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Oxyvkoden hydrochloridova divkevi 1ckova forma s Hzenym
uvolievianim pro perorilai podinvini iumannim pacienium,
kterd mi obsuh 10 02 40 mg oxykodon hydrochloridu a
obsahuje matricl pro fizené uvolfovini obsahujic osy kodon
hydrochlorid a material matrice pro Fizend uvoliovini:
pricem? materidly matrice pro fizené uvolfovani obsazend v
diaskove I¢kove formé s Flzenym uvolnovanim jsuu avoleny 7¢
souboru sestavajictho 2 mustnyeh Ky seling mastnych alkoholu.
gheerylesteru mastnyeh kyseling rostlinnych oleju a vosku a
pridemz dis kova Iékova forma md in vitro disoluéni nvehlost
pi méteni metodou za pouziti zafizent s lopatkovym
michadlem podle U8 [¢kepisu pfi frekvenci otideni 100 min™!
v 900 ml vodného pultu (o pE v rozmesd od 1.6 do 7.2) pii
37°C v rozmeri 12,5 a7 42,5 % hmotnostnibo oxykodon
hydrochloridu uvolagéného po 1 hoding, v rozmezi 23 az 56 %
hmotnostnich oxykodon hydrochloridu uvoinéného po 2
hodindch, v rozmeri 43 a2 75 % hmotnostrich oxykodon
hydrochloridu uvolnéného po 4 hodindeh u v rozmes 55 a7
85 %0 hmotnostnich oxy kodon hydrochloridu usolnéncho po 6
hodinach. pricemz in vitro uvolfovani je nezavislé na phl,
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Oxykodon hydrochloridova divkova lékova forma s fizenym uveliiovanim pro peroralni
podavani humannim pacientim

Oblast techniky

Vynalez sc tyka oxykodon hydrochloridové davkové lékové formy s Fizenym uvoliovanim pro
peroralni podavani humannim pacienttim. Jedna se zejména o pevnou formu, napiiklad tabletu.

Dosavadni stav techniky

Souhrnné prace, tykajici se dennich davek opioidnich analgetik. uvadéji, 7e se denni davka, jiz je
zapotrebi k potlaceni bolesti u priblizn¢ 90 % nemocnych, miize pohybovat az do osminasobku
bézne podavané davky. Toto vyjimeene siroké rozmezi vhodnych davek je pFicinou, ze zjisténi
shutecné uCinné davky je velmi nirotné na cas a zdroje a mimoto mize dojit k tomu, ze nemocny
zustava bez phijateIného potlaceni bolestivych pocitt po nepfimétené dlouhou dobu.

Pi potlacovani bolesti podavanim opioidnich analgetik je obecné pozorovano a popisovano. e
existuje podstatng variace mezi jednotlivymi nemocnymi. pekud jde o odpoved na tté? davku
urcitého léku a 7 tohoto divodu existuje velka variabilita mezi nemocnymi, pokud jde o davky
opioidnich analgetik. jichz je zapotiebi k potladeni bolesti bez nepiijatelnych vedlejsich G&inkd.
Tato skuteénost vyzaduje velké usili z¢ strany klinickych pracovniki tak, aby bvlo mozno stano-
vit vhodnou davku pro kazdého jednotlivého nemoeného titraci, ndrocnou na ¢as, pii niz se pecli-
vé hodnoti jak léCebné, tak vedlgjsi ucinky a davka se upravuje v pribéhu celé fady dni a nekdy

jeste déle tak dlouho, az se stanovi skute¢n¢ vhodna davka. V publikaci Principles of Analgesic

Use in tne Treatment of Acute Pain and Cancer Pain ve 3. vydani, jde o publikact spoleénosti
American Pain Socicty, se vysvétluje, 7¢ by mélo byt dbano skutecnosti. Ze se optimalni analge-
ticka davka velmi méni u jednotlivych nemocnych. Studie prokazaly, 7e ve viech vékovych
skupinach existuje vysoka variabilita v davkach opioidnich ldtek. jichz je zapotichi k dosaZeni
ilevy 1w nemocnych. kterym tyto latky jeste nebyly podavany, a to pfi stejnych chirurgickych
zakrocich. Tato vysoka variabilita nuti 1ékafe k predpisim analgetickych davek, kieré v sobe

jeste zahrnuji moznost davku doplnit, a také k pouziti vétgich nitrozilnich davek ncho infuzi

k dosazeni rychlé dlevy pii velkych bolestech. Je nutno kazdé analgetikum podavat nejprve tak.
ze se pozadovana davka nastavuje titraci a teprve v piipadé nedispéchu se ma picjit na jinou 0&in-
nou latku.

Bylo by tedy zapottebi najit opioidni analgetikum, které by bylo schopno dostateéne potlaCovat
bolest i moznosti pouZiti podstatné uzsiho rozmezi dennich davek, ¢imz by bylo mozno pod-
statn€ zlepsit a¢innost potlaceni bolesti a kvalitu [éeni.

Jiz diive bylo popsino, Ze farmaccutické prostredky, obsahujici opioidni analgetické litky, napfi-
klad morfin. hydromorfon nebo soli téchto latek, je mozno pFipravit pii pouziti vhodné matrice

jako prosifedky s fizenym uvoliovanim Gcinné latky. Napfiklad v palentovém  spisu

US 4990 341 (Goldie, Euroceltique) se popisuje prostedek s obsahem hydromorfonu, v némz je
rychlost rozpoudténi Iékove formy in vitro (pfi méfeni postupem podle US Iékopisu za pouziti
zafizeni s lopatkovym michadlem pracujicim pii frekvenci otadeni 100 min ' v 900 m| vodného
pufru o pH v rozmezi 1,6 az 2.7 pii teploté 37 °C) v rozmezi 12.5 a7 52.5 % hmotnostnich hydro-
morfonu po | hodiné. 25 a7z 55 % hmotnostnich po 2 hodinach, 45 a7 75 % hmotnostnich po
4 hodinach a 55 az 85 % hmotnostnich po 6 hodinach.

Vynalez si klade za kol podstatné zlepsit i¢innost a kvalitu postupi pro potladeni bolesti.

Vynalez si rovné? klade za dkol navrhnout farmaceuticky prostiedek s obsahem opioidniho anal-
getika, jimz by bylo mozno dosahnout shora uvedeného G¢inku.
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Vynalez si dale klade 7a kol navrhnout zpisob zpracovani farmaceutického prostredku tak. aby
bylo mozno zmensit rozmezi dennich diavek. které je prozatim p#i potlatovani bolesti u piiblizné
90 % nemocnych az osminasobkem nejnizii G¢inngé davky.

Vynalez si dale Klade za tkol navrhnout takovy zpiisob zpracovani acinné latky. jimz by bylo
moZzno podstatné snizit variabilitu ve velikosti dennich davek. nutnych k potlateni bolesti. a to
v podstaté u viech nemocnych.

Uvedenymi zpisoby by mélo byt mozno podstatné snizit ¢asové i jiné naklady na titraci davky
u nemoenych. u nichz je nutno potladovat bolest podavanim analgetik opioidni povahy.

Davkova Ickova forma s fizenym uvoliiovanim opioidni latky by tedy méla mit podstatng nizsi
variabilitu u jednotlivych pacienti, pokud jde o davky opioidniho analgetika, jich7 jo zapotiebi
k potlageni bolesti bez vyskytu nezadoucich vedlejsich néinka.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je oxykodon hydrochloridova davkova Ickova forma s Fizenym uvoliiova-
nim pro peroralni podavini humannim pacientiim. ktera ma obsah 10 az 40 mg oxvkodon hydro-
chloridu a obsahuje matrici pro Fizené uvolfiovani obsahujici

— oxykodon hydrochlorid a
- material matrice pro fizené uvoliovani,

pfi¢emZ materidly matrice pro fizené uvolnovani obsazené v dévkové lékové formé s Fize-
nym uvoliovani jsou zvoleny ze souboru sestavajiciho z mastnveh kyselin, mastnvch alko-
holu, glycerylesteri mastnych kyselin, rostlinnych oleji a voska

a pritem? ddvkova I¢kova forma ma in vitro disolugni rychlost pii mékeni metodou za pouziti
catizeni s lopatkovym michadlem podle US Iékopisu pii frekvenci otaceni 100 min ' v 900 ml
vodncho pulru (o pll v rozmezi od 1,6 do 7.2) pfi 37 °C v rozmezi 12.5 a7 42.5 % hinotnostniho
oxyvkodon hydrochloridu uvolnéného po 1 hading, v rozmezi 25 a7 56 % hmotnostnich oxykodon
hydrochloridu uvolnéného po 2 hodindch, v rozmezi 45 a7 75 % hinotnostnich oxyhodon hydro-
chloridu uvolnéného po 4 hodindch a v rozmezi 55 az 85 % hmotnostnich oxykodon hydrochlori-
du uvolnéného po 6 hodindch, pricemz in vitro uvoliiovani je nezivislé na pll.

Prednostni provedeni vynalezu predstavuje oxykodon hydrochloridova davkova ékova forma
$ fizenym uvolnovanim definovana vyse,

— v nizmatrice pro fizené uvoliiovani dale obsahuje Fedidla, lubrikanty. pojiva. pomocné ora-
nula¢ni latky, barvici ¢inidla, ochucovadla a kluzna ¢inidla a/nebo

- vniz j¢ obsah oxykodon hydrochloridu 10, 20, nebo 40 mg.

