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Keksinté koskee menetelmas hallitusti vapautuvan forrmu-
laation valmistamiseksi, jolle on tunnusomaista, ett4 for-
mulaatio késittdd oksikodonisuolaa, joka sisillytetty halli-
tusti vapautuvaan matriisiin siten, ottd

(a) muodostetaan rakelta, jotka késittdvat vahintasn yhts -

akryylihartsia ja oksikodonisuolaa, markérakeistamalla ve-
della,

(b) sekoitetaan akryylihartsia sis&itéiviin rakeisiin véhintisn
yhta alifaattista Cqz.as-alkohalia,

jolloin mainittu formulaatio kasittdd 10— 160 mg oksiko-
donihydrokioridia, ja mainittu alifaattinen alkoholi on stea-
ryylialkoholi ja formulaatio kisittda 20 paino-% (laskettuna
koko formulaatiosta) stearyylialkoholia.

Uppfinningen avser ett forfarande for framstélining av
&n konfrollerat avgivande formulation, vilket forfarande
&r k#innetscknat av att formulationen omfattar ett
oxykodonsalt, som #&r inkluderat i en kontrolierat
avgivande matris 84 att

(a) granuler bildas, vika omfettar Atminstone ett
aktylharts och ett oxykodonsalt, genom vitgranulering
med vatten,

(b) Atminstone en alifatisk Cio.ae-alkohol blandas i
granulera innehdtande hydroxiatkylceliulosa,

varvid namnda formulation omfatiar 10-160 mg oxy-
kodonhydroklorid, och namnda alffatiska alkohol &
stearyialkohol och formulationen omfattar 20 vikt-%
stearylalkohol (berfiknat p4 hela formulationen).
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Menetelma hallitusti vapautuvan formulaation valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelmaa oksikodonia sisédltavan, hallitusti vapautu-
van formulaation valmistamiseksi

Tutkimukset, jotka on suoritettu opioidikipuladkkeiden paivittaisista
annoksista, joita vaaditaan kivun torjuntaan, antavat tulokseksi, ettd vaaditaan
suunnilleen kahdeksankertainen péivittaisannosten vaihtelu kivun torjumiseksi
suunnilleen 90 %:lla potilaista. TAma epatavallisen suuri vaihtelu sopivassa
annoksessa tekee titrausprosessin erityisen aikaavievéksi ja resursseja kulut-
tavaksi, seka jattaa potilaan ilman hyvaksyttavaa kivun torjuntaa liian pitkaksi
ajaksi ollakseen hyvaksyttava.

Kivun kasittelyssa opioidikipulaékkeilla on yleisesti havaittu ja rapor-
toitu, ettd yksiloiden valilla esiintyy huomattavaa vaihtelua reaktiossa annetulle
laadkeannokselle ja tdman vuoksi huomattavaa vaihtelevuutta potilaiden kesken
opioidikipulddkkeen annoksessa, joka vaaditaan kivun torjuntaan ilman ei-
hyvaksyttdvia sivuvaikutuksia. TAma vaatii huomattavia ponnisteluja kliinisen
henkilostdn puolelta sopivan annoksen méaéarittdmiseen yksittdisella potilaalla
aikaa vievan titrausprosessin avulla, mika vaatii huolellista seka terapeuttisten
etta sivuvaikutusten maaraamistd ja annosten saatéamista vuorokausien ajan ja
joskus pitempaan, ennen kuin sopiva annos on madritetty. Yhdistyksen the -
American Pain Society julkaisun Principles of Analgesic Use in the Treatment
of Acute Pain and Cancer Pain kolmannessa painoksessa selostetaan, etta pi-
taisi "olla selvilla, ettd optimi kipua lievittdva annos vaihtelee suuresti potilaiden
kesken. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kaikissa ikdryhmissa esiintyy valta-
vaa vaihtelevuutta opioidiannoksissa, joita vaaditaan aikaansaamaan helpo-
tusta jopa yksinkertaisten opioidipotilaiden kesken, joilla on identtiset kirurgiset "
vammat. Téma suuri vaihtelevuus korostaa tarvetta kirjoittaa kipulddkemaara-
yksia, joihin sisaityy tdydentavien annosten aikaansaaminen, ja kayttda suo-
nensisaisia pillereita ja ruiskeita ankaran kivun nopean helpotuksen aikaan-
saamiseksi .... Antaa jokaista kipuldadketta riittdva koe annostitrauksella .....
ennen kuin siirrytaan toiseen ladkkeeseen".

Opioidikipulaakehoito, jolla torjutaan kipua huomattavasti kapeam-
malla paivittdisannoksen vaihtelulia, parantaisi taman vuoksi huomattavasti ki-
vun kasittelyn tehoa ja laatua.

Alalla on aikaisemmin ollut tunnettua, etté opioidikipulaakkeiden, ku-
ten morfiinin, hydromorfiinin tai niiden suolojen hallitusti vapautuvia koostu-
muksia voitaisiin valmistaa sopivaan matriisiin. Esimerkiksi US-patentissa nro
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4 990 341 (Goldie), jonka oikeudet on mydnnetty tdman keksinnodn oikeuksien
omistajalle, kuvataan hydromorfonikoostumuksia, joilla annostusmuodon liu-
kenemisnopeus in vitro mitattuna menetelmalla USP Paddle Method nopeudel-
la 100 rpm 900 ml:ssa vesipitoista puskuria (pH valillad 1,6 — 7,2) 37 °C:ssa, on
valilla 12,5 - 42,5 % (painosta) vapautunutta hydromorfiinia 1 tunnin kuluttua,
valilld 25 — 55 % (painosta) vapautunut 2 tunnin kuluttua, valilla 45 — 75 % (pai-
nosta) vapautunut 4 tunnin kuluttua ja valilla 55 — 85 % (painosta) vapautunut
6 tunnin kuluttua.

Keksinnon yhteenveto

Esilla oleva keksintd koskee menetelm3a hallitusti vapautuvan for-
mulaation valmistamiseksi. Menetelmélle on tunnusomaista, ettd formulaatio
kasittdd oksikodonisuolaa, joka siséllytetty hallitusti vapautuvaan matriisiin si-
ten, etta

(a) muodostetaan rakeita, jotka kasittdvat vahintddn yhta akryyli-
hartsia ja oksikodonisuolaa, markarakeistamalla vedella, _

(b) sekoitetaan akryylihartsia sisaltéviin rakeisiin vahintaan yhta ali-
faattista Cq2.35-alkoholia,

jolloin mainittu formulaatio kasittda 10 — 160 mg oksikodonihydroklo-
ridia, ja mainittu alifaattinen alkoholi on stearyylialkoholi ja formulaatio kasittaa
20 paino-% (laskettuna koko formulaatiosta) stearyylialkoholia.

Taman keksinndn tavoitteena on saada aikaan menetelma kivun
kasittelyn tehon ja laadun oleelliseksi parantamiseksi.

Muuna taman keksinndn tavoitteena on saada aikaan opioidikipu-
ladkekokoonpano, joka parantaa oleellisesti kivun kasittelyn tehoa ja laatua.

Muuna tdmén keksinndn tavoitteena on saada aikaan menetelma ja
kokoonpanoja, jotka pienentdvat oleellisesti suunnilleen kahdeksankertaista
vaihtelua paivittaisissé annoksissa, joita vaaditaan kivun torjuntaan suunnilleen
90 %:lla potilaista.

Muuna tamén keksinnon tavoitteena on saada aikaan menetelma ja
kokoonpanoja, jotka pienentavéat oleellisesti vaihtelevuutta péaivittdisannosten
ja kokoonpanon vaatimuksissa, joita tarvitaan kivun torjuntaan oleellisesti kai-
killa potilailla. .

Viela muuna tdman keksinndn tavoitteena on saada aikaan mene-
telma ajan ja resurssien oleelliseksi pienentdmiseksi, joita tarvitaan potilaiden
titraamiseen, jotka vaativat kivun helpotusta opioidikipuldakkeilla.
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Vield muuna tdman keksinndn tavoitteena on saada aikaan hallitusti
vapautuvia opioidikokoonpanoja, joilla on oleellisesti vahemman yksildiden va-
listd vaihtelua opioidikipulddkkeen annoksen suhteen, jota vaaditaan kivun tor-
juntaan ilman ei-hyvéksyttavia sivuvaikutuksia.

Edelld mainitut tavoitteet ja muut saavutetaan kiintedlla, hallitusti

vapautuvalla oraalisella annostusmuodolla, joka siséltda noin 10 — 40 mg oksi-
kodonia tai sen suolaa matriisissa, jossa annostusmuodon liukenemisnopeus
in vitro mitattuna menetelmalld USP Paddle Method nopeudella 100 rpm 900
ml:ssa vesipitoista puskuria (pH valilla 1,6 —7,2) 37 °C:ssa on valilla 12,5 -
42,5 % (painosta) vapautunutta oksikodonia 1 tunnin kuluttua, valilld 25 —
56 % (painosta) vapautunutta oksikodonia 2 tunnin kuluttua, valilla 45 - 75 %
(painosta) vapautunutta oksikodonia 4 tunnin kuluttua ja valillad 55 — 85 % (pai-
nosta) vapautunutta oksikodonia 6 tunnin kuluttua, in vitro —
vapautumisnopeuden ollessa oleellisesti riippumaton pH-arvosta, siten, ettd in
vivo saatu oksikodonin huippupitoisuus plasmassa esiintyy 2 ja 4,5 tunnin valil-
la annostusmuodon antamisen jalkeen.

Menetelma USP Paddle Method on siipimenetelma, jota on kuvattu
esim. teoksessa U.S. Pharmacopoeia XXil (1990).

Termi "oleellisesti rilppumaton pH-arvosta" tarkoittaa, ettd missa ta-
hansa ajassa ero vapautuneen oksikodonin maaran esim. pH-arvolla 1,6 ja
vapautuneen maaran valilla milla tahansa muulla pH-arvolla, esim. pH-arvolla
7,2 (mitattuna in vitro kayttden menetelmaa USA Paddle Method nopeudella
100 rpm 900 mi:ssa vesipitoista puskuria) on 10 % (painosta) tai véhemman.
Vapautuneet maarat ovat kaikissa tapauksissa vahintdin kolmen kokeen kes-
kiarvo.

Taman keksinndn tavoitteena on edelleen menetelma vaihtelun
oleelliseksi pienentamiseksi paivittiisissd annoksissa, joita vaaditaan kivun tor-
juntaan suunnilleen 90 %:lla potilaista, jossa menetelmassa annetaan potilaal-
le oraalista, kiinteda, hallitusti vapautuvaa annostuskokoonpanoa, joka sisaltaa
noin 10 — 40 mg oksikodonia tai sen suolaa, joka koostumus aikaansaa oksi-
kodonin keskimaaraisen maksimipitoisuuden plasmassa, joka on noin 6 ~ 60
ng/ml, keskimaarin noin 2 — 4,5 tuntia kokoonpanon antamisen jélkeen, ja kes-
kimaaraisen minimipitoisuuden plasmassa, joka on noin 3 — 30 ng/ml, keski-
maarin noin 10 — 14 tuntia toistetun "q 12 h" (ts. joka 12. tunti) antamisen jal-
keen muuttumattomissa olosuhteissa.
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Taman keksinnon tavoitteena on edelleen saada aikaan menetelma
vaihtelun oleelliseksi pienentamiseksi paivittaisissa annoksissa, joita vaaditaan
kivun torjuntaan oleellisesti kaikilla potilailla, jossa menetelmassa annetaan po-
tilaalle oraalista, kiinteaa, hallitusti vapautuvaa annoskokoonpanoa, joka sisal-
taa noin 160 mg oksikodonia tai sen suolaa, joka kokoonpano saa aikaan ok-
sikodonin keskimaaraisen maksimipitoisuuden plasmassa, joka on korkeintaan
noin 240 ng/ml, keskimaarin noin 2 - 4,5 tuntia kokoonpanon antamisen jal-
keen, ja keskimadridisen minimipitoisuuden plasmassa, joka on korkeintaan
noin 120 ng/ml, keskimaarin noin 10 — 14 tuntia toistetun "q12h" (ts. joka 12.
tunti tapahtuvan) antamisen jalkeen muuttumattomissa olosuhteissa.

