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(57)  Sammendrag

Fremgangsmate for betydelig reduksjon av variasjonsomradet for daglige doser fordret for & kontrollere
smerte hos tilnermet 90 % pasienter, hvorved en oral fast doseformulering med kontrollert frigivelse med
fra 10 til 40 mg oksycodon eller et salt derav administreres til en pasient. Formuleringen tilveiebringer en
gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av oksycodon fra 6 til 60 ng/ml fra gjennomsnittlig 2 til 4,5
timer etter administrering, og en gjennomsnittlig minimal plasmakonsentrasjon fra 3 til 30 ng/ml fra 10 til
14 timer etter gjentatt administrering hver 12. time under likevektsbetingelser. En annen utferelsesform
angér en fremgangsmate for betydelig reduksjon av variasjonsomradet for daglige doser fordret for &
kontrollere smerte hos hovedsakelig alle pasienter, ved administrering av en oral fast doseformulering med
kontrollert frigivelse omfattende opptil 160 mg oksycodon eller et salt derav, slik at det oppnas en
gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av oksycodon 240 ng/ml fra gjennomsnittlig 2 til 4,5 timer
etter administrering, og en gjennomsnittlig minimal plasmakonsentrasjon opptil 120 ng/ml fra 10 til 14
timer etter gjentatt administrering hver 12. time under likevektsbetingelser. Oksycodonformuleringer med
kontrollert frigivelse er ogsa beskrevet .
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Qppfinnalsens bakgrunn

Kartlegginger av daglige doseringe:: av opioidanal-
getika som fordres for 4 kontrollere smerte, antyder at dagl-
ige doseringer 1 en mengde som varierer wed en faktor pid ca. 8
fordres for & kontrollere smerte hos tilm=rmet 90 & av pasien-
tene. Dette usedvanlig brede omrddet for den passende dosering
gjer titreringsprosessen spesielt tidkrevende og ressurskrev-
ende, si vel som at pasienten etterlates uten akseptabel
smertekontroll i en uakseptabel lang tid. ,

Ved behandlingen av smerte med opicidanalgetika er
det vanligvis blitt obsexvert og rapportert at det foreligger
en betydelig variasjon mellom individene i responsen til em
gitt dose av et gitt legemiddel, og falgelig betydelig vari-
abilitet blant pasientene i doseringen av cpioidanalgetika som
fordres for & kontrollere smerte uten uakseptable bivirk-
ninger. Dette nodvendiggjer betydelig inmsats fra klinikermes
side for & etablere den egnede dose for en individuell pasient
gjennom den tidkrevende titreringsprosess som fordrer omhygge-
1ig vurdering av bidde terapeutiske virkninger og bivirkninger
i tillegg til doseringsvurderinger, i lapet av flere dager og
noen ganger lenger for den egnede dosering er bestemt. The

. American Pain Scciety, 3. utgave av Principles of Analgesic

Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain, meddaler
at man ber *vare klar over at -den optimale analgetiske dose
varierer sterkt blant pasienter. Undersekelser har vist at i
alle aldersgrupper foreligger det emorm variabilitet i de
doser av cpioider som fordres for 4 tilveiebringe lindring,
selv blant pasienter uerfarne med ¢pioider med identiske
kirurgiske lesjocnmer. Demme store variabilitet understreker
behovet for & skrive analgetiske anvisninger som inkluderer
tilveiebringelse av supplerende doser, og & anvende intra-
vensse konsentrerte mengder og infusjoner for & tilveiebringe
burtig lindring av alvorlige smerter (gi hvert analgetiXum en
adekvat utprevning ved dosetitrering) feor overgang til et
anpnet legemiddel®.

En opioidanalgetisk bebandling som tilfredsstillende
kontrollerer smerte ved hjelp av et betydelig snevrere daglig
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doseringsomride ville derfor i betydelig grad forbedre effek-
tiviteten og kvaliteten av smertebehandling. -

Det er tidligere kjent i teknikken at preparater av
cpioidanalgetika med kontrollert frigivelse, slik som morfin,
hydromorfon eller salter derav, kan prepareres i en egnet
matriks. US patentskrift nr. 4 990 341 (Goldie), ogsd til-
horende sokeren til foreliggende oppfinnelse, beskriver f£.eks.
bydromorfonpreparater hvori doseringsformens opplesnings-
hastighet in vitro, midlt ved hjelp av USP-gskovlemetcden ved
100 rpm i 900 ml vandig buffer (pH mellom 1,6 og 7,2) ved
37 °C, er mellom 12,5 og 42,5 vekt% hydromorfon opplest etter 1
time, mellom 25 og 55 vekt¥ opplest etter 2 timer, mellom 45
og 75 vektt cpplast etter 4 timer og mellom 55 og 85 vekt¥
ocpplest ettexr 6 timer.

I Us patentskrift nr. 4861598 (Oshlack) beskrives at
den kontrollerte frigivelse av terapeutisk aktive midler
forlenges ved anvendelse av en kombinasjon av en hoyere
alifatisk alkohol og en akrylresin gom frigivelsesmatriks.
Sammendrag av oppfimmelgen

Bt wAl for foreliggende oppfinmelse er 4 til-
veiebringe en opiloidanalgetisk formulering som vesentlig for-
bedrer effektiviteten og kvaliteten av swertebehandling.

Et annet mil for foreliggende cppfinnelse er & til-
veiebringe en formilering (formuleringer) som betydelig
reduserer den fordrede variabilitet av de daglige doseringer
med en faktor pd 8 for & kontrollere smerte hos ca. 90 % av
pasientene.

Et ytterligere mdl for foreliggende oppfinnelse er &
tilveiebringe er formulering (formuleringer) som betydelig
reduserer variabiliteten i de daglige doseringer og de
pedvendige formuleringsbetingelser for & kontrollere smerte
hos hovedsakelig alle pasienter.

Et ytterligere midl for foreliggende oppfinnelse er &
tilveiebringe cpicidformuleringer med kontrollert frigivelse
som har vesentlig mindre variasjon mellom individer med hensyn
til den fordrede dose opioidanalgetikum for 4 kontrollere
smerte uten uakseptable bivirkninger.



Foreliggende oppfinnelse angdr siledes en oksykoedon-
formulering med kontrollert frigivelse for oral administrering
til humane pasienter kjennategnet ved at den cmfatter

5 a) £ra 10 til 160 ®mg av et oksykodonsalt;

b) en effektiv mengde av en kontrollert
frigivelsesmatriks i form av akrylresimmatriks, der akryl-
resimmatriksen er utvalgt slik at formuleringen frembringer

10 pH-uavhengige opplesningsegenskaper; og -

c) et farmaseytisk fortymmningsmiddel, dexr
cksykodonformuleringen frembringer en gjennomsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon .av cksykodon fra 6 til 240 ng/ml fra
gjepnomsnittlig 2 til 4,5 timer etter adminigtrering, og en

1s gjenncmsnittlig minimal plasmakonsentrasjon fra 3 til 120
ng/ml fra gjemnomsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt
administrering hver 12. time under likevektsbetingelgerx.

Videre angdr oppfimmelsen en oksykodonformulering med
kontrollert frigivelse kjemnetegnet ved at den omfatter:

20 a) en analgetisk effektiv wencde gfaroider omfattende
et oksykodensalt, og enten et sfaredannende
middel eller en akxrylpolymer eller kopolymer, 8lik at den
totale dose av oksykodon i doseformen er fra 10 til 160 mg;

. b) et filmbelegg som kontrollerer frigivelsen av

2s oksykodonsalt ved en kontrollert hastighet i '
et vandig medium, der formuleringen frembringer en
cpplesningshastighet in vitro av doseformen;
formuleringen frembringer en gjenncmsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon av cksykodon fra 6 til 240 ng/ml fra

30 gjennomsnittlig 2 til 4,S timer etter administrering, og en
gjemmomsnittlig minimal plasmakonsentrasjon fra 3 til 120
ng/ml fra gjemncmsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt
administrering hver 12. time under likevektsbetingelser.