Metada, vyuZivajici zatizeni s lopatkovym michadlem (Paddle Mcthod), jiz je pouZito ke stano-
veni podilu uvolnéné acinné latky za uréité casové obdobi, byla popsana v US fekopisu XXI1I
(1990). Pod pojmem ,nezavisly na pH™ se rozumi, ze v jakémkoliv daném Zasovém obdobi je
rozdil mezi mnozstvim oxykodonu, uvolnénym napiiklad pii pH 1.6, a mnozstvim uvolnénym pfi

Jakémkoliv jiném pH. napiiklad 7.2, méfeno shora uvedenym zptisobem. je 10 % hmotnostnich

nebo méné. Uvolnénd mnozstvi jsou ve viech pripadech primérem hodnot, ziskanych pii alespon
tiech pokusech.
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Vynalez umoZziiuje podstatné zizit rozmezi dennich dévek, nutnych pro potlaceni bolesti u pii-
blizné 90 % nemocnych tak, Ze se podava pevna peroralni ékova davkova forma s fizenym uvol-
fovanim. obsahujici asi 10 az asi 40 mg oxykodon hydrochloridu. ktera zajisti sttedni maximalni
koncentraci oxykodonu v plazmé asi 6 a2 asi 60 ng/ml od stiedni doby asi 2 do asi 4,5 hodiny po
podani a stiedni minimaini koncentraci oxykodonu v plazmé asi 3 a7z asi 30 ng/ml od stiedni
doby asi 10 do asi 14 hodin po opakovaném podéni kazdych 12 hodin (q12h) za podminek ustdle-
ncho stavu.

Podstatu vynalezu déle tvofi zplisob podstatného zuzovéani rozmezi dennich davek. nutnych k po-
tlateni bolesti u v podstaté viech nemoenych tak, 7e se podavi pevna peraralni I¢kova formulace
s fizenym uvoliiovdnim, obsahujici az do asi 160 mg oxykodonu nebo jeho soli, pFicems tato
formulace zajisti stfedni maximalni koncentraci oxykodonu v plazmé az do asi 240 ng/m! od
stredni doby az asi 2 do asi 4,5 hodiny po podani a stfedni minimalni koncentraci oxykodonu
v plazmé az asi 120 ng/m! od stiedni doby asi 10 do asi 14 hodin po opakovaném podani kazdych
12 hodin (q12h) za podminek ustileného stavu.

Podstatu vynalezu tvofi rovnéz oxykodonovi lékova formulace s fizenym uvolitovanim této
latky, obsahujici asi 10 az asi 40 mg oxykodonu nebo jeho soli, pricemz tato formulace zajisti
stiedni maximalni koncentraci oxykodonu v plazmé asi 6 aZ asi 60 ng/ml od stedni doby asi 2 do
asi 4.5 hodiny po podini a stiedni minimalni koncentraci oxykodonu v plazmé asi 3 az asi
30 ng/ml od asi 10 do asi 14 hodin po opakovaném podani kazdych 12 hodin (q12h) za podminck
ustaleného stavu.

Podstatu vynalezu dale tvofi Iékova formulace s obsahem oxykodonu s fizenym uveliovanim
této latky, obsahujici az asi 160 mg oxykodonu nebo jcho soli. piicem? tato formulace zajisti
sticdni maximalni koncentraci oxykodonu v plazmé az do asi 240 ng/ml od stiedni doby asi 2 do
asi 4.5 hodiny po podani a stiedni minimalni koncentraci oxykodonu v plazmé az asi 120 ng/ml
od as1 10 do asi 14 hodin po opakovaném podani kazdych 12 hodin (q12h) za podminck ustilené-
ho stavu.

Ptehled obrazkl na vvkresech

Pfipojenc obrazky ilustruji provedeni vynalezu, ale v zadném ohledu vynélez definovany v paten-
tovych narocich neomezuji.

Na obr. 1424 jsou znazornény grafy, obsahujici kfivky zavislosti (icinku lékové formy na Case
pro rozdily v intenzité bolesti a tlevu od bolesti pri klinické studii z piikladu 17.

Na obr. 5 je znizornén graf, ukazujici stredni koncentrace oxykodonu v plazmé po podani oxvko-
donové formulace s fizenym uvoliiovanim podle vynalezu s obsahem 10 mg oxykodonu nebo
srovnavaciho referenéniho standardu.

Bylo neocekivané zjisténo, 7e farmaceuticky prosticdek podle vynilezu s fizenym uvoliiovanim
oxykodonu mize prijatelnym zpiisobem potladovat bolest pii pouziti podstatng uzsiho. priblizne
Cyfnasobneho, rozmezi davkovani (prabézné 10 az 40 mg kazdych 12 hodin) u pfiblizne 90 %
nemocnych. Toto zpisténi je v ostrém kontrastu s pfiblizné osminasobnym rozmezim, Jehoz je
obeen¢ zapotiebi pfi podavani opioidnich analgetik u pfiblizné 90 % nemocnych.

Pouziti asi 10 a7.40 mg davek prostredku s Fizenym uvoliovanim oxvkodonu kazdy 12 hodin
k potlaceni bolesti u priblizng 90 % nemocnych kontrastuje s $irsim rozmezim davek u jinych p—
agonistickych analgetik indikovanych u stredné silné aZ silné bolesti a Je prikladem jedinecnych
vlastnosti ptedlozencho vynalezu. Je nutno uvést, ze i u zbyvajicich 10 % nemocnych je mozno
uspésné potlacit bolest podavanim prostfedku podle vynalezu s fizenym uvoliovanim oxykodonu
kazdych 12 hodin pti uzsim rozmezi davek, nez je tomu pii pouziti jinych podobnych analgetik.
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V podstaté véech zbyvajicich 10 % nemocnych, jimz nestadi podavani prostfedku s obsahem
10 a7 40 mg oxykodonu kazdych 12 hodin, je mozno uspokojit podavanim davek vyssich nez
40 mg kazdych 12 hodin, a to az do 160 mg kazdych 12 hodin, pfigemZ je mozno uzit napiiklad
nasobkl jednotlivych davek, jako 10. 20, 40. 80 a 160 mg nebo kombinaci téchto davcek.
Pfi pouziti jinych podobnych analgetik, napiiklad morfinu, by bylo naproti tomu nutno pouzit
Sirstho rozmezi davek k potlageni bolesti u zbyvajicich 10 % nemocnych. Bylo napriklad pozoro-
vano, 7e denni davky peroralné podavaného morfinu se mohou pohybovat v rozmezi 1 a7 vice
nez 20 g. Podobné Siroké davkovaci rozmezi bylo pozorovano také v pfipad¢ peroralniho podani
hydromorfonu.

Morfin, klery je povazovan za prototyp opioidnich analgetik. byl zpracovan na farmaceutické
prostiedky s fizenym uvolitovanim, urtené pro podavani kazdych 12 hodin (napfiklad tablety MS
Contin®. Purdue Pharma. |.P.). Pi podavani prostiedku s fizenym uvolnovanim oxvkodonu kaz-
dych 12 hodin se sice dosdhne kvalitativné srovnatelnych klinickych farmakokinetickych vlast-
nosti. aviak prostiedek s obsahem oxykodonu podle vynalezu je moZno podavat v davkovacim
rozmezi. rovnem piiblizné poloving davkovaciho rozmezi dosahovaného s uvedenym obchodné
dostupnym prostfedkem, obsahujicim morfin. s fHzenym uvoldovanim (jako je MS Contin®).
v obou pitpadech pro potlateni podstatnych bolestivych pocitii u 90 % nemocnych.

Davkovaci studic s opakovanym podavanim farmaceutickych prostredkii s fizenyin uvolitovanim
oxykodonu kazdych 12 hodin a s podavanim prostredki s obsahem oxykodonu s okamZitym
uvoliovanim kazdych 6 hodin pfi stejnych celkovych dennich davkach vedly ke srovnatelné stej-
nému vstichanému mnozstvi za den a také k dosazeni srovnatelnych maximalnich a minimalnich
koneentraci v krevni plazmé. Pii pouziti farmaceutického prostiedku s Fizenym uvolfovénim
oxykodonu se dosahuje maximalni koncentrace v plazmé v dobé priblizné 2 az 4.5 hodiny po
perorlnim podani, zatimco po podani farmaccutického prostiedku s okamzitym uvoliiovanim
cel¢he mnozstvi O¢inné latky je maximalni koncentrace této latky v krevni plazmé dosazena pii-
blizné po 1 hodin¢. Podobné byly provedeny také studie s opakovanymi davkami tablet M$ Con-
tin® s obsahem morfinu a prosticdky s okamZitym uvolfiovanim morfinu. 1 zde bylo dosazeno
relativné srovnatelnych vysledkil jako pti shora uvedenych pokusech se dvéma rinymi prostéed-
ky s obsahem oxvkodonu,

Neexistuji zadn¢ podstatné odchylky od paralelniho pritbéhu kiivek zavislosti odpovédi na davee
pro oxykodon v Iékove formé s fizenym uvoliovanim podle vynalezu, oxykodon v perorilni
Iekove formé s okamzitym uvoldovanim nebo oxykodon ve formé pro parenteralni podani. ve
srovnani s dalSimi opioidy pfi peroralnim ncbo parenteralnim podani. Tyto studie zavislosti
odpovedi na davee a relativni analgetické sily byly napfiklad popsany v publikaci Beaver a dal3i.
Analgesic Studies of Codeine and Oxycodone in Patients with Cancer. 11. Comparisons of Intra-
muscular Oxycodone with Intramuscular Morphine and Codeine. J. Pharimacol. and Exp. Ther.,
sv. 207.¢. Lostr. 101 108. Popisuji se srovnatelné sklony kfivek zavislosti odpovedi na divee pro
parenteralné podany oxykodon ve srovnani s parenteralng podanym morfinem a také srovnatelné
sklony kiivek zavislosti na davee pro oxykodon, podany peroralné a parcenteralné.

