation

| en avekonsultation, som fandt sted inden for de seneste to uger, inden det
faktiske eksperiment skulle finde sted, blev individerne gjort bekendt med
forsegsbetingelseme og -procedurerne. Iseer blev der traenet i en ande-
draetsteknik, som skulle hjeelpe til med at undga vejrtraekningsstrgmning inde
i naesekaviteten under stimuleringen (velopharyngeal lukning). Ellers kunne
vejriraekningsstremningen have pavirket mélingen af de fremkaldte potentia-

ler og en undersggelse af de temporale karakteristika ville have veeret umu-

lig.

Analgesimetriske mélinger blev udfart over en periode pa seks timer efter
indgivelse af medikament. P& hver studiedag blev der udfert fire analgesime-

triske konsultationer:

Konsultation 0: Udgangstidspunkt, umiddelbart inden indgivelse af studieme-

dikamentet
Konsultationerne 1-3: 1, 3 og 6 timer efter indgivelse af studiemedikamentet.

En konsultation varede 36 minutter.

| de farste 20 minutter, pafertes der 40 fasiske CO,-stimuli (20 stimuli ved en
koncentration pa 70 % og 20 ved en koncentration pa 60 %, interstimulus-
interval 30 sek.). Som svar pa disse stimuli blev smerterelaterede potentialer
og subjektive intensitetestimater registreret. Efterfelgende pafartes der tonisk
smerte i 16 minutter, og individerne skulle klassificere intensiteten af den

dumpe, breendende smerte.

Fasisk, smertefuld stimulering af naeseslimhinden
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CO-stimuli blandedes i en konstant strammende luftstrem med styret tem-
peratur (36,5°C) og luftfugtighed (80 % relativ fugtighed) indfert i venstre nae-
sebor (varighed af stimulus 200 ms, interstimulus interval 30 s). Som pavist i
tidligere publikationer aktiverede praesentationen af CO,-stimuli ikke samtidig
mekaniske eller termiske receptorer i naseslimhinden. Under intervaller mel-
lem fasiske stimuli udferte individerne en enkel sporingsopgave pa en video-
skaerm. Ved hjelp af et joystick skulle de holde en lille firkant inden for en

starre firkant, som bevaegede sig tilfeeldigt rundt.
Tonisk, smertefuld stimulering af naeseslimhinden

Falgende perioden med fasisk stimulering blev der pafert det hejre naesebor
tonisk, smertefuld stimulering ved hjaelp af en ter luftstrem med styret tempe-
ratur(32°C), stremning (8 |, *min”") og luftfugtighed (20 % relativ fugtighed) i

16 minutter.
4.2 Farmakokinetiske parametre

Falgende farmakokinetiske parametre blev beregnet fra koncentratinen i
plasma af oxycodon, noroxycodon, oxymorfon, naloxon, 6-B-naloxol, nalo-

xon-3-glucuronid samt naloxol-glucuronid:

» Omrade under plasmakoncentrationstidskurven malt fra doserings-
tidspunktet til den sidst malbare koncentration (AUCy)

» Omrade under plasmakoncentrationstidskurven malt fra doserings-
tidspunktet til uendelighed (AUCINF)

» Maksimalt observeret koncentration i plasma (Cpax)

o Tid til maksimalt observeret kancentration i plasma (tmas)

» Hastighedskonstant i terminalfase (LambdaZ); halveringstid i terminal-
fase (11/22).
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AUCt blev beregnet under anvendeise af den linezere trapezmetode. Hvor
det var muligt blev hastighedskonstanterne i terminalfase estimeret under
anvendelse af de punkter, som bestemtes til at vaere i den terminale logli-

neaere fase.

Halveringstider (t1/2Z) bestemtes ud fra forholdet meliem In2 og LambdaZ.
Omraderne under plasmakoncentrationstidskurven mellem det sidst malte
punkt og uendelighed beregnedes ud fra forholdet mellem den endeligt ob-
serverede koncentration i plasma (Cggst) til LambdaZ. Dette blev lagt til AUCt
for at give omradet under plasmakoncentrationstidskurven mellem indgivel-
sestidspunktet og uendelighed (AUCINF).

Log-transformerede data for AUCt, AUCINF (hvis til radighed)} og Cmax for
hver analyt blev analyseret ved anvendelse af en mixed-effekt linezer model
med faste betingelser for behandling, sekvens og periode og en tilfzeldig be-
tingelse for individer. Forbindelsessymmetri antoges. Behandlingspopulatio-
nens geomefriske gennemsnit estimeredes ud fra eksponentialet af Behand-
lings-LS-Middel. Forhold for behandlingspopulationens geometriske gen-
nemsnit estimeredes ved at eksponentiere forskellen (test-reference) mellem
behandlingens mindste kvadratmiddel for de sammenligninger, der havde

interesse, og 90 % konfidensintervaller for forholdene blev beregnet.

Data for tmax, LambdaZ og t1/2z blev ogsa analyseret ved anvendelse af en
mixed-effekt lineser model med faste betingelser for behandling, sekvens og
periode og en tilfeeldig betingelse for individer. Forbindelsessymmetri anto-
ges. Behandlingspopulationens gennemsnit estimeredes ud fra Behandlings-
LS-Middel. Behandlingsforskelle for de sammenligninger, der havde interes-
se, og de associerede 90 % konfidensintervaller derfor blev beregnet ud fra

mindste kvadratgennemsnit.
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De relative systemiske tilgaengeligheder (Freit og FrelINF) og Cnax-forholdet
opnaedes ud fra forholdet mellem AUCt-, AUCINF henholdsvis Crax-veerdier
for forskelle defineret i nedenstaende sammenligninger af interesse mellem
oxycodon, noroxycodon og oxymorfon:

e Oxynal 20/5 A vs. Oxycodon PR D

e Oxynal 20/15 B vs. Oxycodon PR D

o Oxynal 20/45 C vs. Oxycodon PR D

De relative systemiske tilgaengeligheder (Freit og FrelINF) og Cmax-forholdet
opnaedes ud fra forholdet mellem AUCt-, AUCINF henholdsvis Crax-veerdier
for forskelle defineret i nedenstaende sammenligninger af interesse mellem

naloxon, 8-p-naloxol, naloxon-3-glucuronid og naloxol-glucuronid:

¢ Oxynal 20/15 B vs. Oxynal 20/5 A
¢ Oxynal 20/45 C vs. Oxynal 20/5 A

Idet der ikke skulle veere oxycodon eller naloxon til stede, nar der placebo-

behandlingen blev givet, indgik der kun fire behandlinger i analysen.

Samtlige farmakokinetiske beregninger udfartes med WinNonlin Enterprise

version 4.1.
4.3 Effektivitetsvurderinger/farmakodynamiske malinger
Smerterelaterede, fremkaldte potentialer

EEG blev optaget fra fem positioner af det internationale 10/20 system (Cz,
C3, C4, Fz og Pz, se fig 40) refereret til forbundne greflipper (A1+A2). Mulige
gjenblink-artefakter blev overvaget fra et yderligere sted (Fp2/A1+A2). Stimu-
lus-forbundne EEG-segmenter af 2040 ms varighed blev samplet med en
frekvens pa 250 Hz (bandpas 0,2 — 30 Hz, prae-stimulus-periode 512 ms). De
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registrerede analoge EEG-segmenter blev efterfalgende konverteret til digital
og arkiveret elektronisk. Den gennemsnitlige veerdi for hver registreringsposi-
tion blev beregnet separat, idet der sas bort fra samtlige registreringer faru-
renet af sjenblink. Ved denne procedure blev de smerterelaterede, fremkald-
te potentialer opnaet som svar pa de smenefulde COy-stimuli. Basis-til-top
amplituder P1, N1 og P2, top-ti-top amplituder P1 N1 og N1 P2 og latenser-
ne for P1 N2 og P2 blev malt. Alle de steder, hvor tidspunktet for maling blev
brugt i dataanalysen, blev miditidspunktet af en konsultation noteret. P fig.

40 vises komponenteme af de smerterelaterede, fremkaldte potentialer.

Intensitetsestimater af fasisk smerte

Inden for 3-4 sekunder efter afgivelse af hver COz-stimulus sammenlignede
individerne den oplevede intensitet med en standard-stimulus (70 % viv CO)
afgivet ved begyndelsen af den farste konsultation pa hver prevedag. Intensi-
teten af smerten blev klassificeret ved hjalp af en visuel analog skala vist pa
en computerskaerm (jf. Fig. 39). Intensiteten af standard-stimulus blev define-
ret som 100 EU (Estimation Units). Midttidspunktet for en konsultation ansas
for at veere maletidspunktet. Intensitetsestimater af CO;-stimuli (60 % og 70
%) evalueredes separat for hver koncentration. P& en prevedag blev vurde-
ringerne fra hver post-behandlingskonsultation evalueret i forhold til vaerdier
ved basislinjen. Midttidspunktet for en konsultation ansas for at vaere male-

tidspunktet.

Intenstitetsestimater af fonisk smerte

Intensiteten af smerte fremkaldt ved toniske stimuli estimeredes som beskre-
vet for fasiske stimuli. Individerne klassificerede smerteintensiteten for hver
30 sekunder i lgbet af den 16 minutter lange stimuleringsperiode. Idet den
toniske smerte i tidligere undersegelser nede steady-state efter otte minut-

ters stimulering, var det kun estimater fra den anden halvdel af de 16 minut-
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ters stimulation, der blev analyseret. For yderligere statistisk evaluering blev
gennemsnittet for enkeltstdende estimater beregnet for hver konsultation.
Midttidspunktet for den anden halvdel af stimuleringsperiode ansas for at vae-

re maletidspunktet.
4.4 Sikkerhedsvurderinger

Sikkerhedsvurderinger bestod i at registrere alle ugnskede hzendelser og
alvorlige uenskede haendelser, hasmatologi, biokemi, urinvaerdier, ECGer og
fysiske undersegelser inden undersggelsen og efter undersagelsen samt

regelmaessig maling af livstegn (herunder oxygenmaetning i blod).
Uonskede haendelser

En ugnsket haendelse (AE) var ethvert ugunstigt og utilsigtet tegn (herunder
et anormalt laboratorieresultat), symptom eller sygdom, som temporeert as-
socieres med anvendelse af et laagemiddel- (studie-) produkt, uanset om det

er relateret til leegemiddel- (studie-} produktet eller €.

Et ikke-ledende spergsmal blev stillet pa hvert farmakodynamisk vurderings-
tidspunkt, dvs. "Hvordan har du det?”. Hvis der forekom en AE tog underse-
geren beslutning om individets fortsatte deltagelse | undersagelsen. Hvis der
blev tale om afbrydeise, holdt individet op med at fa studiemedicin og der
blev foretaget opfelgning, indtil helbredstilstanden var tilbage pa veerdien ved
basislinjen. Pa dette tidspunkt blev der udfert fysisk undersegelse til afslut-

ning af undersagelsen, 12-punkts ECG, haematologi, biokemi og urinanalyse.

Samtlige uenskede haendelser, der indtradte i labet af undersagelsen hos
individer, der modtog studiemedikamentet, blev registreret. For hver uansket

haendelse blev fﬂlgende information registreret:
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» Beskrivelse {f.eks. hovedpine)

¢ Dato for opstaen

¢ Varighed (minutter, flere timer, en dag, flere dage > en uge, vedva-
rende)

» Intensitet (let, moderat, svaer)

o Handlinger (ingen, intensiveret observation)

+ Arsagssammenhang (sandsynlig, usandsynlig, kan ikke vurderes)

» Frekvens (én gang, af og til, ofte)

e Alvor (ikke alvorlig, alvorlig)

Undersageren evaluerede individets kommentarer og responset pa behand-
lingen omhyggeligt for at kunne vurdere den sande natur og alvor af den
ugnskede hzendelse. Undersggeren vurderede arsagssammenhangen mel-
lem AE og studiemedicinen pa baggrund af alle til radighed veerende infor-

mationer.
Alvorlige og/eller uventede ugnskede haendelser

Hvis der indtraf bevis for alvorlige ugnskede medikamenthaendelser blev der
givet korrekt understattende og/eller definitiv behandling af den studieansvar-
lige. Kliniske, laboratorie- og diagnostiske forholdsregler anvendes som pa-
kreevet i forseg pa at belyse aetiologien af den uegnskede haendelse. Der blev
fulgt tet op pa individerne af studiepersonalet, indtil der fuldsteendig bedring
af SAEen kunne retfaerdiggeres af data, som blev opnaet via Le. laboratorie-
undersagelser. Korrekte afhjaelpende foranstaltninger blev taget og respon-

set blev registreret.

