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Farmaceuticky prostriedok s obsahom oxykodonu s riadenym

uvolnovanim G¢innej latky

Oblast techniky

Vynalez sa tyka farmaceutického prostriedku s obsahom
oxykodonu s riadenym uvolfiovanim G¢innej 1latky, ide najmi

0 tuhy prostriedok, napriklad tabletu.

Doterajs$i stav techniky

Sdhrne préce, tykajice sa dennych davok opioidnych anal-
getik uvadzaju, zZe sa dennd déavka, ktorda je potrebni na po-
tlacenie bolesti u priblizne 90 % chorych, mdZze pohybovat azZ
do osemndsobku bezne podavanej davky. Toto vynimoéne $iroké
rozmedzie vhodnych davok je priCinou, zZe zistenie skutoéne
Gi¢innej davky je velmi ndro¢né na cas, okrem toho méze dbjst
k tomu, Ze chory zostdva bez pomoci a bez skutoéného potla-

Cenia bolestivych pocitov po neprijatelne dlhd dobu.

Pri potlacani bolesti podavanim opioidnych analgetik je
dlho vSeobecne pozorované a opisované, Ze existuje podstatna
variacia medzi jednotlivymi chorymi, pokial ide o odpoved na
ta istd davku urc¢itého lieku a z tohto dévodu existuje velka
variabilita medzi chorymi, pokial ide o davky opioidnych
analgetik, ktoré su potrebné na potladenie bolesti bez ne-
prijatelnych vedlajSich d¢inkov. Tato skutoénost vyzZaduje
velké usilie zo strany klinickych pracovnikov tak, aby bolo
mozné stanovit prislusnu davku pre kazdého jednotlivého cho-
rého titréciou, narodénou na &as, pri'AktOrej sa starostlivo
hodnotia tak liecCebné ako aj vedlajsie ucinky a davka sa up-
ravuje v priebehu celého radu dni a niekedy eSte dlh3ie a to
tak dlho, aZz sa stanovi skuto&ne vhodna davka. V publikacii
Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain
and Cancer Pain v 3. vydani, ide o publikdciu spoloénosti
American Pain Society sa vysvetluje, Ze "by malo byt dbané
na skutoc¢nost, ze sa optimalna analgetickd davka velmi meni

u jednotlivych chorych. Stadie preukazali, Ze vo vSetkych



vekovych skupindach existuje vysokda variabilita v davkach
opioidnych latok, ktoré su potrebné na dosiahnutie ﬁIavy
u chorych, ktorym tieto latky eSte neboli podavané, a to pri
rovnakych chirurgickych zakrokoch. Tato vysoka variabilita
nuati lekara k prcdpisom analgetickych davok, ktoré v sebe
eSte zahrnuji moznost davku doplnit a tiez k pouzitiu
vdcSich vnutrozilovych davok alebo infuzii na dosiahnutie
rychlej tlavy pri velkych bolestiach...

Je nutné kazdé analgetikum podavat najprv tak, Ze sa pozado-
vana davka titruje a az v pripade netspechu sa prejde na int

u¢innu latku".

Bolo by teda potrebné néjst opioidné analgetikum, ktoré
by bolo schopné dostato¢ne potlac¢at bolest pri moZnosti po-
uzitia podstatne uzs$ieho rozmedzia dennych davok, &im by bo-

lo mozné podstatne zlep$it ucinnost potladenia bolesti

a kvalitu liecenia.

Uz sk6r bolo opisané, zZe farmaceutické prostriedky, ob-
sahujice opioidné analgetické 1latky, napriklad morfin, hyd-
romorfén alebo soli tychto 1latok, je mozné pripravit pouzi-
tim vhodnej matrice ako'prostriedky s riadenym uvolriovanim
Géinnej latky. Napriklad v US patentovom spise &. 4 990 341
(Goldie, Euroceltique) sa opisuje prostriedok s obsahom hyd-
romorfénu, v ktorom je rychlost rozpustenia liekovej formy
in vitro pri merani postupom podla US 1liekopisu pri 100
otackach za mindtu v 900 ml vodného pufru o pH v rozmedzi
1,6 az 2,7 pri teplote 37 °C v rozmedzi 12,5 aZ 52,5 % hmot-
nostnych hydromorfénu po 1 hodine a 25 a 55 % hmotnostnych
po 2 hodinach, 45 aZz 75 % hmotnostnych po 4 hodinach a 55 a2
85 % hmotnostnych po 6 hodinach.

Vynalez si kladie za dlohu navrhnit postup, ktorym by
bolo mozné podstatne zlepSit GCinnost a kvalitu postupov na

potlacenie bolesti.



Vyndlez si kladie za alohu navrhnit farmaceuticky pros-
triedok s obsahom opioidného analgetika, ¢im by bolo moZné

dosiahnut uvedeny uacinok.

Vynalez si dalej kladie za dlohu navrhnit spdésob spraco-
vania farmaceutického prostriedku tak, aby bolo mozné zmen-
Sit rozmedzie dennych.dévok, ktoré je zatial pri potlacovani
bolesti u pribliine 90 % chorych az osemnasobkom najnizsej

icinnej davky.

Vynalez sa kladie za uUlohu navrhnit taky spdsob spraco-
vania u¢innej 1latky, ktorym by bolo moZné podstatne znizit
variabilnost vo velkosti dennych dévok, nutnych na potlade-

nie bolesti, a to v podstate u vsetkych chorych.

Uvedenymi sposobmi by malo byt mozné podstatne znizit
Casové aj iné naklady na titraciu davky u chorych, u ktorych
je nutné potlacovat bolest poddvanim analgetik opioidnej po-

vahy .

Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim opioid-
nej latky by teda mal mat podstatne niZ$iu variaciu, pokial
ide o davky opioidného analgetika, ktoré st potrebné na pot-

ladenie bolesti bez vyskytu neZiadlGcich vedlaj$ich udinkov.
Med6da, ktorid je pouzita na stanovenie uvolfiovania po-
dielu G¢innej 1latky v uréitom Gasovom obdobi, bola opisana

v US liekopise XXII (1990).

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvori farmaceuticky prostriedok s ob-
sahom oxykodonu s riadenym uvolfovanim udinnej latky v tu-
hej forme, prostriedok obsahuje 10 az 40 mg oxykodonu alebo
jeho soli v matrici, pricom rychlost rozpustenia liekovej
formy in wvitro pri merani postupom podTa US liekopisu pri

100 otackach za mindtu v 900 ml vodného pufru o pH 1,6 aZ



7,2 pri teplote 37 °C je 12,5 az 42,5 % hmotnostnych oxyko-
donu po 1 hodine. 25 aZz S6 % hmotnostnych oxykodonu po 2 ho-
dinach, 45 aZz 75 % hmotnostnych oxykodonu po 4 hodinach
A 55 az 85 % hmotnostnych oxykodonu po 6 hodinach, rychlost
uvolnenia in vitro je v podstate nezdvisld na pH a najvyssia
koncentrédcia oxykodonu v krvnej plazme in vitro je 2 az 4,5

hodiny po podani tejto liekovej formy.

Pod pojmom "v podstate nezavisly na pH" sa rozumie, zZe
v akomkolvek danom ¢asovom obdobi je rozdiel medzi mnoZstvom
oxykodonu, uvolnenym napriklad pri pH 1,6 a mnoZstvom, uvol-
nenym pri akomkolvek inom pH, napriklad 7,2, merany vys$sie
uvedenym spdsobom, 10 % hmotnostnych alebo menej. Uvolnené
mnozstvad su vo vSetkych pripadoch priemerom hodnét, ziska-

nych pri aspofi troch pokusoch.

Pouzitim farmaceutického prostriedku podla vynalezu je
mozné podstatne znizit rozmedzie dennych davok, nutnych na
potlacenie bolesti u pribliZne 90 % chorych tak, Ze sa poda
liekova forma, obsahujtuca 10 az 40 mg oxykodonu alebo jeho
soli,. ktorda zaisti stredni maximalnu koncentraciu oxykodonu
v plazme v rozmedzi 6 az 60 ng/ml 2 az 4,5 hodiny po podani
a stredni minimdlnu koncentridciu oxykodonu plazmy 3 az 30
ng/ml 10 az 14 hodin po opakovanom podani kazdych 12 hodin

(a 12h) pri ustalenom stave.

Pouzitim farméceutického prostriedku podla vynalezu je
mozné podstatne znizit rozmedzie dennych davok, nutnych na
potlacenie bolesti u v podstate vSetkych chorych tak, Ze sa
chorym podava tuhy farmaceuticky prostriedok s riadenym
uvolfiovanim 1Gc¢innej latky. obsahujici az 160 mg oxykodonu
alebo jeho soli, ktory zaisti strednt maximalnu koncentriciu
oxykodonu v plazme az 240 ng/ml v dobe 2 az 4,5 hodiny po
podani a stredni minimialnu koncentriciu oxykodonu v plazme
az 120 ng/ml po dobu 10 az 14 hodin po opakovanom podani

a 12h pri ustdlenom stave chorého.



n

Podstatu vynidlezu tvori taktiez liekova forma s obsahom
oxykodonu s riadenym QvoIﬁovanim tejto latky, obsahujﬁca,lo
az 40 mg oxykodonu alebo jeho soli, tato liekova forma.zais-
ti strednu maximdlnu koncentraciu oxykodonu v krvhcj plazme
v rozmedzi 6 az 60 ng/ml v dobe 2 az 4,5 hodiny po podani
a stredni minimalnu koncentraciu oxykodonu v krvnéj plazme
3 az 30 ng/ml v dobe 10 az 14 hodin po podani pfi opakovanom

podani a 12h pri ustdlenom stave chorého.

