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OZET

ETKEN MADDELER ILE FARMASOTIK-TEKNOLOJIK YARDIMCI MADDELER
ARASINDAKI ETKILESIMLERI ENGELLEMEK AMACIYLA KULLANILAN
FARMASOTIK PREPARATLAR ICIN AYIRICI KATMANLAR

Bulus, duloksetin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, ézellikle de
duloksetin hidrokloriir igeren bir etken maddeye sahip bir gekirdegi; ¢ekirdek lizerinde istege
bagli olarak bir birinci ayirict katmani; birinci ayirict katman iizerinde birinci ayirici
katmandan farkli ve yine istege bagli olarak siibstitiiye edilmis seliilozdan olusan ve bir ya da
birden fazla organik asit igeren bir estere sahip ikinci bir ayirier katmam; birinei ve ikinci
ayirict katmandan farkli, mide 6z suyuna direngli, (met)akrilik asit iceren bir polimeri
kapsayan ve bilesimin dis katmanimin olusturan bir katmam igeren graniiler yapidaki bir
farmasotik preparat ile iliskilidir. Bulus, duloksetin veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu, 6zellikle de duloksetin hidrokloriir igeren bir etken maddeye sahip bir
¢ekirdegi; ¢ekirdek tizerinde segenek olarak bir birinci ayirict katmani; birinci ayirici katman
tizerinde birinci ayirict katmandan farkli ve yine istefe bagli olarak siibstitliye edilmis
sellilozdan olusan ve bir ya da birden fazla organik asit i¢eren bir estere sahip ikinci bir ayiric
katmani; birinci ve ikinci ayirict katmandan farkli, mide 6z suyuna direncli, (met)akrilik asit
iceren bir polimeri kapsayan ve bilesimin dis katmammmin olusturan bir katmani iceren

graniiler yapidaki bir farmasdétik preparat ile iliskilidir.
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istemler

1.

Pellet formundaki farmasdotik preparat,

(i) duloksetin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, ézellikle de

duloksetin hidrokloriir i¢eren bir etken maddeye sahip bir ¢ekirdegi,

(i) istege bagh olarak siibstitliye edilmis seliilozdan olusan ve bir ya da birden fazla
organik asit iceren bir estere sahip bir ayirict katman,

(iii) (met)akrilik asit igeren bir polimeri kapsayan mide 6z suyuna direncli ayirici bir
katmam igermektedir; bu baglamda ayirici katman (i1) ¢ekirdek (i) ile mide 6z

suyuna direngli katman (ii1) arasinda bulunmaktadir,
ve yine
(iv) ayuric1 katmandan (i) farkli, ¢ekirdek ile ayirici katman (ii) arasinda bulunan ve bir

sekeri kapsayan cekirdek iizerinde bir koruyucu i¢ katmana (iv) sahiptir.

Istem 1’e gore farmasotik preparat olup, burada, ayirici katmandaki ester, istege bagli
olarak siibstitiiye edilmis selliloz asetat, istege bagli olarak bir seliiloz siiksinat veya yine
bir istege bagl olarak siibstitiiye edilmis seliiloz asetat siiksinat, 6zelikle de hidroksi

propil metil seliiloz asetat siiksinattir.

[stem | veya 2’ye gére farmasdtik preparat olup, burada (met)akrilik asit igeren polimer,
mide 6z suyuna direngli katmanda bir metakrilik asit-alkil akrilat, dzellikle de metakrilik
asit-etil akrilattir.

Istem 1 ila 3 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, koruyucu ig
katman, seker kamist sekerine ve yine istege bagli olarak hidroksi propil metil seliiloz
gibi suda ¢dziilen bir polimere sahiptir.

Istem 1 ila 4 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada mide
0z suyuna direnc¢li katman, hidroksi propil metil seliilloz asetat siiksinat icermez.

Istem 1 ila 5 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada mide
6z suyuna direngli katman, agirlik bakimindan <920, tercihen agirlik bakimindan <9416,
daha ziyade tercihen agirhik bakimindan < %13 ve 6zellikle de agirhik bakimindan < %10
miktarinda bir orana sahiptir.

[stem 1 ila 6 arasindaki istemlerden birine uygun farmasitik preparat olup, burada mide

¢z suyuna direngli katman, bu tlirden preparata ait alt1 adet numunenin iki saat boyunca
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10.

11.

12.

750 ml 0,1 N HCl icinde 37 + 0,5 °C sicaklik altinda rotatif sepetinde 100 devir/dakika
doniisle <%10 oraninda bir duloksetin hidrokloriir disart salimmina sahip olacaklar

bigimde tasarlanmistir.

Istem 1 ila 7 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada ayiric
katman, mide 6z suyuna direngli katmanin olmadigi durumda bu tiirden preparata ait alt
adet numunenin iki saat boyunca 750 ml 0,1 N HCI iginde 37 + 0,5 °C sicaklik altinda
rotatif sepetinde 100 devir/dakika doniisle > %10 oraninda bir duloksetin hidroklortir

disar1 salimmmina sahip olacaklar1 bigimde tasarlanmistir.

Istem 1 ila 8 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada bir
numune, 5,5 pH-degerine sahip 1000 ml asetat tampon ¢dzelti iginde, 37 £0,5 °C sicaklik
altinda rotatif sepetinde 100 devir/dakika doniisle <7 saatlik bir siireden sonra, tercihen
<5 saatlik bir siireden sonra, daha ziyade tercihen <4 saatlik bir siireden sonra, 6zellikle
de <3 saatlik bir siireden sonra etken maddenin >%90°1 oranminda bir disariya salinima
sahiptir.

[stem 1 ila 9 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada etken
madde igeren ¢ekirdek, etken maddeye sahip olmayan, atil bir i¢ gekirdekten ve yine i
¢ekirdek lizerindeki bir etken madde katmanindan olugsmaktadir; bu baglamda etken
madde katmani duloksetin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,

ozellikle de duloksetin hidrokloriir icermektedir.