Pii souhrnném zkoumdni zavislosti odpovedi na davee a pii zkoumani relativni ¢innosti p-ago-
nistickych opioidnich analgetik. jako oxykodonu, morfinu, hydromorfonu. levorfanotu, methado-
nu. meperidinu a heroinu. nebylo mozno pozorovat 7adnou vyznamnou odchylku paralelniho
pribehu kiivek zavislosti odpovedi na davee pro tyto latky. Tento paralelni priibéh je tak ZFejmy.
ze se stal zakladnim principem pro stanoveni relativniho analgetického Géinku a poméru davek,
bézné uzivanych pfi prevadéni nemocnych z jedné z uvedenych latek na druhou. Pokud by uve-
den¢ KFivky zdvislosti (¢inku na davce nemély rovnobézny pribéh, nebylo by mozno pocitat
$ moznosti uvedenych prevodnich faktori v Sirokém rozmezi davek pii zaméné téchto latek mezi
sebou,

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu s fizenym uvolfovanim oxykodonu, s obsahem oxyko-
donu 10 az 40 mg. podavany kazdych (2 hodin pro pfijateiné potlaceni bolesti u piiblizng 90 %
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nemocnych se sticdné silnou nebo silnou bolesti predstavuje zavainé zlepeni ve srovnani
s dalSimi opioidnimi analgetiky. u nichZ je nutné pouZiti pfiblizné dvojnasobného rozmezi davek.
Potlatovani bolesti opakovanym davkovanim lé¢iva je za pouZiti prostiedku podle vynalezu
vysoce u¢inné a humanni. Za pouziti prostiedki s Fizenym uvoliovanim oxykodonu podle vyna-
lezu je mozZno snizit Casové néklady, zejména je mozno uSetiit Sas Iékata a osetiujiciho persondlu
v pritbéhu titrace a zkratit dobu, po niz musi nemoeny snaset nepijatelnou bolest v pribéhu této
ntrace,

Je dale klinicky vyznamné. ze davka pfiblizné 80 mg oxykodonu ve formé s fizenym uvoliiovi-
nim, podana kazdych 12 hodin, zajisti pfijatelné potladeni bolesti u napiiklad piiblizng 95 %
nemocnych se stredné silnou az silnou bolesti a davka 160 mg oxykodonu ve formé s fizenym
uvoliovanim, podand kazdych 12 hodin, zajisti potladeni bolesti priblizné viech nemocnych se
stiedné silnou aZ silnou bolesti.

Aby bylo mozno pfipravit Iékovou formu s fizenym uvoliiovanim aginné latky s Geinkem, trva-

Jicim alespon 12 hodin, je ve farmacii obvyklé, ze se pFipravi Ickova forma, pii jejimz pouziti je

maozno dosdhnout maximélni koncentrace i¢inné latky v plazmé v rozmezi priblizné 4 az 8 hodin
pe podani (pfi studii s podanim jedné davky). Nyni viak bylo neo¢ekavané 7ii"§téno ze v pripadé
oxykodonu zajisti maximdlni koncentrace oxykodonu v krevai plazmé po 2 a7 4.5 hodinach po
podani tlevu od bolesti alespont 12 hodin a. coz je velmi prekvapujici, tato tleva je vétsi ney
Oleva. jiz je mozno dosahnout pii pouziti farmaccutickych prostiedki, u nich7 se dosahne nej-
vy$Si koncentrace oxykodonu v krevii plazmé za obvyklou dobu do 2 hodin po podani.

Dalsi vyhoda farmaceutického prostiedku podle vynalezu, ktery uvoliiuje oxykodon rychlosti
v podstaté nezavisle na pH. je skuteénost, 7e nemize dojit k ncrovnomérnostem v uvolnéni této
latky v pribehu €asu po peroralnim podani. Jinak uvedeno, oxvkodon je uvoliiovin rovnoméme
pii priichodu cclou zazivaci soustavou.

Peroralni Ickova forma podle vynilezu mize mit napfiklad formu granulatu. perfiéek nebo pelet
v kapsli nebo mize mit jakoukeliv jinou vhodnou pevnou formu. Vyhodnou formou pro peroralni
podani je v3ak tableta.

Peroralni Iékova forma podle vynalezu prednostngé obsahuje | az 500, zejména 10 a7 160 my
oxykodonhydrochloridu. Tato Iékova forma mize také obsahovat molarné ekvivalentni mnozstyi
nékteré jiné soli oxykodonu nebo voln¢ho oxykodonu.

Pouzitou matrici miZe byt jakdkoliv matrice zajiStujici in vitro rychlost rozpousténi oxykodonu
v pomerné tzkem rozmezi nezavisle na pH. S vyhodou by mélo jit o matrici pro Fizené uvoliovi-
ni. i kdyz je mozno pouzit také matrici pro bézné uvoliovani. opatienou povlakem. ktery Fidi
uvoliiovani G¢inné latky. Vhodnymi materialy pro pouziti v matricich s fizenym uvoliiovanim

jsou

a)  hydrofilni polymery, napiiklad pryskyfice, cthery celutozy. akrylové pryskyfice a materialy
odvozené od bilkovin. Z téchto polymeril jsou vyhodné zejména ethery celulézy. »viaste hydro-
xyalkyleelulozy a karboxyalkyleelulozy. Lékova forma pro perorélni podani mize obsahovat
I az 80 % hmotnostnich alespon jednoho hydrofilniho nebo hydrofobniho polymeru.

b) Stravitelné substituované nebo nesubstituované uhlovodiky s dlouhym Fetézcem o 8 az S0,
zvlafi¢ 12 az 40 atomech uhliku, jako nasycené alifatické kyseliny nebo alkoholy, glycerylestery
téchto kyselin, minerdlni a rostlinné olcje a vosky. Vyhodné jsou uhlovodiky s teplotou tan
vrozmezi 25 az 90 °C. Z téchto uhlovodikovych materidli s dlouhym fetézeem jsou vyhodné
ze)mena masiné (alifatické) alkoholy. Lékova forma pro perorini podani mize obsahovat a7
60 % hmotnostnich alespon jednoho stravitelného uhlovediku s dlouhym fetézcem.
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¢) Polyalkylenglykoly. Lékova forma pro peroralni podani mize obsahovat a7z 60 % hmot-
nostnich alespon jednoho polyvalkylenglykolu.

Jedna ze zvIasté vhodnych matric obsahuje alespoii jednu ve vodé rozpustnou hydroxyalkyl-
celuidzu, alespon jeden alifaticky alkohol o 12 az 36, s vyhodou 14 az 22 atomech uhliku, a po-
pripadé alespoii jeden polyalkylenglykol.

Pouzitou hydroxyalkylceluldézou je s vyhodou hydroxyalkylceluldza s alkylovou &isti o | az
6 atomech uhliku, fako hydroxypropyleeluléza, hydroxypropyvimethylceluloza a zv1asté hydroxy-
ethylceluldza. Mnozstvi této latky v [ékové formé pro perordini podani bude uréeno mimo jiné na
zaklad€ konkrétné pozadované rychlosti uvoliovani oxykodonu. Piednostné viak bude Iékova
forma pro perordlni podani obsahovat 5 az 25, s vyhodou 6,25 az 15 % hmotnostnich alespon

Jedné hydroxyalkylcelulozy.

Pouzitym alifatickym alkoholem mize byt napiiklad laurylalkohol, myristylalkohol nebo stearvl-
alkohol. Ve zvIasté vyhodném provedeni lékové formy pro peroralni podani podle vynalezu se
pouzije jako alespon jednoho alifatick¢ho alkoholu cetylalkoholu nebo cetostearylalkoholu.
Mnozstvi pouzittho alifatickeho alkoholu v 1ékové formé pro perordlni podani bude stejné jako
shora uréeno na zikladé konkrétni pozadované rychlosti uvoliiovani oxykodonu. Mnozstvi alifa-
tického alkoholu bude zaleZet také na tom, zda je v 1ékové formé pro perordini podani pritomen
alespof jeden polyalkylenglykol. V pripadé, Ze polyalkylenglykol v Iékové formé neni obsazen,
bude Iékavi forma pro perorélni podani s vyhodou obsahovat 20 a7 50 % hmotnesinich alespon

Jednoho alifatického alkoholu. V pipadé, 7¢ v I¢kové formé pro perorilni podani je pritomen

alespoii jeden polyalkylenglykol, pak celkova hmotnost alespoi jednoho alilatického alkoholu
a alespori jednoho polyalkylenglykolu s vyhodou tvori 20 az 50 % hmotnostiich 1é1o 1ékové for-
my.