Podstatu vyndlezu dalej tvori liekovd forma s obsahom
oxykodonu s riadenym uvolfiovanim tejto latky, obsahujtica az
160 mg oxykodonu alebo jeho soli, pri podani tejto liekovej
formy, je mozné dosiahnut strednt maximidlnu koncentrdaciu
oxykodonu v krvnej plazme az 240 ng/ml po dobu 2 az 4,5 ho-
din po podani a strednd minimdlnu koncentriciu oxykodonu
v krvnej plazme az 120 ng/ml po dobu 10 aZ 14 hodin po opa-

kovanom podani a 12h pri ustdlenom stave chorého.

Prehlad obrazkov na vvkresoch

Na obr. 1 az 4 st zndzornené grafy, ktoré zhriiuji u¢inok
liekovej formy v priebehu ¢asu podla rozdielov v intenzite

bolesti pre klinické Studie z prikladu 17,

Na obr. 5 je znazorneny graf, zahrnujuci strednt koncen-
traciu oxykodonu v plazme po podani farmaceutického pros-
triedku podla vyndlezu s obsahom 10 mg oxykodonu, ako kon-

trola je pouzity referenény Standard.

Bolo neocakavane zistené, Ze farmaceuticky prostriedok
podla vyndlezu s riadenym uvolfovanim oxykodonﬁ mdzZe prija-
telnym spdsobom potlacovat bolest pouzitim podstatne uZz$ieho
rozmedzia (10 a2z 40 mg kazdych 12 hodin) u pribliZne 90 %
chorych. Toto zistenie je v ostrom kontraste s pribliZne
osemnasobnym rozmedzim, ktoré je vsSeobecne potrebné pri po-

davani opioidnych analgetik u pribliZzne 90 % chorych.



PouZitie pribliZne 10 az 40 mg prostriedku s riadenym
uvolfiovanim oxykodonu kazdych 12 hodin na potlacenie bolesti
u priblizne 90 % chorych pri stredne silnych az silnych bo-
lestiach je prikladom zvlaStneho vyznamu prostriedku podla
vynélezu. Je nutné uviest, Ze i u zostdavajucich 10 % chorych
je mozZné uspesne potlacit bolest pri podani prostriedku pod-
Ta vyndlezu s riadenym uvolfiovanim oxykodonu pri uZz$om roz-
medzi davok, nez pri pouziti inych podobnych analgetik.
V podstate v3etkych zostavajucich 10 % chorych, ktorym nes-
taci podanie prostriedku s obsahom 10 aZz 40 mg oxykodonu
kazdych 12 hodin, je moihévuspokojif podanim davok vys$s$ich
nez 40 mg kazdych 12 hodin a to az 160 mgdkaidych 12 hodin,
priCcom je mozné pouzit napriklad nasobky, ako 10, 20, 40,
80 a 160 mg alebo kombinicie tychto davok. Pouzitim inych
podobnych analgetik, napriklad morfolinu by bolo nutné po-
uzit eSte SirSie mnoZstva davok na potladenie bolesti u zos-
tavajucich 10 % chorych. Bolo napriklad pozorované, Ze denné
davky perorédlne podavaného morfolinu sa mdzu pohybovaf
v rozmedzi 1 g az viacej nez 20 g. Podobné davky boli pozo-

rované tiez v pripade peroralneho podania hydromorfénu.

Morfin, ktory je povazovany za prototyp opioidnych anal-
getik, bol spracovany na farmaceutické prostriedky s riade-
nym uvolnovanim, urcené na podavanie kazdych 12 hodin (nap-
riklad tablety MS ContinR, Purdue Pharma, L.P.). Prostriedok
podla vynalezu s obsahom oxykodonu a uvedeny prostriedok
s obsahom morfolinu boli podavané kazdych 12 hodin. Oba
prostriedky majui kvalitativne porovnatelné klinicky farmako-
kinetické vlastnosti, av8ak prostriedok s obsahom oxykodonu
podIla vyndlezu je mozné podavat v mnozstve, rovnom priblizne
1/2 rozmedzia davky v porovnani s uvedenym prostriedkom, ob-
sahujucim morfin, v obidvoch pripadoch sa dosiahne potlace-

nie bolestivych pocitov u 90 % chorych.

Opakované pokusy za pouzitia farmakologickych prostried-
'kov s riadenym wuvolnovanim oxykodonu kazdych 12 hodin

a s obsahom oxykodonu bez riadeného uvolnenia kazdych 6 ho-



din pri rovnakych davkach viedli k porovnathne rovnakému
vstrebdvanému mnoZstvu a tiez k dosiahnutiu porovnatelnych
maximalnych a minimainych koncentracii - v kr&néj_plazme; Pri
pouziti farmaceutického prostriedku s riadenym uvolfiovanim
oxykodonu sa dosahuje maximdlna koncentracia v plazme v dobe
priblizne 2 az 4,5 hodiny po perordalnom podani, avSak po po-
dani farmaceutického prostriedku s okamzitym. uvolfiovanim ce-
1ého mnozZstva G¢innej latky je maximalna koncentrdcia tejto
latky v krvnej plazme dosiahnutd priblizZne po 1 hodine. Po-
dobne boli prevedené tiez Studie s opakovanymi davkami pros-

triedku MS ContinR

s obsahom morfinu a prostriedkami s okam-
zitym uvolnovanim morfinu, ¢im boli dosiahnuté relativne po-
rovnatelné vysledky ako pri vys$Sie uvedenych pokusoch s dvo-

ma rOznymi prostriedkami s obsahom oxykodonu.

Neexistujui =ziadne podstatné odchylky od paralelného
priebehu kriviek =zdvislosti odpovedi na davke pre oxykodon
v liekovej forme s riadenym uvolfiovanim podla vynalezu, pre
oxykodon v perordlnej liekovej forme alebo oxykodon vo forme
pre parenteralne podanie v porovnani s dalS$imi opioidmi pri
perorialnom alebo parenterélnom podani. Tieto $tudie boli
napriklad opisané v publikdcii Beaver a dal$i, Analgesic
Studies of Codeine and Oxycodone . in Patients with Cancer.
II. Comparisons of Intramuscular Oxycodone with Intramuscu-
lar Morphine and Codeine, J. Pharmacol. and Exp. Ther., zv.
207, &. 1, str. 101 az 108. Opisuju sa porovnatelné sklony
kriviek zavislosti v odpovedi na davke pre parenterdlne po-
dany oxykodon v porovnani s barenterélne podanym morfinom
a tieZz porovnatelné sklony zdvislosti na davke pre oxykodon,

podany peroralne a parenterdlne,

Pri sdihrnom skumani zavislosti odpovedi na davke a pri
skumani relativnej c¢innosti opioidnych anélgetik, ako oxyko-
donu, morfinu, hydromorfénu, Ilevorfanolu, metadonu, meperi-
dinu a heroinu nebolo moZné pozorovat Ziadnu vyznamni od-
chylku paralelného priebehu kriviek zavislosti odpovedi na

davke pre tieto ldtky. Tento paralelny priebeh je taky zrej-



my, Ze sa stal zadkladnym principom na stanovenie relativneho
analgetického ucinku pre Jjednotlivé davky, beZne pouzivanym
pri prechode chorych z jednej =z uvedenYch.létok na druhua.
Pokial by wuvedené krivky zavislosti Geéinku na davke nemali
rovnobezny priebeh, nebolo by mozné pocitat s moZnostou uve-
denych prevodnych faktorov v Sirokom rozmedzi davok pri za-

mene tychto latok medzi sebou.

Farmaceuticky prostriedok podla vynalezu s riadenym
uvolfiovanim oxykodonu, s obsahom oxykodonu 10 az 40 mg, po-
davany kazdych 12 hodin na potladenie bolesti u priblizne
90 % chorych so stredne silnou alebo silnou bolestou preds-
tavuje =zavazné zlepSenie v porovnani s dal$imi opioidnymi
analgetikami, u ktorych je nutné pouzit dvojndsobné davky.
Uvedenym spdésobom je mozné zniZit Casové naklady, najmia je
mozné usSetrit Cas lekarov a osSetrujuceho personalu v priebe-
hu titracie a skratit dobu, po ktort musi chory znasat ne-

prijatelnt bolest v priebehu tejto titracie.

Je dalej.klinicky vyznamné, Ze davka pribliZne 80 mg
oxykodonu vo forme s riadenym uvolnovanim, podana kazdych
12 hodin zaisti prijatelné potladenie bolesti napriklad
u priblizne 90 % chorych so stredne silnou aZ silnou boles-
tou a davka 160 mg oxykodonu vo forme s-riadenym uvoTlnova-
nim, podand kazdych 12 hodin zaisti potlacenie bolesti
u priblizne vSetkych chorych so stredne silnou a¥ silnou bo-

lestou.

Aby bolo mozné pripravit liekovd formu s riadenym uvol-
fnovanim G¢innej 1latky s acinkom, trvajucim aspon 12 hodin,
je.vo farmacii dbvyklé, ze sa p:ipravi liekova forma, pouzi-
tim ktorej je mozné dosiahnut maximalnu koncentraciu ucinnej
latky v plazme v rozmedzi pribliZne 4 a2 8 hodin po podani
jednotlivej davky. Teraz vSak bolo neodakavane zistené, Ze
v pripade oxykodonu zaisti maximalna koncentracia oxykodonu
v krvnej plazme po 2 az 4,5 hodinach po podani tlavu od bo-

lesti aspori na 12 hodin a ¢o je velmi prekvapujice, tato



Glava je vacSia nez alava, krord je mozné dosiahnut pouzitim
farmaceutickych prostriedkov, u - ktorych sa dosiahne najvys-
Sia koncentracia oxykodonu v krvrej plazme do 2 hodin po po-

dani.

