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OPIS IZUMA

Ova patentna prijava potvrduje U.S. Provisional Application (privremenu prijavu) br. 60/288,211, podnesenu 2. svibnja
2001., sadrzaj koje je ovdje referentno inkorporiran.

Podrudje izuma

Ovaj se izum odnosi na formulacije s produZenim djelovanjem koje sadrZze oksikodon ili njegovu farmaceutski
prihvatljivu sol prikladnu za primjenu na bolesnike.

Prethodno stanje struke

Formulacije jednodnevnih doza s produZenim djelovanjem opisane su u U.S. Patent Nos. 5,478,577; 5,672,360;
5,958,459; 6,103,261; 6,143,332; 5,965,161; 5,958,452 1 5,968, 551. Svi ovdje navedeni dokumenti, ukljuéujuéi i one iz
prethodne recenice, u cijelosti su referentno inkorporirane u sve svrhe.

Kratki sadrzaj i predmeti ovog izuma

Predmet ovog izuma je ponuditi formulaciju oksikodona prikladnu za primjenu jednom dnevno radi ucinkovitog
uklanjanja boli.

Predmet preferirane varijante ovog izuma je ponuditi farmaceutski prihvatljiv oblik doziranja za oralnu primjenu
oksikodona u svrhu postizanja analgetske terapije iznad njegovog relativno kratkog vremena poluraspadanja tijekom
duZeg vremena, s analgetskim trajanjem od najmanje 24 sata.

Navedene, a i druge, svrhe postignute su ovim izumom, koji se odnosi na oblik doziranja sa sadrZajem analgetski
uéinkovite koli¢ine oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i materijala za produzeno djelovanje, na oblik
doziranja koji ima analgetsko djelovanje od najmanje 24 sata nakon primjene u stabilnom stanju na ljude, te na oblik
doziranja koji ima srednji omjer C,4/C,,,,; oksikodona od 0,6 do 1,0 nakon oralne primjene u stabilnom stanju na ljude.

U nekim varijantama ovog izuma oblik doziranja nakon primjene na bolesnike daje prosjek Ty, oksikodona in vivo, §to
se dogada za oko 2 do oko 17 sati (npr. od oko 2 do oko 8 sati) nakon primjene oblika doziranja u stabilnom stanju.

U nekim varijantama ovog izuma prosjek T,,.x oksikodona in vivo javlja se za oko 6,5 do oko 17 sati, za oko 8 do oko
16 sati, za oko 10 do oko 16 sati ili za oko 12 do oko 16 sati nakon primjene oblika doziranja u stabilnom stanju.

U nekim varijantama ovog izuma analgetsko djelovanje oblika doziranja traje najmanje oko 24 sata nakon primjene
oblika doziranja u stabilnom stanju na ljude 1 daje prosje¢ni omjer Cp/C,ax 0ksikodona od 0,6 do 1,0 nakon primjene u
stabilnom stanju.

U nekim varijantama ovog izuma analgetsko djelovanje oblika doziranja traje najmanje oko 24 sata nakon primjene u
stabilnom stanju na ljude 1 daje prosjeéni omjer Cy,/C . Oksikodona od 0,6 do 1,0 ili od 0,7 do 1,0 nakon primjene u
stabilnom stanju. U nekim varijantama ovog izuma oblik doziranja daje prosjek in vitro otpuStanja oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli, mjeren pomoéu USP Basket Method kod 100 o/min u 900 ml vodenog pufera uz
pH izmedu 1,6 1 7,2 na 37°C od 0% do oko 40% za 1 sat, od oko 8% do oko 70% za 4 sata, od oko 20% do oko 80% za
8 sati, od oko 30% do oko 95% za 12 sati, od oko 35% do oko 95% za 18 sati i vise od oko 50% za 24 sata.

U nekim preferiranim varijantama oblik oralnog doziranja s produZenim djelovanjem prema ovom izumu daje razine
plazme oksikodona koje su uéinkovite za 24-satno doziranje, naznacene s Wso za oksikodon izmedu 4 ili 24 sata nakon
primjene u stabilnom stanju. U nekim varijantama Ws, je najmanje 4 sata, preferirano najmanje 12 sati, a jo§ viSe
preferirano najmanje 18 sati nakon primjene u stabilnom stanju.

U nekim verzijama oblik oralnog doziranja s produZenim djelovanjem prema ovom izumu sadrzi matricu koja ukljucuje
materijal za produZeno djelovanje i oksikodon ili njegovu farmaceutski prihvatljiva sol. U nekim varijantama ta je
matrica komprimirana u tabletu 1 moZe po Zelji biti presvuéena oblogom koja zajedno s matriénim materijalom za
produZeno djelovanje moZe kontrolirati otpuStanje oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli iz formulacije,
tako da se razine aktivnih tvari u krvi odrZe u terapijskom dometu tijekom duZzeg vremena. U nekim alternativnim
varijantama matrica je inkapsulirana.

U nekim varijantama oblik oralnog doziranja s produZenim djelovanjem prema ovom izumu sadrZi viSe farmaceutski
prihvatljivih matrica za produZeno djelovanje u kojima je oksikodon ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, pa oblik
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doziranja zadrZava razine krvne plazme oksikodona u terapijskom dometu tijekom duZeg vremena kod primjene na
bolesnike.

Preferirano, formulacije pripravljene u skladu s ovim izumom mogu biti u obliku tablete, kapsule ili u bilo kojem
prikladnom jedini¢nom obliku doziranja.

U nekim varijantama oblik doziranja s produZenim djelovanjem prema ovom izumu je oblik osmotskog doziranja koji se
sastoji od jednoslojne ili dvoslojne jezgre sa sadrZzajem oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli,
rastezljivog polimera, polupropusne opne koja okruZuje jezgru i prolaza u polupropusnoj opni za produZeno otpustanje
oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, tako da krvne razine aktivne tvari budu odrZane u terapijskom
dometu tijekom duZeg vremena kad se primjenjuju na bolesnike.

U nekim varijantama oblik doziranja s produZenim djelovanjem prema ovom izumu sastoji se od u osnovi homogene
jezgre sa sadrZzajem oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i rastezljivog polimera, polupropusne opne
koja okruZuje jezgru i prolaz u polupropusnoj opni za produZeno otpustanje oksikodona ili njegove farmaceutski
prihvatljive soli, tako da krvne razine aktivne tvari budu odrZane u terapijskom dometu tijekom duZeg vremena kad se
primjenjuju na bolesnike.

U nekim verzijama ovog izuma daje se nacin lijecenja stanja povezanih s boli kod bolesnika kojima je takvo lijecenje
potrebno, a koji nacin ukljucuje davanje bolesniku ucinkovite koli¢ine oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive
soli u obliku doziranja s produZenim otpustanjem, kao §to je vec opisano.

U nekim verzijama je ovaj izum usmjeren na uporabu oblika doziranja s produZenim otpuStanjem koji sadrzi
farmaceutski prihvatljiva matricu sa sadrzajem oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli 1 materijala za
produZeno otpuStanje u proizvodnji analgetskog pripravka za oralnu primjenu kod ljudi jednom na dan, kako bi se
postigao analgetski u¢inak od najmanje oko 24 sata 1 prosjek omjera Co,/Cyox 0d 0,6 do 1,0 nakon primjene u stabilnom
stanju kod navedenih bolesnika.

U nekim varijantama ovaj je izum usmjeren na uporabu oblika doziranja s produZenim otpuStanjem koji sadrZi
dvoslojnu jezgru sa sadrZajem sloja lijeka koji podrazumijeva analgetski uc¢inkovitu koli¢inu oksikodona ili njegove
farmaceutski prihvatljive soli 1 deplasmanskog sloja sa sadrzajem osmopolimera, te polupropusna stijenka koji okruZuje
dvoslojnu jezgru i u sebi ima prolaz za otpustanje reéenog oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, 1 to u
proizvodnji analgetskog pripravka za oralnu primjenu kod ljudi kako bi se postigao analgetski uc¢inak od najmanje oko
24 sata nakon oralne primjene u stabilnom stanju na ljude i kako bi se dobio prosjeéni omjer Cp/Cyax 0d 0,6 do 1,0
nakon primjene u stabilnom stanju na navedene bolesnike.

U nekim verzijama je ovaj izum usmjeren na uporabu oblika doziranja s produZenim otpustanjem koji u sebi ima viSe
matrica za produZeno otpuStanje sa sadrZajem oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i materijala za
produZeno otpustanje, i to u proizvodnji analgetskog pripravka za oralnu primjenu na bolesnika jednom na dan, kako bi
se postigao analgetski u¢inak od najmanje oko 24 sata nakon oralne primjene u stabilnom stanju na ljude 1 kako bi se
dobio prosjeéni omjer Cy/C,. oksikodona od 0,6 do 1,0 nakon oralne primjene u stabilnom stanju na navedene
bolesnike.

Ovdje upotrijebljen izraz "C,,," znaci najvisu koncentraciju plazme lijeka postignutu tijekom intervala doziranja.

Ovdje upotrijebljen izraz "C,," znaci koncentraciju plazme lijeka 24 sata nakon primjene.
Ovdje upotrijebljen izraz "T." znai vrijeme koje prolazi nakon primjene oblika doziranja sve dok koncentracija
plazme lijeka ne dostigne najviSu vrijednost tijekom intervala doziranja.

Izraz "Wsy" za potrebe ovog izuma znaci vremensko trajanje tijekom kojeg su koncentracije plazme jednake ili 50% vise
od vrnih koncentracija. Taj se parametar odreduje linearnom interpolacijom promatranih podataka i predstavlja
vremensku razliku izmedu prvog (ili jedinog) krizanja prema gore i zadnjeg (ili jedinog) krizanja prema dolje u profilu
plazme.

Izraz "omjer C14/Cpax” za potrebe ovog izuma definiran je kao omjer koncentracije plazme lijeka 24 sata nakon primjene
1 koncentracije lijeka postignute tijekom intervala doziranja.

Izraz "USP Basket Method" je metoda opisana u U.S. Pharmacopoeia XXII (1990.), a ovdje je inkorporirana kao
referenca.
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Izraz "stabilno stanje" znaci da je koli¢ina lijeka koja ulazi u sustav priblizno jednaka koli¢ini lijeka koji iz njega izlazi.
Tako, u "stabilnom stanju” tijelo bolesnika izlucuje lijek u priblizno istom omjeru u kojem se lijek stavlja na
raspolaganje bolesnikovom sustavu preko apsorpcije u krvotok.

Izraz "polupropusna stijenka" za potrebe ovog izuma znaci da je stijenka propusna za prolaz vanjske tekuéine, poput
vodene ili bioloske tekucine, u okolis primjene, ukljucujuci gastrointestinalni trakt, ali nije propusna za lijek.

Izraz "rastezljivi polimer" za potrebe ovog izuma znaci polimer koji nakon izlaganja vodenoj ili biolo§koj tekuéini
apsorbira tekucinu i tako poveéava svoju masu.

Izraz "prosjecan” za potrebe ovog izuma, kad se rabi za odredivanje farmakokineti¢ne vrijednosti (npr. T,,.,) predstavlja
aritmeticku srednju vrijednost ¢itave bolesnicke populacije.

Izraz " farmaceutski prihvatljiva sol” ukljucuje, ali bez ogranienja, metalne soli poput natrijeve soli, kalijeve soli,
cezijeve soli 1 sliénog, alkalne zemne metale poput kalcijeve soli, magnezijeve soli i sli¢nog, organske aminske soli
poput trietilaminske soli, piridinske soli, pikolinske soli, etanolaminske soli, trietanolaminske soli, diciklo-
heksilaminske soli, N,N'-dibenziletilendiaminske soli i sli¢nog, anorganske kiselinske soli poput hidroklorida,
hidrobormida, sulfata, fosfata i slicnog, organske kiselinske soli poput formata, acetata, trifluoroacetata, maleata,
fumarata, tartarata i slinog, sulfonate poput metansulfonata, benzensulfonata, p-toluensulfonata i sli¢nog, amino
kiselinske soli poput arginata, asparginata, glutamata i slicnog.

Opis izuma

U nekim verzijama ovog izuma oblik doziranja s produZenim otpuStanjem daje omjer in vitro otpuStanja oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli, mjeren pomocu USP Basket Method na 100 o/min u 900 ml vodenog pufera uz
pH izmedu 1,6 17,2 na 37°C ili od 0% do oko 40% za 1 sat, od oko 8% do oko 70% za 4 sata, od oko 20% do oko 80%
za 8 sati, od oko 30% do oko 95% za 12 sati, od oko 35% do oko 95% za 18 sati i viSe od 50% za 24 sata.

U nekim verzijama ovog izuma vrijeme tijekom kojeg su krvne razine oksikodona (nakon primjene u stabilnom stanju)
viSe ili jednake 75% maksimuma krvne razine (T 75Cpax) moZe biti 4 sata ili viSe, preferirano 6 sati ili viSe.