V jednom vyhodném provedeni obsahuje prostfedek pro fizené uvoliovani Ginné latky asi
5 azasi 25 % hmotnostnich akrylove pryskyfice a asi 8 az asi 40 % hmotnostnich alifatického
alkoholu. vztazeno na celkovou hmotnost Iékové formy. Zvlaste vhodnou akrylovou pryskyfici je
pryskyfice F,udragil® RS PM (Rohm Pharma).

Ve shora uvedene vyhodné Iékové formé urtuje pomér napiiklad alespon jedné hydroxyatkyl-
celulozy nebo akrylové pryskytice k alespon jednomu alifatickému alkoholu/polyalkylenglykolu
do znaéne miry rychlost uvolfiovani oxykodonu z lékové tormy. Mnozstevni pomér alespon jed-
né hydroxyalkyleelulozy k alespoti jednomu alifatickému alkoholu/polyalkylenglykolu je s vyho-
dou v rozmezi 1:2 a7 114, zvlaste 1:3 az 1:4.

Alespon jednim polyalkylenglykolem maze byt napfiklad polypropylenglykol nebo s vyhodou
polyethylenglykol. Ciselna stiedni molckulovd hmotnost tohoto polyalkylenglykolu se s vvhodou
pohybuje v rozmezi 1000 az 15 000 a zvlasté v rozmezi 1500 az 12 000.

Dalsi vhodna matrice pro fizené uvoliiovani aéinné latky mize obsahovat alkylecluldzu, zejména
cthylcelulozu, alifaticky alkohol o 12 az 36 atomech uhliku a popfipadé jesté palyalkylenglykol.

Kromé shora uvedenych slozek mize matrice pro fizené uvoliovani obsahovat také vhodné
mnoZstvi jinych materidli. napfiklad fedidel. mazadel, kluznych latek. pojiv, materiali napoma-
hajicich granulaci, barviv nebo chutovych latek. jejichz pouziti je ve farmacii bézné.

Mimoto je také mozno misto matrice pro fizené uvoliiovani pouzit bdznou matrici, opatienou
povlakem pro fizené uvoliovani i¢inné latky. Ve vyhodném provedeni je Iékova forma tvofena
sferoidnimi dtvary (sféroidy), opatfenymi povlakem filmu. pticemz sféroidy obsahuji u¢innou
slozku a stéronizagni ¢inidlo, které je ve vodé nerozpustné. Pojem .stéroidni Gtvar &1 .sféroid™ je
ve farmacii bézné uzivan a znamena Gtvar s primérem 0,5 az 2.5. s vyhodou 0.5 az 2 mm,

-
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Stéronizacnim Cinidlem mizZe byt jakykoliv farmaceuticky pijatelny material. ktery je mozno
spolu s G¢innou slozkou zpracovat na sféroidni atvary. Vvhodnym materidlem tohoto tvpu je
mikrokrystalicka celuldza.

Vhodnou mikrokrystalickou celulozou je napiiklad bézng dodavany prostredek Avicel PH 101
(FMC Corporation). Ve vyhodném provedeni vynalezu obsahuji sféroidni dtvary, opatiené povla-
kem filmu 70 az 99, zvlaste 80 az 95 % hmotnostnich, sféronizaéniho ¢inidla, zviadte mikrokrys-
talické celulozy.

Kromé a&inné slozky a sféronizaéniho ¢inidla mehou sféroidni Gtvary obsahovat také pojivo.
Vhodna pojiva jsou v oboru bézné znama. jde naptiklad o ve vodé rozpusiné polymery s nizkou
viskozitou. Vyhodnymi latkami pro toto pouziti jsou zejména nizéi hydroxvalkyleeluloza, roz-
pustnd ve vodé, napfiklad hydroxypropyleeluléza. Mimoto nebo misto toho mohou sféroidni
utvary obsahovat také ve vodé nerozpustny polymer, zejména akrylovy polymer. kopolymer
kyseliny akrylové, napfiklad kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu nebo ethyl-
celuldzy.

Steroidy jsou obvykle opatfeny poviakem fifmu z materidlu, kiery dovoluje uvolfiovani oxykodo-
nu nebo jeho soli fizenou rychlosti do vodného prostiedi. Povlak filmu se voli tak. aby bylo moz-
no v kombinaci s ostatnimi slozkami dosahnout shora uvedené rychlosti uvoliiovani aginné latky.
to znamena v rozmezi 12.5 az 42.5 % hmotnostnich po jedné hodine, atd.

Povlak filmu bude obvykle obsahovat ve vodé nerozpustny material. napfiklad

a)  vosk. jako takovy nebo ve smési s alifatickym alkoholem,
b)  3elak nebo zcin,
¢)  ve vodé nerozpustny derivit celuldzy, zviaité ethyleeluldzu,

d)  polymethakrylat, zvlaste Eudragit®.

S vyhodou obsahuje filmovy povlak smés ve vodé nerozpustného materidlu a ve vodé roz-
pustného materialu. Pomér ve vodé nerozpustného materialu k ve vode rozpustnému materialu je
uréovan krome jinych faktord pozadovanou rychlosti uvolfiovani a rozpousitécimi vlastnostmi
pouzit¢ho materialu,

Jako ve vod¢ rozpustny material je mozno pouzit napiiklad polyvinylpyrrolidon nebo s vyhodou
ve vode rozpustny derivat celulozy, zvIadté hydroxypropylmethyleeluldzu.

Vhodnou kombinaci ve vodé rozpustného a ve vodé nerozpustného materialu pro filmovy povlak
mize byt naptiklad selak a polyvinylpyrrolidon nebo s vyhodou ethyleeluldza a hydroxypropyl-
methylceluldza.

Aby bylo mozno usnadnit vyrobu pevné peroralni lékové formy s Fizenym uvoliiovanim podle
vyndlezu, je navrzen také zpisob vyroby této lékové formy, ktery spodiva v tom, 7e se hydro-
morfon nebo jeho sil zabuduje do matrice s Fizenym uvoliiovanim. Toto zabudovéni do matrice
Je moZno uskutednit napiiklad tak. e sc

a)  vytvori granule, obsahujici alespon jednu ve vodé rozpustnou hydroxyalkylceluldzu a oxy-
kodon nebo sil oxykodonu,

b) granule s obsahem hydroxyalkyleeluldzy sc smisi s alespoil jednim alifatickym alkoholem
o [2 az 36 atomech uhliku a

¢) granule se poptipade lisuji a tvaruji.
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Pfednostné se postupuje za pouZiti granulace za vlhka, pfi niz se hydroxyalkylceluloza a oxyko-
don zvlh¢i vodou. Ve zvldstnim vyhodném provedeni tohoto postupu se mnozstvi pouzité vody
pii granulaci za vlhka pohybuje v rozmezi 1,5 az Snasobku, s vvhodou 1.75 az 3,5nasobku hmot-
nosti susiny oxykodonu.

Pevnou formu pro peroralni podani s fizenym uvolfovanim oxykodonu ve formé sféroidnich
atvarh opatfenych filmem je mozno ziskat tak, ze se

a) promisi smés, obsahujici exykodon nebo siil oxykodonu a sféronizaéni ¢intdlo. nerozpustng
ve vode,

b) vznikla smés se vytlacuje na extrudat,

¢y ziskany extrudat se sféronizuje az do ziskani sféroidnich atvarii a

d)  sféroidni Otvary se opatfi povlakem filmu.

Praktické provedeni vynalezu bude popsano v nasledujicich prikladech. které vsak nemaji slouzit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad |

7pasob vyroby tablet s obsahem 30 mg oxykodon hydrochloridu s Fizenym nvoliiovanim -
postup ve vodném prostiedi

PoZadované mno7stvi oxykodon hydrochloridu, vysuSené rozprasovanim laktozy a prostiedku
Eudragit® RS PM se vlo7i do misiciho zafizeni vhodného rozméru a misi priblizn¢ 5 minut. Sou-
gasnt sc pfidava dostate€né mnozstvi vody k ziskani vihké granulaéni hmoty. Granulat se pak
susi pii teploté 60 °C v sudicim zafizeni s vitivou vrstvou a pak se necha projit sitem s otvory o
velikosti 2.4 mm. Pak se granulat znovu ususi a protlaéi sitem s otvory o velikosti 1.7 mm. Poza-
dovan¢ mnozstvi stearylalkoholu se roztavi pfi teploté priblizné 60 az 70 °C a za stal¢ho miseni
se ke granulatu piida roztaveny stearylalkohol. Pak se teply granulat znovu pievede do misiciho
7atizeni.

