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(57) Kivonat

A talalmany szabalyozott hatéanyag-leadasu oxikodon

adagolasi forma human pacienseknek oralis beadasra,

amely tartalmaz

a) 10-160 mg oxikodon-hidrokloridséval ekvivalens
mennyisegl oxikodansét;

b) az oxikodonsét magaban foglalé matrixot;

¢) az oxikodonsd felszabadulasat szabalyozé bevona-
tot a matrixon;

ahol az adagolasi forma in vitro kioldédési sebessége

az Amerikai Egyesilt Allamok Gydgyszerkdnyve sze-

A leiras terjedelme 22 oldal (ezen beliil 5 lap ébra)

rinti lapatos médszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc
mellett, 900 ml vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 kdzott)
mérve a kdvetkezd: 1 dra elteltével 12,5 1% és 42,5 1%
kozotti oxikodonsd szabadul fel, 2 6ra elteltével 25 t%
és 55 t% kozotti oxikodonsé szabadul fel, 4 ora eltelté-
vel 45 t% és 75 t% kdzotti oxikodonsd szabadul fel és
6 dra elteltével 55 1% és 85 t% kdzotti oxikodonsd sza-
badul fel.
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A talalmany targya szabalyozott hatdanyag-leadasu
oxikodon adagolasi forma human pacienseknek oralis
beadasra.

A fajdalomesillapitas napi dézisainak ellenérzése
soran megallapitottak, hogy opioid analgetikumokbél a
felhasznalt napi dézis a betegek 90%-a esetében nyolc-
szoros eltérést is mutathat. Ez az igen tag hatar a meg-
felelé adagolas bedllitasa érdekében szlkséges titra-
cios eljarast kiilondsen hosszadalmassa és koltségessé
teszi, mikdzben a beteg elfogadhaté fajdalomesillapitas
nélkll marad elfogadhatatlanul hossz ideig.

Az apioid analgetikumokkal végzett fajdalomcsilla-
pitas ellatasa soran altalanos megfigyelésnek tekinthe-
t6 és tdbben beszamoltak arrél, hogy az egyes betegek
igen kulonféle dézisokat igényelnek ahhoz, hogy elfo-
gadhatatlan mellekhatasok nélkiil kovetkezzen be az
analgetikus hatas. Ez igen nagy feladatot ré a kliniku-
sakra, hogy az egyes paciensek esetében megallapit-
sék a megfelelé ddzist. Sziikséges ehhez a nagy id6-
igényl titralas, amely mind a hatas, mind a mellékhata-
sok gondos megallapitasat igényli napokon keresztiil,
sét néha hosszabb iddn at, mieldtt a megfeleld ddzis
megallapitasra keriilhet. Az American Pain Society
JAnalgetikumok alkalmazasa akut fajdalom és rakos
fajdalom kezelésében” cimi kiadvanyanak harmadik
kiadasaban a kovetkezét jelenti ki: , Tudataban kell len-
ni annak, hogy az optimalis analgetikus dézis tekinteté-
ben az egyes paciensek kdzott jelentds eltérés mutat-
kozik. Tanulmanyok bizonyitottdk, hogy valamennyi
korosztalyhoz tartozd csoportokban éridsi eltérés mu-
tatkozik a megkdnnyebblilést hozd opioid ddzisok
szilkséges nagysaga kdézott, még opioid naiv betegek
kdzott is, akik azonos sebészeti [éziokkal birtak... Ezek
a nagy eltérések azzal jarnak, hogy olyan analgetikus
recepteket kell kiallitani, amelyek kiegészité dézisokrdl
is gondoskodnak és, hogy intravénas bolusokat és in-
flziékat kell alkalmazni a sulyos fajdalom gyors felolda-
sara... Minden egyes analgetikumra nézve a megfelelé
dézist titralassal kell megallapitanunk...mieldtt mas
gyégyszerre térhetnénk at.”

A kezelés hatékonysagat és mindségét tehat igen
jelentdsen javitana egy olyan készitmény, illetve annak
alkalmazasa, amely elfogadhatéan csdkkentené a faj-
dalmat, de jelentésen szlikebb napi dozistartomany al-
kalmazésa mellett.

Megfelel6 beagyazdanyag (matrix) alkalmazésaval
ismertek szabalyozott hatéanyag-leadésu készitmé-
nyek peldaul morfin, hidromorfon és séik esetében.
Peldaul az US 4 990 341 szamu szabadalmi leiras
(Goldie és tarsai), amelynek szintén a jelen bejelentd a
jogosultja, olyan hidromorfonkészitményeket ismertet,
ahol a dozisforma in vitro kioldédasi sebessége, az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszerkdnyve szerinti
lapatos modszerrel 100 fordulat/perc mellett 900 ml vi-
zes pufferban (pH=1,6 és 7,2 értekek kdzott), 37 °C-on
mérve a kdvetkez8: 12,5 tdmeg% (a tovabbiakban he-
lyenként t%-nak jeldljik) és 42,5 t% koz6tti hidromor-
fon szabadul fel 1 ora elteltével, 25 t% és 55 t% kdzott
hidromorfon szabadul fel 2 éra elteltével, 45 t% és
75 t% kozotti hidromorfon szabadul fel 4 éra elteltével,
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és 55 t% és 85 t% k&z6tti hidromorfon szabadul fel
6 ora elteltével.

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

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

Tovabbi célja a jelen taldlmanynak olyan médszer
és olyan készitmények biztositasa, amelyek jelentésen
csdkkentik azt a mintegy nyolcszoros értékig terjedd
napi gyégyszeradag-tartomanyt, amely a betegek mint-
egy 90%-a esetében a fajdalom hatasos csillapitasa
érdekében szlikséges.

Tovabbi célja a jelen talalmanynak olyan médszer
és olyan készitmények biztositasa, amelyek jelentésen
csokkentik a fajdalom csillapitasara felhasznaland6
napi dézisok és készitménymennyiségek tekintetében
fennallo eltéréseket gyakorlatilag valamennyi betegre
vonatkoztatva.

Tovabbi célja a jelen talalmanynak olyan médszer
és olyan készitmény(ek) biztositasa, amelyek jelents-
sen csOkkentik azt az idot és azokat a koltségeket,
amelyek az opioid analgetikumokkal torténd fajdalom-
csillapitasra szoruld betegekkel kapcsolatos titralasok
elvégzésére kellenek.

Célja tovabba a jelen taldlmanynak olyan készitmeé-
nyek hiztositdsa, amelyeknél jelentdsen csdkkent az
egyes betegek kdzotti kiilonbség az opioid analgetiku-
mok olyan dézisait illetden, amelyek sziikségesek az
elfogadhatatlan mellékhatdsok nélkili hatédsos fajda-
lomgsillapitasra.

A fenti celok mellett tovabbi eredményeket is bizto-
sit taldimanyunk.

A taldlmany szabalyozott hatéanyag-leadasu oxiko-
don adagolasi forma human pdacienseknek oralis be-
adasra, amely tartalmaz
a) 10-160 mg oxikodon-hidrokloridséval ekvivalens

mennyisegl oxikodonsét;

b) az oxikadonsét magaban foglalé matrixot;

¢) az oxikodonsd felszabadulasat szabalyozé bevona-

tot a matrixon;

ahol az adagolasi forma in vitro kioldddéasi sebessége
az Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszerkényve sze-
rinti lapatos médszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc
mellett, 900 ml vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 kdzbtt)
merve a kdvetkezd: 1 ora elteltével 12,5 tdmeg% és
42,5 tdmeg% kozotti oxikadonsé szabadul fel, 2 ora el-
teltével 25 tdmeg% és 55 témeg% kdzdtti oxikodonsé
szabadul fel, 4 4ra elteltével 45 tdmeg% és 75 tdmeg%
kézotti oxikodonsé szabadul fel és 6 ora elteltével
55 tdmeg% és 85 tdmeg% kdzdtti oxikodonsd szabadul
fel.

A talalmany szerinti szabdlyozott hatéanyag-leada-
sl oxikodon oralis adagolasi forma egy elényds kiviteli
alakja az, ahol az adagolasi forma in vitro kioldédasi
sebessége az Amerikai Egyesiilt Allamok Gyogyszer-
kényve szerinti lapatos madszerrel, 37 °C-on 100 for-
dulat/perc mellett, 900 ml vizes pufferban (pH=1,6 és
7,2 kdz6tt) mérve a kdvetkezé: 1 dra elteltével 17,5 t6-
meg% és 38 témeg% kdzotti oxikodonsd szabadul fel,
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2 6bra elteltével 30 tdmeg% és 50 témeg% kdzotti oxi-
kodonsé szabadul fel, 4 6ra elteltével 50 tdmeg% és
70 tdmeg% kozdtti oxikodonsé szabadul fel és 6 dra el-
teltével 60 témeg% és 80 tdmeg% kdzdtti oxikodonsd
szabadul fel.

Még elénydsebb az olyan szabalyozott hatéanyag-
leadasu oxikodon ordlis adagolasi forma, ahol az ada-
golasi forma in vitro kioldédasi sebessége az Amerikai
Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényve szerinti lapatos
médszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc mellett, 900 ml
vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 kdzott) mérve a kdvet-
kezd: 1 éra elteltével 17,5 tdmeg% és 32,5 témeg% ko-
zOtti oxikodonsd szabadul fel, 2 éra elteltével 35 to-
meg% €s 45 tdmeg% kdzotti oxikodonsé szabadul fel,
4 dra elteltével 55 tomeg% és 65 tomeg% kozotti oxi-
kodonsd szabadul fel és 6 6ra elteltével 65 tomeg% és
75 tomeg% kdzotti oxikodonsd szabadul fel.

A taldlmany szerint elényds az olyan szabélyozott
hatdanyag-leadasu oxikodon adagolasi forma, amely
tartalmazza oxikodonsd és szferonizaldanyagot tartal-
mazé szteroidok analgetikusan hatasos mennyiségét,
ahol mindegyik szferoid egy fimbevonattal van ellatva,
amely szabalyozza az oxikodonsé szabalyozott sebes-
ség( felszabadulasat vizes kozegben.

El6nydsen a filmbevonat egy olyan, vizben nem ol-
dddé anyagot tartalmaz, amelyet a kovetkezd csoport-
bél valasztunk: sellak, zein, vizben nem oldédé cellu-
l6z, polimetakrilat.

Tovabbi elényds csoportot alkotnak azok a szaba-
lyozott hatéanyag-leadést adagalasi formak, amelyek
allanddsult allapotban, 12 dréanként ismételt beadas
utan biztositjak, hogy az oxikodon atlagos maximalis
vérplazma-koncentracidja 6—240 ng/ml legyen a be-
adas utan 24,5 6ra mulva és, hogy az atlagos minima-
lis vérplazma-koncentracié 3—120 ng/ml legyen in vivo
a beadas utan 10-14 éra mulva.

Elényds az olyan szabalyozott hatéanyag-leadasu
oxikodon adagolasi forma, amely 10—-40 mg oxikodon-
s6t tartalmaz, ahol az adagolési forma allandésult alla-
potban, 12 déranként ismételt beadas utan biztositja,
hogy az oxikodon atlagos maximélis vérplazma-kon-
centracidja 6-60 ng/ml legyen a beadas utan 2-4,5 éra
mulva €s, hogy az atlagos minimalis vérplazma-kon-
centracio 3—-30 ng/ml legyen a beadds utan 10-14 éra
mulva.

