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Farmaceuticky prostriedok na peroralne podanie s ria-
denym uvol'fovanim oxykoddnu, ktory obsahuje 10 az
160 mg oxykodénu alebo jeho soli, zaisti stredni ma-
ximalnu koncentraciu oxykodénu v krvnej plazme 6 aZ
60 ng/ml priemerne 2 az 4,5 hodiny po podani a stredn@
minimalnu koncentraciu v plazme 3 aZ 30 ng/ml v
priemere po 10 aZ 14 hodindch po podani pri podani
kazdych 12 hodin. Prostriedok obsahuje okrem oxyko-
doénu bud’ matricu na riadené uvolfiovanie u€innej lat-
ky, alebo je mozné beZni liekovii formu opatrit’ povia-
kom filmu na riadené uvoliiovanie.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutického prostriedku s obsa-
hom oxykod6nu s riadenym uvoliovanim uginnej latky,
ide najmé o tuhy prostriedok, napriklad tabletu.

Doterajsi stav techniky

Sthrnné préce, tykajice sa dennych davok opioidnych
analgetik, uvadzajti, %e sa dennd davka, ktor4 je potrebn4 na
potlaZenie bolesti u priblizne 90 % chorych, médZe pohybo-
vat' aZ do osemnasobku beZne podavanej dévky. Toto vy-
nimo¢ne Siroké rozmedzie vhodnych davok je pridinou, e
zistenie skuto¢ne utinnej davky je velmi néro&né na &as,
okrem toho mdZe dojst k tomu, Ze chory zostiva bez po-
moci a bez skutogného potlatenia bolestivych pocitov po
neprijatelne dlhy ¢as.

Pri potla¢ani bolesti poddvanim opioidnych analgetik je
dlho v3eobecne pozorované a opisované, e existuje pod-
statnd variacia medzi jednotlivymi chorymi, pokial ide o
odpoved’ na ta isti davku uréitého lieku a z tohto dévodu
existuje vel'kd variabilita medzi chorymi, pokial ide o dav-
ky opioidnych analgetik, ktoré s potrebné na potladenie
bolesti bez neprijatelnych vedIaj$ich ii¢inkov. Tato skutod-
nost' vyZaduje velké usilie zo strany klinickych pracovni-
kov tak, aby bolo mozné stanovit' prislusnu davku pre kaz-
deho jednotlivého chorého titraciou, nérodnou na &as, pri
ktorej sa starostlivo hodnotia tak lie¢ebné, ako aj vedlajsie
(¢inky a davka sa upravuje v priebehu celého radu dni a
niekedy este dlhsie a to tak diho, aZ sa stanovi skutotne
vhodna davka. V publikicii Principles of Analgesic Use in
the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain v 3. vydani,
ide o publikaciu spolo&nosti American Pain Society, sa vy-
svetluje, Ze "by malo byt dbané na skutonost, e sa opti-
malna analgeticka davka velmi meni u jednotlivych cho-
rych. Stadie preukazali, Ze vo vietkych vekovych skupi-
nach existuje vysoka variabilita v davkach opioidnych la-
tok, ktoré sii potrebné na dosiahnutie GPavy u chorych, kto-
rym tieto latky e$te neboli podavané, a to pri rovnakych
chirurgickych zakrokoch. Tato vysoka variabilita niti leka-
ra k predpisom analgetickych dévok, ktoré v sebe edte za-
hffiujt moZnost’ davku doplnit, a tie? pouzitie vicsich
vnatroZilovych dvok alebo infuzii na dosiahnutie rychlej
ul'avy pri vel'kych bolestiach...

Je nutn¢ ka?dé analgetikum podavat’ najprv tak, Ze sa
poZadovana davka titruje a aZ v pripade netspechu sa prej-
de na ind G¢innu latku”,

Bolo by teda potrebné najst’ opioidné analgetikum, kto-
ré by bolo schopné dostato&ne potlagat’ bolest pri moZnosti
pouZitia podstatne uZiicho rozmedzia dennych davok, &im
by bolo moZné podstatne zlepsit' G&innost’ potlatenia bo-
lesti a kvalitu lie¢enia.

Uz skdr bolo opisané, Ze farmaceutické prostriedky,
obsahujiice opioidné analgetické latky, napriklad morfin,
hydromorfén alebo soli tychto latok, je moZné pripravit
pouZitim vhodnej matrice ako prostriedky s riadenym u-
vol'fiovanim G&innej l4tky. Napriklad v US patentovom spi-
se ¢. 4 990 341 (Goldie, Euroceltique) sa opisuje prostrie-
dok s obsahom hydromorfonu, v ktorom je rychlost roz-
pustenia lickovej formy in vitro pri merani postupom podl'a
US liekopisu pri 100 otatkach za mintitu v 900 ml vodného
pufra s pH v rozmedzi 1,6 a2 2,7 pri teplote 37 °C v rozme-
dzi 12,5 az 52,5 % hmotnostnych hydromorfénu po 1 hodi-
ne a 25 a 55 % hmotnostnych po 2 hodinach, 45 az 75 %
hmotnostnych po 4 hodinach a 55 aZ 85 % hmotnostnych
po 6 hodinach.

Vynélez si kladie za ulohu navrhntt’ postup, ktorym by
bolo moZzné podstatne zlepsit' uginnost a kvalitu postupov
na potlagenie bolesti.

Vynélez si kladie za Glohu navrhndt farmaceuticky
prostriedok s obsahom opioidného analgetika, &im by bolo
moZné dosiahnut’ uvedeny uéinok.

Vynélez si d'alej kladie za Glohu navrhndt sposob spra-
covania farmaceutického prostriedku tak, aby bolo mo#né
zmendit' rozmedzie dennych davok, ktoré je zatial pri po-
tlaZovani bolesti u priblizne 90 % chorych aZ osemnasob-
kom najniZiej Géinnej dévky.

Vynilez sa kladie za ulohu navrhnit' taky sposob spra-
covania uCinnej latky, ktorym by bolo moZné podstatne
zZniZit variabilnost vo velkosti dennych dévok, nutnych na
potlacenie bolesti, a to v podstate u vietkych chorych.

Uvedenymi spésobmi by malo byt moZné podstatne
ZniZit ¢asové aj iné néklady na titrdciu davky u chorych, u
ktorych je nutné potladovat’ bolest’ podavanim analgetik
opioidnej povahy.

Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoliiovanim
opioidne;j latky by teda mal mat’ podstatne niZ$iu variaciu,
pokial ide o davky opioidného analgetika, ktoré sa potreb-
né na potlaCenie bolesti bez vyskytu neziaducich vedl'ajsich
¢inkov.

Metoda, ktord je pouZitd na stanovenie uvolilovania
podielu cinnej latky v ur¢itom ¢asovom obdobi, bola api-
sand v US liekopise XXII (1990).

Podstata vynélezu

Uvedené nedostatky doteraj$ieho stavu techniky st od-
stranené farmaceutickym prostriedkom s riadenym uvoliio-
vanim oxykodénu zabezpelujicim efektivne zvladanie bo-
lesti na peroralne podanic pacientovi kaZdych 12 hodin,
ktorého podstatou je, Ze obsahuje 10 aZ 160 mg oxykodo-
nu, ako hydrochloridova sof alebo jeho sol’ a zloZku zabez-
petujicu riadené uvoltiovanie vybrani zo skupiny pozos-
tavajucej z hydrofilnych polymérov, hydrofobnych polymé-
rov, stravitelnych substituovanych alebo nesubstituovanych
uhlovodikov s 8 az 50 atomami uhlika, polyalkylénové
glykoly, akrylovi Zivicu alebo ich zmes.

Podl'a vyhodného uskutonenia farmaceuticky prostrie-
dok s riadenym uvoliiovanim oxykodénu obsahuje analge-
ticky U¢inné mnoZstvo gul'ovitych Castic obsahujiicich oxy-
kodén alebo jeho sol’ a ¢inidlo na vytvaranie tychto gulo-
vitych Castic alebo akrylovy polymér, alebo kopolymér, a-
lebo ich kombinéciu, v takom mnoZstve, Ze obsah oxyko-
dénu v déavke zmesi je 10 aZ 160 mg, a povlak vo forme
filmu, obsahujici zlozku zabezpecujicu riadené uvoltiova-
nie.

Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoliiovanim o-
xykodénu méZe obsahovat' povlak ve forme filmu, ktory
obsahuje vo vode nerozpustnu zlozku vybranu zo skupiny
Selak, zein, vo vode nerozpustna celuléza alebo polymetak-
rylét.

Podl'a jedného uskuto&nenia farmaceuticky prostriedok
s riadenym uvolfiovanim oxykodénu je vytvoreny tak, Ze
oxykodén a zlozka zabezpetujiica riadené uvolfiovanie
moZu byt obsiahnuté v matrixe.

Podl'a dalSicho uskutoénenia, oxykodén méze byt ob-
siahnuty v matrixe s normalnym uvoltiovanim a zloZka za-
bezpetujica riadené uvoltiovanie moze byt vo forme filmu
ako povlak matrixu.

Matrix mdZe obsahovat’ inertné rozpustadlo.

Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim
oxykodénu podla vyndlezu mdZe obsahovat rdzne exci-
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pienty. Podla vyhodného uskutofnenia farmaceuticky
prostriedok podla tohto vynalezu méZe obsahovat ako
zlozku zabezpetujucu riadené uvoltiovanie akrylova Zivi-
cu.

