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57 Sammendrag

Fremgangsmate for betydelig reduksjon av variasjonsomradet for daglige doser fordret for & kontrollere
smerte hos tilnaermet 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 utforelsesform
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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Oppfinnelseps bakgrunn

Kartlegginger av daglige doseringef av cpioidanal-
getika som fordres for & kontrollere smerte, antyder at dagl-
ige doseringer i en mengde som varierer wed en faktor pd ca. 8
fordres for & kontrollere smerte hos tiln=rmet 90 ¥ av pasien-
tene. Dette usedvanlig brede ocmrddet 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 opiocidanalgetika er
det vanligvis blitt observert og rapportert at det foreligger
en betydelig variasjon mellom individene i respcnsen til en
gitt dose av et gitt legemiddel, og falgelig betydelig vari-
abilitet blant pasientene 1 doseringen av opicidanalgetika som
fordres for & kontrollere smerte uten uakseptable bivirk-
ninger. Dette nodvendiggjer betydelig innsats fra klinikermes
side for 4 etablers den egnede dose for en individuell pasient
gjennom den tidkrevende titreringsprosess som fordrer omhygge-
l1ig vurdering av bide terapeutiske virkninger og bivirkninger
i tillegg til doseringsvurderinger, i lepet av flere dager og
noen ganger lenger for den egnede dosering er bestemt. The
American Pain Society, 3. utgave av Principles of Analgesic
Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain, meddeler
at man ber “vare klar over at -den optimale analgetiske dose
varierer sterkt blant pasienter. Undersekelser har vist at i
alle aldersgrupper foreligger det enorm variabilitat i de
doser av opioider som fordres for 4 tilveiebringe lindring,
selv blant pasienter uerfarne wmed ¢pioider med identiske
kirurgiske lesjoner. Demne store variabilitet understreker
behovet for & skrive analgetiske anvisninger sem inkluderer
tilveiebringelse av supplerende doser, og & anvende intra-
vensse konsentrerte mengder og infusjoner for & tilveiebringe
burtig lindring av alvorlige smerter (gi hvert anmalgetikum en
adekvat utpravning ved desetitrering) for overgang til et
annet legemiddel®”.

En opioidanalgetisk behandling 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 teknikkan at preparater av
opioidanalgetika med komtrollert frigivelse, slik som worfin,
hydromorfon eller salter derav, kan prepareres i emn egnet
matriks. US patentskrift nr. 4 990 341 (Goldie), ogsd til-
horende sekeren til foreliggende oppfinnelse, beskriver f.eks.
hydromorfonpreparater hvori doseringsformens opplesnings-
hastighet in vitro, wdlt ved hjelp av UsSP-skovliemetoden 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 cpplest etter 1
time, mellom 25 og 55 vekt¥ opplest etter 2 timer, mellom 45
og 75 vekty opplast etter 4 timer og mellom 55 og 85 vekt¥
ocpplest etter 6 timer.

I Us patentskrift nr. 4861598 (Oshlack) beskrives at
den kontrollerte frigivelse av terapeutis!c aktive midler
forlenges ved anvendelse av en kowbinasjon av en hoyere
alifatisk alkohol og en akrylresin som frigivelsesmatriks.
Sammendrag av oppfinnelsen

Et wil for foreliggende oppfimmelse er 4 til-
veiebringe en opiocidanalgetisk formulering som vesentlig for-
bedrer effektiviteten og kvaliteten av smertebehandling.

Et annet mdl 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 4 kontrollers smerte hos ca. 90 % av
pasientene.

Et ytterligere mil for foreliggende cppfimnelse er &
tilveiebringe en formulering (formuleringer) som betydelig
reduserer variabiliteten i de daglige doseringer og de
nodvendige formuleringsbetingelser for 4 kontrollere smerte
hos hovedsakelig alle pasienter.

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



Foreliggende oppfinnelse angdr siledes en oksykodon-
formulering med kontrollert frigivelse for oral administrering
til humane pasienter kjennetegnet ved at den omfatter

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

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

10 pH-uavhengige opplesningsegenskaper; og ‘

c) et farmaseytisk fortynningsmiddel, der
oksykodonformuleringen frembringer en gjennomsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon .av cksykodon fra 6 til 240 ng/ml fra
gjenncmsnittlig 2 til 4,5 timer etter administrering, og en

1s gjennomsnittlig minimal plasmakcnsentrasjonm fra 3 til 120
ng/ml fra gjemnnomsnittlig 10 til 14 timer etter gjentatt
administrering hver 12. time under likevektsbetingelser.

Videre angdr oppfimmelsen en oksykodonformilering med
kontrollert frigivelse kjemmetegnet ved at dem omfatter:

20 a) en a.na.‘l.getisk effektiv menade gfaroider omfattende
et oksykodensalt, og enten et sfaredannende
middel eller en akrylpolymer eller kopolywer, ;lik at den
totale dose av cksykodon i doseformen er fra 10 til 160 mg;

b) et filmbelegg scm kontrollerer frigivelsen av

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

30 gjennomsnittlig 2 til 4,5 timer etter administrering, og en
gjennomsnittlig wminimal plasmakonsentrasjon fra 3 til 120
ng/ml fra gjennomsnittlig 10 til 14 timer etter gjemtatt
administrering hver 12. time under likevektsbetingelser.

Oppfinnelsen angdr ogsid en fast oral doseringsfom

35 med kontrollert frigivelse, doseringsformen ocmfatter fra ca.
10 til 160 mg av et oksykodonsalt i en matriks,
hvori opplesningshastigheten in vitro av doseringsformen, malt
ved hjelp av USP-skovliemetoden 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¥ oksykodon opplest etter 1 time, mellom 25 og 55 vekt¥
cksykodon cpplast etter 2 timer, mellom 45 og 75 vekt%
cksykodon opplest etter 4 timer og mellom 55 og 85 vekt%
ocksykodon oppl@st etter 6 timer, opplesningshastigheten in
vitro er hovedsakalig uavhengig av pH, slik at det maksimale
plasmanivd av cksykodon erholdt in vivo inntreffer mellom 2 og
4,5 timer etter administrering av doseringsformen.