Oppfimmelsen angdr ogsid en fast oral dosering'sfom

35 med kontrollert frigivelse, doseringsformen cmfatter fn ca.
10 til 160 mg av et oksykodonsalt i en matriks,
hvori cpplesningshastigheten in vitro av doseringsformen, milt
ved hjelp av USP-skovlemetoden ved 100 rpm i 300 ml vandig
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buffer (pH mellom 1,6 og 7,2} ved 37 °C, er mellom 12,5 og 42,5
vekt¥ cksykodon cpplast etter 1 time, mellom 25 og 55 vekt¥
cksykodon opplast etter 2 timer, mellom 45 og 75 vekt¥%
cksykedon opplest etter 4 timer og mellom 55 og 85 vekt%
cksykodon opple@st etter 6 timer, opplesningshastigheten in
vitro er hovedsakalig uvavhengig av pE, alik at det maksimale
plasmanivd av oksykodon erholdt in vivo inntreffer mellom 2 og
4,5 timer etter administrering av doseringsformen.

USP-skoviemetoden er gkovlemetoden beskravet f£.eks. i
U.S. Pharmacopoeia XXTI (1990). '

I den foreliggende beskrivelse betyr *hovedsakelig
uavhengig av pH* at forskjellen, ved ethvert tidspunkt, mellom
mengden av frigitt oksykodon ved f.eks. pH 1,6 og mengden £ri-
gitt ved enhver anmnen pH, f.eks. pE 7,2 (niAr mdlt in vitro ved
anvendelse av USP-skovlemetoden ved 100 rpm i 900 ml vandig
buffer), er 10 vekt¥ eller mindre. De frigitte wengder er i
alle tilfeller et gjennomsnitt av minst tre forsek.

Foreliggende oppfinnelse angidr videre oksykodonformu-
leringer med kontrollert frigivelse, omfattende fra ca. 10 til
160°mg av et oksykodonsalt, formuleringene tilveie-
bringer en gjemnomgnittlig maksimal plasmakcnsentrasjon av
ocksykodon f£ra ca. 6 til 240 ng/ml fra gjenncmsnittlig ca. 2
til 4,5 timer etter administrering, og en gjennomsnittlig
minimal plasmakonsentrasjon fra ca. 3 til 120 ng/ml fra ca. 10
til 14 timer etter gjentatt administrering hver 12. time under
likevektsbhetingelser.

Foreliggende oppfinnelse angdr videre cksykodonformu-
leringer med kontrollert frigivelse omfattende opptil ca.

160 mgav et oksykodonsalt, formuleringene tilveie-
bringer en gjemmomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjcn av
cksykedon copptil ca. 240 ng/ml fra gjermcmsnittlig ca. 2 til
4,5 timer etter administrering, og en gjemnomsnittlig minimal
plasmakonsentrasjon opptil ca. 120 ng/ml fra ca. 10 til

14 timer etter gjentatt administrering hver 12. time under

likevektsbetingelser.

Xort beskrivelse av figurene
: De medfalgende figurer er illustrerende for utfarel-



10

15

20

25

30

3s

sesformer av foreliggende oppfinnelse og er ikke ment 4 be-
grense cppfinnelsens ramme som omfattet av kzavene

Figurene 1-4 er diagrammer som viser tidseffekt-
kuxrvene for sﬁerteintensitetsforskjeller cg smertelindring for
eksempel 17;

Figur 5 er et diagram som viser den gjemncmsnittlige
cksykodonkonsentrasjon i plasma for en 10 mg cksykodonformu-
lering med kontrollert frigivelse fremstilt i overensstemmelse
med foreliggende oppfinnelse, og en referansestandard for
undersekelsen.

Detaljert hegkrivelge

Det er pd overraskende fummet at cksykodonformuler-
ingene med kontrollert frigivelse ifslge foreliggende oppfin-
nelgse gir akseptabel komtroll av smerte i et betydelig smalere
(variasjon med en faktor pd ca. 4) doseomrdde (10-40 mg hver
12. time hele dognet) hos tilnarmet 90 & av pasienteme. Dette
stir i skarp motsetning til det fordrede dosecmride for
opioidaﬁalgetika generelt, variasjon med en faktor pi ca. 8,
for ca. 90 ¥ av pasientene.

Anvendelse av fra ca. 10 til 40 mg doger hver
12. time av oksykcdon med komtrollert frigivelse for & kon-
trollere smerte hos tilnarmet 90 % av pasienteme, i forhold
til et bredere doseringscmridde for andre mp-agomistanalgetika,
pidkrevd for moderat til alvorlig smerte, er et eksempel pa
foreliggende oppfinnelses enestiende karakteristika. Det er
cgsd underforstitt at de resterende 10 % av pasientene cgsi
vil bli vellykket behandlet med cksykodon med kontrollert fri-
givelse hver 12. time i et forholdsvis smalere doseringscmride
enn med anvendelse av andre lignende analgetika. Hovedsakelig
alle av de resterende 10 ¥ av pasienter som ikke kan behandles
med oksykodon med kontrollext frigivelse, 10 mg til 40 mg hver
12. time, vil kunne behandles ved anvendelse av doser fra %0

‘mg til 160 mwg hver 12. time, ved anvendelse av enhver av et

antall, eller mangfoldige, formuleringsstyrker, slik scm 10,
20, 40, 80 og 160 mg enhetsdoser eller kombinasjomer derav. I
motsetning til dette vil anvendelse av andre lignende
analgetika fordre et bredere omrdde av doseringer for 4 behan-

.
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dle de resterende 10 % pasienter. Daglige doser av orale mor-
finekvivalenter i cmrddet 1 til wer enn 20 g er f.eks. cbser-
vert. Brede dosecmridder av oralt hydromorfom ville likeledes
cgsd vere pakrevd. ‘

Morfin, scm betraktes som det prototypiske cpioid-
analgetikum, er blitt formulert til 12 timers formuleringer
med kontrollert frigivelse (dvs. MS "Contin®-tabletter,
kommersielt tilgjengelig f£ra Purdue Pharma, L.P.). Til tross
for det faktum at bdde oksykodon med kontrollert frigivelse og
morfin med kontrollert frigivelse, adminigtrert hver 12. time
bele dognet, besitter kvalitativt sammenlignbare, klinisk
farmakokinetiske karakteristika, kan oksykodonformuleringene
ifalge foreliggende cppfinnelse anvendes i ca. halvpartem av
dogeringscmridet sammenlignet med kommersielt tilgiengelige
wmorfinformuleringer med kontrollert £rigivelsé (slik scm MS
sContin®) for 4 kontrollere 90 % av pasienter med betydelig
smerte.

Gjentatte doseundersekelser med oksykodontormuler-
ingene med kontrollert frigivelse, administrert hver 12. time,
gammenligmet med oralt cksykodon med umiddelbar frigivelse,
administrert hver 6. time i den samme totale daglige dose,
forer til sammenlignbart absorpsjonscmfang, 84 vel som sammen-
lignbare maksismums- og minimumskonsentrasjcmer. Tiden for
maksimal konsentrasjon forekocmmer tilnewymet 2-4,5 timer etter
oral administraring med produktet med kontrollert frigivelse,
sammenlignet med tilnermet 1 time med produktet med umiddelbar
frigivelse. Lignende gjentatte doseundersekeslser med MS
"Contin®-tabletter, sammenlignet wed morfin med umiddelbar
frigivelse, gir sammenlignbare relative resultater, som med
oksykodonformileringene med kontrollert frigivelse ifalge
foreliggende cppfinnelse.