Farmaceuticky prostriedok s obsahom oxykodénu s
riadenym uvolfiovanim &innej latky v tuhej forme mdZe
obsahovat’ 10 aZ 40 mg oxykoddnu alebo jeho soli v matri-
ci, pritom rychlost’ rozpustenia liekovej formy in vitro pri
merani postupom podla US liekopisu pri 100 ota¢kach za
minatu v 900 ml vodného pufra s pH 1,6 az 7.2 pri teplote
37 °C je 12,5 aZ 42,5 % hmotnostnych oxykodénu po 1 ho-
dine, 25 a% 56 % hmotnostnych oxykoddnu po 2 hodinach,
45 az 75 % hmotnostnych oxykedénu po 4 hodinach a 55
az 85 % hmotnostnych oxykodénu po 6 hodinach, rychlost
uvolnenia in vitro je v podstate nezavisla od pH a najvy3ia
koncentracia oxykodonu v krvnej plazme in vitro je 2 aZ
4,5 hodiny po podani tejto lickovej formy.

Pod pojmom "v podstate nezavisly od pH" sa rozumie,
¥e v akomkol'vek danom &asovom obdobi je rozdiel medzi
mnoZstvom oxykodonu, uvolnenym napriklad pri pH 1,6 a
mnoZstvom, uvolnenym pri akomkolPvek inom pH, napri-
klad 7,2, merany uvedenym spésobom, 10 % hmotnostnych
alebo menej. Uvolnené mnoZstva st vo vietkych pripadoch
priemerom hodnét, ziskanych pri aspoii troch pokusoch.

Pouzitim farmaceutického prostriedku podla vynalezu
je moZné podstatne zniZit' rozmedzie dennych davok, nut-
nych na potlatenie bolesti u priblizne 90 % chorych tak, Ze
sa poda liekova forma, obsahujica 10 aZ 40 mg oxykodénu
alebo jeho soli, ktord zaisti strednti maximélnu koncentra-
ciu oxykodénu v plazme v rozmedzi 6 az 60 ng/ml 2 a7 4,5
hodiny po podani a stredn(i minimélnu koncentraciu oxy-
kodénu plazmy 3 aZ 30 ng/ml 10 aZ 14 hodin po opakova-
nom podani kaZdych 12 hodin pri ustalenom stave.

Pouzitim farmaceutického prostriedku podla vynalezu
je moZné podstatne zniZit rozmedzie dennych davok, nut-
nych na potlatenie bolesti v podstate u v3etkych chorych
tak, Ze sa chorym podava tuhy farmaceuticky prostriedok s
riadenym uvoltiovanim u¢innej latky, obsahujici az 160
mg oxykodénu alebo jeho soli, ktory zaisti stredni maxi-
malnu koncentraciu oxykodénu v plazme aZ 240 ng/ml v
tase 2 az 4,5 hodiny po podani a strednii minimalnu kon-
centraciu oxykodénu v plazme az 120 ng/ml pocas 10 aZ 14
hodin po opakovanom podani a 12h pri ustilenom stave
chorého.

Podstatu vynalezu tvori taktieZ lickova forma s obsa-
hom oxykodénu s riadenym uvoliiovanim tejto latky, obsa-
hujica 10 a2 40 mg oxykodénu alebo jeho soli, tato liekova
forma zaisti strednt maximalnu koncentraciu oxykodénu v
krvnej plazme v rozmedz{ 6 aZ 60 ng/ml v ase 2 aZ 4,5 ho-
diny po podani a strednii minimalnu koncentriciu oxyko-
dénu v krvnej plazme 3 a2 30 ng/ml v ¢ase 10 aZ 14 hodin
po podani pri opakovanom podani a 12h pri ustdlenom sta-
ve chorého.

Podstatu vynalezu d’alej tvori lickova forma s obsahom
oxykodénu s riadenym uvolilovanim tejto latKy, obsahuji-
ca aZ 160 mg oxykoddnu alebo jeho soli, pri podani tejto
lickovej formy, je moiné dosiahnut’ stredni maximalnu
koncentraciu oxykod6nu v krvnej plazme az 240 ng/ml po-
¢as 2 aZ 4,5 hodin po podani a stredni minimalnu koncen-
tracin oxykodoénu v krvnej plazme az 120 ng/ml pocas 10
az 14 hodin po opakovanom podani a 12h pri ustilenom
stave chorého.

Bolo neodakavane zistené, Ze farmaceuticky prostrie-
dok podl'a vynalezu s riadenym uvolfiovanim oxykodénu
mdZe prijatelnym spdsobom potladovat’ bolest’ pouZitim
podstatne uzieho rozmedzia (10 aZ 40 mg kazdych 12 ho-
din) u priblizne 90 % chorych. Toto zistenie je v ostrom

kontraste s pribliZzne osemnésobnym rozmedzim, ktoré je
v§eobecne potrebné pri podavani opioidnych analgetik u
priblizne 90 % chorych.

Pouzitie priblizne 10 aZ 40 mg prostriedku s riadenym
uvolfiovanim oxykodonu kazdych 12 hodin na potladenie
bolesti u priblizne 90 % chorych pri stredne silnych az sil-
nych bolestiach je prikladom zvlastneho vyznamu pros-
triedku podPa vynélezu. Je nuiné uviest, Ze i u zostavaji-
cich 10 % chorych je mozné uspeSne potlatit' bolest pri
podani prostriedku podla vynilezu s riadenym uvoltiova-
nim oxykodénu pri uzsom rozmedzi dévok, neZ pri pouZiti
inych podobnych analgetik. V podstate vietkych zostavaji-
cich 10 % chorych, ktorym nestadi podanie prostriedku s
obsahom 10 aZ 40 mg oxykodénu kazdych 12 hodin, je
mozné uspokojit’ podanim dévok vy33ich neZz 40 mg kaz-
dych 12 hodin a to az 160 mg kazdych 12 hodin, pri¢om je
mozné pouZit napriklad ndsobky, ako 10, 20, 40, 80 a 160
mg alebo kombinacie tychto davok. PouZitim inych podob-
nych analgetik, napriklad morfolinu by bolo nutné pouZit
edte ¥ir$ie mnoZstva davok na potlagenie bolesti u zostava-
jucich 10 % chorych. Bolo napriklad pozorované, Ze denné
davky peroralne podavaného morfolinu sa mozu pohybovat
v rozmedzi 1 g az viacej neZ 20 g. Podobné davky boli po-
zorované tieZ v pripade peroralneho podania hydromorfo-
nu.

Morfin, ktory je povaZovany za prototyp opioidnych a-
nalgetik, bol spracovany na farmaceutické prostriedky s
riadenym uvolfiovanim, uréené na podévanie kazdych 12
hodin (napriklad tablety MS Contin®, Purdue Pharma,
L.P.). Prostriedok podl’a vynélezu s obsahom oxykodénu a
uvedeny prostriedok s obsahom morfolinu boli podavané
kazdych 12 hodin. Oba prostriedky maji kvalitativne po-
rovnatelné klinicky farmakokinetické vlastnosti, no pros-
triedok s obsahom oxykodénu podl'a vynilezu je moZné
podavat’ v mnoZstve, rovnom priblizne 1/2 rozmedzia dav-
ky v porovnani s uvedenym prostriedkom, obsahujicim
morfin, v obidvoch pripadoch sa dosiahne potlatenie bo-
lestivych pocitov u 90 % chorych.

Opakované pokusy s pouZitim farmakologickych pros-
triedkov s riadenym uvolilovanim oxykodénu kazdych 12
hodin a s obsahom oxykodonu bez riadeného uvolnenia
kazdych 6 hodin pri rovnakych davkach viedli k porovna-
tePne rovnakému vstrebavanému mnoZstvu a tieZ k dosiah-
nutiu porovnatelnych maximélnych a minimalnych kon-
centracii v krvnej plazme. Pri pouZiti farmaceutického
prostriedku s riadenym uvolTiovanim oxykodénu sa dosa-
huje maximalna koncentracia v plazme v &ase priblizne 2
a2 4,5 hodiny po perordlnom podani, no po podani farma-
ceutického prostriedku s okamzitym uvoliiovanim celého
mnoZstva ucinnej latky je maximalna koncentricia tejto
latky v krvnej plazme dosiahnutd priblizne po 1 hodine.
Podobne boli uskutognené tieZ $tidie s opakovanymi dav-
kami prostriedku MS Contin® s obsahom morfinu a pros-
tricdkami s okamzitym uvolfiovanim morfinu, ¢im boli do-
siahnuté relativne porovnatelné vysledky ako pri uvede-
nych pokusoch s dvoma rdznymi prostriedkami s obsahom
oxykodénu.

Neexistuji Ziadne podstatné odchylky od paralelného
priebehu kriviek zavislosti odpovedi od davky pre oxyko-
dén v lickovej forme s riadenym uvolfiovanim podla vy-
nélezu, pre oxykodén v perordlnej lickovej forme alebo
oxykod6n vo forme na parenterdlne podanie v porovnani s
daldimi opioidmi pri peroralnom alebo parenterdlnom po-
dani. Tieto $tadie boli napriklad opisané v publikacii Bea-
ver a d’aldi, Analgesic Studies of Codeine and Oxycodone
in Patients with Cancer. II. Comparisons of Intramuscular
Oxycodone with Intramuscular Morphine and Codeine, 1.
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Pharmacol. and Exp. Ther., zv. 207, &. 1, str. 101 aZ 108.
Opisujt sa porovnatelné sklony kriviek zavislosti v odpo-
vedi od davky pre parenterélne podany oxykodén v porov-
nani s parenteralne podanym morfinom a tiez porovnatelné
sklony zévislosti od davky pre oxykodon, podany peroralne
a parenteralne.