U nekim verzijama vrijeme u kojem krvne razine oksikodona postizu svoju maksimalnu koncentraciju (T,,,y) 1znosi oko
2 do oko 17 sati, preferirano oko 6,5 sati do oko 17 sati, jo§ viSe preferirano oko 8 do oko 16 sati, a jo§ viSe preferirano
oko 10 do oko 16 ili oko 12 do oko 16 sati nakon primjene u stabilnom stanju oblika doziranja.

U nekim varijantama ovog izuma oblik doziranja daje C,./C,,,x omjer nakon primjene u stabilnom stanju od 0,6 do 1,0,
omjer od 0,7 do 0,99 i omjer od 0,8 do 0,95. U drugim varijantama ovog izuma oblik doziranja daje C4/C,,x omjer
nakon primjene u stabilnom stanju od 0,7 do 1,0, omjer od 0,72 do 0,99 ili omjer od 0,74 do 0,95.

U nekim verzijama ovog izuma oblik doziranja daje Cy/Cy,y omjer nakon primjene u stabilnom stanju od 0,6 do 1,0,
omjer od 0,7 do 0,99 ili omjer od 0,8 do 0,95 1 (T,,.,) od oko 6,5 sati do oko 17 sati, oko 8 sati do oko 16 sati, oko 10 do
oko 16 sati ili oko 12 do oko 16 sati. U drugim verzijama ovog izuma oblik doziranja daje C,,/C,,,, omjer nakon
primjene u stabilnom stanju od 0,7 do 1,0, omjer od 0,72 do 0,99 ili omjer od 0,74 do 0,95 i (T,,,,) od oko 2 do oko 17
sati.

U nekim verzijama ovog izuma istodobno uzimanje hrane neée znafajno povedéati niti smanjiti opseg apsorpcije
oksikodona.

Oblik doziranja s produzenim otpustanjem prema ovom izumu ukljuéuje od oko 1 do oko 640 mg oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli (npr. oksikodon hidroklorida). Preferirano oblik doziranja s produZenim
otpustanjem prema ovom izumu uklju¢uje od oko 5 do oko 500 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli,
jo§ vise preferirano od oko 10 do oko 320 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, a ¢ak jo§ vise
preferirano od oko 10 do oko 160 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli.

U drugim preferiranim verzijama oblik doziranja s produZenim otpusStanjem prema ovom izumu sastoji se od oko 10 do
oko 160 mg oksikodon hidroklorida ili jednaku koli¢inu oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli osim
hidrokloridne soli.

Ovaj izum se odnosi na nacin primjene od oko 1 do oko 640 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli
jednom dnevno na bolesnika kojemu treba ublaZziti bol, u skladu s ovdje opisanim farmakokineti¢kim parametrima.
Preferirano, taj nacin se odnosi na primjenu od oko 5 do oko 500 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive
soli.
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Nacin primjene prema ovom izumu posebno je primjenjiv za lijeenje akutnih i kroni¢nih bolova, posebno bolova
povezanih s terminalnom boles¢u poput raka, potom kroniénih bolova u ledima 1 bolova poslije operacije.

OBLICI DOZIRANJA

U nekim verzijama oblik oralnog doziranja ima u sebi materijal za produZeno otpustanje koji je inkorporiran u matricu
zajedno s oksikodonom ili njegovom farmaceutski prihvatljivom soli, kako bi se postiglo produZeno otpustanje
oksikodona. Materijal za produZeno otpustanje moZe, po Zelji, biti hidrofoban ili hidrofilan. Oralni oblik doziranja
prema ovom izumu moZe se pripraviti kao granule, kuglice, matri¢ni multipartikulati itd. koji sadrZe oksikodon ili
njegovu farmaceutski prihvatljiva sol u matrici za produZeno otpustanje, koja moZe biti komprimirana u tabletu ili
inkapsulirana. Oralni oblik doziranja prema ovom izumu moZe, po Zelji, sadrZavati i druge farmaceutski prihvatljive
sastojke (npr. razrjedivace, vezivne tvari, boje, maziva itd.).

U nekim verzijama oblik oralnog doziranja prema ovom izumu moZe biti osmotsko doziranje u kojoj je udarna ili
deplasmanska smjesa jedan od slojeva dvoslojne jezgre za izlu¢ivanje oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive
soli iz oblika doziranja, a smjesa polupropusne stijenke okruzuje jezgru, pri ¢emu ta stjenka ima najmanje jedan nacin
izlaza ili prolaz za propuStanje oksikodona iz oblika doziranja. Alternativno, jezgra osmotskog oblika doziranja moZe
sadrzavati jednoslojnu jezgru koja ukljucuje polimer za kontrolu otpustanja i oksikodon ili njegovu farmaceutski
prihvatljivu sol.

Preferirano oblici doziranja prema ovom izumu imaju analgetsko djelovanje od najmanje oko 24 sata nakon primjene.
FORMULACIJE MATRICE ZA PRODUZENO OTPUSTANJE

U jednoj preferiranoj verziji ovog izuma nositelj produZenog otpuStanja moZe biti inkorporiran u matricu s
oksikodonom ili njegovom farmaceutski prihvatljivom soli, s time da ta matrica osigurava produZeno otpuStanje
oksikodona.

Neogranicavajuci popis prikladnih materijala za produzeno otpustanje, koji mogu biti sastavni dio matrice za produzeno
otpustanje prema ovom izumu ukljuéuje hidrofilne 1/ili hidrofobne materijale, poput vezivnih tvari, celuloznih etera,
akrilnih smola, derivata proteina, voskova, Selaka, te ulja poput hidrogeniziranog ricinusovog ulja ili hidrogeniziranog
biljnog ulja. Medutim moZe se rabiti bilo koji hidrofobni ili hidrofilni materijal za produZzeno otpustanje koji je u stanju
omoguciti produZeno otpustanje oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, a koji je u skladu s ovim izumom.
Preferirani polimeri s produZzenim otpustanjem ukljucuju alkilceluloze poput etilceluloze, akrilnih 1 metakrilnih
kiselinskih ~ polimera 1  kopolimera, te celulozne etere, posebno  hidroksialkilceluloze  (osobito
hidroksipropilmetilcelulozu) i karbok-sialkilceluloze. Preferirani akrilni i metakrilni kiselinski polimeri i kopolimeri
uklju¢uju metil metakrilat, kopolimere metil metakrilata, etoksietil metakrilate, etil akrilat, trimetil amonioetil metakrilat,
cijanoetil metakrilat, kopolimer aminoalkil metakrilata, kopolimer aminoalkil metakrilata, poli(akrilnu kiselinu),
poli(metakrilnu kiselinu), kopolimer alkilamina metakrilne kiseline, poli(metil metakriklat), poli(metakrilnu kise-
linu)(anhidrid), polimetakrilat, poliakrilamid, anhidrid poli(anhidrid metakrilne Kkiseline) i kopolimere glicidil
metakrilata. Stanovite preferirane verzije koriste mjeSavine bilo kojih od navedenih materijala za produZeno otpustanje
u matrici prema ovom izumu.

Matrica moZe sadrZavati 1 vezivo. U takvim verzijama vezivo preferirano pridonosi produZenom otpustanju oksikodona
ili njegove farmaceutski prihvatljive soli iz matrice za produZeno otpustanje.

Ako je ukljuéen dodatni hidrofobni vezivni materijal, on se preferirano odabira iz prirodnih 1 sinteti¢nih voskova,
masnih kiselina, masnih alkohola i mjeSavina istih. Primjeri su: pdelinji vosak, vosak carnauba palme, stearinska
kiselina 1 stearilni alkohol. Ovaj popis nije isklju¢iv. U nekim preferiranim verzijama matri¢ne formulacije sadrze
kombinaciju dvaju ili viSe hidrofobnih vezivnih materijala.

Preferirani hidrofobni vezivni materijali koji se mogu rabiti u skladu s ovim izumom ukljucuju probavljive, dugolancane
(Cs-Cso, posebno Ci,-Cyp), zamijenjene ili nezamijenjene ugljikohidrate poput masnih kiselina, masnih alkohola, gliceril
estera masnih kiselina, mineralna i biljna ulja, prirodne i sintetske voskove i polialken glikole.

Preferirani su ugljikohidrati s taliStem izmedu 25° 1 90°C. Od ugljikohidratnih vezivnih materijala dugog lanca, u nekim
verzijama su preferirani masni (alifatni) alkoholi. Oralni oblik doziranja moZe sadrzavati do 80% (prema teZini) barem

jednog probavljivog ugljikohidrata dugog lanca.

U nekim verzijama hidrofobni vezivni materijal mogu biti prirodni ili sintetski voskovi, masni alkoholi (poput laurila,
miristila, stearila, cetila ili preferirano cetostearilnog alkohola), masne kiseline, ukljuéujuéi, ali bez ogranicenja, estere
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masnih kiselina, gliceride masnih kiselina (mono-, di- 1 trigliceride), hidrogenizirane masnoce, ugljikohidrate, normalne
voskove, stearinsku kiselinu, stearilni alkohol te hidrofobne i1 hidrofilne materijale s ugljikohidratnom okosnicom.
Prikladni voskovi su, na primjer, pcelinji vosak, glikovosak, ricinusov vosak i1 vosak carnauba palme. Za potrebe ovog
izuma vosku sliénom tvari definira se svaki materijal koji je normalno na sobnoj temperaturi krut 1 koji ima taliste od
oko 30 do oko 100°C. U nekim preferiranim verzijama oblik doziranja u sebi ima matricu za produZeno otpustanje koja
sadrZi oksikodon ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol i bar jednu u vodi topivu hidroksialkilnu celulozu, bar jedan
C15-Cs6, preferirano C4-C,,, alifatni alkohol 1, po Zelji, bar jedan polialkilen glikol. Hidroksialkilna celuloza preferirano
je hidroksi (C; do Cy) alkilna celuloza, poput hidroksipropilceluloze, hidroksipropilmetilceluloze i, posebno, hidroksietil
celuloze. Koli¢ina bar jedne hidroksialkilne celuloze u ovom oralnom obliku doziranja moZe se, izmedu ostaloga,
odrediti 1 preciznom stopom traZenog otpustanja oksikodona ili oksikodonske soli. Alifatni alkohol moZe biti, na primjer,
lauril alkohol, miristil alkohol ili stearil alkohol. Medutim, u posebno preferiranoj verziji ovog oralnog oblika doziranja
bar jedan alifatni alkohol je cetil alkohol ili cetostearil alkohol. Koli¢ina alifatnog alkohola u ovom oralnom obliku
doziranja moZe se odrediti, kako je re¢eno, toénom stopom traZenog otpustanja oksikodona ili oksikodonske soli. To
moZe ovisiti o tome sadrZi li oralni oblik doziranja bar jedan polialkilen glikol ili ne. Ako nema bar jednog polialkilen
glikola, oralni oblik doziranja preferirano sadrzi izmedu oko 20% i oko 50% (prema teZini) alifatnog alkohola. Ako u
oralnom obliku doziranja postoji polialkilen glikol, onda preferirana teZina alifatnog alkohola i polialkilen glikola
preferirano ¢ini izmedu oko 20% do oko 50% (po tezini) ukupnog oblika doziranja.

U jednoj preferiranoj verziji odnos od, npr., bar jedne hidroaksil celuloze ili akrilne smole s bar jednim alifatnim
alkoholom/polialkilen glikolom u znatnoj mjeri odreduje stopu otpusStanja oksikodona ili oksikodonske soli iz
formulacije. U nekim verzijama preferiran je omjer hidroksialkil celuloze prema alifatnom alkoholu/polialkilen glikolu
od 1:11 1:4, s time da je posebno preferiran omjer izmedu 1:2 1 1:3.

U nekim verzijama polialkilen glikol moZe biti, na primjer, prolipropilen glikol ili polietilen glikol, koji se preferira.
Prosje¢na molekularna teZina bar jednog polialkilen glikola preferirano je izmedu 1.000 1 15.000, posebno izmedu 1.500
1 12.000.

Druga prikladna matrica za produZeno otpustanje sadrZi alkilcelulozu (posebno etilcelulozu), alifatni alkohol Cy, do Cse
i, po Zelji, polialkilen glikol.

Uz gornje sastojke matrica za produzeno otpustanje moZe sadrzavati 1 prikladne koli¢ine drugih materijala, npr.
razrjedivace, maziva, veziva, sredstva za granuliranje, boje, okuse 1 klizna sredstva koja su uobi¢ajena u farmaceutskoj
struci.