Istem 1 ila 9 arasindaki istemlerden birine uygun farmasétik preparat olup, burada etken
madde i¢eren ¢ekirdek, i¢ine duloksetin veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, Szellikle de duloksetin hidrokloriiriin yerlestirildigi bir matris malzemeden

olugmaktadir.

Pellet formunda, mide 6z suyuna direngli duloksetin hidrokloriir formiilasyonu olup,

asagida aciklanan pellet yapisina sahiptir:

(i)  bir at1l cekirdek,

(1)) c¢ekirdek {izerinde yer alan ve bu baglamda duloksetin hidrokloriir, hidroksi propil
metil seltiloz ve talk igeren bir etken madde katmam,

(i11) etken madde katmaninin iizerinde yer alan, hidroksi propil metil seliiloz, seker

kamisi sekeri ve talk igeren koruyucu bir i¢ katman,

(iv) i¢ katmandan farkh ve i¢ koruyucu katman {izerinde yer alan ve yine hidroksi propil

metil selilloz asetat siiksinat, talk ve trietil sitrat igeren bir ayirict katman,

24



10

15

13.

14.

(v) koruyucu i¢ katmandan ve avirict katmandan farkli, mide 6z suyuna direngli ve
vine metakrilik asit etil akrilat kopolimer, trietil sitrat, talk ve sodyum hidroksit

iceren bir katman.

Pellet formunda, mide 6z suyuna direncli duloksetin hidrokloriir formiilasyonu olup,

asagida aciklanan pellet yapisina sahiptir:

(1) mikrokristalin seliiloz kristali, capraz bagla ag olusturan pelivinilpirrolidon ve
mannitolden olusan bir matris i¢indeki duloksetin hidrokloriirden olusan bir

¢ekirdek,

(i) etken madde katmanmimin {izerinde yer alan, hidroksi propil metil seliiloz, seker

kamisi sekeri ve talk igeren koruyucu bir i¢ katman,

(ii1) ic¢ katmandan farkl ve i¢ koruyucu katman iizerinde yer alan ve yine hidroksi propil

metil seliiloz asetat sitksinat, talk ve trietil sitrat igeren bir ayinci katman,

(v) koruyucu i¢ katmandan ve ayirici katmandan farkli, mide 6z suyuna direngli ve
yine metakrilik asit etil akrilat kopolimer, trietil sitrat, talk ve sodyum hidroksit
iceren bir katman,

Istem 1 ila 11 arasindaki istemlerden birine uygun graniil farmasétik bir preparati veya

[stem 12 ya da 13’e uygun ve mide &z suyuna direncli bir duloksetin hidrokloriir

formiilasyonunu igeren bir ticari sunum bigiminde, ticari sunum bi¢imi bir tablet veya bir

kapsiil, tercihen bir kapsiil, daha ziyade tercihen bir sert kapstildiir.
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TARIFNAME

ETKEN MADDELER iLE FARMASOTIK-TEKNOLOJIK YARDIMCI
MADDELER ARASINDAKI ETKILESIMLERI ENGELLEMEK AMACIYLA
KULLANILAN FARMASOTIK PREPARATLAR ICIN AYIRICI KATMANLAR

Etken maddeler, bedenin fonksiyonlarina etkide bulunmak, hastahk tablosunmu
zayiflatmak, hastaliklara karsi dnlem almak ve hastaliklan iyilestirmek igin kullamlan
farmasotik ticari sunum bigimlerine entegre edilmis biyoaktif maddelerdir. Bir etken
maddenin biyolojik agidan nasil aktif oldugu, o6zellikle ilacin yapisal 6zelliklerine,
elektronik ozelliklerine ve etken madde molekiiliiniin hidrofilisitesine ve lipofilisitesine
baghdir. Yapisal ézellikler ifadesinden bu baglamda valmizca bir molekiile ait minferit
atomlarin karsilikli bagi degil, ayn1 zamanda hangi streo-kimyasal yapilarin da molekiil
yapist i¢in temel olusturdugu, bagka bir deyisle bu yapinin konstitiisyonu, konfiglirasyonu
ve konformasyonu ve yine bunlarin bivolojik sisteme ait iligkili reseptérlerle nasil etkilesime

girebildikleri de anlagilmaktadir [1].

Bir ilacin elektronik dzellikleri bakimindan bir¢ok farmasoétik iiriin zayif asitleri veya
zaylf bazlar temsil eder. Asitlerin kullanildigi durumda prensip olarak karbonik asitler,
fenoller veya NH-asidik bilesimleri s6z konusudur. Bazlarmm kullanildigi durumda
cogunlukla azot bazlan 6ne ¢ikmaktadir. Bir ilag formunun uygulanmasima gore bu tiirden
etken maddeler etken madde ortamina bagh olarak protonize edilmis veya protonize
edilmemis bigimde va da etken madde molekiiliiniin iyonize edilmis ve ivonize edilmemis
bigimi olarak ortaya ¢ikar. Iyonize ve iyonize edilmemis bigim arasindaki oran, sabiti ile (K)
veya maddenin pKa-degeri ile agiklanir. Tyonize ve iyonize edilmemis bi¢im ve ortamin
pH-degeri arasindaki niceliksel baglantiy1 Henderson-Hasselbach-denklemi verir. Bir ilacin
iyonize edilmis veya iyonize edilmemis bi¢imi prensip olarak zit yonlii bir ¢éziiniirlik ve
resorpsiyon davranisin gosterir,

Iyonize edilmemis bi¢imde bir etken madde prensip olarak lipofilik &zellikler, dte
yandan da iyonize, anyonik veya katyonik bicimler ise siklikla yiiksek bir suda ¢odziintirliik
davranisi gosterir. Coziiliim derecesi ilacin resorpsiyon- ve dagilim davranisini ve bdylece
de biyolojik sistemlerdeki olasi reseptorlerle etkilesimi dikte eder. Bunun sonucunda
ortamin pH-degeri ve maddenin pKa-degeri i¢in biiyiik bir énem tasir.