Taman keksinnon tavoitteena on edelleen saada aikaan hallitusti
vapautuvia oksikodonikokoonpanoja, jotka sisaltavat noin 10 — 40 mg oksiko-
donia tai sen suolaa, jotka kokoonpanot saavat aikaan keskimaaraisen oksiko-
donin maksimipitoisuuden plasmassa, joka on noin 6 — 60 ng/ml, keskim&arin
noin 2 — 4,5 tunnin kuluttua kokoonpanon antamisen jalkeen, ja keskimaarai-
sen minimipitoisuuden plasmassa, joka on noin 3 — 30 ng/ml, noin 10 — 14 tun-
tia toistetun q12h antamisen jalkeen muuttumattomissa olosuhteissa.

Taman keksinnon tavoitteena on edelleen saada aikaan hallitusti
vapautuvia oksikodonikokoonpanoja, jotka sisaltévat korkeintaan noin 160 mg
oksikodonia tai sen suolaa, jotka kokoonpanot saavat aikaan keskimaaraisen
oksikodonin maksimipitoisuuden plasmassa, joka on korkeintaan noin 240
ng/ml, keskimaarin noin 2 — 4,5 tuntia kokoonpanon antamisen jalkeen, ja kes-
kimaardisen minimipitoisuuden plasmassa, joka on korkeintaan noin 120
ng/ml, noin 10 — 14 tuntia toistetun q12h antamisen jalkeen muuttumattomissa
olosuhteissa.

Piirustusten kuvaus

Seuraavat piirrokset kuvaavat taman keksinnén toteutusmuotoja ei-
ka niiden tarkoituksena ole rajoittaa patenttivaatimusten kattamaa keksinndn
suojapiiria.

Kuviot 1-4 ovat graafisia esityksid, jotka kuvaavat aika-
vaikutuskayria kivun voimakkuuseroille ja kivun helpotukselle esimerkin 17
osalta; ’ »

Kuvio 5 on graafinen esitys, joka kuvaa keskimaaraista oksikodonin
pitoisuutta plasmassa 10 mg:lla hallitusti vapautuvaa oksikodonikokoonpanoa,
joka on valmistettu tamén keksinnon mukaisesti, ja tutkimusvertailustandardia.
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Yksityiskohtainen kuvaus

Nyt on yllattden keksitty, ettd hallitusti vapautuvat oksikodoniko-
koonpanot torjuvat hyvaksyttavasti kipua oleellisesti kapeammalla, suunnilleen
nelinkertaisella vaihtelulla (10 — 40 mg joka 12. tunti kellon ympari tapahtuvalla
annostuksella) suunnilleen 90 %:lla potilaista. TAma on jyrkka vastakohta sille
suunnilleen kahdeksankertaiselle vaihtelulle, jota suunnilleen 90 % potilaista
vaatii yleensa opioidikipulaakkeilla.

Hallitusti vapautuvan oksikodonin noin 10 - 40 mg:n annosten kayt-
té 12 tunnin valein kivun torjuntaan suunnilleen 90 %:lla potilaista verrattuna
laajempaan annostuksen vaihteluun muilla mu-vasta-vaikuttajalaakkeilla, jotka
on osoitettu kohtalaisella ja ankaralla kivulla, on esimerkki tdman keksinnén
ainutlaatuisista ominaisuuksista. Olisi myds arvioitavissa, ettd jaljelle jaavat
10 % potilaista olisivat my6és menestykselld hoidettavissa 12 tunnissa hallitusti
vapautuvalla oksikodonilla suhteellisesti kapeammalla annosvaihtelulla kuin
kéyttaen muita vastaavia kipulddkkeita. Oleellisesti kaikki niist jaljelle jaavista
10 %:sta potilaista, joita ei pystyta hoitamaan 10 — 40 mg:lia hallitusti vapautu-
vaa oksikodonia joka 12. tunti, hoidettaisiin kdyttden yli 40 mg:n annoksista jo-
ka 12. tunti 160 mg:n annoksiin joka 12. tunti kayttden mita tahansa kokoon-
panovahvuuksien, kuten 10, 20, 40, 80 ja 160 mg:n annostusyksikdiden tai nii-
den yhdistelmien monikertoja. Sitad vastoin muiden vastaavien kipuldakkeiden,
kuten morfiinin kayttd vaatisi laajempaa annosten vaihtelua jéljelle jaavien
10 %:n potilaista hoitamiseksi. On havaittu esimerkiksi oraalisten morfiiniekvi-
valenttien paivittdisid annoksia valilla 1 — ja yli 20 g. Samoin vaadittaisiin myds
oraalisen hydromorfonin laajempia annosalueita.

Morfiinia, jota pidetaan opioidikipulddkkeen prototyyppind, on seos-
tettu 12 tunnin hallitusti vapautuviksi kokoonpanoiksi (ts. MS Contin® —tabletit,
kaupallisesti saatavana yhtioltd Purdue Pharma. L.P.). Huolimatta siit3, etta
seka hallitusti vapautuvalla oksikodonilla ettd hallitusti vapautuvalla morfiinilla
annettuna joka 12. tunti kellon ympari, on kvalitatiivisesti vertailukelpoiset klii-
niset farmakokineettiset ominaisuudet, tassad vaaditun keksinnén oksiko-
donikokoonpanoja voidaan kayttad suunnilleen puolella siitd annosalueesta
kuin kaupallisesti saatavia, hallitusti vapautuvia morfiinikokoonpanoja (kuten
MS Contin® —valmistetta) hoitamaan 90 % potilaista, joilla on merkittavaa ki-
pua.

Toistetun annoksen tutkimukset hallitusti vapautuvilla oksikodoniko-
koonpanoilla annettuna joka 12. tunti verrattuna valittdmasti vapautuvaan
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oraaliseen oksikodoniin annettuna joka 6. tunti sama paivittdinen kokonaisan-
nos, johtavat vertailukelpoiseen absorboitumismaaradn seka vertailukelpoisiin
maksimi- ja minimipitoisuuksiin. Maksimipitoisuuden aika esiintyy suunnilleen
2 — 4,5 tuntia oraalisen antamisen jalkeen hallitusti vapautuvalla tuotteella ver-
rattuna suunnilleen 1 tuntiin valittomasti vapautuvalla tuotteella. Samanlaiset
toistetun annoksen tutkimukset MS Contin® —tableteilla verrattuna vélittomasti
vapautuvaan morfiiniin saavat aikaan vertailukelpoisia suhteellisia tuloksia ta-
man keksinnén hallitusti vapautuvien oksikodonikoostumusten kanssa.

Mitaan oleellista poikkeamaa annos-reaktiokayrien yhdensuuntai-
suudesta ei esiinny oksikodonilla olipa se taman keksinndn hallitusti vapautu-
vien oksikodonikokoonpanojen, valittomasti vapautuvan oraalisen oksikodonin
tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisen oksikodonin muodoissa verrattaessa nii-
ta oraalisiin ja ruoansulatuskanavan ulkopuolisiin opioideihin, joiden kanssa
oksikodonia on verrattu annos-reaktiotutkimusten ja suhteellisen kipuladke-
voimakkuuden maaritysten suhteen. Beaver et al., "Analgesic Studies of Co-
deine and Oxycodone in Patients with Cancer. Il. Comparisons of Intramuscu-
lar Oxycodone with Intramuscular Morphine and Codeine", J. Pharmacol. and
Exp. Ther., Vol. 207, nro 1, sivut 101 — 108, raportoivat vertailukelpoisista an-
nos-reaktiokayrien kaltevuuksista ruoansulatuskanavan ulkopuolisella oksiko-
donilla verrattuna ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen morfiiniin ja vertailukel-
poisista annos-reaktiokayrien kaltevuuksista oraalisella oksikodonilla verrattu-
na ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen oksikodoniin.

Katsaus annos-reaktiotutkimuksiin ja suhteellisiin kivuntunnotto-
muusmaarityksiin myu-vaikuttajaopiodikipulaakkeilld, joita ovat oksikodoni, mor-
fiini, hydromorfoni, levorfanoli, metadoni, meperidiini, heroiini ei osoita minkaan
niistd poikkeavan merkittavasti yhdensuuntaisuudesta niiden annos-reaktio-
suhteissa. Tama on niin hyvin vakiintunut, etta siita on tullut korostettu periaa-
te, jolla saadaan aikaan suhteellisten kipuldakevoimakkuustekijoiden ja annos-
suhteiden vakiinnuttaminen, joita kaytetdan yleisesti siirrettdessa potilaita yh-
destd mu-vaikuttajakipulddkkeesta toiseen riippumatta ensin mainitun annok-
sesta. Elleivat annos-reaktiokayrat ole yhdensuuntaisia, konversiokertoimet ei-
vat olisi voimassa asiaan liittyvalla laajalla annosten alueella korvattaessa yksi
[adke toisella.

Kliininen merkitys, jonka timan keksinnén hallitusti vapautuvat oksi-
kodonikokoonpanot saavat aikaan noin 10 — 40 mg:n annosalueella joka 12.
tunti hyvaksyttavaksi kivun hoitamiseksi suunnilleen 90 %:lla potilaita, joilla on
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kohtuullista tai ankaraa kipua, verrattuna muihin opioidikipulaékkeisiin, jotka
vaativat suunnilleen kaksinkertaisen annosalueen, on tarjota kdytettavaksi mita
tehokkain ja inhimillisin menetelmd kivun hoitamiseksi, joka vaatii toistuvaa
annostelua. Laakareiden ja hoitajien asiantuntemus- ja aikavaatimukset sa-
moin kuin sen ei-hyvaksyttdvan kivun kestoaika, joka potilaiden on kestettava
opioidikipulaakkeen titrausprosessin aikana, vahenevit oleellisesti taméan kek-
sinnon hallitusti vapautuvien oksikodonikokoonpanojen tehokkuuden ansiosta.

Kliinisesti on edelleen merkittavaa, ettd noin 80 mg:n annos hallitusti
vapautuvaa oksikodonia annettuna joka 12. tunti saa aikaan hyvaksyttavan ki-
pua helpottavan hoidon esim. suunnilleen 95 %:lla potilaista, joilla on kohta-
laista tai ankaraa kipua ja ettd noin 160 mg hallitusti vapautuvaa oksikodonia
annettuna joka 12. tunti saa aikaan hyvaksyttavan kipua helpottavan hoidon
esim. suunnilleen kaikilla potilailla, joilla on kohtalaista tai ankaraa kipua.