En alvorlig, ugnsket heendelse (SAE) var indtreeffen af enhver ugunstig laege-

lig haendelse, som uanset dosis:

+ Medferte deden’
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o Var livstruende
o Kraevede indlaeggelise af patienten eller forleenget hospitalsophold;
medfarte vedvarende eller betydelig invalidering/funktionsudygtighed.

Ifglge den i studieprotokollen beskrevne definition er en uventet ugnsket
haendelse en haendelse, som af natur eller alvor ikke var overensstemmende
med den gaeldende produktinformation (dvs. Unders@gerens brochure om et
forud godkendt produkt eller indleegssedlen/resume af produktkarakteristika

for et godkendt produkt).

5. Effektivitet/farmakodynamiske resultater

Primacre effektivitetsresultater
De primaere slutpunkter i undersggelsen var:

o Smerterelaterede, fremkaldte potentialer (EEG)
 Intensitetsresultater af fasisk smerte

¢ Intensitetsresultater af tonisk smerte
Smerterelaterede fremkaldle potentialer

En statistisk signifikant, overordnet virkning af aktive behandlinger kunne vi-

ses for falgende parametre:

+ Amplituden P1 reduceredes efter stimulering med 70 % CO i registre-
ringsposition —Cz:

- samtlige aktive behandlinger reducerede amplituden signifikant sam-
menlignet med placebo ingen befydende naloxon

- ingen betydende naloxon-virkning kunne iagttages.
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Latens P1 agedes efter stimulering med 70 % CO; i registreringsposi-
tioner
Ca:
- samtlige aktive behandlinger egede latensen sammenlignet med
placebo
- efter indgivelse af Oxynal {oxycodon/naloxon) 20/5, 20/45, og
oxycodon alene var stigningen signifikant sammenlignet med
placebo
- Der kunne ikke iagttages nogen signifikant naloxoneffekt.
C4:
- Samtlige aktive behandlinger egede latensen signifikant sam-
menlignet med placebo
- Der kunne ikke iagttages nogen betydende naloxoneffekt.
Fz:
- Samtlige aktive behandlinger egede latensen sammenlignet med
placebo
- Efter indgivelse af Oxynal 20/5, 20/45 og oxycodon alene var
stigningen signifikant sammenlignet med placebo

- Der kunne ikke iagttages nogen betydelig naloxoneffekt.

- Samtlige aktive behandlinger sgede latensen sammenlignet med
placebo

- Efterindgivelse af Oxynal 20/5 og oxycodon alene var stigningen
signifikant sammenlignet med placebo

- Der kunne ikke iagttages nogen betydelig naloxoneffekt.

- Samtlige aktive behandlinger agede latensen sammenlignet med
placebo

- Efter indgivelse af Oxynal 20/5, og oxycodon alene var stignin-
gen signifikant sammenlignet med placebo

- Der kunne iagttages en naloxoneffekt.
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Efter indgivelse af Oxynal 20/15 var stigningen signifikant mindre

sammenlignet med oxycodon alene.

Latens P2 sgedes efter stimulering med 70 % CO; i registreringsposi-

tioner

Cz:

Pz:

Samtlige aktive behandlinger sgede latensen sammenlignet med
placebo

Efter indgivelse af Oxynal 20/5, 20/15 og oxycodon alene var
stigningen signifikant sammenlignet med placebo

Der kunne ikke iagttages nogen betydelig naloxoneffekt.

Samtlige aktive behandlinger egede latensen sammenlignet med
placebo

Efter indgivelse af Oxynal 20/5, 20/15 og oxycodon alene var
stigningen signifikant sammenlignet med placebo

Der kunne ikke iagttages nogen betydelig naloxoneffekt.

Amplituden P1 N1 reduceredes efter stimulering med 60 % CO; i regi-

streringsposition

C4:

Samtlige aktive behandlinger reducerede amplituden sammen-
lignet med placebo

Efter indgivelse af oxycodon alene var reduktionen signifikant
sammenlignet med placebo

Der kunne iagttages en dosis-afhaengig naloxoneffekt

Efter indgivelse af Oxynal 20/15 og oxynal 20/45 var reduktionen

signifikant mindre end fra oxycodon alene
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s Latens P1 pgedes efter stimulering med 60 % CO; i registreringsposi-
tioner
- G
- samtlige aktive behandlinger sgede latensen signifikant sam-
menlignet med placebo
- der kunne iagttages en dosis-afhaengig naloxoneffekt

- efter indgivelse af Oxynal 20/45 var stigningen signifikant mindre
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sammenlignet med oxycodon alene.

Samtlige aktive behandlinger @gede latensen sammenlignet med
placebo

Efter indgivelse af oxynal 20/5 og oxycodon alene var stigningen
signifikant sammenlignet med placebo

Der kunne iagttages en dosis-afhaengig naloxoneffekt.

Efter indgivelse af Oxynal 20/15 og 20/45 var stigningen signifi-
kant mindre sammenlignet med oxycodon alene.

Samtlige aktive behandlinger agede latensen signifikant sam-
menlignet med placebo

Der kunne iagttages en naloxoneffekt.

Efter indgivelse af Oxynal 20/15 og 20/45 var stigningen signifi-

kant mindre sammenlignet med oxycodon alene

Samtlige aktive behandlinger eagede latensen sammenlignet med
placebo

Efter indgivelse af Oxynal 20/5 og oxycodon alene var stigningen
signifikant sammenlignet med placebo

Der kunne iagttages en naloxoneffekt.
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- Efter indgivelse af oxynal 20/15 var stigningen signifikant mindre

sammenlignet med oxycodon alene
- Cz

- Samtlige aktive behandlinger @gede latensen signifikant sam-
menlignet med placebo

- Der kunne iagttages en dosis-afheengig naloxoneffekt

- Efter indgivelse af Oxynal 20/15 og 20/45 var stigningen signifi-
kant mindre sammenlignet med oxycodon alene

« Latens P2 ggedes efter stimulering med 60 % CO; i registreringsposi-

tioner - Fz

- Alle aktive behandlinger ggede latensen sammeniignet med placebo
- Efter indgivelse af Oxynal 20/5 og oxynal 20/15 var stigningen signifi-
kant sammenlignet med placebo

- Der kunne ikke iagttages nogen betydelig naloxoneffekt.

Fig. 41 viser statisk signifikante totaleendringer fra udgangspunkt i smertere-
laterede, fremkaldte potentialer efter stimulering med 60 og 70 % CQO, hos

sikkerhedspopulation.

Fig. 42 viser smerterelaterede, fremkaidte potentialer og gennemsnitlige aen-
dringer i forhold til udgangspunkt i latens P1 ved registreringsposition Cz ef-

ter stimulering med 60 % CO; hos hele analysepopulationen.

Intensitetsestimater af fasisk smerte

Der iagttoges et fald i intensitetsestimaterne for fasisk-smerte stimuli med 70
% CQO; efter indgivelse af aktive behandlinger. En dosis pa 45 mg naloxon sa
ud til delvist at antagonisere oxycodoneffekten. Sammenlignet med placebo

kunne disse effekter imidlertid lige praecis ikke na op pa statistisk signifikans.
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| tabel 29 vises intensitetsestimer for fasisk-smerte stimuli med 70 % CO-,
total zndring fra udgangspunkt efter behandlingsgruppe.

Tabel 29: Intensitetsestimater for fasisk-smerte Stimuli med 70 % CO, i Estimeringsenheder,
Total Z£ndring i forhold til udgangspunkt: Sikkerhedspopulation

Behandling  Overordnet Oxynal Oxynal Oxynal

behandling Oxy PR 20/5 2015 20/45 Placebo
Gennemsnit - 21,6 -36,1 -28,1 -8.1 21
SD - 723 68,99 54,72 55,268 55,60
prveerdi 0.0735 n.d. n.d. n.d. nd. -
Placebo
p-veerdi Oxy - - nd. n.d. nd. -
PR

n.d. = ikke bestemt pa grund af ikke-signifikant overordnet behandlingseffekt

Intensitetsestimater for tonisk smerte

Samtlige behandlinger, som indeholdt oxycodon, udviste en reduktion i inten-
sitetsestimaterne for tonisk smerte (2. halvde! af stimuleringsperioden). Re-
sultaterne af alle fire aktive behandlinger udviste statistisk signifikante for-
skelle i forhold til udgangspunktet. Det var ikke muligt at skelne meliem effek-

ten af de forskellige naloxondoser.

| tabel 30 vises intensitetsestimaterne af tonisk smerte, total 2ndring i forhold
til udgangspunkt malt i den anden halvdel af stimuleringsperioden efter be-

handlingsgruppe.

Tabel 30: Intensitetsestimater for tonisk smerte i estimeringsenheder, total @ndring | forhold
til udgangspunkt malt i den anden halvdel af stimuleringsperioden: Sikkerhedspopulation

Behandling Cverordnet Oxynal Oxynal Oxynal

behandling Oxy PR 20/5 ‘20115 20/45 Placebo
Gennemsnit - 411 57,6 -58,0 -57,0 4,9
SD - 52,04 62,47 60,38 56,87 47,23
p-vaerdi 0,0005 0,0055 0,0002 0,0001 0,0005 -
Placebo

p-vaerdi Oxy - . 0,2822 0,2307 0,4017 -
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PR

Andringen i forhold il udgangspunktet i de gennemsnitlige scorer for tonisk
smerte (2. halvdel af behandlingsperioden) i behandlingstid gengives grafisk
pa fig. 43.

Resultater — klinisk farmakologi

Der udfertes analyser af farmakokinetiske parametre under anvendelse af

data fra samtlige individer i den farmakokinetiske population.

Oxycodonresultater

- AUCt

De gennemsnitlige AUCt-veerdier for oxycodon var meget konsistente be-
handlingeme imellem og rangerede fra 213,6 ng.t/ml for oxynal 20/45 be-

handlingen til 239,6 ng.t/ml for Oxynal 20/5 behandlingen.

Med hensyn til AUCt tilvejebragte hver af Oxynal-
kombinationsbehandlingerne en aekvivalent tilgaengelighed af oxycodon i for-
hold til referencebehandlingen, oxycodon PR tabletter 20 mg. Samtlige de
relative biotilgaengeligheds-beregninger baseret pad AUCt havde 90 % konfi-
densintervaller, som la inden for de greenser pa 80 — 125 %, der gjaldt for

accepterbarhed af bioaekvivalens.
-11/2Z
De gennemsnitlige t1/2Z-veerdier opnaet for oxycodon rangerede fra 7,1 t for

Oxynal 20/15 til 9,0 t for Oxynal | 20/5.

- AUCINF
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De gennemsnitlige AUCINF-vaerdier for oxycodon var forskellige behandlin-
gerne imellem og rangerede fra 221,1 ng.h.ml-1 for Oxynal 20/45 til 191,1
ng.t.mr1 for Oxynal 20/5.

Med hensyn til AUCINF tilvejebragte Oxynal 20/5 kombinationsbehandlingen
en zekvivalent tilgeengelighed af oxycodon sammenlignet med referencebe-
handlingen, oxycodon PR tabletter 20 mg. Oxynal 20/15 og OXN 20/45 kom-
binationsbehandlingerne tilvejebragte en let reduceret tilgeengelighed af oxy-
cadon sammenlignet med oxycodon PR tablet 20 mg og havde tilharende 90
% konfidensintervaller, som 12 uden for de nedre graenser for accepterbarhed

for bioaekvivalens.