Omegin insanda oldu@u gibi biyolojik sistemlerde oral olarak uygulanan farmasdtik
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riinler séz konusu oldugunda tim sindirim sistemindeki, baska bir deyisle agiz
boslugundan rektuma kadar ortamdaki pH-oranlar1 ve yine uygulanacak etken maddelerin
pKa-degeri ilacin bivolojik etkisini belirler. Bir etken maddenin ¢dziiliimiiniin yani sira
etken madde molekiiliiniin lipofilitesi ya da hidrofilitesi de, biyolojik sisteme ait
reseptorlerle etkilesime girmek bakimindan 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda
lipid-su-dagilimi katsayisi (P), etken madde molekiillerinin lipofilitesi igin bir 6l¢i olarak
kendisini kabul ettirmistir. In-vitro simiilasyon icin oktanol/su veya oktanol/tampon

¢ozeltilerden yola ¢ikilmaktadir,

Lipofilik maddeler yiiksek bir dagilim katsayisina sahiptir. Tipki pKa-degerleri gibi
P-degerleri ya da bunlarin ondalikli logaritmasi, yani log-P-degerleri, tim molekiiliin
ozelliklerini ifade eder. pKa- ve log-P-degerleri boylece ortamdaki sistemle girilen etkilesim

parametrelerini temsil eder [2].

Lipofilik membranlar sayesinde farmasétik tiriinlerin difiizyon hizi ne kadar biiyiikse,

ilacin dagilim katsayisi da o denli yiiksek olur.

Bu bakis agilari, etken maddelerin sindirim sistemi i¢inden gecerken ortamlar girilen
cesitli etkilesimlere maruz kaldiklarini; bu etkilesimlerin ise 1lacin resorpsiyonu ve buna

bagh olarak da ilacin etkisi Gizerinde rol oynayabilecegini gdstermektedir.

Hedef, etken maddenin ila¢ formundan tamamen disariya salinmasint saglamak i¢in

ilac1 optimal bigimde kullanima hazir duruma getirmektir.

Etken maddeler prensip olarak baskaca yardimci maddelerle kombine olarak ilag
halinde islendikleri i¢in, yukanda agiklanan bakis agisinin yam sira, ayni zamanda
gelistirilecek bir ilag sekli i¢in formiilasyona 6zel bakis agilarmin da dikkate alinmasi

gerekir.

Tiim sindirim sistemi iginde fizyolojik bilesenlerle girilen ve bu yazida agiklanan
potansiyel etkilesimlerin yani sira, ilacin formiilasyonu i¢in kullanilan farmasétik-teknolojik
yardimer maddeler de sindirim sisteminin bilesenleriyle reaksiyonlara ve etkilesimlere
girebilir, fakat ayni zamanda da bizzat etken maddeler birbirlerini etkileyen bir iligkiye

gegebilirler.

Bir etken madde molekiiliiniin sindirim sisteminden ge¢erken maruz kaldifi ve
yukarida aciklanmig degisiklikler bakimindan bir farmasétik yardimer madde de degiskenlik
gdsterebilir. Boylelikle bir dizi farmasétik yardime: madde sivi hale gegiste kabarmaya veya
¢oziilmeye baglar. Bu kabarma ve ¢dziilme islemleri bilindigi tabletlerde parcalanmaya veya

sert kapsiiller s6z konusu oldugunda kapsiilin ¢oziilmesine yol acar.
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Swvilar, sivi hacimleri ve sindirim sistemindeki 6z sularin pH-degeri gok farkli
birlesimlerden olusur ve bir ¢ok etkileyici faktére maruz kalmaktadir ve bunun sonucunda
bir ilacin formiilasyonunda dikkate alinmalidir. Stvi ve/veya kati besin alimi da ilave olarak
profili degistirir.

Sindirim sistemine ait sivilarla girilen etkilesimleri engellemek i¢in, etken maddeler,
etken madde igeren graniiller veya pelletler ya da tabletler veya kapsiiller gibi tiim ilag
sunum bigimleri kaplamalarla donatilirlar. Bu kaplamalar koruyucu bir fonksiyona sahiptir
ve ¢ok karmasik bir birlesime sahip olabilirler. Prensip olarak bu kaplama malzemeleri igin
anorganik veya organik maddeler veya madde karisimlart séz konusudur [4]. Ote yandan
kaplama malzemelerinin yani sira, yamusaticilar, anti yapiskanlar, gézenek olusturucular,

renklendiriciler, tatlandiricilar vs. gibi yardimer maddeler de ilave edilir [5].

Ayrica makro molekiiler karbonik asitlerle kaplanmis etken maddeler, ara triinler
veya ticari sunum bigimleri, etken maddenin bagirsagin derin kisimlarina tasimasini
saglayabilir; burada etken madde disariya salinmakta, muhtemelen resorbe edilmektedir
veya lokal olarak uygulanabilir. Ote yandan makro molekiiler karbonik asitler dzellikle

¢Oziilme hizinin pH-degerine bagh olarak azaltilmasimi saglayabilir.

Organik kaplama malzemelerinde prensip olarak polimer film tabakasi olusturucular
kullanilir. Etken maddelerde oldugu gibi polimer film tabakasi olusturucularda da, eger
niteligi sindirim sisteminden gegerken degisen polimerler s6z konusu ise, aym sekilde
karsilikli etkilesimleri dikkate almak gerekmektedir. Béylelikle karbonik asitler ince
bagirsaga erisilmesi durumunda mide ile kiyaslandiginda bagirsagin degisen pH-ortamu
sayesinde depolanabilmekte ve daha sonra anyonik makro molekiil olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu baglamda bu maddeler, prensip olarak yiksek viskoziteli yapiskan bir
durumu temsil eden bir ¢oziilme fazinda asamalt olarak tamamen c¢oziilme iglemine
girmektedir. Bu baglamda ¢esitli viskozite evreleri gegirilir. Bu tiirden filmlerin ¢6ziiniirliik
siir degeri alanmi i¢inde c¢ok yiiksek viskoziteye sahip, vapiskan kitleler olusmaktadir.
Omegin etken madde katyonlar gibi anti iyonlarin ortaya ¢ikmas1 durumunda kosullara
bagh olarak c¢oziilebilir, yiiksck yapigkanlifa sahip, polimer, tuz benzeri bilesimleri
igerebilen kitleler ortaya ¢ikabilir.