A talalmany szerinti szabalyozott hatéanyag-leada-
st oxikodon formakban az oxikodon el8nydsen hidro-
kloridsé formajaban van.

Elényds az olyan szabalyozott hatéanyag-leadasu
oxikodon adagolasi forma, ahol az in vitro felszabadu-
lasi sebesség lenyegében fliggetlen a pH-tdl
pH=1,6 és 7,2 kdz6tt.

Tovabbi elényds szabalyozott hatdanyag-leadasu
oxikodon oralis adagolasi formak azok, amelyek
10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg vagy 160 mg oxikodon-
hidrokloridot tartalmaznak.

Elényds tovabba a 10 mg-os oxikodon adagolasi
forma, amely 10 mg oxikodonsét tartalmaz, a 20 mg-os
oxikodon adagolasi forma, amely 20 mg oxikodonsoét
tartalmaz, a 40 mg-os oxikodon adagolasi forma,
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amely 40 mg oxikodonsét tartalmaz, a 80 mg-os oxiko-

don adagolasi forma, amely 80 mg oxikodonsot tartal-

maz és a 160 mg-os oxikodon adagolasi forma, amely

160 mg oxikodonsoét tartalmaz.

A taldlmany szerinti adagolasi forméak elénydsen
kapszuldk vagy tablettak.

A taldlmany szerinti szabalyozott hatdanyag-leada-
sU oxikodon adagolasi formak elénydsen alkalmazha-
tok gyogyszer elballitisara, a gyogyszer 12 oranként
ismételt, human pacienseknek térténd beadas esetén
allandésult allapotban
a) oxikodonra nézve 6-240 ng/ml atlagos maximalis

vérplazma-koncentraciét biztosit a beadas utan

2-4.5 éra mulva;

b) oxikodonra nézve 3-120 ng/ml atlagos minimalis
vérplazma-koncentraciét biztosit a beadas utan
10-14 éra mulva; és

c) lényegében minden human paciens esetében leg-
alabb 12 oran keresztiil fajdalomcsillapité hatast
biztosit.

A taldimany szerinti szabalyozott hatdanyag-leada-
sU oxikodon adagolasi formak elénydsen alkalmazha-
tok gydgyszer eldallitdsara, a készitmény 10-40 mg
oxikodonsét tartalmaz és a gydgyszer 12 dranként is-
mételt, human pacienseknek térténé beadas esetén al-
landdsult allapotban
a) oxikodonra nézve 6-60 ng/ml atlagos maximalis

vérplazma-koncentraciét biztosit a beadas utan

2-4,5 éra mulva;

b) oxikodonra nézve 3-30 ng/ml atlagos minimalis
vérplazma-koncentraciét biztosit a beadas utan
10-14 éra mulva; és

¢) a human paciensek legalabb 90%-a esetében leg-
alabb 12 o6ran keresztlll fajdalomesillapitd hatast
biztosit.

Elénydsen az elballitott gyogyszer az enyhétdl az
erdsig terjedd krénikus fajdalomban szenved6 paciens
vagy posztoperativ fajdalomban szenvedd péciens
széméra alkalmazando.

Az Amerikai Egyesilt Allamok Gyégyszerkdnyve
szerinti lapatos modszert (USP Paddle Modszer) pél-
daul a XXII. (1990. évi) amerikai egyesult allamokbeli
Gyébgyszerkdnyv ismerteti.

A jelen leirasban a ,fliggetlen a pH-értéktél” kifeje-
zés azt jelenti, hogy barmely adott idépontban vala-
mely pH-értéken, példaul pH=1,6 értéken felszabadult
oxikodon mennyisége és barmely mas pH-értéken, pél-
daul pH=7,2 értéken felszabadult oxikodon mennyisé-
ge kézétti kildnbség 10 t% vagy ennél kevesebb (in
vitro 900 ml vizes pufferban mérve az USP lapatos
madszerrel, 100 fordulat/perc mellett). A felszabadult
mennyisegeket minden esetben legalabb harom kiser-
let atlagabdl kell meghatarazni.

A jelen talalmany olyan maodszert biztosit, amely je-
lentésen csdkkenti azt a napi dézistartomanyt, amely a
betegek mintegy 90%-a esetében a fajdalom hatasos
csillapitasa érdekében szikséges, oly madon, hogy a
betegeket egy olyan szilard, oralis, szabalyozott haté-
anyag-leadasu adagoldsi készitménnyel kezeljlik,
amely korllbell 10 és kérilbeldl 40 mg kizétti mennyi-



1 HU 226 829 B1 2

ség(l oxikodont vagy annak valamely séjat tartalmazza
és amely készitmény biztositja, hogy a beadas utan at-
lagosan kérllbelll 2—kérilbellil 4,5 éraval az oxikodon
atlagos maximalis plazmakoncentraciéja kériilbelll
6 ng/ml és kérdlbelll 60 ng/ml kdzotti legyen, és ismé-
telt q12h (azaz minden 12 éréban torténd), stacioner
kérilmények kdzdtt torténd beadas utan atlagosan kd-
riilbelll 10-kérilbelll 14 éraval az atlagos minimalis
plazmakoncentracié korllbelil 3 ng/ml és kérdlbelil
30 ng/ml kdz6tt legyen.

A jelen taldlmany értelmében olyan oxikodon ada-
golasi készitményt adunk be, amely mintegy 160 mg-ig
terjedd mennyiségben tartalmaz oxikodont vagy annak
valamely séjat, és amely készitmény biztositja, hogy
mintegy 240 ng/ml-ig terjedd legyen az oxikadon atla-
gos maximalis vérplazma-koncentracidja atlagosan
maximum korilbelll 2—korilbelil 4,5 éraval a beadas
utan, és hogy mintegy 120 ng/ml-ig terjedd legyen az
atlagos minimalis vérplazma-koncentracié atlagosan
kérilbelll 10-korilbeliil 14 oraval ismételt g12h (azaz
minden 12 éraban torténd), stacioner koriilmények ko-
z6tt torténd beadas utan.

A talalmany tovabba olyan szabalyozott hatdanyag-
leadasu oxikodonkészitményekre is vonatkozik, ame-
lyek mintegy 10 mg és mintegy 40 mg kdzdtti mennyi-
ségben tartaimaznak oxikodont vagy annak valamely
sdjat, és amely készitmények biztositjak, hogy az oxi-
kadon atlagos maximalis vérplazma-koncentracidja
mintegy 6 és mintegy 60 ng/ml érték kdzdtti legyen at-
lagosan kérlilbelll 2—kordlbelll 4,5 oraval a beadas
utan, és hogy 12 éranként ismételt, stacioner koriilmé-
nyek kdzétt térténd beadas utan kérllbelil 10—kérilbe-
Il 14 éraval az atlagos minimdlis vérplazma-koncent-
racié korilbeldl 3 és kdrllbelll 30 ng/ml érték kdzott
legyen.

A taldlmany tovabba olyan szabalyozott hatéanyag-
leadasu oxikodonkészitményekre is vonatkozik, ame-
lyek 160 mg mennyiségig tartalmaznak oxikodont vagy
annak valamely sgjat és amelyek biztositjak, hogy az
oxikodon atlagos maximalis vérplazma-koncentracidja
mintegy 240 ng/ml-ig terjed legyen atlagosan kérlilbe-
Gl 2—kdérilbelll 4,5 éraval a készitmény beadasa utan,
és hogy 12 éranként ismételt, stacioner kériimények
k&zétt torténd beadas utan kdrilbelll 10-kérdlbeldil
14 draval az atlagos minimalis vérplazma-koncentracio
kérllbellil 120 ng/ml-ig terjedé legyen.

A leirashoz tartozoé csatolt abrak a taldlmany meg-
valdsitasi médjait szemléltetik és nem céljuk, hogy kor-
latozzak a talalmany oltalmi kdrét, amelyet az igény-
pontok hataroznak meg.

Az 1-4. abrak olyan diagramok, amelyeken a 17.
példahoz tartozé hatasgdrbék lathaték, és amelyek a
fajdalom intenzitasanak kilénbségeit, valamint a fajda-
lom megsziinését abrazoljak az id fliggvenyében.

Az 5. abra olyan diagramot mutat, amely az atlagos
oxikodon vérplazma koncentraciét mutatjia egyrészt
egy 10 mg-os, a hatdanyagot szabalyozottan felszaba-
dité oxikodonkészitménynel, amelyet a jelen talalmany
szerint allitottunk el8, masreszt egy kisérleti célra eléal-
litott referencia standard készitmeny esetén.
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Meglepé médon azt talaltuk, hogy a jelen talalmany
szerinti, szabalyozott hatéanyag-felszabaditast biztosi-
td oxikadonkészitmények elfogadhatéan csillapitjak a
fajdalmat a paciensek mintegy 90%-a esetében egy je-
lentésen szlkebb, csupan négyszeres ddziseltérést
mutaté tartomanyban (1040 mg minden 12 éraban
térténd folyamatos beadas esetén). Ez hatarozottan el-
tér attél a kézel nyolcszoros eltérést mutatéd dézistarto-
manytdl, amely az opioid analgetikumakra nézve alta-
ldban szlkséges a betegek kdzel 90%-anak elldtasa
esetében.

A jelen talalmany kivalé jellegzetességeinek egyi-
kére példaként szolgal, hogy kdzel 10 mg-tdl kozel
40 mg-ig terjedd 12 érankénti dézisokat alkalmazva a
szabalyozottan felszabaduld oxikodon a betegek mint-
egy 90%-aban csillapitia a fajdalmat ellentétben mas
p-agonista analgetikumok tagabb adagolasi tartoma-
nyaval, akar enyhébb, akar sulyos fajdalomrél van szo.
Azt is hangsulyoznunk kell, hogy a fennmaradé 10%
beteg esetében is eredményesen oldhaté meg a
12 drankénti, a hatdanyag szabalyozott felszabaditasat
biztositd oxikodonnal vald kezelés, viszonylag sziikebb
adagolasi tartomany alkalmazasaval, mint mas, hason-
16 analgetikumokkal vald kezelés esetén. Lényegében
valamennyi, a fennmaradd 10%-hoz tartozé beteg,
akikre nem valik be a fentiek szerinti 10 mg-tdl
40 mg-ig terjed0 ddzisokkal valé kezelés minden
12 éraban, eredményesen kezelhetd 40 mg-nal maga-
sabb 12 dranként adagolt dozisokkal egészen a
12 dranként adott 160 mg ddzisig, alkalmazva példaul
a 10, 20, 40, 80 és 160 mg-os dézisegységek valame-
lyiket, vagy e dozisok tébbszdérosét, illetve ezek kombi-
nacigjat. Ezzel szemben, mas hasonlé analgetikumok,
igy példaul morfin, alkalmazasa a fennmaradé 10% be-
teg esetében tdgabb adagolasi tartomanyokat igényel-
ne. Megéllapitottak példaul, hogy ez a sziikséges tarto-
many ordlis morfin ekvivalensek napi dézisara nézve
1 grammtél 20 grammig terjedhet. Hasonldképpen tag
hatarok k&zott kell adagolni az oralis hidrormaorfont.