DalSia vyhoda farmaceutického prostriedku podla vynalezu
s obsahom oxykodonu, uvolneného rychlostou, v podstate neza-
vislou na pH, je skutoénost, =Ze nembdZe dojst k rozdielom
v uvolneni tejto latky v priebehu &asu po peroralnom podani.
Inak uvedené, oxykodon je uvolfiovany rovnomerne priechodom

celou zazZivacou sustavou.

Farmaceuticky prostriedok podla vynidlezu pre perordlne
podanie mézZe mat napriklad formu granulatu, perlidiek alebo
peliet v kapsli alebo mdéZe mat akikolvek ind vhodni tuhu
formu. Vyhodnou formou pre perordlne podanie je vSak table-

ta.

Farmaceuticky prostriedok podla vynalezu obsahuje v jed—
notlivej davke 1 az 500, najmé 10 az 160 mg oxykodonhydro-
chloridu. Téato liekovd forma mdéZe tieZ obsahovat molarne
ekvivalentné mnozstvo niektorej inej soli oxykodonu alebo

volného oxykodonu.

Pouzita matrica by mala umoznit in vitro rychlost roz-
pustenia v pomerne uzkom rozmedzi vo forme, ktora je neza-
visla na pH. S vyhodou by malo ist o matricu pre riadené
uvolnenie, i ked je mozné pouzit tiez matricu na bezné uvol-
nenie, vybaveniu povlakom, ktory riadi uvolnenie u¢innej lat-

ky. Vhodnymi matricami pre toto pouzitie su napriklad:

a) hydrofilné polyméry, napriklad gumy, étery celuldzy,
akryldvé gumy a materialy, odvodené od bielkovin. Z tychto
polymérov st vyhodné najmi étery celulézy, zvlast hydroxy-
alkylceluldzy a karboxyalkylcelulézy. Liekova forma pre pe-
roralne podanie mdéZze obsahovat 1 aZ 80 % hmotnostnych aspon

jedného hydrofilného alebo hydrofébneho polyméru.
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b) Pouzitelné substituované aleboAnesubstituované uhTo-
vodiky s dlhym retazcom s 8 az 50, zvlast 12 az 40 atdmami
uhlika, ako nasytené alifatické kyseliny'alcbo alkoholy,
glycerylestery tychto kyselin, mineralne a rastlinné oleje
a vosky. Vyhodné s uhlovodiky s tepiotou tdpenia v rozmedzi
25 az 90 °C. Z +tychto uhlovodikovych materidalov s dlhym re-
tazcom st vyhodné najmid nasytené alifatické alkoholy. Lieko-
va forma pre peroridlne podanie mbéZe obsahovat az 60 % hmot-
nostnych aspon jedného pozivatelného uhlovodika s dlhym re-

tazcom.

c) Polyalkylénglykoly. Liekova forma pre peroralne poda-
nie mdze obsahovat az 60 % hmotnostnych asporn jedného poly-

alkylénglykolu.

Zv1ast vhodnéd matrica napriklad obsahuje aspori jednu vo
vode rozpustnt hydroxyalkylcelulézu, aspon jeden alifaticky
alkohol s 12 az 36, s vyhodou 14 az 22 atémami uhlika a po-
pripade aspon polyalkylénglykol.

Pouzitou hydroxyalkylcelulézou je s vyhodou hydroky—
alkylceluléza s alkylovou &astou s 1 az 6 atémami uhlika,
ako hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmetylcelulbéza a
zvlast hydroxyetylceluléza. Mnozstvo tejto latky v lieko-
vej forme pre perordlne podanie je mozné stanovit okrem iné-
ho na zaklade pozadovanej rychlosti uvolnenia oxykodonu. Ob-
vykle obsahuje liekova forma pre peroralne podanie 5 az 25,
s vyhodou 6,25 az 15 % hmotnostnych aSpoﬁ jednej hydroxy-
alkylcelulézy.

Pouzitym alifatickym alkoholom moéze byt napriklad lau-
rylalkohol, myristylalkohol alebo stearylalkohol. Vo zvlast
vyhodnom realizovani liekovej formy pre peroralne podanie
podla vyndlezu sa pouzije aspoil jeden alifaticky al-
kohol ako cetylalkohol alebo cetostearylalkohol. Mnozstvo
pouzitého alifatického alkoholu v liekovej forme pre pero-

ralne podanie je mozné, rovnako ako je vy$Sie uvedené, sta-
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novit na zdklade pozadovanej rychlosti uvolnenia oxykodonu.
Mnozstvo alifatického alkoholu bude =zalezat tieZ na tom, &i
Jje v liekovej forme pre perordlne podanie pritomny aspon je-
den polyalkylénglykol. V pripade, 2Ze polyalkylénglykol
v lickovej forme nie je obsiahnuty, bude liékové forma pre
perordlne podanie s vyhodou obsahovat 20 az 50 % hmotnos-
tnych aspon jedného alifatického alkoholu. V pripade, ze
v liekovej forme pre perordlne podanie je pritomny aspon je-
den polyalkylénglykol, potom celkova hmotnost .aspori jedného
alifatického alkoholu a aspon jedného polyalkylénglykolu
s vyhodou tvori 20 az 50 % hmotnostnych tejto liekovej for-

my.

Vo vyhodnom prevedeni obsahuje prostriedok pre riadené
uvoInenie'ﬁéinnej latky 5 az 25 % hmotnostnych akrylovej Zi-
vice a 8 az 40 % hmotnostnych alifatického alkoholu, vztiah-
nuté na celkovt hmotnost liekovej formy. Zvlast vyhodnou

akrylovou Zivicou je zivica EudragitR RS PM (Rohm Pharma).

Vo' vy$§Sie uvedenej liekovej forme uruje pomer napriklad
asponn jednej hydroxyalkylcelulézy walebo akrylovej Zivice
k aspon jednému alifatickému alkoholu/polyalkylénglykolu do
znaénej miery rychlost uvolnenia oxykodonu z liekovej formy.
Pomer aspon jednej hydroxyalkylcelulézy k -aspon jedhému ali-
fatickému alkoholu/polyalkylénglykolu je s vyhodou v rozme-
dzi 1 : 2 az 1 : 4, zvlast 1 : 3 az 1 : 4.

Asponl jednym polyalkylénglykolom médZe byt napriklad po-
lypropylénglykol s vyhodou polyetylénglykol. Ciselna stredna
molekulova hmotnost tohoto polyalkylénglykolu sa s vyhodou
pohybuje v rozmedzi 1000 az 15 000 a zvlast v rozmedzi 1500
az 12 000. |

DalSia vhodnd matrica na riadené uvolfiovanie néinnej
latky méze obsahovat alkylceluldzu, najmi etylcelulédzu, ali-
faticky alkohol s 12 az 36 atémami uhlika a popripade edte

polyalkylénglykol.
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Okrem vysSie uvedenych zloZiek mbdZe matrica pre riadené
uvolrniovanie obsahovat tiez vhodné mnoZzstvo inych materialov,
napriklad riedidiel, klznych latok, spojiv, materidlov, na-
pomdhajicich granuldciu, farbiv alebo chutovych latok, kto-

rych pouzitie vo farmicii je bezné.

Okrem toho je tiez moZné namiesto matrice pré riadené
uvolnenie pouzit bezZnu matricu, vybavent povlakom pre riade-
né uvolnenie u¢innej latky. Vo vyhodnom prevedeni je liekova
forma tvorena sféroidnymi utvarmi, vybavenymi povlakom fil-
mu, tieto utvary obsahuji G¢innd zlozku a latku na tvorbu
tychto dtvarov, vo vode nerozpustnu. Pojem “sféroidny atvar"
je vo farmiacii beZne pouzivany a znamena utvar s priemerom

0,5 az 2,5, s vyhodou 0,5 az 2 mm.

Sféronizac¢nym ¢inidlom mdéZe byt akykolvek farmaceuticky
prijatelny material, ktory je mozZné spolu s G¢innou zlozkou
spracovat na sféroidné utvary. Vyhodnym materiidlom tohto ty-

pu je mikrokrysStalicka celuléza.

Vhodnou mikrokryStalickou celul6zou je napriklad béine
dodavany prostriedok Avicel PH 101 (FMC Corporation). Vo vf—
hodnom uskutoéneni vynidlezu obsahuji sféroidné Gtvary, vyba-
vené povlakom filmu 70 az 99, zvlast 80 az 95 % hmotnostnych

sféronizac¢ného ¢inidla, zvlast mikrokryStalickej celulédzy.

Okrem u&innej zloZky a' sféronizacného ¢inidla méZu sfé-
roidné Gtvary +tiez obsahovat spojivo. Vhodné spojiva su
v odbore bezZne zname, ide naprikléd 0 vo vode rozpustné po-
‘lyméry s  nizkou viskozitou. Vyhodnymi latkami pre toto po-
uzitie je najma nizsia hydroxyalkylceluléza, rozpustna vo
vode, napriklad hydroxypropylcelul6za. Okrem toho alebo na-
miesto toho mézu sféroidné utvary obsahovat tiez vo vode ne-
rozpustny polymér, najmd akrylovy polymér, kopolymér kyseli-
'ny akrylovej, napriklad kopolymér kyseliny metakrylovej
a etylakrylatu alebo etylcelulozy.
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Sféroidné uGtvary su obvykle vybavené povlakom filmu
z materialu, ktory dovoluje uvolnenie oxykodonu alebo jeho
soli riadenou rychlostou do vodného prostredia. Povlak filmu
sa voli tak, aby bolo mozné v kombindcii s ostatnymi zlozka-
mi dosiahnut vy3$ie uvedené rychlosti uvolnenia ﬁéihnej lat-
ky, to znamenad v rozmedzi 12,5 az 42,5 % hmothostnych po

jednej hodine atd.