Fakat bu polimer karbonik asitlerin soliisyon haline gelmesi ve dissoliisyonu ¢ok fazla
faktore baglidir. Temel alinan makro molekiiliin ¢oziintirliiglinlin ve asit fonksivonlarinin
disosiyasyon sabitlerinin yani sira ézellikle polimer molekiiliin mevcut asit grubunun sayist

potansiyel kritik olarak siniflandirilmalidir. Polikarbonik asidin polimer molekiilii icindeki
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fonksiyonel gruplarnn yliksek sayisi, prensip olarak interaksiyon olasiliklarinda bir artis
anlamina gelir. Ayrica iyon konsantrasyonu 6nemli bir rol oynamaktadir; bu konsantrasyona,
ticari sunum bicimiyle temasa gegen ¢oziicli medyum sayesinde soliisyon haline gelme ve
yine dissoliisyonu durumunda ulasilmaktadir. Medyumun yiiksek bir iyon konsantrasyonu
prensip olarak gecikmis bir dissoliisyon davranisi anlamina gelir. Polimer film tabakasinin
yaglanma fenomenleri prensip olarak negatif olabilir; bagka bir deyisle bu durumda film

ozellikleri tizerinde digariya salimmu geciktirici olarak etkide bulunabilir.

Ornegin yumusaticilar, anti yapiskanlar, gézenek olusturucular ve renklendiriciler vs.
gibi bir polimer filmin diger formiilasyon bilesenlerinin etkisi de dnemlidir. Bunlar prensip
olarak filmin dissoliisyon davranisi {izerinde de bir etkiye sahiptir. Ayrica polimer karbonik
asit film katmanina ait bitisik katmanlarin pH-ortami sayesinde de soliisyon haline gelme ve
yine dissoliisyonu durumu lizerinde etki yaratilmaktadir. Bazik bilesenler polimer karbonik
asitler s6z konusu oldugunda yiiksek ¢6ziiliim hizlarina ve asidik bilesimler dissoliisyonda

gecikmeye katkida bulunmaktadir.

Kaplanmasi gereken bir pellet &ziinlin bilesenleri ile polimer karbonik asitler
arasindaki etkilesimlerin esasen fiziksel ya da fiziksel-kimyasal nedenleri vardir ve bunlar
ozellikle oksidasyon, rediiksiyon, iyonik etkilesimler, asit-baz-reaksiyonlari, hidrojen
képrilerinin olusturulmasi, hidratizasyon, fakat ayni zamanda da hidrolitik islemler ve
bunlarin kombinasyonlar1 sonucu meydana gelir. Bu potansiyel etkilesimler ayni zamanda
siklikla hedefe uygun bir bigimde, bir ticari sunum bigiminin ¢dzilim hizi, ¢dziintrlik,
biyoyararlamim, stabilite ve yan etkilerin minimize edilmesi bakimmdan optimal olarak
formiilasyonunu gergeklestirmek igin kullanilir. Makro molekiiler karbonik asidin asidik
gruplan ile bir etken madde molekiiliiniin bazik fonksiyonlan arasinda bir tuz olusumu bir
¢ok kez bir etkilesimin nedeni olarak tartisilir. Bu baglamda disariya salinim 6zellikleri de
degisebilir.

Sindirim sistemi i¢inde bir farmasétik ticari sunum bi¢iminin hidratize edilmesiyle
etken maddeler aynt zamanda polimer karbonik asidin filmi igine tasimir; bu durum disariya
salimm &zelliklerinin degismesine yol agabilir, Igeri niifuz eden nem, prensip olarak
polimerlerin camlasma sicakligini distirlir. Benzeri etkilere ilacin migrasyonu yol acabilir.
Camlagma sicakliginin diigmesi prensip olarak polimer vapilarin daha iyi hareketliligini ve
boylelikle de yiiksek bir ¢oziiliim hizin1 meydana getirir. Ote yandan tasinan etken madde ag
olugumu sayesinde filmin daha ylksek dayammina sahip olmasina katkida bulanabilir; bu

durum da geciktirilmis bir dissoliisyon anlamina gelebilir. Ozellikle bir polimerin soliisyon
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haline gelme ve yine dissoliisyon fazinda asidik polimer filmin i¢ine taginan etken maddeler,
disariya salinim ozellikleri lizerinde hem pozitif hem de negatif etkide bulunabilir. Bu
baglamda negatif etki, disariya salimimin geciktirilmesi anlamma gelir. Bizzat polimerin
kendisinde ya da etken madde ya da farmasétik yardimer maddelerdeki hidrolitik olaylar
(=stiregler) aym bigimde bir polimer filmin fiziksel-kimyasal etkilerini modifiye edebilir.
Seliiloz bazli polimer karbonik asitler bu durumla iligkili olarak, akrilik asidin polimer

formlarindan daha kritik bir bicimde simflandiniimalidir.

Bunun tersine olarak érnegin midede protonize edilen ve daha sonra katyonik bicimde
¢oziilen polimer bazik bilesimler vardir. Yukarida belirtilmis oldugu gibi makromolekiiler

bilesimler de prensip olarak iyonize edilmis bicimde giderek daha iyi ¢oziiliir 6zelliktedir.