Jotta saataisiin hallitusti vapautuva ldakeannostusmuoto, jolla on
vahintdan 12 tunnin terapeuttinen vaikutus, farmaseuttisella alalla on tavallista
valmistaa kokoonpano, joka antaa laakkeen huippupitoisuuden plasmassa
noin 4 —8 tunnissa ladkkeen antamisen jalkeen (yhden annoksen tutkimus).
Taman keksinnon tekijat ovat yllattden havainneet, etta oksikodonin kyseessi
ollen huippupitoisuus plasmassa 2 - 4,5 tunnissa ladkkeen antamisen jalkeen
antaa vahintdadn 12 tunnin kivun helpotuksen ja mika yliattavinta, ettd kivun
helpotus, joka saadaan tallaisella kokoonpanolla, on suurempi kuin se, joka
saavutetaan kokoonpanoilla, jotka antavat (oksikodonin) huippupitoisuudet
plasmassa normaalissa korkeintaan 2 tunnin ajassa ladkkeen antamisen jal-
keen.

Lisdetuna esilld olevalla koostumuksella, joka vapauttaa oksikodo-

nia nopeudella, joka on oleellisesti riippumaton pH-arvosta, on etta silla valte-

taan annoksen putoaminen oraalisen antamisen jalkeen. Toisin sanoen oksi-
kodoni vapautuu tasaisesti koko maha/suolistoseudulle.

Esilld oleva oraalinen annostusmuoto voi esiintya esimerkiksi rakei-
na, pallosina tai kuulina kapselissa tai missa tahansa muussa sopivassa kiin-
tedssa muodossa. Edullisesti kuitenkin oraalinen annostusmuoto on tabletti.

Esilla oleva oraalinen annostusmuoto sisaltdd 1 — 500 mg ja aivan
erityisesti 10 — 160 mg oksikodonihydrokloridia. Vaihtoehtoisesti annostusmuo-
to voi sisaltaa molaarisesti ekvivalentteja maaria muita oksikodonisuoloja tai
oksikodoniemasta.
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Esilla oleva matriisi voi olla mikd tahansa matriisi, joka aikaansaa
oksikodonin in vitro liukenemisnopeudet, jotka ovat kapeilla alueilla, joita vaadi-
taan, ja joka vapauttaa oksikodonia pH-arvosta riippumattomalia tavalia. Mat-
riisi on edullisesti hallitusti vapautuva matriisi, vaikka normaalisti vapautuvia
matriiseja, joilla on pinnoite, joka saataa laakkeen vapautumista, voidaan kayt-
taa. Sopivia materiaaleja sisallytettavaksi hallitusti vapautuvaan matriisiin ovat

(a) Hydrofiiliset polymeerit, kuten kumihartsit, selluloosaeetterit, ak-
ryylihartsit ja proteiiniperdiset materiaalit. Naista polymeereista selluloosaeette-
rit, erityisesti hydroksialkyyliselluloosat ja karboksialkyyliselluloosat ovat edulli-
sia. Oraalinen annostusmuoto voi siséltda 1 — 80 % (painosta) vahintaan yhta
hydrofiilista tai hydrofobista polymeeria.

(b) Elimistossa sulavat, pitkéaketjuiset (Cg.so, erityisesti Cqa.qp), Sub-
stituoidut tai substituoimattomat hiilivedyt, kuten rasvahapot, rasva-alkoholit,
rasvahappojen glyseryyliesterit, mineraali- ja kasvidljyt ja -vahat. Hiilivedvyt, joi-
den sulamispiste on valilla 25 — 90 °C, ovat edullisia. Naista pitkaketjuiset hiili-
vetymateriaalit, rasva(alifaattiset)alkoholit ovat edullisia. Oraalinen annostus-
muoto voi sisaltda jopa 60 % (painosta) vahintdan yhta elimistossa sulavaa,
pitkaketjuista hiilivetya.

(c) Polyalkyleeniglykolit. Oraalinen annostusmuoto voi sisaltda jopa
60 % (painosta) vahintaan yhta polyalkyleeniglykolia. )

Eras erityisen sopiva matriisi siséltda vahintdan yhtad vesiliukoista
hydroksialkyyliselluloosaa, vahintaan yhta alifaattista Cq2.36-, edullisesti Cy4.02-
alkoholia ja valinnaisesti vahintaan yhta polyalkyleeniglykolia.

Kyseinen vahintaan yksi hydroksialkyyliselluloosa on edullisesti hyd-
roksi(C1.¢)alkyyliselluloosa, kuten hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropyy-
limetyyliselluloosa ja erityisesti hydroksietyyliselluloosa. Kyseisen vahintaan
yhden hydroksialkyyliselluloosan méaran esilla olevassa oraalisessa annos-
tusmuodossa madrda mm. vaadittu tarkka oksikodonin vapautumisnopeus.
Edullisesti kuitenkin oraalinen annostusmuoto siséltda 5 - 25 % ja erityisesti
6,25 — 15 % (painosta) vahintaan yhta hydroksialkyyliselluloosaa.

Kyseinen vahintaan yksi alifaattinen alkoholi voi olla esimerkiksi lau-
ryylialkoholi, myristyylialkoholi tai stearyylialkoholi. Kuitenkin esilld olevan oraa-
lisen annostusmuodon erityisen edullisissa toteutusmuodoissa kyseinen vahin-
taan yksi alifaattinen alkoholi on setyylialkoholi tai setostearyylialkoholi. Kysei-

sen vahintaén yhden alifaattisen alkoholin maaran esilla olevassa oraalisessa

annostusmuodossa maaraa kuten edella vaadittu tarkka oksikodonin vapau-
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tumisnopeus. Se riippuu myos siitd, onko kyseistd vahintdan yhta polyalky-
leeniglykolia [asna oraalisessa annostusmuodossa vai ei. iman kyseista vahin-
taan yhta polyalkyleeniglykolia oraalinen annostusmuoto sisaltda edullisesti
20 — 50 % (painosta) kyseista vahintdan yhta alifaattista alkoholia. Kun vdhin-
tdan yhta polyalkyleeniglykolia on lasna oraalisessa annostusmuodossa, ky-
seisen vahintaan yhden alifaattisen alkoholin ja kyseisen vahintaan yhden po-
lyalkyleeniglykolin yhteispaino muodostaa edullisesti 20 — 50 % (painosta) ko-
ko annoksesta.

Erdassd edullisessa toteutusmuodossa hallitusti vapautuva koostu-
mus sisaltaa noin 5 — 25 % akryylihartsia ja noin 8 — 40 paino-% alifaattista al-
koholia koko annostusmuodon painosta. Erityisen edullisen akryylihartsin
muodostaa Eudragit® RS PM, jota on kaupallisesti saatavissa yhtiéltdi Rohm
Pharma.

Esilld olevassa edullisessa annostusmuodossa esim. kyseisen va-
hintdan yhden hydroksialkyyliselluloosan tai akryylihartsin kyseisen vahintdan
yhden alifaattisen alkoholin/polyalkyleeniglykolin vélisen suhteen maaraa
huomattavassa maarin oksikodonin vapautumisnopeus kokoonpanosta. Kysei-
sen vahintdan yhden hydroksialkyyliselluloosan ja kyseisen vahintdan yhden
alifaattisen alkoholin/polyalkyleeniglykolin valinen suhde, joka on valilla 1:2 -
1:4, on edullinen, suhteen valilla 1:3 — 1:4 ollessa erityisen edullinen.

Kyseinen vahintdan yksi polyalkyleeniglykoli voi olla esimerkiksi po-
lypropyleeniglykoli tai, mika edullista polyetyleeniglykoli. Kyseisen vahintdan
yhden polyalkyleeniglykolin lukukeskimaarainen moolimassa on edullisesti va-
lilla 1 000 — 15 000, erityisesti valilla 1 500 — 12 000.

Toinen sopiva hallitusti vapautuva matriisi sisaltaisi alkyyliselluloo-
saa (erityisesti etyyliselluloosaa), alifaattista Cqz.36-alkoholia ja valinnaisesti po-
lyalkyleeniglykolia.

Edelld mainittujen aineosien lisdksi hallitusti vapautuva matriisi voi
sisaltda myds sopivia maaria muita materiaaleja, esim. laimentimia, voiteluai-
neita, sideaineita, rakeistusapuaineita, variaineita, mausteaineita ja liukuainei-
ta, jotka ovat tavanomaisia farmaseuttisella alalla.

Vaihtoehtona hallitusti vapautuvalle matriisille esilla oleva matriisi
voi olla normaalisti vapautuva matriisi, jolla on pinnoite, joka saataa laakkeen
vapautumista. Keksinndn tdman kohdan erityisen edullisissa toteutusmuodois-
sa esilla oleva annostusmuoto sisaltaa kalvopinnoitettuja sferoideja, jotka sisal-
tavat aktiivista aineosaa ja muuhun kuin veteen liukenevaa pallotusainetta.
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Termi sferoidi on tunnettu farmaseuttisella alalla ja se tarkoittaa pallomaista
raetta, jonka halkaisija on valilla 0,5 — 2,5 mm ja erityisesti valilla 0,5 — 2 mm.

Pallotusaine voi olla mitd tahansa farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
materiaalia, joka yhdessa aktiivisen aineosan kanssa voidaan pallottaa sfe-
roidien muodostamiseksi. Mikrokiteinen selluloosa on edullinen.

Sopiva mikrokiteinen selluloosa on esimerkiksi materiaali, jota myy-
déan nimella Avicel PH 101 (tavaramerkki, FMC Corporation). TAman keksin-
nén edullisen kohdan mukaisesti kalvopinnoitetut sferoidit sisaltavat 70 — 99 %
(painosta), erityisesti 80 — 95 % (painosta) pallotusainetta, erityisesti mikroki-
teista selluloosaa.

Aktiivisen aineosan ja pallotusaineen liséksi sferoidit voivat sisaltaa
myods sideainetta. Sopivat sideaineet, kuten pienen viskositeetin vesiliukoiset
polymeerit ovat farmaseuttiseen alaan perehtyneiden hyvin tuntemia. Kuitenkin
vesiliukoinen hydroksi-alempi alkyyliselluloosa, kuten hydroksipropyyliselluloo-
sa on edullinen. Lisdksi (tai vaihtoehtoisesti) sferoidit voivat sisaltda veteen liu-
kenematonta polymeeria, erityisesti akryylipolymeeria, akryylikopolymeeria, ku-
ten metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeria tai etyyliselluloosaa.

Sferoidit on edullisesti kalvopinnoitettu materiaalilla, joka sallii oksi-
kodonin (tai suolan) vapautumisen hallitulla nopeudella vesipitoiseen véliai-
neeseen. Kalvopinnoite valitaan niin, ettd saavutetaan yhdessd muiden aine-
osien kanssa edella hahmoteltu in vitro —vapautumisnopeus (12,5 — 42,5 %:n
(painosta) vapautuminen 1 tunnin kuluttua jne).

Kalvopinnoite sisaltdaa yleensa veteen liukenematonta materiaalia,
kuten

(a) vahaa, joko yksin tai seoksena rasva-alkoholin kanssa,

(b) sellakkaa tai seiinia,

(c) veteen liukenematonta selluloosaa, erityisesti etyyliselluloosaa,

(d) polymetakrylaattia, erityisesti Eudragit®-tuotetta.

Kalvopinnoite koostuu edullisesti veteen liukenemattoman materiaa-
lin ja vesiliukoisen materiaalin seoksesta. Veteen liukenemattoman ja vesi-
liukoisen materiaalin valisen suhteen maaraa muun muassa vaadittu vapautu-
misnopeus ja valittujen materiaalien liukoisuusominaisuudet.