USP-skovlemetoden er skovlemetoden beskrevet f.eks. i
U.S. Pharmacopoela XXII (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 fri-
gitt ved enhver ammen pH, f.eks. pH 7,2 (nidr wAlt in vitro ved
anvendelse av USP-skovlemetoden ved 100 rpm i 900 ml vandig
buffer), er 10 vekt¥% eller mindre. De frigitte mengder er i
alle tilfeller et gjennomsnitt av minst tre forsek.

Foreliggende cppfinnelse angdr videre oksykodonformu-
leringer med kontrollert frigivelse, omfattende fra ca. 10 til
160°mg av et oksykodonsalt, formuleringene tilveie-
bringer en gjemnomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av
cksykodon fra 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/ul fra ca. 10
til 14 timer etter gjentatt administrering hver 12. time under
likevektsbetingelsexr.

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

160 mgav et oksykodonsalt, formuleringene tilveie-
bringer en gjemmomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av
cksykodon opptil ca. 240 ng/ml fra gjenmomsnittlig 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.

Rort beskrivelse av figurene
: De medfalgende figqurer er illustrerende for utfarel-
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sesformer av foreliggende cppfinnelse og er ikke ment & be-
grense cppfinnelsens ramme som omfattet av kravene.

Figurene 1l-4 er diagrammer som viser tidseffekt-
kurvene for sﬁerteintensitetsforskjeller og smertelindring for
eksempel 17; .

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

Detaljert heskrivelge

Det er nid overraskende fummet at cksykodonformuler-
ingene med kontrollert frigivelse ifslge foreliggende oppfin-
nelse gir akseptabel komntroll av smexrte i et betydelig smalere
(variasjon med en faktor pd ca. 4) dosecmrdde (10-40 mg hver
12. time hele degnet) hos tilnzrmet 90 ¥ av pasientene. Dette
stir i skarp motsetning til det fordrede dosecmride for
cpiocidanalgetika generelt, variasjon med en faktor pi ca. 8,
for ca. 90 ¥ av pasientene.

Anvendelse av fra ca. 10 til 40 mg doser hver
12. time av oksykodon med kontrollert frigivelse for & kon-
trollere smerte hos tilnarmet 90 ¥ av pasienteme, i forhold
til et bredere doseringsomridde for andre mp-agonistanalgetika,
pdkrevd for moderat til alvorlig smerte, er et eksempel pa
foreliggende oppfinnelses enestiende karakteristika. Det er
ogsd underforstitt at de resterende 10 ¥ av pasientene ogsd
vil bli vellykket behandlet med oksykodon med kontrollert fri-
givelse hver 12. time i et forholdsvis smalere doseringsomride
ern med anvendelse av andre lignende analgetika. Hovedsakaelig
alle av de resterende 10 ¥ av pasientar som ikke kan behandles
med cksykodon med kontrollext frigivelse, 10 mg til 40 mg hver
12. time, vil kunne behandles ved anvendelse av doser fra %0

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

antall, eller mangfoldige, formuleringsstyrker, slik scm 10,
20, 40, 80 og 160 mg enhetsdoser eller kombinasjoner 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 omrddet 1 til wer emn 20 g er f.eks. obser-
vert. Brede dosecmrdder av oralt hydrcmerfom ville likeledes
cgsd vare pakrevd.

Morfin, som betraktes som det prototypiske opiocid-
analgetikum, er blitt formumlert til 12 timers formuleringer
med kontrollert frigivelse (dvs. MS "Contin®-tabletter,
kommersielt tilgjengelig fra Purdue Pharma, L.P.). Til tross
for det faktum at bidde oksykodon med kontrollert frigivelse og
morfin med kontrollert frigivelse, adminigtrert hver 12, time
hele degnet, besitter kvalitativt sammenlignbare, klinisk
farmakokinetiske karakteristika, kan oksykcdecnformuleringene
ifalge foreliggende oppfinnelse anvendes i ca. halvparten av
doseringsomridet sammenlignet med kommersielt tilgjengelige
morfinformileringer med kontrollert frigivelsé (slik scm MS
*Contin®) for a4 kontrollere 90 % av pasienter med betydelig
smerte.

Gjentatte doseundersekelser med oksykodontormuler-
mgene med kontrollert f:r:igivelse, administrert hver 12. time,
samenl:.gnet wed oralt oksykodon med umiddelbar frigivelse,
adminigtrert hver 6. time i den samme totale daglige dose,
forer til sammenlignbart absorpsjonsomfang, si vel som sammen-
lignbare maksimums- og minimumskomsentrasjcmer. Tiden for
maksimal konsentrasjon forekommer tilnzrmet 2-4,5 timer etter
oral administrering wed produktet med kontrollert frigivelse,
sammenlignet med tilnarmet 1 time med produktet med umiddelbar
frigivelse. Lignende gjentatte doseundersekelser med MS
"Contin"-tabletter, sammenlignet wed morfin wmed umiddelbar
frigivelse, gir sammenlignbare relative resultater, scm med
cksykodonformuleringene med kontrollert frigivelse ifzlge
foreliggende cppfinnelse.

Det foreligger ikke noe betydelig avvik fra parallel-
litet av dosé—responslcurvene for cksykeden, verken i form a¥
cksykodonformuleringene med kontrollert frigivelse ifslge
foreliggende cppfimmelse, oralt cksykodon med umiddelbar fri-
givelse eller parenteralt cksykodon, sammenlignet med orale og
parenterale cpiocider med hvilke oksykodon er sammenlignet, i
form av dose-responsundersekelser og relative analgetiske
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potensundersekeslser. Beaver et al., "Analgesic Studies of
Codeine and Oxycodone in Patients with Cancer. II. Comparisons
of Intramuscular Oxyccdomne with Intramiscular Morphine and
Codeine”, J. Pharmacol. and Exp. Ther., vol. 207, nr. 1, S.
101-108, rapporterte sammenlignbare dose-responskurvehellinger
for parenteralt oksykodon og parenteralt morfin, og sammen-
lignbare dose-responskurvehellinger for oralt og parenteralt
oksykodon.