Makro molekiiler karbonik asitler, koruyucu fonksiyonlara sahip olabildikleri igin,
siklikla kaplama malzemesi olarak kullanilir. Bir makromolekiiler karbonik asit kaplama
malzemesi olarak, bir asidik-kararsiz etken maddeyi midenin asidik ortaminda
parcalanmaya karsi ve/veya mide mukozasina ilacin verecedi potansiyel bir zarara karsi
koruyabilir. Bu baglamda mide 6z suyuna direncli film olusturucularindan séz edilmektedir
[4,5].

Mide 6z suyuna kars1 direncli film olusturucularin tipik temsilcileri 6zellikle asagida
belirtilmektedir: Seliilozasetatftalat, CAP, FMC’nin urinu Aquateric®;
Seliilozasetattrimellitat, CAT; Hiroksipropilmetilseliilozftalat, HPMCP, ShinEtsu’nun
irtinii HP-55, HP-55S ve HP-50 olarak; Metakrilikasit-Etakrilat 1:1 kopolimer, Evonik’in
drini  MA-EA, Eudragit® L 30 D-55 ve Eudragit®e L  100-55;
Metakrilikasit-Metilmetakrilat- 1:1 ve 1:2 kopolimer, MA-MMA, EBudragit® L 12.5 ve
Eudragit® S 12.5, Eudragit® L 100 ve Eudragit® S 100; Sellak, Mantrose-Haeuser’in tirtint
CertiSeal FC 300 ve FC 300A; Karboksimetiletilseliiloz, Freund Industrial Corporation’nin
iriini. CMEC®; Polivinilasetatftalat, PVAP, Colorcon’un {riini Phthalavin®;
Hidroksipropilmetilseliilozasetatsiiksinat, HPMCAS, ShinEtsu’nun iiriinii Aqoat® AS-LF,
Agoat® AS-MF, Aqoat® AS-HF, Aqoat® ASLG, Aqoat® AS-MG, Agoat® AS-HG.

Tiim adi verilen film olusturucular pH-degerinden bagimsiz bir ¢ézlintrlige sahiptir
[4]. Makro molekiillerdeki serbest karboksil gruplari, deprotonizasyon altinda bir tuz
olusumunu miimkiin kilan yiiksek pH-degerlerinde kaplamanin ¢6ziilmesini saglamaktadir.
Filmlerin ¢6zelti halinde veya salimm halindeki pH-degeri malzemeden malzemeye degisir.
Film olusturucular tipik olarak organik ve/veya sulu preparatlar veya sulu lateks

dispersiyonlar1 formunda islenir. Bilesimler ve proses parametreleri konuyla iliskili ders
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kitaplarinda yeterince agiklanmustir [4, 5].

Wurster-tesislerinde {Glatt GmbH Limitet Sirket1) gergeklestirildigi gibi, akigskan
yatakta uygulanan, 6zellikle de kilavuz silindirlerle donatilnms akiskan yatakta uygulanan
kaplama y&ntemlerinde polimer karbonik asitlerle gerceklesen kaplama yontemleri bulusa

uygun olarak dzellikle avantaj saglayan yontemlerdir,

Etken maddeler ve yardimci maddeler gibi esas bilesenlerin etkilesimden kaginmak
icin mide 6z suyuna direncli film kaplama malzemeleriyle ara katmanlar uygulanmaktadir.
Wirth ve Bucher ¢ift kaplamali graniilleri agiklamaktadir; bu baglamda pellet ¢ekirdegi
olarak formiile edilmis yogun olarak bazik etken madde, bir hidrofil, elastik i¢ kaplama ve
bunun ardindan mide 6z suyuna diren¢li ve bagirsak 6z suyu icinde ¢dzlinlir bir dis
kaplamayla donatilmistir. Bu durumda ¢ekilen ayirict katman, dogrudan temas esnasinda
soliisyon haline gelebilen veya ¢oziilebilen koruyucu kaplamayla donatilmis koruyucu

kaplamayla, yogun olarak bazik ilacin dogrudan temasint engellemektedir.

Etken maddelerin mide 6z suyuna karsi direncli film olusturucularla girdikleri
etkilesimler hakkinda ve yine bu etkilesimlerin azaltilmast veya engellenmesine dair
dnlemlere genel bir bakis, Leipzig Universitesi, A. Riedel’in 2004 yilinda Leipzig’de
yaymlanms doktora tezinde yer almaktadir [12]. Buna gore potansiyel etkilesimlerin nedeni

olarak ¢ok sayida fenomen gosterilebilir,

Mide 6z suyuna direngli preparatlar Avrupa Ilaglar Kodeksi (=Avrupa Farmakopesi)
i¢ginde [7] drnegin mide 6z suyuna direngli kapsiiller ve yine mide 6z suyuna direngli
tabletler olarak aciklanmaktadir. USP ayrica mide 6z suyuna direngli formiile sahip 6zel
maddeler hakkinda monografiler kaleme almaktadir [8]. Ayrica iliskili monografilere ait in
vitro testler, 6zellikle de etken maddenin disariya salmiminin belirlenmesi hakkindaki testler
aciklanmaktadir [7]. Bu baglamda Boliim 2.9.3’te olasi tertibatlar, uygulamalar ve agikga
anlasilir degerlendirme kriterleri agiklanmaktadir, Ornegin Avrupa Tlaglar Kodeksi
(=Avrupa Farmakopesi} 6. Baski, Temel Eser 2008 [7] geredi, mideden gegisi simiile
edilmesi hedeflenen asidik test sivisiyla Test Asamasi Al’de 6 adet test numunesinde, ilacin
etiketinde bildirilen miktarin yiizde 10’ undan daha fazla hi¢ bir deger ortaya ¢ikamaz. Daha
sonra -bagirsaktan gecgise uygun - tampon test sivisiyla, tipik olarak 6.8 pH-degerine sahip
fosfat tamponuyla bir test asamasi gerceklestirilir; bu baglamda disariya salinim, sindirim
sistemi i¢inde etken madde vararlanimini tam olarak saglamak i¢in miimkiin oldugunca
eksiksiz gergeklestirilmelidir.