Vesiliukoinen materiaali voi olla esimerkiksi polyvinyylipyrrolidonia
tai, mika edullista, vesiliukoista selluloosaa, erityisesti hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaa.
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Sopivia veteen liukenemattomien ja vesiliukoisten materiaalien yh-
distelmiad kalvopinnoitteeseen ovat sellakka ja polyvinyylipyrrolidoni tai, mika
edullista, etyyliselluloosa ja hydroksipropyylimetyyliselluloosa.

Taman keksinndn mukaisesti kiintean, hallitusti vapautuvan oraali-
sen annostusmuodon valmistamiseksi hydromorfonia tai sen suolaa liitetdan
hallitusti vapautuvaan matriisiin. Liittaminen matriisiin voidaan suorittaa esi-
merkiksi

(a) muodostamalla rakeita, jotka sisdltdvat vahintddn yhta vesi-
liukoista hydroksialkyyliselluloosaa ja oksikodonia tai oksikodonisuolaa,

(b) sekoitetaan hydroksialkyyliselluloosaa sisaltaviin rakeisiin vahin-
taan yhta alifaattista C2.36-alkoholia, ja

(c) valinnaisesti puristetaan ja muotoillaan rakeita. Edullisesti rakeet
muodostetaan markarakeistamalla hydroksialkyyliselluloosa/oksikodoniseosta
vedelld. Taman menetelman erityisen edullisessa toteutusmuodossa markara-
keistusvaiheen aikana lisétty veden maara on edullisesti 1,5 — 5 kertaa ja eri-
tyisesti 1,75 — 3,5 kertaa oksikodonin kuivapaino.

Esilla oleva kiintea, hallitusti vapautuva oraalinen annostusmuoto
voidaan myo6s valmistaa kalvopinnoitettujen sferoidien muotoon

(a) sekoittamalla yhteen seos, joka sisaltda oksikodonia tai oksiko-
donisuolaa ja muuhun kuin veteen liukenevaa pallotusainetta,

(b) suulakepuristetaan yhteensekoitettu seos, jolloin saadaan puris-
te, ' .
(c) pallotetaan puristetta, kunnes muodostuu sferoideja, ja

(d) pinnoitetaan sferoidit kalvopinnoitteella.

Esilla olevaa kiinteda, hallitusti vapautuvaa oraalista annostusmuo-
toa ja menetelmid sen vaimistamiseksi kuvataan nyt ainoastaan esimerkin
avulla.

Edullisen suoritusmuodon yksityiskohtainen kuvaus

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdman keksinnon eri nakdkohtia. Nai-
ta ei ole tarkoitettu pidettavaksi millaan lailla patenttivaatimuksia rajoittavina.
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Esimerkki 1

30 mg oksikodoni-HCl:a sisaltavat, hallitusti vapautuvat tabletit -
vesipitoinen valmistus

Vaaditut maarat oksikodonihydrokloridia, spray-kuivattua laktoosia
ja Eudragit® RS PM —valmistetta siirretian sopivan kokoiseen sekoittimeen ja
sekoitetaan suunnilleen 5 minuuttia. Samalla kun pulvereita sekoitetaan, seos
rakeistetaan riittavalla vesimaaralla kostean rakeisen massan muodostamisek-
si. Rakeet kuivataan sitten leijukerroskuivaajassa 60 °C:ssa ja johdetaan sitten
8 meshin seulan lapi. Taman jalkeen rakeet kuivataan uudelleen ja pakotetaan
12 meshin seulan l13pi. Vaadittu maara stearyylialkoholia sulatetaan suunnil-
leen 60 — 80 °C:ssa ja samalla kun rakeita sekoitetaan, lisatadan sulatettu stea-
ryylialkoholi. Lampimat rakeet palautetaan sekoittimeen.

Pinnoitetut rakeet poistetaan sekoittimesta ja niiden annetaan jaah-
tyd. Rakeet johdetaan sitten 12 meshin seulan 1dpi. Rakeet voidellaan sitten
sekoittamalla vaadittu maara talkkia ja magnesiumstearaattia sopivaan sekoit-
timeen. Tabletit puristetaan 375 mg:n painoisiksi sopivalla tabletointikoneella.
Esimerkin 1 tablettien kokoonpano esitetdin seuraavassa taulukossa 1:

Taulukko 1

30 mg oksikodoni-HCl:a sisiltavien tablettien kokoonpano

| Komponentti mg/tabletti paino-%
Oksikodonihydrokloridi 30,0 8
Laktoosi (spray-kuivattu) 213,75 57
Eudragit® RS PM 450 12
Puhdistettu vesi O iittavast® -
Stearyylialkoholi o 75,0 c 20
Talkki 3 75 2
Magnesiumstearaatti ‘ . 3,75 1
Yhteensa 375,0 _ 100

x) Kéytetddn valmistuksessa ja jaa lopulliseen tuotteeseen ainoastaan jaan-
nésmaarana.
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Esimerkin 1 tablettien liukenevuus testataan sitten USP Basket
—menetelmalld 37 °C:ssa, nopeudella 100 rpm, ensimmainen tunti 700 ml ma-
hanestetta, jonka pH 1,2, vaihdetaan sitten 900 ml:ksi, pH 7,5. Tulokset esite-
tdan seuraavassa taulukossa 2:

Taulukko 2

30 mg oksikodonia sisaltavien, hallitusti vapautuvien tablettien liukene-

minen

Aika | ' % oksikodonia liuennut
1 33,1

2 o 43,5

4 ' 58,2

8 . ' 73,2

12 818

18 : 85,8

24 | 89,2

Esimerkki 2

10 mg oksikodoni-HCl:a sisaltdvat, hallitusti vapautuvat tabletit — orgaa-
ninen valmistus

Vaaditut maarat oksikodonihydrokloridia ja vspraykuivattua laktoosia
siirretddn sopivan kokoiseen sekoittimeen ja sekoitetaan suunnilleen 6 minuut-
tia. Suunnilleen 40 % vaaditusta Eudragit® RS PM —pulverista dispergoidaan
etanoliin. Samalla, kun pulvereita sekoitetaan, ne rakeistetaan dispersiolla ja
sekoitusta jatketaan, kunnes muodostuu kostea raemainen massa. Lis3da eta-
nolia lisatdan tarvittaessa rakeistuksen paatepisteen saavuttamiseksi. Rakeet
siirretaan leijukerroskuivaajaan ja niita kuivataan 30 °C:ssa; ja johdetaan sitten
12 meshin seulan lapi. Jaljelle jaanyt EudragitR RS PM dispergoidaan liuotti-
meen, jossa on 90 osaa etanolia ja 10 osaa puhdistettua vettd; ja ruiskutetaan
leijukerrosrakeistin/kuivurissa oleville rakeille 30 °C:ssa. Seuraavaksi rakeet
johdetaan 12 meshin seulan |api. Vaadittu stearyylialkoholin maara sulatetaan
suunnilleen 60 — 70 °C:ssa. Lampimat rakeet palautetaan sekoittimeen. Sekoi-
tuksen aikana lisataan sulatettu stearyylialkoholi. Pinnoitetut rakeet poistetaan
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sekoittimesta ja niiden annetaan jadhtyd. Taman jalkeen ne johdetaan 12
meshin seulan 13pi. '
Seuraavaksi rakeet voidellaan sekoittamalla vaaditut maarat talkkia
ja magnesiumsteraattia sopivassa sekoittimessa. Rakeet puristetaan sitten 125
mg:n tableteiksi sopivalla tabletointikoneella. _ _
Esimerkin 2 tablettien kokoonpano (10 mg hallitusti vapautuvaa ok-
sikodonia) esitetdan seuraavassa taulukossa 3:

Taulukko 3

10 mg oksikodoni-HCl:a sisaltavien, hallitusti vapautuvien tablettien ko-
koonpano

Komponentti - mg/tabletti paino-%
Oksikodonihydrokloridi 10,00 8
Laktoosi (spray-kuivattu) 71,25 57
Eudragit® RSPM » 15,00 12
Etanoli O riittavast -
Puhdistettu vesi | riittavast -
Stearyylialkoholi - 25,00 20
Talkki -, 2,50 2
Magnesiumstearaatti 1,25 1
Yhteensa ‘ | 125,00 mg 100

X) Kéytetdan vain valmistuksessa ja jaa lopulliseen tuotteeseen vain jaannos-
maarana.

Esimerkin 2 tablettien liukenevuus testataan sitten USP Basket
—menetelmalla 37 °C:ssa, nopeudella 100 rpm, ensimmainen tunti 700 ml si-
muloitua mahanestetta (pH 1,2), vaihdetaan sitten 900 mi:ksi, pH 7,5.

Tulokset esitetdan seuraavassa taulukossa 4:
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Taulukko 4

10 mg oksikodonia sisdltavien, hallitusti vapautuvien tablettien liukene-

minen

Aika, h % liuennut
1 35,9

2 \ 47,7

4 . 58,5

8 67,7

12 74,5

18 ' 76,9

24 81,2
Esimerkit 3 - 4

10 ja 20 mg oksikodonia sisdltavit, hallitusti vapautuvat tabletit (vesipi-
toinen valmistus)

Eudragit® RS 30D- ja Triacetin® —valmisteita yhdistetaan samaila,
kun ne johdetaan 60 meshin seulan lapi ja sekoitetaan pienella leikkausrasi-
tuksella suunnilleen 5 minuuttia tai kunnes havaitaan tasainen dispersio.

Seuraavaksi sopivat maarat oksikodoni-HCI:a, laktoosia ja povido-
nia asetetaan leijukerrosrakeistin/kuivurin (FBD) kulhoon ja suspensio ruiskute-
taan leijukerroksessa olevan pulverin pinnalle. Ruiskutuksen jalkeen rakeet
johdetaan seulan nro 12 lapi mikali on tarpeen pienentdd kokkareita. Kuivat
rakeet asetetaan sekoittimeen.

Silla vélin vaadittu méara stearyylialkoholia sulatetaan suunnilleen
70 °C:n lampétilassa. Sulatettu stearyylialkoholi liitetdén rakeisiin samalla, kun
niita sekoitetaan. Vahatut rakeet siirretdan leijukerrosrakeistin/kuivuriin tai kau-
kaloihin ja niiden annetaan jadhtya huoneenlampdtilaan tai alle sen. Jaahdyte-
tyt rakeet johdetaan sitten seulan nro 12 Iapi. Taman jilkeen vahatut rakeet
asetetaan sekoittimeen ja voidellaan vaadituilla maarilla talkkia ja magnesium-
stearaattia suunnilleen 3 minuutin ajan ja sen jalkeen rakeet puristetaan 125
mg:n tableteiksi sopivalla tabletointikoneella.
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Taulukko 5

10 mg oksikodonia sisaltavien, hallitusti vapautuvien tablettien kokoon-

pano
Komponentti mg/tabletti ~ paino-%
Oksikodonihydrokloridi 10,0 8,0
Laktoosi (spray-kuivattu) : 69,25 | 55,4
Povidoni _ 5,0 4,0
Eudragit® RS 30D (kuiva-aine) 10,0 8,0
Triacetin® 20 1,6
Stearyylialkoholi : ‘ 25,0 20,0
Talkki 2,5 | 2,0
Magnesiumstearaatti ' ' 1,25 1,0
Yhteensa » 125,0 100,0

x) Suunnilleen 33,33 mg Eudragit® RS 30D-vesidispersiota vastaa 10 mg Eud-
ragit® RS 30D-kuiva-ainetta.