Povleceny granulat se vyjme ze zatizeni a necha zchladnout. Pak se granulat znovu protlaéi sitem
s otvory o velikosti 1.7 mm, nate? s¢ ve vhodném misicim zafizeni piida vhodné mnozstvi
mastku a stearanu horeénatého jako kluznyeh latck a mazadel. Ziskany material se pak lisuje na
tabletovacim stroji na tablety o hmotnosti 375 mg. Tyto tablety maji slozeni. uvedené v nasledu-

Jici tabulce:
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Tabulka |

SloZeni tablet s obsahem 30 mg oxykodon hydrochloridu

sloZka mg/tableta % hmotnogtni
oxykodon hydrochlorid 30,0 8
lakteosa suBena 213,75 57
rozpradovanim

Eudragit® RS PM 45,0 12
£isté&na voda g.s.” -
stearylalkochol 75,0 20
mastek 7,5 2
stearan hotfednaty 3,75 1
celkem 375,0 100

*voda se pouziva pouze v prubéhu vyroby, v koneéném produktu zustavaji pouze stopy.

Tablety z ptikladu 1 pak byly podrobeny zkouskam na rozpustnost 7a pouziti metody s kosickem
podle US Iékopisu (Basket Method) pfi 37 °C. otackach 100 min ', prvni hodinu v 700 ml zalu-
decni stavy pri pH 1.2, pak v 900 ml kapaliny pfi pH 7.5. Ziskané v¥sledky jsou uvedeny v nés-

ledujici tabulce 2.
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Tabulka 2

Rozpousiéni oxykodonu z tablety s fizenym uvoliiovénim s obsahem 30 mg oxykodonu

&as (h) ¥ rozpu3téného oxykodonu
1 33,1
2 43,5
4 58,2
8 73,2
12 B1l, 8
18 85,8
24 89,2
Priklad 2

Tablety s obsahem 10 mg oxykodon hydrochloridu s Fizenym uvoliovanim postup v organig-
kém prostiedi

PoZadované mnoZzstvi oxykodon hydrochloridu a rozpradovinim vysusené laktozy se vlozi do
misiciho zafizeni vhodného rozméru a misi piiblizné 6 minut. Priblizng 40 % pozadovaného
mnozstvi prostiedku Fudragit® RS PM ve formé prasku se disperguje v ethanolu. V prabéhu
miseni praskového materialu se materidl zvIhéi touto disperzi a v miseni se pokratuje az do vzni-
ku vlhkeho granulitu. K dokonceni granulace se popiipadé jesté prida dalsi ethanol. Granulat se
prencse do suliciho zafizeni s vifivou vrstvou. kde se susi pii teploté 30 °C. nadez se protlaci
sitem o velikosti otvorit 1.7 mm. Zbyvajici Fudragit® RS PM s¢ disperguje ve smési 90 dilii ctha-
nolu a 10 dild ¢isiéné vody a disperze se stiika na granulat, ktery sc susi ve vifivé vrstvé v aranu-
latoru/susamé pii teplot¢ 30 °C. Pak se granulat protladi sitem o velikosti olvorg 1.7 mm. Poza-
dované mnozstvi stearylalkoholu se roztavi pii teploté pitblizn¢ 60 az 70 °C. Teply granulat sc
znovu vlozi do misiciho zafizeni a v pribéhu miseni se pida roztaveny stearylalkohol. Povledeny
granulat sc vyjme z misiciho zafizeni a nechg se zehladnout, Pak se granulat protla¢i sitem o veli-
kostt otvorit [.7 mm.

Pak se ke granulatu piida jako mazadio a kluzna latka pozadované mnozstvi mastku a stearanu
hore¢natého ve vhodném misicim zafizeni. Granulat se lisuje ve vhodném tabletovacim stroji na

tablety s hmotnosti 125 mg.

Slozeni tablet z pfikladu 2, obsahujicich 10 mg oxvkodonu s fizenym uvoliovanim je uvedeno
v tabulce 3.

-10-
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Tabulka 3

Slozeni tablet s obsahem 10 mg oxykodon hydrochloridu

sloZka mg/tableta % hmotn.
oxykodon hydrochlorid 10,00 8
laktosa su3end rozpraSovacim

sugenim 71,25 57
Eudragit® RS PM 15,00 12
ethanol g.s.” -
ist&na voda g.s.” -
stearylalkohol 25,00 20
mastek 2,50 2
stearan hofelnaty 1,25 1
celkem 125,00 mg 100

* Pouzije se pouze pfi vyrobé. v produkiu je jen ve stopach.

Tablety z prikiadu 2 pak byly podrobeny zkoutkam na rozpousteni za pouZiti metody s kogickem
podle US I¢kopisu (Basket Method) pti teploté 37 °C, otacky 100 min ', v pribéhu prvni hodiny

v 700 ml simulované zaludecni 5Cavy o pH 1.2 a pak v 900 ml roztoku o pH 7.5,

Vysledky uvedenych zkousek jsou shruty v nasledujici tabulce 4.

Tabulka 4

Rozpousicni tablet s obsahem 10 mg oxykodon hydrochloridu

¢as (h) % rozpuiténého oxykodonu
1 35,89
2 47,7
4 58,5
8 67,7
12 74,5
1l8 76,9

24 81,2




]

13

20

30

CZ 300183 B6

Priklady 3 a 4

Vyroba tablet s obsahem 10 a 20 mg oxykodonu s fizenym uvoliiovanim 10 a 20 mg tablety -
s pouzitim vodného média

R . G L s . . . c fy
Ludragit™ RS 30D a Triacetin® se smisi a protladi sitem o velikosti oka 250 pm a pak se misi
priblizné 5 minut pfi nizkém stiihovém naméahani nebo az do ziskani homogenni disperze.

Vhodné mnozstvi exykodon hydrochloridu, laktézy a polyvinylpyrrolidonu s¢ vlozi do misky
granulaéniho a susiciho zafizeni (FBD) a suspenze sc stiika na prasek ve vifivé vrstve. Po ukon-
eném postiiku sc granulovana hmota necha projit v pripadé potfeby sitem o velikosti oka
L7 mm, aby se rozrusily vétsi shluky. Suchy granulat se pak ulozi do misiciho zafizeni.

Mezitim se roztavi pozadované mnozstvi stearylalkoholu pfi teploté priblizng 70 °C. Roztaveny
stearylalkohol se pak za miseni piida ke granulované smési a povoskovany granulat se prenese do
granuladniho a susiciho zatizeni s vifivou vrstvou nebo do liskové susarny a necha se zchladnout
na teplotu mistnosti nebo nizsi (eplotu a pak se ochlazeny granulat protiaéi sitem o velikosti oka
[.7mm. Pak se ke granuldtu v misicim zaFizeni piida pozadované mnoZstvi mastku a stearanu
horecnateho jako mazadla, granulat se piiblizné 3 minuty misi a pak se z ného ve vhodném
tabletovacim stroji lisuji tablety s hmotnosti 125 mg.

Slozeni tablet, vyrobenych zpiisobem podle prikladu 3, je uvedeno v tabulce 5.

Tabulka 5

Slozeni tabet s obsahem oxykodonu 10 mg s Fizenym uvoliovanim

gloika mg/tableta % hmotn.
oxykodon hydrochlorid 10,00 8,0
laktosa su3end rozpra¥ovinim 69,25 5,4
polyvinylpyrrolidon 5,0 4,0
Eudragit® RS 30D (pevna l&tka) 10,0" 8,0
Triacetin® 2,0 1,6
stearylalkohol 25,00 20

mastek 2,5 2,0
stearan hofelnaty 1,25 1,0
celkem 125,0 100,0

* Pfiblizné 33,33 mg vodné disperze Fudragitu® RS 30D je ekvivalentni 10 mg susiny Eudragitu”
RS 300,

Tablety 2 pfikladu 3 pak byly zkougeny na rozpousténi podle US lékopisu za pouZiti metody
s koSickem pti teploté 37 °C, pki otaékach 100 min ' prvni hodinu v 700 ml simulované Zaludec-
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ni §tavy pfi pll 1.2 a pak v 900 ml média o pH 7.5. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabul-
ce 6

N Tabulka 6

Rozpousténi tablet s fizenym uvoliiovanim s obsahem 10 mg oxykodonu

¢as (h) ¥ rozpu3té&ného oxykodeonu
1 38,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 94,9
24 98,7

)
Slozeni tablet z pFikladu 4 je uvedeno v nasledujici tabulce 7:

Tabulka 7

Tablety s obsahem 20 mg oxykodonu s Fizen¥m uvolfiovanim

sloZka mg/tableta
oxykodon hydrochlorid 20,00
laktosa suBend rozpraBovanim 59,25
polyvinylpyrrolidon 5,0
Eudragit® RS 30D (pevnd latka) 10,0%
Triacetin® 2,0
stearylalkohol 25,00
mastek 2,5
stearan hofednaty 1,25
celkem EEET_O_—

20 lablety 7 piikladu 4 pak byly 7kouseny na rozpousténi zpisobem za pouZiti metody s kogickem
podle US I¢kopisu pfi teploté 37 °C, pfi otackach 100 min ' prvai hodinu v 700 ml simulované
zaludecni stavy pii pH 1,2 a pak v 900 m] média o pH 7.5. Vysledky jsou shrnuty v nasledujici
tabulce 8

25
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Tabulka 8

Rozpousténi tablet s fizenym uvoliiovanim s obsahem oxykodonu 20 mg

&as (h) % rozpudté&€ného oxykodonu
1 31
2 44
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89

Priklady 5 6

V piikladu 5 se ptipravi zphsobem podle prikladu 1 tablety, obsahujici 30 mg oxyhodon hydro-
chloridu s fizenym uvoltiovanim a¢inné latky.