- CFI'IBX

De gennemsnitlige Cmax-veerdier for oxycodon var konsistente behandlinger-
ne imellem og rangerede fra 19,7 ng/ml for Oxynal 20/45 kombinationsbe-
handlingen til 23,9 ng/ml for oxynal 20/5 behandlingen.

Hver af oxynal-kombinationsbehandlingerne tilvejebragte en eekvivalent Cpay
for oxycodon i forhold til referencebehandlingen, oxycodon PR tablet 20 mg.
Samtlige beregninger af Cnax-forholdet havde 90 % konfidensintervaller, som
la inden for graenserne pa 80 — 125 %, som gjaldt for accepterbarhed af

bioakvivalens.

= tmax
Median tna-vaerdierne sa ud til at veere konsistente behandlingerne imellem
og rangerede fra 2,4 for Oxynal 20/15 og oxycodon PR tabletter til 3,1 t for

Oxynal 20/5 og Oxynal 20/45.

Tabellerne 31 og 32 viser resumeer af de farmakokinetiske parametre for

oxycodon.
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Tabel 31: Resumé af farmakokinetiske parametre for oxycodon efter behandling: Fuld analysepopulation for farma-

kokinetik

Farmako-
kinetisk
Paramater Oxynal 20/5

AUCINF (ng.t/m)

A 1
Aritmetisk 291,1(93,08)
gennemsnit

(SD)

Geometrisk 280,2
gennemsnit

AUCt {ng.t/ml)

A 16
Aritmetisk 239,86 (79,29)
gennemsnit

(D)

Geometrisk 2291
gennemsnit

Cmax {ng/ml)

A 16
Aritmetisk 23,9(9,94)
gehhermnshit

(D)

Geometrisk 22,6
gennemsnit

tmax {t)

A 16
Aritmetisk 2,50 (0,966)
gennemsnit

{SD)

Median 3.0

(Min, Max) {1,00, 4,00}

t1/2Z2

A 13
Aritmetisk 8,99 (3,434)
gennemsnit

(D)

(Min, Max) (5,57, 17,31)

Oxycodon PR

264,3 (58,13)

223,0 (48,26)

21,4 (3,60}

2,84 (1,740)

8,66 (3,440)

(4.75, 17,32}
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Tabel 32: Oxycodonresumé af forhold for AUCt, AUCINF, Cmax og forskelle for tmax og t1/2Z: Hele analysepopula-
tionen for Farmakokinetik

Farmakokinetisk Oxynal 20/5 Oxynal 20/115  Oxynal 20/45
Parameter Oxycoden PR Oxycodon PR Oxycodon PR
AUCINF (ng.t/m)

Forhold {%) 100,6 850 83,1

90% Cl 89,2, 113,5 75,1, 96,3 73,4,94,2
AUCt (ngt/ml)

Forhold {%) 104,9 99,1 98,3

90% C1 94,0, 117,0 89,3, 109,9 88,3, 109,5
Cmax {ng/ml}

Forhold (%) 106.3 96,5 94,9

90% Cl 95,0, 119,0 86,8, 1074 85,0, 106,0
tmax (t)

Forskel (%) 0,08 -0.37 0,30

0% Ci -0,88,0,72 -1,13,0,39 0,49, 1,00
/22

Forskel (%) 0,02 -2,4% -1,28

90% Cl -1,85, 1,90 4,43, -0,55 -3,20, 0,64
6. Konklusioner

Primeere effektivitetsresultater

| denne unders@gelse anvendtes der en smertemodel som smertevurde-

ringssystem. Modelien tillod kvantitativ méling af smerterelaterede, fremkald-

te potentialer (EEG) og smertevurderinger. Indgivelse af de aktive behandlin-

gér i denne undersggelse resulterede i betydelige reduktioner i amplituderne

P1 og P1N1 og i signifikant forleengede latenser P1 og P2 af smerterelatere-

de, fremkaldte potentialer (EEG) som svar pa smertefuld stimulering af nee-
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seslimhinderne. Det kan klart ses som en indikator for opicide analgesiske
virkninger og er blevet pavist i forskellige undersegelser af ikke-opioide og

opioide analgetika med denne eksperimentelle smertemodel.

| denne undersggelse kunne der pa centrale registreringssteder C4 og Cz
ses et signifikant fald i smerterelaterede, fremkaldte potentialeamplituder (P1,
P1N1) induceret af oxycodon. Lignende resultater er blevet opnéet i tidligere
undersggelser af opioider med agonistisk aktivitet ved p-receptorer. Stignin-
gen i smerterelaterede, fremkaldte potentiale-latenser induceret af oxycodon
kunne ses pa alle registreringssteder og var mest udtalt i latens P1, hvilket
indikerede analgesiske virkninger, som typisk kan iagttages i forbindelse med

opioider.

Omfanget af reduktionen i amplitude efter stimulering med 60 % CO, var
35,5 % i amplitude P1 N1 ved C4 efter 20 mg oxycodon, 24,5 % efter kombi-
nation med 5 mg naloxon, 23,7 % efter kombination med 15 mg naloxon og
12,8 % efter kombination med 456 mg naloxon sammenlignet med udgangs-
punktet. Sammenlignet med andre undersggelser med samme model lignede

omfanget af analgesiske virkninger af oxycodon andre analgetika.

| denne undersggelse frembragte naloxon ikke nogen betydelig reversering
af oxycodonvirkninger i amplitude P1 (Cz) efter indgivelse af en steerk stimu-
lus pa 70 % CO,. Efter indgivelse af en svag stimulus pa 60 % CO, frem-
bragte naloxon en signifikant dosis-afhaengig reversering af oxycodoneffekter
i amplitude P1 N1 (Cz). En doseringsafhaengig effekt af naloxon pa laternser
var mest abenlys pa latens P1 (C4) efter stimulering med 60 % CO;, hvilket
indikerede en reduktion i virkningerne af oxycodon. Der kunne ikke iagttages
nogen klar indikation pa naloxon-induceret reversering af oxycodoneffekten

pa latens P1 efter stimulering med 70 % CO; og pa latens P2,
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| denne undersggelse blev de dosis-afhaengige opicide antagoniserende
virkninger af naloxon (reversering af reduktionen i amplituder og forlaengelse
af latenser) angivet til at vaere mere udtalte som svar pa svagere stimuli (60
% CO,) end som svar pa staerkere stimuli (70 % CO,).

Sammenfattende og nar man tager hgjde for resultatere af de smerte-
relaterede, fremkaldte potentialer i samtlige registreringspositioner, malt hos
raske frivillige, findes der en indikation pa en dosis-afhzengig indflydelse af
naloxon pa typiske amplitude- og latensaendringer forarsaget af oxycodon
som opioid. Data fra denne smertemodel synes at angive at, baseret pa 20
mg oxycodon PR, vil en dosis af naloxon PR, som ikke i betydelig grad influe-

rer pa den analgesiske virkning (EEG) af oxycodon, ligge under 15 mg.

Et fald i intensitetsestimaterne af fasisk-smerte stimuli med 70 % CQO» kunne
iagttages efter indgivelse af aktive behandlinger. En dosis pa 45 mg naloxon
sa ud til delvist at antagonisere oxycodoneffekten. Sammenlignet med place-

bo kunne disse effekter lige praecis ikke na op pa statistisk signifikans.

Intensitetsestimater af tonisk smerte faldt signifikant efter indgivelse af aktive
behandlinger sammenlignet med placebo. Der var imidlertid intet bevis pa
antagonisme af naloxons effekt. Respons-bias kunne have spillet en rolle i
denne situation. Sa snart individerne oplevede nogen opioid effekt, sd de ud

til at klynge estimaterne sammen pa samme niveau.
Farmakokinetiske resuftater

Det forudsas, at lav oral biotilgaengelighed ville forhindre fuldsteendig farma-
kokinetisk vurdering af naloxon. Dette bekreeftedes, idet lave naloxonkon-
centrationer beted, at det ikke var muligt at estimere AUCt-veerdier for de
fleste af de individer, der modtog Oxynal 20/5 eller AUCINF-vzerdier for no-

gen af doseringsstyrkerne. Naloxon-3-glucuronid var til stede i plasmaet i
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| langt hgjere koncentrationer. For sa vidt angar andre farmakokinetisk under-

segelser af OXN var konklusioneme for naloxon-komponenten af de abne

kombinationsbehandlinger baseret pa naloxon-3-glucuronid parametre.

Lignende maengder oxycodon var tilgaengelige fra hver af behandlingerne.
AUCt-veerdierne blev ikke pavirket af stigende doser af naloxon. AUCINF-
vaerdierne aftog en smule med tiltagende doser af naloxon; vurderingerne af
biotilgasngelighed viste, at Oxynal 20/5 tilvejebragte aekvivalent tilgaengelig-
hed af oxycodon i forhold til oxycodon PR, medens bade Oxynal 20/15 og
20/45 havde vurderinger af biotilgangelighed_, som havde 90 % konfidensin-
tervaller under den nedre greense for accepterbarhed for biozkvivalens. De
titagende doser af naloxon havde ingen indvirkning pd de gennemsnitlige

dosis-justerede Cmax-vaerdier for oxycodon.
7. Resume
Konklusioner pa resultater for primaer effektivitet

» Den analgesiske virkning af oxycodon PR pa forskellige doser af den
opioide antagonist naloxon PR kunne pavises i en eksperimental
smertemode| baseret pad fremkaldte potentialer efter stimulering af
naseslimhinden med CO,. Faldene i amplitude I3 inden for omradet af
gvrige opioider, som fgr er blevet undersggt med denne model. De
dosis-afhzengige opioide antagoniserende virkninger af naloxon (re-
versering af reduktion af amplituder og reversering af forlaengelse af
latensen af smerte-relaterede, fremkaldte potentialer) blev mere udtal-
te som svar pa svagere stimuli (60 % CO,) end som svar pa staerkere
stimuli 70 % CO-.

o FEt fald i intensitetsestimater af fasisk-smerte stimuli med 70 % CO,
kunne iagttages efter indgivelse af aktive behandlinger. En dosis pa

45 mg naloxon sd ud til delvist at antagonisere oxycodoneffekten.
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Sammenlignet med placebo naede disse effekter ikke op pa statistisk
signifikans. Desuden gjaldt dette kun, hvis der var lave mzengder af
oxycodon til stede. | et 2:1 forhold mellem oxycodon og naloxon kunne
dette ikke iagttages.

¢+ Intenstitetsestimater af tonisk smerte aftog signifikant efter indgivelse
af aktive behandlinger sammenlignet med placebo. Der var intet bevis

for antagonisme af virkningen af naloxon.

Farmakokinetisk konklusion

» Tilgeengeligheden af oxycodon lignede sig selv i samtlige de aktive
behandlinger, hvilket kunne tyde pa at samtidig indgivelse af naloxon
PR tabletter ikke pavirkede farmakokinetikken af oxycodon.

Eksempel 5: Pracipiteret abstinens

1, Formal

Det overordnede mal med denne undersegelse var at bestemme, hvorvidt
intravengst oxycodon indgivet samtidig med naloxon i et 2:1-forhold vilie
preecipitere tegn pa opioide abstinenser hos rotter, som var fysisk afheengige
af oxycodon, og felgelig at bekreefte, at OXN-kombinationen er et parenteralt

misbrugs-praeventivt produkt.

2. Forsagsdyr

Sprague-Dawley hanrotter blev fremskaffet fra Harlan Sprague Dawley ({Indi-
anapolis, Indiana) og akklimatiseredes én uge. Inden randomisering blev dy-
rene vejet og undersagt grundigt for at finde tegn pa fysiske lidelser. Dyr,
som bestemtes at vaere acceptable, fordeltes tilfeeldigt i grupper med en ind-

retning til generering af tilfeeldige tal (University of Dublin, Trinity College).
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Det acceptable interval for kropsveegt var: £ 10 % af gennemsnittet. Dyrenes
veegt registreredes. Anbringelse af dyr, som ikke blev valgt til undersagelsen,
dokumenteredes i studiedataregistrene. Rotterne identificeredes under an-
vendelse af greclips-identificeringsnumre startende ved 1, 2, 3 ... til denne
protokol. Notesbogen identificerede disse rotter som VCU dyrenummer
(VAN) 1, 2, 3.