Esimerkin 3 tablettien liukenevuutta testataan USP Basket —mene-
telmalla 37 °C:ssa nopeudella 100 rpm, ensimmadinen tunti 700 ml simuloitua
mahanestettd pH-arvossa 1,2, vaihdetaan sitten 900 ml:ksi, jonka pH 7,5. Tu-
lokset esitetdan seuraavassa taulukossa 6:
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10 mg oksikodonia sisaltdvien, hallitusti vapautuvien tablettien liukene-

minen
Aika, h % oksikodonia liuennut
1 38,0
2 47.5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 94,9
24 98,7
Esimerkin 4 tablettien kokoonpano esitetddn seuraavassa taulukos-
sa7:
Taulukko 7

20 mg oksikodonia sisiltavien, hal‘litusti vapautuvien tableftien kokoon-

pano
Komponentti mg/tabletti
Oksikodonihydrokloridi 20,0
Laktoosi (spray-kuivattu) 59,25
Povidoni 5,0
Eudragit® RS 30D (kuiva-ainetta) 10,0
Triacetin® 2,0
Stearyylialkoholi 25,0
Talkki 2,5
Magnesiumstearaatti 1,25
Yhtensa 125,0

Esimerkin 4 tablettien liukenevuus testataan sitten USP Basket
—menetelmalld 37 °C:ssa nopeudella 100 rpm, ensimmainen tunti 700 mi simu-
loitua mahanestetta pH-arvossa 1,2, vaihdetaan sitten 900 ml:ksi, jonka pH
15 7,5. Tulokset esitetdan seuraavassa taulukossa 8:
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Taulukko 8

20 mg oksikodonia sisaltavien, hallitusti vapautuvien tablettien liukene-
minen

Aika, h . % oksikodonia liuennut
1 31

2 44

4 : 57

8 | 5 71

12 : 79

18 : 86
24 | 89

Esimerkit 5-6

Esimerkissa 5 valmistetaan 30 mg oksikodonihydrokloridia sisalta-
via, hallitusti vapautuvia tabletteja esimerkissa 1 esitetyn menetelman mukai-

sesti.
Esimerkiss& 6 valmistetaan 10 mg oksikodonihydrokloridia sisélta-

vid, hallitusti vapautuvia tabletteja esimerkissa 2 esitetyn menetelmén mukai-

sesti. v
Taman jalkeen suoritetaan esimerkkien 5 ja 6 tablettien liukenemis-

tutkimuksia eri pH-tasoilla, nimittdin pH-arvoilla 1,3, 4,56, 6,88 ja 7,5.
Tulokset esitetaan seuraavissa taulukoissa 9 ja 10.

Taulukko 9 — Esimerkki 5

30 mg oksikodoni-HCl:a sisaltivien tablettien liukenemis-% ajan kulues-
sa

pH 1 2 4 8 12 18 24
1,3 29,6 43,7 61,8 78,9 91,0 97,0 97,1
4,56 34,4 49,1 66,4 82,0 95,6 99,4 101,1
6,88 33,8 47,1 64,4 81,9 92,8 100,5 105,0
75 27,0 38,6 53,5 70,0 81,8 89,7 96,6
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Taulukko 10 — Esimerkki 6

10 mg oksikodoni-HCl:a sisaltavien tablettien liukenemis-% ajan kulues-

sa

pH 1 2 4 8 12 18 24
1,3 259 |41,5 58,5 73,5 85,3 90,7 | 94,2
4,56 37,8 44,2 594 | 78,6 88,2 91,2 93,7
6,88 347 | 452 60,0 75,5 81,4 90,3 93,9
7,5 332 |40 515 [66,3 75,2 81,7 86,8

Esimerkit7 - 12 v

Esimerkeissd 7 — 12 valmistettin 4 mg ja 10 mg oksikodoni-HCl:a
sisaltivia tabletteja niiden kokoonpanojen ja menetelmien mukaisesti, jotka on
esitetty tdman keksinndn oikeuksien omistajan US-patentissa nro 4 990 341.

Esimerkissd 7 oksikodonihydrokloridia (10,00 g) markéarakeistettiin
laktoosimonohydraatin (417,5 g) ja hydroksietyyliselluloosan (100,00 g) kanssa
ja rakeet seulottiin 12 meshin seulan lapi. Rakeet kuivattiin sitten leijukerros-
kuivurissa 50 °C:ssa ja seulottiin 16 meshin seulan lapi.

Sulaa setostearyylialkoholia (300,0 g) lisattiin Iammitettyihin, oksi-
kodonia sisaltaviin rakeisiin ja koko seosta sekoitettiin perusteellisesti. Seok-
sen annettiin jaahtya ilmassa, se rakeistettiin uudelleen ja seulottiin 16 meshin
seulan lapi.

Puhdistettua talkkia (15,0 g) ja magnesiumstearaattia (7,5 g) lisattiin
sitten ja sekoitettiin rakeisiin. Rakeista puristettiin sitten tabletteja.

Esimerkki 8 valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkki 7; kokoon-
pano sisaltda kuitenkin 10 mg oksikodoni-HCl:a/tabletti. Esimerkkien 7 ja 8 ko-
koonpanot esitetadn samassa jarjestyksessa taulukoissa 11 ja 12.
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Taulukko 11

Esimerkin 7 kokoonpano

Aineosa mg/tabletti g/anhos
Oksikodonihydrokloridi 4,0 10,0
Laktoosimonohydraatti 167,0 4175
Hydroksietyyliselluloosa 40,0 100,0
Setostearyylialkoholi 120,0 300,0
Puhdistettu talkki 6,0 15,0
Magnesiumstearaatti 3,0 7,5
Taulukko 12

Esimerkin 8 kokoonpano

Aineosa mg/tabletti g/annos
Oksikodonihydrokloridi 10,0 25,0
Laktoosimonohydraatti 167,0 - 417,5
Hydroksietyyliselluloosa 40,0 100,0
Setostearyylialkoholi 120,0 300,0
Talkki 6,0 15,0
Magnesiumstearaatti 3,0 7.5

Esimerkissd 9 valmistetaan 4 mg oksikodoni-HCl:a sisaltavia, halli-
tusti vapautuvia tabletteja sen tayteainekokoonpanon mukaisesti, joka on esi-
tetty US-patentin nro 4 990 341 esimerkissa 2. Valmistusmenetelma on sama
kuin edella esimerkeissa 7 ja 8 esitettiin. Esimerkki 10 valmistetaan esimerkin
9 mukaisesti, paitsi ettd 10 mg oksikodoni-HCl:a siséllytetdan tablettiin. Esi-
merkkien 9 ja 10 kokoonopanot esitetaan samassa jarjestyksessa taulukoissa

13ja 14.
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Taulukko 13
Esimerkin 9 kokonpano
Aineosa mg/tabletti g/panos
Oksikodonihydrokloridi 4,0 10,0
Kidevedeton laktoosi 167,0 417,5
Hydroksietyyliselluloosa 30,0 75,0
Setostearyylialkoholi 90,0 2250
Talkki 6,0 15,0
Magnesiumstearaatti 3,0 7,5
Taulukko 14
Esimerkin 10 kokoonpano
Aineosa mg/tabletti g/panos
Oksikodonihydrokloridi 10,0 25,0
Kidevedeton laktoosi 167,0 417,5
Hydroksietyylisellulocosa 30,0 75,0
Setostearyylialkoholi 90,0 225,0
Talkki 6,0 15,0
Magensiumstearaatti 3,0 7,5

Esimerkissa 11 valmistetaan 4 mg oksikodonia sisaltavig, hallitusti
vapautuvia tabletteja kayttden samaa tayteainekokoonpanoa kuin US-patentin
nro 4 990 341 esimerkissa 3 on esitetty.

Oksikodonihydrokloridia (32,0 g) mérkarakeistettiin laktoosimono-
hydraatin (240,0 g), hydroksietyyliselluloosan (80,0 g) ja metakryylihappokopo-
lymeerin (240 g, Eudragit® L-100-55) kanssa ja rakeet seulottiin 12 meshin
seulan lapi. Rakeet kuivattiin sitten leijukerroskuivurissa 50 °C:ssa ja johdettiin
16 meshin seulan lapi.

Lammitettyihin oksikodonia siséltaviin rakeisiin lisattin sulaa seto-
stearyylialkoholia (240,0 g) ja koko seosta sekoitettiin perusteellisesti. Seoksen
annettiin jaahtya ilmassa, se rakeistettiin uudelleen ja seulottiin 16 meshin seu-
lan 1api. Rakeista puristettiin sitten tabletteja.
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Esimerkki 12 valmistetaan identtisella tavalla esimerkin 11 kanssa
paitsi, ettd 10 mg oksikodoni-HCl:a siséllytetdan tablettiin. Esimerkkien 11 ja
12 kokoonpanot esitetaan samassa jarjestyksessa taulukoissa 15 ja 16.

Taulukko 15

Esimerkin 11 kokoonpano

Aineosa mg/tabletti g/panos
Oksikodonihydrokloridi 4,0 32,0
Laktoosimonohydraatti 30,0 2405
Hydroksietyyliselluloosa 10,0 80,0
Metakryylihappokopolymeeri 30,0 240,0
Setostearyylialkoholi 30,0 240,0
Taulukko 16

Esimerkin 12 kokoonpano

Aineosa mg/tabletti g/panos
Oksikodonihydrokloridi 10,0 80,0
Laktoosimonohydraatti 30,0 240,5
Hydroksietyyliselluloosa 10,0 80,0
Metakryylihappokopolymeeri 30,0 240,0
Setostearyylialkoholi 30,0 240,0

Seuraavaksi suoritettiin liukenevuustutkimuksia esimerkkien 7 — 12
tableteilla kayttden USP Basket —~menetelmaa, jota on kuvattu teoksessa U.S.
Pharmacopoeia XXII (1990). Nopeus oli 100 rpm, véliaine oli simuloitu ma-
haneste ensimmaisen tunnin ajan, mitd seurasi simuloitu suolistoneste,

R 15 37 °C:n lampdtilassa. Tulokset esitetdan taulukossa 17.
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Taulukko 17

Esimerkkien 7 - 12 liukenevuustutkimukset

% oksikodonia liuennut

Aika,h | Esim.7 Esim.8 Esim.9 Esim. 10 | Esim.11 | Esim.12
1 23,3 25,5 28,1 29,3 31,3 40,9

2 35,6 37,5 41,5 43,2 44,9 55,6

4 52,9 56,4 61,2 63,6 62,1 74,2

8 75,3 79,2 83,7 88,0 82,0 93,9

12 90,7 94,5 95,2 100,0 91,4 100,0

Esimerkit 13 — 16

Kliiniset tutkimukset

Esimerkeisséd 13 — 16 suoritettiin satunnaisotannalla ristikkaisia bio-
logisen soveltuvuuden tutkimuksia kayttaen esimerkkien 2 (orgaaninen valmis-
tus) ja 3 (vesipitoinen valmistus) kokoonpanoja.

Esimerkissa 13 suoritettiin yksittdisannoksen kiinnitys/syottotutki-
mus 24 yksil6lla kayttden esimerkin 3 mukaisesti valmistettuja oksikodonitab-
letteja.