Pri stthrnom skimanj zavislosti odpovedi od davky a
pri skimani relativnej Cinnosti opioidnych analgetik, ako
oxykodénu, morfinu, hydromorfénu, levorfanotu, metado-
nu, meperidinu a heroinu, nebolo mo?né pozorovat’ Ziadnu
vyznamnii odchylku paralelného priebehu kriviek zavislosti
odpovedi od davky pre tieto latky. Tento paralelny priebeh
Je taky zrejmy, Ze sa stal zakladnym principom na stanove-
nie relativneho analgetického Ucinku pre jednotlivé davky,
beZne pouzivanym pri prechode chorych z jednej z uvede-
nych latok na druhi. Ak by uvedené krivky zavislosti u¢in-
ku od davky nemali rovnobeZny priebeh, nebolo by mozné
potitat’ s moZnostou uvedenych prevodnych faktorov v 3i-
rokom rozmedzi davok pri zamene tychto latok medzi se-
bou.

Farmaceuticky prostriedok podl'a vynalezu s riadenym
uvoltiovanim oxykodénu s obsahom oxykodénu 10 aZ
40 mg, podavany kazdych 12 hodin na potlacenie bolesti u
priblizne 90 % chorych so stredne silnou alebo silnou bo-
lestou, predstavuje zdvaZné zlepienie v porovnani s d’alsi-
mi opioidnymi analgetikami, pri ktorych je nutné pouzit
dvojnasobné davky. Uvedenym sposobom je mozné zniZit
Casové naklady, najmd je mozZné usetrit’ ¢as lekarov a o3et-
rujiceho persondlu v priebehu titrdcie a skratit &as, ked’
musi chory zna3af’ neprijatelni bolest’ v priebehu tejto tit-
récie.

Je dalej klinicky vyznamné, Ze davka priblizne 80 mg
oxykodonu vo forme s riadenym uvolfiovanim, podana
kaZdych 12 hodin, zaisti prijatelné potlacenie bolesti napri-
klad u priblizne 90 % chorych so stredne silnou aZ silnou
bolestou a davka 160 mg oxykoddénu vo forme s riadenym
uvolfiovanim, podana kazdych 12 hodin, zaisti potlatenie
bolesti u priblizne vietkych chorych so stredne silnou a¥
silnou bolest’'ou.

Aby bolo mozné pripravif lickovi formu s riadenym u-
vol'lovanim G&innej latky s G&inkom, trvajicim aspoii 12
hodin, je vo farmacii obvyklg, Ze sa pripravi liekova forma,
pouZitim ktorej je moZné dosiahnut’ maximalnu koncentra-
ciu G¢innej latky v plazme v rozmedzi pribliZzne 4 aZ 8 ho-
din po podani jednotlivej davky. Teraz viak bolo neotaké-
vane zistené, Ze v pripade oxykodonu zaisti maximalna
koncentracia oxykodonu v krvnej plazme po 2 aZ 4,5 hodi-
nach po podani tl'avu od bolesti aspofi na 12 hodin, a &o je
vel'mi prekvapujiice, tito Gfava je vicSia neZ (ilava, ktor
je moZn¢ dosiahnut’ pouZitim farmaceutickych prostried-
kov, pri ktorych sa dosiahne najvy33ia koncentracia oxyko-
doénu v krvnej plazme do 2 hodin po podani.

Datgia vyhoda farmaceutického prostriedku podla vy-
ndlezu s obsahom oxykodénu, uvolneného rychlostou, v
podstate nezéavislou od pH, je skuto¢nost, Ze nemdZze dojst’
k rozdielom v uvolneni tejto latky v priebehu &asu po pero-
ralnom podani. Inak uvedené, oxykodén je uvolfiovany
rovnomerne priechodom celou zaZivacou siistavou.

Farmaceuticky prostricdok podl'a vynélezu na peroralne
podanie m6Ze mat napriklad formu granulatu, perliciek a-
lebo peliet v kapsule alebo mdZe mat” akitkolvek ina vhod-
ni tuhd formu. Vyhodnou formou na perorélne podanie je
viak tableta.

Farmaceuticky prostriedok podfa vynélezu obsahuje v
jednotlivej davke 1 az 500, najma 10 az 160 mg oxykodon-
hydrochloridu. Tato liekovd forma moéZze tiez obsahovat

molarne ekvivalentné mnoZstvo niektorej inej soli oxyko-
dénu alebo vol'ného oxykodénu.

PouZitd matrica by mala umoZnit’ in vitro rychlost’ roz-
pustenia v pomerne Uzkom rozmedzi vo forme, ktora je ne-
zavisla od pH. Vyhodne by malo ist’ o matricu na riadené
uvolnenie, i ked’ je moZné pouZit' tieZ matricu na beZné u-
volnenie, vybavena povlakom, ktory riadi uvolnenie 4&in-
nej latky. Vhodnymi matricami na toto pouZitie si napri-
klad:

a) Hydrofilné polyméry, napriklad gumy, étery celulézy,
akrylové gumy a materialy, odvodené od bielkovin. Z
tychto polymérov st vyhodné najmé étery celulozy, zvlast
hydroxyalkylcelulézy a karboxyalkylcelulozy. Liekova
forma na peroralne podanic mdze obsahovat 1 az 80 %
hmotnostnych aspoii jedného hydrofilného alebo hydroféb-
neho polyméru.

b) PouZitePné substituované alebo nesubstituované uhlovo-
diky s dlhym retazcom s 8 aZ 50, zvIast' 12 az 40 atomami
uhlika, ako nasytené alifatické kyseliny alebo alkoholy,
glycerylestery tychto kyselin, minerlne a rastlinné oleje a
vosky. Vyhodné sii uhfovodiky s teplotou topenia v rozme-
dzi 25 az 90 °C. Z tychto uhlovodikovych materidlov s dl-
hym retazcom st vyhodné najmé nasytené alifatické alko-
holy. Liekova forma na peroralne podanie médZe obsahovat
az 60 % hmotnostnych aspoii jedného poZivatefného uhlo-
vodika s dlhym ret'azcom.

¢) Polyalkylénglykoly. Liekova forma na peroralne podanie
méZe obsahovat’ aZz 60 % hmotnostnych aspofi jedného
polyalkylénglykolu.

Zvla$f vhodna matrica napriklad obsahuje aspoil jednu
vo vode rozpustni hydroxyalkylcelulézu, aspoii jeden ali-
faticky alkohol s 12 aZ 36, vyhodne 14 az 22 atomami uhli-
ka a popripade aspori polyalkylénglykol.

Pouzitou hydroxyalkylcelulézou je vyhodne hydroxy-
alkylceluldza s alkylovou &astou s 1 az 6 atémami uhlika,
ako hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmetylceluléza a
zvladt hydroxyetylceluloza. MnoZstvo tejto latky v liekovej
forme na peroralne podanie je moZné stanovit’ okrem iného
na zéklade poZzadovanej rychlosti uvolnenia oxykoddnu.
Obvykle obsahuje lickova forma na perordlne podanie 5 az
25, vyhodne 6,25 aZ 15 % hmotnostnych aspoil jednej hyd-
roxyalkylcelulozy.

Pouzitym alifatickym alkoholom mdZe byt napriklad
laurylalkohol, myristylalkohol alebo stearylalkohol. Vo
zvla8t vyhodnom realizovani lickovej formy na perordine
podanie podl'a vynélezu sa pouZije aspoil jeden alifaticky
alkohol, ako cetylalkohol alebo cetostearylalkohol. MnoZ-
stvo pouzitého alifatického alkoholu v liekovej forme na
peroralne podanie je mozné, rovnako ako je uvedené, sta-
novit' na zaklade poZadovanej rychlosti uvolnenia oxyko-
dénu. MnoZstvo alifatického alkoholu bude zalezat' tieZ od
toho, ¢i je v lickovej forme na perordlne podanie pritomny
aspoil jeden polyalkylénglykol. V pripade, Ze polyalkylén-
glykol v lickovej forme nie je obsiahnuty, bude lickova
forma na perorélne podanie vyhodne obsahovat’ 20 az 50 %
hmotnostnych asponi jedného alifatického alkoholu. V pri-
pade, Ze v liekovej forme na peroralne podanie je pritomny
aspoti jeden polyalkylénglykol, potom celkovid hmotnost’
aspofi jedného alifatického alkoholu a aspori jedného poly-
alkylénglykolu vyhodne tvori 20 az 50 % hmotnostnych
tejto liekovej formy.

Vo vyhodnom uskutoéneni obsahuje prostriedok na
riadené uvolnenie G&innej latky 5 az 25 % hmotnostnych
akrylovej Zivice a 8 aZ 40 % hmotnostnych alifatického al-
koholu, vztiahnuté na celkovi hmotnost lickovej formy.
Zvl&3t vyhodnou akrylovou Zivicou je Zivica Eudragit® RS
PM (Rohm Pharma).
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V uvedenej lickovej forme uréuje pomer napriklad as-
poil jednej hydroxyalkylcelulézy alebo akrylovej Zivice k
aspoit jednému alifatickému alkoholu/polyalkylénglykolu
do zna¢nej miery rychlost” uvolnenia oxykodonu z lickovej
formy. Pomer aspofi jednej hydroxyalkylceluldzy k aspoti
jednému alifatickému alkoholu/polyalkylénglykolu je vy-
hodne vrozmedzi 1 :2az1:4,2zvIa8t 1:3 a2l : 4.

Aspoit jednym polyalkylénglykolom modZe byt napri-
klad polypropylénglykel vyhodne polyetylénglykol. Cisel-
né stredna molekulova hmotnost tohoto polyalkylénglykolu
sa vyhodne pohybuje v rozmedzi 1000 az 15 000 a zvIa3t v
rozmedzi 1500 az 12 000.