Povlak filmu bude obvykle obsahovat vo vode nerozpustny
material, napriklad:

a) vosk, ako taky alebo v zmesi s nasytenym alifatickym
alkoholom, |

b) Selak alebo zein,

c) vo vode nerozpustny derivat celulézy, zvlast etylce-
lulodzu,

d) polymetakrylat, zvlast EudragitR.

S vyhodou obsahuje filmovy povlak zmes vo vode neroz-
pustného materidlu a vo vode rozpustného materialu. Pomer vo
vode nerozpustného materialu k vo vode rozpustnému materialu
je wuréovany okrem inych faktorov pozadovanou rychlostou

uvolnenia a rozpustnosti pouzitého materialu.

Ako vo vode rozpustny materiial je mozné pouzit napriklad
polyvinylpyrrolidén alebo s vyhodou vo vode rozpustny deri-

vat celulézy, zvlast hydroxypropylmetylceluldzu.

Vhodnou kombindciou vo vode rozpustného a vo vode neroz-
pustného materidlu pre filmovy povlak méze byt napriklad Se-
lak a polyvinylpyrrolidén alebo s vyhodou etylceluldza

a hydroxypropylmetylceluléza.

Aby bolo mozné ulah¢it vyrobu +tuhej liekovej formy na
uvolnenie dcinnej latky pre perordlne podanie podla vynale-
zu, je navrhnuty taky spbésob vyroby tejto pevnej liekovej
formy pre perordlne podanie, ktory spodiva v tom, Ze sa hyd-

romorfén alebo jeho sol zabuduje do matrice s riadenym uvol-



- 14 -

nenim. Toto zabudovanie do matrice je mozné uskutoc¢nit na-
priklad tak, ze sa:

a) vytvoria granuly, obsahujice aspon jednu vo vode roz-
pustnu hydroxyalkylcelulézu a oxykodon alebo sol oxykodonu,

b) granuly s obsahom hydroxyalkyiceiuldzy sa zmiesaju
s aspon jednym alifatickym alkoholom s 12 az 36 atdémami uh-
lika a ‘

c) granuly sa popripade lisuju alebo inak spracuja do

urc¢itého tvaru.

Obvykle sa postupuje pouzitim granulicie =za vlhka, pri
ktorej sa hydroxyalkylceluléza a oxykodon zvlhéia vodou. Vo
zvlast vyhodnom uskutodneni tohto postupu sa mnoZstvo pouzi-
tej vody pri granuldcii pohybuje v rozmedzi 1,5 az S nasob-

ku, s vyhodou 1,75 az 3,5 nasobku susiny oxykodonu.

Liekovu formu pre perordlne podanie s riadenym uvolfiova-
nim oxykodonu vo forme sféroidnych ttvarov, vybavenych fil-
mom je mozné ziskat tak, Ze sa:

a) premieSa zmes, obsahujica oxykodon alebo sol oxykodo-
nu a sférenizacné ¢inidlo, nerozpustné vo vode,

b) vzniknutd zmes sa vytlacéa na extrudat,

c) ziskany extrudat sa sféronizuje aZ do ziskania sféro-
idnych Gtvarov a

d) sféroidné uGtvary sa vybavia povlakom filmu.
Praktické uskutoénenie vyndlezu bude opisané v nasledu-
jucich prikladoch, ktoré vsSak nemaju slizit na obmedzenie

rozsahu vynialezu.

Priklady uskutoénenia vvnialezu

Priklad 1

Spésob vyroby tabliet s obsahom 30 mg oxykodonhydrochloridu

s riadenym uvolfiovanim
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Pozadované mnozstvo oxykodonhydrochioridu, lyofilizova-

R RS PM sa vlozi do mieda-

nej laktézy a prostriedku Eudragit
cieho zariadenia vhodného rozmeru a mieSa priblizne 5 minat.
SicCasne sa pridava dostatoéné mnoZstvo vody na ziskanie
vlhkej granuladnej zmesi. Tato zmes sa potom su$i pri teplo-
te 60 °C v suSiacom zariadeni s virivou vrstvou a potom sa
nechd prejst sitom o 8 mesh. Potom sa granulat znova vysuSi
a pretlaci sitom o 12 mesh. Prislus$né mnozstvo stearylalko-
holu sa roztavi pri teplote pribliZzne 60 az 70 °C a za sta-
leho mie$ania sa ku granuldtu pridad roztaveny stearylalko-
hol. Potom sa teply granuldt znova vlozi do mieSacieho za-

riadenia.

Potiahnuty granuldt sa vyberie =zo zariadenia a necha sa
ochladit. Potom sa granulat znova pretladi sitom o 12 mesh,
a na to sa pridad vhodné mnoZstve mastenca a stearanu hored-
natého ako klznych latok vo vhodnom mie3acom zariadeni. Zis-
kany materidl sa potom lisuje na tabletovacom stroji na tab-
"lety s hmotnostou 375 mg. Tieto tablety maju zlozenie, uve-

dené v nasledujicej tabulke:
Tabulka 1

Zlozenie tabliet s obsahom 30 mg oxykodonhydrochloridu

zlozka : . mg/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 30,0 8
lyofilizovana laktodza 213,75 | | 57
Eudragit® RS PM 45,0 12
¢istenia voda q.s.X% -
stearylalkohol 75,0 20
mastenec 7.5

stearan horecnaty 3,75 1

celkom 375,0 100
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X Voda sa pouziva len v priebehu vyroby, v konec¢nom produkte

zostavaju len stopy.

Tablety =z prikladu 1 potoh boli podrobené skasSkam na
rozpustnost podla US liekopisu (Basket Method) pri 37 °C,
100 ot/min, prvd hodinu v 700 ml Zaludoénej Stavy pri pH
1,2, potom v 900 ml kvapaliny pri pH 7,5. Ziskané vysledky

si uvedené v nasledujucej tabulke 2.
Tabulka 2

Rozpustenie oxykodonu z tablety s riadenym uvolfiovanim s obsa-

hom 30 mg oxykodonu

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

Tablety s obsahom 10 mg oxykodonhydrochloridu s riadehym

uvolriovanim - spbésob vyroby

Prislusné mnozZzstvo oxykodonhydrochloridu a lyofilizova-
nej laktézy sa vliozi do mieSacieho zariadenia vhodného roz-
meru a miesSa sa pribliZne 6 minat. PribliZne 40 % pozadova-
ného mnozstva prostriedku EudragitR RS PM vo forme. prasku sa-
disperguje v etanole. V priebehu mieSania praskového mate-
rialu. sa material zvlhéi touto disperziou a v mie$ani sa

pokracuje aZz do vzniku vhlkej granula¢nej hmoty, ku ktorej
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sa pripadne eSte pridd dal$i etanol. Potom sa vlhka hmota
prenesie do suSiaceho zariadenia s virivou vrstvou, kde sa
suSi pri teplote 30 °C, a potom sa pretladi sitom o 12 mesh.

R RS PM sa disperguje v zmesi 90 dielov eta-

ZvysSny Eudragit
nolu a 10 dielov Cistenej vody a disperzia sa strieka na
granulat, ktory sa su$i vo virivej vrstve v suSiacom zaria-
deni pri teplote 30 °C. Potom sa granulat pretladi sitom
0 12 mesh. Prislusné mnoZstvo stearylalkoholu sa roztavi pri
teplote priblizne 60 az 70 °C. Teply granulat sa znova vlozi
do mieSacieho zariadenia a v priebehu mie$ania sa pridd roz-
taveny stearylalkohol. Potiahnuty granulat sa vyberie z mie-
Sacieho zariadenia a necha sa ochladit. Potom sa granulat
pretlac¢i sitom o 12 mesh.

Potom sa ku granulatu pridd ako klzna latka prislusné
mnozstvo mastenca a stearanu hore¢natého vo vhodnom miesacom
zariadeni. Potom sa granulat 1lisuje vo vhodhom tabletovacom

stroji na tablety s hmotnostou 125 mg.

Uplné zlozenie tabliet z prikladu 2, obsahujicich 10 mg

oxykodonu s riadenym uvolfiovanim je uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3

Zlozenie tabliet s obsahom 10 mg oxykodonhydrochloridu

zlozka mg/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 10,00 . 8
lyofilizovana laktéza 71,25 57
EudragitR RS PM 15,0 12
etanol q.s.% ‘ -
¢istena voda q.s.% : -
stearylalkohol 25,00 20
mastenec 2,50' 2
stearan horecCnaty 1,25 1
celkom 125,00 mg 100

Pouzije sa len pri vyrobe, v produkte je len v stopach.
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Tablety =z prikladu 2 potom boli podrobené skuskam na
rozpustenie podla US liekopisu (Basket Method) pri teplote
37 °C, 100 ot/min, v priebehu prvej hodiny v 700 ml simulo-
vanej ZaludoCnej Stavy o pH 1,2 a potom v 900 ml roztoku
o pH 7,5. '

Vysledky uvedenych skiSok si zhrnuté v .nasledujicej ta-
bulke 4. |

Tabulka 4

Rozpustenie tabliet s obsahom 10 mg oxykodonhydrochloridu

cas (h) ‘ % rozpusteného oxykodonu
1 35,9
2 47,7
4 - 58,5
8 67,7
12 74,5 -
18 } 76,9
24 81,2

Priklady 3 a 4

Vyroba tabliet s obsahom 10 a 20 mg oxykodonu s riadenym

uvolnovanim

EudragitR RS 30D a Triacetin® sa zmiesa a pretlaci sitom
o 60 mesh a potom sa mieSa pribliZne S5 mintt pri nizkom

strihovom namdhani alebo az do ziskania homogénnej disperzie.