Det foreligger ikke nce betydelig avvik fra parallel-
litet av dosé-respcnslmrvene for oksykoden, verken i form a¥

oksykodonformuleringene med kontrollert frigivelse ifslge

foreliggende cppfinnelse, oralt cksykodon med umiddelbar fri-
givelse eller parenteralt cksykodon, sammenlignet med orale og
parenterale cpioider med hvilke oksykodon er sammenlignet, i
form av dose-responsundersekelser og relative analgetiske
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potensundersekslser. Beaver et al., "Analgesic Studies of
Codeine and Oxycodone in Patients with Cancer. II. Cocmparisons
of Intramuscular Oxyccdcone with Intramuscular Morphine and
Codeine", J. Pharmacol. and Exp. Ther., vol. 207, nr. 1, .
101-108, rapporterte sammenlignbare dose-responskurvehellinger
for parenteralt oksykodon og parenteralt morfin, cog sammen-
lignbare dose-respcnskurvehellinger for oralt og parenteralt
oksykodon.

En oversikt over dose-responsundersekelser og rela-
tive analgetiske undersekelser av mpu-agonistoploidanalgetika,
gom inkluderer cksykodon, morfin, hydromorfonm, levorfanol,
metadon, meperidin, heroin, indikerer alle ingen signifikante
avvik fra parallellitet i deres dcse-responsforhold. Dette ex
84 veletablert at det er blitt en hovedrettesnor som sikrer
etablering av relative analgesipotensfaktorer og doseforhold
som vanligvis anvendes ndr pasienter omstilles fra et mp-
agonistanalgetikum til et annet, uten henéyn til doseringen av
det forste. Dersom dose-rasponskurvene ikke er parallelle,
vill;. ondammelgesfaktorer ikke gjelde gjennom det brade om-
ridet av doseringer involvert nir ett legemiddel erstattes med
et annet.

Den kliniske signifikans tilveiebrakt av oksykoden-
formuleringene med kontrollext frigivelse ifslge foreliggende
cppfinnelse, { et doseringsomrdde fra ca. 10 til 40 wg hver
12. time, for akseptabel smertebehandling hos ca. 90 ¥ av
pasienter med mcderat til alvorlig smerte, sammenlignet med
andre opicidanalgetika som fordrer ca. dobbelt si stort
doseringsomride, gir den mest effektive og humane metode for
behandling av smerte som fordrer gjentatt dosering. Sakkunn-
skapen og tiden til leger og sykepleiere, sd vel som varig-
heten av uakseptabel smerte scm pasienter mid utsti under
titreringsprosessen for cpioidanalgetikumet, reduseres betyde-
1ig gjennom effektiviteten av oksykodonformuleringene med
kontrollert frigivelse ifalge foreliggende cppfinnelse.

Det er videre klinisk signifﬁant at en dose pA ca.
80 mg oksykodon med kontrollert frigivelse, administrert hver
12. time, vil tilveiebringe akseptabel smertelindrende behand-
ling hos f.eks. ca. 95 & av pasienter med moderat til alvorlig
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smerte, og at ca. 160 mg oksykocdon med kontrollert frigivelse,
administrert hver 12. time, vil tilveiebringe akseptabel
smertelindrende behandling hos f.eks. tilnmrmet alle pasienter
med moderat til alvorlig smerte.

For 4 cppni en legemiddeldoseringsform med kontrol-
lert frigivelse som har minst 12 timers terapeutisk effekt er
det vanlig i den farmaseytiske teknikk 4 fremstille en formu-
lering som gir et maksimalt plasmanivd av legemidlet mellom
ca. 4 og 8 timer etter administrering (i en enkealt doseunder-
sokelse). Ved foreliggende oppfinnelse er det overraskende
funnet at, i tilfellet med oksykodon, et maksimalt plasmanivad
mellom 2 og 4,5 timer etter administrering gir minst 12 timers
smertelindring, og mest overraskende at den erboldte smerte-
lindring wed en slik formulering er hoyere emn den oppnidd med
formuleringer som gir maksimale plasmanivder (av oksykodon) i
den normale periocde pd opptil 2 timer etter administrering.

En ytterligere fordel ved preparatet ifalge fore-
liggende oppfinnelse, som frigir oksykodon ved en hastighet
som hovedsakelig er uvavhengig av pH, er at det umngds hurtig-
frigivelse av dosen ved oral administrering. Med andre ord
frigis oksykodcpet gjennom wage-tarwmkanalen.

Den foreliggende orale doseringsform kan f.eks. fore-
ligge som granuler, kuler eller pelleter i en kapsel, eller i
enhver ammen egnet fast form. Den orale doseringsform er imid-
lertid fortrinnsvis en tablett.

Den foreliggende orale doseringsform immeholder
mellom 10 og 160 mg ocksykodon-bydroklorid. Alternativt kan
doseringsformen inmneholde molarekvivalente mengder av andre
oksykodonsalter eller av cksykodonbasen.

Den foreliggende matriks kan vare enhver akrylresin-
matriks som gir cpplesningshastigheter av cksykedenm in vitre
innen de fordrede smale omrdder, og scm f£rigir cksykodomet pid
en pHE-uavhengig mite. Fortrinnsvis er matriksen en matriks med
kontrollert frigivelse, selv om matrikser med normal frigivel-
se, med et belegg som kontrollerer frigivelsen av legemidlet,
kan anvendes.

I &n foretrukket utfarelsesform cmfatter preparatet
med kontrollert frigivelse fra ca. 5 til 25 vektt akrylharpiks
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og fra ca. 8 til 40 vekt¥ alifatisk alkchol. En spesielt fore-
trukket akrylbarpiks omfatter °*Eudragit" RS PM, kommersielt
tilgjengelig fra Robm Pharma.

I den foreliggende forstrukme doseringsform vil for-
holdet mellom hydroksyalkylcellulose eller akrylharpiks og
alifatisk alkohol/polyalkylenglykol i en betydelig grad be-
stemme frigivelseshastigheten av oksykodon fra formuleringen.
Bt forhold mellom hydroksyalkylcellulose og alifatisk alko-
hcl/polyalkylenglylml pA mellom 1:2 og 1:4 er foretrukket, med
et forhold mellom 1:3 og 1:4 som spesielt foretrukket.

Den minst ene polyalkylenglykol kan f.eks. vare poly-
propylenglykol eller mest foretrukket polyetyle.nglykal Den
tallmidlere molekylvekt av pclya.'l.kylenglykolen er fortrinnsvis
mellom 1000 og 15 000 cg spesielt mellom 1500 og 12 000.

En annen egnet.matriks wed kontrollert frigivelse vil
omfatte en alkylcellulose (spesielt etylceliulose), en G,-C;-
alifatisk alkohol og eventuelt en polyalkylenglykol.

I tillegg til de ovenfor angitte bestanddeler kan en
matriks med komtrollert frigivelse ogsd immeholde egnede
mengder av andre materialer, f.eks. fortynningsmidler, smore-
midler, bindemidler, granuleringsmidler, fargestoffer, smaks-
stoffer og glidemidler som er konvensjonelle i den farma-
soytiske teknikk.

Som et altermativ til en matriks med kontrollert f£ri-
givelse kan den foreliggende. watyiks vare en matriks med .
normal frigivelse med et belegy scm komntrollerer frigivelsen
av legemidlet. I aspesielt foretrukne utfsrelsesformer av dette
aspekt av foreliggende cppfinnelse ocmfatter den foreliggende
dogeringsform filmbelagte sfaroider inneholdende aktiv be-
standdel og et ikke-vannoppleselig sfarpdannende wmiddel. Re-
tegnelsen sfaroid er kjent i den farmasaytiske teknikk og
betyr et sfarisk granul med en diameter mellom 0,5 og 2,5 mm,

.spesielt mellom 0,5 og 2 tm.

Det sfzredammende middel kan vere ethvert farmasoy-
tisk akseptabelt materiale som sammen med den aktive bestand-
del kan danne sfaroider. Mikrokrystallinsk cellulose er fore-
trukket.

En egnet mikrokrystallinsk cellulose er f.eks.
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materialet solgt som "Avicel® PH 101 (FMC Corporaticm). I
overensstemmelse med et foretrukket aspekt av foreliggende
cppfinnelse inneholder de filmbelagte sfzroidar mellom 70 og
93 vekt¥, spesielt mellom 80 cg 95 vekt%, av det sfazredannende
niddel, spesielt mikrokrystallinsk cellulcose.