En oversikt over dose-responsundersekelser og rela-
tive analgetiske undersekelser av mgu-agonistopioidanalgetika,
som inkluderer oksykodem, morfin, hydromorfon, levorfanol,
metadon, meperidin, heroin, indikerer alle ingen signifikante
avvik fra parallellitet i deres dose-responsforhold. Dette ex
84 veletablert at det er blitt en hovedrettesnor som sikrer
etablering av relative analgesipotensfaktorer og doseforbold
som vanligvis anvendes nir pasienter ocmstilles fra et myu-
agonistanalgetikum til et anmet, uten hensyn til doseringen av
det forste. Dersom dose-responskurvene ikke er parallelle,
ville omdamnelsesfaktorer ikke gjelde gjennom det brade om-
ridet av doseringer involvert nir ett legemiddel erstattes med
et annet.

Den kliniske signifikans tilveijebrakt av cksykodon-
formuleringene med kontrollert frigivelse ifalge foreliggende
cppfinnelse, i et doseringsomrdde fra ca. 10 til 40 mg hver
12. time, for akseptabel smertebehandling hos ca. 90 % av
pasienter med moderat til alvorlig smerte, sammenlignet med
andre opioidanalgetika som fordrer ca. dobbelt sid stort
doseringsomride, gir den mest effaktive og humane metcde for
behandling av smerte som fordrer gjentatt dosering. Sakkunn-
skapen og tiden til leger og sykepleiere, sd vel som varig-
heten av uakseptabel smerte som pasienter md utsti under
titreringsprosessen for cpicidanalgetikumet, reduseres betyde-
lig gjennom effektiviteten av oksykodonformuleringene med
kontrollert frigivelse ifaslge foreliggende oppfinnelse.

Det er videre klinisk signifil:ant: at en dose pa ca.
80 mg ocksykoden 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 oksykodon med kontrollert frigivelse,
administrert hver 12. time, vil tilveiebringe akseptabel
smertelindrende behandling hos f.eks. tilnzrmet alle pasienter
med moderat til alvorlig smerte.

For 4 oppnd 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 enkelt doseunder-
sekelse). Ved foreliggenda oppfinnelse er det overraskende
fummet at, i tilfellet med oksykodon, et maksimalt plasmanivi
mellom 2 og 4,5 timer etter adm:i.nistfering gir minst 12 timers
smertelindring, og mest overraskende at den erholdte smerte--
lindring med en slik formulering er hoyere enn den oppnidd med
formuleringer som gir maksimale plasmanivder (av oksykodon) i
den normale periode pad opptil 2 timer etter administrering.

En ytterligere fordel ved preparatet ifslge fore-
liggende cppfinnelse, som frigir cksykodon ved en hastighet
som hovedsakelig er uavhengig av pH, er at det umngds hurtig-
frigivelse av dosen ved oral administrering. Med andre ord
frigis oksykodonet gjennom mage-tarmkanalen.

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 inneholder
mellom 10 og 160 mg cksykodon-hydroklorid. Altermativt kan
doseringsformen inneholde molarekvivalente mengder av andre
oksykodonsalter eller av cksykodonbasen.

Den foreliggende matriks kan vare enhver akrylresin-
matriks som gir cprlesningshastigheter av ocksykodon in vitro
innen de fordrede smale omrdder, og som frigir cksykocdonet pi
en pH-uavhengig wdte. 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 vekt% akrylharpiks
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og fra ca. 8 til 40 vekt% alifatisk alkchol. En spesielt fore-
trukket akrylbarpiks cmfatter *Eudragit" RS PM, kommersielt
tilgjengelig fra Rochm Pharma.

I den foreliggende foretrukne doseringsform vil for-
holdet mellcm hydroksyalkylcellulose eller akrylharpiks og
alifatisk alkchol/pclyalkylenglykol i en betydelig grad be-
stemme frigivelseshastigheten av oksykodon fra formuleringen.
Et forhold mellom hydroksyalkylcellulose og alifatisk alko-
hol/polyalkylenglykal pa mellom 1:2 og 1:4 er foretrukket, med
et forhold mellom 1:3 og 1:4 scm spesielt foretrukket.

Den minst ene polyalkylenglykol kan f.eks. vare poly-
propylenglykel eller mest foretrukket polyetylen_glykdl. Den
tallmidlere molekylvekt av poly'alkylenglykolen er fortrinnsvis
mellom 1000 og 15 000 cog spesielt mellom 1500 og 12 000.

En ammen egnet.matriks wed kontrollert frigivelse vil
cufatte en alkylcellulose (spesielt etylcellulose), en C,-Cy-
alifatisk alkohol og eventuelt en polyalkylenglykol.

, I tillegg til de ovenfor angitte bestanddeler kan en
matriks med kontrollert frigivelse ogsd inneholde egnede
mengder av andre materialer, f.eks. fortynningsmidler, swmore-
midler, bindemidler, granuleringsmidler, fargestoffer, smaks-
stoffer og glidemidler scm er konvensjonelle i den farma-
soytiske telmikk.

Som et altermativ til en matriks med kontrollert fri-
givelse kan den foreliggende matyiks vere en matriks med .
normal frigivelse med et belegg som kontrollersr frigivelsen
av legemidlet. I spesielt foretrukne utfsrelsesformer av dette
aspekt av foreliggende cppfinnelse omfatter den foreliggende
doseringsform filmbelagte sfaroider inmeholdende aktiv be-
standdel og et ikke-vammoppleselig sfaradannende middel. Be-
tegrelsen sfaroid er kjent i den farmasaytiske takmikk og
betyr et sfarisk granul med en diameter mellom 0,5 og 2,5 mm,

.spesielt mellom 0,5 og 2 mm.

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

En egnet mikrckrystallinsk cellulose er f.eks.
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materialet solgt som "Avicel®" PE 101 (FMC Corporaticm). I
overensstemmelse med et foretrukkst aspekt av foreliggende
cppfinnelse inneholder de filmbelagte sfzroider mellom 70 og
99 vekt¥, spesielt mellom 80 og 95 vekt%, av det sfaredannende
middel, spesielt mikrokrystallinsk cellulose.

I tillegg til den aktive bestanddel og det sfare-
damnende middel kan sfaroidene ogsd imneholde et bindemiddel.
Egnede bindemidler, slik som lavviskesse, vamnoppleselige 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 altermativt) kan sfzroidene immeholde en vannuopplase-
lig polymer, spesielt en akrylpolymer, en akrylkopolymer, slik
som en metakrylsyre-etylakrylatkopolymer, eller etylcellulose.