Morfint, amelyet az opicid analgetikumok prototipu-
sanak tekintenek, 12 orés, szabdlyozott hatdanyag-le-
adast biztositd készitmények alakjaban készitettek ki
(példaul a Purdue Pharma L. P. cég éltal kereskedelmi-
leg forgalmazott MS Contin® tablették). Annak ellené-
re, hogy mind a szabalyozott hatéanyag-kiocldodast biz-
tositd oxikodont, mind a szabalyozott hatéanyag-kiol-
dddast biztosité morfint 12 dranként folyamatosan ada-
golva kvalitative 6sszemeérhetd klinikai farmakokineti-
kai jellemzék jelennek meg, a jelen talalmany szerinti
oxikodonkészitmények mintegy 1/2 dézistartomanyban
hasznalhatok, a kereskedelmi forgalomban kaphaté a
hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztosité mor-
finkészitményekkel (mint amilyen az MS Contin®)
dsszehasonlitva, ahhoz, hogy sulyas fajdalom csillapi-
tasat erjiik el a betegek 90%-anal.

Ismételt dozistanulmanyok szerint a szabalyozott
hatéanyag-felszabadulast biztositd, 12 éranként be-
adott oxikodonkészitmények a 6 d6rankent beadott,
azonnali hatéanyag-felszabadulast biztosité oxikodon-
készitményekkel dsszehasonlitva dsszemérhetd ab-
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szorpciot és &sszemérhet maximalis és minimalis
koncentracidkat eredményeznek. A maximalis kon-
centracio kdzel 24,5 éraval az orélis beadas utan lép
fel a hatéanyagot szabalyozottan felszabadité termék
esetében, mig az azonnal felszabadulé hatdanyag
esetében kdzel 1 éraval a beadas utan. Hasonld ismé-
telt dsszehasonlité dézistanulmanyokat végezve MS
Contin® tablettakkal és azonnali hatéanyag-felszaba-
dulast biztosité morfinnal hasonld, 6sszemérhetd rela-
tiv eredményeket lehet elérni, mint a jelen taldlmany
szerinti szabalyozott hatéanyag-felszabadulast biztosi-
té oxikodonkeészitményekkel.

Oxikodon esetében a dozis-hatas gorbék gyakorla-
tilag parhuzamosan futnak, akar a jelen talalmany sze-
rinti szabalyozott hatéanyag-felszabadulast biztositd
oxikodonkészitmeényekkel, akdr az azonnali hatd-
anyag-felszabadulast biztosité oxikodonnal, vagy pa-
renterdlis oxikodonnal hasonlitjuk Ossze az oralis és
parenteralis opicidokat, amelyekkel az oxikodon dézis-
hatas tanulmanyok és a relativ analgetikus potencial-
mérések soran dsszehasonlitasra kertilt. Beszamoltak
arrdl, hogy hasonlo lefutast dsszemérhetd dozis-hatas
gorbék tapasztalhatok parenteralis oxikodont és paren-
teralis morfint dsszehasonlitva, vagy ugyancsak 0ssze-
mérhetd lefutdsu dozis-hatds gorbéket irtak le ordlis és
parenteralis oxikodon 0sszehasonlitasakor (Beaver és
tarsai: ,Rékos betegek analgetikus kezelés kodein és
oxikodon alkalmazasaval |l. Intramuszkularis oxikodon
Osszehasonlitdsa intramuszkuldris morfinnal és ko-
deinnal’, J. Pharmacol. and Exp. Ther., Vol. 207, No. 1.
101-108. oldal).

Dézis-hatads tanulmanyok és p-agonista opioid
analgetikumokkal végzett relativ analgetikus mérések
attekintése, amely kiterjed oxikodonra, morfinra, hidro-
morfinra, levorfanolra, metadonra, mepetidinre, herain-
ra, mind azt mutatjak, hogy nincs szignifikans eltérés a
dozis-hatds viszonylat parhuzamossagaban. Ez
olyannyira kéztudott, hogy hangsulyos elvvé valt mind
a relativ analgetikus potencia faktorainak biztositasa
terén, mind azon doézisaranyok meghatarozdsanal,
amelyeket altalanosan alkalmaznak, amikor betegeket
egyik p-agonista analgetikumrél valamely masikra alli-
tanak at, fliggetlen(l attdl, hogy mi volt az elsd beadas
maédja. Ha nem volnanak parhuzamosak a dézis-hatas
gbrbék, a konverziés faktorok nem lehetnének érve-
nyesek abban a tag dozirozasi tartomanyban, amely
akkor jatszik szerepet, amikor egyik gyogyszerrdl egy
masikra térnek at.

A jelen talalmany szerinti, a hatéanyag szabalyo-
zott felszabaduldsat biztositdé oxikodonkészitmény kli-
nikai jelentésége abban van, hogy 12 érankénti mint-
egy 10 és mintegy 40 mg kdzétti ddzistartomanyban
tortend adagolassal elfogadhaté fajdalomesillapité ha-
tast biztositva az enyhétél a sulyos fajdalomban szen-
vedé betegek mintegy 90%-anal, mas opioid analgeti-
kumokkal ésszehasonlitva, amelyeknél kdzel kétsze-
res ddzisra van sziikség, joval hatasasabb és humanu-
sabb médszert nyljt olyan fajdalom csillapitasara,
amely ismételt adagolast kévetel meg. A jelen talal-
many szerinti, szabalyozott hatdanyag-felszabadulast
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biztosité oxikodonkészitmények hatékonysédga folytan
tehat [ényegesen csdkken az orvosok és betegapoldk
részérdl megkivant szakértelem és idé, valamint lénye-
gesen lerdvidil az az idStartam, amely alatt elfogadha-
tatlan fajdalmat kell elviselnie a betegeknek az opioid
analgetikus titracios eljaras soran.

Klinikailag jelentéséggel bir tovabbé, hogy a szaba-
lyozott hatéanyag-felszabadulast biztosité oxikodonké-
szitmény mintegy 80 mg-os ddzisa, 12 éranként ismé-
telten adagolva biztositja, hogy a fajdalom elfogadhaté
maodon csillapitasra kertiljon, akar az enyhétdl a sulyos
fajdalomban szenvedd betegek kozel 95%-anal. Ezen
tilmenéen, mintegy 160 mg dézisban vald 12 drankénti
adagolast alkalmazva a szabalyozott hatéanyag-fel-
szabadulast biztositd oxikodonkészitményekkel elfo-
gadhato fajdalomcsillapitas érhetd el gyakorlatilag va-
lamennyi, enyhétdl stlyos fajdalomban szenvedd be-
tegnél.

Legalabb 12 oras terapias hatékonysaggal rendel-
kezd szabélyozott hatéanyag-felszabadulast biztosito
adagolasi forma eldallitdséra szokasos volt a gyogy-
szereszeti szakmai ismeretek szerint az olyan készit-
mény formazasa, amely 4-8 draval a szer beadasa
utan adta a maximalis vérplazmaszintet (egyetlen ada-
golasu vizsgalat esetén). A jelen taldimany feltalaldi
meglepd mddon azt talaltak, hogy oxikodon esetében a
maximalis vérplazmaszint 24,5 draval a beadds utan
legaldbb 12 o6ras fajdalomcsillapité hatast eredményez
és, ami még meglepdbb, az a fajdalomcsillapitd hatas,
ami ezzel a készitménnyel érhetd el, erésebb, mint az,
amit akkor értek el, amikor olyan készitményekkel ke-
zelték a betegeket, amelyeknél a maximalis (oxikodon)
vérplazmaszint a szokdsos mddon allt be, vagyis leg-
feljebb 2 dréval a beadagolas utan kdvetkezett be.

A jelen talalmany szerinti készitmény, amelynél az
oxikodon felszabaditdsanak (teme gyakorlatilag flg-
getlen a pH értékeétdl, azt is eredményezi, hogy elkerili
a hatbéanyag felgyllemlesét az cralis adagolast kéve-
téen. Mas szavakkal az oxikodon a gyomor-bél traktus
hosszaban egyenletesen szabadul fel.

A talalmény szerinti oralis adagoldsi formak lehet-
nek példaul granulak, gémbdk, szferoidok, szemcsék
(labdacsok) kapszulaban vagy barmely mas megfelelé
szilard formaban. Elényds azonban, ha az oralis ada-
golasi forma tabletta.

A talédlmany szerinti oralis adagolasi forma el6ny&-
sen 1-500 mg kdzotti, legeldnydsebben 10-160 mg
kdzotti mennyiségl oxikodon-hidrokloridot tartalmaz.
Kivant esetben a készitmény dozisforméja molaris ek-
vivalens mennyiségben tartalmazhat egyéb oxikodon-
sokat vagy magat az oxikodonbazist.

A talalmany szerint alkalmazott beagyazdanyag
(matrix) barmely olyan matrix lehet, amely in vitro bizto-
sitjia az oxikodon olyan kioldodasi sebességét, amely
megfelel annak a sz(k tartomanynak, amelynél az oxi-
kodon a pH-tdl fliggetlen mddon szabadul fel. Ez a be-
agyazoanyag elénybsen valamely, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité matrix, de olyan altala-
nosan hasznalt matrixokat is lehet hasznalni, amelye-
ket megfeleld védéburkolattal latunk el a hatéanyag
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szabalyozott felszabaditédsénak biztositdsara. Megfele-

16 anyagok, amelyek alkalmasak arra, hogy a hatd-

anyag szabalyozott felszabaditdsat biztosité matrix

komponenseiként szerepeljenek:

(a) Hidrofil polimerek, példaul mézgak, celluléz-éterek,
akrilgyanték és proteineredetl anyagok. Ezek kaz(l
a polimerek kézll a celluldz-éterek, kiléndsen a
hidroxi-alkil-cellulézok és karboxi-alkil-cellulézok az
elényosebbek. Az ordlis adagolasi forma 1 t% és
80 t% kdzétti mennyiségben tartalmazhat legaldbb
egy hidrofil vagy hidrafdb polimert.

(b) Emészthets, hosszi szénlancd (Cg—Csxg, elénydsen
C,—Cyp) helyettesitett vagy helyettesitetlen szén-
hidrogének, példaul zsirsavak, zsiralkoholok, zsir-
savak glicerin-észterei, asvanyi és ndvényi olajok
és viaszok. Elénydsnek taléltuk az olyan szénhidro-
géneket, amelyek olvadaspontja 25 °C és 90 °C
kdzé esik. Ezek kdziil a hosszu lancd szénhidrogén
anyagok kozil elénydsen alkalmazhaték az (alifas)
zsiralkoholok. Az ordlis adagolasi forma egészen
60 t% mennyiségig tartalmazhat legalabb egy
emészthetd hosszu lancu szénhidrogént.

(c) Polialkilénglikolok. Az oralis adagolasi forma tartal-
mazhat 60 t% mennyiségig legaldbb egy polial-
kilénglikolt.

Egy kilondsen elényds matrix legalabb egy vizben
oldhaté hidroxi-alkil-cellulézt, legaldbb egy C4o—Csg,
elénydsen C14—Cy, szénatomszamu alifas alkoholt, és
adott esetben legalabb egy polialkilénglikolt tartalmaz.