3. Studiedesign, forsggsbehandiing, dosis og indgivelsesmade

Sprague-Dawley rotter (8/gruppe) gjordes fysisk afhaengige af oxycodon ved
kirurgisk implanterede osmotiske pumper, som infuserede oxycodon subku-
tant i doser pa 1,5 mg/kg/t i syv dage. Idet der udvikles tolerance over for
smertestilling samtidigt med udviklingen af fysisk afhaengighed, tilvejebragte
den analgesiske EDgp-vaerdi af oxycodon hos tolerante rotter (4,8 mg/kg) en
kvantificerbar oxycodondosis, som oxycedon/naloxon-forholdet pa 2:1 skulle
baseres pa. En separat gruppe af rotter blev doseret med vehikel/naloxon
intravengst og sammenlignet med gruppen, som fik OXN. Plasmaniveauerne
af oxycodon og naloxon maltes i afhaengige dyr gennem hele observations-

perioden pa 60 minutter.

Dosis-fremstifling og —verificering

Oxycodonhydrochlorid blev oplest i isotonisk saltvandsoplasning. En prgve
pa 2-5 ml fra hver doseringsoplasning blev taget inden for 60 minutter efter

dosering.

Tidsforlab for intravenss oxycodon-antinociceptive virkninger hos opioid-

naive rofter

Hale-abstinens-latenser i udgangspunktet blev opnaet i grupper pa 8 Spra-

gue-Dawley hanrotter under anvendelse af haletilbagetraekningstest ved 51°
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varmt vand, som gar ud pa at nedsanke halen til 7-cm punktet og méle la-
tensen i sekunder, inden rotten trak sin hale op af vandet. To grupper fik sa
enten isotonsk saltvandsopli@sning eller oxycodon i.v. og blev testet gentagne
gange ved 2,5, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 og 60 minutter efter dosering. En cut-
off latens pa 15 sekunder blev brugt til at forhindre udvikling af skader pa
vaevet. Haletilbagetraeknings-latenser blev registreret og dataene konverteret

til procentandel af maksimalt mulig effekt. (%MPE).

Intravenas oxycodon dosisrespons hos naive dyr

Der blev opbygget dosisresponskurver med henblik pa at bestemme EDS80-
vaerdien af intravenast indgivet oxycodon. Haletilbagetraekningslatenser ved
udgangspunktet blev opndet i grupper pa 8 Sprague-Dawley hanrotter ved
haletilbagetrakningstesten i det 51° varme vand. Til individuelle grupper af
rotter blev der givet trinvist stigende doser af oxycodon (dvs. 0,15, 0,25, 0,35,
0,45 og 0,6 mg/kg), og de blev testet 10 minutter senere pa toptidspunktet for
oxycodon-antinociception. Haletilbagetreekningslatenser blev registreret og
dataene blev konverteret til procentandelen af maksimalt mulig effekt
(%MPE). Dosisresponskurven blev analyseret under anvendelse af mindste-
kvadrat lineaer regressionsanalyse fulgt af beregning af ED80-veerdien (dvs.
den dosis oxycodon, der skal til for at udigse 80% MPE i varmtvands-
haletilbagetraekningstesten). Disse vaerdier beregnes under anvendelse af
mindste-kvadrat linezer regressionsanalyse fulgt af beregning af 95 % konfi-

densgraenser.

Kirurgiske procedurer

Dyrene blev randomiseret og akklimatiseret i en uge som beskrevet under
afsnit 3.1. Vehikel-kontrolpumper indeholdt steril filtreret isotonisk saltvands-
oplgsning. Alzet 2 ML 1 osmotiske minipumper blev fyldt med oxycodo-

noplasning som beskrevet i "Alzet Osmotic Minipumps: Technical Information
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'Manual" fra DURECT Corp., Cupertino, CA. De fyldte pumper blev primet

ved at anbringe dem i steril isotonisk saltvandsoplasning ved 37°C (GB:
37°G) i 3 timer, inden de blev implanteret i rotterne. Rotterne blev kortvarigt
bedavet med isofluran USP (Henry Schein, Inc., Melville, NY, USA) til
implantering af 2 ML 1 osmotiske minipumper, som afgiver ved en hastighed
10 mlit. Efter inducering af anzestesi (som bemeerket ved fraveer af opret-
ningsrefleks og fodknibningsrespons). Sterile sakse blev brugt til at foretage
et indsnit pa 1,5 cm, som blev udvidet under huden med haemostater i cau-
dalretning for at &bne subkutan plads til pumpen. En steril 2 ml 1 pumpe blev
derefter indfert under huden og flyttet til dorsum. Rotterne retumerede til de-
res egne bure og blev overvaget, indtil de var kommet sig fuldstaendigt oven
pa ansestesien. Pumpeafgivelse begyndte ved 4 t. (DU REGT Corp.), sa rot-
terne fik lejlighed til at komme sig oven pa aneestesien. Derfor begyndte tid
nul 1 time efter implantering af pumperne. Rotterne blev overvaget dagligt for
tegn pa, at de led, pa medikamentoksicitet eller problemer med operationssa-

ret.

Implantationsforseg (Oxycodoninfusion)

Der udfgrtes et implantationsforseg, hvor rotter infuseredes med oxycodon i
en hastighed pa 1,25, 1,5, 1,75 og 2,0 mg/kg/t i syv dage. Rotteme blev der-
efter udfordret med en dosis af oxycodon, som var forudsagt til at give en
50% MPE analgesisk virkning, som var 10 gange hajere end ED50 veerdien
af oxycodon i de vehikel-implanterede rotter (f.eks. vehikel-P ED50-veerdi =
0,32 mg/kg derfor ti gange = 3,2 mg/kg). Hvis challenge-dosen gav en %
MPE-vaerdi pa over 50 %, sé var det forudsagte niveau for tolerance mindre
end 10 gange. Hvis veerdien var under 50 %, sa var det forudsagte toleran-
ceniveau mere end ti gange sa stort. Den infusionsdosis, som udlgste et om-
trentligt 50 % MPE med challenge, valgtes som 10-gange tolerancemodelien.

Baseret pa vore undersagelser gav 1,5 mg/kg/t neesten et 50 % MPE, nar
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rotterne udfordredes med 3,2 mg/kg oxycodon, hvilket er ti gange hgjere end
ED50-vaerdien af vehikel-P-gruppen.

Udvikling af oxycodontolerance

Adskillige grupper af rotter implanteredes med 2 ml 1 pumper, som infusere-
de oxycodon ved 1,5 mg/kght i syv dage. Derefter blev de individuelle grupper
(8/gruppe) udfordret med tiltagende doser af oxycodon til opbygning af en
dosisrespons-kurve til beregning af EDgo-vaerdien. Bestemmelser af potens-
forhold blev lavet mellem oxycodonpumpe- og vehikelpumpe-grupperne. De
beregnede EDgp-doser af oxyccodon blev brugt til at regne 2:1-forholdet mel-
lem oxycodon:naloxon med henblik pa at praecipitere abstinenser hos oxyco-

don-afhaengige rotter som beskrevet ovenfor.

Preecipitering af abstinenser hos oxycodon-afthaengige rotter

Malet med dette eksperiment var at bestemme graden af naloxon-
praecipiterede abstinenser, som fulgte af intravengs indgivelse af oxyco-
don/naloxon i et forhold pa 2:1. | denne model tjente den analgesiske EDgg-
dosis, som opnaedes fra de oxycodon-tolerante rotter som bestemt ovenfor,
som testdosis, medens naloxon vil blive testet ved halveringstiden af EDg-
dosisen af oxycodon for at bevare 2:1-forholdet. Rotter blev implanteret med
Alzet 1 ml 1 osmotiske minipumper, som infuserede enten saltvandsvehikel
eller oxycodon ved 1,5 mg/kg/t i syv dage som beskrevet ovenfor. Efter syv
dage blev rotterne injiceret intravengst med oxycodon:naloxon i et forhold pa
2:1 eller med vehikel-naloxon og omgaende anbragt i observationskamrene
til at vurdere, om der optradte tegn pa naloxon-preecipiterede abstinenser.
Det fuldsteendige parametriske design for oxycodon-pumpe-implanterede
rotter forudsatte testning af rotter med vehikel:vehikel og oxycodon:vehikel.

Dertil kommer, at det parametriske design forudsatte testning af vehikel-
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pumpe rotter med oxycodon:naloxon 2:1, vehikel:naloxon, oxycodon:vehikel
og vehikel:vehikel (ff. tabel 33).

Tabel 33: Parametrisk studiedesign

A Alzet Pumpe  Challenge-dosis
Gruppe antal 2ML1 (mg/kg, i.v.)
dyr Tid (min)
1 8 Vehikel Veh:Veh Tidsforlab
(1 £il 60 min)
2 8 Vehikel Veh:Naloxon "
3 8 Vehikel EDgp Oxy:Veh "
4 8 Vehikel EDap Oxy:V2 Naloxon
5 8 Oxy (1,5 mg/kg/t) Veh:Veh Tidsforleb
{1 til 80 min)
6 8 Oxy (1,5 mg/kg/t} Veh:Naloxon "
7 8 Oxy (1,5 mg/kg/t) EDgo Oxy:Veh
8 8 Oxy (1,5 mg/kg/t) EDgo Oxy:'2 Naloxon "

Tegn pé fysisk afhaengighed blev vurderet hos rotter, som modtog intravengs
indgivelse af medikamentet, og som efterfolgende omgaende blev bragt til-
bage til deres egne bure til en 60-minutters observationsperiode. Rotterne
evalueredes for tegn pa naloxon-preecipiterede abstinenser under anvendel-
se af Gellert-Holtzman-skalaen som beskrevet i nedenstaende tabel 37. Ta-
bellen er opdelt i graduerede tegn og checkede tegn og tildeles en vaegtet
faktor. Rotterne evalueredes for disse tegn under den 60-minutters observa-
tionsperiode, scorerne indsamledes, og der tildeltes en kombineret global
score til hver rotte. Data blev analyseret ved at kombinere de graduerede
tegn pa flugtforsag og vad-hund rysten til en enkelt score for gradtegn i labet
af hvert 15-minutters interval i 60 minutter. Checkede tegn analyseredes i

lgbet af hver 15-minutters interval i 60 minutter.
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Tabel 34: Gellert-Holtzmann skala for preecipiterede abstinenstegn og veegtningsfaktorer

Tegn Vagtnings-

faktor

Graduerede Tegn
Vaegttab i lgbet af 2,5-h

(hver 1,0 % over den veegt, kontrolrotier tabie) 1

Antal flugtforseg
24

59

10 eller flere

RNJw N —

Antal abdominale konstriktioner
(hver iszer)

Antal vad-hund rysten
1-2 2
3eller flere 4

Checkede tegn

Diarré

Ansigtsfascikulationer eller kiaprende tander
Synkebevagelser

Kraftig spytafsondring

Chromodacryorrhea

Ptosis

Abnormal positur

Erektion eller ejakulation

Imitabilitet

WWWNOMNRNNN

Tidsforieb og dosisrespons

Haletilbagetreekningslatenser registreredes for tidsforlabet for intravengst
indgivet oxycodon til naive dyr. Dataene konverteredes til procentdel af mak-
simalt mulig effekt % MPE, som beregnes som: % MPE = [(testudgangs-
punkt)/(15-udgangspunkt)] X 100. Data over tidsforigbet analyseredes under
anvendelse af to-faktor gentagne mal ANOVA fulgt af post hoc analyse under
anvendelse af Turkey's test (Sigma Stat Statistical Software, SPSS, Inc.).
Dataene analyseredes med henblik pa at bestemme, hvilke oxycodon-
tidspunkter, der var signifikant forskellige fra udgangspunktet (dvs. inden
medikamentrespons) og signifikant forskellig fra den respektive saltvands-
kontrol ved hvert respektivt tidspunkt. Dosisrespons-kurverne analyseredes
under anvendelse af mindste-kvadrat lineger regressionsanalyse. Beregnin-

gen af EDgp-veerdien med 85 % konfidensgreense feerdiggjordes under an-
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vendelse af PharmTools V1.1.27 software, som brugtes til at lz2gge dataene
ind.