Dalgia vhodna matrica na riadené uvolfiovanie i¢innej
latky moze obsahovat' alkylcelulézu, najmi etylcelulézu,
alifaticky alkohol s 12 az 36 atémami uhlika a pripadne
eite polyalkylénglykol.

Okrem uvedenych zloZiek modZe matrica na riaden¢ u-
volfiovanie obsahovat’ tiez vhodné mnoZstvo inych mate-
ridlov, napriklad riedidiel, klznych latok, spojiv, materia-
lov, napoméhajucich granulciu, farbiv alebo chufovych
latok, ktorych pouZitie vo farmacii je bezné.

Okrem toho je tieZ moZné namiesto matrice na riadené
uvolnenie pouZit' beZzni matricu, vybaveni povlakom na
riadené uvolnenie 0¢innej latky. Vo vyhodnom uskutoéne-
ni je liekova forma tvorena sféroidnymi Gtvarmi, vybave-
nymi povlakom filmu, tieto atvary obsahuji G¢innd zloZku
a latku na tvorbu tychto Gtvarov, vo vode nerozpustna. Po-
jem "sféroidny atvar" je vo farmdicii beZne pouZivany a
znamena utvar s priemerom 0,5 aZ 2.5, vyhodne 0,5 aZ 2
mm.

Sféronizatnym ¢inidlom méZe byf akykolvek farma-
ceuticky prijatelny material, ktory je moZné spolu s Gtin-
nou zlozkou spracovat na sféroidné Utvary. Vyhodnym
materialom tohto typu je mikrokrystalickd celuloza.

Vhodnou mikrokry$talickou celulézou je napriklad
bezne dodévany prostriedok Avicel PH 101 (FMC Corpo-
ration). Vo vyhodnom uskutodneni vynélezu obsahuju sfé-
roidné ttvary, vybavené povlakom filmu 70 az 99, zvlast
80 aZ 95 % hmotnostnych sféronizaéného &inidla, zvIast
mikrokry3talickej celuldzy.

Okrem u¢innej zloZky a sféronizatného Cinidla mozu
sféroidné Gtvary tiez obsahovat spojivo. Vhodné spojiva sit
v odbore beZne zname, ide napriklad o vo vode rozpustné
polyméry s nizkou viskozitou. Vyhodnou litkou na toto
pouZitie je najmd niZsia hydroxyalkylceluléza, rozpustna
vo vode, napriklad hydroxypropylceluléza. Okrem toho a-
lebo namiesto toho mdZu sféroidné utvary obsahovat’ tieZ
vo vode nerozpustny polymér, najmé akrylovy polymér,
kopolymér kyseliny akrylovej, napriklad kopolymér kyseli-
ny metakrylovej a etylakrylitu alebo etylcelulézy.

Sféroidné Gtvary si obvykle vybavené povliakom filmu
z materilu, ktory dovoluje uvolnenie oxykodénu alebo je-
ho soli riadenou rychlostou do vodného prostredia. Povlak
filmu sa voli tak, aby bolo mozné v kombinécii s ostatnymi
zlozkami dosiahnut uvedené rychlosti uvolnenia U¢innej
latky, to znamena v rozmedzi 12,5 az 42,5 % hmotnostnych
po jednej hodine atd'.

Povlak filmu bude obvykle obsahovat’ vo vode neroz-
pustny materidl, napriklad:

a) vosk, sam osebe alebo v zmesi s nasytenym alifatickym
alkoholom,

b) $elak alebo zein,

c) vo vode nerozpustny derivat celulézy, zvIast' etylcelulo-
zu,

d) polymetakrylat, zvlagt Eudragit®.

Vyhodne obsahuje filmovy povlak zmes vo vode ne-
rozpustného materidlu a vo vode rozpustného materialu.

Pomer vo vode nerozpustného materidlu k vo vode roz-
pustnému materialu je urovany okrem inych faktorov po-
Zadovanou rychlost'ou uvolnenia a rozpustnosti pouzitého
materialu.

Ako vo vode rozpustny materidl je moZné pouZif na-
priklad polyvinylpyrrolidon alebo vyhodne vo vode roz-
pustny derivat celulézy, zvlast hydroxypropylmetyiceluld-
Zu.

Vhodnou kombinéciou vo vode rozpustného a vo vode
nerozpustného materialu na filmovy povlak mdZe byt na-
priklad $elak a polyvinylpyrrolidon alebo vyhodne etylce-
lul6za a hydroxypropylmetylceluloza.

Aby bolo moZné uPahgit’ vyrobu tuhej lickovej formy
na uvolnenie U¢innej latky na perordlne podanie podla vy-
nalezu, je navrhnuty taky spdsob vyroby tejto pevnej lieko-
vej formy na perorédlne podanie, ktory spo¢iva v tom, Ze sa
hydromorfén alcbo jeho sol” zabuduje do matrice s riade-
nym uvolnenim. Toto zabudovanie do matrice je moZné
uskuto¢nit’ napriklad tak, Ze sa:

a) vytvoria granuly, obsahujice aspoit jednu vo vode roz-
pustnt hydroxyalkylcelul6zu a oxykodén alebo sol’ oxyko-
donu,

b) granuly s obsahom hydroxyalkylcelulézy sa zmie3aji s
aspoii jednym alifatickym alkoholom s 12 aZ 36 atémami
uhlika a

c) granuly sa pripadne lisuja alebo inak spracuju do urdité-
ho tvaru.

Obvykle sa postupuje pouZitim granulacie za vlhka, pri
ktorej sa hydroxyalkylceluléza a oxykodén zvihéia vodou.
Vo zvl4%f vyhodnom uskutoéneni tohto postupu sa mnoz-
stvo pouzitej vody pri granulacii pohybuje v rozmedzi 1,5
aZ S-ndsobku, vyhodne 1,75 aZ 3,5 ndsobku sudiny oxyko-
dénu.

Liekovt formu na peroraine podanie s riadenym uvol-
fiovanim oxykodénu vo forme sféroidnych utvarov, vyba-
venych filmom je moZné ziskat' tak, Ze sa:

a) premiesa zmes, obsahujica oxykodoén alebo so! oxyko-
donu a sféroniza¢né ¢inidlo, nerozpustné vo vode,

b) vzniknutd zmes sa vytlata na extrudat,

¢) ziskany extrudat sa sféronizuje aZ do ziskania sféroid-
nych atvarov a

d) sféroidné utvary sa vybavia povlakom filmu.

Prehl’ad obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 aZ 4 si znazornené grafy, ktoré zhftia G¢inok
liekovej formy v priebehu &asu podl'a rozdielov v intenzite
bolesti pre klinické $tadie z prikladu 17.

Na obr. 5 je znazorneny graf, zahfiiajici strednti kon-
centraciu oxykodonu v plazme po podani farmaceutického
prostriedku podl'a vyndlezu s obsahom 10 mg oxykodénu,
ako kontrola je pouZity referen¢ny $tandard.

Praktické uskuto&nenie vynélezu bude opisané v nasle-
dujucich prikladoch, ktoré v¥ak nemaju sliZit' na obmedze-
nie rozsahu vynalezu.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
Spdsob vyroby tabliet s obsahom 30 mg oxykodénhyd-
rochloridu s riadenym uvoliiovanim

PoZadované mnoZstvo oxykoddnhydrochloridu, lyofili-
zovanej laktézy a prostriedku Eudragit® RS PM sa vloi do
mieSacieho zariadenia vhodného rozmeru a mie3a priblizne
5 minat. Si¢asne sa priddva dostatoéné mnoZstvo vody na
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ziskanie vihkej granula¢nej zmesi. Tato zmes sa potom susi
pri teplote 60 °C v suliacom zariadeni s virivou vrstvou, a
potom sa necha prejst’ sitom s 8 mesh. Potom sa granuléat
znova vysudi a pretla¢i sitom s 12 mesh. Prislu$né mnoz-
stvo stearylalkoholu sa roztavi pri teplote priblizne 60 az
70 °C a za staleho miesania sa ku granulatu prida roztaveny
stearylalkohol. Potom sa teply granulat znova vloZi do mie-
acieho zariadenia.

Potiahnuty granulét sa vyberie zo zariadenia a necha sa
ochladif. Potom sa granulét znova pretladi sitom s 12 mesh,
a na to sa prida vhodné mnoZstvo mastenca a stearanu ho-
rednatého ako klznych latok vo vhodnom mie3acom zaria-
deni. Ziskany materidl sa potom lisuje na tabletovacom
stroji na tablety s hmotnostou 375 mg. Tieto tablety maja
zloZenie, uvedené v nasledujiicej tabul’ke:

Tabulka 1

ZloZenie tabliet s obsahom 30 mg oxykoddnhydrochloridu
zlozka ng/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 30,0 8
lyofilizovand laktéza 213,75 57
EudragitR RS P¥ 45,0 12
¢istend voda q.s.X -
stearylalkohol 75.0 20
nastenec 7.5 2
stearan horeénaty 3,78 1

spolu 375.0 100

*Voda sa pouZiva len v priebehu vyroby, v konetnom pro-
dukte zostavajh len stopy.

Tablety z prikladu 1 potom boli podrobené skiitkam na
rozpustnost podla US lickopisu (Basket Method) pri
37 °C, 100 ot/min., prvi hodinu v 700 ml zaludoZnej §favy
pri pH 1,2, potom v 900 ml kvapaliny pri pH 7,5. Ziskané
vysledky st uvedené v nasledujicej tabufke 2.