Esimerkissd 14 suoritettiin muuttumattoman tilan tutkimus 23 yksi-
1614 12 tunnin kuluttua kayttden esimerkin 2 mukaisesti valmistettuja oksiko-
donitablettaja ja verrattiin nita 5 mg oksikodonia sisaltdvaan, valittomasti va-
pautuvaan liuokseen.

Esimerkissa 15 suoritettiin yksittdisannoksen tutkimus 22 yksikolla
kayttden esimerkin 3 mukaisesti valmistettuja oksikodonitabletteja ja verrattiin
sitd 20 mg oksikodonia sisaltavaan, valittomasti vapautuvaan liuokseen.

Esimerkissa 16 suoritettiin 12 yksilon yksittdisannostutkimus kaytta-
en 3 x 10 mg:n oksikodonitabletteja, jotka oli valmistettu esimerkin 3 mukaises-
ti, ja verrattiin sitd 30 mg oksikodonia sisdltavaan, valittomasti vapautuvaan
liuokseen.
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Taulukko 18
Esim. | Annos AUC Crnax Tiax
ng/mi/h ng/mi h
13 10 mg CR kiinnitetty 63 6,1 3,8
10 mg CR syotetty 68 7,1 3,6
14 5 mg IR g6h 121 17 1,2
10 mg CR g12h 130 17 3,2
15 20mg IR 188 40 1,4
2x10 mg CR 197 18 2,6
16 30 mg IR 306 53 1,2
3x10mg CR 350 35 2,6
30 mg Cr 352 36 29

IR tarkoittaa valittémasti vapautuvaa oksikodoniliuosta.
CR tarkoittaa hallitusti vapautuvia tabletteja.

Esimerkki 17

Kliiniset tutkimukset

Esimerkissa 17 maaritettiin yksittdisen annoksen, kaksoissokean
kokeen satunnaisotostutkimuksella tdman keksinndn mukaisesti valmistettujen,
10, 20 ja 30 mg oksikodonia sisaltavien, hallitusti vapautuvien tablettien (CR
OXY) suhteellinen kivuntunnottomuutta aikaansaava teho, hyvaksyttéavyys ja
vaikutuksen suhteellinen kestoaika verrattuna 15 mg valittdmasti vapautuvaa
oksikodonia (IR OXY), 10 mg vélittomasti vapautuvaa oksikodonia ja 650 mg
asetaminofeenia (IR OXY/APAP) ja tehotonta laakeainetta siséltaviin tablettei-
hin 180 potilaalla, joilla oli kohtalaista tai ankaraa kipua vatsa- tai gynekologi-
sen leikkauksen jalkeen. Potilaat arvioivat Kipunsa voimakkuuden ja kivun hel-
pottamisen tunneittain aina 12 tuntiin saakka annostuksen jalkeen. Hoitoja ver-
rattiin kayttden standardiasteikkoja kivun voimakkuudelle ja helpotukselle ja ki-
vun helpotuksen alkamista ja kestoaikaa.

Kaikki aktiiviset hoidot olivat merkittdvasti parempia kuin tehoton
ladke monilla tunneittain  suoritetuista mittauksista ja kivunvoimakkuuden
summien erojen (SPID) ja kokonaiskivunhelpotuksen (TOTPAR) osalta. An-
noksesta riippuva reaktio havaittin CR OXY -laakinndn kolmen annostason
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suhteen mitd tulee kivun helpotuksen ja huippukivun voimakkuuksien eroihin
(PID), 20 mg:n ja 30 mg:n CR OXY -laakityksen ollessa merkittavasti parempi
kuin 10 mg:n annos. IR OXY oli merkittavasti parempi kuin CR OXY 10 mg:n
annoksella 1 ja 2 tunnin kuluttua. IR OXY/APAP oli merkittavasti parempi kuin
CR OXY:n kolme annosta 1 tunnin kuluttua ja kuin 10 mg:n CR OXY 2 ~ 5 tun-
nin kuluttua. Alkamisaika oli merkittavasti lyhyempi IR OXY- ja IR OXY/ APAP
—hoitoryhmilla kuin kolmella CR OXY -hoidolla, Jakautumafunktiot kivun helpo-
tuksen kestoajan osalta paljastavat merkittdvasti pitempia helpotuksen kesto-
aikoja kolmella CR OXY —annoksella kuin IR OXY- ja IR OXY/APAP —laakityk-
sella. Mistaan vakavista haitallisista kokemuksista ei raportoitu. Tulokset esite-
taan tarkemmin seuraavassa taulukossa 19.



Taulukko 19

Potilasjarjestely

Hoitoryhma
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IR OXY

15mg

Teho- CR OXY

fon

lddke 10mg 20mg 30mg 2Perc’)

Yhteensa

Kirjattu ja valittu
satunnaisesti tut-
kimis hoitoon

31

31 30

30

30

30

182

Aloitti tutkimushoi-
tovaivaiheen

31

31 30

30

30

30

182

Paatti tutkimuksen

31

30 30

30

30

30

181

Keskeytti tutki-
muksen

Poistettiin teho-
analyysista

- Oksensi alle 1 -
tunnissa annoksen
jalkeen

~Sai huomaamatta
apua tutkimuksen
aikana

Analyysipopulaa-
tio:

-arvioitavissa tur-
vallisuuden ja te-
hon suhteen

30

30 30

30

30

30

180

- arvioitavissa tur-
vallisuuden suh-
teen

31

31 30

30

30

30

182

X) 2 tablettia Percoce®-valmistetta.
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27

Aika-vaikutuskayrat kivun voimakkuuden, kivun voimakkuuserojen
ja kivun helpotuksen suhteen esitetdan kuvioissa 1 — 4. 10 mg:n CR OXY -an-
noksella oli merkittavasti (p < 0,05) pienemmat kivun voimakkuuslukemat kuin
tehottomalla laakkeelld hoidetuilla potilailla 3 ~ 11 tunnin kuluttua ja pienem-
mat kipulukemat kuin 15 mg:n IR OXY- ja Percocet® —tabletilla 10 tunnin kulut-
tua. 20 mg:n CR OXY —annoksella oli merkittavasti (p < 0,05) pienemmat kivun
voimakkuuslukemat kuin tehottomalla 134kkeelld 2 — 11 tunnin kuluttua ja mer-
kittavasti (p < 0,05) pienemmat kipulukemat kuin 10 mg:n CR OXY-, 15 mg:n
IR OXY- ja Percocet® —tableteilla 9 — 11 tunnin kuluttua. 30 mg:n CR OXY —an-
noksella oli merkittdvasti (p < 0,05) pienemmat kipulukemat kuin tehottomalla
ladkkeelld 2 — 11 tunnin kuluttua ja pienemmat kipulukemat kuin 10 mg:n CR
OXY -annoksella 2, 3 ja 5 tunnin kuiuttua ja pienemmat lukemat kuin Perco-
cetR-tabletilla 10 tunnin kuluttua.

Tunneittain otettujen kivun helpotuslukemien luokittelu- ja visuaali-
silla analogia-asteikoilla (CAT ja VAS) 10 mg:n CR OXY —annoksella oli mer-
kittavasti (p < 0,05) suuremmat kivun helpotusiukemat kuin tehottomalla 1aak-
keelld 3 —11 tunnin kuluttua ja suuremmat helpotuslukemat kuin IR OXY- ja
Percocet” —tableteilla 10 tunnin kuluttua (ja Percocet®-tabletilla 11 tunnin kulut-
tua). 20 mg:n CR OXY —annoksella oli merkittavasti (p < 0,05) suuremmat hel-
potuslukemat kuin tehottomalla 1adkkeella 2 — 12 tunnin kuluttua ja suuremmat
helpotuslukemat kuin Percocet®-tabletilla 9 — 12 tunnin kuluttua. Liséksi CR
OXY —laakityksella oli merkittavasti (p < 0,05) suurempi kivun helpotus kuin IR
OXY —laakityksellda 10 = 12 tunnin kuluttua. 30 mg:n CR OXY —annoksella oli
merkittavasti (p <0,05) suuremmat kivun helpotusiukemat kuin tehottomalla
lddkkeelld 2 —12 tunnin kuluttua ja suuremmat lukemat kuin Percocet®-
tabletilla 9 — 12 tunnin ja 15 mg:n IR OXY —annokselia 10 tunnin kuluttua.

Jokainen hoitoryhma oli merkittavasti (p < 0,05) parempi kuin teho-
ton 1aake kivun voimakkuuden summien erojen (SPID) ja kokonaiskivunhelpo-
tuksen (TOTPAR) suhteen.

_ Kivun helpotuksen kestoaika mitattuna potilaan sekuntikellomene-
telmalla osoitti, etta 10, 20 ja 30 mg:n CR OXY annoksilla oli merkittavasti (p <
0,05) pitempi vaikutuksen kestoaika kuin 15 mg:n IR OXY -annoksella ja 2
tabletilla Percocet®-ladketta. Lisdksi nailld kolmella hallitusti vapautuvalla ko-
koonpanolla oli merkittavasti (p < 0,05) pitemmat uudelleenlaakitysajat kuin
Percocet™-ladkkeella.
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Ennen uudelleenlaakitystd yhteensa 104 potilasta (57 %) ilmoitti
120:sta haitallisesta kokemuksesta. Yleisimpia olivat uneliaisuus, kuume, pyor-
rytys ja paansarky.

Taman tutkimuksen perusteella paatellaan, ettd timan keksinndn
hallitusti vapautuvat oksikodonikokoonpanot helpottavat kohtalaista ja ankaraa
leikkauksen jalkeista kipua, joka johtuu esim. vatsa- tai gynekologisesta leik-
kauksesta naisilla. Todetaan annosreaktio, jossa tehoton lagke < 10 mg < 20
mg < 30 mg CR OXY yhden annoksen jalkeen. Vaikutuksen alkaminen tapah-
tui yhdessé tunnissa ja huippuvaikutukset todettiin 2 — 5 tunnissa ja vaikutuk-
sen kestoaika oli 10 — 12 tuntia. Kroonisen kivun tilanteessa jatkuva annostus
voi pidentia tata vaikutusta. Sivuvaikutuksia on odotettavissa ja ne ovat hel-
posti hallittavissa. Paansarky saattaa olla verrannollinen annokseen. Pyorry-
tyksesta ja uneliaisuudesta ilmoitettiin.

_ 15 mg:n IR OXY -annoksella on keskivoimakas huippuvaikutus ver-
rattuna hallitusti vapautuvaan oksikodoniin. Sen vaikutusaika on lyhyempi (6 —
8 tuntia). Percocet®-laake on melko tehokas mité tulee alkamisaikaan, huippu-
vaikutukseen ja turvallisuuteen. Vaikutuksen kestoaika on 6 — 8 tuntia.

Yhteenvetona CR OXY oli selvasti tehokas oraalinen kipulaake, jolla
oli hitaampi alku, mutta pitempi vaikutuksen kesto kuin sekd IR OXY- ettd IR
OXY/APAP —laakityksella.

Esimerkki 18

Kliiniset tutkimukset

Esimerkissa 18 suoritettiin muuttumattoman tilan ristikkdiskoe 21
normaalilla miespuoliseila henkilollia verraten

a. 10 mg:n CR OXY —annosta annettuna joka 12. tunti (q12h); ja
_ b. 5 mg:n annosta oraalista Roxicodone"-liuosta (ROX) annettuna
joka 6. tunti (q6h).

