OZET

DOKSILAMIN VE PiRIDOKSIN iGEREN ENTERIK TABLETLER

5 Mevcut bulug, hamilelerde bulanti ve kusmanin tedavisi igin doksilamin suksinat ve

piridoksin hidroklorir iceren enterik kapl tabletler ile ilgilidir.

11



10

15

20

25

30

ISTEMLER

10.

11.

Hamilelerde bulanti ve kusmanin tedavisi i¢in birim dozaj formunda tedavi edici miktarda
Doksilamin Suksinat ve Piridoksin Hidroklorur iceren enterik kapl tablet olup, 6zellidi
dagilima sdresinin 1 dakikadan az olmasini saglamak igin ¢ekirdek tabletin yag
granulasyon ile Uretilmesi ve agirlikga %70-90 mikrokristal seluloz icermesidir.

istem 1’e gore enterik tablet olup, 6zelligi cekirdek tabletin agirlikca %80-90 mikrokristal

seluloz icermesidir.

Istem 1 veya 2'ye gdre enterik tablet olup, dzelligi cekirdek tabletin agirlikga yaklasik

%85 mikrokristal seluloz icermesidir.

istem 1-3'Un herhangi birine gore enterik tablet olup, dzelligi cekirdek tabletin i¢ fazinda
bulunan mikrokristal sellllozun dis fazda bulunan mikrokristal sellloza orani 8:1 ila 2:1,

tercihen 5:1 ila 3:1, en tercih edildigi durumda yaklasik 4:1'dir.

istem 4'e gore enterik tablet olup, 6zelligi cekirdek tabletin ic fazinda bulunan

mikrokristal seltlozun dis fazda bulunan mikrokristal sellloza orani yaklagik 4:1'dir.

istem 1’e gore enterik tablet olup, yas granulasyon sulu polivinilpirolidon (PVP K-30)

cozeltisi ile yapilir.

istem 1 ila 8'in herhangi birine gére enterik tablet olup, enterik kaplama ajani metakrilik

asit kopolimeridir.

istem 9'a gére enterik tablet olup, enterik kaplama ajani metakrilik asit — etil akrilat

kopolimeridir.

istem 1’e gore enterik tablet olup, 10mg Doksilamin Suksinat ve 10mg Piridoksin

Hidroklorur icerir.

istem 9a gdre enterik tablet olup, 0.1 N hidroklorik asit ortaminda 2 saat icinde

Doksilamin Suksinat ve Piridoksin Hidroklorir %2’den fazla ¢ozunmez.

istem 10’a gore enterik tablet olup, 2 saat 0.1 N hidroklorik asit ortamindan sonra pH
6.8 fosfat tamponunda Doksilamin Suksinat ve Piridoksin Hidroklorur 10 dakikada
minimum %80, 15 dakikada minimum %90, 20 dakikada minimum %95 oraninda

cozunur.



12. Onceki istemlerin herhangi birine gore asagidaki enterik tablet formulasyonu:

Bilesenler Miktar (mg/tablet)
i¢ Faz

Doksilamin suksinat 10,000
Piridoksin HCI 10.000
Avicel PH 102 135.000
PVP K30 5.000
Aerosil 200 2.000
Saf Su* k.m.
Dis Faz

Avicel PH 102 36.000
Magnezyum Stearat 2.000
Cekirdek Tablet Agirhig 200.000
Alt Kaplama

Opadry Clear 03K29121 4.000
Enterik Kaplama

Acryl-Eze White 93018509 16.000
Kapli Tablet Agirhgi 220.000

10
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DOKSILAMIN VE PiRIDOKSIN iGEREN ENTERIK TABLETLER

5 Teknik Alan

Mevcut bulug, doksilamin ve piridoksin kombinasyonu iceren farmasétik bilesimle ilgilidir.