Prislusné mnozstvo oxykodonhydrochloridu, laktézy a po-
lyvinylpyrrolidonu sa vlozi do granulacného a su$iaceho za-
riadenia (FBD) a suspenzia sa strieka na prasok vo virivej
vrstve. Po ukonCenom postreku sa granulovand hmota necha

-prejst v pripade potreby sitom o 12 mesh v pripade, ze je
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potrebné rozrusit viac¢Sie zhluky. Suchy granuldat sa potom

ulozi do miesacieho zariadenia.

Medzitym sa roztavi pozZadované mnoZstvo stearylalkoholu
pri teplote pribliZne 70 °C. Roztaveny stearylalkohol sa po-
tom sa mieSania prida ku granulovanej zmesi a povoskovany
granulat sa prenesie do granulac¢ného a su$iaceho zariadenia
s virivou vrstvou alebo s podnosmi a nechid sa ochladit na
teplotu miestnosti alebo o nieco nizsiu teplotu a potom sa
ochladeny granulat pretlaci sitom o 12 mesh. Potom sa ku
granulatu v mieSacom zariadeni pridad pozadované mnozZstvo
mastenca a stearanu horec¢natého a materiidl sa eSte priblizZne
3 mindty miesa a potom sa na vhodnom tabletovacom stroji 1li-

suje na tablety s hmotnostou 125 mg.

Zlozenie tabliet, vyrobenych spésobom podTa prikladu 3

je uvedené v tabulke 5.
Tabulka S

Zlozenie tabliet s obsahom oxykodonu 10 mg s riadenym uvol-

novanim

zlozka - mg/tableta % hmotnostné
oxykodonhydrochlorid 10,0 8,0
lyofilizovana laktéza 69,25 : 55,4
polyvinylpyrroliddn 5,0 4,0
EudragitR RS 30D (pevny podiel) 10,0X _ 8,0
Triacetin® 2,0 1,6
stearylalkohol 25,0 20,0
mastenec 2,5 2,0
stearan horecnaty 1,25 1,0

celkom 125,0 100,0

X Priblizne 33,33 mg vodnej disperzie EudragituR RS 30D je
ekvivalentné 10 mg substancie EudragituR RS 30D.
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Tablety z prikladu 3 pbtom boli skasané na rozpustnost
podla US liekopisu pri teplote 37 °C, pri 100 ot/min, prvua
hodinu v 700 ml simulovane] ialﬁdoéncj-éfavy pri pH 1,2
a potom v 900 - ml roztoku o pH- 7,5. Vysledky su uvedené

v nasledujuicej tabulke 6:
Tabulka 6

Rozpustnost tabliet s obsahom 10 mg oxykodonu z prikladu 3

cas (h) % rozpusteného oxykodonu
1 38,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 ‘ 94,9

24 | 98,7

Zlozenie tabliet z prikladu 4 je uvedené v nasledujicej
tabulke 7:

Tabulka 7 ,
Tablety s obsahom 20 mg oxykodonu s riadenym uvolfiovanim
zlozka mg/tableta
oxykodonhydrochlorid ' 20,0
lyofilizovana laktéza : 59,25
polyvinylpyrrolidoén 5,0
EudragitR RS 30D (pevny podiel) 10,0%
TriacetinR 2,0
stearylalkohol 25,0
mastenec 2,5

stearan horecnaty . 1,25

celkom 125,0
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¥ Priblizne 33,33 mg vodnej disperzie EudragituR RS 30D je
ekvivalentné 10 mg substancie EudragituR RS 30D.

Tablety z prikladu 4 potom boli skusané na rozpustnost
podla US liekopisu pri teplote 37 °C, pri 100 ot/min, prvi
hodinu v 700 ml simulovanej 2Zaludo&nej Stavy o pH 1,2 a po-
tom v 900 ml roztoku o pH 7,5. Vysledky st zhrnuté v nasle-

dujucej tabulke 8.
Tabulka 8

Rozpustenie tabliet s obsahom oxykodonu 20 mg z prikladu 4

‘Cas (h) % rozpusteného oxykodonu
1 31
2 44
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89.

Priklad § az 6

V priklade 5 sa pripravia spdsobom podla prikladu 1 tab-
lety, obsahujiuce 30 mg‘ oxykodonhydrochloridu s riadenym

uvolnovanim uc¢innej latky.

V priklade 6 sa pripravia sp6sobom podla prikladu 2 tab-
lety, obsahujice 10 mg oxykodonhydrochloridu s riadenym

uvolnovanim déinnej latky.

Potom sa vykondvaja skisky na rozpustnost tabliet podla
prikladov 5 a 6 pri rodznych hodnotach pH, a to 1,3, 4,56,
6,88 a 7,5. '
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Ziskané vysledky st wuvedené v nasledujiucich tabulkach
9 a 10.

Tabulka 9

Rozpustnost oxykodonhydrochloridu z tabliet, obsahujtcich

30 mg tejto latky - priklad 5 v priebehu casu

pH cas \ hodinach
1. 2 4 8 12 18 24
1,3 29,5 43,7 . 61,8 78,9 91,0 97,0 97,1

4,56 34,4 49,1 66,4 82,0 95,1 99,4 101,1
6,88 33,8 47,1 64,4 81,9 92,8 100,5 105,0
7,5 27,0 38,6 53,5 70,0 81,8 89,7 96,6

Tabulka 10

Rozpustnost oxykodonhydrochloridu z tabliet, obsahujicich 10

mg tejto latky - priklad 6 v priebehu &asu

pH c as v hodinéach

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 44,2 59,4 78,6 88,2 91,2 93,7
6,88 34,7 45,2 60,0 75,5 81,4 90,3 93,9
7.5 33,2 40,1 51,5 66,3 75,2 81,7 86,8

Priklad 7 az 12

V prikladoch 7 aZ 12 boli pripravené tablety s obsahom
4 a 10 mg oxykodonhydrochloridu sp6sobom, uvedenym v US pa-

tentovom spise C. 4 990 341 (Euroceltique S.A.).
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V priklade 7 bolo 10,00 g oxykodonhydrochloridu granulo-
vané za vlhka spolu so 417,5 g monohydratu laktézy a 100,00
g hydroxyetylceluldzy « granulat bol prctldéehy. sitom o 12
mesh. Potom bol granuldt vysuSeny v suSiacom zariadeni s vi-
rivou vrstvou pri teplote 50 °C a pretiaceny sitom o 16

mesh.

Potom bol k =zahriatemu granulatu s obsahom oxykodonu
pridany v mnozstve 300,0 g roztaveny cetostearylalkohol
a zmes bola dbékladne premiesana. Potom bola zmes ponechana
na vzduchu na ochladenie, znova granulovana a pbtom pretla-

¢ena sitom o 16 mesh.

K materialu potom bolo pridané 15,0 g ¢isteného mastenca
a 7,5 g stearanu horec¢natého a vyslednid zmes bola opat pre-

mieSand. Vysledny granulat bol potom lisovany na tablety.

Tablety z prikladu 8 boli pripravené rovnakym spdsobom
ako tablety z prikladu 7 aZ na to, e obsahovali 10 mg OXxy-
kodonhydrochloridu. Zlozenie tabliet z prikladov 7 a 8 je
uvedené v nasledujicich tabulkach 11 a 12.

Tabulka 11

ZlozZenie tabliet z prikladu 7

zlozka ‘ mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid . 4,0 » 10,0
monohydrat laktézy _ 167,0 417,5.
hydroxyetylceluldéza 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120,0 300,0
véisteny mastenec 6,0 15,0

stearan horecnaty 3,0 7,5
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Tabulka 12

Zlozenie tabliet z prikladu 8§

zlozka mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 10,0 25,0
monohydrat laktézy 167,0 417,5
hydroxyetylceluldza 40,0 100,0
cetostearylalkohol 120,0 _ ©300,0
mastenec ' 6,0 15,0
stearan horecnaty ' 3,0 7,5

V priklade 9 sa tablety s riadenym uvoliiovanim 4 mg oxy-
kodonhydrochloridu pripravia podla prikladu 2 z US patento-
vého spisu ¢. 4 990 341. Spdsob vyroby je ten.isty ako vys-
Sie opisany v prikiadoch 7 a 8. Tablety podla prikladu 10 sa
pripravuji rovnako ako tablety z prikladu 9 az na to, ze
tableta obsahuje 10 mg oxykodonhydrochloridu. Zlozenie tab-
liet z prikladu 9 a 10 je uvedené v tabulkach 13 a 14.

Tabulka 13

Zlozenie tabliet z prikladu ¢

zlozka mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 4.0 10,0
bezvodévlaktéza 167,0 417,5
hydroxyetylceluléza. 30,0 75,0
cetostearylalkohol 90,0 225,0
mastenec 6,0 15,0

stearan horecnaty 3,0 7,5




Tabulka 14

ZlozZenie tabliet z prikladu 10

zlozka mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 10,0 25,0
hydrat laktozy 167,0 ' 417,5
hydroxyetylcelulo6za ' 30,0 75,0
cetostearylalkohol 90,0 _ 225,0
mastenec : 6,0 15,0
stearan horeénaty 3,0 7,5

V priklade 11 sa pripravia tablety s riadenym uvoltiova-
nim 4 mg oxykodonu spésobom podla prikladu 3 US patentového
spisu &. 4 990 341.