Sfaroidene er fortrinnsvis filwmbelagte med et
materiale som tillater frigivelse av oksykodcmet (eller salt)
ved en kontrollert hastighet i et vandig medium. Filmbelegget
er utvalgt for 4 cppnd, i kombinasjon med 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 vannucpp-
laselig materiale, slik som

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

(b) skjellakk eller zein,

(c) en vannuoppleselig cellulcse, spesielt etyl-
cellulose, ) |

(d) et polymetakrylat, spesielt "Eudragit®.

Filmbelegget cmfatter fortrinnsvis en blanding av det
vamnucppleselige materialet og et vanngppleselig materiale.
Forholdet mellcm vannuoppleselig cg vannoppleselig materiale
bestemmes blant andre faktorer av den fordrede frigivelses-
bastighet og cppleselighetskarakteristika for de utvalgte
materialer. ’

Det vannopplsselige materialet kan f.eks. vare poly-
vinylpyrrolidcn eller, som foretrukket, em vannopplsselig
cellulose, spesielt hydroksypropylmetylcellulose.

Egnede kombinasjoner av vannucpplsselige og vannopp-
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lzselige materialer for filmbelegget inkluderer skjellakk og
polyvinylpyrrolidon eller, som foretrukket, etylcellulose og
hydroksypropylmetylcellulose.

Den faste orale doseringsform med kontrollert
frigivelse ifslge foreliggende cppfinnelse kan fremstilles ved

(a) dannelse av granuler cmfattende minst én vann-
oppleselig hydroksyalkylcellulose oget aksy-
kodonsalt, ..

(b) blanding av de hydroksyalkylcelluloseinneholdende
granuler med minst é&n C,;-Cs-alifatisk alkoheol, og

(c) eventuelt sammenpressing og forming av granulene.

Fortrinnsvis damnes granulene ved vatgramulering av
hydrcksyalkylcellulose/oksykcdon med vann. I en spesielt fore-
trukket utforelsesform av denne fremgangsmdten er mengden av
tilsatt vann under vatgranuleringstrinnet fortrinnsvis mellom
1,5 og 5, spesielt mellom 1,75 og 3,5 ganger tarrvekten av
cksykodonet.

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

(a) blanding av en blanding cmfattende

et oksykodcnsglt cg et vannuoppleselig, sfzredammende
middel,

(b) ekstrudering av blandingen for 4 gi et ekstrudat,

(c) behandling av ekstrudatet inntil det danmes .
sfeyoider, og

(d) belegging av sfaroidene med et filmbelegy.

, Den faste orale doseringsform med kontrollert fri-
givelse ifalge foreliggende coppfinnelse vil i det
etterfalgende beskrives ved hjelp av eksempler.

Detaljert beskrivelse av de foratrukne utfarslsesformer

De fzlgende eksempler illustrerer forskjellige aspek-
ter av foreliggende oppfinnelse. E]csempleﬁe skal ikke pid ncen
mite cppfattes som begrensende for kravene.

Eksempel 1
Qksykodon-HC] med kontrollert frigivelse, 30 mg tahlatter
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= Bremstilling ved anvendelse ay vamn

De fordrede mengder av oksykodon-hydroklorid,
spreytetarket laktose og "Eudragit" RS PM overferes til en
mikser med passende starrelse og blandes i tilmzrmet 5 minut-
ter. Under blanding av pulverne granuleres blandingen med til-
strekkelig vann til & gi en fuktig granular masse. Granulene
torkes deretter i et fluidisert sjiktterkeapparat ved 60 °C, og

passeres deretter gjenncm en sikt med maskevidde 8. Deretter

terkes granulene pad nytt og presses gjemncm en sikt med
maskevidde 12. Den fordrede mengde stearylalkohol smeltes ved -
ca. 60-70 °C, og den smeltede stearylalkchol tilsettes under
blandingen av granulene. De varme granuler helles tilbake i '
mikseren.

De belagte granuler fjermes fra mikseren og avkjeles.
Gramulene passeres deretter gjemnocm en sikt wed maskevidde 12.
Granulatet smeres deretter ved & blande den fordrede mengde
talkum og magnesiumstearat i en egnet blander. Tabletter
sammenprasses til en vekt pd 375 mg i en egnet tablettmaskin.
Resepten for tablettene ifzlge eksempel 1 exr eppfart i tabell
1 nedenfor:

Resept for cksykodon-HCl-tabletter, vekt 30 mg

Komponent mg/tablett . yektgk
Oksykodon-hydroklorid 30,0 8
Laktose (sproytetarket) 213,75 57
sBudragit® RS PM 45,0 12
Renset vann g.s.«* --
Stearylalkochol 75.0. 20
Talkum 7,5 2
Magnesiumstearat 3,75 1
Totalt: 375,0 100

*Anvendt ved fremstilling og forblir i sluttproduktet kun som
rastmengde.
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Tablettene ifzlge eksempel 1 testes deretter pd opp-
lesning via USP-kurvmetodem, 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
magesaft ved pH 1,2, deretter endret til 900 ml ved pH 7,5.
Resultatene er cppfart i tabell 2 nedenfor:

De fordrede mengder oksykcdon-hydrocklorid og sprayte-
tarket laktose overfsres til en wmikser med passende storrelse
og blandes i ca. 6 minutter. Cirka 40 % av det fordrede
wBudragit® RS PM-pulver dispergeres i etanocl. Under blanding
av pulverne granuleres pulverne med dispersjocnen, og blan-
dingen fortsettes inntil det dannes en fuktig granul=r wasse.
Om nedvendig tilsettes ytterligere etanol for & nid granuler-
ingssluttpunktet. Granulatet overfores til et fluidiserxt
sjiktterkeapparat og tarkes ved 30 °C, og passeres deretter
gjennem en sikt med maskavidde 12. Det resterende *"Budragit"
RS PM dispergeres i et opplesningsmiddel av 90 deler etancl cg
10 deler renset vann, cog sproytes pd gramilene 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 fjernes fra
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mikseren og avkjeles. Granulene passeres deretter gjennom en
gikt med maskevidde 12. _