U svrhu jednostavnijeg pripravljanja oralnog oblika doziranja prema ovom izumu u daljnjem aspektu ovog izuma daje
se postupak za pripravljanje ¢vrstog oralnog oblika doziranja s produZenim otpustanjem prema ovom izumu, koji
podrazumijeva inkorporiranje oksikodona ili njegove soli u matricu za produZeno otpuStanje. Inkorporacija u matricu
moZe se provesti, na primjer:

(a) stvaranjem granula koje sadrZe bar jedan hidrofobni i/ili hidrofilni materijal prema gornjem opisu (npr. u vodi topivu
hidroksialkil celulozu) zajedno s oksikodonom ili njegovom farmaceutski prihvatljivom soli;

(b) mijeSanjem granula koje sadrZe bar jedan hidrofobni i/ili hidrofilni materijal s bar jednim alifatnim alkoholom C,-
C36 i

(c) po zelji, komprimiranjem i oblikovanjem granula.

Granule se mogu stvoriti bilo kojim postupkom dobro poznatim struénjacima za farmaceutske formulacije. Na primjer,
na jedan preferirani nacin, granule se mogu stvoriti mokrom granulacijom hidroksialkilne celuloze/oksikodona ili
oksikodonske soli s vodom. U posebno preferiranoj varijanti tog postupka koli¢ina vode dodane tijekom faze mokre
granulacije preferirano je izmedu 1,5 1 5 puta, posebno izmedu 1,75 1 3,5 puta, suhe teZine oksikodona ili oksikodonske
soli.

Matrica za produZeno otpuStanje moZe se pripraviti i, npr., tehnikama granulacije taline ili granulacije istiskivanjem
taline. Opcenito, tehnika granulacije taline znaci taljenje normalno krutog hidrofobnog veznog materijala, npr. voska, 1
dodavanje lijeka u obliku praha u njega. Za dobivanje oblika doziranja s produZenim otpustanjem moZze biti potrebno u
rastaljeni voStani hidrofobni vezivni materijal inkorporirati hidrofobni materijal s produZenim otpuStanjem, npr.
etilcelulozu ili u vodi netopiv akrilni polimer. Primjeri formulacija za produZeno otpuStanje pripravljenih tehnikom
granulacije taline nalaze se, npr., u U.S. Patent No. 4,861,598.

Dodatni hidrofobni vezivni materijali mogu obuhvacati jednu ili vi§e u vodi netopivih vosku sli¢nih termoplastiénih
tvari eventualno pomijesanih s jednom ili vise vosku sli¢nih termoplasti¢nih tvari koje su manje hidrofobne od navedene
jedne ili vise u vodi netopivih vosku sliénih tvari. Kako bi se postiglo produzeno otpustanje pojedinacne vosku sli¢ne
tvari u formulaciji trebale bi u sustini biti nedegradirajuce 1 netopive u gastrointestinalnim tekué¢inama tijekom podéetnih
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faza otpustanja. Korisne u vodi netopive vosku sli¢ne vezivne tvari mogu biti one koje imaju topivost u vodi nizu od
oko 1:5.000 (teZ. postotka).

Pripravljanje prikladne matrice dobivene istiskivanjem taline prema ovom izumu moZe, na primjer, ukljucivati faze
mijeSanja oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli s materijalom za produZeno otpuitanje i preferirano
vezivnim materijalom, kako bi se dobila homogena mjeSavina. Ta se homogena mjeSavina potom grije na temperaturu
dovoljno visoku da bar dostatno omek3a mjeSavinu za njezino istiskivanje. Dobivena homogena mjeSavina potom se
istiskuje, npr. pomocu prese s dvojnim vijkom, kako bi nastale niti. Istisnuta tvar se preferirano hladi 1 na bilo koji struci
poznati nadin sjecka u sitne ¢estice. Te mnoge matri¢ne sitne Cestice potom se dijele u jediniéne doze. Istisnuta tvar
preferirano ima promjer od oko 0,1 do oko 5 mm i1 omogucuje produzeno otpustanje oksikodona ili njegove
farmaceutski prihvatljive soli za vrijeme od najmanje 24 sata.

Opcionalni postupak za pripravu formulacija istisnute taline prema ovom izumu ukljucuje odmjeravanje hidrofobnog
materijala za produZeno otpustanje, oksikodona ili njegove soli i, po Zelji, vezivne tvari izravno u presu, zagrijavanje
homogene mjeSavine, istiskivanje homogene mjeSavine i stvaranje niti, hladenje niti koje sadrze homogenu mjeSavinu,
sjeckanje niti u sitne Cestice veli¢ine od oko 0,1 mm do oko 12 mm i razdiobu navedenih Cestica u jediniéne doze. U
tom aspektu ovog izuma ostvaruje se relativno kontinuiran proizvodni postupak.

U matrice dobivene istiskivanjem taline mogu se dodati plastifikatori, poput gore opisanih. Plastifikator se preferirano
dodaje u koli¢ini od oko 0,1 do oko 30% teZinskog postotka matrice. Po Zelji se u matrice za produZeno otpustanje
mogu dodati drugi farmaceutski ekscipijenti, npr. talk, mono- ili polisaharidi, boje, okusi, maziva i sli¢no. Dodane
koli¢ine ovisit ¢e 0 osobinama koje se Zele postici.

Promjer otvora prese ili izlazni otvor moZe se podeSavati u svrhu variranja debljine istisnutih niti. Osim toga izlazni
otvor preSe ne mora biti okrugao; on moZze biti dugoljast, pravokutan itd. Niti koje izlaze iz preSe mogu se sjeckati na
sitne Cestice rezanjem vrucom Zicom, giljotinom itd.

Sustav mnogih matri¢nih Cestica dobivenih istiskivanjem taline moZe biti, na primjer, u obliku granula, kuglica ili sacme,
ovisno o izlaznom otvoru prese. Za potrebe ovog izuma izrazi "mnoge matriéne Cestice dobivene istiskivanjem taline”,
"sustav(i) mnogih matri¢nih ¢estica dobivenih istiskivanjem taline" 1 "matri¢ne Cestice dobivene istiskivanjem taline”
odnosit ¢e se na mnostvo jedinica, preferirano u okviru sliéne veli¢ine 1/ili oblika 1 sa sadrZajem jedne ili vise aktivnih
tvari 1 jednog ili vise ekscipijenata, preferirano ukljuc¢ujuéi hidrofobni materijal za produzeno otpustanje, kako je ovdje
opisano. Preferirano ¢e mnoge matri¢ne Cestice dobivene istiskivanjem taline biti od oko 0,1 do oko 12 mm duge 1 imati
promjer od oko 0,1 do oko 5 mm. Osim toga, treba pretpostaviti da te mnoge matriéne Cestice dobivene istiskivanjem
taline mogu biti bilo kojeg geometrijskog oblika u okviru tih veli¢ina. U nekim verzijama istisnuta se tvar moZe
jednostavno sjeckati na Zeljene duZine 1 biti podijeljena u jedinié¢ne doze terapeutski djelotvornog agensa bez potrebe za
fazom zaobljavanja.

U drugoj verziji prikladna koli¢ina mnogih istisnutih ¢estica standardnom se tehnikom pomocu uredaja za tabletiranje
komprimira u oralnu tabletu. Tehnika 1 smjese za izradu tableta (komprimiranih i izradenih pomoc¢u kalupa), kapsula
(tvrda i meka Zelatina) 1 pilula takoder su opisane u Remington's Pharmaceutical Sciences, (izdava¢ Arthur Osol), 1553-
1593 (1980.).

U jo§ jednoj preferiranoj verziji istisnuta masa moZe se oblikovati u tablete prema opisu u U.S. Patent No. 4,957,681
(Klimesch i sur.).

Opcionalno, sustavi mnogih matri¢nih ¢estica za produZeno odpustanje mogu biti presvuceni oblogom za produzeno
otpustanje poput ovdje opisanih obloga za produZeno otpustanje. Takve obloge preferirano sadrZze dovoljnu koli¢inu
hidrofobnog i/ili hidrofilnog materijala za produZeno otpustanje kako bi se dobila razina prirasta teZine od oko 2 do oko
25 posto, premda obloga moZe biti 1 veca, ovisno o, npr., Zeljenoj stopi otpustanja.

Oblici doziranja prema ovom izumu mogu, nadalje, ukljudivati kombinacije mnogih matriénih Cestica dobivenih
istiskivanjem taline koje sadrZe oksikodon i njegovu farmaceutski prihvatljivu sol. Osim toga, oblici doziranja mogu
sadrzavati 1 koli¢inu terapeutski djelotvornog oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli s trenutnim
otpustanjem radi brzog terapeutskog djelovanja. Oksikodon ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol s trenutnim
otpustanjem moZe biti inkorporirana, npr., kao mnoge Cestice u Zelatinskoj kapsuli ili moZe biti premazana na povrsini,
npr., mnogih mati¢nih ¢estica dobivenih istiskivanjem taline.

Profil produZenog otpuStanja formulacija dobivenih istisnutom talinom prema ovom izumu moZe se promijeniti, na
primjer, variranjem koli¢ine materijala za produZeno otpustanje, variranjem koli¢ine plastifikatora u odnosu na druge
sastavne tvari matrice, variranjem koli¢ine hidrofobnog materijala, uklju¢ivanjem dodatnih sastojaka ili ekscipijenata,
mijenjanjem nacina izrade itd.
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U drugim varijantama ovog izuma formulacije dobivene istisnutom talinom pripravljaju se bez uklju¢ivanja oksikodona
ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, koji se kasnije dodaju u istisnutu masu. U tim formulacijama ¢e tipi¢no
oksikodon ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol biti pomijesani s istisnutim matri¢nim materijalom, a potom ¢e se ta
mjeSavina tabletirati kako bi se dobila formulacija s produZenim otpuStanjem. Te formulacije mogu imati prednost, na
primjer, kad je terapeutski djelotvorni agens u formulaciji osjetljiv na temperature potrebna za omekSavanje
hidrofobnog materijala i/ili retardantnog materijala.

Tipi¢ni sustavi proizvodnje istiskivanjem taline prikladni za primjenu prema ovom izumu sastoje se od pogonskog
motora prese koji ima varijabilnu brzinu i stalnu kontrolu zakretnog momenta, kontrole za pokretanje i zaustavljanje te
ampermetar. Osim toga, taj proizvodni sustav ima i konzolu za kontrolu temperature sa senzorima za temperaturu,
sredstvima za hladenje 1 pokaziva¢ima temperature duz ¢itave prese. Nadalje, taj proizvodni sustav ima presu kao $to je
presa s dvojnim vijkom, koja se sastoji od dva vijka koja se medusobno zahvacaju rotacijom u suprotnom smjeru, a
nalaze se u cijevi ili bubnju koji na svom kraju ima otvor ili kalup za oblikovanje. Materijal koji se puni prolazi kroz
transportni lijevak i pomocu vijaka putuje kroz bubanj, pa se kroz kalup istiskuje u niti koje se potom prenose
pokretnom trakom na kojoj se hlade, a zatim upucuju na uredaj za usitnjavanje ili drugi prikladan uredaj koji ¢e istisnute
niti pretvoriti u sustav mnogih matri¢nih Cestica. Uredaj za usitnjavanje se moZe sastojati od valjaka, fiksiranog noza,
rotirajuéeg noZa 1 slicnog. Prikladne instrumente i1 sustave imaju na raspolaganju dobavljaci poput C.W. Brabender
Instruments, Inc., South Hasensack, N. Jersey. Druge prikladne uredaje struka zna.

Daljnji aspekt ovog izuma odnosi se na pripravu mnogih matriénih Cestica dobivenih istiskivanjem taline prema
gornjem opisu na nacin koji kontrolira koli¢inu zraka u istisnutom proizvodu. Kontrolom koli¢ine zraka u istisnutoj
masi moZe se promijeniti stopa otpuStanja oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Tako se, u daljnjem aspektu ovog izuma istisnuti proizvod pripravlja na nacin koji sustinski iskljucuje zrak tijekom faze
istiskivanja. To se moZe posti¢i, na primjer, uporabom Leistritzove preSe koja ima vakuumski dodatak. Istisnute
matriéne Cestice pripravljene prema ovom izumu primjenom Leistritzove prese pod vakuumom daju proizvod dobiven
istiskivanjem taline koji ima razlicite fizicke osobine. Posebno, istisnuta masa prije svega nije porozna kad se poveca,
npr. pomocu skeniraju¢eg elektronskog mikroskopa koji daje SEM (skenirajuéi elektronski mikrograf). Takve u osnovi
neporozne formulacije mogu dovesti do brzeg otpustanja terapeutski djelotvornog agensa u odnosu na istu formulaciju
pripravljenu bez vakuuma. SEM-ovi matri¢nih ¢estica pripravljeni pomocu prese pod vakuumom izgledaju vrlo glatki, a
Cestice su sklone tome da budu robustnije od onih koje su pripravljene bez vakuuma. Primijeéeno je da bar u nekim
formulacijama istiskivanje pod vakuumom daje istisnuti matri¢ni proizvod koji vise ovisi o pH od njegove odgovarajuce
formulacije pripravljene bez vakuuma.

Alternativno, proizvod dobiven istiskivanjem taline pripravlja se pomoéu Werner-Pfeidererove prese s dvojnim vijkom.