Legalabb egy hidroxi-alkil-cellulézként elénydsen
alkalmazhaté a hidroxi-(C,—Cg)alkil-celluloz, példaul
hidroxi-prapil-celluléz, hidroxi-propil-metil-celluldz, és
kilénésen a hidroxi-etil-celluloz. A legalabb egy
hidroxi-alkil-celluléz mennyisége a talalmany szerinti
oralis adagolasi formaban attdl fligg tdbbek kdzott,
hogy a megkivant oxikodonfelszabaditasi sebesség
pontosan mekkora. Elényds azonban, ha az oralis ada-
golasi forma 5 t% és 25 t%, kiléndsen 6,25 t% és
15 t% k6z6tti mennyiségben tartalmaz legaldbb egy
hidroxi-alkil-celluldzt.

Legalabb egy alifas alkoholként alkalmazhatunk
példaul lauril-alkohalt, mirisztil-alkoholt, vagy sztearil-
alkoholt. Kllléndsen elényds az a taldimanyunk szerinti
orélis adagolasi forma, amely legalabb egy alifas alko-
holként cetil-alkoholt, vagy cetosztearil-alkoholt tartal-
maz.

A legalabb egy alifas alkohol mennyisége a talal-
manyunk szerinti oralis adagolasi forma esetében attdl
fligg, és annak alapjan hatarozandé meg (mint ahogy
azt fent mar emlitettik), hogy milyen a megkivant pon-
tos oxikodonfelszabaditasi sebesség. Az alkohol pon-
tos mennyisége attél is fligg, hogy az oralis adagolasi
forma tartalmaz-e legalabb egy polialkilenglikolt vagy
sem. Ha az adagolasi formaban nincs legalabb egy
polialkilénglikol, akkor az el6nydsen 20 t% és 50 t% k-
Z6tti mennyiségben legalabb egy alifas alkoholt tartal-
maz.

Amennyiben legalabb egy palialkilénglikal van jelen
az ordlis adagolasi formaban, akker a legalabb egy ali-
fas alkohol és a legalabb egy polialkilénglikol egyesitett
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tdmege a teljes készitmény témegének elénydsen
20 t% és 50 t% kdzotti részét képezi.

Az egyik elényds megvaldsitasi méd szerint a haté-
anyag szabdlyozott felszabaditdsat biztosité készit-
mény teljes tdmege mintegy 5 és mintegy 25 t% k&zétti
ardnyban tartalmaz akrilgyantat és mintegy 8 és mint-
egy 40 1% kdzdtti aranyban alifas alkoholt. Egyik kulé-
nésen elényds akrilgyanta az Eudragit® RS PM anya-
got tartalmazza, amelyet a Rohm Pharma cég hoz ke-
reskedelmi forgalomba.

A jelen taldlmany szerinti elényds adagolasi forma-
ban a legalabb egy hidroxi-alkil-celluléz vagy akrilgyan-
ta aranya a legalabb egy alifas alkohal/polialkiléngli-
kolhoz jelentds mértékben meghatarozza, hogy milyen
az oxikodon felszabadulasi sebessége a készitmény-
bél. A legaldbb egy hidroxi-alkil-celluléznak a legalabb
egy alifas alkohol/polialkilénglikolhoz valé aranya els-
nyosen 1:2 és 1:4 kozotti, kiiléndsen elénydsen 1:3 és
1:4 kozotti érték.

A legalabb egy polialkilénglikal lehet példaul poli-
propilénglikol vagy elénydsen polietilénglikol. Az atla-
gos molakulatdmeg a legalabb egy polialkilénglikol
esetében eldnydsen 1000 és 15 000, kildndsen
1500 és 12 000 kozotti érték.

Egy masik elénydsen alkalmazhatd, a hatéanyag
szabalyozott felszabaditasat biztositd bedgyazdanyag
alkil-cellulézt (kilondsen etil-cellulézt), valamely
C1,—Csg szénatomos alifas alkoholt és adott esetben
valamely palialkilénglikolt tartalmaz.

A fenti anyagokon tilmenden a hatdanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztositd bedgyazoanyag meg-
felelé mennyiségben tartalmazhat még mas adalék
anyagokat is, igy példaul higitékat, kenéanyagokat, k&-
tdanyagokat, granulald segédanyagokat, szinezéket,
izesitéket és csusztatokat, amelyek a gyogyszeripar ki-
készitési miiveletei sorén altalaban hasznélatosak.

A hatéanyag szabdlyozott felszabaditasat szolgal-
tato bedgyazéanyag helyett alternativ megoldasként a
hatéanyagot szokasosan felszabadité (normal) matrix
is szerepelhet, amelyet a hatéanyag szabalyozott fel-
szabaditasat biztosité bevonattal latunk el. A taldima-
nyunk szerinti megoldasok kézll az ilyen jelleglek ké-
z(l igen el6nydsek azok, amelyek filmbevonatos, a ha-
téanyagot és vizben nem oldodo szferonizald agenst
magaban foglalé szferoidckat tartalmaznak. A ,szfe-
roid” szd a gyégyszerészeti iparban ismert és olyan
szferikus granulat jeldl, amelynek atméréje 0,5 mm és
2,5 mm koz6tti, klléndsen pedig 0,5 mm és 2 mm k&-
Z4ti.

Szferonizalé agensként barmely, gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté anyag alkalmazhatd, amely a haté-
anyaggal egyltt szferoid alakra formazhaté (szferoni-
zalhatd). El6nyds erre a célra a mikrokristalyos celluléz.

Megfelel6 mikrokristalyos celluldéz példaul az Avi-
cel® PH 101 anyag, amelyet az FMC Corporation cég
forgalmaz. A jelen talalmany egyik elénydés kiviteli alak-
ja szerint a filmbevonatos szferoidok 70 t% és 99 t%
kézétti mennyiségben, klldndsen elénydsen 80 t% és
95 t% mennyiségben tartalmaznak szferonizald
agenst, célszerlien mikrokristalyos celluldzt.
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A hatéanyagon és szferonizaléanyagon tilmenden
a szferoidok kétdanyagot is tartalmazhatnak. Megfeleld
kétéanyagok, példaul az alacsony viszkozitasu, vizben
oldhaté polimerek, jél ismertek a gybgyszeripari szak-
emberek kdrében. Igen elénydsen alkalmazhaté a viz-
ben oldhatd hidroxi-(révid szénldnca alkil)-csoportot
tartalmazé celluléz, példaul a hidroxi-propil-celluléz.
Ezen tilmenden (vagy e helyett) a szferoidok valamely
vizben nem old6dé polimert is tartalmazhatnak, kulo-
ndsen valamely akrilpolimert, vagy akrilkopolimert, pél-
daul metakrilsav/etil-akrilat kopolimert, vagy etil-cellu-
l6zt.

A szferoidok elénydsen filmbevonatosak és olyan
film boritja be azokat, amely biztositia az oxikodon
(vagy sdjanak) szabdlyozott felszabaditasat vizes ko-
zegben. A filmbevonatot (igy valasztjuk meg, hogy elér-
juk vele, a tobbi komponenssel egylitt, a fent mar rész-
letezett in vitro felszabaditasi értékeket (1 ora elteltével
12,5 t% és 42,5 t% kozotti felszabaditas stb.).

A filmbevonat altalaban valamely vizben nem oldé-
dé anyagot tartalmaz, igy példaul tartalmazhat:

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

(b) sellakot vagy zeint,

(c) valamely vizben nem oldddd celluldzt, kilondsen
etil-cellulozt,

(d) valamely polimetakrilatot, elénydsen Eudragit®-ot.
A filmbevonat el6nydsen tartalmazhatja a vizben

nem oldddé anyag és valamely vizben oldhaté anyag
keverékét. A vizben nem oldédd és vizben oldhatd
anyagok aranyat tébb mas faktorral egyiitt a hatdéanyag
megkivant felszabaduldsi sebessége és a vélasztott
anyagok oldhatdsagi jellemz6i hatarozzak meg.

A vizben oldhaté anyag lehet példaul poli(vinil-pir-
rolidon) vagy elénydsen vizben oldhato celluléz, kils-
ndsen hidroxi-propil-metil-celluléz.

Megfelel§, a filmbevonat komponensekent valé al-
kalmazasra szolgélé vizben nem oldddé és vizben old-
haté anyagokat tartalmazé kombindciok példaul sellak
és pali(vinil-pirralidon), vagy eldnydsen etil-celluldz és
hidroxi-propil-metil-cellul6z.

A jelen taldlmany szerinti szilard, a hatéanyag sza-
balyozott felszabaditasat biztositd aralis adagolasu
oxikodonkészitmenyt Ggy allithatjuk elé, hogy az oxiko-
dont vagy annak valamely séjat valamely, a hatéanyag
szabélyozott felszabaditasat biztosité matrixba foglal-
juk bele. A matrixba valé beagyazast elveégezhetjiik
példaul a kévetkez6keppen:

(a) granulakat készitlink, amelyek tartalmaznak leg-
alabb egy vizben oldhatéd hidroxi-alkil-cellulézt és
oxikodont vagy valamely oxikodonsét,

(b) a hidroxi-alkil-cellulozt tartalmazé granulakat leg-
alabb egy C,—Csy4 szénatomos alifds alkohollal ke-
verjik el, és

(c) kivant esetben a granulakat Gsszepreseljiik és ala-
kitjuk. A granulakat el&nydsen agy formazzuk, hogy
a hidroxi-alkil-celluléz/oxikodont nedvesen granu-
laljuk vizzel. Kildndsen elénydsen gy valdsithato
meg az eljaras, hogy a nedves granulalasi lépés
saoran beadagolt viz mennyisége az oxikodon sza-
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raz tdmegére szamolva 1,5 és 5-sz6rds mennyiségi

hatarok, elénydsen 1,75 és 3,5-szeres mennyiségi

hatarok kézétti.

A jelen talalmany szerint szilérd, a hatéanyag sza-
balyozott felszabaditasat biztosité oralis adagolasi for-
ma filmbevonatos szferoidok alakjaban ugy is eldallit-
haté, hogy
(a) oxikodont vagy valamely oxikodonsét és vizben

nem oldédo szferonizald agenst tartalmazo keveré-

ket dsszekeverlnk,

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

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

(d) a szferoid alaku granuldkat filmbevonattal latjuk el.

A taldlmany szerinti szilard, a hatdanyag szabalyo-
zott felszabaditasat biztosito oralis adagolasi format és
az eldallitasara szolgdld eljarasokat példakkal fogjuk
szemléltetni.

A taldlmanyunk szerinti megoldas kiilonféle szem-
pontjait a kdvetkezd példakban szemléltetjlik. A példak
célia semmiképpen sem az, hogy az igénypontokat
barmilyen szempontbél korlatozzak.

1. példa

A hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztasito,

30 mg oxikodon-hidrokloridot {oxikodon-sdsav-sot)

tartalmazo tablettak (vizes eléallitdsmod)

Kivant mennyiségl oxikodon-hidrokloridot, por-
lasztva szaritott laktézt és Eudragit® RS PM anyagot
megfelelé méretll keverdbe adagolunk és korlilbelll
5 percen at keverjik, mikdzben a keveréket annyi viz-
zel granulaljuk, amellyel nedves granulélt masszat ké-
pez. A granuldkat ezutan fluid agyas szaritéban
60 °C-on megszaritjuk és 2380 pm (8 mesh) finomsagu
szitan bocsatjuk at. Ezutan a granulakat ismét megsza-
ritiuk &s 1400 um (12 mesh) finomsagu szitdn bocsat-
juk at. A kivant mennyiség( sztearil-alkoholt 60-70 °C
kortili hémérsékleten megolvasztjuk és a granulakhoz
keverés kézben hozzéadagoljuk az olvasztott sztearil-
alkoholt. A meleg granulakat ezutan visszataplaljuk a
keverdbe.