Tabulka 2
Rozpustenie oxykoddnu z tablety s riadenym uvolfiovanim
s obsahom 30 mg oxykodonu

das (h) % rozpusteného oxykoddnu
1 33,1
2 43,5
4 58,2
8 73,2
12 81,8
18 85,8
24 89,2
Priklad 2

Tablety s obsahom 10 mg oxykoddnhydrochloridu s riade-
nym uvolfiovanim - spdsob vyroby

Prislu3né mnoZstvo oxykodonhydrochloridu a lyofili-
zovanej laktézy sa vloZi do mie$acicho zariadenia vhodné-
ho rozmeru a mie$a sa priblizne 6 minut. Priblizne 40 %
poZadovaného mnoZstva prostriedku Eudragit® RS PM vo
forme prasku sa disperguje v etanole. V priebehu mieSania
praSkového materidlu sa material zvIhéi touto disperziou a
v mieSani sa pokratuje az do vzniku vlhkej granulagnej
hmoty, ku ktorej sa pripadne e3te prida d'aldi etanol. Potom
sa vlhka hmota prenesie do sudiaceho zariadenia s virivou
vrstvou, kde sa sudi pri teplote 30 °C, a potom sa pretladi
sitom s 12 mesh. Zvydny Eudragit® RS PM sa disperguje v
zmesi 90 dielov etanolu a 10 dielov istenej vody a disper-
zia sa strieka na granult, ktory sa su3i vo virivej vrstve v
sudiacom zariadeni pri teplote 30 °C. Potom sa granulat
pretlali sitom s 12 mesh. Prisludné mnoZstvo stearylalko-

holu sa roztavi pri teplote priblizne 60 az 70 °C. Teply gra-
nulat sa znova vlozi do mic3acicho zariadenia a v priebehu
mieSania sa pridé roztaveny stearylalkohol. Potiahnuty gra-
nulat sa vyberie z mie$acieho zariadenia a nechd sa ochla-
dit. Potom sa granulat pretla¢i sitom s 12 mesh.

Potom sa ku granulatu pridd ako klzna latka prisluiné
mnoZstvo mastenca a stearanu hore¢natého vo vhodnom
mieSacom zariadeni. Potom sa granulét lisuje vo vhodnom
tabletovacom stroji na tablety s hmotnostou 125 mg.

Uplné zloZenie tabliet z prikladu 2, obsahujiicich 10 mg
oxykodénu s riadenym uvoltiovanim, je uvedené v tabulke
3.

Tabul’ka 3
ZloZenie tabliet s obsahom 10 mg oxykodonhydrochloridu
zlozka mg/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 10,00 8
lyofilizovanad laktéza 71,25 57
Eudragit® RS PN 15,0 12
ctanol q.s.* -
Eistend voda q.s.% -
stearylalkohol 25,00 20
mastencc 2,50 2
Stearan horecnaty 1,25 1

spolu 125,00 mg 100

* PouZije sa len pri vyrobe, v produkte je len v stopach.

Tablety z prikladu 2 potom boli podrobené sk$kam na
rozpustenie podla US liekopisu (Basket Method) pri teplote
37 °C, 100 ot/min., v priecbehu prvej hodiny v 700 ml si-
mulovanej Zalido¢nej §tavy s pH 1,2 a potom v 900 ml
roztoku s pH 7,5.

Vysledky uvedenych ski$ok st zhrnuté v nasledujicej
tabufke 4.

Tabulka 4
Rozpustenie tabliet s obsahom 10 mg oxykodonhydrochlo-
ridu

Rozpustenie tabliet s obsahom 10 mg oxykodonhydrochloridu

cas (h) % rozpusteného oxykodonu
1 35.9
2 47,7
4 58,5
8 67,7
12 74,5
18 76.9
24 81,2

Priklady 3 a4
Vyraoba tabliet s obsahom 10 a 20 mg oxykodonu s riade-
nym uvolfiovanim

Eudragit® RS 30D a Triacetin® sa zmie$a a pretladi si-
tom so 60 mesh a potom sa mie$a priblizne 5 min(t pri niz-
kom strihovom naméhani alcbo az do ziskania homogénne;j
disperzie.

Prislu¥né mnoZstvo oxykoddnhydrochloridu, laktozy a
polyvinylpyrrolidénu sa vloZi do granulaéného a susiaceho
zariadenia (FBD) a suspenzia sa strieka na pradok vo viri-
ve)j vrstve. Po ukongenom postreku sa granulovanad hmota
necha prejst’ v pripade potreby sitom s 12 mesh v pripade,
Ze je potrebné rozruSit' visie zhluky. Suchy granuldt sa
potom uloZi do mie$acieho zariadenia.

Medzitym sa roztavi pozadované mnoZstvo stearylal-
koholu pri teplote pribliznec 70 °C. Roztaveny stearylalko-
hol sa potom za mie3ania pridd ku granulovanej zmesi a
povoskovany granulét sa prenesie do granula¢ného a sudia-
ceho zariadenia s virivou vrstvou alebo s podnosmi a necha
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sa ochladit’ na teplotu miestnosti alebo o nieo niZiiu tep-
lotu, a potom sa ochladeny granulat pretladi sitom s 12
mesh. Potom sa ku granulatu v mieSacom zariadeni prida
pozadované mnoZstvo mastenca a stearanu horeénatého a
materidl sa este pribliZne 3 minity mie3a, a potom sa na
vhodnom tabletovacom stroji lisuje na tablety s hmotnos-
tou 125 mg.

ZloZenie tabliet, vyrobenych sposobom podla prikladu
3 je uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5
ZloZenie tabliet s obsahom oxykodonu 10 mg s riadenym
uvolfiovanim

zloZke mg/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 10,0 8,0
lyafilizovanéd laktdza 69,25 55,4
polyvinylpyrrolidén 5.0 4,0
Euclragitn RS 30D (pevny podiel) 10,0% 8,0
Triacetin® 2,0 1,6
stearylalkohol 25,0 20,0
mastenec 2,5 2,0
stearan hareénaty 1,25 1,0
spolu 125,0 100,0

* Priblizne 33,33 mg vodne] disperzie Eudragitu® RS 30D
je ekvivalentné 10 mg substancie Eudragitu® RS 30D.
Tablety z prikladu 3 potom boli skii¥ané na rozpustnost
podl'a US lickopisu pri teplote 37 °C, pri 100 ot./min., prvii
hodinu v 700 m! simulovanej ZalidoZnej 3tavy pripH 1,2 a
potom v 900 ml roztoku s pH 7,5. Vysledky st uvedené v
nasledujtcej tabul'ke 6:

Tabulka 6
Rozpustnost tabliet s obsahom 10 mg oxykodénu z prikla-
du3

&as (h) % rozpusteného oxykodonu
1 38,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 94,9
24 98.7

ZloZenie tabliet z prikladu 4 je uveden€ v nasledujicej
tabulke 7:

Tabulka 7
Tablety s obsahom 20 mg oxykodénu s riadenym uvoltio-
vanim

zloZke mg/tableta
oxykodonhydrochlorid 20,0
lyofilizovand laktéza 59,25
polyvinylpyrrolidén 5.0
EudragitR RS 30D (pevny podiel) 10,0%
Triacetin® 2,0
stearylalkohol 25,0
mastenec 2,5
stearan horelnaty 1,25
spolu 125.0

* Priblizne 33,33 mg vodnej disperzie Eudragitu® RS 30D
je ekvivalentné 10 mg substancie Eudragitu® RS 30D.

Tablety z prikladu 4 potom boli skiiSané na rozpustnost’
podra US liekopisu pri teplote 37 °C, pri 100 ot./min., prvii
hodinu v 700 m! simulovanej Zalido¢nej $tavy s pH 1,2, a
potom v 900 mi roztoku s pH 7,5. Vysledky st zhrnuté v
nasledujucej tabulke 8.

Tabulka 8
Rozpustenie tabliet s obsahom oxykodénu 20 mg z prikladu
4

&as (h) % rozpusteného oxykodénu
1 3
Z 44
4 57
8 7
12 79
18 86
24 89

Priklad 5 az 6

V priklade 5 sa pripravia spdsobom podla prikladu 1
tablety, obsahujiice 30 mg oxykodénhydrochloridu s riade-
nym uvoltiovanim G&innej latky.

V priklade 6 sa pripravia spésobom podla prikladu 2
tablety, obsahujice 10 mg oxykodénhydrochloridu s riade-
nym uvoltfiovanim G¢innej latky.

Potom sa vykonavajiu skésky na rozpustnost' tabliet
podra prikladov 5 a 6 pri réznych hodnotach pH, a to 1,3,
4,56, 6,882 7,5.

Ziskané vysledky si uvedené v nasledujicich tabuf-
kach 9a 10.

Tabulka 9
Rozpustnost’ oxykodonhydrochloridu v tabletach, obsahu-
jucich 30 mg tejto latky - priklad 5 v priebehu &asu

pH ¢as v hodinach
1 2 4 8 12 18 24
1,3 29.5 43,7 61,8 78,9 91,0 97.0 97,1

4,56 34,4 49,1 66,4 82,0 95,1 99.4 101,1
6,88 33,8 47,1 64,4 81,9 92.8 100,5 105,0
7.5 27.0 38,6 53,8 70.0 81,8 89,7 96,6

Tabul’ka 10
Rozpustnost’ oxykodoénhydrochloridu z tabliet, obsahuja-
cich 10 mg tejto latky - priklad 6 v priebehu Casu

pH ¢as v hodinéch
1 2 4 8 12 18 24
.3 25,9 41,5 58,5 73,5 85,3 90,7 94,2

4,58 37.8 44,2 59,4 78.6 88,2 91,2 93,7
6.88 34,7 45,2 60,0 75.5 81,4 90,3 93,9
7.5 33,2 4D,1 51,5 66,3 75,2 81,7 86.8

Priklad 7 az 12

V prikladoch 7 az 12 boli pripravené tablety s obsahom
4 a 10 mg oxykodonhydrochloridu spdsobom, uvedenym v
US patentovom spise &. 4 990 341 (Euroceltique S.A.).