U nekim verzijama se granulatu ili matri¢énim ¢esticama dodaje sferonizirajuéi agens, a potom se oblikuje u kuglice koje
postizu produZeno otpustanje. Kuglice se, po Zelji, presvlace oblogom za produzeno otpustanje, na gore opisane nacine.

Sferoniziraju¢i agensi koji se mogu rabiti za pripravljanje formulacija matricnih Cestica prema ovom izumu
podrazumijevaju bilo koji struci poznat sferonizirajuéi agens. Preferiraju se derivati celuloze, a posebno s¢ preferira
mikrokristalna celuloza. Prikladna mikrokristalna celuloza je, na primjer, materijal koji se prodaje kao Avicel PH 101
(zasticeno ime, FMC Corporation). Sferoniziraju¢i agens se preferirano rabi o oko 1 do oko 99% teZinskog postotka
matriénih &estica.

U nekim verzijama, osim aktivnog sastojka poput sferonizirajuéeg agensa, kuglice mogu sadrzavati 1 vezivo. Prikladna
veziva, poput nisko viskoznih, u vodi topivih polimera, bit ¢e dobro poznata farmaceutskim struénjacima. Medutim,
preferira se u vodi topiva hidroksi niZa alkilna celuloza, poput hidroksi propil celuloze. Dodatno (ili alternativno)
kuglice mogu sadrZavati polimer netopiv u vodi, posebno akrilni polimer, akrilni kopolimer poput metakrilnog acid-etil
akrilat kopolimera ili etilne celuloze.

U nekim verzijama se na kuglice, granule ili matri¢ne &estice s produzenim otpuStanjem primjenjuje obloga s
produZenim otpuStanjem. U tim verzijama obloga s produZenim otpuStanjem moZe sadrZavati materijal koji se ne topi u
vodi poput (a) voska, bilo samog bilo u mjeSavini s masnim alkoholom, ili (b) Selak ili zein. Obloga se preferirano
derivira iz vodene disperzije hidrofobnog materijala s produZenim otpustanjem.

U nekim je verzijama potrebno kuglice, granule ili matriéne Cestice s produZenim otpustanjem koje sadrze oksikodon ili
njegovu farmaceutski prihvatljivu sol i1 nositelja produZenog otpustanja premazati dovoljnom koli¢inom vodene
disperzije, npr., alkilceluloze ili akrilnog polimera, kako bi se postigla razina porasta teZine od oko 2 do oko 50%, npr.,
oko 2 do oko 25%, u svrhu dobivanja formulacije s produZenim otpuStanjem. Premaz moZe biti tanji ili deblji, ovisno o,
npr., zeljenoj stopi otpustanja, dodavanju plastifikatora u vodenu disperziju i na¢inu njezine inkorporacije.
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Celulozni materijali 1 polimeri, ukljucujuci alkilceluloze, vrlo su prikladni za oblaganje kuglica, granula i matri¢nih
Cestica s produZenim otpustanjem prema ovom izumu. Jednostavan primjer, jedan preferirani alkilcelulozni polimer je
etilceluloza, premda bi struénjak ocijenio da se mogu rabiti druge celuloze i/ili alkilcelulozni polimeri, sami ili u bilo
kojoj kombinaciji, kao cjelina ili dio hidrofobne obloge prema ovom izumu.

Jedna komercijalo raspoloZiva vodena disperzija etilceluloze je Aquacoat® (FMC Corp., Philadelphia, Pennsylvania,
SAD). Aquacoat ® se pripravlja otapanjem celuloze u organskom otapalu koje se ne mije§a s vodom, a potom
emulgiranjem iste u vodi uz prisutnost surfaktanta i stabilizatora. Nakon homogenizacije radi stvaranja submikronskih
kapljica, organsko otapalo se uparava pod vakuumom radi stvaranja pseudolateksa. Tijekom proizvodne faze
plastifikator nije inkorporiran u pseudolateks. Zato je, prije uporabe istoga, potrebno dobro promijesati Aquacoat® s
odgovarajuc¢im plastifikatorom.

Druga vodena disperzija etilceluloze komercijalno je raspoloZiva kao Surelease® (Colorcon, Inc., West Point,
Pennsylvania, SAD). Ovaj se proizvod pripravlja inkorporiranjem plastifikatora u disperziju tijekom proizvodnog
procesa. Vruca talina polimera, plastifikatora (dibutil sebakat) i stabilizatora (oleinska kiselina) pripravlja se kao
homogena mjesavina, koja se potom razrjeduje alkalnom otopinom kako bi se dobila vodena otopina koja se moZe
nanijeti izravno na kuglice, granule ili matri¢ne Cestice s produzenim otpustanjem.

U drugim preferiranim verzijama ovog izuma materijal s produZenim otpuStanjem koji sadrzi oblogu s produZenim
otpustanjem je farmaceutski prihvatljiv akrilni polimer, ukljucujuéi, ali ne ograni¢avajuci, kopolimere akrilne kiseline 1
metakrilne kiseline, kopolimere metil metakrilata, etoksietil metakrilate, cijanoetil metakrilat, poli(akrilnu kiselinu),
poli(metakrilnu kiselinu), kopolimer alkilamida metakrilne kiseline, poli(metil metakrilat), polimetakrilat, kopolimer
poli(metil metakrilata), poliakrilamid, kopolimer aminoalkil metakrilata, poli(anhidrim metakrilne kiseline) i
kopolimere glicidil meta-krilata.

U nekim preferiranim verzijama akrilni polimer se sastoji od jednog ili viSe kopolimera amonijevog metakrilata.
Kopolimeri amonijevog metakrilata dobro su poznati u struci, a opisani su u National Formulary (NF) XVII kao
potpuno polimerizirani kopolimeri estera 1 akrilne 1 metakrilne kiseline s niskim sadrzajem cetveroatomnih amonijevih
skupina. Kako bi se dobio traZeni profil otapanja, moglo bi biti potrebno inkorporirati dva ili viSe kopolimera
amonijevog metakrilata koji imaju razliCita fizicka svojstva, poput razli¢itih molarnih omjera dEetveroatomnih
amonijevih skupina prema neutralnim (met)akrilnim esterima.

Neki polimeri tipa estera metakrilne kiseline korisni su za pripravljanje premaza ovisnih o pH koji se mogu rabiti u
skladu s ovim izumom. Na primjer, postoji porodica kopolimera sintetiziranih iz dietilaminoetil metakrilata i drugih
neutralnih metakrilnih estera, poznatih i kao kopolimeri metakrilne kiseline ili polimerni metakrilati, ko-mercijalno
raspolozivi kao Eudragit® tvrtke Rohm GMBH i Co. Kg Darmstadt, Njemadka. Postoji nekoliko razli¢itih tipova
Eudragita®. Na primjer, Eudragit E je primjer kopolimera metakrilne kiseline koji bubri i otapa se u kiselim medijima.
Eudragit L je kopolimer metakrilne kiseline koji ne bubri kod oko pH < 5,7 1 koji je topiv kod oko pH > 6. Eudragit S ne
bubri kod oko pH < 6,5 , a topi se kod oko pH > 7. Eudragit RL i Eudragit RS bubre u vodi, a koli¢ina vode koju ti
polimeri apsorbiraju ovisi o pH; medutim, oblici doziranja obloZeni Eudragitom RL 1 RS ne ovise o pH.

U nekim preferiranim verzijama akrilna obloga sadrzi mjeSavinu dvaju lakova od akrilnih smola komercijalno
raspolozivih od tvrtke RShm pod komercijalnim imenima Eudragit® RL30D i Eudragit® RS30D. Eudragit® RL30D i
Eudragit® RS30D su kopolimeri akrilnih i metakrilnih estera s niskim sadrZajem ¢etveroatomnih amonijevih skupina, a
molarni omjer amonijevih skupina prema neutralnim (met)akrilnim esterima je 1:20 kod Eudragita® RL30D i 1:40 kod
Eudragita® RS30D. Srednja molekularna teZina je oko 150.000. Kodne oznake RL (visoka propusnost) i RS (niska
propusnost) odnose se na svojstva propusnosti tih agensa. Eudragit® RL/RS mjeSavine ne tope se u vodi ni u probavnim
teku¢inama. Medutim, obloga stvorena od te mjeSavine bubri i propusna je u vodenim otopinama i probavnim
tekuéinama.

Eudragit® RL/RS disperzije prema ovom izumu mogu se izmijesati u bilo kojem Zeljenom omjeru kako bi se konatno
dobila formulacija s produZenim otpustanjem koja ima Zeljeni profil otapanja. Zeljene formulacije s produzenim
otpustanjem mogu se dobiti, na primjer, iz retardantnog premaza deriviranog iz 100% Eudragita® RL, 50% Eudragita®
RL i 50% Eudragita® RS, te 10% Eudragita® RL : 90% Eudragita® RS. Naravno, stru¢njak ¢e znati da se mogu rabiti i
drugi akrilni polimeri, poput, na primjer, Eudragita® L. U verzijama prema ovom izumu gdje premaz sadrZi vodenu
disperziju hidrofobnog materijala s produZenim otpustanjem, dodavanje ucinkovite koliine plastifikatora u vodenu
otopinu hidrofobnog materijala jo§ ¢e poboljSati fizicka svojstva obloge s produzenim otpustanjem. Na primjer, kako
etil celuloza ima relativno visoku temperaturu prelaska u staklo i pod normalnim uvjetima premazivanja ne tvori
fleksibilne filmove, preferira se inkorporirati plastifikator u etilceluloznu oblogu koja sadrzi oblogu s produZenim
otpuStanjem prije uporabe iste kao premaza.
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Opcenito, koli¢ina plastifikatora dodana otopini premaza temelji se na koncentraciji pri kojoj se stvara film, npr.,
najéesce od oko 1 do oko 50 tezinskih postotaka agensa koji stvara film. Medutim, koncentracija plastifikatora moZze
jedino biti toéno odredena nakon paZzljivog eksperimentiranja s pojedinom otopinom premaza i na¢inom primjene

Primjeri prikladnih plastifikatora za etilcelulozu su u vodi netopivi plastifikatori poput dibutil sebakata, dietil ftalata,
trietil citrata, tributil citrata 1 triacetina, premda je moguée da se mogu rabiti i drugi u vodi netopivi plastifikatori (poput
acetiliranih monoglicerida, ftalat estera, ricinusovog ulja itd.). Trietil citrat je posebno preferiran plastifikator za vodene
otopine etil celuloze prema ovom izumu.

Primjeri prikladnih plastifikatora za akrilne polimere prema ovom izumu ukljucuju, ali bez ograni¢enja, estere limunske
kiseline, poput trietil citrat NF X VI, tributil citrat, dibutil ftalat i eventualno 1,2-propilen glikol. Drugi plastifikatori koji
su se pokazali prikladnima za pospjeSenje elasticiteta filmova stvorenih iz akrilnih filmova poput Eudragit® RL/RS
otopina lakova uklju¢uju polietilen glikole, propilen glikol, dietil ftalat, ricinusovo ulje i triacetin. Trietil citrat je
posebno preferiran plastifikator za vodene disperzije etil celuloze prema ovom izumu.

U nekim verzijama obloZene/neobloZene kuglice, granule ili matri¢ne estice s produzenim otpustanjem koje sadrze
oksikodon ili sol oksikodona vulkaniziraju se do krajnje to¢ke u kojoj kuglice, granule i matriéne ¢estice s produzenim
otpustanjem dostizu stabilno otapanje. Krajnja tocka vulkanizacije moZe se odrediti usporedbom profila otapanja
(krivuljom) oblika doziranja odmah nakon vulkanizacije s profilom otapanja (krivuljom) oblika doziranja nakon
izlaganja ubrzanim uvjetima skladiStenja od, npr., najmanje jednog mjeseca na temperaturi od 40°C 1 uz relativnu vlagu
od 75%. Vulkanizirane formulacije detaljno su opisane u U.S. Patent Nos. 5,237,760; 5,286,493; 5,500,227; 5,580,578;
5,639,476; 5,681,585 1 6,024,982. Drugi primjeri formulacija s produZenim otpuStanjem i premaza koji se mogu rabiti u
skladu s ovim izumom opisani su u U.S. Patent Nos. 5,324,351; 5,356,467 15,472,712.

Osim gornjih sastojaka kuglice, granule ili matriéne Cestice mogu, po Zelji, sadrzavati 1 prikladne koli¢ine drugih
materijala, npr., razrjedivae, maziva, veziva, sredstva za granuliranje, boje, okuse i1 klizna sredstva koja su
konvencionalna u farmaceutici u koli¢inama do oko 50% teZinskog postotka formulacije.

Specifiéni primjeri farmaceutski prihvatljivih nositelja 1 ekscipijenata koji se mogu rabiti za formulaciju oralnih oblika
doziranja opisani su u Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association (1986.), §to je
ovdje referentno inkorporirano.