A bevont granulakat eltavolitjuk a keverdb6l és le-
hitjik. A granulékat 1400 pm (12 mesh) finomsagu szi-
tan bocsatjuk at. A granulatumot ezutan kendanyag-
ként (sikositoanyagként) megfelelé mennyiségu talkum
és magnézium-sztearat hozzakeverésevel kezeljlk
megfelelé kever8berendezésben. Ezutdn a granulékat
alkalmas tablettazéberendezésben 375 mg témegli
tablettakka préseljik. Az 1. példa szerinti tablettak
Gsszetetelét az alabbi 1. tablazatban mutatjuk be.

1. tablazat
Oxikodan-HCI 30 mg-os tablettak dsszetétele
Komponens mg/tabletta t%
Oxikodon-hidroklorid 30,0 8
Laktéz (porlasztva 213,75 57
szaritott)
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1. tablazat (folytatas)

olvasztjuk. A meleg granulatumot visszahelyezz(ik a ke-

verfbe. Keverés kézben hozzdadjuk az olvasztott sztea-
Komponens mg/tabletta t% ril-alkoholt. A bevonattal ellatott granulakat eltavolitjuk a
- kever6bdl és engedjik leh(lni. Ezutan 1400 pum
Eudragit®RS PM 450 12 5 (12 mesh) finomsagu szitan bocsatiuk at.
Tisztitott viz szlikséges - A fentieket kévetGen megfeleld keverben a granu-
mennyisegii® latumhoz keverés kézben kendanyagként a sziikséges
Sztearil-alkohol 75,0 20 mennyiségli talkumot és magnézium-szteardtot adjuk
Talkum 75 2 hozza. A granulatumot ezutan 125 mg-os tablettakka
. - 10 préseljik megfeleld tablettdzédberendezéshen. A 2. pél-
I.\./Iagnezmm-sztearat 3.7 1 da (10 mg-os, a hatdanyag szabdlyozott felszabadita-
Osszesen 3750 100 st biztositd tabletta) dsszetételét az alabbi 3. tablazat-
* A gyartas soran keriil felhasznalasra és a végtermékben ban mutatjuk be.
csak a visszamaradé mennyiség mutathat6 ki nyomokban. 5 3 tablazat
Az 1. példa szerinti tablettékat ezutan az Amerikai Oxikodon-HCI 10 mg-os, a hatdanyag szabalyozott
Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényve szerinti kosaras felszabaditasat biztosité tablettak 6sszetétele
médszerrel (USP Basket Method) 37 °C-on 100 fordu-
lat/perc mellett vizsgaljuk kioldodasra, els éraban Komponens mg/tabletta t%
700 ml gyomornedvnek megfeleld pH=1,2 értéken, 20 Oxikodon-hidroklorid 10.0 3
majd ezt 900 ml-re cserélve 7,5 pH-értéken. Az ered- ’
ményeket az alabbi 2. tabladzatban mutatjuk be. Laktdz (porlasztva 7,25 o7
szaritott)
0 . 2 féb/i{ff ¢ felsrabaditisit Eudragit® RS PM 15,0 12
mg-as, a hatéanyag szabalyozott felszabaditasa
bivtosit6 oxkodon HOLblottEk oldhatésaga 25| Etanol szlikseges -
mennyiség(
Id6 (6ra) Kiolddott oxikodon (%) Tisztitott viz szikséges -
mennyiség(®
! 33,1 40 | Sttearikalkohol 25,0 20
2 43,5 Talkum 25 2
4 58,2 Magnézium-sztearat 1,25 1
8 73,2 Osszesen 125,0 100
12 818
35 * A gyértas soran keril felhasznélsra és a végtermékben
18 858 ¢sak a visszamarad6 mennyiség mutathatd ki nyomokban.
24 89,2
A 2. példa szerinti tablettak oldodasat ezutan meg-
2. példa vizsgaliuk az Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszer-
10 mg-os, a hatéanyag szabalyozott 40 kényve szerinti kosaras médszerrel 37 °C hémérsékle-
felszabaditasat biztosité oxikodan-hidroklorid- ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé éraban 700 ml
tabletta (szerves el6allitasmad) szimulalt gyomornedvvel (pH=1,2), amelyet azutan
Az oxikodon-hidroklorid kivant mennyiségét és por- 900 ml pH=7,5 értékU oldatra cseréliink at. Az eredmé-
lasztva szaritott laktézt megfeleld méretli keverdbe he- nyeket az alabbi 4. tblazat tartalmazza.
lyeziink és kériilbelill 6 percen at keverjiik. Az Eudragit® 45
RS PM por kivant mennyiségének koriiloelll 40 t%-at 4. tablazat
etanolban diszpergaljuk. Mikézben a porok keverednek, A hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd
a porokat a diszperzioval granuldljuk, és a keverést 10 mg-os oxikodon-HCl tablettak oldédasa
mindaddig folytatjuk, amig egy nedves granulalt massza
keletkezik. Ha szilkséges, tovabbi etanolt adagolunk, 50 d& (6ra) KioldGdott oxikodon (%)
amig a granulalas végpontjat el nem érjik. A granulatu- ] 35.9
mot ezutan fluid agyas szaritéba visszik és 30 °C hé- ’
mérsékleten megszaritiuk, majd 1400 pm (12 mesh) fi- 2 47,7
nomsagu szitan bocsajtjuk at. A visszamaradé Eudra- 4 585
git® RS PM port 90 rész etanolt és 10 rész tisztitott vizet 55 8 677
tartaimazo olddszerben diszpergaljuk, majd 30 °C hé- ’
mérsékleten a fluid agyas granulatorban/szaritaban 16vs 12 74,5
granuldkra porlasztjuk. Ezutan a granuldtumot 1400 pm 18 76,9
(12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. A sztearil-al- 4 812
kahol kivant mennyiségét kériilbelll 60-70 °C-on meg- 60 ’
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3. és 4. példa
10 és 20 mg-o0s, a hatdanyag szabalyozott
felszabaditasat biztosité tablettak (vizes

6. tablazat
A hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd
10 mg-os oxikodontablettak kioldédasa

el6allitasmaéd)
Eudragit® RS 30D és Triacetin® anyagokat 250 ym 5 Id6 (6ra) Kioldddott oxikodon (%)
(60 mesh) finomsagu szitdn valé atbocsatassal dssze-
keverlink, majd kiméletesen keverlink alacsony fordu- 1 38,0
latszam mellett korilbelll 5 percen at, vagy amig 2 475
egyenletes diszperzidt nem kapunk. 4 62,0
Ezutdn az oxikodon-hidroklorid, laktéz és povidon 10
" e o ) 8 79,8
megfelelé mennyiségét fluid agyas szaritdgranulator
(FBO) tanyérjaba helyezziik és a szuszpenziét a fluid 12 91,1
agyban |évd porra permetezziik. Porlasztas utan szlk- 18 949
ség esetén a granulatumot 1400 pm (12 mesh) szitan 4 98.7
bocsatjuk at, hogy a gobok szamat csdkkentsik. 15 ’
A széraz granuldtumot keverbe helyezz{ik. A 4. pelda szerint elSallitott tablettak Gsszetételét
Kozben a kivant mennyiség(i sztearil-alkoholt koril- az alabbi 7. tablazat mutatja be.
beliil 70 °C hémeérsékleten megolvasztjuk. Az olvasztott
sztearil-alkoholt is bevisszilk a granulatumba keverés 7. tablazat
kézben. A viaszozott granulatumot ezutan fluid agyas 20 ~ 20 mg-os oxikodon, a hatéanyag
szaritogranulatorba vagy talcékra helyezzik és szoba- szabalyozott felszabaditasat biztosits tablettak
hémérsékletre vagy az alatti hémérsékletre leh(itjlk. Osszetétele
A hitétt granuldtumot ezutan 1400 um (12 mesh) szi-
tan engedjik at. Ezt kdvetden a viaszozott granulatu- Komponens mg/tabletta
mot kelvgro”be helye%zuk es Ife.n oanyagke’n t megfelello 25 Oxikodon-hidroklorid 20,0
mennyiség( talkum és magnézium-sztearat hozzaada-
séval kezeljlk korlilbelill 3 percen &t, végiil a granulatu- Laktoz (porlasziva szaritott) 59,25
mot 125 mg-os tablettakka préseljik megfeleld tabletta- Povidon 50
zdberendezésben. : — "
A 3. példa szerinti tablettak Gsszetételét az alabbi 30 | Eudragit® RS 30D (szilard) 10,0
5. tAblazatban mutatjuk be. Triacetin® 2,0
5. tablazat Sztearil-alkohol 250
10 mg-os oxikodon, a hatdanyag szabalyozott Talkum 25
felszabaditasat biztosité tablettak ésszetétele 35 | Magnézium-sztearat 125
Komponens mg/tabletta t% Osszesen 1250
Oxikodor-hidroklorid 100 8 . A 4 példa szerlntl t.ablettak"oldgdasat ezutgn meg-
vizsgéljuk az Amerikai Egyesiilt Allamok Gydgyszer-
Laktoz (porlasztva szaritott) 69,25 554 40 kaényve szerinti kosaras modszerrel 37 °C hémérsékle-
Povidon 5.0 4,0 ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé draban 700 ml
- — . szimulalt gyomornedvvel (pH=1,2), amelyet azutan
Eudragit® RS 30D (szilérd) 10.0 80 900 ml pH=7,5 érték(i oldatra cseréliink at. Az eredmé-
Triacetin® 2,0 1,6 nyeket az alabbi 8. tblazat tartalmazza.
Sztearil-alkohol 25,0 20,0 45 8. tablazat
Talkum 2,5 2,0 20 mg-os, a hatéanyag szabalyozott
Magnézium-sztearat 125 10 felszabaditasat biztositd oxikodontablettak oldédasa
Osszesen 125,0 100 50 1d6 (6ra) Kioldédott oxikadon (%)
* Korlilbeliil 33,33 mg Eudragit® RS 30D vizes diszperzio
egyenértékl 10 mg Eudragit® RS 30D szaraz anyaggal ! 3
2 44
A 3. példa szerinti tablettak oldodésat ezutan meg- 4 57
vizsgaliuk az Amerikai Egyesilt Allamok Gyogyszer- 55 8 71
kényve szerinti kosaras médszerrel 37 °C hémersékle-
ten 100 fordulat/perc mellett, az elsé craban 700 ml 12 79
szimulalt gyomornedvvel (pH=1,2), amelyet azutan 18 86
900 ml pH=7,5 értekd oldatra cseréllink at. Az eredmé- o4 89
nyeket az alabbi 6. tablazat tartalmazza. 60
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5. és 6. példa

Az 5. példa szerint 30 mg-o0s, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité oxikodon-hidroklorid-
tablettakat allitunk elé az 1. példaban megadott elja-
rassal.

A 6. példa szerint 10 mg-o0s, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité oxikodon-hidroklorid-

tablettadkat allitunk elé a 2. példaban megadott elja-
rassal.

Ezutan az 5. és 6. példa szerinti tablettak kioldoda-
sat kllénféle pH-értékek mellett vizsgaljuk meg, még-
pedig pH=1,3, pH=4,56, pH=6,88 és pH=7,5 értéken.