Hoito (b) oli tutkimuksen vertailustandardi. Keski-ika oli 34 vuotta,
pituus 176 cm ja paino 75 kg. Ryhmaéssa ei havaittu mitdan epatavallisia piirtei-
ta. ‘

Kuvio 5 esittia oksikodonin keskipitoisuuksia plasmassa niilld kah-
della kokoonpanolla 12 tunnin annostusajan kuluessa. Tulokset on koottu tau-
lukkoon 18 keskiarvoina, keskiarvojen suhteina ja 90 %:n luotettavuusvaleina.

Kuten taulukon 18 tarkastelu paljastaa, yhtd poikkeusta lukuun ot-
tamatta mitdan merkittavia eroja ei todettu ndiden kahden kokoonpanon valilla.
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Ainoa poikkeus on CR OXY —laakinnan 3,18 tunnin keskimaarainen tnax-aika,
joka kuten hallitusti vapautuvalta kokoonpanolta on odotettavissa, ylitti merkit-

tavasti, 1,38 tunnin keskimaaraisen ajan ROX-laakinnalla.

) Keskimaarainen AUC-pohjainen biologinen kayttokelpoisuus (ROX
=100 %) oli 104,4 %, 90 %:n luotettavuusrajojen ollessa 90,9 — 117,9 %. Nain
ollen FDA-spesifikaation + 20 % taytetdan, joten tutkimustulokset tukevat otsi-
kodonin yhtalaisen kayttokelpoisuuden puolustamista.

Taulukko 20

Yhteenveto oksikodonin farmakokineettisistd parametereista yhden an-
noksen jilkeen CR OXY —ladketti (10 mg q12H) ja oraalista RoxicodoneR-

liuosta (5 mg, q6H)

Parametri CR OXY ROXI- OXY/ROXI 90 % Cr*

CODONE- (%)

livos

Chnax (ng/ml)
Aritm.keskiarvo (SD) | 15,11 (4,69) 15,57 (4,41) 97,08 85,59-108,50
Geom.keskiarvo 14,43 15,01 95,14
Chin (ng/ml)
Aritm.keskiarvo (SD) | 6,24 (2,64) 6,47 (3,07) 96,41 80,15-112,74
Geom.keskiarvo 5,62 5,83 96,48
tmax (h)
Aritm_ keskiarvo (SD) | 3,18 (2,21) 1,38 (0,71)* 230,17 160,71-298,71
AUC (0-12h) \
Aritm.keskiarvo (SD) | 103,50 (40,03) | 99,10 (35,04) | 104,44 90,92-117,94
Geom.keskiarvo 97,06 93,97 103,29
Heilahtelu, %
Aritm.keskiarvo (SD) | 176,36 (139,0) | 179,0 (124,25) | 98,53 62,06-134,92
Vaihtelu, % ‘ v
Aritm.keskiarvo (SD) 108,69'(38,77) 117,75 (52,47) | 92,22 76,81-107,57
Paatepiste, %
Aritm.keskiarvo (SD) | -1,86 (2,78) -1,86 (2,19) 99,97 117,77-22,23

*90 %:n luotettavuusvali
- Merkittava ero p < 0,05
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Esimerkki 19

Kliiniset tutkimukset

Esimerkissd 19 kaksikymmentaneljd normaalia, tervettd miespuolis-
ta henkilod kirjattiin satunnaisotannalla suoritettuun yhden annoksen kak-
sisuuntaiseen ristikkaistutkimukseen plasmassa olevien oksikodonipitoisuuksi-
en vertaamiseksi, jotka on saatu annostuksen jalkeen kayttaen kahta 10 mg:n

~ hallitusti vapautuvaa oksikodonitablettia tai 20 mg (20 ml liuosta, jossa 5

mg/mi) valittomasti vapautuvaa (IR) oksikodonihydrokloridin liuosta. Kaksi-
kymmentédkolme henkilda lapikavi tutkimuksen ja olivat analyysikelpoisia.

Plasman oksikodonipitoisuudet maaritettiin korkean suorituskyvyn
nestekromatografiamenettelylla. Yksittaisistd plasman oksikodonipitoisuus/-
aikatuloksista lasketut Cpax, tmax-, AUC- ja puoliintumisaikaparametrien arit-
meettiset keskiarvot esitetdan taulukossa 21:

Taulukko 21

Farmakoki- | Vertailutuote | Koetuote F. % 90 %:n luotettavuus-
neettinen IR-oksikodoni | CR-oksikodoni aste
parametri 20 mg 2x10 mg

Chmax (ng/ml) | 41,60 18,62 4475 | 32,5-57,0
tmax (h) 1,30 2,62 200,83 | 169,8-232,6
AUC (0-36) | 194,35 199,62 102,71 | 89,5-115,9
(mg x h/ml)

AUC(0-00) 194,38 208,93 107,49 | 92,9-121,9
ng x h/ml)

t12 (eimy (h) | 3,21 7,989 249,15 | 219,0-278,8

ty2 absy () | 0,35 0,929 264,17 | 216,0-310,7

F. % = Biologinen kdyttokelpoisuus oraalisesti (CR-oksikodoni 2 x 10 mg/IR-
oksikodoni 20 mg)
x) Tilastollisesti merkittdva (p = 0,0001)

Parametreilla Cmayx, tmax, t1/2(elim.) ja t1/2(abs) esiintyy tilastollisesti

merkittaviad eroja CR OXY- ja IR OXY —laakitysten valilla. Mitdan tilastollisesti
merkittavia eroja ei esiintynyt naiden kahden hoidon viélilla absorboitumisen
maarassa [AUC (0,36), AUC (0,00)]. 90 %:n luotettavuusvali suhteelie CR
OXY/IR OXY oli 89,5 - 115,9 % parametrilla AUC (0,36) ja 92,9 — 121,9 % pa-
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- rametrilla AUC (0,00). 90 %:n luotettavuusvalianalyysin perusteella hallitusti

vapautuvilla oksikodonitableteilla oli yhtd suuri absorboitumismaard (AUC
0,36) kuin valittomasti vapautuvalla oksikodoniliuoksella. Hallitusti vapautuvan
oksikodonin absorboituminen oli noin 1,3 tuntia hitaampaa. Mitaan tilastollisesti
merkittaviad eroja ei havaittu ndiden kahden hoidon vélilla mita tulee haitallisiin
kokemuksiin, joista mitdan ei pidetty kliinisesti epatavallisena opiaateille taman
tyyppisessa tutkimuksessa.

Edella esitetyt tutkimukset osoittavat merkittdvda annos-reaktio-
riippuvuutta kaytettdessa tdméan keksinndn hallitusti vapautuvia oksikodoniko-
koonpanoja 10, 20 ja 30 mg:n annoksilla, mikd ei poikkea yhdensuuntaisuu-
desta MS Contin —valmisteen annos-reaktiokdyrien kaltevuuksista samalla ta-
voin suunnitelluissa MS Contin —valmisteen hyvin hallituissa kivuntunnotto-
muustehotutkimuksissa, joista ovat raportoineet Kaiko, R.S., Van Wagoner D.,
Brown J., et al., "Controlled-Release Oral Morphine (MS ContinR Tablets,
MSC) in Postoperative Pain", Pain Suppl., 5:5149 1990, jossa verrattiin 30, 60,
90 ja 120 mg:n MS Contin-annoksia 10 mg:n lihaksensisdiseen morfiiniannok-
seen ja tehottomaan ladkkeeseen, ja Bloomfield et al., "Analgesic Efficacy and
Potency of Two Oral Controlled-Release Morphine Preparations”, Clinical
Pharmacology & Therapeutics (painossa), jossa verrattiin 30 ja 90 mg:n MS
Contin-annoksia 30 ja 90 mg:n annoksiin toista hallitusti vapautuvaa oraalista
morfiinivalmistetta, Oramorph SR 30 mg:n tabletteina. v

Edelld esitettyjen esimerkkien ei ole tarkoitettu olevan poissulkevia.
Monet muut tdman keksinnén muunnelmat olisivat alaan perehtyneille ilmeisia
ja niiden on ajateltu kuuluvan oheisten patenttivaatimusten suojapiiriin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma hallitusti vapautuvan formulaation valmistamiseksi,
tunnettu siita, ettd formulaatio kasittdd oksikodonisuolaa, joka sisallytetty
hallitusti vapautuvaan matriisiin siten, etta

(a) muodostetaan rakeita, jotka kasittavat vahintaan yhta akryyli-
hartsia ja oksikodonisuolaa, mérkarakeistamaila vedell3,

(b) sekoitetaan akryylihartsia sisaltaviin rakeisiin vahintaan yhta ali-
faattista C4o.35-alkoholia,

jolloin mainittu formulaatio kasittda 10 — 160 mg oksikodonihydroklo-
ridia, ja mainittu alifaattinen alkoholi on stearyylialkoholi ja formulaatio kasittaa
20 paino-% (laskettuna koko formulaatiosta) stearyylialkoholia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita,
ettd markarakeistusvaiheen aikana lisatty veden maara on 1,5 - 5 kertaa ja eri-
tyisesti 1,75 ~ 3,5 kertaa oksikodonin kuivapaino.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, tunnettu
siitd, akryylihartsi on poly(met)akrylaatti, jossa on 5 % trimetyyliammoniumme-
takrylaattikloridia.

4. Minka tahansa edeltdvan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telma, tunnettu siita, ettd formulaatio kykenee vapauttamaan oksikodonia
vapautumisnopeudella, joka on oleellisesti pH-riippumaton pH:ssa 1,6 ja
pH:ssa 7,2.

5. Minkad tahansa edeltavan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, joka kasittdda 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, tai 160 mg oksikodoni-
hydrokloridia. .

6. Minkd tahansa edeltavan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva 10 mg:n oksi-
kodoniformulaatio, joka kasittad 10 mg oksikodonihydrokloridia.

7. Minka tahansa edeltdvan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnettu siith, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva 20 mg:n oksi-
kodoniformulaatio, joka k&sittda 20 mg oksikodonihydrokloridia.

8. Minka tahansa edeltdvan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telma, tunnettu siits, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva 40 mg:n oksi-
kodoniformulaatio, joka kasittaa 40 mg oksikodonihydrokloridia.



10

15

20

25

30

35

118252
33

9. Minkd tahansa edeltavan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva 80 mg:n oksi-
kodoniformulaatio, joka kasittaa 80 mg oksikodonihydrokloridia. _

10. Minka tahansa edeltavan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telma, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva 160 mg:n oksi-
kodoniformulaatio, joka kasittda 160 mg oksikodonihydrokloridia

11. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 5—-10 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, joka kasittaa

(a) 8 paino-% oksikodonihydrokloridia

(b) 55,4 paino-% laktoosia (spray-kuivattua)

(c) 4 paino-% povidonia

(d) 8 paino-% Eudragit® RS 30D:a (kuiva-aine)

(e) 1,6 paino-% Triacetin®

(f) 20 paino-% stearyylialkoholia

(9) 2 paino-% talkkia

(h) 1 paino-% magnesiumstearaattia.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelma, tunnettu sii-
ta, etta valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodoniformulaatio, joka kasittaa

(a) 10 mg oksikodonihydrokloridia

(b) 69,25 mg laktoosia (spray-kuivattua)

(c) 5,0 mg povidonia

(d) 10,0 mg Eudragit® RS 30D:a (kuiva-aine)

(e) 2,0 mg Triacetin®

(f) 25,0 mg stearyylialkoholia

(9) 2,5 mg talkkia

(h) 1,25 mg magnesiumstearaattia.