I tillegg til den aktive bestanddel og det sfare-
dannende middel kan sfaroidene ogsi immeholde et bindemiddel.
Egnede bindemidler, slik som lavviskese, vammoppleselige poly-
merer, er vel kjent for fagfolk i den farmasaytiske teknikk.
Vannoppleselig hydroksy-lavere-alkylcellulose, slik som hyd-
roksypropylcellulose, er imidlertid foretrukket. I tillegg
(eller alternmativt) kan sfzroidene immeholde en vannuopplese-
lig polywmer, spesielt en akrylpolymer, en akrylkopolymer, slik
scm en metakrylsyre-etylakrylatkopolymer, eller etylcellulcse.

Sfzroidene er fortrinnsvis filmbelagte med et
materiale scm tillater frigivelse av oksykodomet (eller salt)
ved en kontrollert hastighet i et vandig medium. Filmbelegget
er utvalgt for 4 oppnd, i kombinasjon wed de andre bestand-
deler, den ovenfor angitte frigivelseshastighet in vitro
(meliom 12,5 og 42,5 vektt frigivelse etter 1 time etc.).

Filmbelegget ville vanligvis inkludere et vannuocpp-
lzgelig materiale, slik som

(a) en voks, enten alene eller i blanding med en
fettalkohaol,

(b) skjellakk eller zein,

(c) en vannuoppleselig cellulose, spesielt etyl-
cellulose, ) .

(d) et polymetalrylat, spesielt "Eudragit®.

Filmbelegget cmfatter fortrinnsvis en blanding av det
vamucppleselige materialet og et vannqppleselig materiale.
Forholdet mellom vammucppleselig og vannoppleselig materiale
bestemmes blant andre faktorer av den fordrede frigivelses-
bastighet og oppleselighetskarakteristika for de utvalgte
materialer. ‘

Det vanncppleselige materialet kan f£.eks. vare poly-
vinylpyzrol}l.dcn eller, som foretrukket, en vanncppleselig
cellulose, spesielt hydroksypropylmetylcellulese.

Egnede kombinasjoner av vannuoppleselige og vannopp-
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leselige materialer for filmbelegget inkluderer skjellakk og
polyvinylpyrrolidon ellex, scm foretrukket, etylcellulose og
hydroksypropylmetylcellulose.
Den faste orale doseringsform med kantrollert
frigivelse ifslge foreliggende cppfinnelse kan fremstilles ved
(a) danmnelse av granuler omfattende minst é&n vann-

oppleselig hydrcksyalkylcellulose oget aksy-
kodcnsalt, .

(b) blanding av de hydroksyalkylcelluloseimmehcldende
granuler med minst én C,;-Cy-alifatisk alkohol, og

(c) eventuelt sammenpressing og forming av granulene.

Fortrinnsvis dannes granulene ved vidtgramulering av
hydroksyalkylcellulose/cksykodon med vann. I en spesielt fore-
trukket utforelsesform av denne fremgangsmiten er mengden av
tilsatt vamn under vatgranuleringstrimmet fortrinnsvis mellom
1,5 og 5, spesielt mellom 1,75 og 3,5 ganger torrvekten av
oksykodonet.

, Den foreliggende faste orale doseringsform med
kontrollert frigivelse kan ogsd fremstilles i form av £ilm-
belagte sfaroider ved

(a) blanding av en blanding cmfattende
et oksykodonsalt og et vanruoppleselig, sfzredarmende
middell
(b) ekstrudering av blandingen for 4 gi et ekstrudat,
(c) behandling av ekstrudatet imntil det danmes .
gfzyoider, og
(d) belegging av sfaroidene med et filmbelegy.

, Den faste orale doseringsform med kontrollert f£ri-
givelse ifzlge foreliggende cppfimnelse vil i det
etterfazlgende beskrives ved hjelp av eksempler.

B rrivelge ayY de de)a- qbl esl- Foarelsaq¥

De fzlgende eksempler illustrerer forskjellige aspek-
ter av foreliggende oppfinnelse. Eksemplene skal ikke pi ncen
midte cppfattes som begrensende for kravene.
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= Fremgtilling ved anvendelse ay wamm

De fordrede mengder av oksykodon-hydroklorid,
spreytetarkat laktose og "Eudragit® RS PM overfares til en
mikser med passende gtarrelse cg blandes i tilozrmet 5 minmut-
ter. Under blanding av pulverne granuleres blandingen med til-
strekkelig vann til 4 gi en fuktig granular masse. Granulene
torkes deretter i1 et fluldisert sjiktterkeapparat ved 60 °C, og

passeres deretter gjemnom en sikt med maskevidde 8. Deretter

tarkes granmulene pd nytt og presses gjemncm en sikt med
maskevidde 12. Den fordrede mengde stearylalkohol smeltes ved -
ca. 60-70 °C, og den smeltede stearylalkohol tilsettes under

blandingen av granulene. De varme granuler helles tilbake i '
mikseren.

De belagte gramuler fjernmes fra mikseren og avkjeles.
Gramlen= passeres deretter gjemmom en sikt med maskevidde 12.
Granulatat smores deretter ved & blande den fordrede mengde
tallom og magnesiumstearat i en egnet blander. Tabletter
sammenpresses til en vekt pd 375 mg i en egnet tablettmaskin.

Resepten for tablettene ifzlge eksempel 1 er oppfert i tabell
1 nedenfor:

Cksykodon-bydroklorid 30,0 8
Laktose (sproytetasrkat) 213,75 57
*Budragit® RS PM 45,0 12
Renset vamn g.s.* --
Stearylalkchol 75,0. 20

Talkum 7,5 2
Magnesiumstearat -3.,15 1
Totalt: 375,0 100

*Anvendt ved fremstilling og forblir i sluttproduktet kun som
restmengde.
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.

Tablettene ifzlge eksempel 1 testes deretter pa opp-
lesning via USP-kurvmetoden, 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
magesaft ved pH 1,2, deretter endret til 900 ml ved pH 7,S.
Resultatene er oppfart i tabell 2 nedenfor:

De fordrede mengder o - orid og sproyte-
torkat laktose overfzres til en mikser wmed passende sterrelse
og blandes i ca. 6 minutter. Cirka 40 % av det fordrede
*Budragit® RS PM-pulver dispergeres 1 etancl. Under blanding
av pulverne gramuleres pulverne med dispersjocnen, og blan-
dingen fortsettes inntil det dannes en fuktig gramilar masse.
Om nedvendig tilsettes ytterligere etanol for & ni granuler-
ingssluttpunktet. Granulatet overferes til et fluidisext
sjiktterkeapparat og tasrkes ved 30 °C, og passeres deretter
gjenncm en sikt med maskevidde 12. Det resterende *Budragit"®
RS PM dispergeres i et opplesningsmiddel av 90 deler etanol og
10 deler renset vann, og sproytes pd granulene i det f£luidi-
serte sjiktgramlerings-/terkeapparatet ved 30 °C. Granulatet
passeres deretter gjemmom en sikt med maskevidde 12. Den ford-
rede mengde stearylalkohol smeltes ved ca. 60-70 °C. De varme
granuler helles tilbake i mikseren. Under blanding tilsettes
den smeltede stearylalkohol. De belagte granuler f£jermes fra
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mikseren og avkjeles. Granmulene passeres derstter gjenncm en
gikt med maskevidde 12. _

Granulatet smeres deretter ved &4 blande de fordrede
mengder tallm og magnesiumstearat i en egnet blander. Granu-
latet sammenpresses deretter til tabletter med vekt 125 mg i
en egnet tablettmaskin.

Resepten for tablettene ifslge eksempel 2 (cksykodon
med kontrollext frigivelse, vekt 10 mg) er oppfert i tabell 3
nedenfor: E

Oksykodon-hydroklorid 10,0, 8
laktose (sproytetasrket) 71,25 57
"Budragit* RS PM 15,00 12
Btapol . g.s.* -~
Renset vamn g.8.* --
Stearylalkohol 25,0 20
Talkum . 2,50 2
Magnegsiumstearat -31.28 -1
Totalt: ) 125,00 mg 100

*Anvendt kun ved fremstilling og forblir i sluttproduktet kun
som en restmengde.