Etken maddenin digartya saliniminin maksimum % 10 ile simirlama, farmasotik bir
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preparatin mide 6z suyuna karsi direncinin yeterli kamiti ve belgesi olarak gegerlidir.
Ancak % 10’dan daha az bir kiimiilatif disariya salimm degeri varsa, o zaman mide 6z
suyuna direngli preparatlardan s6z edilebilir. Buna gére bu preparatlarda prensip olarak bu
kriter karsilanacak big¢imde bir kaplama yapilmalidir. Mide 6z suyuna direngli bir film
kaplamanin ayni niteliksel ve niceliksel bilesiminde bu durum artan miktardaki lak

uygulamasiyla, baska bir deyisle artan katman kalinligryla gerceklestirilebilir.

Ote yandan mide 6z suyuna direngli formiilasyonlarda, mide 6zsuyuna direng
bakimindan yukarida agiklanan testlerin ve bir fosfat tampon medyumu iginde takip eden
testin yani sira, farmakopede agiklanan tertibatlarla ve kosullarla her bir polimerin
dissoliisyon-pH-degerine Gzellikle yakin bir medyum icinde digsariya salinim testleri de
yapilmaktadir. Burada da dayanikli formiilasyonlarla miimkiin oldugunca tam bir disariya
salimmin  gerceklestirilebilmesi  hedeflenmektedir. Etken  maddenin  bizzat
sinir-pH-degerinde tam bir dissoliisyonuna ulagsmak i¢in, polimerin yapiskanligina bagh
olarak ve Ozellikle de etken madde dahil fomiilasyona ait bilesenlerle ve ¢&ziilen polimerle
olugan olast mevcut etkilesimler s6z konusu oldugunda bu testlerin gerektirdigi seyler
ozellikle fazladir. Mevcut bulus bu ist olaganiistii 1yi bir bicimde halledildigini
gdstermektedir.

Besin girisi sayesinde midenin pH-degeri, polimerin soliisyon haline gelecegi ya da
nemin filmin igine niifuz edebilecegi ve bdylelikle de etken madde ile film arasimndaki bir

etkilesime katkida bulunacagi bigimde ertelenebilmektedir.

Etken maddelerin ve polimerlerin 6zellikle de mide 6z suyuna direngli polimerlerin
etkilesimleri bilinmektedir. Bu durum, katyonik etken maddeler ve anyonik polimerler
arasindaki etkilesime bagli olarak ya da ayni zamanda anyonik etken maddelerle katyonik
polimerler arasindaki etkilesime bagl olarak, mide 6z suyuna direngli formiilasyonlarda
kendisini gosteren etkilesimlere yol agabilir; bu baglamda iyonik etkilesimler sayesinde
ozellikle tam ¢ozintirliige gecis deder araliklarinda son derece yapiskan kitleler meydana
gelir; bu kitleler etken maddenin in vitro olarak ve muhtemelen de in vivo olarak tamamen
¢Ozlilmesini engellemekte veya olanaksiz hale getirmektedir. Prensip olarak bu fenomen,
etken madde salinimi tizerinde bir tesiti olmayan ve bdylece de etken maddeyi mide 6z
suyuna direngli polimerden ayiran ndtr film olusturucular bazinda bir ara katmanin
cekilmesiyle engellenebilir. Ote yandan bu cesitli katmanlara, anti yapiskan maddeler olarak
yapismayt engelleyen ve boylece de daha iyi bir dissoliisyonu miimkiin kilan yardimci

maddeler ilave edilebilir. Prensip olarak bu O&nlemlerle, mide &z suyuna direncli
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formiilasyona sahip etken maddenin disariya tamamen salinimi gergeklestirilebilir. Fakat
gekilen ayrici katmanlarin disartya salimim tizerinde bir etkisinin olabilecegi durumlar da

aciklanmistir. Bunun miinferit durum iginde test edilmesi gerekmektedir.

Fakat baz1 farmasdétik etken maddeler, bu tiirden etkilesimleri neredeyse tamamen
engellenmek i¢in, farkl kalinlikta ve niteliksel olarak farkli bilesimdeki gelencksel ayirici
katmanlarm yeterli olmadigint bir 6zellige sahiptir, Bu durum §zellikle, eger niceliksel
bakimdan veterli molekil yapilann mevcutsa ve bunlar molekiil birligi icinde
engellenmeksizin bir etkilesime girebilecekleri ve polimer filmde gergeklesen en kiigiik bir
fiziksel degisimde etken maddenin polimer filmin icine tasinmasini saglayacak ve sonradan
etken maddenin polimer malzemeyle etkilesiminin gerceklesecek bicimde lokalize
edilmigse meydana gelir. Bu tiirden degisiklikler émegin ticari sunum bigimine diigiik
miktarda nemin sizmasi durumunda olusabilir. Formiilasyon bilesenlerinin filmin i¢ine
tasinmasi i¢in ya da etken maddelerin tasinmasi i¢in su miktarinin degistirilmesi gerekli
degildir. Bazi formulasyon bilesenleri veyva etken maddeler daha saklama islemi sirasinda

taginir.