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

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

Oksykodon-hydroklorid 10,0, 8
Laktose (sproytetarket) 71,25 57
"Eudragit® RS PM 15,00 12
Btapol _ g.s.* --
Renset vamm g.s.* --
Stearylalkohol 25,0 20
Talkum . 2,50 2
Magnesiumstearat —1.25 —1
Totalt: ) 125,00 mg 100

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

Tablettene ifszlge eksémpel 2 testes deretter for cpp-
lgsning via USP-kurvmetcden ved 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
similert magesaft (pE 1,2), deretter endret til 900 ml ved pE
7.5. Resultatene er oppfaort i tabell 4 nedenfor:
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*"Budragit® RS 30D og "Triacetin® kombineres mens de
passeres gjennom en sikt med maskevidde 60, og blandes under
hv’aka:kraft i ca. 5 minutter eller inntil det observeres en
ensartet dispersjon.

Egnede mengder av oksykodon-HC1, laktose og povidon
plasseres deretter i em fluidisert sjiktgranulerings-/tsrke-
bolle (FBD), og suspensjonen sprayes pd pulveret i fluid-
sjiktet. Etter spraying passeres granulatet om nedvendig
gjennom en sikt nr. 12 for & fjerne klumper. Det terre granu-
latet plasseres i en mikser.

I mellomtiden smeltes den fordrede mengde stearyl-
alkohol ved en temperatur pd ca. 70 °C. Den smeltede stearyl-
alkchol inkorporeres i granulatet under blanding. Det woksede
granmulat overfares til et fluidisert sjiktgranulerings-/terke-
apparat eller -brett og avkjeles til romtemperatur eller
lavere. Det avkjelte granulat passeres deretter gjennom en
sikt nr. 12. Det voksede granulat plasseres deretter i en
mikser og smeres med den fordrede mengde talkum cog magnesium-
stearat i ca. 3 minutter, og deretter sammenpresses granmulatet
til tabletter med vekt 125 mg i en egnet tablettmaskin.

Resepten for tablettene ifelge eksempel 3 er cppfart
i tabell S nedenfor:
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Oksykodon-hydroklorid 10,0 8,0
Laktose (spreytetarket) ' 69,25 55,4
Povidon 5,0 4,0
“Budragit® RS 30D (fast stoff) 10,00* 8,0
*Triacetin® 2,0 1,6
Stearylalkohol 25,0 20,0
Talkum 2,5 2.0
Magnesiumstearat —1.25 1.0
Totalt: 125,0 100,0

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

’ Tablettene ifslge eksempel 3 tastes deretter pi 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

pE 7.5. Resultatene er cppfert i tabell 6 nedenfor:

1 38,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8

12 91,1

18 ' 94,9

2¢ 98,7

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

Oksykodon-hydroklorid 20,0
Laktose (sproytetsrket) 59,25
Povidon 5,0
"Budragit" RS 30D (fast stoff) 10,0%
*Triacetin® 2,0
Stearylalkchol 25,0
Talkum 2,5
Magnesiumstearat 1,25
Totalt: 125,0

Tablettene ifslge eksempel 4 testes deretter pda opp-
losning via USP-kurvmetoden ved 37 °C, 100 rpm, 1. time 700 ml
gimulert magesaft ved pH 1,2, derstter endret til 900 ml ved
pPE 7,5. Resultatene er oppfart i tabell 8 nedenfor:

24 89

I eksempel 5 fremstilles cksykodon-hydrocklorid-
tabletter med kontrcllert frigivelse med vekt 30 mg i overens-
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stemmelse med fremgangsmiten ifzlge eksempel 1.

I eksempel 6 fremstilles oksykodon-hydroklorid-
tabletter med vekt 10 mg i oversnsstemmelse med fremgangsmaten
ifzlge eksempel 2.

Oppleselighetsundersekelser pa tablettene ifazlge
eksemplene 5 og 6 utferas derstter ved forskjellige pH-nivaer,
nemlig pH 1,3, 4,56, 6,88 og 7,5S.

Resultatene er oppfert i.tabellene 9 og 10 nedenfor:

Timer
pH 1 2 4 - 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 10,1
6,88 33,8 47,1 64,4 81,9 92,8 106,5 . 105,0
7.5 27,0 38,6 53,5 74,0 81,8 89,7 96,6

Timexr
pE 1_ 2 . T 8 12 18 _24
1,3 as5,9 41,5 58,5 73,5 85,3 80,7 84,2
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

Eksempler 7-12 .

I eksemplene 7-12 ble oksykocdon-ECl-tabletter med
vekt 4 og 10 mg fremstilt i overensstemmelse med reseptene og
fremgangsmitene beskrevet i sokérens US patent nr. 4 9390 341.

I eksempel 7 ble oksykcden-hydroklorid (10,00 g) vdt-
granulert med laktosemonchydrat (417,5 g) og hydrocksyetyl-
cellulese (100,00 g), og granulene ble silt gjennom en sikt
med maskevidde 12. Granulene ble deretter terket i et fluidi-
sert sjiktterkeapparat ved 50 °C og silt gjenncm en sikt med
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maskevidde 16.

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

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

Tablettene ifalge eksempel 8 ble fremstilt pi samme_
mite som beskrevet for eksempel 7; imidlertid inkluderte
preparatet 10 mg oksykodcn-HCl pr. tablett. Reseptene for
eksemplene 7 og 8 er oppfart i henholdsvis tabell 11 og 12.

Taball 11
Preparat ifalge eksempel 7
Eomponent mg/tablatt g/parsjon
Oksykodon-hydroklorid 4,0 « 10,0
Laktosemonchydrat . 167,0 417.5
Bydroksyetylcellulose 40,0 100,0
Cetostearylalkohol 120,0 300,0
Renset talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7,5
Tabell 12
Breparat ifalge eksempel 8
Ecmpenent mg/tablett g/porsjon
Oksykoden-hydrcklorid 10,0 25,0
Laktosemonchydrat 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 40,0 100,0
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 ifazlge US patent nr. 4 990 341.
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Fremstillingsmidten er den samme som beskrevet i eksemplene 7
cg 8 covenfor. Tablettene ifzlge eksempel 10 ble fremstilt i
overensstemelsé med eksempel 9, med unntak av at 10 mg oksy-
kodon~HC1 ble inkludert pr. tablett. Reseptene for eksemplene
9 og 10 er oppfert i henholdsvis tabell 13 og 14.