Onceki Teknik

Doksilamin stksinat antihistaminik bir bilesiktir. Kimyasal ismi ethanamine, N,N -dimethyl-2-

10  [1phenyl-1-(2-pyridinyl)ethoxy]-, butanedioate (1:1) olarak ifade edilir..
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Piridoksin hidroklorur vitamin B6 olarak bilinir. Kimyasal ismi 3,4-pyridinedimethanol, 5-

hydroxy-6methyl-, hydrochloride olarak ifade edilir.
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10mg Doksilamin suksinat ve 10mg piridoksin hidroklorur iceren kombine tablet Diclegis
ismiyle gecikmeli salim (delayed-release) tablet formunda konservatif tedaviye yanit
vermeyen hamilelerde bulanti ve kusmanin tedavisi igin kullanilir. 20mg Doksilamin suksinat
20 ve 20mg piridoksin hidroklorur igceren kombine tablet ise BONJESTA ismiyle uzatilmis salim
tablet formundadir (extended-release). Bonjesta ile ilgili US 9,089,489 (Duchesnay) ve
9,375,404 (Duchesnay) patentlerine gore dual salimli oral dozaj formunun Diclectin

formUlasyonuna gore iyilestiriimis farmakokinetik profil gosterdigi belirtiimektedir.
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Hamilelerde bulanti ve kusmanin tedavisi icin Doksilamin siUksinat ve piridoksin hidroklorur
kombinasyonunun kullanimi bilinmektedir. Doksilamin suksinat ve piridoksin hidroklorur
iceren  Diclectin isimli seker kapli formuilasyon lactose, microcrystalline cellulose,
magnesium ftrisilicate, silicon dioxide and magnesium stearate icerir. Seker kapli

formuUlasyonda istenen tibbi etki olduk¢a gecikmis olarak gériilmektedir.

US6340695 (Duchesnay) patenti doksilamin siiksinat ile enterik kapl piridoksin hidroklorir
iceren tabletler ile ilgilidir. Ozelligi, baglangigta doksilamin ve piridoksinin hizli salinmasidir.
Formulasyon 1000 ml fosfat tamponunda pH 6.8'de ve 37 °C’de tip 2 dissolusyon cihazinda

100 rpm’de asadida belirtilen dissoltisyon profilini sadlayacak dagitici icerir.
(a) 30 dakikada en az %40 piridoksin hidroklorur ve doksilamin suksinat
(b) 60 dakikada en az %70 piridoksin hidroklorur ve doksilamin suksinat
(c) 90 dakikada en az %80 piridoksin hidroklorur ve doksilamin suksinat;
(d) 120 dakikada en az %90 piridoksin hidrokloriir ve doksilamin siiksinat.

US6340695 patentine gore 10mg doxylamine succinate ve 10 mg pyridoxine hydrochloride
ile magnesium ftrisilicate, microcrystalline cellulose 102, colloidal silicon dioxide,
croscarmellose sodium, magnesium stearate iceren gekirdek tablet sirasiyla HPMC ile alt
kaplama, metakrilic acid copolimer, PEG, polysorbate 80, simethicone, talc iceren enterik

kaplama ve dis kaplama ile kaplanir.

US2005208131 (Duchesnay) patenti doksilamin slksinat ile enterik kaph piridoksin
hidroklorur igeren farmasétik formulasyonlarin hazirlanmasi igin kuru granulasyon yontemini
aciklar. Yonteme gore etkin maddeler en az bir yardimci madde ile kanistirilir, toz karigim bir
silindir kompaktor ile sikistirilir, elenerek uygun boyutta granule elde edilir ve birim dozaj

formlari haline getirilir.

W02013/123595 (DUCHESNAY) basvurusunda ¢abuk salimli ve geciktirilmis salimli olmak
uzere ¢ift salimli oral dozaj sistemi aciklanir. Cabuk salimli ve geciktiriimis saliml kisimlar
doksilamin suksinat ve piridoksin hidroklorur icerir ve ¢abuk saliml kisimda etkin maddeler

midede, geciktirilmig salim kisimda ise incebarsaklarda agiga gikar.

WO 2013/082706 (David) direk basimla hazirlanmis doksisiklin stiksinat ve piridoksin igeren
gecikmeli salim saglayan tablet ile ilgilidir. Enterik kaplanmis c¢ekirdek tablet
formulasyonunun 6zelligi dagitici icermemesidir. USP Tip Il aparatta 100 rpm’de 900 ml pH
6.5 fosfat tamponu iceren dissolisyon ortaminda 20 dakikada doksilamin suksinat ve

piridoksin hidroklorurun enaz %95'inin cozundugi belirtimektedir.
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Bulusun acgiklamasi

Bulusun amaci hamilelerde bulanti ve kusmanin tedavisinde etkili bir formulasyon temin

edilmesidir. Bu amagla yeterli stabiliteye sahip kombine bir formulasyon gelistirilmistir.