32,0 g oxykodonhydrochloridu sa granuluje za vlhka spolu
s 240,0 g monohydratu laktézy, 80,0 g hydroxyetylcelulézy
a 240,0 g kopolyméru' kyseliny metakrylovej EudragitR
L-100-55 a granuldt sa pretlaci sitom o 12 mesh. Potom sa
granulat susSi v su$iacom zariadeni s virivou vrstvou pri

teplote 50 °C, a na to sa pretladi sitom o-16 mesh.

Zahriaty granuldt s obsahom oxykodonu sa zmiesa s 240,0
g roztaveného cetostearylalkoholu a zmes sa dokladne premie-
Sa. Potom sa zmes nechd ochladitf na vzduchu, znova sa granu-
luje a pretladi sa sitom o 16 mesh. Potom sa granulat lisuje
na tablety.

Tablety z brikladu 12 sa pripravia rovnakym spdsobom ako
tablety z prikladu 11 az na to, Ze obsahuji 10 mg oxykodon-
hydrochloridu v tablete. ZloZenie tabliet =z prikladov 11
a 12 je.uvedené v tabulkach 15 a 16:



Tabulka 15

Zlozenie tabliet z prikladu 11

zlozka - mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 4,0 32,0
monohydrat laktézy 30,0 : 240,5
hydroxyetylceluloza 10,0 80,0
kopolymér kyseliny metakrylovej 30,0 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0

Tabqua 16

Zlozenie tabliet z prikladu 12

zlozka ' mg/tableta g/vsadzka
oxykodonhydrochlorid 10,0 80,0
monohydrat laktézy 30,0 240,5
hydroxyetylceluldza 10,0 80,0
kopolymér kyseliny metakrylovej 30,0 ' 240,0
cetostearylalkohol 30,0 240,0

Potom boli vykonané skusky na rozpustenie tabliet
z prikladov 7 aZ 12 za pouzitia postupu, opisaného v US lie-
kopise XXII (1990). Bolo pouzitych 100 oi/min, prostredim
bola v prvej hodine simulovania Zaltdod¢na $tava a potom simu-
lovana <¢&revna $tava, teplota 37 °C. Vysledky sd uvedené

v nasledujucej tabulke 17:
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Tabulka 17
Rozpustnost tabliet z prikladov 7 a2z 12 _
Cas (h) % rozpustenéeého 0oxykodonu

pr. 7 pr. 8 pr. 9 pf. 10 pr. 11 pr. 12

23,3 25,5 28,1  29.3 31,3 40,9

1
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 skusky

V prikladoch 13 aZz 16 boli vykonané biologické skusky na
dostupnost Uéinnej 1latky za pouZitia prostriedkov, vyrobe-
nych spésobom podla prikladu 2 a podla prikladu 3, islo

o skrizZent skdSku s ndhodnym vyberom subjektov.

V  priklade 13 bola vykonana sktska s. podanim jedinej
latky na la¢no alebo po jedle na 24 jedincoch, boli pouzité
tablety s obsahom oxykodonu, pripravené spésobom podla prik-
ladu 3.

V  priklade 14 bola na 23 jedincoch vykonani skugka
s - trvalym podavanim tabliet oxykodonu, pripravenych spbsobom
podTa prikladu 2 vZdy po 12 hodinédch, pre porovnanie boli
uvedené tablety s obsahom 5 mg oxykodonu s okamzitym uvolne-

nim ucinnej latky.

V priklade 15 bola vykonana skuska, pri ktorej bola 22
jedincom podanid jedina davka tabliet s obsahom oxykodonu,
pripravenych podla prikladu 3, pre porovnanie boli pouzité
roztoky s obsahom 20 mg oxykodonu s okamzitym uvolriovanim

ucCinnej latky.
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V. priklade 16 bola vykonand na dvanastich jedincoch
skaska, pri ktorej bola podanda jedina davka troch tabliet
s obsahom 10 mg oxykodonu, pripravenych podla prikladu 3,
pre porovnanie bol pouzity roztok, obsahujuci 30 mg oxykodo-
nu. |

Vysledky, =ziskané v prikladoch 13 az 16 st uvedené

vlnasledujﬁcej tabulke 18:

Tabulka 18
prikiad davka AUC Cmax Tmax
ng/ml/h  ng/ml h
13 - 10 mg CR ,
na lacno 63 6,1 3,8
10 mg CE
po jedle 68 7,1 3,6
14 5 mg IR q6h : 121 17 - 1,2
10 mg CR ql12h 130 17 3,2
15 20 mg IR 188 40 ,
2 x 10 mg CR 197 18 ,
16 30 mg- IR 306 53 .
3 x 10 mg CR 350 35 2,6
30 mg CR. : 352 . 36 2.9

IR znamend roztok oxykodonu s okamzitym uvolfiovanim Géinnej'
latky

CR znamena tablety s riadenym uvolfiovanim G&innej latky.

Priklad 17

Klinické skusky

V ‘priklade 17 bola vykonana dvojita slepad skuska s poda-

nim jedinej davky analgetického prostriedku a bola stanovena
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relativna analgetickd Gc¢innost, prijatclnost a relativne tr-
vanie u¢inku pri perordlnom podani u nadhodne vybranych je-
dincov pre jednotlivé analgetické prostriedky. Boli pouzité
prostriedky podla vynalezu s riadenym uvolnovanim oxykodonu
s obsahom 10, 20 a 30 mg tejto latky (CR OXY) a pre porovna-
-nie prostriedky s obsahom 15 mg oxykodonu s jeho okamzitym
uvolniovanim (IR OXY), dalej prostriedky s okamzitym uvolno-
vanim 10 mg oxykodonu v kombindcii so 650 mg acetaminofénu
(IR OXY/APAP) a placebo. Tieto prostriedky boli skuSané na
180 chorych so stredne silnou alebo silnou bolestou po chi-
rurgickych zakrokoch v bruchu alebo gynekologickej povahy.
Chori udavali intenzitu bolesti a Glavu po jednotlivych ho-
dindch az do 12 hodin po podani davky analgetického pros-
triedku: Porovnanie bolo vykonavané za pouzitia Standardnych
hodnoteni intenzity bolesti, ulavy, nastupu uéinku a jeho
trvanie.

VSetky prostriedky, obsahujlice analgeticku latku mali
Statisticky vyznamny vy$$i G¢inok nez placebo v rade merani
a to tak pre celkovy rozdiel v intenzite bolesti (SPID), ako
aj pre celkovu Glavu (TOTPAR). Zavislost uc¢inku na davke bo-
lo mozné pozorovat medzi troma pouzitymi davkami CR OXY na
utiSenie bolesti a pre rozdiel v najvySsSej intenzite bolesti
(PID), pricom hodnota pre CE OXY 20 mg a 30 mg bola Statis-
ticky vyznamne lepS$ia nez hodnota pre .davky 10 mg. Pros-
triedky s obsahom IR OXY boli Statisticky vyznamne lepSie
nez prostriedky s obsahom 10 mg CR OXY po 1 a 2 hodinach.
Prostriedky s obsahom IR OXY/APAP mali Statisticky lepSi
uc¢inok nez vsetky tri davky CR OXY po 1 hodine a nez 10 mg
CR OXY medzi druhou aZz piatou hodinou. Doba nastupu uUcinku
bola Statisticky vyznamne kratSia v pripade IR OXY a IR
OXY/APAP v porovnani s ucéinkom CR OXY vo vSetkych troch kon-
centriaciach. Pokial ide o trvanie lavy, bolo moZné preuka-
zat Statisticky vyznamne dlhSie trvanie Gdéinku pre pros-
triedky s obsahom CR OXY vo vsetkych davkach v porovnani
s IR OXY a IR OXY/APAP. Neboli pozorované zZiadne zavazné
nepriaznivé ucinky. Vysledky tychto skasok su zhrnuté v ta-
bulke 19.
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Tabulka 19
Rozdelenie chorych - iliedena skupina

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

nahodne roz-
deleni - 31 31 30 30 30 30 182

zahajili fazu

skusok 31 31 30 30 30 . 30 182
dokon¢ili.
skusky 31 30 30 30 30 30 181
prerusili

skusku ' 0 1 0 0 0 0 1

vylaceni pre

zvracanie do

1 hod. po

podani 0 1 0 0 0 0 1

uzdraveni v

‘priebehu

[y
(]
o
o
(]
o
Y

skusok

k vyhodnoteniu
pre analyzu 30 30 30 30 30 30 180

k vyhodnoteniu
pre bezpecd-

nost . 31 31 30 30 30 30 182

X 2 tablety prostriedku PercocetR.
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Krivky zavislosti ucCinku na cJase pre intenzitu bolesti,
rozdiely v intenzite bolesti a pre ulavu st znazornené na
obr. 1 az 4. Na obr. 5 potom si znazornené hodnoty oxykodonu
v plazme v priebehu Casu pri podavani réznych prostriedkov

s obsahom oxykodonu.

CR OXY s obsahom 10 mg oxykodonu mal Statisticky vyznam-
"ne p < 0,05 nizgie hodnotenie pre intenzitu. bolesti neZ cho-
ri, ktorym bolo poddvané placebo v rozmedzi 3 az 11 hodin po
podani a niZSie hodnotenie pre bolestivost nez IR OXY s ob-
sahom 15 mg a PercocetR po 10 hodinach. CR OXY s obsahom 20
mg ma Statisticky vyznamne pri p < 0,05 nizs$ie hodnotenie
pre bolest v porovnani s placebom pri dobe 2 az 11 hodin po
podani a Statisticky vyznamne pri p < 0,05 niz$ie hodnotenie
pre bolest nez CR OXY 10 mg, IR OXY 15 mg a PercocetR medzi
9 az 11 hodinami po podani. CR OXY 30 mg ma Statisticky vyz-
namnejsie pri p < 0,05 nizSie hodnotenie pre bolest nez pla-
cebo v hodinach 2 az 11 a nez CR OXY 10 mg po 2, 3 az 5 ho-

dindch a nez PercocetR

po 10 hodinéach.