Tabell 13
Breparat ifalge eksempel 9
Komponent mg/tablett g/porsjon
Oksykcdon-hydroklorid 4,0 10,0
Vannfri laktose 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 30,0 75,0
Cetostearylalkochol 80,0 225,0
Talkum 8,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7.5
Iabell 14
Breparat ifzlge eksempel 10
Komponent, mg/tabletr g/porsjon
Oksykodon-hydroklorid 10,0 25,0
Vannholdig laktose 167,0 417,5
Bydroksyetylcellulose 30,0 75,0
Cetostearylalkobol 90,0 225,0
Talkum 6,0 15,0
Magnesiumstearat 3,0 7.5

I eksempel 11 ble oksykcdentabletter med kontrollert
frigivelse, vekt 4 mg, fremstilt etter den samme resept som
angitt i eksempel 3 ifslge US patent nr. 4 990 341. Oksykodon-
bydroklorid (32,0 g) ble vitgranulert med laktosemonchydrat
(240,0 g), hydroksyetylcellulcse (80,0 g) og metakrylsyre-
kopolymer (240,0 g "Budragit® L-100-55), og granulene ble silt
gjepncm en sikt med maskevidde 12. Granuleme ble deretter
torket i et fluidisert sjikttarkeapparat ved 50 °C og passert
gjennom en sikt med maskevidde 15.

De oppvarmede oksykodoninneholdende granuler ble til-
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satt smeltet cetostearylalkochol (240,0 g), og alt ble blandet
grundig. Blandingen ble avkjelt, granulert’'pd nytt og silt
gjenncm en sikt med maskevidde 16. Granulere ble deretter
sammenpresset til tablettexr.

Tablettene ifzlge eksempel 12 ble fremstilt pi samme
mite som eksempel 11, med unntak av at 10 mg cksykodon-HCL ble
inkludert pr. tablett. Reseptene for eksemplene 11 og 12 er
cppfart i henholdsvis tabell 15 og 16.

Tabell 15
Preparat ifalge eksempel 11
Eompopent: mg/tahlett g/porsjon
Oksykodon-hydroklorid 4,0 32,0
laktosemcnohydrat 30,0 - 240,5
Hydroksyetylcellulose 10,0 80,0
Metakrylsyrekopolymexr 30,0 240,0
Cetostearylalkobol 30,0 240,0
Tabell 18
Preparat ifaslge eksempel 12
Eompopent mg/tablett g/parsjon -
Oksykodon-hydroklorid 10,0 80,0
Laktosemonchydrat 30,0 240,5
Hydroksyetylcellulose 10,0 80,0
Metakrylsyrekopolymer 30,0 240,0
Cetostearylalkohol ‘ 30,0 240,0

Opplesningsundersekelser ble.deretter utfeort med
tablettene ifzlge eksemplene 7-12 ved anvendelse av USP-kurv-
wmetoden, som beskrevet i U.S. Pharmacopoeia XXTT (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 oppfert i tabell 17.
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Tabell 17
opplasningsundersekelser for eksemplena 7-12

Tid % oksykodon opplast

(timer) Eks. 7 Eks, 8  Fks, 9 Fks. 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 50,7 94,5 95,2 100,0 91,4 100,0

Eksempler 13-16

Kliniske undersakslser

I ek.semplene_ 13-16 ble randomiserte crossover-biotil-
gjengelighetsundersakelser utfort ved anvendelse av preparatet
ifalge eksemplene 2 (organisk fremstilling) og 3 (véndig frem-
stilling).

I eksempel 13 ble en enkeltdose-*fast/fed"-under-
sekelse utfert pd 24 pasienter med cksykodcontabletter frem-
stilt i overensstemmelse med eksempel 3.

’ I eksempel 14 ble en likavektsundersekelse utfart pa
23 pasienter etter 12 timer med cksykedontabletter fremstilt 1
overensstemmelse med eksempel 2, og sammenlignet wed en 5 mg
oksykodcnopplesning med umiddelbar frigivelse.

I eksempel 15 ble en enkesltdoseundersskslse utfart pa
22 pasienter ved anvendelse av cksykcdontabletter fremstilt i
overensstemmelse med eksempel 3, og sammenlignet med en 20 mg
oksykodonopplesning med umiddelbar frigivelse.

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

sammenlignet med en 30 mg oksykodonopplesning med umiddelbar
frigivelse.

Resultatene for eksempler 13-16 er coppfert i tabell
18.
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Iabell 18

ADC  Coms Tours

Eks. Dose {ng/mi/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 g6h 121 17 1,2
10 mg R gl2h 130 17 3,2
15 20 mg IR 188 ~ 40 1.4
2 x 10 mg CR 197 18 . 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3 x 10 mg CR 350 35 2,6
30 mg CR 3s2 36 2,9