Globale vurderingsscorer:

Rotterne vurderedes med 15-minutters intervaller for bade graduerede og
checkede tegn i alt i 60 minutter. De graduerede tegn pa flugtforseg og vad-
hund rysten blev optalt, hvorimod checkede tegn, sasom diarré, kraftig spyt-
afsondring, chromodatorrhea, osv. noteredes som veerende enten fravaeren-
de eller til stede i labet af den 15-minutters periode. Bade graduerede og
checkede tegn tildeltes en numerisk score baseret pa studier af Gellert og
Holtzman (1978), og den totale vaerdi for hvert dyr blev adderet for at tilveje-
bringe en global vurdering. Disse data blev analyseret med to-faktors ANO-
VA fulgt af post hoc analyse under anvendelse af Tyrkey's test (Sigma Stat
Statistical Software, SPSS, Inc.) med henblik pa at bestemme, hvorvidt de
oxycodon-pumpe rotter, hvortil der akut indgaves vehikel:naloxon og oxyco-
don:naloxon udleste betydende globale vurderingsscorer sammenlignet med
vehikel-pumpe rotter, hvortil samme behandling blev givet. Desuden bestem-
tes ved analysen, hvorvidt de globale vurderingsscorer hos de oxycodon-
pumpede rotter var signifikant forskellige de grupper imellem, som der var

indgivet vehikel:naloxon og oxycodon:naloxon til.
Graduerede abstinenstegn

De graduerede tegn flugtforseg og vad-hund rysten blev optalt og der udfer-
tes endelig statistisk analyse pa disse data under anvendelse af to-faktor
ANOVA efterfulgt af post hoc analyse under anvendelse af Turkey's test for
at bestemme, hvorvidt de oxycodon-pumpe rotter, hvortil der akut blev indgi-
vet vehikel:naloxon og oxycodon:naloxon udlgste betydelige graduerede ab-
stinenstegn sammenlignet med vehikel-pumpe rotter, hvortil der blev indgivet

samme behandling. Desuden bestemte analyse, hvorvidt de graduerede ab-
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stinenstegn hos de oxycodon-implanterede rotter var signifikant forskellige de
grupper imellem, som der blev indgivet vehikel:naloxon og oxycodon:naloxon
til.

Veegttab

Veegt inden indgivelse af medikament og 2,5-t efter medikamentindgivelse
blev opnéet for at kunne beregne procentdelen af vaegttab, som fulgte af me-
dikamentbehandlingen (dvs. ..., [udgangspunkt-2,5 t senere)/udgangspunkt]
* 100 = % veegttab. Dataene i % over vaegttab analyseredes under anven-
delse af to-faktor ANOVA efterfulgt af post hoc analyse under anvendelse af
Turkey's test for at bestemme, hvorvidt de oxycodon-pumpe rotter, hvortil der
akut blev indgivet vehikel:naloxon og oxycodon:naloxon, udlgste betydelige
fald i vaegttab sammenlignet med vehikel-pumpe rotter, hvortil der blev givet
samme behandling. Desuden bestemtes ved analyse, hvorvidt de procentvi-
se vaerdier for vaegttab hos gruppen af oxycodon-pumpe rotter var signifikant
forskellige de grupper imellem, som der blev indgivet vehikel:naloxon og oxy-

codon:naloxon til.

Checkede tegn

Forekomsten af checkede tegn under opiocid-afvaenning blev ogsa analyseret
statistisk inden for hvert tidsinterval ved 1-15, 15-30, 30-45 og 45-60 minut-
ter. Dataene analyseredes inden for hvert tidsinterval under anvendelse af
eventualitetstabellen Person's Chi Square analyse {Sigma Stat Statistical
Software, SPSS, Inc.) for at evaluere X2-vaerdien. X2-veerdier, som oversteg
den kritiske veerdi for 7 pa 14,1 blev anset for at veere statistisk signifikante

intervaller for det pageeldende checkede adfaerdstegn.

Farmakokinetik
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Et separat sast af rotter med kanyle i halspulsaren (8/gruppe) blev brugt til
farmakokinetisk analyse. Sprague-Dawley rotter (Taconic, Germantown, NY)
med kanyle i halspulsaren randomiseredes i to grupper og akklimatiseredes i
en uge som beskrevet i afsnit 3.1. Tilsvarende alle andre grupper af dyr i ho-
vedundersggelsen blev PK-dyrene implanteret med 2 ml 1 osmotiske mini-
pumper som beskrevet i afsnit 3.5 og infuseret med oxycodon ved en hastig-
hed pa 1,5 g/kgit | syv dage. Pa dag 7 modtog en gruppe vehikel i.v. for at
bestemme koncentration i plasmaen af oxycodon tilvejebragt med den 2 m| 1
osmotiske minipumpe. Den anden gruppe blev intravengst indgivet oxyco-

don:naloxon i forholdet 2:1.
Indsamling af biod

Der blev indsamlet ca. 1 ml blod via kanylen i halspulsaren fra hver rotte ved

prae-dosis, 5, 15, 30, 45, 60 og 75 minutter post dosis.
Kort beskrivelse af preveanalyseprocedurer

Der opnaedes og analyseredes plasmaprever for oxycodon og naloxon un-
der anvendelse af to flydende kromatografier sammen med mas-
sespektroskopi (LC-MS/MS) —metoder. Den farste metode blev anvendt til at
kvantificere oxycodon med en koncentrationskurve, der rangerede fra 0,500
til 50,0 ng/ml, idet der anvendtes 0,100 ml pravevolumen. Den anden metode
anvendtes til at kvantificere naloxon med en koncentrationskurve, der range-

rede fra 0,050 til 25,0 ng/ml, idet der anvendtes 0,100 ml plasmavolumen.
Farmakokinetisk analyse
tkke-inddelt farmakokinetisk metrik bestemtes under anvendelse af WinNon-

lin Version 4.1 (Pharsight Corporation) fra de individuelle koncentration i

plasmasdata opnéet efter dosering. Dette program analyserer data under
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anvendelse af de af Gibaldi og Perrier (reference 7.2) beskrevne metoder.
Enhver veerdi, som |& under den nedre greense for kvantificering (LLOQ) af
assay'et blev udelukket fra farmakokinetiske analyser. Omradet under
plasmakoncentrationstidskurven (AUC) estimeredes ved den lineaere trapez-
regel. Gennemsnitlige beregninger, beskrivende statistik og statistiske analy-
ser udfertes under anvendelse af Microsoft Excel 2003; statistisk signifikans

ansas for at vaere nar p<0,05.
4. Resultater
Farmakologi

Intravengs antinociception undersggelse af tidsforlab og dosisrespons hos

naive dyr

Som det vil fremga af fig. 44 resulterede intravenas indgivelse af 0,3 mg/kg
oxycodon fri-base (0,35 mg/kg HCI salt) til Sprague-Dawley hanrottter i signi-
fikant antinociception i haletilbagetraskningstesten ved 51°C varmt vand
sammenlignet med rotter, hvortil der blev indgivet isotonisk saltvandsvehikel
i.v. Gentagne to-faktor mal ANOVA viste en signifikant medikamentbehand-
ling X-gentagen malinteraktion F(1,9)= 16,2, P<0,001. Post hoc analyse,
hvortit der anvendtes Turkey's test, afslgrede, at antinociception var til stede
ved det forste testpunkt pa 2,5-min og var signifikant over latenser i ud-
gangspunktet for 40-minutter. Imidlertid var antinociception signifikant over
vehikelgruppen pa 50-minutters tidspunktet. Toptidspunktet for antinocicep-
tion bestemtes at veere 10-minutter. Endelig blev der ikke noteret nogen
abenlyse tegn hos rotterne, sdsom bedgvelse, virkning pa styring af motorik,

andedrast eller toksicitet.

Der blev genereret en dosisrespons-kurve for at bestemme EDjgp-veerdien af

intravengst indgivet oxycodon. Som det vil fremga af fig. 45, blev der da kon-
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strueret en dosisrespons-kurve for oxycodon ved intravenss indgivelse til
grupper af rotter af tiltagende doser af oxycodon og med testning af dem ved
10-minutter. Som det vil fremga af fig. 45, resulterede oxycodon indgivet i.v. i
dosis-afhaengig antinociception i assay’et med haletilbagetraekning ved 51°C.
Dosisresponskurven analyseredes under anvendelse af mindste-kvadrat li-
neser regressionsanalyse. Beregningen af EDgg-vaerdien med 95% konfi-
densgraenser blev faerdiggjort under anvendelse af den metode, som indgar i
PharmTools V1.1.27 software, til at leegge dataene ind. EDgp-veerdierne af
den oxycodon-frie base var 0,41 mgrkg (95% CL 0,38 til 46).

Dosis-respons hos opererede dyr — implantationsforsgg

Rotter blev implanteret kirurgisk med Alzet 2 ML 1 pumper, som infuserede
isotonisk saltoplgsning i en hastighed pa 10 plit i 7 dage. Rotterne blev be-
tegnet vehikelpumpe-implanterede rotter og skulle tiene som kontrolrotter.
Potensen af oxycodon faldt en smule sammenlignet med naive rotter efter en
7 dages Alzet-pumpe-implantation. Det lille fald i potensen ses typisk i de
fleste Alzet-pumpe-implanteringsundersegelser og det skyldes variabler som
eftervirkninger af operationen, den konstante infusion og endog den fysiske
tilstedevaerelse af pumpen pa haletilbagetrazkningresponset. Derfor blev der
foretaget statistiske sammenligninger af tolerance mellem oxycodonpumpe-
terede rotter og de vehikel-pumpe-implanterede rotter, idet pavirkningen fra
den kirurgisk implanterede pumpe blev fraregnet som potentielt forvirrende

element.

Der udfertes et implantationsforseg for at estimere den oxycodon-
infusionsdosis, som ville udlgse en forskydning 8 til 10 gange mod hejre af
dosisresponskurven for oxycodon. Det fandtes, at 1,5 mg/kg/t tilvejebragte
den taetteste infusionsdosis, som approksimerede den linie, som estimeredes

at udlgse et 10-ganges niveau af antinociceptiv tolerance. Infusionsdoser pa
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1,75 og 2,0 mg/kgit ville have medfert tangt hejere niveauer af tolerance,

medens 1,25 ville have medfaert lavere niveauer af tolerance.
Dosisrespons hos tolerante dyr

Oxycodondosen pa 1,5 mg/kg/t valgtes, fordi det forventedes, at der ville op-
sta en 8 til 10 dobling af toleranceniveauet efter en infusionsperiode pa 7 da-
ge. Som det vil fremga af nedenstdende tabel 36 resulterede en 7-dages
oxycodoninfusion i tolerance, angivet ved en signifikant 8,5 ganges forskyd-
ni'ng mod hegjre af dosisresponskurven for oxycodo_n. Rotter implanteredes
kirurgisk med 2 ml 1 pumper, som infuserede saltvandsoplesning eller oxy-
codon i doser pa 1,5 mg/kg/t i 7 dage. Rotterne blev derefter testet ved hjaelp
af haletilbagetreekningstesten ved 51°C varmt vand efter intravenas indgivel-
se af oxycodon til opbygning af dosisrespons-kurver. Oxycodon EDg, fandtes
at veere 4,82 mg/kg. Felgelig valgtes den tilsvarende naloxondosis af veere
2,4 mg/kg for at holde OXN-forholdet pa 2:1.