Nadalje se otkrilo da dodavanje male koli¢ine talka oblozi s produZenim otpustanjem smanjuje tendenciju vodene
disperzije da se tijekom obrade lijepi i djeluje kao agens za poliranje.

OSMOTSKO DOZIRANJE PRODUZENOG OTPUSTANJA

Oblici doziranja s produZenim otpuStanjem prema ovom izumu mogu se pripravljati i kao formulacije osmotskog
doziranja. Oblici osmotskog doziranja preferirano ukljuéuju dvoslojnu jezgru koja se sastoji od sloja lijeka 1 sloja
otpustanja ili izbacivanja, pri ¢emu je dvoslojna jezgra okruZena polupropusnom stijenkom i opcionalno ima najmanje
jedan prolaz.

Izraz " prolaz" za potrebe ovog izuma znaci otvor, rupu, busotinu, poru ili porozni element preko kojeg se oksikodon ili
sol oksikodona moZe istisnuti, raSiriti ili migrirati kroz vlakno, kapilarnu cjevéicu, porozni premaz, porozni umetak,
mikroporozni ¢lan ili poroznu smjesu. Prolaz moZe znaciti 1 spoj koji erodira ili se ispire sa stijenke u tekuéem okolisu
koji sluzi kao bar jedan prolaz. Reprezentativni spojevi za stvaranje prolaza su erozivna poli(glikolna) kiselina ili
poli(mlije¢na) kiselina u stijenku, Zelatinozni filament, poli(vinil alkohol) koji se moZe ukloniti vodom, spojevi koji se
ispiru poput polisaharida, kiselina, soli ili oksida koji stvaraju pore i uklanjaju se teku¢inom. Prolaz moZe biti stvoren
ispiranjem spoja sa stijenke, poput sorbitola, sukroze, laktoze, maltoze ili fruktoze, kako bi nastao dimenzionalni prolaz
poput pore s produZenim otpuStanjem. Prolaz moZe biti bilo kakvog oblika, okruglog, trokutastog, pravokutnog i
elipti¢nog, kao pomo¢ u produzenom odmjerenom otpustanju oksikodona ili oksikodonske soli iz oblika doziranja.
Oblik doziranja moZe se pripraviti s jednim ili vi§e prolaza u razmaknutom odnosu na jednoj ili viSe povrSina na obliku
doziranja. Prolazi i oprema za stvaranje prolaza opisani su u U.S.Patent Nos. 3,845,770; 3,916,899; 4,063,064 i
4,088,864. Prolazi koji imaju dimenzije veli¢ine 1 oblika za produZeno otpustanje i koji su prilagodeni kao pora za
otpustanje stvorena vodenim ispiranjem kako bi nastala propusna pora sa stopom produZenog otpustanja, opisani su u
U.S. Patent Nos. 4,200,098 1 4,285,987.

U nekim verzijama dvoslojna jezgra sadrzi ljekoviti sloj s oksikodonom ili njegovom soli i sloj za otpuStanje ili
izbacivanje. U nekim varijantama ljekoviti sloj moZe sadrZavati i1 bar jedan polimerni hidrogel. Polimerni hidrogel moZe
imati prosje¢nu molekularnu teZinu izmedu oko 500 i oko 6,000.000. Primjeri polimernih hidrogela su, ali bez
ograni¢enja, maltodekstrin polimer formule (C4H,05),-H,0, gdje je n 3 do 7,5, a maltodekstrin polimer ima broj¢ano
prosje¢nu molekularnu tezinu 500 do 1,250.000; poli(alkilen oksid) predstavljen, npr., poli(etilen oksidom) i
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poli(propilen oksidom) tezinski prosjecne molekularne tezine 50.000 do 750.000, a jos specificnije predstavljen
poli(etilen oksidom) bar jedne od 100.000, 200.000, 300.000 ili 400.000 tezinski prosjecne molekularne teZine; alkalna
karboksialkliceluloza, u kojoj je alkalni dio natrij ili kalij, alkil je metil, etil, propil ili butil teZinske molekularne teZine
10.00 do 175.000 1 kopolimer etilen akrilne kiseline, ukljuéujuéi metakrilnu 1 etakrilnu kiselinu broj¢ano prosjeéne
molekularne teZine od 10.000 do 500.000.

U nekim verzijama ovog izuma sloj otpuStanja ili izbacivanja sadrZi osmopolimer. Primjeri osmopolimera su, ali bez
ogranicenja, ¢lanovi odabrani iz skupine koja se sastoji od polialkilen oksida i karboksialkilceluloze. Polialkilen oksid
ima teZinsku prosje¢nu molekularnu tezinu od 1,000.000 do 10,000.000. Polialkilen oksid moZe biti ¢lan odabran iz
skupine koja se sastoji od polimetilen oksida, polietilen oksida, polipropilen oksida, polietilen oksida prosjeéne
molekularne tezine od 1,000.000, polietilen oksida prosjeéne molekularne teZzine od 5,000.000, polietilen oksida
prosje¢ne molekularne tezine od 7,000.000, krizno vezanog polietilen oksida prosjeéne molekularne teZine od 1,000.000
1 polipropilen oksida prosjeéne molekularne tezine od 1,200.000. Tipi¢na osmopolimerna karboksialkilceluloza je ¢lan
odabran iz skupine koja se sastoji od alkalne karboksialkilceluloze, natrijeve karboksimetilceluloze, Kkalijeve
karboksimetilceluloze, natrijeve karboksietilceluloze, litijeve karboksimetilceluloze, natrijeve karboksietilceluloze,
karboksialkilhidroksialkil-celuloze i karboksimetilhidroksipropilceluloze. Osmopolimeri koji se rabe za sloj otpustanja
odituju gradijent osmotskog tlaka kroz polupropusnu stijenku. Osmopolimeri upijaju tekuéinu u oblik doziranja, koji
uslijed toga bubri 1 Siri se kao osmotski hidrogel (poznat i kao osmogel) te tako istiskuje oksikodon ili njegovu
farmaceutski prihvatljivu sol iz osmotskog oblika doziranja.

Istisni sloj moZe sadrZavati 1 jednu ili vise osmotski u¢inkovitih komponenta poznatih i kao osmagensi i1 kao osmotski
uéinkoviti soluti. Oni upijaju okolnu tekucinu, na primjer, iz gastrointestinalnog trakta, u oblik doziranja i pridonose
prijenosnoj kinetici istisnog sloja. Primjeri osmotski aktivnih spojeva podrazumijevaju ¢lan odabran iz skupine koja se
sastoji od osmotskih soli i osmotskih karbohidrata. Primjeri specifi¢nih osmagensa su, ali bez ograni¢enja, natrijev
klorid, kalijev klorid, magnezijev sulfat, litijev fosfat, litijev klorid, natrijev fosfat, kalijev sulfat, natrijev sulfat, kalijev
fosfat, glukoza, fruktoza i maltoza.

Istisni sloj moZe opcionalno sadrzavati hidroksipropilalkilcelulozu koja ima broj¢anu prosje¢nu molekularnu tezinu od
9.000 do 450.000. Hidroksipropilalkilcelu-lozu predstavlja ¢lan odabran iz skupine koja se sastoji od
hidroksipropilmetilceluloze, hidroksipropiletilceluloze, hidroksipropilizopropilceluloze, hidroksipropilbutilceluloze i
hidroksipropilpentilceluloze.

Istisni sloj moZe opcionalno sadrzavati netoksiénu boju ili bojilo. Primjeri boja ili bojila su, ali bez ograni¢enja na Food
and Drug Administration Colorant (FD&C), poput FD&C plave boje br. 1, FD&C crvene boje br.4, crveni Zeljezni
oksid, zuti Zeljezni oksid, titanov oksid, uglji¢no crnilo 1 indigo.

Istisni sloj moZe opcionalno sadrzavati antioksidans radi inhibicije oksidacije sastojaka. Neki primjeri antioksidansa
ukljucuju, ali bez ogranicenja, ¢lan odabran iz skupine koja se sastoji od askorbinske kiseline, askorbil palmitata,
butiliranog hidroksianola, mjeSavinu 2 ili 3 tercijarnog butil-4-hidroksianisola, butilirani hidroksitoluen, natrijev
izoaskorbat, dihidroguaretsku kiselinu, kalijev sorbat, natrijev bisulfat, natrijev metabisulfat, sorbi¢nu kiselinu, kalijev
askorbat, vitamin E, 4-kloro-2,6-ditercijarni butilfenol, alfatokoferol i propilgalat.

U nekim alternativnim verzijama oblik doziranja ima homogenu jezgru koja sadrZi oksikodon ili njegovu farmaceutski
prihvatljivu sol, farmaceutski prihvatljivi polimer (npr. polietilen oksid), opcionalno dezintegrant (npr.
polivinilpirolidin), opcionalno pospjesiva¢ apsorpcije (npr. masnu kiselinu, surfaktant, agens za tvorbu prstena, sol
7zucne kiseline itd.). Homogena jezgra okruZena je polupropusnom stijenkom s prolazom (prema gornjoj definiciji) za
otpustanje oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli.

U nekim verzijama polupropusna stijenka sadrZi ¢lan odabran iz skupine koja se sastoji od celuloznog ester polimera,
celuloznog eter polimera i celuloznog ester-eter polimera. Reprezentativni polimeri stijenka sadrze ¢lan odabran iz
skupine koja se sastoji od celuloznog acilata, celuloznog diacilata, celuloznog triacilata, celuloznog acetata, celuloznog
diacetata, celuloznog triacetata, mono-, di- i triceluloznih alkenilata i mono-, di- i triceluloznih alkinilata. Poli(celuloza)
upotrijebljena za ovaj izum ima broj¢ano prosje¢nu molekularnu tezinu od 20.000 do 7,500.000.

Dodatni polupropusni polimeri za potrebe ovog izuma su acetaldehid dimetilcelulozni acetat, celulozni acetat
etilkarbamat, celulozni acetat metilkarbamat, celulozni diacetat, propilkarbamat, celulozni acetat dietilaminoacetat;
popupropusni poliamid; polupropusni poliuretan; polupropusni sulfonirani polistiren, polupropusni krizno vezani
polimer dobiven zajedni¢kim taloZenjem polianiona i polikationa prema U.S. Patent Nos. 3,173,876; 3,276,586,
3,541,005; 3,541,006 1 3,546,876; polupropusni polimeri prema opisu Loeba i Sourirajana u U.S. Patent No. 3,133,132;
polupropusni umreZeni polistrireni, polupropusni umreZemni poli(natrijev stiren sulfonat), polupropusni umreZeni
poli(vinilbenziltritrimetil amonijev klorid) i polupropusni polimeri koji imaju svojstvo propustanja teku¢ine od 2,5x10™®
do 2,5x107 (cm*/sat-atm) izraZenu po atmosferi razlike hidrostatskog ili osmotskog tlaka u polupropusnoj stijenki.
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Drugi polimeri korisni u ovom izumu poznati su struci iz U.S. Patent Nos. 3,845,770; 3,916,899 i 4,160,020 te iz
Handbook of Common Polymers, Scott, J.R. 1 W.J. Roff, 1971., CRC Press, Cleveland, Ohio.

U nekim verzijama polupropusna stijenka je preferirano netoksic¢na, inertna i zadrzava svoj fizicki 1 kemijski integritet
tijekom vijeka trajanja lijeka. U nekim varijantama oblik doziranja sadrzi vezivo. Primjer veziva je, ali bez ogranicenja
na terapeutski prihvatljiv vinil polimer s viskozitetnom prosje¢nom molekularnom teZzinom od 5.000 do 350.000,
predstavljen ¢lanom odabranim iz skupine koja se sastoji od poli-n-vinilamida, poli-n-vinilacetamida, poli(vinil
pirolinoda), poznatog i kao poli-n-vinilpiolidon, poli-n-vinilkaprolaktona, poli-n-vinil-5-metil-2-pirolidona i kopolimera
poli-n-vinil-pirolidona s ¢lanom odabranim iz skupine koja se sastoji od vinil alkohola, vinil klorida, vinil fluorida, vinil
butirata, vinil laureata i vinil stearata. U druga veziva spadaju, na primjer, akacija, Skrob, Zelatina i
hidroksipropilalkilceluloza prosjeéne molekularne teZzine od 9.200 do 250.000.

U nekim varijantama oblik doziranja sadrZi mazivo, koje moZe biti upotrebljeno tijekom izrade oblika doziranja radi
sprjeCavanja lijepljenja na stijenku kalupa ili probusene povrsine. Primjeri maziva su, ali bez ogranicenja, magnezijev
stearat, natrijev stearat, stearinska kiselina, kalcijev stearat, magnezijev oleat, oleinska kiselina, kalijev oleat, kaprilna
kiselina, natrijev stearil fumarat i magnezijev palmitat.