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

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

pH 1 2 4 8 12 18 24 ¢ra
1,3 295 43,7 61,8 789 91.0 97,0 971
4,56 34.4 491 66.4 82,0 95,6 994 101,1
6,88 33,8 471 64.4 81,9 928 100,5 105,0
75 270 38,6 53,5 70,0 818 89,7 96,6
10. tablazat (a 6. példahoz)
10 mg-os oxikodon-hidroklorid-tablettakbdl kioldadott
mennyiség az id8 fliggvényeben (%)
pH 1 2 4 8 12 18 24
1,3 259 41,5 58,5 735 85,3 90,7 942
4,56 37.8 44,2 594 78,6 88,2 912 937
6,88 34,7 45,2 60,0 755 814 90,3 939
7,5 332 40,1 51,5 66,3 75,2 817 86,8
7-12. példak 11. tablazat
A 7-12. példak szerint 4 mg-os és 10 mg-os oxiko- 35 A 7. példa szerinti 6sszetétel
don-hidroklorid-tablettakat allitunk elé azokat az
Osszetételeket és eljardsokat alkalmazva, amelyeket Komponens mg/tabletta | g/gyartdsi
a bejelenté US 4 990 341 szabadalmi leirasa is- tétel
mertet.
. . . . Oxikodon-hidroklorid 40 10,0
A 7. példa szerint oxikodon-hidrokloridot (10,00 g) 40 X (’) on-hi r(.) (')n
nedvesen granulalunk laktoz-monohidréttal (417,5 g) Laktéz-monohidrat 167,0 47,5
és hidroxi-etil-cellulézzal (100 g), majd a granulatumot Hidroxi-etil-celluldz 40,0 100,0
1400 pum (12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. Cetosztearil-alkahol 120,0 3000
A granulatumot ezutan fluid 4gyas szaritéban 50 °C-on -
L e Tisztitott talk 6,0 15,0
megszaritjuk és 1190 um (16 mesh) finomsagu szitan 45 1sziiloft tafkum
bacsatjuk at. Magnézium-sztearat 3,0 7,5
Olvasztott cetosztearil-alkoholt (300,0 g) adunk a L
meleg, oxikodont tartalmazo granulatumhoz és az ege- i 12 tabllalz:it i
szet alaposan Gsszekeverjlik. A keveréket levegdn le- A 8. pelda szerinti dsszetetel
hitjik, ismét granulalunk és 1190 um (16 mesh) finom- 50 o
sagU szitan bocsatjuk at. Komponens mg/tabletta g/gtg‘/é?;tlag
Ezutan tisztitott talkumot (15,0 g) és magnézium-
sztearatot (7,5 g) adagolunk be és keveriink ¢ssze a Oxikodon-hidroklorid 10,0 250
granulatummal, majd a granulatumot tablettakka pré- Laktoz-monohidrat 167.0 475
seljuk. 55 —— - : :
A 8. példa szerint Ugy jarunk el, mint a 7. példaban, Hidroxi-eil-celluldz 40,0 1000
azzal az eltéréssel, hogy a készitményben 10 mg oxi- Cetosztearil-alkahol 120,0 300,0
kodon-hidroklorid van tablettanként. A 7. és 8. példa Talkum 6,0 15,0
szerinti keSZ|.tmenyek Osszetételét a 11. és 12. tabla- Magnézium-sztearat 30 75
zatban mutatjuk be. 60
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A 9. példa szerint 4 mg oxikodon-hidrokloridot tar-
talmazd tablettakat allitunk eld olyan dsszetétell kotd-
anyaggal, amelyet az US 4 990 341 szabadalmi leiras
2. példaja ismertet. A gyartasi eljaras azonos a fenti 7.

utdn a granulatumot 50 °C-on fluid agyas szaritéban
megszaritjuk és 1190 pm (16 mesh) finomsagu szitan
engedijik at.

A meleg oxikodontartalmd granulakhoz 240,0 g ol

és 8. példa szerintivel. A 10. példa szerinti készitményt 5 vasztott cetosztearil-alkoholt adunk és az egészet ala-
a 9. példa szerint allitiuk el8, de azzal az eltéréssel, posan dsszekeverjik. A keveréket levegén hagyjuk le-
hogy minden egyes tablettdban 10 mg oxikodon-hidro- hilni, ismét granulaljuk, majd 1190 pm (16 mesh) fi-
klorid van. A 9. és 10. példa szerinti készitmények homsagu szitdn atszitdljuk. Ezutdn a granuldtumbdl
Osszetételét a 13. és 14. tablazatban ismertet]Uk. tablettakat présellink.
s 10 A 12. példa szerint Ugy jarunk el, mint a 11. példa
] 13. tab.la.zeit ] szerint, de azzal az eltéréssel, hogy tablettanként
A 9. példa szerinti Gsszetétel 10 mg oxikodon-hidrokloridot tartaimazé készitményt
o allitunk elé. A 11. és 12. példa szerinti készitmények
Komponens mg/tabletta g/gty’?rtla& dsszetételét a 15. és 16. tablazat mutatja be.
ee
15
. . . 15. tablazat
Oxikodon-hidroklorid 40 100 A 11. peélda szerinti sszetétel
Vizmentes laktoz 167.,0 4175
Hidroxi-etil-celluloz 30,0 75,0 Komponens mg/tabletta g/gyartasi
Cetoszteari-alkohol 90,0 225,0 20 tetel
Talkum 6,0 15,0 Oxikodon-hidroklorid 40 32,0
Magnézium-sztearat 3,0 7,5 Laktoz-monohidrat 30,0 240,5
Hidroxi-etil-cellulo: 10,0 80,0
14. tablézat gy [ : :
A 10. példa szerinti 5sszetétel Metakrilsav kopolimer 30,0 240,0
Cetosztearil-alkohol 30,0 240,0
Komponens mg/tabletta g/gyértasi
tétel 16. tablazat
Oxikodon-hidroklorid 10,0 25,0 30 A 12. példa szerini osszetétel
Vizmentes laktéz 167.0 417,5 Komponens mgitabletta | g/gyartasi
Hidroxi-etil-celluloz 30,0 75,0 tétel
Cetosztearil-alkohol 90,0 225,0 Oxikodon-hidroklorid 10.0 80.0
Talkum 6.0 150 35 I Laktéz-monohidrét 30,0 240,5
Magnezium-sziearat 30 7 Hidroxi-eti-celluléz 10,0 80,0
A 11. példa szerint 4 mg oxikodont tartalmazé, a Metakrilsav kopolimer 30,0 240,0
hatc’)anyag ’szabalycizott felszabadlt?sat blztos’llto tab Cetoszteari-alkahol 300 240,0
lettékat allitunk el8, ugyanolyan 6sszetételli kéts- 40
anyaggal, mint amelyet az US 4 990 341 szabadalmi A 7-12. példék szerint eléallitott tablették oldhaté-
leiras 3. példaja ismertet. sagét a kosaras médszerrel vizsgéljuk, amelyet a XXII.
32,0 g oxikodon-hidrokloridot nedvesen granula- (1990. évi) amerikai egyestilt &llamokbeli Gyogyszer-
lunk 240,0 g laktéz-monohidrattal, 80,0 g hidroxi-etil- kényv ismertet. A vizsgalatot 100 fordulat/perc mellett
cellulozzal és 240,0 g metakrilsav kopolimerrel (példaul 45 végezzlk, a médium az elsd draban szimulalt gyomor-

Eudragit® L-100-55 termékkel). A granulatumot
1400 um (12 mesh) finomsagu szitan bocsatjuk at. Ez-

nedv, majd szimulalt bélnedv 37 °C-on. Az eredménye-
ket a 17. tablazat tartalmazza.

17. tablazat
Kioldasi adatok a 7-12. példak szerint Kioldodott oxikodon (%)

1d6 (dra) 7. példa 8. példa 9. példa 10. példa 11. példa 12. példa
1 23,3 255 281 29,3 31,3 409
2 35,6 37,5 41,5 432 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 93,9
12 90,7 94,5 952 100,0 91,4 100,0
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13-16. példak

Klinikai vizsgalatok

A 13-16. példakban sz(réprébaszeri, keresztezett
biohozzaférhetéségi (crossover bioavailability) vizsgéla-
tokat végeztiink a 2. példa szerinti dsszetétell, szerves
médszerrel készillt és a 3. példa szerinti dsszetétel(, vi-
zes modszerrel késziilt készitmények alkalmazasaval.

A 13. példa szerint egyetlen dézis adagoldséval
végzett éhgyomri/evés utani vizsgalatot folytattunk
24 személyen, a 3. példa szerint eléallitott oxikodon-
tablettak felhasznalasaval.

A 14. példa szerint stacioner allapotd vizsgalatot
végeztlink 23 személyen, 12 draval a 2. példa szerint
el6allitott oxikodontabletta beadasa utan, 5 mg dézisu,

10

a hatdanyagot azonnal felszabadité oxikodonoldattal
dsszehasonlitva.

A 15. példaban egyetlen dézis adagolasaval folyta-
tott vizsgalatot végeztlink 22 személyen a 3. példa sze-
rinti oxikodontablettak alkalmazésaval, 20 mg dézisu, a
hatdanyagot azonnal felszabadité oxikodonoldattal
dsszehasonlitva.

A 16. példaban olyan vizsgalatot mutatunk be,
amelyben 12 személynek 3x10 mg egyszeri dézis oxi-
kodontablettakat adtunk, amelyeket a 3. példa szerint
allitottunk el6, 30 mg dézisd, a hatdanyagot azonnal
felszabadité oxikodonoldattal 6sszehasonlitva.

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

18. tablazat

Példa Beadas AUC ng/ml/éra Cppax NG/ml Ty Ora
13. 10 mg CR éhgyomri 63 6,1 3.8
10 mg CR evés ut. 68 71 36
14. 5 mg IR/6 6ra 121 17 1,2
10 mg CR/M2 6ra 130 17 32
15. 20mg IR 188 40 1,4
2x10mg CR 187 18 26
16. 30mg IR 306 53 1,2
3x10mg CR 350 35 26
30mg CR 352 36 29

IR=a hatéanyagot azonnal felszabadité axikodonoldat
CR=a hatdanyagot szabalyozottan felszabadité tabletta

17. példa

Klinikai vizsgalatok

A 17. példaban egyszeri dézisokkal duplavak ran-
domizalt (szlréprobaszer(i) vizsgalatot végeztiink,
amellyel meghataroztuk a relativ analgetikus hate-
konysagot, az elfogadhatéségot és a hatas relativ id8-
tartamat a kdvetkez8é készitmények oralis adagolasa
esetén: 10, 20 és 30 mg-os, a hatéanyag szabélyozott
felszabaditasat biztosité oxikodonkészitmény, amely a
jelen talalméany szerint késziilt (CR OXY), 6sszehason-
litva 15 mg-o0s, a hatdanyagot azonnal felszabadito
oxikodonnal (IR OXY), azonnali hatéanyag-felszabadi-
tast oxikodon 10 mg-janak és 650 mg acetaminofén-
nek a kombinacidjaval (IR OXY/APAP), valamint pla-
cebdval, 180 betegen hasiiregi vagy ndégydgyaszati
sebészeti beavatkozast kdveté enyhe vagy sulyos faj-
dalom esetén.