V piikladu 6 se pripravi zpiisobem podle piikladu 2 tablety. obsahujici 10 mg oxvkodon hydro-
chloridu s fizenym uvoliiovanim G&inné latky.

Pak se provadéji zkousky na rozpousténi tablet podle prikladii 5 a 6 pri riznych hodnotich pH,
ato 1,3:4,56: 6.88 a 7.5.

Ziskan¢ vysledky jsou uvedeny v nasledujicich tabulkich 9 a 10,

Tabulka 9

Procenticky podil oxykodon hydrochloridu rozpustény z tablet obsahujicich 30 mg této latky —
v pribéhu ¢asu

pH ¢as v hodianadch

1 2 4 8 12 18 24
1,3 29,5 43,7 61,8 78,9 91,06 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 53,5 70,0 81,8 89,7 96,6
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Tabulka 10

Procenticky podil oxykoedon hydrochloridu rozpustény z tablet obsahujicich 10 mg této latky
v pribéhu ¢asu

pH ¢as v hodindch

1 2 4 8 12 18 24
1,3 25,9 41,5 58,5 73,5 85,3 90,7 94,2
4,56 37,8 442 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 40,1 51,5 66,3 75,2 81,7 86,8

Priklady 7 az 12

V ptikladech 7az 12 byly pripraveny tablety s obsahem 4 a |0 mg oxykodon hydrochloridu.
Slozeni tablet a pouZité postupy jsou popsany v patentovém spisu US 4 90() 34| {Euroceltique
S.AL).

V ptikiadu 7 bylo 10,00 g oxykodon hydrochloridu granulovino za vlhka spolu s 417.5 ¢ mono-
hydratu laktozy a 100,00 g hydroxyethylcelulozy a granulat byl protlacen sitem o velikosti oka
L7 mm. Pak byl granulat usugen v sudicim zafizeni s vifivou vrstvou pfi teplote 50 °C a protlagen
sitemn o velikosti oka 1,18 mm,

K zahrdtcmu granuidtu s obsahem oxykodonu byl pfiddn v mnozstvi 300,0 g roztaveny cetoste-
arylalkohol a smés byla ditkladné promichéna. Pak byla smés ponechana na vzduchu ke zchlad-
nuti, znovu granulovdna a pak protladena sitem o velikosti oka 1.18 mm.

Ke granutovanému materialu pak bylo piidano 15.0 g Cisténcho mastku a 7.5 g stearanu horeé-
natého a vysledna smés byla opét promichana, Vysledny granulat byl pak lisovan na tablety.

Tablety z pfikladu 8 byly pripraveny stejnym zplsobem jako tablety z prikladu 7 a7 na to. 7e
obsahovaly 10 mg oxykodon hydrochloridu. Slozeni tablet 7 prikladii 7 a 8 je uvedeno v nasledu-

jicich tabulkach 11 a 12.
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Tabulka 11

Slozeni tablet z piikladu 7

slozka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochlorid 4,0 10,0
monohydrat laktozy 167,0 417,5
hydroxyethylceluloza 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120,0 300,0
¢i§tény mastek 6,0 15,0
stearan hofednaty 3,0 7,5
Tabulka 12

i
SloZeni tablet z prikladu 8

sloZka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochlorid 10,0 25,0
monohydrit laktozy 167,0 417,5
hydroxyethylceluldza 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120,0 300,0
mastek 6,0 15,0
stcaran hofednaty 3,0 7,5

15V pfikladu 9 se tablety s Fzenym uvoliovanim obsahujici 4 mg oxykodon hydrochloridu pripravi
podle pfedpisu uvedeného v piikladu 2 patentového spisu US 4 990 341. Zpisob vyroby je tenty?
Jako v piikladech 7 a 8 uvedenych vyse. Tablety podle pfikladu 10 se pFipravuji stejné jako table-
ty z prikladu 9 az na to, 7¢ tableta obsahuje 10 mg oxykodon hydrochloridu. SloZeni tablet z pii-
kladi 9 a 10 je uvedeno v tabulkach 13 a 4.

20
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Tabulka 13

Slozeni tablet z piikladu 9

sloZzka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochlorid 4,0 10,0
bezvodd laktoza 167,0 417,5
hydroxyethylceluldza 30,0 75,0
cetostearylalkohol 90,0 225,0
mastek 6,0 15,0
stearan hofednaty 3,0 7,5
Tabulka 14

SloZeni tablet z piikladu 10

sloZka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochlorid 10,0 25,0
hydrat laktézy 167,0 417,5
hydroxyethylceluldza 30,0 75,0
cetostearylalkohol 90,0 225,0
mastek 6,0 15,0
stearan hofelnaty 3,0 7,5

V piikladu 11 se pripravi tablety s fizenym uvoliiovanim obsahujici 4 mg oxykodonu podle pred-
pisu uvedencho v piikladu 3 patentového spisu US 4 990 341,

320 g oxykodon hydrochloridu se granuluje za vlhka spolu s 240.0 ¢ monohydratu laktézy.
80.0 g hydroxyethylcelulézy a 240,0 g kopolymeru kyseliny methakrylové (Eudragit® L- 100-33)
a granulat se protladi sitem o velikosti oka 1.7 mm. Pak se granulat susi v sudicim zafizeni s viFi-
vou vrstvou pii teploté 50 °C, nalez se protlaéi sitem o velikosti oka 1,18 mm.

Zahfaty granulat s obsahem oxykodonu se smisi s 240,0 g roztaveného cetostearylalkoholu
asmes se dikladn¢ promicha. Pak se smés nechd zchladnout na vzduchu. znovu se granuluje
a protlaci sitem o velikosti oka 1,18 mm. Pak se granulat lisuje na tablety.

Tablety 7 ptikladu 12 se ptipravi stejnym zpiisobem jako tablety z prikladu 11 az na to, 7e obsa-
huji 10 mg oxykodon hvdrochloridu v tableté. Sloeni tablet z piikladd 11 a 12 je uvedeno v ta-
bulkach 15 a 16:
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Tabulka 15

Slozeni tablet z piikladu i |

sloZzka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochiorid 4,0 32,0
monohydrat laktozy 30,0 240,5
hydroxyethylceluldza 10,0 80,0
kopolymer kyseliny methakrylové 30,0 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0

Tabulka 16
10
Slozeni tablet 2 prikladu 12

sloZka mg/tableta g/vsazka
oxykodon hydrochlorid 10,0 80,0
monohydrat laktozy 30,0 240,5
hydroxyethylceluldza 10,0 84,0
kopolymer kyseliny methakrylové 30,0 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0

15 Pak byly provadény zkousky na rozpouténi tablet z prikiadi 7 a7 12 za pouZili postupu. popsa-
n¢ho v US lékopisu XXIT {1990) (metoda s kodickem). Bylo pouzito otacek 100 min ', pro-
stredim byla v prvni hoding simulovana 7aludecni $tava a pak simulovana stfevni §t'ava. teplota
37°C. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulee 17:
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Tabulka 17

Disoluéni studte tablet z pfikladi 7 az 12

¢as (h) “rozpuiténého oxykodon u

pi. 7 pf.8  pf. 9  pk. 10  pi. 11 pE 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 93,9
12 90,7 94,5 95,2 100,0 91,4 100,0

Priklady 13 az 16
Klinické zkousky

V prikladech 13 az 16 byly provedeny randomizované kiizové studic biodostupnosti i¢inné latky
pit pouziti prostredkit. vyrobenych zpisobem podle prikladu 2 (organické médium) a podle pfi-
kladu 3 (vodné médium).

V piikladu 13 byla provadéna zkouska s podinim jediné davky na laéno nebo po jidle na 24
Jedincich, byly pouzity tablety s obsahem oxykodonu. pipravené 7pusobem podle prikladu 3.

V prikladu 14 byla na 23 jedincich provedena zkouska s tevalym podavanim tablet oxykodonu,
pipravenych zplsobem podle pfikladu 2 vzdy po 12 hodinach, pro srovnani byly pouzity tablety
s obsahem 5 mg oxykodonu s okamzitym uvolifovanim d&inné latky.

V prikladu 15 byla provedena zkouska. pfi niz byla 22 jedinciim podana jedind davka tablet
s obsahem oxykodonu, pripravenych podle prikladu 3, pro srovnani byl pouzit roztok s obsahem
20 mg oxykodonu s okamzitym uvoliovanim Gcinné l4tky.

V piikladu 16 byla provedena na dvanacti jedincich zkougka, pii niz byla podana jedina davka ti
tablet s obsahem 10 mg oxykodonu. pfipravenvch podle piikladu 3. pro srovnani byl pouzit roz-

tok, obsahujici 30 mg oxykodonu s okamzitym uvolfiovanim.

Vysledky, ziskané v pikladech 13 az 16, jsou uvedeny v nasledujici tabulce 18:

19
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Tabulka 18
ptiklad davka AUC Cmax Tmax
ng/mi/h ng/ml h
13 10 mg CR
na lacéno 63 6,1 3,8
10 mg CE
po jidle 68 7,1 3,6
14 5 mg IR q6h 121 17 1,2
10 mg CR ql2h 130 17 3,2
15 20 mg IR 188 40 1,4
2x10 mg CR 197 18 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3x10 mg CR 350 35 2,6
30 mg CR 352 36 2.9

IR znamena roztok oxykodonu s okamzitym uvoliovanim Géinné latky

CR znamena tablety s fizenym uvolnovanim G¢inné latky.