Formulasyon tedavi edici miktarda doksilamin suksinat ve piridoksin hidroklorur iceren bir
enterik tablet formulasyonudur. Enterik tablet formulasyonunda doksilamin suksinat 5-20mg
ve piridoksin hidroklorur 5-20mg arasinda olabilir.

Bir duzenlemede cekirdek tablet formulasyonu 10mg doksilamin suksinat ve 10mg piridoksin

hidroklorur icerir.

Bir diger duzenlemede c¢ekirdek tablet formulasyonu 20mg doksilamin suksinat ve 20mg

piridoksin hidroklorur igerir.

Bu bulusta farmasétik bilesim, bir veya daha fazla farmasoétik olarak kabul edilebilir eksipiyan
icerebilir. Farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar; dolgu maddeleri, yaglayicilar,
kaydiricilar, surfaktanlar, tatlandiricilar, aromatik ajanlar, koruyucular, renklendiriciler ve onlarin

kombinasyonlarini icerebilir ve bunlarla sinirli degildir.

Dolgu maddeleri suda gozunur veya ¢ozunmez olabilir. Dolgu maddesi olarak sprey-kurutulmus
veya susuz laktoz, sukroz, dekstroz, nisasta, prejelatinize nisasta, mannitol, maltitol, sorbitol,
ksilitol, dekstrin, seluloz turevleri, toz seluloz, mikrokristalin seluloz, dibazik kalsiyum fosfat,
tribazik kalsiyum fosfat, kalsiyum silfat, kaolin, ¢oktlralmus kalsiyum karbonat, maltodekstrin ve
teknikte uzman kisilerce bilinen diger maddeler segilebilir ancak bunlarla sinirli degildir. Dolgu
maddesi olarak agirlikca %30-90, tercihen %50-90, daha tercihen %80-90 oraninda en az bir
yardimci madde kullanilabilir. Dolgu maddesi olarak mikrokristal seliloz tercih edilmistir (Avicel
PH102). Cekirdek tablet formulasyonunda mikrokristal seluloz agirlikga %70-90, tercihen %80-
90, daha tercihen yaklasik %85 oraninda kullaniimistir.

Baglayici olarak metilseluloz, sodyum karboksimetilseluloz, kalsiyum karboksimetilseluloz, etil
seluloz, hidroksipropil metilseluloz, hidroksietil seluloz, hidroksipropil seluloz, silisli mikrokristalin
seluloz (SMCC), polivinil pirrolidon (povidaon), jelatin, polivinil alkol, akasya, tragakant, guar,
pektin, nisasta pasta, prejelatinize nisasta, aljinik asit, basilabilir seker, sivi glukoz, dekstratlar,
dekstrin, dekstroz, maltodekstrin, guar gum, magnezyum aluminyum silikat, polimetakrilatlar,
sorbitol ve teknikte uzman kisilerce bilinen diger maddeler segilebilir ancak bunlarla sinirh
degildir. Baglayici karisimi da kullanilabilir. Baglayici madde tercihen agirlikga %1-15 oraninda
kullanihr.  Tercih edilen baglayict polivinilpirolidon'dur (PVP K30). Cekirdek tablet
formulasyonunda PVP K30 %1-5, tercihen yaklasik %2.5 oraninda kullaniimigtir.

Kaydirici olarak hidrojene bitkisel yag veya hidrojene hint yagi gibi bitkisel yaglar; polietilen

glikoller; magnezyum stearat, sodyum stearat, kalsiyum stearat, cinko stearat, gliseril
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monostearat, gliseril palmitostearat ve sodyum stearil fumarat gibi stearik asit veya stearik asit
tirevleri; mineral tuzlan, talk gibi anorganik tuzlari; sodyum benzoat, sodyum asetat, sodyum
klorur ve sodyum oleat gibi organik tuzlar; polivinil alkoller, mikrokristalin seluloz, sodyum lauril
sulfat, silika, kolloidal silika, misir nisastasi, kalsiyum silikat, magnezyum silikat, silisyum hidrojel
ve teknikte uzman kigilerce bilinen diger maddeler secilebilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen kaydirici magnezyum stearat'dir. Tercihen agirhk¢a %1-5 oraninda kullanilir.