U nekim preferiranim verzijama ovaj izum ukljucuje farmaceutsku smjesu koja sadrzi 1 do 640 mg oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli, 25 do 500 mg poli(alkilen oksida) prosjecne molekularne teZine od 150.000 do
500.000, 1 do 50 mg poli(vinilpirolidona) prosje¢ne molekularne teZine 40.000 1 0 do 7,5 mg maziva.

U nekim verzijama ovaj izum nudi i nacin primjene 1 do 640 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli
oralnom primjenom 1 do 640 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli na bolesnika davanjem u obliku
doziranja koji sadrzi polupropusnu stijenku propusnu za vodeno-biolosku tekucinu, a nepropusnu za prolaz oksikodona
ili njegove farmacuetski prihvatljive soli, koja polupropusna stijenka obavija unutraSnji prostor koji sadrZi smjesu lijeka
s oksikodonom i istisnu smjesu, pri ¢emu navedena smjesa lijeka s oksikodonom sadrzi 1 do 640 mg oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli, 25 do 500 mg poli(alkilen oksida) prosjecne molekularne tezine od 150.000 do
500.000, 1 do 50 mg poli(vinilpirolidona) prosjecne molekularne teZine 40.000 i 0 do 7,5 mg maziva, dok istisna smjesa
sadrzi 15 do 250 mg poli(alkilen oksida) prosjeéne molekularne tezine od 3,000.000 do 7,500.000, 0 do 10 mg Zeljeznog
oksida, 0 do 10 mg maziva i 0 do 10 mg antioksidansa te prolaz u polupropusnoj stijenki za otpustanje oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli iz oblika doziranja upijanjem tekuéine kroz polupropusnu stijenku u oblik
doziranja, ¢ime se¢ oslobada smjesa oksikodona ili soli oksikodona, a istisna smjesa $iri 1 tjera oksikodon ili sol
oksikodona kroz prolaz, pa se tako preko kombiniranog djelovanja oblika doziranja oksikodon ili sol oksikodona
otpustaju u terapeutski djelotvornoj dozi pri stopi koja se kontrolira tijekom produZenog vremena.

Oblici doziranja prema ovom izumu mogu opcionalno biti obloZeni s jednim ili viSe premaza prikladnih za regulaciju
otpustanja ili za zaStitu formulacije. U jednoj verziji premazi dozvoljavaju otpuStanje bilo ovisno bilo neovisno o pH,
npr. kod izlaganja gastrointestinalnoj (GI) tekucini. Ako se Zeli obloga neovisna o pH, premaz je takav da postize
optimalno otpustanje bez obzira na promjene pH u okolnoj tekucini, npr. GI traktu. Druge preferirane verzije sadrze
oblogu koja ovisi o pH, a koja otpusta oksikodon ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol u Zeljena podruéja GI trakta,
npr. Zeludac 1 tanko crijevo, tako da se dobiva apsorpcioni profil koji je u stanju bolesniku omoguéiti najmanje oko
dvanaest sati, a preferirano oko dvadeset Cetiri sata ili vise, ublaZavanja boli. Takoder je moguée formulirati spojeve koji
otpustaju dio doze u jedno Zeljeno podrudje GI trakta, npr. Zeluca, a ostatak doze u drugo podruéje GI trakta, npr. tanko
crijevo.

Formulacije prema ovom izumu koje rabe obloge ovisne o pH mogu djelovati i s ponovljenim uc¢inkom, pri ¢emu je
nezasticen lijek premazan preko crijevne obloge 1 otpusta se u Zeludac, dok se ostatak, zastiCen crijevnom oblogom,
otpusta dalje u gastrointestinalni trakt. Obloge koje ovise o pH 1 mogu se rabiti u skladu s ovim izumom ukljuéuju
materijal za produZeno otpuStanje poput, npr., Selaka, celulozni acetat ftalat (CAP), polivinil acetat ftalat (PVAP),
hidroksipropil metilcelulozni ftalat te kopolimere estera metakrilne kiseline, zein i sli¢no.

U nekim verzijama ovog izuma u formulaciju je ukljuéena djelotvorna koli¢ina oksikodona ili njegove farmaceutski
prihvatljive soli u obliku za trenutno otpustanje. Oblik trenutnog otpustanja oksikodona ili soli oksikodona ukljucen je u
koli¢ini koja djeluje na skracivanje vremena do maksimalne koncentracije oksikodona u krvi (npr. plazmi), tako da je
smanjen T, Ukljuéivanjem takve djelotvorne koli¢ine za trenutno otpustanje oksikodona ili soli oksikodona u
jediniénu dozu moze se smanjiti osjecaj relativno visokih razina boli kod bolesnika. U takvim verzijama djelotvorna
koli¢ina oksikodona ili soli oksikodona u obliku za trenutno otpustanje moZe se premazati na tabletu prema ovom izumu.
Na primjer, ako do produZenog otpuStanja oksikodona ili soli oksikodona iz formulacije dolazi zbog obloge za
produZeno otpustanje, ta se obloga moZe premazati slojem za trenutno otpuStanje. S druge strane, sloj za trenutno
otpuStanje moZe se premazati preko povrSine tableta u kojima je oksikodon ili sol oksikodona inkorporirana u matricu
za produZeno otpustanje. Struénjak ¢e znati 1 alternativne nacine inkorporiranja dijela oksikodona ili soli oksikodona s
trenutnim otpustanjem u formulaciju. Smatra se da su takve mogucnosti obuhvaéene u priloZenim patentnim zahtjevima.
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U daljnjim verzijama oblici doziranja za produZeno otpuStanje prema ovom izumu uz oksikodon ili sol oksikodona
mogu sadrzavati 1 neopijatni lijek koji moZe ili ne mora sinergisticki djelovati s oksikodonom i soli oksikodona. Takvi
bi neopijatni lijekovi preferirano omogucili dodatno ublazavanje boli, a ukljucuju, npr., aspirin, acetaminofen,
nesteroidne protuupalne lijekove ("NSAIDS"), npr., ibuprofen, ketoprofen itd., antagoniste receptora N-metil-D-
aspartata (NMDA), npr., morfinan poput dekstrometorfana, dekstrorfana ili ketamina, inhibitore ciklooksigenaze-II
("COX-II inhibitori") 1/ili antagoniste receptora glicina.

U nekim verzijama ovog izuma izum dozvoljava uporabu niZih doza oksikodona ili soli oksikodona na temelju
uklju¢ivanja neopijatnog analgetika, poput NSAID ili COX-II inhibitora. Uporabom manjih koli¢ina bilo kojeg ili oba
lijeka mogu se smanjiti nuspojave u vezi s u¢inkovitim uklanjanjem boli kod Ljudi.

Prikladni nesteroidni protuupalni agensi su ibuprofen, diklofenak, naproksen, benoksaprofen, flurbiprofen, fenoprofen,
flubufen, ketoprofen, indoprofen, piroprofen, karpofen, oksaprozin, pramoprofen, muroprofen, trioksaprofen, suprofen,
aminoprofen, tiaprofenska kiselina, fluprofen, bukloksiéna kiselina, indometacin, sulindak, tolmetin, zomepirak,
tiopinak, zidometacin, acetametacin, fentiazak, klidanak, oksipinak, mefenamska kiselina, meklofenamska kiselina,
flufenamska kiselina, nifluminska kiselina, tolfenaminska kiselina, diflurisal, flufenisal, piroksikam, sudoksikam,
izoksikam, njihove farmaceutski prihvatljive soli, mjeSavine 1 slino. Djelotvorno doziranje ovih lijekova strué¢njacima
je poznato.

Antagonisti receptora N-metil-D-aspartata (NMDA) poznati su struci, a obuhvadaju, na primjer, morfinane poput
dekstrometorfana ili dekstrorfana, ketamina njihove farmaceutski prihvatljive soli. Za potrebe ovog izuma smatra se da
izraz "antagonist NMDA" obuhvaca 1 lijekove koji bar djelomi¢no inhibiraju snaznu intrastanié¢nu posljedicu djelovanje
receptora NMDA, npr. gangliosida poput GM; ili GTy, fenotiazina poput trifluoperazina ili naftalensulfonamida poput
N-(6-aminoteksil)-5-kloro-1-naftalensulfonamida. Za te se lijekove u U.S. Patent Nos. 5,321,012 i 5,556,838 (oba od
Mayera 1 sur.) tvrdi da inhibiraju razvoj tolerancije na droge 1/ili ovisnost o njima, npr. na narkoti¢ne analgetike poput
morfija, kodeina itd., a u U.S. Patent No. 5,502,058 (Mayer i sur.) da lijece kroni¢nu bol. Antagonisti NMDA mogu biti
ukljuceni sami ili u kombinaciji s lokalnim anesteticima poput lidokaina, kako to opisuju ti patenti Mayera 1 sur.

Lijecenje kroni¢ne boli uporabom antagonista receptora glicina 1 identifikacija takvih lijekova opisani su u U.S. Patent
No. 5,514,680 (Weber i sur.).

COX-2 inhibitori opisani su u stru¢noj literaturi 1 zna se da mnoge kemijske strukture inhibiraju ciklooksigenazu-2.
COX-2 inhibitori opisani su, na primjer, u U.S. Patent Nos. 5,616,601; 5,604,260; 5,593,994; 5,550,142; 5,536,752,
5,521,213; 5,475,995; 5,639,780; 5,604,253; 5,552,422; 5,510,368; 5,436,265; 5,409,944 i 5,130,311. Neki preferirani
COX-2 inhibitori ukljucuju celekoksib (SC-58635), DIP-697, flosulid (CGP-28238), meloksikam, 6-metoksi-2 naftil
octenu kiselinu (6-MNA), MK-966 (poznat i ka Vioxx), nabumeton (pro-lijek za 6-MNA), nimesulid, NS-398, SC-5766,
SC-58215, T-614 ili njihove kombinacije. Razine doziranja COX-2 inhibitora od oko 0,005 mg do oko 140 mg po
kilogramu tjelesne tezine na dan terapeutski su udinkovite u kombinaciji s oksikodonom ili soli oksikodona.
Alternativno, oko 0,25 mg do oko 6 g COX-2 inhibitora po bolesniku na dan daje se u kombinaciji s oksikodonom ili
soli oksikodona.

U drugim verzijama moze se ukljuéiti neopijatni lijek koji ima drugi Zeljeni u¢inak od ublazavanja boli, npr., sredstva
protiv kaslja, za iskasljavanje, za otéepljenje nosa, antihistaminici, lokalni anestetici 1 sli¢no.

Dodatni (neopijatni) terapeutski djelotvoran agens moZe se ukljuciti u oblik sa produZenim otpustanjem ili u oblik s
trenutnim otpustanjem. Dodatni lijek moZe biti inkorporiran u matricu za produZzeno otpustanje zajedno s oksikodonom
ili soli oksikodona, moZe biti kao prah, granulacija itd. inkorporiran u oblik doziranja ili moZe biti inkorporiran kao
posebni sloj s produZenim otpustanjem ili sloj s trenutnim otpustanjem.

Oralni oblici ¢vrstog doziranja s produZenim otpustanjem prema ovom izumu mogu sadrZzavati malo opijata. Mogude je
da se oralni oblici ¢vrstog doziranja s produZenim otpuStanjem prema ovom izumu mogu dozirati u znatno niZim
dnevnim dozama u usporedbi s konvencionalnim proizvodima s trenutnim otpustanjem, bez znacajnije razlike u
analgetskoj uéinkovitosti. Kod usporedivih dnevnih doziranja veéi se u¢inak moze posti¢i primjenom oralnih oblika
¢vrstog doziranja s produzenim otpuStanjem prema ovom izumu u usporedbi s konvencionalnim proizvodima s
trenutnim otpustanjem.

Ovaj ¢e izum sada biti potpunije opisan pozivom na popratne primjere. Medutim, treba razumjeti da je sljedeci opis
samo ilustrativan i da se ni u kojem slu¢aju ne smije smatrati ograni¢enjem opcenitosti naprijed navedenog izuma.

1. primjer
Matri¢ne tablete oksikodona s produZenim otpusStanjem proizvode se prema formuli iskazanoj u tablici 1 koja slijedi:
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Tablica 1

Sastojak Kol /jedinica|Kol./partija
(mg) (gram)

QOksikodon HC1 30,0 150,0

Rasprsivanjem osuSena laktoza

Povidon 50,0 250,0

Eudragit RS30D (krut) 8,0 40,0

Triacetin 50,0 250,0

Stearil alkohol 6,0 30,0

Talk 70,0 350,0

Magnezijev stearat 4,0 20,0

Opadry crveno YS1-15597-A 2,0 10,0

Procis¢ena voda

Ukupno 10,0 50,0

k k

230,0 1150,0

*KoriStena za postupak i ostaje u proizvodu samo kao preostala vlaga.
Prema sljedecoj proceduri:

1. Granuliranje: Rasprsiti disperziju Eudragit/Triaceton na oksikodon HCI, raspriivanjem osuSenu laktozu i povidon
pomocu granulatora tekucine u plitici.