Priklad 17
Klinick¢ zkousky

V pfikladu 17 byla provedena randomizovana dvojita slepa zkouska s podanim jeding davky
analgetick¢ho prostiedhu a byla stanovena relativni analgeticka G¢innost, prijatelnost a relativni
trvani U¢inku pfi peroralnim podani pro jednotlivé analgetické prostiedky. Byly pouzity pro-
stiedky pedle vynalezu s fizenym uvoliovanim oxykodonu s obsahem 10, 20 a 30 mg této latky
(CR OXY) a pro srovnani prostiedky s obsahem 15 mg oxykodonu s jeho okamzitym uvoliiova-
nim (IR OXY), dale prostredky s okamzitym uvolfiovanim 10 mg oxykodonu v kombinaci
$ 630 mg acctaminophenu (IR OXY/APAP) a placebo. Tyto prosticdky byly zkovieny na 180 ne-
mocnych se stredné silnou nebo silnou bolesti po chirurgickych zakrocich v biise nebo gynekolo-
gické povahy. Nemocni udavali intenzitu bolesti a dlevu po jednotlivieh hodindch az do 12 hodin
po podani davky analgetického prosttedku. Srovnani bylo provadéno pii pouziti standardnich
hodnoceni intenzity bolesti, dlevy, nastupu Géinku a jeho trvani.

Vsechny prostiedky, obsahujici analgetickou ldtku, mély statisticky vvznamné vvisi acéinek nez
placebo pfi fadé po hodiné provadénych mékeni, a Lo jak pro celkovy rozdil v intenzité bolesti
(SPID), tak pro celkovou dlevu (TOTPAR). Zavistost (¢inku na davee bylo mozne pozorovat
mezi tfemi pouzitymi davkami CR OXY pro utideni bolesti a pro rozdil v nejvyssi intenzité
bolesti (PID), pficemz hodnota pro CR OXY 20 mg a 30 mg byla statisticky vyznamné lepsi nez
prostiedky s obsahem 10 mg CR OXY po 1 a 2 hodinach, Prostiedky s obsahem [R OXY/APAP
mely statisticky lepsi a¢inek nez viechny (i davky CR OXY po | hoding a nez 10 mg CR OXY
mez1 druhou az patou hodinou. Doba nastupu a¢inku byla statisticky vyznamné kratdi v piipada
IR OXY a IR OXY/APAP ve srovnani s ucinkem CR OXY ve viech tiech koncentracich. Distri-
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buéni funkce trvani tlevy vykazaly statisticky vyznamné delsi tevani Géinku pro prostredky
s obsahem CR OXY ve vSech tfech davkach ve srovnani s JR OXY a IR OXY/APAP. Nebyly
pozorovany zadné zdvazne nepfiznivé Glinky. Vysledky téchto zkousek jsou shrnuty v tabul-
ce 19,

Tabulka 19

Rozdéleni nemocnych - lééena skupina

IR OXY CR OXY
15 mg placebo 10 mg 20 mg 30 mg 2PERC” celkem

angaZovani a
ndhodné roz-

déleni 31 31 30 30 30 30 182
zahajili fazi

zkousek 31 31 30 30 30 30 182
dokonéili

zkougky 31 30 30 30 30 30 181
pferudili

zkoudku 0 1 0 0 0 0 1

vyloudeni pro
Zvraceni do

1 hp&{ po

podani 0 1 0 0 0 0 1
uzdraven
v pribéhu
zkousek 1 0 0 0 0 0 1

k vyhodnoceni pro
analyzu 30 30 30 30 30 30 180

k vyhodnoceni pro

bezpetnost 31 31 30 30 30 30 182

X 2 tablety prostiedku Percocet ©.

Kfivky zavislosti 0¢inku na ¢ase pro intenzitu bolesti, rozdily v intenzité bolesti a pro ulevu od
bolesti jsou zndzorény na obr. 1 az 4. Na obr. 5 pak jsou znazornény hodnoty oxykodonu v plaz-
m¢ v pribéhu Casu pii podavani riznych prostiedkd s obsahem oxykodonu,

U pacientt lé¢enyeh CR OXY s obsahem 10 mg oxykodonu se dosahlo statisticky vyznamné
{p < 0.05) nizsiho hodnoceni pro intenzitu bolesti nez u nemocnych. jimz bylo podavano placebo
v rozmezi 3 az 11 hodin po podani a nizitho hodnoceni pro bolestivost nez v pfipadé IR OXY
sobsahem 15mg a Percocet” po 10 hodinach, CR OXY s obsahem 20 mg ma statisticky
vyenamne (p < 0.05) nizii hodnoceni pro intenzitu bolesti ve srovnani s placebem pfi dobeé
2az 11 hodin po podani a statisticky vyznamné (p < 0.05) nizs$i hodnoceni pro bolest nez CR

R X I
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OXY 10mg. IR OXY 15 mg a Percocet” mezi 9 a7 11 hodinami po podani. CR OXY 30 mg ma
statisticky vyznamngjsi (p < 0,05) niz$i hodnoceni pro bolest nez placebo v hodinach 2 az 11
anez CROXY 10 mg po 2.3 a 5 hodinach a nez Percocet” po 10 hodindch,

Pokud jde o hodimové hodnoceni Glevy za pouziti analogovych stupnic po kategoriich (CAT)
a vizualné (VAS), je mozno prokazat pro CR OXY 10 mg statisticky vyznamné (p < 0.05) vy$si
ilevu nez pro placebo po 3 az 11 hodinach a vy3si alevu nez pro IR QXY s Percocet” po 10 hodi-
nach a pro Percocet” po 11 hodinach. CR OXY 20 mg ma statisticky vyznamne (p < 0.03) vyssi
hodnoceni Glevy nez placebo po 2 az 12 hodindch a nez Percocet® po 9 az 12 hodinach. Mimoto

Je pro CR OXY udévano statisticky vyznamné (p < 0,05) vy3si hodnoceni tlevy nez pro IR OXY

po 10az 12 hodinach. Pro CR OXY 30 mg je udavdna statisticky vyznamné (p < 0,05) vyssi
uleva neZ pro placebo v hodindch 2 az 12 a nez pro Percocet” v hodindch 9 4z t2 a nez pro IR
OXY 15 mg po 10 hodinach.

Vysledek byl u kazd¢ jakkoliv iécené skupiny statisticky vyznamné (p < 0,03) lep$i nez placebo,
pokud jde o celkové rozdily v itenzité bolesti (SPID) a také pro celkovou Glevu bolesti {TOT-
PAR).

Trvani této vlevy pii méfeni samotnymi nemocnymi pfi pouZiti stopek prokdzalo, ze CR OXY
F0 mg. 20 mg a 30 mg ma statisticky vvznamné (p < 0,05) del${ trvani aéinku ve srovnani s IR
OXY 15 mg a také ve srovnani s podanim dvou tablet Percocetu®. Mimoto byta doba. po niz jiz
bylo nutno podat dalsi davku v viech tii prostfedki s fizenym uvoliovanim ¢inné latky sta-
tisticky vyznamng (p < 0,05) delsi ve srovnani s Percocetem®.

Pred podanim dal3i latky uvadélo 104 nemocnych, tj. 57 % nemocnych, celkem 120 nepiiznivych
ucinku. Nejbéznéjsimi nezadoucimi (¢inky byly spavost, horetka, zivrat' a bolest hlavy.

Na ziklade vysledku téchto zkousek je mozno uzavfit, Ze podavanim prostiedkii podle vynalezu
s fizenym uvolfiovanim oxykedonu je mozno dosdhnout dlevy u stiedné silnych az silnych
pooperacnich bolesti, napfiklad pfi bfisnich ncbo gynekologickveh chirurgickych zakrocich
u Zen. Je také mozno pozorovat zavislosti ucinku na davee, pfi niZ je Uinek placeba nizsi nez
ucinek CR OXY. jehoZ G¢innost pak stoupa od divky 10 mg pres divku 20 mg az k nejvyiiimu
u¢inku pro davku 30 mg pfi podani jediné davky. Nastup (¢inku je moZno pozorovat po jedné
hodiné. maximum G&innosti je v rozmezi 2 az 5 hodin a celkove trvani 0¢inku je 10:az 12 hodin.
Pi chronickych bolestech je mozno tento Géinek prodlouzit trvalym podavanim v uréitych inter-
valech. Vedlesi Geinky jsou oéckavang a snadno zvladnutelné. Bolest hlavy je obvykle zavisla na
velikosti davky a byly také popisovany zavraté a spavost.

IR OXY 15 mg mé stiedni maximum G¢innosti ve srovnani s oxykodonem s fizenym uvoliiova-
, P . v . . & - v e . . , -
nim. Trvani G¢inku je kratdi, 6 az 8 hodin. Percocet” je dosti Gginny, pokud jde o nastup t&inku.

maximum a¢innosti a bezpednost. Trvani u¢inku je 6 a7 8 hodin.