Tablettene ifslge eksémpel 2 testes deretter for opp-
lesning via USP-kurvmetoden ved 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
similert wmagesaft (pH 1,2), deretter endret til 900 ml ved pH
7.5. Resultatene er oppfart i tabell 4 nedenfor:
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*"Budragit® RS 30D og "Triacetin® kombineres mens de
passeres gjemmom en sikt med maskevidde 60, og blandes under
la.vlakja:krazt i ca. 5 minutter eller inntil det observeres en
ensartet dispersjon.

Egnede mengder av oksykodon-BC1, laktose og povidon
plasseres deretter i en fluidisert sjiktgranulerings-/tasrke-
bolle (FBD), og suspensjonen sprayes pd pulveret i fluid-
sjiktet. Etter spraying passeres granulatet ocm nedvendig
gjennom en sikt nr. 12 for & £jerne klumper. Det terre granu-
latet plasseres i en mikser.

I mellocmtiden smeltes den fordrede mengde stearyl-
alkohol ved en temperatur pd ca. 70 °C. Den smeltede stearyl-
alkohol inkorporeres i gramulatet under blanding. Det voksede
granulat overfares til et fluidisert sjiktgramulerings-/terke-
apparat eller -brett og avkjeles til romtemperatur eller
lavere. Det avkjelte granulat passeres deretter gjennom en
sikt nr. 12. Det vocksede granulat plasseres deretter i en
mikser og smeres med den fordrede mengde talkum cg magnesiim-
stearat i ca. 3 minutter, og deretter sammenprasses gramilatet
til .tabletter med vekt 125 mg i en egnet tablettmaskin.

Resepten for tablettene ifslge eksempel 3 er cppfart
i tabell 5 nedenfor:
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Oksykodon-hydroklorid 10,0 8,0
Laktose (sproytetarket) ' 69,25 55,4
Povidon 5.0 4,0
*Budragit® RS 30D (fast stoff) 10,00+ 8,0
sTriacetin® 2,0 1,6
Stearylalkohol 25,0 20,0
Tallum 2,5 ‘ 2,0
Magnesiumstearat —~1.25 —l
Totalt: 125,0 100,0

#*Cirka 33,33 mg "Budragit® RS 30D, vandig dispersjon, er
ekvivalent med 10 mg “"Budragit® RS 30D, tarrstoff.

’ Tablettene ifslge eksempel 3 tastes deretter pid opp-
lesning via USP-kurvmetoden ved 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
similert magesaft ved pH 1,2, deretter endret til 900 ml ved
pH 7,5. Resultatene er cppfort i tabell 6 nedenfor:

38,0
47,5
62,0
79,8

91,1
18 ' 94,9
24 98,7

Resepten for tablettene ifelge eksempel 4 er cppfert
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i tabell 7 nedenfor:

Oksykodon-hydroklorid 20,0
Laktose (sproytetorket) 59,25
Povidon 5,0
*Budragit® RS 30D (fast stoff) 10,0+
*Triacetin® 2,0
Stearylalkochol - 25,0
Talkum 2,5
Magnesiumstearat —1.,25
Totalt: 125,0

Tablettene ifslge eksempel 4 testes deretter pa opp-
losning via USP-kurvmetoden ved 37 °C, 100 ypm, 1. time 700 ml
gimilert magesaft ved pH 1,2, deretter endret til S00 ml ved
pPE 7,5. Resultatene er oppfort i tabell 8 nedenfor:

I eksempel 5 fremstilles oksykodon-hydroklorid-
tabletter med kontrollert frigivelse med vekt 30 mg i overens-
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stemmelse med fremgangsmiten ifelge eksempel 1.

I eksempel 6 fremstilles oksykodon-hydrcklorid-
tabletter med vekt 10 mg i overensstemmelse med fremgangsmaten
ifslge eksempel 2.

Oppleselighetsundersaekelser pd tablettene ifslge
eksemplene 5 og 6 utfares deretter ved forskjellige pH-nivder,
nemlig pH 1,3, 4,56, 6,88 og 7,S.

Resultatene er oppfert i .tabellene 9 og 10 nedenfor:

Timer
pE 1 i SN S ] 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 95,6 89.4 101,1
6,88 33,8 47,1 64,4 81,9 92,8 100,5. 105,0
7.5 27,0 38,6 83,5 70,0 81,8 89,7 96,6

Timer
pE 1 i SR T 8 12 18 24
1,3 as5,9 41,5 58,5 73,5 85,3 80,7 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 80,3 93,9
7,5 33,2 40,1 51,5 66,3 75,2 81,7 85,8

Eksempler 7-12 .

I eksemplene 7-12 ble oksykodon-ECl-tabletter med
vekt 4 og 10 mg fremstilt i overensstemmelse med reseptene og
fremgangsmdtene beskrevet i sekirens US patent nr. 4 990 341.

I eksempel 7 ble oksykodon-hydroklorid (10,00 g) vat-
granulert med laktosemonohydrat (417,5 g) og hydroksyetyl-
cellulese (100,00 g), og granulene ble silt gjennom en sikt
med maskevidde 12. Granulene ble deretter tarket i et fluidi-
sert sjiktterkeapparat ved 50 °C og silt gjennom en sikt med
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maskevidde 16.

Smeltet cetostearylalkohol (300,0.g) ble tilsatt til
de oppvarmede cksykodenimmeholdende granuler, og alt ble
grundig blandet. Blandingen ble avkjelt, gramilert pd nytt og
silt gjemnom en sikt med maskevidde 16.

Renset talkum (15,0 g) og magnesiumstearat (7,5 g)
ble deretter tilsatt cg blandet med granulene. Granulene ble
deretter samenpressei: til tabletter.

Tablettene ifslge eksempel 8 ble fremstilt pid samme.
mite som beskrevet for eksempel 7; imidlertid inkluderte

preparatet 10 mg oksykodon-ECl pr. tablett. Reseptene for
eksemplene 7 og 8 er oppfart i henholdsvis tabell 11 og 12.

Tahall 11
Preparat ifolge eksempel 7
Eomponent mg/tablatt g/porsjion
Oksykodon-hydroklorid 4,0 « 10,0
Laktosemonchydrat ) 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 40,0 100,0
Cetostearylalkochol 120,0 300,0
Renset talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,8
Iabell 12
Preparat ifalge eksempe] 8
Ecmponent mg/tahlett g/parsjon
Oksykodon-hydroklorid 10,0 25,0
Laktosemonchydrat 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 40,0 1o0,0
Cetostearylalkohol 120,0 300,0
Talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7.5

I eksempel 9 ble cksykodon-ECl-tabletter med kontrol-
lert frigivelse, vekt 4 mg, fremstilt i ¢overensstemmelse med
resepten angitt i eksempel 2 ifalge US patent nr. 4 990 341.
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Fremstillingsmidten er den samme som beskrevet i eksemplene 7
cg 8 ovenfor. Tablettene ifalge eksempel 10 ble fremstilt i
mrensstemelsé med eksempel 9, med unntak av at 10 mg oksy-
kodon-HC1 ble inkludert pr. tablett. Resepteme for eksemplene
9 og 10 er oppfert i henmholdsvis tabell 13 og 14.

Tahell 13
Ereparat {falge eksempel 9
Kcmponent mg/tahlett g/parsjon
Oksykcdon-hydroklorid 4,0 10,0
Vannfri laktose 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 30,0 75,0
Caetostearylalkobol 90,0 2235,0
Talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7.5
Iabell 14
Breparat {falge sksempel 10
Komponent, mg/tablett g/parsjon
Oksykodon-hydroklorid 10,0 25,0
Vannholdig laktcse 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 30,0 75,0
Cetostearylalkohol 90,0 225,0
Talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7.5

I eksempel 11 ble cksykocdontabletter med komtrollert
frigivelse, vekt 4 mg, fremstilt etter den samme resept scm
angitt i eksempel 3 ifslge US patent nr. 4 990 341. Oksykodon-
bydroklorid (32,0 g) ble vdtgranulert med laktosemcnchydrat
(240,0 g), bydroksyetylcellulose (80,0 g) og metakrylsyre-—
kopolymer (240,0 g "Budragit® L-100-55), og gramulene ble silt
glennom en sikt med maskevidde 12. Granulene ble deretter
terket i et fluidisert sjiktterkeapparat ved 50 °C og passert
gjennom en sikt med maskevidde 1s.