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

Kliniske undersekalser

I eksempel 17 ble det ved hjelp av en randomisert
enkeltdoseundersekelse, dobbeltblindpreve, bestemt den rela-
tive analgetiske virkningsfullhet, akseptabilitet og relative
varighet av virkningen av en oral administrering av oksykodon
med kentrollert frigivelse, 10, 20 og 30 mg, fremstilt i over-
ensstemmelse med foreliggende oppfinnelse (CR OKXSY) sammen-
ligrnet med cksykodon med umiddelbar frigivelse, 15 mg (IR
OKSY), oksykoden med umiddelbar frigivelse, 10 mg, i kombina-
sjon med acetaminofen, 650 mg (IR OKSY/APAP}, og placebo, hos
180 pasienter med moderat til alvorlig smerte etter abdcminal
eller gynekologisk kirurgi. Pasienter vurderte sin smerte-
intensitet og smextelindring 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 placebc for mange av madlingenme hver time, og for
samlede smerteintemsitetsforskjeller (SPID) og total smerte-
lindring (TOTPAR). En doserespons ble cbservert blant de tre
dosenivier av CR OKSY for smertelindring og maksimal smerte-
intensitetsforskjell (PID), med CR OKSY, 20 mg og 30 mg, scm
betydelig bedre enn 10 mg-dosen. IR OKSY var betydelig 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, cg 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 avslerte betydelig
lengre lindringsvarighet for de tre CR OKSY-doser emn 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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IahelJ_lg
Pasientdisposision
Bahandlingsgruppe
5 IR COKSY Pla- - -« CR OKSY - -
15 mg cebo 10mg 20mg 30 mg 2 °Perc”
Total
Listefart og
10 randecmisert for
testbehandling 31 31 30 30 30 30 182
Pabegynt test-
bebandlingsfasen 31 31 30 30 30 30 182
15
Fullfart testen 31 30 30 30 30 30 181
Sloyfet fra
20 testen ‘ 4] 1 0 ] (o] 4] 1
Ekskludert fra
virkningsanalyser
- brekninger for
25 etterdosen
etter 1 time 0 1 ] 0 0 0 1
- Motteck util-
30 siktet hjelp
under testen 1 0 0 0 0 0 1
Analysepcpulasjon:
35 - Kan vurderes for
sikkerhet og virk-
ningsfullhet 30 30 30 30 30 30 180
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Iabel]l 19 forts.

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

+*2 tabletter av "“"Percocet®

Tid-effektkurvene for smerteintensitet, smerteinten-
sitetsforskjeller og smertelindring er vist i figurene 1-4. CR
OKSY, 10 mg, gav signifikant (p < 0,05) lavere smerteintensi-
tetspoeng enn de placebcbehandlede pasienter ved timer 3-11 og
lavere smertepoeng emnn IR OKSY, 15 mg, og "Pércocet" ved time
10. CR OKSY, 20 mg, gav signifikant (p < 0,05) lavers smerte-
intensitetspoeng sammenlignet med placebo ved timer 2-11, og
signifikant (p < 0,05) lavere smertepceng emn CR OKSY, 10 mg,
IR OKSY, 15 mg, og "Percocet" ved timer 9-11. CR CKSY, 30 mg,
gav signifikant (p < 0,05) lavere smertepceng 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) heyere smertelindringspoeng enn placebo
ved timer 3-11 og hoyere lindringspoeng emn IR OKSY og "Perco-
cet® ved time 10 (og "Percocet® ved time 11). CR OKSY, 20 mg,
gav signifikant (p < 0,05) hoyere lindringspoeng ern placebo
ved timer 2-12 cg hoyere 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 hayeres pceng emn "Percocet® ved
timer $-12 og IR OKSY, 15 mg, ved time 10.

Hver behandlingsgruppe var signifikant (p < 0,05)
bedre enn placebo med hensyn til summen av smerteintensitets-
forskjellene (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
sammenlignet med IR OKSY, 15 mg, og 2 tabletter “Percocet®. De
tre formuleringer wed kontrollert frigivelse gav i tillegg
signifikant (p < 0,05) lengre tidsrom mellom remedisinering
sammenlignet med ®"Percocet®.

For remediginering rapporterte totalt 104 (57 %) av
pasientene cm 120 ugunstige erfaringer. De mest vanlige var
desighet, feber, svimmelhet og hodepine.

Basert pA resultatene av denre undersekelsen konklu-
deres det med at cksykodonformuleringene ifalge foreliggende
oppfinnelse gir lindring av moderat til alvorlig postaperativ"
smerte, f£.eks. pd grunn av abdominal eller gynekologisk kirur-

' gisk bebhandling av kvinmner. Det er notert en doserespons hvori

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

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

Sammenfattet er CR OKSY tydelig et effektivt oralt
apalgetikum med en langsommere virkningsinntreden, men en
lengre virkningsvarighet emnn bidde IR OKSY og IR OKSY/APAP.

Eksempel 18
Kliniske undersgkalser

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

a. CR OKSY, 10 wmg, administrert hver 12. time (qlzh);'
og .
b. "Roxicodone® oral copplesning, 5 mg (ROX), admini-
strert hver 6 time (ge€h).

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

Figur 5§ viser de gjenncmsnittlige cksykodonkonsentra-
sjoner i plasma for de to formuleringer i lepet av doserings-
intervallet pd 2 timer. Resultatene er oppsummert i tabell 18,
uttrykt ved gjenncmsnittsverdier, forhold wmellom gjennom-
snittsverdier 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-gjemncmsnittet pd
1,38 timer. ' ' :

Gjennomsnittlig AUC-basert biotilgjengelighet (ROX =
100 %) var 104,4 ¥, med 90 % palitelighetsintervaller fra 90,9
til 117,9 %. FDA-spesifikasjonen pa + 20 % er sdledes til-
fredsstilt, slik at testresultatene understatter en pastand om
lik oksykocdentilgjengelighet.
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Iabell 20

Sammendrag av farmakckinetiske parametrer for oksykoden etter
en enkelt dose av CR OKSY (10 mg gl2h) og "Roxicodone" oral

opplesning (5 mg géh)

Para-~ CR ORSY "Roxicodone® - OKSY/ 90 % CI*
metexr opplosning ROXI
(%)

Caaks

(ng/ml)

Aritm.

middel (SD) 15,11 15,57 97,08 85,59-108,50
(4,69) (4.41)

%om‘

mniddel 14,43 15,01 95,14

C.:..'

ng/ml)

Aritm.

middel (8D) 6,24 6,47 96,41 80,15-112,74
(2,64) (3,07) ‘

Gecw.

middel 5,62 5,83 96,48

tass (B)

Aritm.

middel (SD) 3,18 1,38 230,17 1s80,71-298,71
(2,21) (0,71) *

AUC (0-12 h)

Aritm.

middel  (SD) 103,50 99,10 104,44 90,92-117,94

{40, 03) {(35,04)
Geom.
middel 97,06 93,97 103,29
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Takell 20 forts.