Naloxon-praecipiteret afvaenning hos oxycodon-afhaengige rotter under an-

vendelse af oxycodon:naloxon i forholdet 2:1

Der udfertes eksperimenter til at male tegnene pa opiode abstinenser (dvs.
afhaengighedssymptomer) efter i.v. indgivelse af oxycodon:naloxon i et for-
hold pa 2:1 hos oxycodon-afhaengige rotter. Hensigten med denne mode! var
at replikere det potentielle misbrug af oxycodon:naloxon ad i.v.-vejen og pa-
vise, at fysisk afhaengige rotter ville udvise betydelige abstinenser. Sprague-
Dawley rotter gjordes fysisk athaengige af oxycodon ved hjslp af kirurgisk
implanterede 2 ml 1 osmotiske pumper, som infuserede oxycodon i doser pé
1,5 mg/kgft i syv dage. Pa forsegsdagen blev der til rotterne intravengst ind-
givet den antinociceptive EDgy-dose af oxycodon (4,8 mg/kg) og 2,4 mg/kg
naloxon i forholdet 2:1 og vurderet for tegn pa abstinenser i 60 minutter. En

anden gruppe pa 8 rotter blev indgivet "vehikel:naloxon”, som var 2,4 mg/kg
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naloxon i isotonisk saltvandsoplgsning. Denne gruppe tjente til at pavise den
fulde udstraekning af fysisk afhangighed i tilfeelde af, at oxycodon i neervaer
af naloxon undertrykte abstinenser.

Globale vurderingsscorer

P4 fig. 46 gengives den gennemsnitlige globale vurderingsscore for de grup-
per, som var af primaer interesse i naervaerende undersegelse. Der blev gjort
adskillige bemaerkelsesvaerdige observationer i undersggelsen. For det far-
ste blev der ikke iagttaget nogen tegn pa abstinenser i vehikelpumpe-
grupperne, som modtog oxycodon:naloxon eller vehikel:naloxon, hvorved det
pavistes, at hverken det kirurgiske indgreb eller tilstedevaerelsen af pumpen

resulterede i stressrelateret afgivelse af endogene opioide peptider.

For det andet resulterede indgivelse af veh:naloxon (2,4 mg/kg) til oxycodon-
pumpegruppen i robuste abstinenser, som var langvarige. Abstinenserne var
intense de ferste 15 minutter og tog derefter af trinsvist, men forblev signifi-
kant forhajede gennem hele de 60-minutters observationsperiode. Hos rotter,
som var injiceret med 2:1 oxycodon:naloxon, var abstinenser klart synlige
inden for de farste 15 minutter, men den globale score var dog signifikant
lavere end hos veh:naloxon-gruppen. Dog skete der det efter de 60 minutter,
at de globale vurderingsscorer i 2:1 oxycodon:naloxon-gruppen steg, hvorved
abstinenseme blev signifikant hgjere end veh:naloxon-gruppen. Det sa sale-
des ud til, at oxycodon i stedet for at undertrykke abstinenser, snarere sa ud

til at forstaerke de senere stadier af naloxon-preecipiterede abstinenser.
Graduerede abstinenstegn
De graduerede tegn pa flugtforssg og vad-hund rysten optaltes, og der udfar-

tes en afsluttende statistisk analyse pa disse data under anvendelse af to-

faktor ANOVA efterfulgt af post hoc analyse, hvortil der anvendtes Turkey's
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test. Pa fig. 47 gengives de gennemsnitlige graduerede tegn for de studie-
grupper, som farst og fremmest er af interesse i naerveerende undersagelse.
Indgivelse af veh:naloxon (2,4 mag/kg) til oxycodonpumpe-gruppen resultere-
de i en robust abstinens, der var kortvarig og sluttede inden for de farste 15
rﬁinutter. Abstinenser var ikke leengere til stede i betydelig grad i lgbet af den
resterende tid af eksperimentet. Denne effekt er typisk for de kortvarige virk-
ninger af naloxon pa graduerede tegn hos gnavere. Tilsvarende resulterede
indgivelse af oxycodon:naloxon ogsa i abstinenser inden for de ferste 15 mi-
nutter. Abstinenser forekom i lave, men ikke-signifikante niveauer i fra 30 til
45 minutteF, men tiltog derefter til statistisk signifikante niveauer i lzbet af de
45- til 60-minutters observation. De graduerede tegn paviste, at samtidig ind-
givelse af oxycodon og naloxon forsteerkede de senere stadier af abstinen-
ser. Under disse betingelser kan naloxon maske virke mere potent som kom-
petitiv antagonist ved den mu-opioide receptor med akut indgivet oxycodon
(se fig. 47).

Veegttab

Desuden oplevede de rotter, som infuseredes kronisk med oxycodon i 7 da-
ge, signifikant vaegttab i Isbet af den 2,5 timer lange abstinensperiode, som
det vil fremga af fig. 48. Veegttab er et klassisk abstinenstegn, som angiver
forekomsten af fysisk afhangighed. Statistisk analyse angiver at det procent-
vise veegttab ikke var vaesentligt forskelligt fra vehikel:naloxon- til oxyco-

don:naloxon-gruppen.

Checkede tegn p& abstinenser

Forekomsten af checkede tegn under opioid-abstinenser blev ligeledes ana-
lyseret statistisk inden for hvert tidsinterval som det vil fremga af (nedensta-
ende) tabel 35 til 37. Der var adskillige bemaerkelsesvaerdige punkter i denne
undersggelse, som fortjener naermere beskrivelse. For det farste praecipite-

rede naloxon ingen abstinenser i nogen af vehikelpumpe-gruppeme, hvorved
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det pavistes, at hverken det kirurgiske indgreb eller tilstedeveerelsen af pum-
pen forarsagede stressrelateret afgivelse af endogene opioide peptider. For
det andet gjaldt det for vehikel:naloxon-gruppen, at rotteme undergik robuste
abstinenser med to af de alvorligste tegn pa afhaengighed — kraftig spytaf-
sondring og chromodacorrhea — til stede hos mange rotter pa et eller andet

tidspunkt.

Desuden var de checkede tegn pa abstinenser stadig til stede efter 60 minut-
ter. Disse resultater angiver, at langt lavere doser ogsa ville have veeret
staerkt effektive tit at praecipitere abstinens via intravengs indgivelsesvej. For
det tredje geelder det for oxycodon:naloxon-gruppen, at tilstedeveerelsen af
oxycodon ikke mildnede manifesteringen af checkede tegn i labet af den 60-

minutters observationsperiode.

Tabel 35: Sammenligning mellem checkede tegn pé praecipiterede abstinenser mellem naive

og oxycodon-afhangige rotter ved 0-15-minutters intervallet.

Naive rotter

Tidsinterval: 0-15min_ [0-15min__ |0-15 min__ | 0-15 min
Veh-P Veh-P Veh-P Veh-P
Behandlings Challenge: Veh:Veh Cxy:Veh  [Veh:Nx Oxy:Nx
Checkede tegn
Diarré 0/8 0/8 0/8 0/8
Ansigtsfasciculationer eller klaprende | 0/8 0/8 0/8 0/8
teender
Synkebevaegelser 0/8 0/8 0/8 0/8
Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 0/8 0/8
Chromodacryorrhea 08 0/8 0/8 0/8
Ptosis 08 0/8 0/8 0/8
Abnorm positur 0/8 0/8 0/8 0/8
Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 0/8 0/8
Irritabilitet 0/8 0/8 0/8 0/8
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Afhaengige rotter
Tidsinterval: 0-15min |0-15min [0-15min | 0-15 min
Oxy-P Oxy-P Oxy-P Oxy-P X
Behandlings challenge: Veh:Veh |Oxy:Veh [Veh:Nx |Oxy:Nx |vaerdi
Checkede tegn
Diarré 0/8 0/8 1/8 1/8 0,34
Ansigtsfasciculationer  eller  klaprende | 0/8 0/8 6/8* i/8* 259
taender
Synkebevaagelser 0/8 0/8 6/8* 7/8* 25,9
Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 8/8" 4/8* 25,8
Chromodacryorrhea 0/8 0/8 8/8* 5/8* 26,6
Ptosis 0/8 0/8 8/8* 7/8* 287
Abnorm positur 0/8 0/8 7/8* 5/8* 248
Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 6/8* 5/8* 23,0
Irritabilitet 0/8 0/8 8/8* 8/8* 30,0

f.eks. 6/8, antal rotter, der udviser tegnet i labet af 15. min interval / antal rotter i gruppe.

* p< 0,05, eventualitetstabel Pearson’s Chi -kvadrat analyse (kritisk vaerdi for 7 df = 14,1)

Tabel 36. Sammenligning af checkede tegn pa preecipiterede abstinenser mellem naive og

Oxycodon-afhaengige rotter ved 15-30-minutters intervallet.

Naive rotter

Tidsinterval: 15-30 min_ [ 15-30 min__ [ 15-30 min | 15-30 min
Veh-P Veh-P Veh-P Veh-P
Behandlings Challenge: Veh:Veh Oxy:Veh Veh:Nx Oxy:Nx
Checkede tegn
Diarré 0/8 0/8 0/8 0/8
Ansigtsfasciculationer eller klaprende | 0/8 0/8 0/8 0/8
teender
Synkebevaegelser 0/8 0/8 0/8 0/8
Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 0/8 0/8
Chromodacryorrhea 0/8 0/8 0/8 0/8
Ptosis 0/8 0/8 0/8 0/8
Abnorm positur 0/8 0/8 0/8 0/8
Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 0/8 0/8
Irritabilitet 0/8 0/8 0/8 0/8
Afheengige rotter

Tidsinterval: 15-30 min_ 1530 min_ | 15-30 min | 15-30 min

Oxy-P Oxy-P Oxy-P Oxy-P %
Behandlings Challenge: Veh:Veh Oxy:Veh | Veh:Nx Oxy:Nx veerdi
Checkede tegn
Diarré 0/8 0/8 5/8* 4/8* 19,9
Ansigtsfasciculationer eller klaprende | 0/8 0/8 7/8* 7/8* 27,3
teander
Synkebevaegelser 0/8 0/8 718 8/8* 28,7
Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 8/8* 6/8" 27,6
Chromodacryarrhea 0/8 0/8 2/8 2/8 0,62
Ptosis 0/8 0/8 8/8” 8/8* 30,0
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Abnorm positur 0/8 0/8 6/8" 6/8* 24,4
Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 3/8* 0/8 15,9
frritabilitet 0/8 0/8 B8/8* 8/8* 30,0
f.eks. 6/8, antal rotler, der udviser tegnet i lebet af 15. min interval / antal rotter i gruppe.

* p< 0,05, eventualitetstabel Pearson’s Chi -kvadrat analyse (kritisk veerdi for 7 df = 14,1)

Tabel 37. Sammenligning af checkede tegn pa pracipiterede tegn pa abstinenser mellem

naive og oxycodon-afhangige rotter ved 30-45-minutters Intervallet.

Naive retter
Tidsinterval: 30-45 min_ | 30-45 min | 30-45 min | 30-45 min
Veh-P Veh-P Veh-P Veh-P

Behandlings Chatlenge: Veh:Veh Oxy:Veh Veh:Nx Oxy:Nx
Checkede tegn

Diarré 0/8 0/8 0/8 0/8
Ansigtsfasciculationer eller klaprende | 0/8 0/8 0/8 0/8

taender

Synkebevasgelser 0/8 0/8 0/8 0/8

Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 0/8 0/8
Chromodacryarrhea 0/8 0/8 0/8 0/8

Ptosis 0/8 0/8 0/8 0/8

Abnorm positur 0/8 0/8 0/8 0/8
i Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 0/8 0/8
{ Irritabilitet 0/8 0/8 0/8 0/8

Afhaengige rotter
Tidsinterval: 30-45 min__ [30-45 min | 30-45 min | 30-45 min
Oxy-P Oxy-P Oxy-P Oxy-P X

Behandlings Challenge: Veh:Veh Oxy:Veh Veh:Nx Oxy:Nx veerdi
Checkede tegn

Diarré 0/8 0/8 518" 5/8* 21,3
Ansigtsfasciculationer eller klaprende|0/8 0/8 7i8* 7/8" 27,3
teender

Synkebevaegelser 0/8 0/8 8/8" 8/8" 30,0
Kraftig spytafsondring 0/8 0/8 4/8" 5/8* 19,9
Chromodacryorrhea 0/8 0/8 3/8" 4/8" 16,4
Ptosis 0/8 0/8 718" 8/8* 28,7
Abnorm positur 0/8 0/8 78 6/8* 25,9
Erektion eller ejakulation 0/8 0/8 2/8 118 0,5
Irritabilitet /8 0/8 318" | /8" 30,0

f.eks. 6/8, antal rotter, der udviser tegnet i lebet af 15. min interval / antal rotter i gruppe.