Glidan olarak kolloidal silika (Aerosil), misir nisastasi, talk, kalsiyum silikat, magnezyum silikat,
magnezyum ftrisilikat, amorf silika, silisyum hidrojel, toz seluloz, kalsiyum fosfat ve teknikte
uzman kigilerce bilinen dijer maddeler secilebilir ancak bunlarla sinirli degildir. Tercih edilen

glidan koloidal silikadir (Aerosil 200). Tercihen agirlikca %1-5 oraninda kullanilr.

Alt kaplama olarak suda ¢ozunen hidroksipropilmetilsellloz esasli kaplama kullanilabilir.
Opsiyonel olarak enterik kaplama (zerine hidroksipropilmetilsellloz esasli dig kaplama

yaplilabilir.

Enterik kaplama olarak metil metakrilat polimerleri (Eudragit), seluloz asetat ftalat, polivinilasetat
ftalat, hidroksipropilmetilftalat, hidroksipropilmetilselllozftalat gibi uygun polimerler kullanilabilir.
Enterik kaplama olarak metakrilik asit kopolimer Tip C (Eudragit L100-55 = Poly(methacylic
acid-co-ethyl acrylate 1:1) igeren kaplama segilmistir. Acryl-Eze (Colorcon) ticari adi ile bilinen
kaplama formulasyonu polimer olarak metakrilik asit ve etil akrilat kopolimeri icerir. Formulasyon

ayrica talk, trietilsitrat, koloidal silika, sodyum bikarbonat, sodyum lauril sulfat igerir.

Farmasotik bilesim, teknikte uzman kigilerce bilinen direkt baski, yag veya kuru grantilasyon,
akiskan yatak granilasyon gibi ¢esitli formualasyon teknikleri ile hazirlanabilir. Bulus konusu
bilesimde yas granulasyon yontemi tercih edilmistir. Yonteme gore karistinimis tozlar uygun bir

cozelti ile karistinlir, kurutulur ve elenerek uygun partikil biytklagine getirilir.

Doksilamin slksinat ve piridoksin hidroklorlr igeren enterik kapl tabletlerin Uretiminde
uygulanan yag granulasyon yontemine gore Doksilamin suksinat ve piridoksin hidroklorur
seyrelticinin (Avicel PH102) bir kismi ve glidan (Aerosil) ile karigtirildiktan sonra povidonun
(PVP K-30) sulu c¢ozeltisi ile granule haline getirilir. Elde edilen i¢ faz seyrelticinin (Avicel
PH102) kalan kismi ve kaydirici (magnezyum stearat) ile karistirildiktan sonra ¢ekirdek tabletler
basilir. i¢ fazda seyrelticinin dis fazda bulunan seyrelticiye orani 8:1 ila 2:1, tercihen 5:1 ila 3:1,
en tercih edildigi durumda yaklasik 4:1’dir. Cekirdek tabletlerin sertligi maksimum 130 N,
tercihen maksimum 100N, daha tercihnen maksimum 80N olarak ayarlanir. Ayrica gekirdek
tabletlerin kurutma kaybi minimum %8, tercihen minimum %6’dir. Cekirdek tabletler once alt

kaplama, daha sonra enterik kaplama ile kaplanir.



10

15

10mg Doksilamin suksinat ve 10mg Piridoksin hidroklorir iceren enterik kapli tabletler icin
ambalaj olarak opak PVC/PE/PVAC - Aluminyum folyo blister kullanilabilir. Piyasaya

sunulacak Urun kullanma talimati ile birlikte karton kutuda ambalajlanir.