Pokial ide o hodinové hodnotenie wulavy pri analégovych
stupniciach po kategdériiach (CAT) a vizudlne (VAS), je mozZné
preukazat pre CR OXY 10 mg S$tatisticky vyznamne pri p <
0,05 vyS8$iu ulavu nez pre placebo po 3 az-11 hodindch a vy$-
Siu tlavu nez pre IR OXY s PercocetR po 10 hodinadch a pre
Percocet po 11 hodinidch. CR OXY 20 mg ma Statisticky vyznam-
ne pri p < 0,05 vysSie hodnotenie ulavy nez placebo po 2 az

12 hodinach a nez PcrcocetR

po 9 az 12 hodindch. Okrem toho
je pre CR OXY udédvané 3$tatisticky vyznamne pri p < 0,05 vys-
Sie hodnotenie Glavy neZ pre IR OXY po 10 az 12 hodinéach.
Pre CR OXY 30 mg je uddvana S§tatisticky vyznamne pri p <
0,05 vyssSia dlava nez pre placebo v hodindch 2 az 12 a nez
pre PercocetR

10 hodinach.

v hodinach 9 az 12 a - nez pre IR OXY 15 mg po

Vysledok bol u kazdej akokoIlvek liecenej skupiny Statis-

ticky vyznamne pri p < 0,05 lep$i nez placebo, pokial ide
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o celkové rozdiely v intenzite bolesti (SPID) a tieivpre
celkovi ulavu bolesti (TOTPAR).

Trvanie tejto Ulavy pri merani samotnymi chorymi s po-
uzitia stopiek preukdzalc, 2e CR OXY 10 mg, 20 mg a 30 mg ma
Statisticky vyznamne pri p < 0,05 dlh$ie trvanie udinku
v porovnani s IR OXY 15 mg a tiez v poranani S podanim
dvoch tabliet PercocetuR. Okrem toho bola doba, po ktorej uz
bolo nutné podat dal$iu davku u vsetkych troch prostriedkov
S riaden?m uvolfiovanim G¢innej latky Statisticky vyznamne

pri p < 0,05 dlhSia v porovnani s PercocetomR.

Pred podanim dalSej latky wuvadzalo 104 chorych, t.j. 57
% chorych celkom 120 nepriaznivych u¢inkov. Najbeznej$imi
neziadicimi uc¢inkami bola spavost, hortdka, zavrat a bolest

hlavy.

Na zaklade vysledkov tychto ski$ok je mozZné uzavriet, zZe
podavanim prostriedkov podla vynadlezu s riadenym uvolfiovanim
oxykodonu je moZné dosiahnut Glavu pri stredne silnych a2z
silnych poopera¢nych bolestiach, napriklad pri brusnych ale-
bo gynekologickych chirurgickych zakrokoch u z2ien. Je tiez
mozné pozadovat zdvislosti uc¢inku na davke, pri ktorej je
uc¢inok placeba niz$i nez uc¢inok CR OXY, ktorého ucinnost po-
tom stupa od davky 10 mg cez davku 20 mg az k najvy$Siemu
U¢inku pre davku 30 mg pri podani jedinej davky. Nastup
uc¢inku je moZné pozorovat po jednej hodine, najvadési Gdéinok
je v rozmedzi 2 az 5 hodin a celkové trvanie G&inku je 10 az
12 hodin. Pri chronickych bolestiach je mozné tento ucinok
predizit trvalym podavanim v uré¢itych intervaloch. VedIajsie
u¢inky si ocakavané a lahko zvladnuteIné. Bolest hlavy je
obvykle zavisla na velkosti davky a boli tieZz opisované zav-

raty a spavost.

IR OXY 15 mg md stredny najvy$$i G&inok v porovnani

s oxykodonom s riadenym uvolfiovanim. Trvanie ué¢inku je krat-

R

Sie, 6 az 8 hodin. Percocet" je velmi uéinny, pokial ide
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O nastup ucinku, najvys$§i GCinok a bezpednost. Trvanie G&in-

ku je 6 az 8 hodin.

Celkovo je mozné zhrnat, ze CR OXY je ucinné peroralne
analgetikum s pomal$im nastupom G&inku, avS$ak s dlh$im trva-

nim Géinku v porovnani s IR OXY alebo s IR OXY/APAP.
Priklad 18
Klinické skusky

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

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

b) roztok RoxicodonuR pre peroralne podénie (ROX) s ob-

sahom 5 mg GCinnej latky kaZzdych 6 hodin (a 6h).

OSetrenie b) bolo referendnou kontrolnou sktiskou. Prie-
merny vek muzov bol 34 rokov, vyska 176 cm a hmotnost 75 kg.
U muZov v skupine neboli pozorované Ziadne vynimoéné skutod-

nosti.

_Na obr. 5 je zndzorneny priebeh strednej koncentracie
oxykodonu v krvnej plazme pre obidva typy podavanych pros-
triedkov v priebehu 12 hodin od jednej davky k dalSej davke.
Vysledky st zhrnuté v tabulke 20, kde su uvedené priemerné
hodnoty, pomery priemernych hodnét a 90% intervaly spolahli-

vosti.

Z tabulky je zrejmé, Ze medzi oboma prostriedkami nie su
Statisticky vyznamné rozdiely. Jedini vynimku tvori priemer
tmax Pre CR OXY po 3,18 hod, ktory S$tatisticky vyznamne pre-
vySuje priemer ROX po 1,38 h. Stredna biologicka dostupnost
(ROX = 100 %) bola 104,4 % pri 90% medziach spolahlivosti
90,9 az 117,9. To znamena, z2e su splnené poziadavky FDA,
t.j. £ 20 % a skuska potvrdzuje dobru bioiogick& dostupnost

oxykodonu.



Tabulka 20

Zhrnutie farmakokinetickych parametrov pre dkykodon po podani
jedinej davky CR OXY (10 mg ql12h) alebo peroralneho roztoku
RoxicodonuR (5 mg q6h)

parameter CR OXY roztok OXY /ROXY 90% CIX

Roxicodonu (%)

Cnax (ng/ml)

aritm. .

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

priemer 14,43 15,01 95,14

Chin (ng/ml)

aritm.

priemer (SD) 6,24(2,64) 6,47(3,07) 96,41 80,15-112,74
geometr.

priemer 5,62 5,83 96,48

tmax (1)

aritm.

priemer (SD) 3,18(2,21) 1,38(0,71)% 230,17 160,71-298,71

AUC*X (0 - 12 h)

aritm. _

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

priemer 97,06 93,97 103,29

rozptyl v %
aritm.
priemer (SD) 176,11(139,0) 179,0(124,25) 98,53 62,06-134 92




Pokracovanie tabulky 20

parameter CR OXY roztok OXY/ROXY  90% CIX

Roxicodonu (%)

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

koncovy bod
aritm.
priemer (SD) -1,86(2,78) -1,86(2,19) 99,97 117,77-122,23

X 90% medza spolahlivosti,

Statisticky vyznamny rozdiel pre p < 0,05
XX NavAUC zalozZend biologickd dostupnost.
Priklad 19
Klinické skusky

V priklade 19 boli sledované u 24 zdravych muzov pri-
dvojitom skrizenom pokuse koncentriacie oxykodonu v krvnej
plazme po podani dvoch tabliet s obsahom 10 mg oxykodonu
s riadenym uvolfovanim uc¢innej latky alebo po podani 20 mg
oxykodonhydrochloridu vo forme 20 ml roztoku s obsahom 5 mg
tejto latky v 5 ml, ¢o znamend formu s okamzitym uvolfiovanim
(IR) tejto latky. 23 os6b dokoncilo skisku a vysledky, ktoré

boli u nich ziskané, bolo mozné pouzit pre analyzu.

Koncentracie oxykodonu v krvnej plazme boli stanovené
vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou HPLC. V nasledu-
jucej tabulke 21 st zhrnuté aritmetické priemery pre Chax
thax» AUC a biologicky polcéas, vypoditany z priebehu koncen-

tracie oxykodonu v plazme v zavislosti na case.
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Je zrejmé, Ze pre Cp,,. Tpuy. T1/2(elim) 2 Ti/2(abs)
existujla Statisticky vyznamné rozdicly medzi hodnotami pre
CR OXY a IR OXY. Neexistuju S$tatisticky vyznamné rozdiely
medzi obidvoma typmi o$etrenia, pokial ide o rozsah absor-
becie: AUC 0;36, AUC 0;x. 93% medze spolahlivosti pre CR OXY
relativne k IR OXY boli 89,5 az 115,9 % pre AUC 0:36 a 92,9
az 121,9 % pre AUC 0;x. Na zaklade tejto analyzy boli table-
ty s riadenym uvolfiovanim ekvivalentné roztoku s okamzitym
uvolniovanim, pokial ide o vstrebavanie v celom rozsahu.
Prostriedok s riadenym uvolnovanim v8ak bol v dobe 1,3 hodi-
ny pomalejSie vstrebavany. Neboli pozorované Statisticky
vyznamné rozdiely medzi prostriédkami, pokial ide o vedIaj-
Sie uc¢inky, ani jeden nie je moZné ipovaiovaf za klinicky

nevhodny na pouzitie podla uvedenej skusky.