V priklade 7 bolo 10,00 g oxykodénhydrochloridu gra-
nulované za vlhka spolu so 417,5 g monohydratu laktézy a
100,00 g hydroxyetylcelulézy a granulat bol pretlateny si-
tom s 12 mesh. Potom bol granulat vysufeny v suSiacom
zariadeni s virivou vrstvou pri teplote 50 °C a pretlateny
sitom so 16 mesh.

Potom bol k zahriatemu granulétu s obsahom oxykodd-
nu pridany v mnoZstve 300,0 g roztaveny cetostearylalko-
hol a zmes bola dokladne premiedand. Potom bola zmes
ponechand na vzduchu na ochladenie, znova granulovana, a
potom pretlacena sitom so 16 mesh.

K materidlu potom bolo pridanych 15,0 g &isteného
mastenca a 7,5 g stearanu hore¢natého a vysledni zmes
bola opét’ premie$ana. Vysledny granulét bol potom lisova-
ny na tablety.

Tablety z prikladu 8 boli pripravené rovnakym spdso-
bom ako tablety z prikladu 7 aZ na to, Ze obsahovali 10 mg
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oxykodonhydrochloridu. ZloZenie tabliet z prikladov 7 a 8
je uvedené v nasledujicich tabulkéch 11 a2 12.

Tabulka 11

ZloZenie tabliet z prikladu 7
zlozka mg/tableta g/vsédzka
oxykodénhydrochlorid 4,0 10.0
monohydrat laktézy 167.0 417.5
hydroxyetylcelul6za 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120.0 300.0
&isteny mastenec 6.0 15,0
stearan horednaty 3.0 7.5

Tabulka 12

ZloZenie tabliet z prikladu 8
zlozke mg/tableta g/vsédzka
oxykodonhydrochlorid 10,0 25,0
monohydrét laktdzy 167,0 417.5
hydroxyetylceluléza 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120,0 300,0
mastenec 6,0 15,0
stearan hore&naty 3.0 7.5

V priklade 9 sa tablety s riadenym uvoliovanim 4 mg
oxykodoénhydrochloridu pripravia podla prikladu 2 z US
patentového spisu &. 4 990 341. Spdsob vyroby je ten isty
ako v prikladoch 7 a 8. Tablety podla prikladu 10 sa pri-
pravuju rovnako ako tablety z prikladu 9 aZ na to, e tableta
obsahuje 10 mg oxykodénhydrochloridu. ZloZenie tabliet z
prikladu 9 a 10 je uvedené v tabul’kach 13 a 14.

Tabulka 13

ZloZenie tabliet z prikladu 9
zlozka ng/tableta g/vsadzka
oxykodénhydrochlorid 4.0 10,0
bezvoda laktbza 167,0 417,5
hydroxyetylceluléza 30,0 75,0
cetostearylalkohol Q0,0 225,0
mastenec 6,0 15,0
stearan horeénaty 3.0 7.5

Tabul'ka 14

ZloZenie tabliet z prikladu 10
zloZka mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 10,0 25.0
hydrat laktdzy 167.0 417,58
hydroxyetylceluloza 30,0 75,0
cctostearylalkohol 90,0 225,0
mastenec 6,0 15,0
stearan horeénaty 3,0 7.8

V priklade 11 sa pripravia tablety s riadenym uvoltio-
vanim 4 mg oxykodénu spdsobom podFa prikladu 3 US
patentového spisu &. 4 990 341.

32,0 g oxykoddnhydrochloridu sa granuluje za vlhka
spolu s 240,0 g monohydrétu laktézy, 80,0 g hydroxyetyl-
celulézy a 240,0 g kopolyméru kyseliny metakrylovej Eud-
ragit® L-100-55 a granulat sa pretlaci sitom s 12 mesh. Po-
tom sa granulat sudi v suSiacom zariadeni s virivou vrstvou
pri teplote 50 °C, a na to sa pretla&i sitom so 16 mesh.

Zahriaty granulat s obsahom oxykodénu sa zmic$a s
240,0 g roztaveného cetostearylalkoholu a zmes sa doklad-
ne premiela. Potom sa zmes nechd ochladit’ na vzduchu,
znova sa granuluje a pretladi sa sitom so 16 mesh. Potom sa
granulat lisuje na tablety.

Tablety z prikladu 12 sa pripravia rovnakym spésobom
ako tablety z prikladu 11 aZ na to, Ze obsahujti 10 mg oxy-
kodénhydrochloridu v tablete. ZloZenie tabliet z prikladov
11 a 12 je uvedené v tabul’k4ch 15 a 16:

Tabulka 15

ZloZenie tabliet z prikladu 11

zlozka ng/tebleta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 4,0 32,0
monohydré&t laktézy 30,0 240,5
hydroxyetylceluléza 10,0 80,0
kopolymér kyseliny metekrylovej 30,0 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0
Tabulka 16

ZloZenie tabliet z prikladu 12

zloZka mg/tableta g/vsadzka
oxykedanhydrochlorid 10,0 80,0
monchydrit laktézy 30,0 240.5
hydroxyetylceluléza 10,0 80,0
kopolymér kyseliny metakryl ovej 30,0 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0

Potom boli vykonané skisky na rozpustenie tabliet z
prikladov 7 aZ 12 s pouZitim postupu, opisaného v US lie-
kopise XXII (1990). Bolo pouZitych 100 ot./min., prostre-
dim bola v prvej hodine simulovand Zaludotnd 3tava, a
potom simulované &revnd 3tava, teplota 37 °C. Vysledky
s uvedené v nasledujicej tabulke 17:

Tabulka 17

Rozpustnost’ tabliet z prikladov 7 az 12

Rozpustnost tabliet z prikladov 7 a% 12

cas (h) %#rozpusteného oxykododnu
pr. 7 pr. 8 pr. 9 pr. 10 pr. 11 pr. 12

1 23,3 25,5 28.1 29,3 31,3 40,9
2 35,6 37,5 41,5 43,2 44,9 55,6
4 52.9 56,4 61,2 63,6 62,1 74,2
8 75.3 79.2 83.7 88,0 82,0 23,9
12 90,7 94,5 95.2 100.0 91,4 100,0

Priklady 13 az 16
Klinické skasky

V prikladoch 13 aZ 16 boli vykonané biologické skugky
na dostupnost’ Géinnej latky s pouZitim prostriedkov, vyro-
benych spdsobom podla prikladu 2 a podla prikladu 3, i$lo
o skriZzent skudku s ndhodnym vyberom subjektov.

V priklade 13 bola vykonani skiska s podanim jedinej
latky nalacno alebo po jedle na 24 jedincoch, boli pouZité
tablety s obsahom oxykodénu, pripravené spésobom podla
prikladu 3.

V priklade 14 bola na 23 jedincoch vykonana skiidka s
trvalym podavanim tabliet oxykoddnu, pripravenych spo-
sobom podr'a prikladu 2, vZdy po 12 hodinach, na porovna-
nie boli uvedené tablety s obsahom 5 mg oxykodénu s
okamzZitym uvofnenim G¢innej latky.

V priklade 15 bola vykonana skaska, pri ktorej bola 22
Jedincom podand jedina dévka tabliet s obsahom oxykodé-
nu, pripravenych podFa prikladu 3, na porovnanie boli pou-
Zité roztoky s obsahom 20 mg oxykodénu s okamZitym u-
volilovanim G&innej latky.

V priklade 16 bola vykonana na dvanéstich jedincoch
skuiSka, pri ktorej bola podané jedina davka troch tabliet s
obsahom 10 mg oxykodoénu, pripravenych podla prikladu
3, na poroynanie bol pouZity roztok, obsahujici 30 mg o-
xykodénu.
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Vysledky, ziskané v prikladoch 13 aZ 16 si uvedené v
nasledujucej tabulke 18:

Tabul'ka 18
priklad davka AuC Crax Tnax
ng/ml/h ng/ml h
13 10 mg CR
nalaéno 63 6,1 3,8
10 mg CE
pa jedle 68 7.1 3.6
14 S mg TR q6h 121 17 1.2
10 mg CR ql2h 130 17 3,2
15 20 mg IR 188 40 1.4
2 x 10 mg CR 197 18 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3 x 10 mg CR 350 3s 2.6
30 wg CR 352 36 2,9

IR znamena roztok oxykodénu s okamZitym uvolfiovanim
u&innej latky

CR znamena tablety s riadenym uvoltiovanim Uiéinnej lat-
ky.

Priklad 17
Klinické skagky

V priklade 17 bola vykonana dvojita slepa skiiska s po-
danim jedinej davky analgetického prostriedku a bola sta-
novena relativna analgeticka innost, prijatelnost’ a rela-
tivne trvanie G&inku pri perordlnom podani u nahodne vy-
branych jedincov pri jednotlivych analgetickych prostried-
koch. Boli pouZité prostricdky podla vynélezu s riadenym
uvoliovanim oxykodonu s obsahom 10, 20 a 30 mg tejto
latky (CR OXY) a na porovnanie prostriedky s obsahom 15
mg oxykodonu s jeho okamzitym uvoliovanim (IR OXY),
dalej prostriedky s okamZitym uvolfiovanim 10 mg oxy-
kodénu v kombinacii so 650 mg acetaminofénu (IR
OXY/APAP) a placebo. Tieto prostriedky boli sku3ané na
180 chorych so stredne silnou alebo silnou bolestou po chi-
rurgickych zékrokoch v bruchu alebo gynekologickej po-
vahy. Chori udévali intenzitu bolesti a ulavu po jednotli-
vych hodinach aZ do 12 hodin po podani davky analgetic-
kého prostriedku. Porovnanie bolo vykonévané s pouZitim
$tandardnych hodnoteni intenzity bolesti, il'avy, nastupu -
&inku a jeho trvania.