A betegek fajdalmuk intenzitasat és a fajdalom eny-
hiilését oranként jelezték az adagolast kévetéen
12 6ran at. A kezeléseket a fajdalom intenzitasanak és
a fajdalomcsillapitds mertékének megallapitasara alta-
lanosan haszndlatos skalakon ertékeltik ki, a fajdalom
Ujrakezd6désének és a fajdalomcsillapitas idétartama-
nak regisztralasa mellett.

Az érankénti mérések nagy hanyadaban szignifi-
kénsan jobb volt az aktiv kezelés, mind a fajdalom
Gsszessegének intenzitasara vonatkozé kilénbsegek
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(SPID), mind a teljes fajdalom megsziintetése szem-
pontjabdl (TOTPAR), mint a placeboval valo kezelés.
Dézisfliggést lehetett megallapitani CR OXY esetén a
3 dézisszint esetén a fajdalom megsziintetésére vonat-
kozoan, és a fajdalom intenzitdésénak maximumara vo-
natkozd kilénbségre (PID), a 20 mg és 30 mg-os CR
OXY dozisok szignifikdnsan jobbak, mint a 10 mg-os
dézis. Az IR OXY szignifikansan jobbnak bizonyult,
mint a 10 mg CR OXY az 1. és 2. é6raban. IR
OXY/APAP szignifikdnsan jobb volt, mint a CR OXY
3 dozisa 1 ora mulva, és mint a 10 mg-os CR OXY
2-5 6ra mulva. A fajdalomcsillapitas lényegesen ha-
marabb kezdddétt meg IR OXY és IR OXY/APAP-pal
kezelt csoportok esetén, mint a harom CR OXY-val ke-
zelt csopartoknal. A fajdalomesillapitd hatas idétarta-
manak eloszlasfliggvénye azt mutatta, hogy a fajda-
lomesillapitas idétartama szignifikansan hosszabb a
harom CR OXY dézis esetén, mint az IR OXY és IR
OXY/APAP eseteben. Semmiféle komoly kedvezétlen
hatas nem volt tapasztalhatd. Az eredményeket részle-
tesebben mutatja az alabbi 19. tablazat, amely tabla-
zatban az A-H betlk a kévetkezd csoportokat jeldlik:
A Szuréprébaszerlien kivalasztva és vizsgalatra elé-
készitve
B Vizsgalat kezelési fazisat megkezdte
C Vizsgalatot befejezte
D Megfigyelés megszakitva
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E Hatasossagi analizisbél kihagyva (beadas utan k-
rllbelll 1 6ran belll hanyt)
F Vizsgalat alatt véletlen(ll mas segitséget is kapott

G Biztonsag és hatékonysdg szempantjahdl értékel-
heté
H Biztonsag szempontjabdl értékelhetd

19. tablazat

Betegeloszlas

IR OXY Placebo CR OXY 2 Per* Ossz.

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

* Két tabletta Percocet® beadagolasa

A fajdalom intenzitasara vonatkozd idé/hatas gor-
béket, a fajdalomintenzitasi kiildnbségeket és a fajda-
lomcsillapitast az 1-4. abrakon mutatjuk be. A 10 mg
CR OXY a 3-11. ords mérések soran szignifikansan
(p<0,05) alacsonyabb fajdalomintenzitasi pontszamo-
kat hozott, mint a placebéval kezelt betegek, és a 10.
draban alacsonyabb fajdalomértékeket, mint a 15 mg
IR OXY és a Percocet®. A 20 mg CR OXY szignifikan-
san (p<0,05) alacsonyabb fajdalomintenzitasi értékeket
mutat a 2—11. 6ras méréseknél, mint a placebo, és a
9-11. éras méréseknél szignifikansan (p<0,05) alacso-
nyabb fajdalomértékeket, mint a 10 mg CR OXY,
15 mg IR OXY &s Percocet®. A 2—11. 6ras méréseknél
a 30 mg CR OXY szignifikansan alacsonyabb (p<0,05)
fajdalomértékeket mutatott, mint a placebo, és a 2., 3.
és 5. 6ras mérés alacsonyabb fajdalomértékeket ad,
mint a 10 mg CR OXY és a 10. éraban mérve kisebb
értékeket ad, mint a Percocet®.

Az drankénti fajdalomcsillapitasi értékeket kategori-
kus és vizualis analdg skaldkon (CAT és VAS) értékel-
ve azt talaltuk, hogy a 10 mg CR OXY szignifikdnsan
(p<0,05) magasabb fajdalomcsillapitasi ertékeket mu-
tatott, mint a placebo a 3-11. érakban, és magasabb
fajdalomcsillapitasi értekeket, mint az IR OXY és a
Percocet® a 10. 6raban (és a Percocet® a 11. éraban).
A 20 mg CR OXY szignifikansan (p<0,05) magasabb
fajdalomcsillapitasi értékeket mutat, mint a placebo a
2-12. érakban és magasabb csillapitasi értékeket, mint
a Percocet® a 8-12. érékban. Ezen tulmenden a CR
OXY szignifikansan (p<0,05) erésebb fajdalomcsillapi-
tast mutat, mint az IR OXY a 10-12. érakban. A 30 mg
CR OXY szignifikansan (p<0,05) magasabb fajdalom-
csillapitasi értekeket adott, mint a placebo a 2-12.
orakban és magasabb értékeket, mint a Percocet® a
9-12. érakban, valamint a 15 mg IR OXY a 10. éraban.

Minden kezelt csaport szignifikansan (p<0,05) jobb
volt, mint a placebo a fajdalomintenzitasi kilénbségek
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Osszege (SPID) és a teljes fajdalomesillapitas (TOT-
PAR) vonatkozasaban.

A fajdalomcsillapitas idétartamanak ellendrzése — a
betegek altal stopperdraval mérve — azt eredményezte,
hogy 10 mg, 20 mg és 30 mg CR OXY hatasa szignifi-
kansan (p<0,05) hosszabb ideig tartott, mint 15 mg IR
OXY és a két tabletta Percocet®. Ezen tilmenden a ha-
rom szabdlyozott hatdanyag-felszabaditast biztositd
készitmény esetén szignifikdnsan (p<0,05) hosszabb
idé utdn valt sziikségessé az ujbdli gydgyszerezes,
mint a Percocet® esetében.

Ujbdli gyégyszerezés elstt dsszesen 104 (57%) be-
teg 120 kedvezbtlen tapasztalatrél szamolt be. Ezek
kdzott az aluszekonység, laz, kébultsag és fejfajas vol-
tak a legaltaldnosabbak.

A fenti vizsgalatokbdl azt a kdvetkeztetést vonjuk
le, hogy a jelen talalmany szerinti, a hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztositd oxikadonkészitmények
csillapitiak a fajdalmat, az enyhétél a sulyos posztope-
rativ fajdalomig, igy példaul a hasi vagy négyogyaszati
mUtétek utani fajdalmakat. A valasz dozisfliggése élla-
pithaté meg, amelynél a placebo <10 mg <20 mg
<30 mg CR OXY egyszeri dozisban adva. A hatas
1 éra mulva allt be, és a cstcshatasrél a 2-5. drak ko-
zotti idé elteltével szamoltak be, mig a hatés
10-12 drén at tart. Krénikus fajdalom esetében a sta-
cioner beadas meghosszabbithatja ezt a hatast. Mel-
lekhatasokkal szamolni kell és azok kdnnyen kezelhe-
ték. A fejfajas a dézistdl fligghet. Kabultsagral és alu-
szekonysagrdl szamoltak be.

A 15 mg IR OXY esetében kdzbensd cslcshatas fi-
gyelheté meg a hatéanyag szabalyozott felszabadita-
sét biztosité oxikadonnal 8sszehasonlitva. A Percocet®
elég hatasos a hatas kezdete, a cslcshatas és a biz-
tonsag szempontjabdl. A hatas idétartama 6-8 éra.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a CR OXY nyil-
vanvaléan hatdsos oralis analgetikumnak bizonyult,
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amelynél a hatds lassabban indul be, de amelynél a
hatas tartama hosszabb, mint akar az IR OXY, akar az
IR OXY/APAP esetében.

18. példa

Klinikai vizsgéalatok

A 18. példa szerint stacioner (allandésult allapotu)
crossover vizsgélatot végeztiink el 21 egészséges fér-
fin, ahol a kdvetkezék kerlltek dsszehasonlitasra:

a) 10 mg CR OXY, amelyet 12 éranként adagoltunk

(912h) és
b) oralis Roxicodone® oldatanak 5 mg-os dézisa

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

A b) kezelés volt a vizsgdlat referenciastandardia,
az atlagos életkor 34 év, magassag 176 cm és testtd-
meg 75 kg. A csoporttal kapcsolatban szokatlan megfi-
gyelést nem jegyeztek fel.
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Az 5. dbra mutatja az atlagos oxikodon plazma-
koncentraciét a két készitmény esetében a 12 éras
adagolasi tartam idején. Az eredményeket a 20. tabla-
zathan foglaljuk dssze, aritmetikai, illetve geometriai
atlagértékek aranyai és 90%-os konfidenciahatarok
mellett.

Amint a 20. tablazat értékelése soran lathaté, a két
készitmény kdzétt szignifikins kildnbség (egyetlen ki-
vétellel) nem volt megallapithatd. Az egyetlen kivétel a
CR OXY esetében 3,18 6ra mulva bekdvetkezé atlagos
tnax. volt, amely szignifikansan meghaladta az atlagos
ROX-értéket, amely 1,38 éras. Az atlagos AUC-alapd
biohozzaférhetéség (ROX=100%) értéke 104,4% volt,
ahol a 90%-os konfidenciaértékek 90,9 és 117,9% k&-
zottiek. gy az FDA eldirasoknak (£20%) megfelel gy,
hogy a vizsgalat eredményei alatamasztjgk az egyenld
oxikodon-hozzaférhetdség kovetelményét.

20. tablazat
Farmakokinetikai paraméterek 10 mg/12 6ra CR OXY és 5 mg/8 éra orélis Roxicodone® oldat

Paraméter CR OXY Roxicodone® oldat OXY/ROXI (%) 90% CI
Crnax, (NG/MI)
arit. atlag (SD) 15,11 (4,69) 15,57 (4,41) 97,08 85,59-108,50
geom. atlag 14,43 15,01 95,14
C'min_ (ng/ml)
arit. atlag (SD) 6,24 (2,64) 6,47 (3,07) 96,41 80,15-112,74
geom. atlag 5,62 5,83 96,48
tax, (Ora)
arit. atlag (SD) 3,18 (2,21) 1,38 (0,71)* 230,17 160,71-298,71
AUC (0-12 dra)
arit. atlag (SD) 103,50 (40,03) 99,10 (35,04) 104,44 90,92-117 .24
geom. atlag 97,06 93,97 103,29
% swing**
arit. atlag (SD) 176,36 (139,0) 179,0 (124,25) 98,53 62,06-134,92
% fluktuacié
arit. atlag (SD) 108,69 (38,77) 117,75 (52,47) 92,22 76,81-107,57
Végpont
arit. atlag (SD) -1,86 (2,78) -1,86 (2,19) 99,97 117,77-22,23

* 90% konfidenciaintervallum; szignifikancia p<0,05
**100:(C Crin YC

max.” min.