De cppvarmede oksykodoninneholdenda granuler ble til-
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satt smeltet cetostearylalkohol (240,0 g), og alt ble blandet
grundig. Blandingen ble avkjelt, gramulert'pd nytt og silt
gjenncm en sikt wed waskevidde 1§. Gramulere ble deretter
sammenpresset til tablettex.

Tablettene ifslge eksempel 12 ble fremstilt pd samme
mite som eksempel 11, med unntak av at 10 mg oksykodon-HCl ble
inkludert pr. tablett. Reseptene for eksemplene 11 og 12 er
oppfert i henholdsvis tabell 15 og 16.

Tabell 1S5
Breparat ifalge ekgempe] 11
Eompcnent: mg/tablett glporsjon
Oksykodon-hydroklorid 4,0 32,0
Laktosemonohydrat 30,0 - 240,5
Bydroksyetylcellulose 10,0 80,0
Metakrylsyrekopolywmer 30,0 240,0
Cetostearylalkohol 30,0 240,0
Tabell 15
Breparat ifalge eksempel 12
Kcmponent mg/tablett g/parsion -
Oksykodon-hydroklorid 10,0 80,0
Laktosemonchydrat 30,0 240,5
Eydroksyetylcellulese 10,0 80,0
Metakxylsyrekopolymer 30,0 240,0
Cetostearylalkohol . 30,0 240,0

Opplasningsundersakelser ble.deretter utfert med
tablettene ifslge eksemplene 7-12 ved anvendelse av USP-kurv-
metoden, som beskrevet i U.S. Pharmacopoela XXIT (1990).
Eastigheten var 100 rpm, mediet var simulert magesaft i den
forste timen, etterfulgt av simulert tarmsaft, ved en tempera-
tur pd 37 °C. Resultatene er oppfort i tabell 17.
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Tabell 17
Opplasningsundersekelsar for eksemplene 7-12

Tid % cksykodon opplast

(timer) Eks. 7 Eks. 8  FEks 9 Ekg, 10 Fks 11 Eks, 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
Rksempler 13-16

Kliniske imdersgkelser

I eJésemplene_ 13-16 ble randomiserte crossover-biotil-
gjengelighetsundersokelser utfart ved anvendelse av preparatet
ifalge eksemplene 2 (organisk fremstilling) cg 3 (vandig frem-
stilling).

I eksempel 13 ble en enkeltdose-'fast/fed";under-
sakelse utfeort pd 24 pasienter med cksykodontabletter frem-
stilt i overensstemmelse med eksempel 3.

’ I eksempel 14 ble en likevektsundersekelse utfart pd
23 pasienter etter 12 timer med cksykedontabletter fremstilt i
overensstemmelse med eksempel 2, og sammenlignet med en 5 mg
oksykodonopplasning med umiddelbar frigivelse.

I eksempel 15 ble en enkesltdoseundersokelse utfort pa
22 pasienter ved anvendelse av oksykodontabletter fremstilt i
overensstemmelse med eksempel 3, og sammenlignet med en 20 mg
cksykodenopplasning med umiddelbar frigivelse.

I eksempel 16 ble en enkaltdoseundersskelse pa
12 pasienter utfart ved anvendelse av 3 x 10 mg oksykodon-
tabletter fremstilt i overensstemmelse med eksempel 3, og

sammenlignet med en 30 mg oksykodonopplesning med umiddelbar
frigivelse.

Resultatene for eksempler 13-16 er oppfert i tabell
18.
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Tabell 18
ADC . Gt Teaks
Eks. Doge {ng/ml/h) ng/ml ~h_
13 10 mg CR "Fast® 63 6,1 3,8
10 mg CR "Fed" 68 7,1 3,6
14 5 mg IR gq6h 121 17 1,2
10 mg CR gl2h 130 17 3,2
1s 20 mg IR 188 - 40 1,4
2x10mg CR 197 8 | 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3 x10mg CR 3so 35 2,6
30 mg CR as2 36 2,9

IR angir cksykodonoppleosning med umiddelbar frigivelse.
CR angir tabletter med kontrollert frigivelse.
Eksempel 17

Kliniaske undersakslser

I eksempel 17 ble det ved hjelp av en randomisert
enkeltdoseundersekelse, dobbeltblindprave, bestemt den rela-
tive analgetiske viriningsfullhet, akseptabilitet og relative
varighet av virimingen av en oral administrering av oksykecdon
med kentrollert frigivelse, 10, 20 og 30 mg, fremstilt i over-
ensstemmelse med foreliggende oppfinmelse (CR OXSY) sammen-
lignet med cksykodon med umiddelbar frigivelse, 15 mg (IR
OKSY), oksykodeon med umiddelbar frigivelse, 10 mg, i kombina-
sjon med acetamincfen, 650 mg (IR OKSY/APAP), og placebo, hos
180 pasienter med moderat til alvorlig smerte etter abdcminal
eller gynekologisk kirurgi. Pasienter wurderte sin swerte-
intensitet og smertelindring hver time i opptil 12 timer etter
dosering. Behandlinger ble sammenlignet ved anvendelse av
standardskalaer for smerteintensitet-og lindring, og inntreden
og varighet av smertelindring.

Alle aktive behandlinger gav betydelig bedre resul-
tater enn placebo for mange av malingene hver time, og for
samlede smerteintensitetsforskjeller (SPID) og total smerte-
lindring (TOTPAR). En doserespons ble cbservert blant de tre
dosenivder av CR OKSY for smertelindring og maksimal smerte-
intengitetsforskjell (PID), med CR OKSY, 20 mg og 30 mg, scm
betydelig bedre emn 10 mg-dosen. IR OKSY var betydalig bedre



10

24

emn CR OKSY, 10 mg, ved time 1 og time 2. IR OKSY/APAP var
betydelig bedre enn de tre doser av CR OKSY ved time 1, og en
CR OKSY, 10 mg, ved timer 2-5. Tidspunktet for inntreden var
betydelig kortere for IR OKSY- og IR OKSY/APAP-behandlings-
gruppene sammenlignet med de tre behandlinger med CR OKSY.
Fordelingsfunksjonene for lindringsvarighet avslorte betydelig
lengre lindringsvarighet for de tre CR OKSY-doser emmn for IR
OKSY og IR OKSY/APAP. Ingen alvorlige ugunstige erfaringer ble
rapportert. Resultatene er nzrmere angitt i tabell 19 neden-
for.
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Tabell 19
Pagientdispogigion
Bebandlingsgruppe
5 IR OKSY Pla- - - CR OKSY - -
15 mg cebo 10 mg 20 mg 30 mg 2 "Perc”
Total
Listefart og

10 randecmigert for

testbehandling 31

31 30 30 30

30

182

Pidbegynt test-
behandlingsfasen 31
15

1l 30 30 30

30

182

Fullfart testen 31

30 30 30 30

30

131

Sloyfet fra
20 testen 4 0

Ekskludert fra
virkningsanalysexr
- brekninger for
2s etterdosen
etter 1 time 0

- Mottok util-
30 siktet hijelp
under testen 1

Analysepopulasjon:

is - Kan vurderes for
sikkerhet og virk-
ningsfullhet 30

30 30 30 30

30

180
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Tabkel]l 19 forts.