2. Mljevenje: Prebaciti granulat u mlin i samljeti ga u mlinu s otvorima od pribliZzno 1 mm (reSetka 18 me3a).

3. Poliranje: Rastaliti stearil alkohol na oko 50°C i dodati ga usitnjenom granulatu pomoc¢u visokodisperzione mijesalice.
Ostaviti da se na podloscima ili u pliticama za tekucinu ohladi na sobnu temperaturu.

4. Mljevenje: Samljeti ohladeni granulat u mlinu s reSetkom od priblizno 18 mesa.

5. Podmazivanje: Pomocu miksera podmazati granulat talkom 1 magnezijevim stearatom.

6. Komprimiranje: Komprimirati granulat u tablete pomo¢u Kilian® Tablet prese.

7. Premazivanje filmom: Pomocu rotirajuceg podloska nanijeti sloj vodenog filma na tablete.

2.primjer

Tablete s osmotskim produZenim otpusStanjem proizvode se prema formuli iskazanoj u Tablici 2 koja slijedi:

TABLICA 2
Sastojak Koli¢ina/jedinica (mg)
Sloj lijeka:
QOksikodon HC1 35,20
Polietilen oksid 130,24
Povidon 8.8
Magnezijev stearat 1,76

Sloj otpustanja:

Polietilen oksid 85,96
Natrijev klorid 40,50
Hidroksipropilmetilceluloza 6,75
Zeljezni oksid 1,35
Magnezijev stearat 0,34
BHT 1,10

Polupropusni zid:
Celulozni acetat 38,6

Oblik doziranja s gornjom formulacijom pripravlja se na sljede¢i nacin:
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Najprije se u mijesalicu stavlja 175 g oksikodon hidroklorida, 647,5 g poli(etilen oksida) prosje¢ne molekularne teZine
200.000 1 43,75 g poli(vinilpirolidona) prosje¢ne molekularne tezine 40.000 te se to 10 minuta mijesa. Potom se
mijeSanom materijalu doda 331 g denaturiranog bezvodnog alkohola, uz stalno mijeSanje od 10 minuta. Nakon toga se
mokri granulat provuée kroz resetku od 20 mesa, ostavi da se tijekom 20 sati osusi na sobnoj temperaturi, a potom
provuce kroz resetku od 16 meSa. Zatim se granulat prenese u mijeSalicu, mijes$a i podmazuje s 8,75 g magnezijevog
stearata.

Nakon toga se na sljedeéi nadin priprema smjesa za otpustanje ili istiskivanje smjese oksikodon HCl iz oblika doziranja:
najprije se 3910 g hidroksipropilmetilceluloze prosjeéne molekularne tezine 11.200 otopi u 45.339 g vode. Potom se
101 g butiliranog hidroksitoluena otopi u 650 g denaturiranog bezvodnog alkohola. Zatim se, uz stalno mijeSanje,
butiliranom hidroksitoluen alkoholu dodaje vodena otopina od 2,5 kg vodene hidroksipropilmetilcelulozne otopine.
Nakon toga se priprava vezne otopine dovrSi, uz stalno mijeSanje, dodavanjem preostale vodene otopine
hidroksipropilmetilceluloze otopini butiliranog hidroksitoluen alkohola.

Potom se 36.000 g natrijevog klorida oblikuje pomocu mijesalice Qadro Comil” opremljene resetkom od 21 mesa.
Zatim se 1200 g Zeljeznog oksida provude kroz resetku od 40 meSa. Nakon toga se prosijani materijal, 76.400 g
farmaceutski  prihvatljivog  poli(etilenoksida)  prosjeéne  molekularne  tezine  7,500.000, 2500 g
hidroksipropilmetilceluloze prosjeéne molekularne teZine 11.200 dodaju u Glatt® Fluid Bed Granulation posudu. Posuda
se prikljuci na granulator i zapo¢inje obrada granulata u svrhu granulacije. Potom se napravi zra¢na suspenzija suhih
praSaka 1 mijeSa se 10 minuta. Nakon toga se vezna otopina iz tri Strcala raspr$i po praSku. Tijekom tog postupka
granuliranje se prati na sljede¢i nacin: ukupni omjer rasprsene otopine od 800 g/min; ulazna temperatura 43°C, a struja
zraka 4300 m’/sat. Na kraju raspriivanja otopine, 45.033 g, dobivene obloZene granulirane Gestice na 35 min se
podvrgavaju procesu susenja.

Oblozene granule oblikuju se pomoéu mijesalice Quadro Comil® s refetkom od 8 mesa. Granulat se prebaci u Tote®
centrifugu, mijesa se 1 podmazuje s 281,7 g magnezijevog stearata.

Potom se smjesa lijeka koja sadrzi oksikodon hidroklorid i istisna smjesa pomoéu Kilian® prese za tabletiranje
komprimiraju u dvoslojne tablete. Najprije se smjesa od 176 g oksikodon hidroklorida stavlja u Supljinu kalupa i
pretkomprimira, zatim se dodaje 135 g istisne smjese 1 oba ta sloja se pod presom od 3 metricke tone komprimiraju u
dodirni niz slojeva promjera 11/32 palca (0,873 cm).

Dvoslojni nizovi oblaZzu se polupropusnom stijenkom. Smjesa koja tvori stijenku sadrzi 100% celuloznog acetata s
39,8% acetila. Smjesa koja tvori stijenku otapa se u suotapalu aceton:voda (95:5 teZz. postotka) kako bi se dobila 4%-tna
solidna otopina. Smjesa koja tvori stijenku raspriuje se po dvoslojima i oko njih u Vector® Hi-Coater uredaju od 24
palca (60 cm). Nakon toga se kroz polupropusnu stijenku busi izlazni otvor od 20 mila (0,508 mm) radi povezivanja
liekovitog sloja oksikodona s vanjskom povrSinom oblika doziranja. Preostalo otapalo uklanja se suSenjem tijekom 72
sata na 45°C i1 45% vlage. Potom se sustavi osmotskog doziranja 4 h suSe na 45° C radi uklanjanja viska vlage. Oblici
doziranja izradeni na taj nacin sadrze 35,20 mg oksikodon HCI, 130,24 mg poli(etilen oksida) prosje¢ne molekularne
tezine od 200.000 , 8,80 mg poli(vinilipolidona) prosjeéne molekularne tezine od 40.000 i 1,76 mg magnezijevog
stearata. Istisna smjesa sadrzi 85,96 mg poli(etilen oksida) prosjeéne molekularne tezine od 7,500.000, 40,50 mg
natrijevog klorida, 6,75 mg hidroksipropilmetilceluloze, 1,35 mg crvenog Zeljeznog oksida, 0,34 mg magnezijevog
stearata i 0,10 mg butiliranog hidroksitoluena. Polupropusna stijenka sadrzi 38,6 mg celuloznog acetata sa sadrZajem
39,8% acetila. Oblik doziranja sadrZi jedan prolaz od 20 mila (0,508 mm).

2. PRIMJER

Tablete oksikodona s produzenim osmotskim otpustanjem izraduju se prema formuli niZe prikazanoj u tablici 3:
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TABLICA 3
Sastojak Postotak
Sloj lijeka: Postotak sloja lijeka
Oksikodon HC1 28.8
Polietilen oksid 64,2
Povidon 6
Magnezijev stearat 1
Sloj otpustanja: Postotak sloja otpustanja
Polietilen oksid 63,675
Natrijev klorid 30
Hidroksipropilmetilceluloza 5
Zeljezni oksid 1
Magnezijev stearat 0,25
BHT 0,075
Polupropusna stijenka: Postotak polupropusne stijenke
Celulozni acetat 95
Polietilen glikol 5

Oblik doziranja gornje formulacije pripravlja se na sljedeci nacin:

Najprije se 1728 g oksikodon HCI, 3852 g poli(etilen oksida) prosje¢ne molekularne teZine od 200.000 i 260 g poli(vinil
pirolidona) prosje¢ne molekularne teZine od 40.000 stavlja u planetarnu posudu za mijeSanje. Potom se suhi materijali
10 min mijeSaju. Zatim se tim izmijeSanim materijalima polako dodaje denaturirani bezvodni etilni alkohol, uz stalno
mijesanje tijekom 15 minuta. Nakon toga se svjeZe pripremljeni granulat provlaci kroz resetku od 20 mesa, ostavlja da
se 20,5 h susi na sobnoj temperaturi 1 provlaci kroz resetku od 16 meSa. Potom se granulat prebacuje u planetarnu
mijeSalicu, mijeSa i podmazuje s 59,8 g magnezijevog stearata.

Zatim se na sljedeCi nadin pripravlja istisna smjesa: najprije se pripravlja vezna otopina otapanjem 3910 g
hidroksipropilmetilceluloze prosjetne molekularne tezine od 11.200 u 45.339 g vode. Potom se 101 g butiliranog
hidroksitoluena otapa u 650 g denaturiranog bezvodnog alkohola. Otopini butiliranog hidroksitoluena/alkohola dodaje
se oko 2,5 kg otopine hidroksipropilmetilceluloze/vode, uz neprestano mijeSanje. Potom se pripravljanje vezne otopine
dovr§ava dodavanjem preostale otopine hidroksipropilmetilceluloze/vode otopini butiliranog hidroksitoluena/alkohola,
opet uz neprestano mijeSanje.

Potom se 36.000 g natrijevog klorida oblikuje pomoc¢u Quadro Comil® mijesalice, kojom se smanjuje veli¢ina Sestica
natrijevog klorida. Mijesalica s teku¢im zrakom je druga mijeSalica kojom se kroz resetku od 21 mesa oblikuje materijal.
Potom se 1200 g Zeljeznog oksida provlaci kroz reSetku od 40 mesSa. Zatim se svi prosijani materijali, 76.400 g
farmaceutski prihvatljivog poli(etilen oksida) prosjeéne molekularne tezine od  7,000.000, 2520 g
hidroksipropilmetilceluloze prosjeéne molekularne tezine od 11.200 dodaje u Glatt Fluid Bed Granulator posudu.
Posuda se priklju¢i na granulator 1 zapoc¢inje obrada granulata u svrhu granulacije. Potom se napravi zra¢na suspenzija
suhih praaka i mijeSa 10 minuta. Nakon toga se vezna otopina iz tri Strcala raspr§i po prahu.

Tijekom rasprSivanja vezne otopine vrecice filtera se 10 sekundi protresaju svake 1,5 minute, kako bi se odlijepili
eventualni talozi praha. Na kraju rasprs§ivanja otopine 45.033 g dobivenih obloZenih granuliranih ¢estica podvrgava se
susenju tijekom 35 minuta. Uredaj se iskljucuje, a obloZene granule uklanjaju iz granulatora. ObloZene granule oblikuju
se pomocu Quadro Comil uredaja s reSetkom od 8 mesa. Granulat se prebacuje u Tote centrifugu, mijesa i podmazuje s
281,7 g magnezijevog stearata. Molim, pregledajte drugu recenicu 1 objasnite.

Potom se ljekovita smjesa oksikodon HCl i istisna smjesa u Kilian® presi za tabletiranje komprimiraju u dvoslojne
tablete. Najprije se u Supljinu kalupa stavlja 434 mg smjese oksikodon HCl i pretkomprimira, a zatim se doda 260 mg
istisne smjese i ti se slojevi pod preSom od oko 3 metri¢ke tone komprimiraju u ovalni niz dodirnih slojeva veli¢ine
0,700" (1,78 cm) x 0,375" (0,95 cm).

Dvoslojni niz oblaZze se polupropusnom stijenkom. Smjesa koja tvori stijenku sadrzi 95% celuloznog acetata sa
sadrzajem 39,8% acetila i 5% polietilen glikola molekularne teZine od 3350. Smjesa koja tvori stijenku otopi se u
suotapalu acetonu:vodi (95:5 teZ. postotka) kako bi se dobila 4%-tna solidna otopina. Smjesa koja tvori stijenku
raspriuje se na dvosloje i oko njih u 24" Vector HI® Coater uredaju.
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Potom se kroz polupropusnu stijenku buse dva prolaza od 30 mila (0,762 mm) radi povezivanja sloja lijeka s vanjskom
povr§inom oblika doziranja. Ostatak otapala uklanja se suSenjem tijekom 48 sati na 50°C i uz 50% vlage. Zatim se
osmotski oblici doziranja 4 sata suSe na 50°C radi uklanjanja suviSne vlage. Oblik doziranja dobiven ovakvom izradom
sadrzi 28,8% oksikodon HCI, 64,2% poli(etilen oksida) prosjeéne molekularne teZine od 200.000, 6% poli(vinil
pirolidona) prosjeéne molekularne tezine od 40.000 i 1% magnezijevog stearata. Istisna smjesa sadrzi 63,675%
poli(etilen oksida prosjeéne molekularne teZine od 7,000.000, 30% natrijevog klorida, 5% hidroksipropilmetilceluloze
prosjeéne molekularne tezine od 11.200, 1% Zeljeznog oksida, 0,075% butiliranog hidroksitoluena i 0,25%
magnezijevog stearata. Polupropusna stijenka sadrzi 95 teZ. postotaka celuloznog acetata sa sadrZzajem 39,8% acetila i
5,0 tez. postotaka polictilen glikola prosje¢ne molekularne teZine 3350. Oblik doziranja ima dva prolaza od 30 mila
(0,762 mm) 1 prosjeéni omjer otpustanja oksikodon hidroklorida od oko 5 mg/sat.