19. példa

Klinikai vizsgalatok

24 atlagos egeszséges férfit valasztottunk ki egy
szUrdprobaszer(i egyszeri dozisu, ketiranyl kereszt-
vizsgalat ceéljara, hogy dsszehasonlitsuk a mért vér-
plazma oxikodonkoncentraciokat két, a hatéanyag
szabalyozott felszabaditasat biztositdo 10 mg-os oxi-
kodontabletta, illetve 20 mg (5 mg/5 ml cldatbol 20 ml)
a hatdéanyagot azonnal felszabadité (IR) oxikodon-
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hidroklorid-oldat beadasa esetén. A vizsgalatot
23 személyen tudtuk befejezni, és ezeket tudtuk kier-
tekelni.

A vérplazma oxikodonkoncentraciojat HPLC mad-
szerrel hatéroztuk meg. Az aritmetikus atlagos C .y
thax. abszarpcid (AUC) és felezési idé adatokat, ame-
lyeket az individualis vérplazma oxikodonkoncentracié-
nak az idé flggvenyében mért adataibdl szamitottuk ki,
a 21. tablazatban mutatjuk be.

. tablazat

Farmakokinetikus paraméter

Referencia IR oxikodon
20 mg

90% konfidencia-
intervallum

Tesztelt CR oxikodon
2x10 mg F.(%)

Crax, (ng/ml)

41,60

18,62 44,75 325-57,0

tnax (6ra)

1,30

2,62 200,83 169,8-232,6

14
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21. tablazat (folytatas)

Farmakokinetikus paraméter Referencia IR oxikodon | Tesztelt CR oxikodon 90% konfidencia-
20 mg 2x10 mg F.(%) intervallum
AUC (0-36) (mgx6ra/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5-115,9
AUC (0—w) (ngxdra/ml) 194,38 208,93 107,49 92,9-121,9
t/2(elim) (612) 3,21 7,98 249,15 219,0-278,8
ty/o(abs) (Ora) 0,35 092 264,17 216,0-310,7
F.%=oralis biohozzaférhetdség
(CR oxikodon 2x10 mg/IR oxikodon 20 mg)
* statisztikailag szignifikéns (p=0,0001)
Afenti Cmax.1 tmax.v t1/2(e”m) és t1/2(abs) értékekre néz- 15 SZABADALMI IGENYPONTOK

ve statisztikailag szignifikans kiilénbségeket észleltiink
a CR OXY és IR OXY készitmények kdzott. Nem talal-
tunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két keze-
lés kozott az abszorpcid tekintetében [AUC (0, 36),
AUC (0, »)]. A 90% konfidenciaintervallum CR OXY
esetén IR OXY-hoz viszonyitva 89,5%—115,9% AUC
(0,36) esetén és 92,9%—121,9% AUC (0, =) esetén.

A 90%-os konfidencia intervallum analizisre alapit-
va a hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd
oxikodontablettak ekvivalensnek mutatkoztak az ab-
szarpcid meértékeben (AUC 0,36) a hatdanyagot azon-
nal felszabadité oxikodonoldattal. A hatéanyag szaba-
lyozott felszabaditasat biztosité oxikodonabszorpcio
megkdzelitbleg 1,3 draval lassabb volt. Nem volt ta-
pasztalhatd szignifikans kiilénbség a két kezelés kdzott
a kellemetlen tapasztalatok vonatkozasaban, amelyek
egyike sem volt klinikailag szokatlannak tekintheté
opiatok esetében hasonld vizsgalatok soran.

A fenti vizsgalatok azt mutatjak, hogy szignifikans
dézisfliggd Gsszefiggés van a talalmany szerinti, a
hatéanyag szabalyozott felszabaditasat biztositd oxi-
kodonkeészitmények alkalmazasakor 10, 20, és 30 mg
dézisokban. A gérbék nem térnek el a parhuzamastél,
azon gdrbékkel Gsszehasonlitva, amelyeket MS Con-
tin® esetére irtak le hasonléan megtervezett és jél el-
lendrzétt analgetikus hatastani vizsgélatok sorén, ame-
lyeket Kaiko R. S., Van Wagoner D., Brown J. és tér-
saik irtak le [,Szabalyozott hatéanyag-felszabaditast
biztosité ordlis morfin (MS Contin® tablettdk, MSC)
posztoperativ fajdalom esetén’, Pain Suppl., 5:5149,
(1990)], akik 30, 80, 90 és 120 mg MS Contin®-t ha-
sonlitottak &ssze 10 mg intramuszkularis morfinnal és
placebéval. Hasonld eredményt kaptak Bloomfield és
tarsai [,Két oralis, a hatéanyag szabalyozott felszaba-
ditasat biztosité morfinkészitmény analgetikus hata-
sossaga és erfssége”, Clin. Pharm. & Ther. (nyomda-
ban)], akik 30 és 90 mg MS Contin®-t hasonlitottak
Gssze 30 és 90 mg egy mdsik, a hatdanyag szabalyo-
zott felszabaditasat biztositdé oralis morfinkészit-
ménnyel, a 30 mg-os Oramorph SR tablettakkal.

A fenti példakat nem kizarélagossagi szandékkal
mutattuk be. A jelen taldlmanynak sok mas kiviteli alak-
ja nyilvanvalo a szakember szamara, amelyek szintén
a kdvetkezd igénypontok altal meghatarazott oltalmi
kérbe tartoznak.
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1. Szabélyozott hatéanyag-leadasti oxikodon ada-
golasi forma human pacienseknek oralis beadasra,
amely tartalmaz
a) 10-160 mg oxikodon-hidrokloridsdval ekvivalens

mennyiség(l oxikodonsdt;

b) az oxikodonsdt magaban foglald matrixot;

¢) az oxikodonso felszabadulasat szabalyozd bevona-

tot a matrixon;

ahol az adagolasi forma in vitro kioldddasi sebessége
az Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényve sze-
rinti lapatos maodszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc
mellett, 200 ml vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 kdzdtt)
mérve a kivetkezd: 1 dra elteltével 12,5 tdmeg% és
42,5 tomeg% kozotti oxikadonsd szabadul fel, 2 ora el-
teltével 25 tdmeg% és 55 témeg% kdzdtti oxikodonsd
szabadul fel, 4 dra elteltével 45 tdmeg% és 75 tdmeg%
kdzotti oxikodonsé szabadul fel és 6 6ra elteltével
55 témeg% ées 85 témeg% kozdtti oxikodonsd szaba-
dul fel.

2. Az 1. igénypont szerinti szabalyozott hatéanyag-
leadasu oxikodon oralis adagolasi forma, ahol az oralis
adagolasi forma in vitro kioldédasi sebessege az Ame-
rikai Egyesilt Allamok Gydgyszerkdnyve szerinti lapa-
tos maodszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc mellett,
900 ml vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 kdzott) mérve a
kévetkez8: 1 6ra elteltével 17,5 tdmeg% és 38 tdmeg%
kozotti oxikodonsd szabadul fel, 2 6ra elteltével 30 t6-
meg% és 50 témeg% kdzotti oxikodonsd szabadul fel,
4 dra elteltével 50 tdmeg% és 70 témeg% kdzdtti oxi-
kodonsé szabadul fel és 6 6ra elteltével 60 tdmeg% és
80 tdmeg% kdz6tti oxikodonsd szabadul fel.

3. A 2. igénypont szerinti szabalyozott hatéanyag-
leadast oxikodon orélis adagolasi forma, ahol az ora-
lis adagolasi forma in vitro kioldédasi sebessége az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényve szerinti
lapatos madszerrel, 37 °C-on 100 fordulat/perc mel-
lett, 900 ml vizes pufferban (pH=1,6 és 7,2 k&zott)
merve a kévetkez6: 1 dra elteltével 17,5 tdmeg% és
32,5 témeg% kdzotti oxikodonsé szabadul fel, 2 éra el-
teltével 35 tdmeg% és 45 tdmeg% kdzotti oxikodonsd
szabadul fel, 4 ora elteltével 55 témeg% és 65 t6-
meg% kdz6tti oxikodonsd szabadul fel &s 6 dra eltelté-
vel 65 tdmeg% és 75 témeg% kdzotti oxikodonsd sza-
badul fel.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szaba-
lyozott hatbéanyag-leadasu oxikodon adagolasi forma,
amely tartalmazza
oxikodonsét és szferonizaldanyagot tartalmazé szferoi-
dok analgetikusan hatdsos mennyiségét, ahol
mindegyik szferoid filmbevonattal van ellatva, amely
szabalyozza az oxikodonsé szabélyozott sebességl
felszabadulasat vizes kézegben.

5. A 4. igénypont szerinti szabalyozott hatéanyag-
leadasu oxikodon adagolasi forma, ahol a filmbevonat
tartalmaz olyan vizben nem oldédé anyagot, amelyet a
kovetkezd csoportbdl valasztunk: sellak, zein, vizben
nem oldadod celluldz, polimetakrilat.

6. Az elézé igénypontak barmelyike szerinti szaba-
lyozott hatéanyag-leadast adagolasi forma, amely él-
landésult dllapotban, 12 éranként ismételt beadas utan
biztositja, hogy az oxikodon atlagos maximalis vérplaz-
ma-koncentraciéja 6-240 ng/ml a beadas utan
2-4,5 6ra mllva és az atlagos minimalis vérplazma-
koncentracio 3-120 ng/ml in vivo a beadas utan
10-14 éra mulva.

7. A 6. igénypont szerinti szabalyozott hatdanyag-
leadasl oxikodon adagolasi forma, amely 10—-40 mg
oxikodonsot tartalmaz, ahol az adagolasi forma allan-
désult allapotban, 12 dranként ismételt beadas utan
biztositja, hogy az oxikodon atlagos maximalis vér-
plazma-koncentracidja 6-60 ng/ml a beadas utan
2-4,5 ¢ra mulva és az atlagos minimdlis vérplazma-
koncentracié 3-30 ng/ml a beadas utan 10-14 dra
mulva.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti szaba-
lyozott hatéanyag-leaddsu oxikodon forma, amelyben
az oxikodon hidrokloridsé formajaban van.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti szaba-
lyozott hatéanyag-leaddsu oxikodon adagoldsi forma,
ahol az in vitro felszabadulasi sebesség lényegében
fliggetlen a pH-tél pH=1,6 és 7,2 kdzbtt.

10. Az elézé igénypontok barmelyike szerinti sza-
balyozott hatéanyag-leadasu oxikodon oralis adagolasi
forma, amely 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg vagy
160 mg oxikodon-hidrokloridot tartalmaz.

11. Az el6zd igénypontok barmelyike szerinti
10 mg-os oxikodon adagolasi forma, amely 10 mg oxi-
kodonsét tartalmaz.

12. Az el6zd igénypontok barmelyike szerinti
20 mg-os oxikadon adagolasi forma, amely 20 mg oxi-
kodonsét tartalmaz.

13. Az el6zd igénypontok barmelyike szerinti
40 mg-os oxikadon adagolasi forma, amely 40 mg oxi-
kodonsét tartalmaz.

14. Az el6zd igénypontok barmelyike szerinti
80 mg-os oxikadon adagolasi forma, amely 80 mg oxi-
kodonsét tartalmaz.

15. Az el6zd igénypontok barmelyike szerinti
160 mg-os oxikodon adagoldsi forma, amely 160 mg
oxikodonsét tartalmaz.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti ada-
golasi forma, ahol az adagolasi forma kapszula.

17. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti ada-
golasi forma, ahol az adagolasi forma tabletta.
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
Felelés vezetd: Szabé Richard osztalyvezets
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