* p< 0,05, eventualitetstabel Pearson’s Chi -kvadrat analyse (kritisk vaerdi for 7 df = 14,1)

4.2 Farmakokinetiske parametre
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Haendelser i live

De dyr, som var forsynet med kanyle i halspulsaren, undergik de kirurgiske
procedurer og implanteredes med 2 ml 1 osmotiske minipumper. Tilsvarende
de dyr, som ikke var forsynet med kanyle og blev brugt til abstinensobserva-
tioner, blev de infuseret med oxycodon i en hastighed pa 1,5 mg/kgit i 7 da-
ge. De blev opdelt i to grupper. Pa testdagen (dag 7) modtog gruppe 1 OXN
4,8 mg/2,4 mg/kg intravengst, medens dyr i gruppe 2 kun blev indgivet vehik-
let for at bestemme den koncentration i plasma af oxycodon, som tilvejebrag-

tes af 2 ml 1 osmotiske minipumper i lebet af 7 dage.

Farmakokinetik af OXN hos oxycodon-athaengige dyr

Efter 7-dages infusion med oxycodonpumpe, var oxycodon-middel (n=6)
Crax-veerdien 429 ng/ml, og middel AUC-vaerdien i steady-state var 23621
ng.min/ml. Efter intravengs indgivelse af OXN 4,8:2,4 mg/kg til afhaengige
dyr, var oxycodon-middel {(n=7) Cnax-vaerdien 517 ng.ml, og den gennemsnit-
lige AUCq.7smin-veerdi var 26443 ng.min/ml. Statistisk analyse (t-tests: to-
prgve under antagelse af lige varianser og parrede Two Sam Pie for gen-
nemsnit) angav, at Cmax- 0g AUC-veerdierne hos oxycodon-afhaengige rotter
ikke var vaesentligt forskellige efter intravenas indgivelse af enten vehikel
eller oxycodon:naloxon ved 4,8:2,4 mg/kg. Det kan skyldes den korte preve-
periode pa 75 minutter, som ikke var tilstraekkelig til at detektere nogen PK-
forskelle mellem de to grupper, isaer nar begge grupper havde relativt haje

niveauer af oxycodon ved infusionens afslutning.

Efter intravengs indgivelse af OXN til afhaengige dyr, var de gennemsnitlige
(n=7) Crax-veerdier, som er forbundet med abstinensobservationer 517 ng/ml
for oxycodon og 124 ng/ml for naloxon, hvilket farte til et tilsvarende forhold
mellem oxycodon/naloxon pa 4,2:1. De gennemsnitlige AUCq 75 min-veerdier

var 26443 ng.min/ml for oxycodon og 5889 ng.min/mi for naloxon, hvilket fer-
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te til et forhold mellem oxycodon:naloxon i plasma pa 4,5:1. Overensstem-
mende med farmakologi-observationerne forblev de individuelle forhold mel-
lem oxycodon/naloxon i plasma hos dyr, hvortil der var indgivet OXN intrave-
nost, lav i de senere stadier af abstinenser, f.eks. udviste tidspunktet ved 75
minutter et forhold mellem oxycodon:naloxon i plasma, som rangerede mel-

lem 3:1 0g 7:1.
5. Konklusioner

Intravengs indgivelse af OXN resulterede | betydelige naloxon-abstinenser
som malt med bade graduerede og checkede tegn pa abstinenser under hele
den 60-minutters observationsperiode. Faktisk sa det ud til, at forholdet oxy-
codon:naloxon pa 2:1 forstaerkede de senere stadier af abstinenser sammen-
lignet med rotter, hvortil der kun var indgivet naloxon. Saledes sa det ud til, at
oxycodon snarere end at undertrykke abstinenser opretholdt de senere sta-
dier af naloxon-preecipiterede abstinenser. Et lavt forhold mellem oxyco-
don:naloxon i plasma sa ud til at at veere forbundet med abstinenserne gen-
nem hele den 60-minutters observationspericde. Dette er overensstemmen-
de med farmakologiobservationerne, hvor de individuelle middelforhold mel-
lem oxycodon:naloxon i plasma hos dyr, hvortil der blev indgivet OXN, for-

blev lav i de senere stadier af abstinenser.

Eksperiment 6: Effekt af opskalering af produktion pa farmako-
kinetikken af oxycodon og naloxon

1. Formal
Formalet med denne undersggelse var at etablere bioaskvivalensen af bade

oxycodon og naloxon (eller surrogat) fra en fast kombination PR tablet OXN

10/5 (indeholdende 10 mg oxycodon HCI og 5 mg naloxon HCI) fremstillet
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som et batch i lille malestok med OXN 10/5 fremstillet som batch i stor male-

stok ved at sammenligne AUC-forhoidet og Crax-forholdet som primaere mal.

Det var et yderligere formal at etablere biozekvivalensen af bade oxycodon
og naloxon (eller surrogat) fra en fast-kombinations PR-tablet OXN 40/20
(indeholdende 40 mg oxycodon HCI og 20 mg naloxon HCI) fremstillet som
et batch i lille malestok med OXN 40/20 fremstillet som batch i stor malestok
ved at sammenligne AUC-forholdet og

2. Testpopulation

Det totale antal individer, der deltog, var 40. Inkluderingskriterierne var raske
meend og kvinder, som var mellem 18 og 50 ar gamle, og som ikke havde
nogen klinisk signifikant medicinsk historie og hvis praktiserende laege (hvor

relevant) bekrzeftede, at de var egnede til at deltage i kliniske undersagelser.

3. Studiedesign, forsggsbehandling, dosis og indgivelsesmade

Indgivne pragparater

Der blev indgivet de samme praeparater som i eksempel 2.

Undersegelsens udformning

Undersegelsen var en open-label, enkelt-dosis, randomiseret, 4-behandlings,

4-periode, krydsover-undersagelse

Forsegsbehandling og indgivelsesmade

Oxycodon/naloxon PR tabletter 70/5 (OXN 10/5), en PR kombinationstablet
indeholdende 10 mg oxycodon HCI og 5 mg naloxon HCI, samt oxyco-
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don/naloxon PR tabletter 40/20 (OXN 40/20), en PR kombinationstablet in-
deholdende 40 mg oxycodon HCI og 20 mg naloxon HC| anvendtes. Begge
forsagsbehandlinger var ekstruderede formulationer og fremstilledes som

batches i stor malestok.

Behandling A: 4 tabletter OXN 10/5 (batch i stor malestok)

indtaget oralt efter 10 timers faste natten over

Behandling B: 1 tablet OXN 40/20 (batch i stor malestok)

indtaget oralt efter 10 timers faste natten over

Referencebehandlingen var oxycodon/naloxon PR tabletter 10/5 (OXN 10/5),
en PR kombinationstablet indeholdende 10 mg oxycodon HCI og 5 mg nalo-
xon HC|, samt oxycodon/naloxon PR tabletter 40/20 (OXN 40/20), en PR
kombinationstablet indeholdende 40 mg oxycodon HCI og 20 mg naloxon
HCI. Referencebehandlingeme var i ekstruderet formulation og fremstiliedes

som batches i lille malestok.

Behandling C: 4 tabletter OXN 10/5 (batch i lille malestok)

indtaget oralt efter 10 timers faste natten over

Behandling D: 1 tablet OXN 40/20 (batch i lille malestok) ind-
taget oralt efter 10 timers faste natten over

Varighed af behandling og varighed af undersggelse:

Screeningsperiode < 21 dage, farmakokinetisk pravetagning fandt sted i 96
timer for hver af de 4 behandlingsperioder, med en 7-dages udvaskning mel-
lem hver dosering af behandiingsperioden, samt en post-studieevaluering 7-

10 dage efter dosering af den sidste behandlingsperiode, i alt i 43-52 dage.
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Malinger af medikamentkoncentration

Prazdosis pa dag 1 af den respektive studieperiode og ved 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5,
3,35, 4 56, 8,10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, 72 og 96 timer postdosis (22

blodpraver pr. doseringsperiode).

Hvis individerne oplevede opkastninger inden for 12 timer efter dosering,
skulle der ikke foretages nogen yderligere farmakokinetisk prgvetagning re-

sten af studieperioden.

Bioanalytiske fremgangsmader

Plasmapraverne analyseredes for oxycodon, noroxycodon, oxymorfon samt
noroxymorfon og for naloxon, 6p-naloxol, naloxon-3-glucuronid samt 6§-

naloxol-glucuronid ved validerede bioanalytiske assays.

Farmakokinetiske analyser:

Farmakokinetiske parametre for samtlige analyser blev opsummeret deskrip-
tivt efter behandling. Der udfartes ikke yderligere farmakokinetiske analyser,

idet data kun blev indsamlet for en behandlingsperiode.

4. Resultater

Tidsdata om koncentration i plasma indsamledes kun for en behandlingspe-
riode, og derfor var det ikke muligt at foretage nogen krydsover-
sammenligning mellem behandlingerne. Falgelig blev der ikke lavet nogen
formel, statistisk vurdering til sammenligning af nogen af behandlingerne,
men de var begreenset til deskriptive statistikker for de udledte farmakokine-

tiske parametre.
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Middelparametrene, der opsummeres i nedenstadende tabel 38, angiver, at

der ikke var nogen abenlyse forskelle mellem behandlingsgrupperne af

samme styrke, og understatter, at der ikke findes nogen relevante forskelle

mellem fremstilling af batches i lille laboratoriemalestok og fremstilling af bat-

ches i stor laboratoriemalestok.

Tabel 38: Farmakokinetiske parametre

Gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for Oxycodon

OXN 40/20 OXN 40/20 4 x OXN 10/5 4 x OXN 10/5
stor lille stor lille
AUCt (ng.t/ml)* 501,8 502, 4 485,0 423,5
{SD) (100,90} {144 ,44) (80, 88) (106,19}
A 7 8 5 5
AUCINF (ng.t/ml)* 503,6 504,0 486,4 424 4
(sD) {100,69) (144,52) (81, 34) (106, 36)
a 7 8 5 5
Cmax (ng./ml}* 37,40 39,23 38,22 35,36
(SD) {6,44) {7,20) (8,52) (6,56)
A 7 8 5 5
tmax (t)** 3,5 3,5 3,5 4
(Interval} (1,5 - &) (2 - 5} (2,5 - 5) {1,5 - 5)
A 7 8 5 5
t1/22 (t)+* 4,55 4,02 4,36 3,96
(SD} (0,77} {0,83) {0,83) (0,67)
A 7 8 5 5

* Aritmetisk gennemsnit, standardafvigelse

**Median, interval
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Gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for Naloxone-3-glucuronid

OXN 40/20 OXN 40/20 4 x OXN 10/5 4 x OXN 10/5
stor lille stor lille

AUCt (ng.t/ml)* 670.6 662,5 681, 2 607,2
{sD} (1592, 39) {108,45) (73,89} (217,09)
A 7 8 5 5
AUCINF (ng.t/ml)* 679, 2 658,5 660,8 617,6
(8D) (154, 94) (11le6,00) (55,88) (208,54)
A 7 7 4 5
Cmax (ng./ml)* 78,55 81,71 84,65 86,66
(SD) (18,03} (25,76) (15,83) (39,43}
A 7 8 5 5
tmax (t)** i Q0,75 0,5 1
{Interval) (0,5 - 2,5) (0,5 - 4) (0,5 - 5) {0,5 - 1,5)
A 7 8 5 5
t1/22 (t)y* 11,56 8,37 9,50 9,36
{(sD) (3,886) {2,21) (1,43) {3,41)
Y 7 7 4 5

* Aritmetisk gennemsnit, standardafvigelse **Median, interval

Ovenstaende eksperimenter viser klart, at et forhold pa 2:1 mellem oxycodon
og naloxon er saerligt hensigtsmaessig til at tilvejebringe analgesisk effektivi-
tet, god talbarhed, forbedret tarmfunktion, reducerede bivirkninger, ingen
stigning i uenskede virkninger, ingen levnedsmiddelvirkning og udvirker ab-
stinenssymptomer hos opioid-afhaengige individer.

| lyset af ovenstaende, angar nogle udfarelsesformer for frembringeisen:

1. En doseringsform omfattende oxycodon og/eller et farmaceutisk accepta-

belt salt deraf og naloxon og/eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, som
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tilvejebringer en tnax for oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf
ved ca. 1 til ca. 17 timer, ca. 2 til ca. 15 timer, ca. 3 til ca. 8 timer eller ca. 4 til

ca. 5 timer efter indgivelse til humanpatienter.