- Kan vurderes for
sikkerhet 31 31 30 30 30 30 182

+2 tabletter av "Percocet®

Tid-effektkurvene for mrteintensitet, suerteinten-
sitetsforskjeller og smertelindring er vist i figurene 1-4. CR
OKSY, 10 mg, gav signifikant (p < 0,05) lavere smerteintensi-
tetspoeng enn de placebobehandlede pasienter ved timer 3-11 og
lavere smertepoeng emn IR OKSY, 15 mg, og *Pércocet' ved time
10. CR OKSY, 20 mg, gav signifikant (p < 0,05) lavere smerte-
intensitetspoeng sammenlignet med placebo ved timer 2-11, 'og
signifikant (p < 0,05) lavere gmertepceng enn CR OEKSY, 10 mg,
IR OKSY, 15 mg, og "Percocet" ved timer 9-11. CR OKSY, 30 mg,
gav signifikant (p < 0,05) lavere smertepoeng emn placebo ved
timer 2-11 og lavere smertepoeng enn CR OKSY, 10 mg, ved timer
2, 3 og 5 cg lavere poeng enn "Percocet" ved time 10.

I de kategoriske og visuelle analoge skalaer (CAT og
VAS) for smertelindringspoeng hver time gav CR OKSY, 10 mg,
signifikant (p < 0,05) hcyere smertelindringspoeng enn placebo
ved timer 3-11 og hoyere lindringspceng emn IR OKSY og "Perco-
cet® ved time 10 (og '?ercocet' ved time 11). CR-OKSY, 20 mg,
gav signifikant (p < 0,05) hayere lindringspoeng emnn placebo
ved timer 2-12 og heyere lindringspoeng emm ®Percocet”.ved
timer 9-12. I tillegg gav CR OKSY signifikant (p < 0,05) _
hoyere smertelindring emn IR OKSY ved timer 10-12. CR OKSY,

30 mg, gav signifikant (p < 0,05) hoyere smertelindringspoeng
enn placebo ved timer 2-12 og hoyers poeng emn *Percocet® ved
timer $-12 og IR OKSY, 15 mg, ved time 10.

Bver behandlingsgruppe var signifikant (p < 0,05)
bedre enn placebo med hensyn til summen av smerteintemsitets-
forskjelleme (SPID) og total smertelindring (TOTPAR).

Varigheten av smertelindring som wilt av pasientene
med stoppeklokkemetoden viste at CR OKSY, 10 mg, 20 mg og 30
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mg, gav signifikant (p < 0,05) lengre varighet av virkningen
gsammenlignet med IR OKSY, 15 mg, og 2 tablettar “Percocet®. De
tre formuleringer med koptrollert frigivelse gav i tillegg
signifikant (p < 0,05) lengre tidsrom mellom remedisinering
sammenlignet med "Percocet".

For remedisinering rapporterte totalt 104 (57 &) av
pasientene ocm 120 ugunstige erfaringer. De mest vanlige vaxr
desighet, feber, svimmelhet og hedepine.

Basert pd resultatene av denne undersekelsen konklu-
deres det med at oksykodonformuleringene ifslge foreliggende
cppfinnelse gir lindring av woderat til alverlig postaperativ'
gsmerte, f.eks. pd grumn av abdominal eller gynekologisk kirur-

' gisk bebandling av kvimner. Det er notert en doserespcms hvori

placebo < 10 mg < 20 g < 30 mg CR OKSY etter en enkeltdose.
Virkningsinntreden forekom i lepet av 1 time med anforte
maksimaleffekter fra 2 til 5 timer og en effektvarighet fra 10
til 12 timer. I den kroniske swertesituasjon kan likevekts-
dosering forlenge demne effektemn. Bivirkninger er forventet,
og behandles lett. Hodepine kan sti i forbindelse med dosen.
Svimmelhet og desighet ble rapportert.

IR OKSY, 15 mg, hadde en mellcmliggende maksimal-
effekt sammenlignet med oksykodon med kontrollert frigivelse.
Dets virkningsvarighet er kortere (6-8 timer). "Percocet" er
ganske effektiv uttrykt ved virkningsimntreden, maksimaleffekt
og slkkerhet. Virkningsvarigheten er 6-8 timer.

Sammenfattet er CR OKSY tydelig et effektivt oralt
analgetikum med en langsommere virkningsinntreden, men en
lengre virkningsvarighet emn bdde IR OKSY og IR OKSY/APAP.
Ekgsempel 18
Klinigke undersgkalser

I eksempel 18 ble det utfart en likevektskrysstest pd
21 normale mannlige pasienter med sammenligning av

a. CR CKSY, 10 mg, administrert hver 12. time (quh):y
og

b. "Roxicodone® oral opplesaing, 5 mg (RCX), admini-
strert hver 6 time (g6h).

Behandling (b) var testens referansestandard. Den
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gjenncmsnittlige alder var 34 4r, heyde 176 cm og vekt 75 kg.
Ingen uvanlige trekk ble observert hos gruppen.

Figur 5 viger de gjennomsnittlige cksykodonkonsentxa-
sjoner i plasma for de to formuleringer i lepet av doserings-
intervallet pd 2 timer. Resultatane er oppsummert i tabell 18,
uttrykt ved gjenncmsnittsverdier, forhold mellom gjennom-
gnittsverdier og 90 ¥ pdlitelighetsintervaller.

Som vist i tabell 18, ble med ett unntak ingen signi-
fikante forskjeller pdvist mellom de to formuleringer. Det
eneste unntak er den gjennomsnittlige t_,, pd 3,18 timer for CR
OKSY, som, som forventet for en formulering med kontrollert
frigivelse, var signifikant hoyere emn ROX-gjenncmsnittet pa
1,38 timer. ' ' :

Gjennomsnittlig AUC-basert biotilgjengelighet (ROX =
100 %) var 104,4 %, med 90 ¥ pdlitelighetsintervaller fra 90,9
til 117, %. FDA-spesifikasjonen pd : 20 & er siledes til-
fredsstilt, slik at testresultatene underststter en pastand om
lik oksykodentilgjengelighet.
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Iaball 20

sammendrag av farmakokinetiske parametrer for cksykodon etter
en enkelt dose av CR OKSY (10 wg gl2h) og *Roxicodone" oral

opplesning (5 mg geh)

Para-~ CR OKSY "Raxicodone® - OKSY/ 950 &% CIw
metax opplessning ROXI
(%)
Cuaies
(ng/ml)
Aritm.
middel (SD) 15,11 15,57 97,08 85,59-108,50
(4,69) (4,41)
Geom.
middel 14,43 15,01 95,14
C-.’
ng/ml)
Aritm.
(2,64)  (3,0T) '
Geom.
middel 5,62 5,83 96,48
tess (B)
Aritm.
middel (SD) 3,18 1,38 230,17 160,71-298,71
(2,21) (0,71)
ADC (0-12 h)
Aritm. ,
middel  (SD) 103,50 99,10 104,44 90,92-117,94
(40,03) (35,04)
Geom.
middel 97,06 93,87 103,29
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Takell 20 forts.

Para- CR OKSY *Roxicodone’- OKSY/ 90 & CI*
meter opplesning ROXT
(%)
% svingning
Aritm.
middel (SD) 176,36 179,0 98,53 62,06-134,92

(139,0) (124,25)

& fluktuasjon

Axitm. .

middel (SD) 108,69 117,7S 92,22 76,81-107,57
(38,77) (52,47)

Sluttpunkt
Aritm.

middel (SD) -1,86 -1,86 99,97 117,77-22,23
(2,78) (2,19)

*90 § pAlitelighetsintervall
--8ignifikant forskjell p < 0,05

Eksempel 19
Kliniska undersokalger

I eksempel 19 ble 24 normale, friske mannlige pasi-
enter innlemmet i en randomisert enkeltdose-toveis-tverrunder-
sekalse for 4 sammenligne oksykodonkonsentrasjonene i plasma
erholdt etter dosering med to 10 mg tabletter oksykcden med
koptrollert frigivelse, sammenlignet med 20 mg (20 ml med
S mg/S wml) cksykodon-hydrokloridopplssning med umiddelbar fri-
givelse (IR). 23 pasienter fullfsrte undersekelsen og var
egnede for analyse.