Vietky prostriedky, obsahujuce analgeticka atku, mali
$tatisticky vyznamny vy3si uéinok nez placebo v rade me-
rani a to tak na celkovy rozdiel v intenzite bolesti (SPID),
ako aj na celkovi alavu (TOTPAR). Zavislost G¢inku od
davky bolo mozné pozorovat’ medzi troma pouZitymi dav-
kami CR OXY na uticnie bolesti a na rozdiel v najvy3sej
intenzite bolesti (PID), pricom hodnota pre CE OXY 20 mg
a 30 mg bola tatisticky vyznamne lep3ia neZ hodnota pre
davky 10 mg. Prostriedky s obsahom IR OXY boli 3tatis-
ticky vyznamne lep3ie nez prostriedky s obsahom 10 mg
CR OXY po 1 a 2 hodinich. Prostriedky s obsahom IR
OXY/APAP mali Statisticky lep3i aCinok nez v3etky tri
davky CR OXY po 1 hodine a neZ 10 mg CR OXY medzi
druhou a2 piatou hodinou. Cas nastupu fi¢inku bol tatisticky
vyznamne krat§i v pripade IR OXY a IR OXY/APAP v po-
rovnani s a¢inkom CR OXY vo vietkych troch koncentra-
ciach. Pokial' ide o trvanie ulavy, bolo mozné preukézat
Statisticky vyznamne dlb3ie trvanie G¢inku pri prostried-
koch s obsahom CR OXY vo vetkych davkach v porovna-
ni s IR OXY a IR OXY/APAP. Neboli pozorované Ziadne
z&vaZné nepriaznivé ¢inky. Vysledky tychto skiSok su
zhrnuté v tabul’ke 19.

Tabulka 19
Rozdelenie chorych - lie¢ena skupina

IR OXY CR OXY
15 mg placebo 10 mg 20 mg 30 mg 2PERCX celkom

nahodne roz-

delens 31 31 30 30 30 30 182
zadali fazu

skusdok 31 31 3o 30 30 30 182
dokon¢ili

skusky 31 30 30 30 30 30 181
preru$ili

skusku 0 1 0 [} o 0 1

vyludeni pre

zvracanie do

1 haod. po

podani{ 0 1 Q 0 0 0 1

uzdraveni v
priecbehu
skasok 1 o a [ Y] ] 1

na vyhodnotenie
pre analyzu 30 30 30 30 30 30 180

na vyhodnotenie
pre bezped-

nost 31 31 30 30 30 30 182

X2 tablety prostriedku Percocet®.

Krivky zavislosti G¢inku od Zasu na intenzitu bolesti,
rozdiely v intenzite bolesti a na ulavu si znézornené na
obr. 1 az 4. Na obr. 5 potom st zndzormené hodnoty oxyko-
dénu v plazme v priebehu ¢asu pri podavani roznych pros-
triedkov s obsahom oxykodénu.

CR OXY s obsahom 10 mg oxykodoénu mal Statisticky
vyznamne p < 0,05 niZSie hodnotenie pre intenzitu bolesti
neZ chorf, ktorym bolo podavané placebo v rozmedzi 3 az
11 hodin po podant a niZ3ie hodnotenie pre bolestivost’ nez
IR OXY s obsahom 15 mg a Percocet® po 10 hodindch.
CR OXY s obsahom 20 mg ma §tatisticky vyznamne pri
p < 0,05 niz§ie hodnotenie pre bolest’ v porovnani s place-
bom pri ase 2 az 11 hodin po podani a Statisticky vyz-
namne pri p < 0,05 niZ§ie hodnotenie pre bolest neZ CR
OXY 10 mg, IR OXY 15 mg a Percocet® medzi 9 aZ 11
hodinami po podani. CR OXY 30 mg ma Statisticky vyz-
namnejdie pri p < 0,05 nizie hodnotenie pre bolest’ nez
placebo v hodinich 2 az 11 a ne? CR OXY 10 mg po 2, 3
az 5 hodinach a ne? Percocet® po 10 hodinach.

Pokial’ ide o hodinové hodnotenie ulavy pri analogo-
vych stupniciach po kategdriach (CAT) a vizualne (VAS),
je moZné preukézat pre CR OXY 10 mg 3tatisticky vyz-
namne pri p < 0,05 vy$8iu Gl'avu neZ pre placebo po 3 az 11
hodinach a vy&iu ufavu nez pre IR OXY s Percocet® po 10
hodinach a pre Percocet po 11 hodinach. CR OXY
20 mg ma Statisticky vyznamne pri p < 0,05 vy3&ie hodno-
tenie (il'avy neZ placebo po 2 az 12 hodinach a nez Perco-
cet® po 9 a% 12 hodinach. Okrem toho je pre CR OXY uda-
vané $tatisticky vyznamne pri p < 0,05 vy$3ie hodnotenie
Glavy nez pre IR OXY po 10 az 12 hodin4ch. Pre CR OXY
30 mg je udavana Statisticky vyznamne pri p < 0,05 vy$sia
(l'ava neZ pre placebo v hodindch 2 aZ 12 a neZ pre Perco-
cet® v hodinach 9 az 12 a ne% pre IR OXY 15 mg po 10 ho-
dinach.

Vysledok bol pri kaZdej akokolvek lieSenej skupine
Statisticky vyznamne pri p < 0,05 lep$i neZ placebo, pokial
ide o celkové rozdiely v intenzite bolesti (SPID) a tieZ na
celkova Glavu bolesti (TOTPAR).
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Trvanie tejto (favy pri merani samotnymi chorymi s
pouZitim stopiek preukazalo, Ze CR OXY 10 mg, 20 mg a
30 mg ma $tatisticky vyznamne pri p < 0,05 dih3ie trvanie
t¢inku v porovnani s IR OXY 15 mg a tieZ v porovnani s
podanim dvoch tabliet Percocetu®. Okrem toho bol &as,
ked uZ bolo nutné podat d’aliu davku vietkych troch
prostriedkov s riadenym uvoltiovanim G&innej latky Statis-
ticky vyznamne pri p < 0,05 dlhsia v porovnani s Percoce-
tom".

Pred podanim dalej litky uvadzalo 104 chorych, t. j.
57 % chorych, celkom 120 nepriaznivych G&inkov. Najbez-
nej8imi neZiaducimi G¢inkami bola spavost, horicka, zi-
vrat a bolest hlavy.

Na zéklade vysledkov tychto skaok je moZné uzavriet,
Ze podavanim prostriedkov padfa vynilezu s riadenym u-
volovanim oxykodénu je mozné dosiahnut dlavu pri
stredne silnych aZ silnych pooperaénych bolestiach, napri-
klad pri brusnych alebo gynekologickych chirurgickych za-
krokoch u Zien. Je tieZ moZné pozadovat zdvislosti uinku
od davky, pri ktorej je G&inok placeba ni%si nez u¢inok CR
OXY, ktorého G&innost potom stiipa od davky 10 mg cez
davku 20 mg az k najvyssiemu u¢inku na davku 30 mg pri
podani jedinej davky. Néstup Gdinku je moZné pozorovat
po jednej hodine, najva¢ii G¢inok je v rozmedzi 2 az 5 ho-
din a celkové trvanie t¢inku je 10 aZ 12 hodin. Pri chronic-
kych bolestiach je moZné tento Ginok prediZif trvalym po-
davanim v urtitych intervaloch. Vedrajsie uginky su ota-
kavané a I'ahko zvladnutelné. Bolest' hlavy je obvykle zd-
visld od velkosti davky a boli tie? opisované zévraty a spa-
vost’.

IR OXY 15 mg ma stredny najvys$i (itinok v porovnani
s oxykoddnom s riadenym uvolfiovanim. Trvanie a¢inku je
krat3ie, 6 a2 8 hodin. Percocet® je vemi G&inny, pokial ide
o néstup GCinku, najvy$¥i udinok a bezpednost. Trvanie u-
¢inku je 6 aZ 8 hodin.

Celkovo je moZné zhmif, ze CR OXY je Géinné pero-
rdlne analgetikum s pomalsim nastupom @&inku, no s dlh-
$im trvanim G¢inku v porovnani s IR OXY alebo s IR O-
XY/APAP.

Priklad 18

Klinické skiisky

V priklade 18 bol vykonany skriZeny pokus u 21 normdl-
nych muZov, ktorym bolo podané:

a) 10 mg CR OXY kazdych 12 hodin (a 12h) alebo

b) roztok Roxicodonu™ na peroralne podanie (ROX) s ob-
sahom 5 mg G&innej latky kazdych 6 hodin (a 6h).

OBetrenie b) bolo referenénou kontrolnou skaskou.
Priemerny vek muZov bol 34 rokov, vy$ka 176 cm a hmot-
nost’ 75 kg. U muZov v skupine neboli pozorované Ziadne
vynimo&né skutotnosti.

Na obr. 5 je znazorneny priebeh strednej koncentracie
oxykodénu v krvnej plazme pre obidva typy podavanych
prostriedkov v priebehu 12 hodin od jednej davky k d’alsej
ddvke. Vysledky sii zhrnuté v tabulke 20, kde si uvedené
priemerné hodnoty, pomery priemernych hodn6t a 90% in-
tervaly spolahlivosti.