2. Doseringsform ifalge 1., som tilvejebringer forbedret tarmfunktion under
smertebehandling, isaer en forbedring i den gennemsnitlige score for tarm-
funktion pa mindst ca. 5, mindst ca. 8, mindst ca. 10 eller mindst ca. 15 mu-
nitter 15 efter indgivelse til humanpatienter, hvor den gennemsnitlige score

for tarmfunktion males med en numerisk analog skala, som gar fra 0 til 100.

3. Doseringsform ifelge 1. eller 2., som tilvejebringer en analgesisk virkning i
mindst 12 timer eller mindst 24 timer efter indgivelse til humanpatienter.

4. Doseringsform ifelge ethvert af 1. til 3., som tilvejebringer en AUCt-vaerdi
for oxycodon pa ca. 100 ng-t/ml til ca. 600 ng-t/ml, ca. 400 ng-t/ml til ca. 550
ng-t/ml, eller ca. 450 ng-t/mi til ca. 510 ng-t/ml.

5. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 4., som tilvejebringer en Cpax for oxy-
codon pa ca. 5 ng/ml til ca. 50 ng/ml, ca. 30 ng/ml til ca. 40 ng/ml eller ca. 35

ng/ml.

6. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 5., hvor oxycodon ogfeller naloxon

frigives fra prasparatet som depot, pa invariant og/eller uathaengig made.

7. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 6., hvor oxycodon og/eller naloxon er
til stede i form af et farmaceutisk acceptabelt salt.

8. Doseringsform ifalge ethvert af 1. til 7., hvor oxycodon og/eller naloxon er
til stede i form af et hydrochlorid, sulfat, bisulfat, tartrat, nitrat, citrat, bitatrat,

phosphat, malat, maleat, hydrobromid, hydroioidid, fumarat eller succinat.
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9. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 8. hvor oxycodon eller et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf er til stede i en enhedsdoseringsmeengde, som er star-

re end enhedsdoseringsmaengden af naloxon.

10. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 8., hvor naloxon eller et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf er il stede i en maengde pé ca. 1 til ca. 50 mg, pa ca. 5

til ca. 20 mg, eller ca. 10 mg.

11. Doseringsform ifalge ethvert af 1. til 10., hvor oxycodon eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf er til stede i en maengde pa ca. 10 til ca. 150 mg,
ca. 20 til ca. 80 mg eller ca. 40 mg.

12. Doseringsform ifalge ethvert af 1. til 11., hvor oxycodon elier et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf og naloxon eller et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf er til stede i veegtforhold pa 25:1, 20:1, 15:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1 eller 1:1.

13. Doseringsform ifalge ethvert af 1. til 12., hvor preeparatet omfatter en ik-

ke-kvaeldende ogq ikke-erosiv diffusionsmatrix.

14. Doseringsform ifelge 13., hvor diffusionsmatrixen omfatter mindst en

ethylcellulosekomponent og mindst en fedtalkohol.

15. Doseringsform ifelge ethvert af 1. til 14., hvor praeparatet omfatter fyld-

stoffer, smeremidler, stramningsmidler og/eller plasticeringsmidler.

16. Doseringsform ifglge 15., hvor smaremidlet vaslges blandt magne-
siumstearat, calciumstearat og/eller calciumlaureat og/eller fedtsyrer og for-

trinsvis er stearinsyre.
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17. Doseringsform ifglge 15. eller 16., hvor stremningsmidlet udveelges
blandt hejtdispergerbart silicium, fortrinsvis Aerosil®, talkum, majsstivelse,

magnesiumoxid og magnesiumstearat og/eller calciumstearat.

18. Doseringsform ifglge ethvert af 14. til 17., hvor fedtalkoholen udvasiges
blandt lauryl, myrestyl, stearyl, cetostearyl, ceryl og/eller cetylalkahol, og er

fortrinsvis stearylalkohol.

19. Doseringsform ifelge ethvert af 14. til 18., hvor ethylcellulosekomponen-

teneren polymerblanaing indeholdende ethylceliulose.

20. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 19., hvor doseringsformen er blevet

formuleret til oral, nasal, rektal pafaring og/eller til pafering ved inhalation.

21. Doseringsform ifelge ethvert af 1. til 20., hvor doseringsformen er en tab-

let, pille, kapsel, et granulat og/eller pulver.

22. Doseringsform ifalge ethvert af 1. til 21., hvor doseringsformen eller prze-

cursere deraf fremstilles ved ekstrudering.

23. Doseringsform ifglge ethvert af 1. til 22., som er hensigtsmaessigt til stabil
opbevaring over en periode pa mindst to ar under standardbetingelser (60 %

relativ fugtighed, 25°C} i overensstemmelse med retningslinier for tilladelse.

24. Anvendelse af doseringsformeme ifalge 1. til 23. til fremstilling af et far-

maceutisk preeparat til smertebehandling.

25. Anvendelse af doseringsformerne ifalge 1. til 23. til fremstilling af et far-
maceutisk praeparat tit behandling af smerte og forstoppelse under smerte-

behandling. ,
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Idet foretrukne udferelsesformer for den foreliggende frembringelse hermed
er beskrevet, vil det forstas, at frembringelsen defineret i ovenstdende afsnit
ikke skal anses for at vaere begraenset til de specifikke detaljer, som er angi-
vet i ovenstaende beskrivelse, idet det vil vaere muligt at foretage mange
&benlyse variationer deraf uden at afvige fra den foreliggende frembringelses

and og omfang.

Samtlige dokumenter, der citeres eller henvises til heri (*heri fremdragne do-
kumenter”), herunder producenters instruktioner, beskrivelser, produktspeci-
fikationer og produktark for ethvert heri nasvnt produkt eller et hvert doku-
ment, der er henvist til heri, medtages herved ved henvisning. Citering eller
identifikation af ethvert dokument i denne ansggning er ikke en indremmelse
af, at et sddant dokument er til radighed som kendt teknik i forhold til den fo-
religgende frembringelse. Det er ikke hensigten, at detailbeskrivelsen, som
angiver eksempler, skal begraense frembringelsen til kun at omfatte de speci-

fikt beskrevne udfarelsesformer.
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Brugsmodelkrav

1. En doseringsform omfattende oxycodon og/eller et farmaceutisk accepta-
belt salt deraf og naloxon og/eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, som
tilvejebringer en tmax for oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf
ved ca. 1 til ca. 17 timer, ved ca. 2 til ca. 15 timer, ved ca. 3 til ca. 8 timer
eller ved ca. 4 til ca. 5 timer efter indgivelse af enkeltdosis til raske, humanin-

divider.

2. Doseringsform ifelge krav 1, som tilvejebringer forbedret tarmfunktion un-
der smertebehandling, isaer en forbedring i den gennemsnitlige score for
tarmfunktion pa mindst ca. 5, mindst ca. 8, mindst ca. 10 eller mindst ca. 15
minutter 15 efter indgivelse i steady-state til humanpatienter, hvor den gen-
nemsnitlige score for tarmfunktion males med en numerisk analogskala, som
gar fra 0 til 100.

3. Doseringsform ifalge krav 1 eller 2, som tilvejebringer en analgesisk virk-
ning i mindst 12 timer eller mindst 24 timer efter indgivelse i steady-state til

humanpatienter eller raske humanindivider.

4. Doseringsform ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, som tilve-
jebringer en AUCt-vaerdi for oxycodon pé& ca. 100 ng-t/mi til ca. 600 ng-t/ml,
ca. 400 ng-t/ml til ca. 550 ng-t/ml, eller ca. 450 til ca. 510 ng-t/ml efter indgi-
velse af enkeltdosis til raske humanindivider.

5. Doseringsform ifglge et hvilket som helst de foregaende krav, éom tilveje-
bringer en Cpn,, for oxycodon pa ca. 5 ng/ml til ca. 50 ng/ml, ca. 30 ng/ml til
ca. 40 ng/ml elter ca. 35 ng/ml efter indgivelse af enkeltdosis til raske human-

individer.
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6. Doseringsform ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, som med
hensyn til effektivtet rangeres som god eller meget god af mere end 50 % af

patienter og fortrinsvis af mere end 70 % af patienter.

7. Doseringsform ifelge et hvilket som helst af de foregdende krav, som med
hensyn til talbarhed rangeres som god eller meget god af mere end 60 % af

patienter og fortrinsvis af mere end 70 % eller endog 80 % af patienter.

8. Doseringsform ifalge et hvilket som helst de foregdende krav, som tilveje-
bringer en reduktion af det antal dage, hvor der indtages afferingsmiddel,
med mindst 10 %, fortrinsvis med mindst 20 %, mere fortrinsvis med mindst

25 % og endnu mere fortrinsvis med mindst 30 %.

9. Doseringsform ifalge et hvilket som helst de foregdende krav, som tilveje-

bringer et forbedret bivirkningsprofil.

10. Doseringsform ifslge et hvilket som helst de foregdende krav, som ikke

udviser nogen levnedsmiddeleffekt.

11. Doseringsform ifalge et hvilket som helst de foregaende krav, som prae-

cipiterer abstinenssymptomer hos opioid-afhaengige humanindivider.

12. Doseringsform ifalge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor

oxycodon og/eller naloxon er til stede i form af et hydrochlorid.

13. Doseringsform ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor
oxycodon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf og naloxon eller et far-

maceutisk acceptabelt salt deraf er til stede i et veegtforhold pa 2:1.

14. Doseringsform ifelge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor na-

loxon eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf er til stede i en masngde pa
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ca. 10 til ca. 40 mg, og fortrinsvis ca. 20, og hvor oxycadon eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf er til stede i en meengde pa ca. 10 til ca. 160 mg

og fortrinsvis ca. 80 mg eller ca. 40 mq.

15. Doseringsform ifalge et hvilket som helst af de foregdende krav, hvor
oxycodon og/eller naloxon frigives fra preeparatet som depot, pa invariant

ogleller uafthaengig made.

16. Doseringsform ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor

preeparatet omfatter en ikke-kvaeldende og ikke-erosiv diffusionsmatrix.

17. Doseringsform ifelge krav 16, hvor diffusionsmatrixen omfatter mindst en

ethylcellulosekomponent og mindst en fedtalkohol.

18. Doseringsform ifglge krav 17, hvor fedtalkoholen udveelges blandt lauryl,
myrestyl, stearyl, cetostearyl, ceryl og/eller cetylalkohol, og fortrinsvis er stea-
rylalkohol.

19. Doseringsform ifelge krav 17 eller 18, hvor ethylcellulosekomponenten er

en polymerblanding indeholdende ethylcellulose.

20. Doseringsform ifelge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor do-
seringsformen er blevet formuleret til oral, nasal, rektal pafaring og/eller il

pafaring ved inhalation.

21. Doseringsform ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor do-

seringsformen eller praacursere deraf fremstilles ved ekstrudering.

22. Doseringsform ifalge et hvilket som helst af de foregaende krav, som er

hensigtsmaessig til stabil opbevaring over en periode pa mindst to &r under
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standardbetingelser (60 % relativ fugtighed, 25°C) i overensstemmelse med
retningslinier for tilladelse fra FSA eller EMEA.
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