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

(139,0) (124,25)

& fluktuasjon

Aritm. .

middel (SD) 108,69 117,75 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)

*30 ¥ pdlitelighetsintervall
--Signifikant forskjell p < 0,05

Eksempel 19
Kliniske undersgkelser

I eksempel 19 ble 24 normale, friske mannlige pasi-
enter innlemmet i en randomisert emkeltdose-toveis-tverrunder-
sekelse for & sammenligne cksykodonkonsentrasjonene i plasma
erholdt etter dosering med to 10 mg tabletter oksykcdeon med
kontrollert frigivelse, sammenlignet med 20 mg (20 ml med
§ mg/S ml) cksykodon-hydrokloridopplssning med umiddelbar fri-
givelse (IR). 23 pasienter fullfsrte undersekalsen og var
egnede for anmalyse.

Oksykodonkonsentrasjoner i plasma ble bestemt ved
hjelp av en heyytelsesvaskekromatcgrafisk prosedyre. Data scm
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viser aritmetiske middelverdier for C.... te.. ADC cg

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

Iabell 21
Referanse- Testprodukt 90 % pa-
produkt litelig-
Farmakokinetisk IR ocksykoden CR oksykoden hets-
parameter 20 mg 2 x10mg P. (%) intervall
Ceue (ng/ml) 41,60 18,62 44,75 32,5-57,0
to (B) 1,30 2,62 200,83  169,8-
232,6
AOC (0-36)
(mg x h/ml) 194,35 199,62 102,71 89,5-
11s,9
ADC (¢-x) . -
(ng x h/ml) 194,38 208,93 107,49 92,9-
121,59
tiz wm (B) 3,21 7.98% 249,15 219,0-
278,8
ti/2 @ (B) 0,35 0,92+ 264,17 216,0-
310,7

F. ¥ = oral biotilgjengelighet (CR olcsykodon 2 x 10 mg/IR
ocksykodon 20 mg)
#Statistisk signifikant (p = 0,0001)

For C“hl t..u: tuz (@lim} og t:./l (aba)] VAT det sig’.n.i-

‘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 $-pdlite-
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, =). Basert
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pd 90 %-pdlitelighetsintervallanalysen var cksykodontablettene
med kontrollert frigivelse ekvivalente i grad av absorpsjon

- (AUC 0,36) med cksykodencpplesningen med umiddelbar frigivel-

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

De ovenfor beskrevne undersaskalser demonstrerer et
signifikant dose-responsforhold ved anvendelse av oksykodon-
formuleringene med kontrollert frigivelse ifzslge foreliggende
cppfinnelse ved doser pd 10, 20 og 30 mg, hvilke ikke avwiker
fra parallellitet med dose-responskurver for MS “Contin" i
lignende utformede analgesieffektundersekelser pd MS *Contin®
rapportert av Kaiko, R.S., Van Wagoner, D., Brown, dJ. et.al.,
*Controlled-Release Oral Morphine (MS Contin® Tablets, MSC) in
Postoperative Pain", Pain Suppl., 5:5149, 1990, scm sammenlig-
pet 30, 60, 90 og 120 mg MS *"Contin” med 10 mg intramuskulart
morfin og placebo, og Bloomfield et al., *Analgesic Efficacy
and Potency of Two Oral Controlled-Release Morphine Prepa-
rations®, Clinical Pharmacoclegy & 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 frigivelse for
oral administrering til humane pasienter,
karakterisert ved at den omfatter

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

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

15 pE-uavhengige opplesningsegenskaper; og

c) et farmaseytisk fortynningsmiddel, der
oksykodonformileringen frembringer en gjemncmsnittlig maksimal
plasmakonsentrasjon av cksykodon fra 6 til 240 ng/ml fra

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

252, . Oksykodenformulering med. kontrollert frigivelse
karakterisert ved at den omfatter:

a) en amalgetisk effektiv mengde sfaroider omfattende
. et oksykodonsalt, og enten et sfaredannende -
30 middel eller en akrylpolymer eller kcpolymer, slik at den
totale dosé av oksykcden i doseformen er fra 10 til 160 mg;

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

4. Oksykodonformulering med kontrollert frigivelse
ifzlge krav 1, A
xarakterisert wved atden omfatter en tablett

15 som inneholder f£ra 10 til 160 mg av et oksykodonsalt
dispergert i en matriks med kontrollert frigivelse, der
tabletten frembringer en opplesning in vitro av doseformen,
milt ved hjelp av USP-skovlemetoden ved 100 rpm i 500 ml
vandig buffer (pH wellom 1,6 og 7,2), ved 37 °C, mellom 12,5 og

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

25 gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon av oksykodon 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

ifolge krav 4, .

karakterisert ved at opplesningshastigheten
35 in vitro er mellom 17,5 og 38 vekt% cksykodon frigitt etter 1

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

mellom 50 og 70 vekt% oksykodon 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 cpplesningshastigheten
§ in vitrc er mellom 17,5 og 32,5 vekt¥ oksykodon frigitt etter

1 time, mellom 35 og 45 vekt¥ oksykodon frigitt etter 2 timer,

mellom 55 og 65 vekt¥ cksykodon frigitt etter 4 timer og

mellom 65 og 75 vekt¥ frigitt etter 6 timer.
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Gjennomsnittlig smerteintensitet over tid {timer)
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Smerteintensitetsforskjell

FIGUR 2

Gjennomsnittlig smerteintensitetsforskjell over tid (timer)
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FIGUR 3

Gjennomsnittlig smertelindring over tid (timer)
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FIGUR 4

Gjenncmsnittlig smertelindring over tid (timer)

(vas)

£00 -

<
6q 4

v} f 2 3 4 S -} 7 8 9 10 11 42

Observasjonstid (h) T

Behandlings-

gruppe +——+ (R OXY {Smg eze3e3 PLACERD Medcue CR OXY {Omg

& o4 CR OXY 20mg &<a-a Ol OXY 30mg  #-4-4& PERCOCET



¢l

| x0M —— Jovo0 —m-|

(1ewy3) es0p ©38TE ¥iF DL

8 9 ¥ [A

[ L 1

. o

i ©re " Cow)l
1’68 €'50L  (Z4 "0)NY

R I D A I A -Oomﬂ " . F--mwné . AEU

Js, x4 Y

ISALYFT Jopun JeybFTebuUs{HTFIOTH

¢ J4nb)4

ejep
ebhydgreaog

(Tm/bu) uwopocolsyoruseig