13. Patenttivaatimuksen 11 tai 12 mukainen menetelma, tunnet-
tu siitd, ettda valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodoniformulaatio, joka on
hallitusti vapautuva 10 mg:n oksikodonihydrokloriditabletti.

14. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 5—-10 mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, joka kasittaa

(a) 20 mg oksikodonihydrokloridia

(b) 59,25 mg laktoosia (spray-kuivattua)

(c) 5 mg povidonia



10

15

20

25

30

35

A 118252

(d) 10 mg Eudragit® RS 30D:a (kuiva-aine)

(e) 2 mg Triacetin®

(f) 25 mg stearyylialkoholia

(9) 2,5 mg talkkia ,

(h) 1,25 mg magnesiumstearaattia.

15. Minka tahansa patenttivaatimuksen 5 - 14 mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, jolla on in vitro —liukenemisnopeus, joka mitattuna USP Paddle —me-
netelmalla nopeudella 100 rpm kayttaen 900 ml vesipitoista puskuria (pH valilla
1,6 —7,2) 37 °C:ssa on valilla 12,5 - 42,5 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 1 tunnin kuluttua, valilla 25 — 55 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 2 tunnin kuluttua, valilld 45 — 75 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 4 tunnin kuluttua ja valilla 55 — 85 % (painosta) vapautunutta oksi-
kodonisuolaa 6 tunnin kuluttua. _

16. Minka tahansa patenttivaatimuksen 5— 15 mukainen mene-
telimd, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, jolla on in vitro —liukenemisnopeus, joka mitattuna USP Paddle —me-
netelmalla nopeudella 100 rpm kayttden 900 ml vesipitoista puskuria (pH valilla
1,6 —7,2) 37 °C:ssa on vélilld 17,5 — 38 % (painosta) vapautunutta oksikodoni-
suolaa 1 tunnin kuluttua, valilld 30 — 50 % (painosta) vapautunutta oksikodoni-
suolaa 2 tunnin kuluttua, valilld 50 — 70 % (painosta) vapautunutta oksikodoni-
suolaa 4 tunnin kuluttua ja valillhA 60 —~ 80 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 6 tunnin kuluttua.

17 Minkd tahansa patenttivaatimuksen 5- 16 mukainen mene-
telma, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oksikodonifor-
mulaatio, jolla on in vitro —liukenemisnopeus, joka mitattuna USP Paddie —-me-
netelmalla nopeudella 100 rpm kayttden 900 ml vesipitoista puskuria (pH valilla
1,6 —7,2) 37 °C:ssa on vdlilla 17,5 - 32,5 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 1 tunnin kuluttua, valilla 35 — 45 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 2 tunnin kuluttua, vélilla 55 ~ 65 % (painosta) vapautunutta oksiko-
donisuolaa 4 tunnin kuluttua ja valilla 65 — 75 % (painosta) vapautunutta oksi-
kodonisuolaa 6 tunnin kuluttua.

18 Minka tahansa patenttivaatimuksen 5—17 mukainen mene-
telmad, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oraalinen an-
nosformulaatio, jonka in vitro —vapautumisnopeus on oleellisesti pH-riippu-
maton pH:ssa 1,6 ja pH:ssa 7,2.
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19. Mink& tahansa edeltavan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telma, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oraalinen an-

nosmuoto, joka on kapseli.
20. Minka tahansa edeltédvan patenttivaatimuksen mukainen mene-

telmd, tunnettu siita, ettd valmistetaan hallitusti vapautuva oraalinen an-
nosmuoto, joka on tabletti.
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Patentkrav

1. Foérfarande fér framstéllning av en formulering med kontrollerad
frigbring, kdnnetecknat av att formuleringen omfattar ett oxikodonsalt,
som ingar i en matris med kontrollerad frigoring sa att

(a) granuler, som omfattar minst ett akrylharts och ett oxikodonsalt,
bildas genom vatgranulering med vatten,

(b) minst en alifatisk C12.35-alkohol blandas med granulerna som in-
nehaller akrylharts,

varvid ndmnda formulering omfattar 10-160 mg oxikodonhydroklo-
rid, och ndmnda alifatiska alkohol &r stearylalkohol och formuleringen omfattar
20 vikt-% (berédknat pa hela formuleringen) stearylalkohol.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att den un-
der vatgranuleringssteget tilliférda mangden vatten ar 1,5-5 ganger och sarskilt
1,75-3,5 ganger oxikodonets torrvikt.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kAnnetecknat av att
akrylhartset ar poly(met)akrylat med 5 % trimetylammoniummetakrylatklorid.

4, Forfarande enligt ndgot av de foregaende patentkraven, kanne-
tecknat av att formuleringen ar kapabel att frigora oxikodon med en frigo-
ringshastighet som ar vasentligen oberoende av pH vid ett pH-varde 1,6 och
pH-varde 7,2,

5. Forfarande enligt nagot av de foregaende patentkraven, kdnne-
tecknat av att man framstaller en oxikodonformulering med kontrollerad fri-
goring, vilken oxikodonformulering omfattar 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg eller
160 mg oxikodonhydroklorid.

6. Forfarande enligt nagot av de féregaende patentkraven, kanne-
tecknat av att man framstéller en 10 mg oxikodonformulering med kontrolle-
rad frigoring, vilken formulering omfattar 10 mg oxikodonhydroklorid.

7. Forfarande enligt nagot av de foregaende patentkraven, kdnne-
tecknat av att man framstaller en 20 mg oxikodonformulering med kontrolle-
rad frigoring, vilkken formulering omfattar 20 mg oxikodonhydroklorid.

8. Forfarande enligt nagot av de féregaende patentkraven, kanne-
tecknat av att man framstéller en 40 mg oxikodonformulering med kontrolle-
rad frigoring, vilken formulering omfattar 40 mg oxikodonhydroklorid.

9. Forfarande enligt nagot av de féregaende patentkraven, kédnne-
tecknat av att man framstaller en 80 mg oxikodonformulering med kontrolle-
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rad frigbring, vitken formulering omfattar 80 mg oxikodonhydroklorid.

10. Forfarande enligt nagot av de féregdende patentkraven, kan-
netecknat av att man framstéller en 160 mg oxikodonformulering med kon-
trollerad frigoring, vilken formulering omfattar 160 mg oxikodonhydroklorid.

11. Forfarande enligt nagot av patentkraven 5-10, kdnnetecknat
av att man framstaller en oxikodonformulering med kontrollerad frigéring, som
omfattar

(a) 8 vikt-% oxikodonhydroklorid

(b) 55,4 vikt-% laktos (spraytorkat)

(c) 4 vikt-% povidon

(d) 8 vikt-% Eudragit® RS 30D (torrimne)

(e) 1,6 vikt-% Triacetin®

(f) 20 vikt-% stearylalkohol

(9) 2 vikt-% talk ‘

(h) 1 vikt-% magnesiumstearat. ‘

12. Forfarande enligt patentkrav 11, kdnnetecknat av att man
framstaller en oxikodonformulering med kontrollerad frigéring, som omfattar

(a) 10 mg oxikodonhydroklorid

(b) 69,25 mg laktos (spraytorkat)

(€) 5,0 mg povidon o

(d) 10,0 mg Eudragit® RS 30D (torramne)

(e) 2,0 mg Triacetin®

(f) 25,0 mg stearylalkohol

(9) 2,5 mg talk

(h) 1,25 mg magnesiumstearat.

13. Forfarande enligt patentkrav 11 eller 12, kannetecknat av
att man framstaller en oxikodonformulering med kontrollerad frigoring, som &r
en 10 mg oxikodonhydrokloridtabeltt med kontrollerad frigoring.

14. Foérfarande enligt nagot av patentkraven 5-10, kdnnetecknat
av att man framstéller en oxikodonformulering med kontrollerad frigéring, som
omfattar

: ":5\
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(a) 20 mg oxikodonhydroklorid

(b) 59,25 mg laktos (spraytorkat)

(c) 5 mg povidon

(d) 10 mg Eudragit® RS 30D (torramne)

(e) 2 mg Triacetin®

(f) 25 mg stearylalkohol

(g) 2,5 mg talk

(h) 1,25 mg magnesiumstearat.

15. Forfarande enligt nagot av patentkraven 5-14, kannetecknat
av att man framstéller en oxikodonformulering med kontrollerad frigdring och
med en in vitro-uppldsningshastighet som uppmatt med USP Paddle-metoden
med en hastighet av 100 rpm vid anvandning av 900 ml vattenhaltig buffert
(pH 1,6-7,2) vid 37 °C &r 12,5-42,5 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 1 tim-
me, 25-55 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 2 timmar, 45-75 % (av vikten)
frigjort oxikodon efter 4 timmar och 55-85 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 6
timmar. o
16. Férfarande enligt nagot av patentkraven 5-15, kdnnetecknat
av att man framstéller en oxikodonformulering med kontrollerad frigéring och
med en in vitro-upplosningshastighet som uppmatt med USP Paddle-metoden
med en hastighet av 100 rpm vid anvéandning av 900 ml vattenhaltig buffert
(pH 1,6-7,2) vid 37 °C ar 17,5-38 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 1 timme,
30-50 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 2 timmar, 50-70 % (av vikten) frigjort
oxikodon efter 4 timmar och 60-80 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 6 tim-
mar.

17. Férfarande enligt nagot av patentkraven 5-16, kAnnetecknat
av att man framstaller en oxikodonformulering med kontrollerad frigéring och
med en in vitro-uppldsningshastighet som uppmaétt med USP Paddle-metoden
med en hastighet av 100 rpm vid anvandning av 900 ml vattenhaltig buffert
(pH 1,6-7,2) vid 37 °C &r 17,5-32,5 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 1 tim-
me, 35-45 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 2 timmar, 55-65 % (av vikten)
frigjort oxikodon efter 4 timmar och 65-75 % (av vikten) frigjort oxikodon efter 6
timmar.

18. Forfarande enligt nagot av patentkraven 5-17, kannetecknat
av att man framstéller en oral dosformulering med kontrollerad frigdring, vars in
vitro-upplosningshastighet ar vésentligen oberoende av pH vid ett pH-vérde
1,6 och pH-varde 7,2.
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19. Forfarande enligt nagot av de féregaende patentkraven, kan-
netecknat av att man framstaller en oral dosform med kontrollerad frigd-

ring, vilken dosform &r en kapsel.
20. Forfarande enligt nagot av de féregaende patentkraven, k&n-
netecknat av att man framstéller en oral dosform med kontrollerad frigo-

ring, vilken dosform ar en tablett.
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Kuvio 1

Keskimddrdinen kivun voimakkuus ajan kuluessa (h)
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Kuvio 2
Keskimiiriinen kivun voimakkuuden ero ajan kuluessa (h)
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Ruvio 3

Keskimddrdinen kivun helpotus ajan kuluessa (h)

(Luokitusasteikko)
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Kuvio 4

Keskimdirdinen kivun helpotus ajan kuluessa (h)

(VAS)

100 -

Kivun helpotus (mm)
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Tarkasteluaika (h)

Hoitoryhmd -—i—- IR OXY 15mg oEs Tehoton lddke mexede CH OXY 10mg
o4 CR OXY 20mg x4 CNOXY 30mg  t-44-4 PERCOCET
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