Tabulka 21

parameter kontrola skiaska F. (%) 90% medze
IR OXY CR OXY : spolahlivosti
20 mg 2x10 mg

Cmax

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

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

AUC (0 - 36)

(ngxh/m1) 194,35 199,62 102,71 89,5 - 115,9

AUC (0 - )

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

t1/2(elim) .

(h) 3,21 7,98% 249,15 219,0 - 278,8

t1/2(abs)

(h) 0,35 0,92% 264,17 216,0 - 310,7
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F. % = biologickd dostupnost
(CR OXY 2 x 10 mg/IR OXY 20 mg)
X $tatisticky vyznamné pri p = 0,0001.

VySSie uvedené klinické skuSky preukazuji vyznamnt za-
vislost GC¢inku na davke za pouzitia farmaceutickych pros-
triedkov podla vynalezu s riadenym uvolifiovanim oxykodonu
s obséhom 10, 20 a 30 mg tejto u¢innej latky. Uvedena zavis-
lost sa neodchyluje od rovnobezného priebehu s krivkami za-
vislosti G¢inku na davke pre MS Contin u podobnych skiusok na
‘analgeticki u¢innost MS Conti, tak ako boli opisané v publi-
kadcii Kaiko R. S., Van Vagoner D., Brown J., a dal$i,
Controlled-Release Oral Morphine (MR‘ContinR Tablets, MSC)
in Postoperative Pain, Pain Suppl., 5:S149, 1990. V tejto
.publikacii sa nachadzajt ddaje a porovnanie tabliet MS Con-
tin s obsahom 30, 60, 90 a 120 mg ucinnej latky s vnatrosva-
lovym podanim 10 mg morfinu alebo s podanim placeba. Podobne
su vysledky v sulade taktiez s vysledkami, uvedenymi v pub-
likdcii Bloomfield a dals$i, Analgesic Efficacy and Potency
of Two Oral Controlled-Release Morphine Preparétions, Clini-
cal Pharmacology and Therapeutics (v tladi). V tejto publi-
kacii sa porovnavaju tablety MS Contin s obsahom 30 a 90 mg
ucinnej 1latky s inym perordlnym prostriedkom s riadenym
uvolfiovanim odli3ného morfinového derivdtu v mnoZstve 30

a 90 mg, ide o 30 mg tablety Oramorph SR.

Uvedené. priklady nemaji obmedzit rozsah vynalezu. Je
zrejmé, Ze by bolo mozZné navrhnit e$te rad daldich modifika-

cii, taktiez patriacich do rozsahu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfovanim oxy-
kodonu pre peroralne podanie s obsahom 10 az 40 mg oxykodonu
alebo jeho soli, vyznacduinci sa t y m, Z2e zais-
ti strednd maximalnu koncentréaciu oxykodonu v krvnej plazme
v rozsahu 6 az 60 ng/ml priemerne 2 az 4.5 hodiny po podani
a strednd minimdlnu koncentrdciu v plazme 3 az 30 ng/ml
v priemere po 10 aZ 14 hodinach po podani pri podani kazdych
12 hodin.

2. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim oxy-
kodonu pre perordlne podanie s obsahom 10 aZ 160 mg oxykodo-
nu alebo jeho soli, vyznacdujiaci sa t y m, zZe
zaisti stredni maxihélnu koncentraciu oxykodonu v krvnej
plazme 6 aZ 240 ng/ml priemerne 2 az 4,5 hodiny po podani
a stredni minimalnu koncentraciu v plazme 3 az 129 ng/ml
v priemere po 10 aZ 14 hodinach po podani pri podani kazdych
12 hodin.

3. Tuhy farmaceuticky prostriedok pre peroralne podanié,
vyznacujuci sa tym Ze obsahuje

a) oxykodon alebo jeho sol v mnoZstve 10 aZ 160 mg,

b) uéinné mnoZstvo matrice vpre riadené uvoltiovanie vybratej
zo skupiny hydrofilnych polymérov, hydrofébnych polymé-
rov, pozivatelnych substituovanych alebo nesubstituova-
nych uhlovodikov obsahujicich & a2z 50 atémov uhlika, po-
lyalkylénglykolov a zmesi tychto latok a

c) prislusné mnozstvo farmaceutického riedidla,
pri¢om prostriedok zaisti strednt maximalnu koncentraciu
oxykodonu v plazme 6 az 240 ng/ml v priemere po 2 az 4,5
hodinach po podani a stredni minimalnu koncentraciu oxy-
kodonu v plazme 3 aZ 120 ng/ml priemerne po 10 az 14 ho-
dinach po podani kazdych 12 hodin.

Y
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4. Farmaceuticky prostriedok s riadenym uvolfiovanim pod-
Ta naroku 5, vyznaéujuci sa t v m, Ze matrica

pre riadené uvolrniovanie obsahuje akrylovi -Zivicu.

s. Tuh§ farmaceuticky .prostriedokv na pecroralne poda-
nie, vyznadcujidci sa tym ze obsahuje
a) analgeticky G¢inné mnoZstvo sféroidnych utvarov, obsahu-
jucich oxykodon alebo jeho sol a sféronizadné &inidlo
alebo polymér alebo kopolymér kyseliny akrylovej pri cel-
kovej davke oxykodonu 10 aZ 160 mg,
b) povlak filmu pre riadené uvolfovanie oxykodonu alebo jeho
soli riadenou rychlostou do vodného prostredia,
pricom je zaistend urcitd rychlost rozpustenia liekovej for-
my in vitro a prostriedok zaisti strednd maximalnu koncen-
traciu oxykodonu v plazme 6 az 240 ng/ml priemerne po 2 az
4,5 hodinach po podani a strednti minimdlnu koncentraciu oxy-
kodonu v plazme 3 aZ 30 ng/ml v priemere po 10 aZ 14 hodi-

nach po opakovanom podani kazdych 12 hodin.

6. Tuhy farmaceuticky prostriedok podla naroku 5,
vyznacdujuci sa tym, ze povlak filmu je tvore-
ny vo vode nerozpustnym materidlom zo skupiny Selak alebo

zein, vo vode nerozpustnou celuldzou alebo polymetakrylatom.

7. Tableta s riadenym uvolfiovanim na peroralne podanie
s obsahom 10 az 160 mg oxykodonu alebo jeho soli,
vyznacujuca sa tym ze iinna latka je dis-
pergovanad v matrici pre riadené uvolfiovanie a in vitro sa
z tablety uvolfuje pri merani podla US liekopisu pri 100
ot/min v 900 ml vodného pufru o pH v rozmedzi 1,6 az 7,2 pri
teplote 37 °C rychlostou 12,5 az 42.5 % hmotnostnych oxyko-
donu po 1 hodine, 25 aZ 55 % hmotnostnych oxykodonu po 2 ho-
dinadch, 45 az 75 % bhmotnostnych oxykodonu po 4 hodinach
a 55 az 85 % hmotnostnych oxykodonu po 6 hodinach, pricom
rychlost uvolnovania in vitro je v podstate nezavisla na pH
a voli sa tak, Ze strednd maximalna koncentricia oxykodonu

6 az 240 ng/ml sa in vitro dosiahne priemerne po 2 az 4,5



- 40 -

hodinach po podani a strednd minimalna koncentracia v plazme
3 az 30 ng/ml sa dosiahne priemerne po 10 aZ 14 hodinach po

opakovanom podani kazdych 12 hodin.

8. Tableta podla naroku 7, vy znac¢ujuca s a
t y m, Ze sa in vitro po 1 hodine uvolni 17 az 38 % oxykodo-
nu, po 2 hodinach 30 az 50 % hmotnostnych oxykodonu, po 4
hodindch 50 az 70 % hmotnostnych oxykodonu a po 6 hodinach

60 az 80 % hmotnostnych oxykodonu.

9. Tableta podla naroku 7, vy znac¢ujica sa
t y m, 2¢ sa z nej in vitro uvolni po 1 hodine 17,5 az 32,5
% hmotnostnych oxykodonu, po 2 hodinach 35 aZ 45 % hmotnos-
tnych oxykodonu, po 4 hodinach 55 az 65 % hmotnostnych oxy-
kodonu a po 6 hodinach 65 ai 75 % hmotnostnych oxykodonu.

10. Spbsob podstatného zniZenia dennych davok, ktoré su
potrebné na potlacdenie bolesti v Tudskom lekarstve,
vyznacdujuici sa tym, 2e sa tymto chorym pero-
ralne podd prostriedok s riadenym uvolfiovanim s obsahom 10
az 40 mg oxykodonu alebo jeho soli, ktory zaisti strednt ma-
ximalnu koncentraciu oxykodonu v krVnej plazme 6 az 60
ng/ml priemerne po 2 az 4,5 hodinach po podani a stredni mi-
nimalnu koncentraciu oxykodonu v krvnej plazme 3 az 30
ng/ml priemerne po 10 az 14 hodindch pri opakovanom podani

prostriedku kazdych 12 hodin.

11. Spdsob podstatného znizenia dennych davok, ktoré su
potrebné na potlacenie bolesti v - Tudskom lekarstve,
vyznacujuci sa tym 2Ze sa tymto chorym pero-
rdlne pod4d prostriedok s riadenym uvolfiovanim s obsahom 10
az 160 mg oxykodonu alebo jeho soli, ktory zaisti strednu
maximdlnu koncentraciu oxykodonu v krvnej plazme az 240
ng/ml v priemere po 2 az 4,5 hodinach po podani a strednu
minimalnu koncentraciu oxykodonu v krvnej plazme az 120
ng/ml v priemere po 10 az 14 hodinach pri podani tohto pros-

triedku opakovane kazdych 12 hodin.
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