Oksykodonkonsentrasjoner i plasma ble bestemt ved
hjelp av en hoyytelsesvaskekromatografisk prosedyre. Data scm
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viser aritmetiske middelverdier for C,,, tu.. ADC og

balveringstider beregnet fra individuelle plasmacksykodon-
konsentrasjoner mot tiden, er oppfert i tabell 21:

Tabkell 21
Referanse- Testprodukt 90 % pa-
produkt litelig-
Parmakokinetisk IR cksykodem CR oksykodon hets-
parameter 20 mg 2x10mg PF. (%) intervall
C... (ng/ml) 41,60 18,62 44,75 32,5-57,0
232,6
Apc (0-36)
(mg x h/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5-
11s,9
ADC (Q-x) . -
(ng x h/ml) 194,38 208,93 107,49 92,9~
131,9
ta am (B) 3,21 7,98% 249,15  219,0-
278,8
ti2 e (B) 6,35 0,923* 264,17 216,0-
310'7

F. % = oral biotilgjengelighet (CR oksykodou 2 x 10 mg/IR
ocksykodon 20 mg)
sStatistisk signifikant (p = 0,0001)

For c-hl tnt:c tll! (@i} g tl/ﬂ (ana] VAT det Bigﬂi‘

-fikante forskjeller mellom CR OKSY og IR OKSY. Det var ingen

statistisk signifikante forskjeller mellom de to behandlinger
i graden av absorpsjon [ADC (0,36), ADC (0, ®)]. 90 %-pilite-
lighetsintervallet for CR OKSY i forhold til IR OKSY var 89,5-
115,9 & for AOC (0,36) og 92,9-121,9 & for ADC (0, o). Basert
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pd 90 §-pdlitelighetsintervallanalysen var cksykodontablettene
med kontrollert frigivelse ekvivalente i grad av absorpsjon

- (ADC 0,36) med cksykodenopplesningen wed umiddalbar frigivel-

se. Abscrpsjonen av cksykocdon med kontrollert £rigivelse var
tilnzrmet 1,3 timer langscumere. Det ble ikke observert noen
statistisk signifikante forakjeller mellom de to behandlinger
med hensyn til ugunstige erfaringer, ingen av hvilke ble be-
traktet som klinisk uvanlige for opiater til demne type under-
sokelse. .

De ovenfor beskrevne undersaskalser demonstrerer et
signifikant dose-respensforhold ved anvendelse av oksykodon-
formuleringene med kontrollert frigivelse ifslge foreliggende
oprpfinnelse ved doser pd 10, 20 og 30 mg, hvilke ikke avwviker
fra parallellitet med dose-responskurver for MS “Contin® i
lignende utformede analgesieffektundersekelser pd MS "Contin®
rapportert av Kaiko, R.S., Van Wagoner, D., Browm, J. et'él.,
*Controlled-Release Oral Morphine (M5 Contin® Tablets, MSC) in
Postoperative Pain®", Pain Suppl., 5:5149, 1990, scm sammenlig-
pet 30, 60, 50 og 120 mg MS "Contin" med 10 mg intramuskulart
morfin og placebo, og Bloomfield et al., *Analgesic Rfficacy
and Potency of Two Oral Controlled-Release Morphine Prepa-
rations®, Clinical Pharmacolegy & Therapeutics (under tryk-
king), som sammenlignet 30 og 90 mg MS "Contin® med 30 og
90 mg av et annet oralt morfinpreparat med kontrollert fri-
givelse, "Oramorph" SR, 30 mg tabletter.
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51. Oksykodonformulering med kontrollert £rigivelse for
oral administrering til humane pasienter,
karakterisert wved at den omfatter

a) fra 10 til 160 mg av et oksykodonsalt;
10

b) en effektiv mengde av en kontrollert
frigivelsesmatriks i form av akrylresimmatriks, der akryl-
resinmatriksen er utvalgt slik at formuleringen frembringer

15 pE-uavhengige opplesningsegenskaper; og

c) et farmaseytisk fortynningsmiddel, der
oksykodonformuleringen frembringer en gjemncmsnittlig maksimal
plagmalmsentrasjon av oksykodon fra 6 til 240 ng/ml fra

20 gjennomsnittlig 2 til 4,5 timer etter administrering, og en
gjenncmsuittlig minimal plasmakonsentrasjon £ra 3 til 120
ng/ml fra gjemmomsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt
administrering hver 12. time under likevektsbetingelser.

as2. . Oksykoddnformulering med. kontrollert frigivelse
karakterisert ved at den omfatter:

a) en amalgetisk effektiv mengde sfazroider cmfattende
. et oksykodonsalt, og enten et sfaredanrnende -
30 middel eller en akrylpolymer eller kopolymer, slik at den
totale dosé av oksykoden i doseformen er £ra 10 til 160 mg;

b) et filmbelegg scm kontrollerer frigivelsen av™
oksykodcnsalt ved en kontrollert hastighet i .
35 et vandig medium, der formuleringen frembringer em
opplesningshastighet in vitro av doseformen;
formuleringen frembringer en gienncmsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon av oksykoden fra 6 til 240 ng/ml fra
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gjenncmsnittlig 2 til 4,5 timer etter administrering, og en
gjennomsnittlig minimal plasmakonsentrasjon, £ra 3 til 120
ng/ml fra gjennomsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt
administrering hver 12. time under likavektsbetingelser.
5
3. OCksykodonformulering med kontrollert frigivelse
ifslge kxav 2,
karakterisert ved at filmbelegget ocmfatter
et vanmuopplsselig materiale utvalgt fra skjellakk eller zein,
10 en vanmuoppleselig cellulose eller et polymetakrylat.

4. Oksykodonformilering med kontrollert frigivelse
ifzlge kxav 1,

karakterisert ved at den omfatter en tablett

1s som imneholder £ra 10 til 160 mg av et oksykodonsalt
dispergert i en matriks med kontrollert frigivelse, der
tabletten frembringer en cpplesning in vitro av doseformen,
milt ved hjelp av USP-skovlemetoden ved 100 rpm i 900 ml
vandig buffer (pH mellom 1,6 og 7,2), ved 37 °C, mellom 12,5 og

20 42,5 vekt% oksykoden frigitt etter 1 time, mellom 25 og S5
vektk oksykodon frigitt etter 2 timer, mellom 45 og 75 wekt%
oksykodon frigitt etter 4 timer og mellcm 55 og 85 vekt¥
cksykodon frigitt etter 6 timer, frigivelseshastigheten in
vitro er hovedsakelig uvavhengig av pH og valgt slik at en

25 gjenmomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av cksykodon fra
6 til 240 ng/ml frembringes in vivo fra gjenncmsnittlig 2 til
4,5 timer etter administrering av doseformen, og en
gjennomsnittlig minimal plasmakonsentrasjon fra 3 til 120
ng/ml fra gjemmcmsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt

30 administrering hver 12. time under likevektsbetingelser..

5. Oksykodonformulering med kontrollert frigivelse

ifalge krav ¢, _

karakterisert ved at opplasningshastigheten
35 In vitro er mellom 17,5 og 238 vwekt% oksykodon £rigitt etter 1

time, mellom 30 og 50 vekt% oksykodon frigitt etter 2 timer,

mellom 50 og 70 vekt% cksykoden frigjort etter 4 timer og
mellom 60 og 80 vekt¥ oksykodon frigitt etter 6 timer.
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6. Oksykodenformulering med kontrollert frigivelse

ifalge krav 4,

karakterisert ved at opplesningshastigheten
s in vitro er mellom 17,5 og 32,5 vekt¥ cksykodon frigitt etter

1 time, mellom 35 og 45 vekt% cksykodon frigitt etter 2 timer,

mellom 55 og 65 vekt$% oksykodon frigitt etter 4 timer og

mellom 65 og 75 vekty frigitt etter 6 timer.
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FIGUR 2

Gjennomsnittlig smerteintensitetsforskjell over tid (timer)
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FIGUR 3

Gjennomsnittlig smertelindring over tid (timer)
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