Z tabulky je zrejmé, Ze medzi oboma prostriedkami nie
su 3tatisticky vyznamné rozdiely. JedinG vynimku tvori
priemer ‘max pre CR OXY po 3,18 hod., ktory Statisticky
vyznamne prevy3uje priemer ROX po 1,38 h. Strednd bio-
logicka dostupnost’ (ROX = 100 %) bola 104,4 % pri 90%
medziach spolahlivosti 90,9 az 117,9. To znamena, e st
splnené poZiadavky FDA, tj. + 20 %, a skiiska potvrdzuje
dobru biologicku dostupnost’ oxykoddnu.

Tabulka 20

Zhrnutie farmakokinetickych parametrov pre oxykodon
po podani jedinej davky CR OXY (10 mg q12h) alebo pe-
rorélneho roztoku Roxicodonu® (5 mg q6h)

paramctex CR OXY roztok OXY /ROXY

Roxicodonu (%)

90% CI*

Cpax (ng/ml)
aritm.

priemer (SD) 15,11(4,69) 15,57(4,41) 97,08 85,59-108,50
geometr.
priemer

14,43 15.01 95,14

Cpin (ng/ml)
aritm,
priemer (SD) 6,24(2.64) 6,47(3,07) 96,41 80,15-112,74
geometr.

priemer 5,62 5.83 96,48

tmnx (h)
aritm.
priemer (SD)

3.18(2.21) 1,38(0,71)* 230,17 160.71-298,71

AUC** (0 - 12 h)

aritm,

priemer (SD) 103,50(40,03) 99,10(35,04) 104,44 90,92-117,94
geometr.

priemer 97,06 93,97 103,29

rozptyl v %

aritm,

priemer (SD) 176.11(139,0) 179,0(124,25) 98,53 62,06-134,92
kolisanic v %

aritm.

priemer (SD) 108,69(38,77) 117,75(52,47) 92,22 76,81-107,57

koncovy bod
aritm,
priemer (SD) -1,86(2,78)

-1,86{2,19) 99,97 117,77-122,23

* 90% medza spolahlivosti,
Statisticky vyznamny rozdiel pre p < 0,05
“ Na AUC zalozena biologické dostupnost.

Priklad 19
Klinickeé skasky

V priklade 19 boli sledované u 24 zdravych muzov pri
dvojitom skriZenom pokuse koncentracie oxykodénmu v
krvnej plazme po podani dvoch tabliet s obsahom 10 mg
oxykodénu s riadenym uvoltiovanim Geinnej latky alebo po
podani 20 mg oxykoddénhydrochloridu vo forme 20 ml
roztoku s obsahom 5 mg tejto latky v 5 ml, €0 znamena
formu s okamZitym uvolilovanim (IR) tejto latky. 23 oséb
dokontilo skudku a vysledky, ktoré boli u nich ziskané,
bolo moZné pouZit' na analyzu.

Koncentréacie oxykodénu v krvnej plazme boli stanove-
n¢ vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou HPLC.
V nasledujticej tabulke 21 su zhrnuté aritmetické priemery
Pre Craxs tmax» AUC a biologicky polas, vypotitany z prie-
behu koncentricie oxykodénu v plazme v zdvislosti od &a-
su.

Je zrejme, ze pre Cpao tmae tuzeim @ tusbs)
existujii 3tatisticky vyznamné rozdiely medzi hodnotami
pre CR OXY a IR OXY. Neexistuju $tatisticky vyznamné
rozdiely medzi obidvoma typmi o3etrenia, pokial ide o roz-
sah absorbcie: AUC 0;36, AUC 0;00. 95% medze spol'ahli-
vosti pre CR OXY relativne k IR OXY boli 89,5 az 115.9
% pre AUC 0,36 a 92,9 a7 121,9 % pre AUC 0;cc. Na zé-
klade tejto analyzy boli tablety s riadenym uvolfiovanim
ckvivalentné roztoku s okamZitym uvoliiovanim, pokial i-
de o vstrebavanie v celom rozsahu. Prostriedok s riadenym
uvol'lovanim vSak bol v &ase 1,3 hodiny pomalejsie vstre-
bavany. Neboli pozorované $tatisticky vyznamné rozdiely
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medzi prostriedkami, pokial’ ide o vedlajsie G¢inky, ani je-
den nie je moZné povaZovat’ za klinicky nevhodny na pou-
Zitie podl'a uvedenej skusky.

Tabulka 21
parameter kontrola skndka F. (%) 90% medze
IR OXY CR OXY spolahlivosti
20 mg 2x10 mg
Cnu.x
(ng/nl) 41,60 18,62 44,75 32,5 - 57,0
Tpax (M) 1,30 2,62 200,83 169.8 - 232,6
AUC (G - 36)
{ngxh/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5 - 115,9
AUC (0 - w)
{ngxh/m1) 194,38 208,93 107,49 92,9 - 121,9
T1/2(elim)
(h) 32 7.98% 249,15  219,0 - 278,8
T1/2(abs)
(h) 0,35 0,92% 264,17 216,06 - 310,7

F. % = biologicka dostupnost’
(CR OXY 2 x 10 mg/IR OXY 20 mg)
* $tatisticky vyznamné pri p = 0,0001.

Uvedené klinické skisky preukazujG vyznamnu zavis-
lost’ (kinku od davky s pouZitim farmaceutickych pros-
triedkov podla vynalezu s riadenym uvolfiovanim oxyko-
dénu s obsahom 10, 20 a 30 mg tejto ucinnej latky. Uvede-
né zavislost' sa neodchyluje od rovnobezného priebehu s
krivkami zavislosti i&inku od davky pre MS Contin pri po-
dobnych skiidkach na analgeticka tginnost MS Contin, tak
ako boli opisané v publikicii Kaiko R. S., Van Wagoner
D., Brown J., a d’al3i, Controlled-Release Oral Morphine
(MR Contin® Tablets, MSC) in Postoperative Pain, Pain
Suppl., 5:5149, 1990. V tejto publikacii sa nachédzajd -
daje a porovnanie tabliet MS Contin s obsahom 30, 60, 90 a
120 mg ucinnej latky s vnitrosvalovym podanim 10 mg
morfinu alebo s podanim placeba. Podobne su vysledky v
stlade taktieZ s vysledkami, uvedenymi v publikécii Blo-
omfield a d’ali, Analgesic Efficacy and Potency of Two O-
ral Controlled-Release Morphine Preparations, Clinical
Pharmacology and Therapeutics (v tla¢i). V tejto publikécii
sa porovnavajil tablety MS Contin s obsahom 30 a 90 mg
Géinnej latky s inym peroralnym prostriedkom s riadenym
uvoltiovanim odlidného morfinového derivatu v mnoZstve
30 a 90 mg, ide 0 30 mg tablety Oramorph SR.

Uvedené priklady nemaji obmedzit’ rozsah vynalezu.
Je zrejmé, Ze by bolo mozné navrhnat este rad d’alSich mo-
difikacii, taktieZ patriacich do rozsahu vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoltiovanim
oxykodonu zabezpetujuci efektivne zvladanie bolesti na
perordlne podanie pacientovi kazdych 12 hodin, vy -
znadujhdci sa tym,Zeobsahuje 10 az 160
mg oxykodonu, ako hydrochloridovi sol’ alebo jeho sof, a
zlozku zabezpedujucu riadené uvolfiovanie vybrand zo
skupiny pozostdvajicej z hydrofilnych polymérov, hydro-
fobnych polymérov, straviteInych substituovanych alebo
nesubstituovanych uhlovodikov s 8 az 50 atdmami uhlika,
polyalkylénové glykoly, akrylovil Zivicu alebo ich zmes.

2. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim
oxykodénu podfanaroku l,vyyznadujici sa
t y m , Ze obsahuje analgeticky G¢inné mnoZstvo sféroid-

nych Castic obsahujtcich oxykodén alebo jeho sol’, sféroid-
né &inidlo alebo akrylovy polymér alebo kopolymeér alebo
ich kombinaciu v takom mnoZstve, Ze obsah oxykod6nu v
davke zmesi je 10 aZ 160 mg a poviak vo forme filmu, ob-
sahujici zloZku zabezpeujucu riadené uvoliiovanie.

3. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoliiovanim
oxykodénu podlandroku2, vyznadujiaci sa
t ¥ m, Ze povlak vo forme filmu obsahuje zloZku neroz-
pustné vo vode vybranti zo skupiny $elak, zein, vo vode ne-
rozpustna celuléza alebo polymetakrylat.

4. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim
oxykodénu podlandrokul,vyznaujici sa
t y m, Ze oxykoddén a zloZka zabezpetujica riadené u-
voltiovanie st obsiahnuté v matrixe.

5. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolitlovanim
oxykodonu podlandroku ,vyznadujici sa
t ¥ m , Ze oxykoddn je obsiahnuty v matrixe s normalnym
uvoltiovanim a zloZka zabezpedujica riadené uvoltiovanie
je vo forme filmu ako povlak matrixu.

6. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoliiovanim
oxykodonu podla naroku 4 alebo5,vyzna & uj i -
ci sa ty m,Ze matrix obsahuje incrtné rozpistad-
lo.

7. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvoltiovanim
oxykoddnu podl'a niroku 1, vo forme ddvky,vy zn a -
Cujiaci sa ty m,Zeobsahujeexcipienty.

8. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolTiovanim
oxykodoénu podl'a naroku 1, vo forme davky,vy zn a -
¢ujuci sa tym, Ze zlozkou zabezpeCujucou
riadené uvoliiovanie je akrylova Zivica.
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