Bu son derece zor formiile edilebilen etken maddelerin tipik bir temsilcisi, depresyon
tedavisinde kullanilan ve katyonik bir etken madde olan duloksetin hidroklorirdiir.
Duloksetin hidrokloriiriin mide 6z suyuna direngli kaplanmas: gerekmektedir, ¢linkil etken

madde asidik ortamda toksik beta-naftola domiisiir.

usS 5 508 276 taniml patent yazisi [9], tercihen
hidroksipropilmetilselillozasetatsiiksinat ile mide 6z suyuna karsi direngli olarak kaplanmus
duloksetin preparatlaninin optimal 6zelliklere sahip oldugunu agiklamaktadir. Bir dizi
deneyle, mide 6z suyuna direngli baska film olusturucularla (yukariya bakiniz) kaplanmas
duloksetin preparatlarinin klasik ayirici katmana karsin katyonik etken maddenin kalici
etkilesimi nedeniyle optimal bir bigimde iiretilemedigi teyit edilmistir, ¢iinkii bu preparatlar
anyonik polimerle sonraki tampon evrede tam bir dissollisyon gostermemektedir. Bu
nedenle klasik bir aymmicr katman yardimiyla etken maddenin yeterli bir seperasyonu,

Kolatkar ve Osinga’nin bulgularimin tersine miimkiin olmamstir,

Bu baglamda bulusun amaci, tercihen erisilen teknolojik diizeyde bilinen zorluklar
ortadan kaldirabilen ve avantaj saglayici ozelliklere sahip pellet formunda farmasétik
preparatlar hazirlamaktir. Bu baglamda bulusun amaci ozellikle, tamponlanms test
cOzeltisiyle gerceklestirilen test asamasinda tamponlamanin degistirilmesinden sonra tam

bir disariya salinimi saglayan, mide 6z suyuna direncli olarak kaplanmis duloksetin pelletleri
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tiretmektir. Bu amagla mevcut bulug, pellet formunda uygun farmasétik preparatlari, pellet
bazli ve mide 6z suyuna direngli duloksetin hidrokloriir formiilasyonlari, pellet formunda ve

ticari sunum bi¢imleri halinde farmasétik preparatlar hazirlamaktadir.

Ayrica bu preparatlarin  kullanilmasi  gereken polimer karbonik asitlerin
pH-¢céziniirligl simr deger arahigr iginde tam olarak ¢dziilmesi amacglanmaktadir. Bu
baglamda test i¢in yukanda agiklanan in-vitro test ydntemlerinin uygulanmasi

amacglanmaktadir,

Potansiyel olarak ctkilegsime giren etken maddeleri ve kaplamalan igeren pellet
tirlinlerin 6zellikle kritik olarak siniflanmasi gerekir, ¢linkii bu baglamda geleneksel tablet
formiilasyonuyla kiyaslandiginda multiple-units olarak adlandirilan bir ¢ok, kismen de
birden fazla yiiz ila bin alt iiniteye etken madde dozunun béliinmesi kosuluyla, artan ylizey
ve yine artan lak thtiyaci sonucu etken madde /film olusturuculart orani olasi bar etkilesim

bakimindan 6zellikle dezavantajli ve kritiktir.

Bulusun yukarida agiklanan amaglarinin gergeklestirilmesi igin birinci diizenlemede
(Diizenleme 1), (1) 6zellikle duloksetin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu, 6zellikle de duloksetin hidrokloriir iceren bir etken maddeye sahip bir ¢ekirdege, (11}
istege bagli olarak siibstitiiye edilmis seliilozdan olusan ve bir ya da birden fazla organik asit
iceren bir estere sahip bir ayirict katmana, (ii1) (met)akrilik asit i¢eren bir polimeri kapsayan
mide 6z suyuna direngli bir katmana - bu baglamda c¢ekirdek (i} ile mide 6z suyuna direngli
katman (ii1) arasinda ayirict katman (i1} bulunmaktadir- ve yine ayirict katmandan (i1) farkl,
¢ekirdek ile ayirici katman (ii) arasinda bulunan ve bir sekeri kapsayan ¢ekirdek iizerinde bir

koruyucu i¢ katmana (iv) sahip pellet formunda farmasétik bir preparat hazirlanmaktadir;
I¢ koruyucu katman birinci ayirici katmana karsilik gelmektedir.

Bulusun birinci diizenlemesinin kapsamina, etken madde igeren ¢ekirdek iizerinde bir
koruyucu katmamn (birinci ayirict katman) ve bu i¢ koruyucu katman {izerinde bundan farkh

(ikinci) bir ayirici katmanin bulundugu preparatlar girmektedir.

Bulusa uygun olarak pellet formundaki farmasétik preparat bir graniiler farmasdtik

preparati temsil etmektedir.

Preparatin pelletleri tipik olarak 400 ila 1200 um arasinda, tercihen 500 ila 1000 um
arasinda ve Ozellikle de 600 ila 900 pum arasinda bir tanecik bliylkligi yayilimia sahiptir.
d50-Degerleri tercihen 500 ila 900 um arasinda ve yine tercihen 600 ila 800 pm arasindaki

deger araligini i¢indedir.

Tercih edilen ikinci bir diizenlemede (Diizenleme 2) ayirict katmandaki ester, istege
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bagh olarak siibstitiiye edilmis selliloz asetat, istege bagh olarak bir seliiloz siiksinat veya
yine bir istege bagh olarak siibstitiiye edilmis selilloz asetat siiksinat, 6zelikle de hidroksi

propil metil seliiloz asetat siiksinattir.

Tercih edilen bir iiglincii diizenlemede (Diizenleme 3) Diizenleme 1 veya 2’ye uygun
farmasotik preparattaki (met)akrilik asit iceren polimer, mide 6z suyuna direncli katmanda

bir metakrilik asit-alkil akrilat, 6zellikle de metakrilik asit-etil akrilattir,

Tercihe edilen bir dordiineii diizenlemede (Diizenleme 4), Diizenleme 1 ila 3
arasindaki diizenlemelerden birine uygun farmasétik preparattaki koruyucu i¢ katman, seker
kamuisi sekerine ve yine istege bagl olarak hidroksi propil metil seliiloz gibi suda ¢6ziilen bir

polimere sahiptir.

Tercih edilen bir besinci diizenlemede (Diizenleme 5), Diizenleme 1 ila 4 arasindaki
diizenlemelerden birine uygun farmasétik preparattaki mide 6z suyuna direncli katman,

hidroksi propil metil seliiloz asetat sliksinat icermez.