Cekirdek tabletin dadilma siresi pH 6.8'deki dissoliisyon profilini direkt etkilemektedir.
Geligtirilen formulasyon cekirdek tabletin dagimasi 1 dakikanin altinda olacak sekilde

tasarlanmistir.
Ornek 1. Cekirdek tablet ©n formulasyon galismalari

Direk basim ve yas granllasyon yontemleri ile teorik 200mg agiriginda gekirdek tabletler
hazirlanmigtir. Daha sonra ¢ekirdek tabletler dnce alt kaplama, daha sonra enterik kaplama
ile kaplanmigtir. Kaplama formulasyonu Tablo 1'de verilmigtir. Kaplanmig tabletlerin teorik

agirhgr 220 mg’dir.

Tablo 1. Kaplama formulasyonu

Alt Kaplama

Opadry Clear 03K29121 4,00
Saf Su k.m.
Enterik Kaplama

Acryl-Eze White 16,00
Saf Su k.m.
Kapli Tablet Agirhgi, mg 220,00

Cekirdek tabletin 001

goruldugunden bu formulasyonlardan vazgegilmigtir.

formulasyonlarinda kapak atma gértlmemistir.

Tablo 2. Direk basimla hazirlanan gekirdek tablet formulasyonlari

ve 002 kodlu direk basim formulasyonlarinda kapak atma
003 ve 004 kodlu direk basim

ASS-HO-001| ASS-HO-002| ASS-HO-003| ASS-HO-004
Doksilamin suksinat 10,0000 10,0000 10,00 10,00
Piridoksin HCI 10,0000 10,0000 10,00 10,00
Dibazik Kalsiyum Fosfat Dihidrat 32,0000 32,0000
Mannitol 141,5000 141,5000
Methocel E-15 4,0000 4,0000
Laktoz Fast Flo 135,50 85,50
Avicel PH 102 35,50 85,50
PVP K30 5,00 5,00
Aerosil 200 2,00 2,00
Magnezyum Stearat 25 2,5 2,00 2,00
Cekirdek Tablet Agirhigi 200,00 200,00 200,00 200,00
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Ayrica 005, 006 ve 007 kodlu yas granilasyon formulasyonlari hazirlanmistir (Tablo 3):

Tablo 3. Yas granilasyonla hazirlanan gekirdek tablet formulasyonlari

ASS-HO-005 ASS-HO-006 ASS-HO-007
Doksilamin suksinat 10,00 10,00 10,00
Piridoksin HCI 10,00 10,00 10,00
Laktoz Monohidrat 135,50 85,50
Avicel PH 102 35,50 85,50 171,00
PVP K30 5,00 5,00 5,00
Aerosil 200 2,00 2,00 2,00
Magnezyum Stearat 2,00 2,00 2,00
Cekirdek Tablet Agirhgi 200,00 200,00 200,00

Ornek 2. Cekirdek tabletlerin dagilma ve dissolusyon sonuclari

007 Kodlu ¢ekirdek tablet formulasyonunun dagilma siresi 1 dakikanin altinda bulunmustur.

Sonuglara goére direk basimla hazirlanmis tabletlere (003, 004) ve yas granulasyon ile

hazirlanmis cekirdek tabletlerin dagiima siiresi 1 dakikadan fazla olan tabletlere (005, 006)

gbre dagiima suresi 1 dakikadan az olan tabletlerin dissolusyonu onemli olcude buyuktur.

Cekirdek tabletin dagilma siresi pH 6.8’deki dissollsyon profilini direkt etkilemektedir.

Tablo 4. Cekirdek Tabletlerin Dagilma ve Dissolusyon Testi sonuglari

Direk basim Yas graniilasyon
Numune 003 004 005 006 007 (Final)
Tablet Basimi Iyi Iyi Iyi iyi Iyi
Dagilma, Dakika 15-16 6-7 2-7 6-7 1
Sertlik 80N 60N - 65N 60N - 80N 60N - 70N 80N
Dissolution Min. 45% 63% 55% 62% 98%
(pH=6.8 phosphate
tampon; 15 min) Max. | 65% 82% 91% 88% 100%




Ornek 3. Gelistirilen formiilasyonun dissoliisyon profili caligmalari

10mg Doksilamin suksinat ile 10mg Piridoksin hidroklorur iceren ve ¢ekirdek tabletin dagiima
suresi 1 dakikanin altinda olan beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks enterik kapli 007 Kodlu

tabletler asagidaki formilasyonla hazirlanmisgtir:

Tablo 5. Tablet formulasyonu

Bilegenler ‘ Miktar (mg/tablet) | Fonksiyon
ic Faz

Doksilamin suksinat 10,000 Etkin madde
Piridoksin HCI 10.000 Etkin madde
Avicel PH 102 135.000 Dolgu maddesi
PVP K30 5.000 Baglayici
Aerosil 200 2.000 Glidan

Saf Su* k.m. Cozucu
Dis Faz

Avicel PH 102 36.000 Dolgu maddesi
Magnezyum Stearat 2.000 Kaydirici
Cekirdek Tablet Agirhg: 200.000

Alt Kaplama

Opadry Clear 03K29121 4.000 Alt kaplama
Saf su (Proses sirasinda ugar) 30.000 Cozucu
Enterik Kaplama

Acryl-Eze White 93018509 16.000 Enterik kaplama
Saf Su (Proses sirasinda ugar) 58.000 Cozucu
Kapli Tablet Agirhgi 220.000

Tabletler Gzerinde yapilan dissoltisyon testi kosullari asagida verilmistir:

Ortam: Asit agamasi: 0.1 N HClI Tampon agamasi: 0.2 M Sodyum fosfat tamponu pH 6.8
Aparat: || (Paddle)

Karistirma Hizi: 100 rpm

Dissolisyon ortam hacmi: Asit asamasi:1000 Tampon asamasi: 1000 ml

Dissolusyon ortam sicakligi: 37°C £ 0.5
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Tablo 6. Doksilamin suksinat Dissolusyon Profili (2 saat asit + 30 dak pH 6,8 tampon)

Numune 0.1 N HCI pH 6,8 tampon, dakika

2.saat 5 10 15 20 30

1 0,30 69,0 83,3 88,8 95,70 98,30

2 0,50 65,3 79,3 85,5 94,19 97,19

3 0,70 56,6 82,8 92,8 100,63 99,63

4 0,40 66,7 87,4 95,3 100,55 101,65

5 0,20 69,9 92,3 99,9 101,23 103,63

6 0,10 67,7 92,6 101,6 102,80 104,20
Ortalama 0,37 65,9 86,3 94,0 99,2 100,8
Std.Dev. 0,22 48 54 6,2 3.4 29
% RSD 58,92 7.3 6,3 6.6 3.4 2,8
MIN 0,10 56,6 79,3 85,5 94,2 97,2
MAX 0,70 69,9 92,6 101,6 102,8 104,2

Tablo 7. Piridoksin HCI Dissolusyon Profili (2 saat asit + 30 dak pH 6,8 tampon)

Numune 0.1 N HCI pH 6,8 tampon, dakika

2.saat 5 10 15 20 30

1 0,30 67,2 80,1 85,5 92,1 94,3

2 0,40 64,1 77,3 83,0 91,3 93,3

3 0,10 54,9 79,4 89,0 95,9 97,9

4 0,60 64,0 83,6 91,4 96,2 98,8

5 0,30 67,4 89,2 96,4 99,8 100,5

6 0,20 68,4 92,9 102,0 102,0 104,1
Ortalama 0,32 64,3 83,7 91,2 96,2 98,1
Std.Dev. 0,17 50 6,1 7,0 4,2 4,0
% RSD 54,39 7.7 7.3 1.7 4.4 41
MIN 0,10 54,9 77,3 83,0 91,3 93,3

MAX 0,60 68,4 92,9 102,0 102,0 1041

Sekillerin agiklamasi:

Sekil 1. Doksilamin suiksinat Dissolusyon Profili (2 saat asit + 30 dak pH 6,8 tampon)

Sekil 2. Piridoksin HCI Dissolusyon Profili (2 saat asit + 30 dak pH 6,8 tampon)

Not: Metinde verilen sayisal degerlerde yaklasik ifadesi gectiginde, 10'dan kuguk

degerlerin %95-105’i, 10°dan bilyik degerlerin %98-102’si anlasilir.
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Sekil 1
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110 - Dissolusyon profilleri( Piridoksin)-pH 6.8, 100 rpm
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