Oblik doziranja u daljnjoj verziji moze sadrzavati 65 do 100 tez. postotaka celuloznog polimera koji sadrzi ¢lan odabran
iz skupine koja se sastoji od celuloznog estera, celuloznog diestera, celuloznog triestera, celuloznog etera, celuloznog
ester-etera, celuloznog acilata, celuloznog diacilata, celuloznog triacetata, celuloznog acetat butirata i sli¢nog. Stijenka
moZe sadrzavati 1 od 0 do 40 teZz postotaka ¢lana celuloznog etera odabranog iz skupine koja se sastoji od
hidroksipropilceluloze i hidroksipropilmetilceluloze 1 od 0 do 20 teZ. postotaka polietilen glikola. Ukupna koli¢ina svih
sastojaka koji ¢ine stijenku je 100 teZ. postotaka. Polupropusni polimeri korisni za izradu stijenke oblika doziranja
opisani su u U.S. Patent Nos. 3,845,770; 3,916,899; 4,008,719; 4,036,228 14,111,201.

Stijenka u drugim preferiranim postupcima sadrZi selektivno propusni celulozni eter, etil celulozu. Etil celuloza sadrzi
etoksi skupinu sa stupnjem zamjene, od oko 1,4 do 3, Sto odgovara 40% do 50% sadrZzaja etoksi te opseg viskoziteta od
7 do 100 centipoaza ili vise. Toc¢nije, stijenka sadrzi 45 do 80 tez. postotaka etil celuloze, od 5 do 30 tez. postotaka
hidroksipropilceluloze i od 5 do 30 teZ. postotaka polietilen glikola, tako da je ukupni postotak teZine svih sastojaka koji
¢ine stijenku 100 tez. postotaka. U drugoj verziji stijenka sadrzi 45 do 80 teZ. postotaka etilceluloze, od 5 do 30 tez.
postotaka hidroksipropilceluloze, od 2 do 20 teZ. postotaka polivinil pirolidona, tako da je ukupni postotak svih
sastojaka koji ¢ine stijenku 100 teZ. postotaka.

3.PRIMJER

Kapsule od 10 mg oksikodona s produZenim otpuStanjem pripravljene su prema formuli u niZe prikazanoj tablici 4:

Tablica 4
Sastojak Kol jedinica
(mg)
QOksikodon HCI1 10,0

Stearinska kiselina 8,25
Stearinski alkohol 2475
Eudragit RSPO 77
Ukupno 120

Gornja formulacija pripremljena je prema slijedeéem postupku:

1. Listi¢i stearilnog alkohola provuku se kroz mlin za komprimiranje.

2. Oksikodon HCI, stearinska kiselina, stearilni alkohol i Eudragit RSPO mijeSaju se u prikladnom mikseru/mijeSalici.

3. Izmijesani materijal stalno se na povisenim temperaturama dodaje u istiskivac s dva vijka, a dobivene niti skupljaju se
na pokretnoj traci.

4. Niti se ostave na pokretnoj traci da se osuse.

5. Niti se pomoc¢u posebnog uredaja izrezu na saému od 1 mm.

6. Saéma se¢ podvrgava ispitivanju tako da fine i prevelike ¢estice budu u prihvatljivom omjeru veli¢ine od oko 0,8 do
1,4 m.

7. Potom se tom smjesom pune kapsule s time da teZina punjenja bude 120 mg po kapsuli (pune se u kapsule veli¢ine 2).

Potom je saéma kontrolirana na otapanje slijede¢im postupkom:
Kontrola na 282 nm fibrozne opticke UV otopine pomocu USP uredaja 1 (koSara) na 100 o/min u 900 ml simulirane
gastri¢ne tekucine (SGF) 1 u 900 ml simulirane intestinalne tekucine (SIF).

Parametri otapanja prikazani su u tablici 4A:
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Tablica 4A
Vrijeme|% otopljenog u|% otopljenog u
(sat) SGF SIF
1 15 10
2 22 15
4 32 22
8 44 29
12 53 34
18 62 40
24 66 44
S. primjer

Kapsule od 160 mg oksikodona s produZenim otpuStanjem pripravljene su prema formuli prikazanoj u tablici 5:

Tablica 5

Sastojak Kol./jedinica
(mg)

Oksikodon HC1 160

Stearinska kiselina 80

Stearilni alkohol 20

Eudragit RSPO 140

Ukupno 400

Gornja formulacija pripravljena je prema sljede¢em postupku:

1. Listi¢i stearilnog alkohola provuku se kroz mlin za komprimiranje.

2. Oksikodon HCI, stearinska kiselina, stearilni alkohol i Eudragit RSPO mijeSaju se u prikladnom mikseru/mijeSalici.

3. Izmijesani materijal stalno se na povisenim temperaturama dodaje u istiskivac s dva vijka, a dobivene niti skupljaju se
na pokretnoj traci.

4. Niti se ostave na pokretnoj traci da se osuse.

5. Niti se pomocu posebnog uredaja izrezu na sacmu od 1 mm.

6. Sa¢ma se podvrgava ispitivanju tako da fine 1 prevelike Cestice budu u prihvatljivom omjeru veli¢ine od oko 0,8 do
1,4 mm.

7. Potom se tom smjesom pune kapsule s time da teZina punjenja bude 400 mg po kapsuli (pune se u kapsule velicine
00).

NACIN OTAPANJA:
Sa¢ma je potom testirana na otapanje pomocu sljedeéeg postupka:

Kontrola na 282 nm fibrozne opti¢ke UV otopine pomocu USP uredaja 1 (koSara) pri 100 o/min u 900 ml simulirane
gastriéne tekuéine (SFG) 1 u 900 ml simulirane intestinalne teku¢ine (SIF).

Parametri otapanja za gornju formulaciju prikazani su u tablici 5A:
Molimo provjerite da u tablici SA nema pogresnih podataka.

Tablica SA
Vrijeme|% otopljeno u|% otopljeno u
(sat) SGF SIF
1 32 20
2 47 28
4 66 42
8 86 60
12 93 70
18 95 77
24 95 80

Stru¢njacima ¢e biti jasne jo§ mnoge druge varijacije prema ovom izumu i smatra se¢ da ¢e one biti u okviru ovdje
priloZenih patentnih zahtjeva.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20140945 A2

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Oblik oralnog doziranja s produZenim otpustanjem za primjenu jednom dnevno, naznacen time da sadrZi:
(a) dvoslojnu jezgru koja se sastoji od:
(1) sloja lijeka koji sadrzi od 5 do 640 mg oksikodona ili njegove farmaceutski prihvatljive soli i barem jedan
polimer hidrogel i
(i1) istisnog sloja koji sadrzi osmopolimer, te
(b) polupropusnu stijenku koja okruZuje dvoslojnu jezgru i koja u sebi ima prolaz za otpustanje oksikodona ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli,
pri ¢éemu da polupropusna stijenka sadrzi materijal odabran iz skupine koja se sastoji od celuloznog ester polimera,
celuloznog eter polimera i celuloznog ester-eter polimera, te
da je oksikodon ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol jedini lijek u obliku doziranja.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpustanjem prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time da istisni sloj
nadalje sadrzi osmotski agens, po mogucnosti odabran iz skupine koja se sastoji od osmotskih soli i osmotskih
ugljikohidrata.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpuStanjem prema patentnim zahtjevima 1 ili 2, naznacen time da navedeni
oblik doziranja ocituje omjer in vitro otpuStanja oksikodona 1 njegove farmaceutski prihvatljive soli, mjeren USP
Basket metodom kod 100 o/min u 900 ml vodenog pufera uz pH izmedu 1,6 1 7,2 na 37°C ili od 0% do oko 40% za
1 sat, od oko 8% do oko 70% za 4 sata, od oko 20% do oko 80% za 8 sati, od oko 30% do oko 95% za 12 sati, od
oko 35% do oko 95% za 18 sati i viSe od oko 50% za 24 sata.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpustanjem prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time da sadrZi od 5
do 500 mg oksikodona.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpuStanjem prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time da je
farmaceutski prihvatljiva sol oksikodona oksikodon klorid.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpuStanjem prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time da sluzi za
lijecenje boli pri ¢emu oblik doziranja analgetski djeluje najmanje 24 sata.
Oblik doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 ili 2, naznacen time da dolazi u obliku tablete.
Oblik doziranja prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznafen time da osmopolimer ukljucuje ¢lan odabran iz
skupine koja se sastoji od polialkilen oksida i karboksialkil celuloze.
Oblik doziranja prema patentnom zahtjevu 2, naznafen time da je osmotski agens odabran iz skupine koja se
sastoji od natrijevog klorida, kalijevog klorida, magnezijevog sulfata, litijevog fosfata, litijevog klorida, natrijevog
fosfata, kalijevog sulfata, natrijevog sulfata, kalijevog fosfata, glukoze, fruktoze i maltoze.
Oblik oralnog doziranja s produZenim otpustanjem, naznalen time da sadrZi jedan aktivni agens odabran iz
skupine koja se sastoji od oksikodona 1 soli oksikodona pri ¢emu oblik doziranja sadrzi:
(a) dvoslojnu jezgru koja se sastoji od:
(i) sloja lijeka koji sadrzi koli¢inu navedenog oksikodona ili soli oksikodona koji djeluju analgetski i
(i1) istisnog sloja ili potisnog sloja koji sadrzi osmopolimer i osmotski agens, odabran iz skupine koja se sastoji
od natrijevog klorida, kalijevog klorida, magnezijevog sulfata, litijevog fosfata, litijevog klorida,
natrijevog fosfata, kalijevog sulfata, natrijevog sulfata, kalijevog fosfata, glukoze, fruktoze 1 maltoze, te
(b) polupropusnu stijenku koja okruzuje dvoslojnu jezgru i koja u sebi ima prolaz za otpustanje oksikodona ili soli
oksikodona,
pri ¢emu navedeni oblik doziranja analgetski djeluje najmanje oko 24 sata nakon oralne primjene u krutom stanju
na ljude te o¢ituje srednji omjer C,4/C, .y 0ksikodona od 0,6 do 1,0 nakon oralne primjene u krutom stanju na reéene
bolesnike.
Oblik doziranja prema patentnom zahtjevu 10, naznaden time da odituje T,,, oksikodona za oko 2 do oko 17 sati
ili za oko 8 do oko 16 sati ili za oko 12 do oko 16 sati nakon primjene u krutom stanju na re¢ene bolesnike.
Oblik doziranja prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time da ocituje Ty,.x oksikodona za oko 6,5 do oko 17 sati
nakon primjene u krutom stanju na re¢ene bolesnike.
Oblik doziranja prema patentnom zahtjevu 10 do 12, naznalen time da je obloZzen jednim ili viSe obloga
prikladnim za regulaciju otpustanja ili za zastitu formulacije.
Oblik doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 10 do 12, naznacen time da je sol oksikodona oksikodon
klorid 1/ili da se u njemu receni oksikodon ili sol oksikodona nalazi u koli¢ini od oko 5 do oko 640 mg.
Oblik doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 10 do 12, naznafen time da odituje srednji Cps/Ciax Omjer
0d 0,7 do 0,99 ili od 0,8 do 0,95 nakon primjene u krutom obliku na re¢ene bolesnike.
Oblik doziranja prema bilo kojem od zahtjeva od 10 do 12, naznafen time da odituje omjer in vitro otpustanja
oksikodona ili soli oksikodona, mjeren USP Basket metodom kod 100 o/min u 900 ml vodenog pufera uz pH
izmedu 1,6 17,2 na 37°C ili od 0% do oko 40% za 1 sat, od oko 8% do oko 70% za 4 sata, od oko 20% do oko 80%
za § sati, od oko 30% do oko 95% za 12 sati, od oko 35% do oko 95% 18 sati i viSe od oko 50% za 24 sata.
Uporaba bilo kojeg oblika doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 16, naznadena time da sluZzi za
pripravljanje farmaceutskog pripravka za ocitovanje analgetskog udinka tijekom najmanje 24 sata i srednjeg
Cou/Cax omjera oksikodona od 0,6 do 1,0 bolesnicima nakon primjene u krutom stanju na reéene bolesnike.
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18. Oblik doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 16, naznacen time da sluZi za lijeCenje boli.
19. Oblik doziranja za primjenu patentnog zahtjeva 18, naznaden time da se primjenjuje jednom dnevno.
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