Celkove je mozno shrnout, ¢ CR OXY je uginné peroralni analgetikum s pomalcj$im ndstupem
aginku, aviak s delSim trvanim ¢inku ve srovnani s IR OXY nebo s IR OXY/APAP,
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Priklad 18
Klinické zkousky
V piikladu 18 byl proveden zkiizeny pokus u 21 normalnich muzi. jimz bylo podano:

a) 10 mg CR OXY kazdych 12 hodin (q12h) ncbo

by roaok Roxicodonu® pro perordlni podani (ROX) s obsahem 5mg acinné latky kazdych
6 hodin (g6h).

Osetieni b) bylo referentni kontrolni zkouskou. Pramérny vék muza byl 34 let, viska 174 cm
a hmotnost 75 kg. U muzi ve skupiné nebyly pozorovany zadné vyjimecné skutetnosti.

Na obr. 5 je znazornén pribéh stfedni koncentrace oxykodonu v krevni plazmé pro oba typy
podavanych prostiedki v prabéhu 12 hodin od jedné davky k dali davee. Vysledky jsou shrauty
v tabulce. kde jsou uvedeny primérné hodnoty, poméry primémych hodnoty a 90% intervaly
spolehlivosti.

Z tabulky je zi¢imé, Zze mezi obéma prostiedky nejsou statisticky vvznamné rozdily. Jedinou
vyJimku tvofi primér t,,,, pro CR OXY po 3.18 h, ktery statisticky vymamné pievyiuje primér
ROX po .38 h. Stredni biodostupnost (ROX = 100 %) byla 104.4 % pFi 90% mezich spolehli-
vosti 90.9 az 117.9. To mamend, Ze jsou spinény pozadavky FDA. . + 20 % a zkouska potvr-
7uje dobrou biodostupnost oxykodonu.
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Priklad 19
Klinické zkousky

V prikladu 19 byly sledovany u 24 zdravych muzi pii dvojitém zkfizeném pokusu koncentrace
oxykodonu v krevni plazmé po podani dvou tablet s obsahem 10 mg oxykodonu s fizenym uvol-
frovanim G¢inné latky nebo po podani 20 mg oxykodon hydrochloridu ve formé 20 ml roztoku
s obsahem 5 mg (éto latky v 5 ml, coz znamena formu s okamzitym uvoliovanim (IR) této latky.
23 osob dokonéilo 7kousku a vysledky. kieré byly u nichz ziskany. bylo mozno pouzit pro analy-
7u.

Koncentrace oxykodonu v krevni plazmé byly stanoveny vysokotlakou kapalinovou chroma-
tografii HPLC. V nasledujici tabulce 21 jsou shrnuty aritmetické priméry pro Cre. tyae. AUC
a polocas biodostupnosti, vypogitany £ pribéhu koncentrace oxykodonu v plazmé v zavislosti na
Case.

e zieymé. Ze pro Cra G 12 et @ 1 (abs: existuji statisticky vyznamné rozdi ly mezi hodnotami
pro CR OXY a [R OXY. Neexistuji statisticky vyznamné rozdily mezi obéma typy osetfeni,
pokud jde o rozsah absorpee: AUC 0:36, AUC 0; w), 95% meze spolehlivosti pro CR OXY rela-
tivné k IR OXY byl §9.5az2 1159 % pro AUC 0:36 a 92.9az121.9 % pro AUC 0. @),
Na zaklad¢ této analyzy byly tablety s fizenym uvoliiovanim ckvivalentni roztoku s okamzitym
uvolitovanim, pokud jde o rozsah vstiebavani (AUC 0.36). Prostiedek s fizenym uvolnovanim
vsak byl v dobé 1.3 hodin pomaleji vstiebivan, Nebyly pozoroviny statisticky vyznamné rozdily
mezi prostiedky. pokud jde o vedlejsi uginky. ani jeden neni mozno povazovat za klinticky ne-
vhodny pro pouziti jako opiat podle uvedené zkousky.

Tabulka 21

parametr kontrola zkoutka F. (%) 90% meze
IR OXY CR OXY spolehlivosti
20 mg 2x10 mg

Chmax (ng/ml) 41,60 18,62 44,75 32,5-57,0

tmax () 1,30 2,62 200,83 169,8-232,6

AUC (0-36)

{mgxh/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5-115-9

AUC {0- o)

{ngxh/ml) 194,38 208,93 107,49 92,9-121,9

tisz(etimy (h) 3,21 7,98" 249,15 219,6-278,8

t1/2¢abs) (h) 0,35 0,92* 264,17 216,0-310,7

I'.% = perorilni biodostupnost
(CROXY 2x10 mg/IR OXY 20 mg)
" statisticky vyznamné (p = 0.0001).
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Vysc uvedené klinické zkousky prokazuji vyznamnou zavislost (&inku na davee pfi pouziti far-
maceutickych prostfedki podle vynalezu s Fizenym uvoliiovanim oxykodonu s obsahem 10, 20
a 30 mg teto acinné latky. Uvedend zavislost se ncodchyluje od rovnobézného pribéhu s kiiv-
kami zavislosti Géinku na davee pro MS Contin u podobnych dobfe provedenych zkousek na
analgetickou ucinnost MS Continu, tak. jak byly popsany v publikaci Kaiko R. S.. Van Wagoner
D.. Brown 1., a daldi, Controlled—Relcase Oral Morphine (MR Contin® Tablets, MSCYV in Posto-
perative Pain. Pain Suppl., 5:S149. 1990. V této publikaci se nachazeji (daje a srovnani tablet
MS Contin s obsahem 30 mg, 60, 90 a 120 mg G¢inné latky s nitrosvalovym podanim 190 mg mor-
finu nebo s podanim placeba. Podobné jsou vysledky v souladu také s vysledky, uvedenymi
v publikaci Bloomficld a dalsi, Analgesic Efficacy and Potency of T'wo Oral Controlled-Release
Morphine Preparations, Clinical Pharmacology and Therapeutics (v tisku). V této publikaci se
srovnavaji tablety MS Contin s obsahem 30 a 90 mg u&inné latky s jinym perordlnim prostied-
kem s Fizenym uvoliovanim odlidného merfinového derivatu v mnozstvi 30 a 90 mg. jde o table-
ty Oramorph SR.

Uvedené priklady nemaji omezit rozsah vynalezu. Je zfejmé. 7 by bylo mozno navrhnout jedi¢
Fadu dalsich modifikaci. rovné7 spadajicich do rozsahu vyndlezu.

PATENTOVE NAROKY

L. Oxykodon hydrochloridova davkova lékova forma s fizenym uvolfovanim pro perorélni
podavani humannim pacientim, vyznaé ujici se tim, 7c ma obsah 10az40 mg
oxykodon hydrochloridu a obsahuje matrici pro Fzené uvoliiovani obsahujici

— oxykodon hydrochlorid a
~ material matrice pro fizené uvoliiovan,

pricemz materidly matrice pro izené uvoliovani obsazené v davkové 16kové formé s fize-
nym uvoliovanim jsou zvoleny ze souboru sestavajiciho z mastnych kyselin, mastnych alko-
hold, glycerylesteri mastaych kyselin, rostlinnych oleji a voski, a

pficemz davkova lékova forma ma in vitro disoluéni rychlost pfi méfeni metodou za pouziti
zafizeni s lopatkovym michadlem podle US Iékopisu pfi frekvenci otaceni 100 min ' v 900 ml
vodného pufru (o pll v rozmezi od 1.6 do 7.2) pi1 37 °C v rozmezi 12.5 a7 42,5 % hmotnostniho
oxykodon hydrochloridu uvolnéného po | hoding, v rozmezi 25 az 56 % hmotnostnich oxykodon
hydrochloridu uvolnéného po 2 hodindch. v rozmezi 45 a7 75 % hmotnostnich oxykodon hydro-
chloridu uvolnéncho po 4 hodindch a v rozmezi 55 a2 85 % hmotnostnich oxykodon hydro-
chloridu uvolnéného po 6 hodinach. pricems in vitro uvoliiovani je nezavislé na pll.

2. Oxykodon hydrochloridova davkova ékova forma s fizenym uvoliovanim podle naroku 1.
vyznadujici se tim, e matrice pro fizené uvolfiovani dile obsahuje fedidla, lubrikan-
ty, pojiva. pomocné granulaéni latky, barvici ¢inidla, ochucovadla a kluzna cinidla.

3. Oxykodon hydrochloridova davkova lékova forma s fizenym uvoliovanim podle naroku |
nebo 2. vyznadujici se tim, 7e obsahuje 10 mg. 20 mg, nebo 40 mg oxykodon hydro-
chiloridu.

4. Oxykodon hydrochloridova davkova Iékova forma s fizenym uvoliiovanim podle kter¢hoko-
liv z ptedchozich ndrokli. vyznacdujici se tim. obsahuje 10 mg oxykedon hydro-
chloridu.
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5. Oxykodon hydrochioridova divkova Iékova forma s Fizenvm uvoliovanim podle kteréhoko-
liv z predchozich naroki, vyznaéujici se tim. 7 obsahuje 20 mg oxykodon hydro-
chloridu,

6. Oxykodon hydrochloridova dévkova Iékavé forma s Fizenym uvoliovanim padle kteréhoko-
liv z pfedchozich narokii, vyznadujici se tim, Z obsahuje 40 mg oxykodon hydro-
chloridu.

5 vykresa
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