Tercih edilen bir altinc1 diizenlemede {Diizenleme 6) Diizenleme 1 ila 5 arasindaki
diizenlemelerden birine uygun farmasotik preparattaki mide 6z suyuna direncli katman,
agirhik bakimindan = %20, tercihen agirhk bakimindan = %16, daha ziyade tercihen agirlik

bakimindan = %13 ve 6zellikle de agirlik bakimindan = %10 miktarinda bir orana sahiptir.

Tercih edilen bir yedinci diizenlemede (Diizenleme 7) Diizenleme 1 ila 6 arasindaki
diizenlemelerden birine uygun farmasétik preparattaki mide 6z suyuna direncli katman, bu
tiirden preparata ait alti adet numunenin iki saat boyunca 750 ml 0,1 N HCI i¢inde 37 +
0,5 °C sicaklik altinda rotatif sepetinde 100 devir/dakika dontisle = %10 oraninda bir

duloksetin hidrokloriir disar1 salinimina sahip olacaklar bigimde tasarlanmustir.

Numune olarak her bir pellet toplulugu kullanilmaktadir. Bir numune ig¢indeki pellet
miktari bu baglamda tipik olarak, duloksetin bazi olarak hesap edildiginde 20, 30, 40 veya

60 mg etken madde dozuna karsilik gelecek bigimde belirlenir.,

Tercih edilen bir sekizinci diizenlemede (Diizenleme 8) Diizenleme 1 ila 7 arasindaki
diizenlemelerden birine uygun farmasotik preparattaki ayiricr katman, mide 6z suyuna
direngli katmanin olmadig durumda bu tiirden preparata ait alti adet numunenin iki saat
boyunca 750 ml 0,1 N HCI i¢inde 37 £+ 0,5 °C sicaklik altinda rotatif sepetinde 100
devir/dakika doniigle > %10 oraninda bir duloksetin hidrokloriir disari salinimina sahip

olacaklar1 bicimde tasarlanmastir.

Buna gore eger ayirici katman lizerinde 6n gorlilmiis mide 6z suyuna direngli katman

degil de, sadece ayirict katman varsa, o zaman mide suyuna karst bir diren¢ yoktur.
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Numuneyle iligkili olarak yukarida sdylenenler gegerlidir,

Tercih edilen bir dokuzuncu diizenlemede (Diizenleme 9), Dizenleme 1 ila 8
arasindaki diizenlemelerden birine uygun farmasotik preparata ait bir numune, 3,5
pH-degerine sahip 1000 ml asetat tampon ¢ézelti i¢inde, 37 + 0,5 °C sicaklik altinda rotatif
sepetinde 100 devir/dakika déniisle =7 saatlik bir siireden sonra, tercihen = 5 saatlik bir
siireden sonra, daha ziyade tercihen =4 saatlik bir siireden sonra, 6zellikle de = 3 saatlik bir

slireden sonra etken maddenin = % 90’1 oraninda bir disariya salinima sahiptir.
Numuneyle iligkili olarak yukanda belirtilen seyler gegerlidir.

Tercih edilen bir onuncu diizenlemede (Dilizenleme 10) Diizenleme 1 ila 9 arasindaki
diizenlemelerden birine uygun farmasétik preparattaki etken madde iceren gekirdek, etken
maddeye sahip olmayan, atil bir i¢ gekirdekten ve yine i¢ gekirdek tizerindeki bir etken
madde katmanindan olugmaktadir; bu baglamda etken madde katmam duloksetin veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, 6zellikle de duloksetin hidrokloriir

igermektedir.

Tercih edilen bir on birinci diizenlemede (Diizenleme 11) Diizenleme 1 ila 9
arasindaki diizenlemelerden birine uygun farmasotik preparattaki etken madde igeren
¢ekirdek, icine duloksetin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,

ozellikle de duloksetin hidrokloriirlin yerlestirildigi bir matris malzemeden olusmaktadir.

Ote yandan meveut bulus, bir on ikinci diizenlemede (Diizenleme 12), pellet formunda,
mide 6z suyuna direngli duloksetin hidrokloriir formiilasyonunu hazirlamaktadir; bu
formiilasyon (i) bir i¢ ¢ekirdekten, (ii) ¢ekirdek lizerinde yer alan ve bu baglamda duloksetin
hidrokloriir, hidroksi propil metil seliiloz ve talk igeren bir etken madde katmanindan, (iii)
etken madde katmanmin lizerinde yer alan, hidroksi propil metil seliiloz, seker kamisi sekeri
ve talk igeren koruyucu bir i¢ katmandan (birinci ayirici katman), (iv) i¢ katmandan (birinci
ayiric katman) farkh ve i¢ koruyucu katman iizerinde yer alan ve yine hidroksi propil metil
selilloz asetat siiksinat, talk ve trietil sitrat i¢ceren(ikinci) bir ayirici katmandan ve (v) son
olarak da koruyucu i¢ katmandan ve (ikinci) ayirici katmandan farkli, mide 6z suyuna
direngli ve yine metakrilik asit etil akrilat kopolimer, trietil sitrat, talk ve sodyum hidroksit
igeren bir katmandan olusan bir pellet yapisina sahiptir. Tercih edilen bir uygulama bigimi

geregi mide 6z suyuna direngli katman pelletin dis katmanini olusturur.

Ote yandan mevcut bulus, bir on iiciincii diizenlemede (Diizenleme 13), pellet
formunda, mide 0z suyuna direngli duloksetin hidrokloriir formiilasyonunu hazirlamaktadir;
bu formiilasyon (i) mikrokristalin sellloz kristali, c¢apraz bagla ag olusturan

11



10

15

20

25

30

polivinilpirrolidon ve mannitolden olusan bir matris igindeki duloksetin hidrokloriirden
olusan bir ¢ekirdekten, (ii) duloksetin hidrokloriir, hidroksi propil metil seliilloz ve talk
igeren bir etken madde katmani lizerindeki bir koruyucu i¢ katmandan, (iii} i¢ koruyucu
katmandan farkli ve i¢ koruyucu katman iizerinde yer alan ve yine hidroksi propil metil
seliiloz asetat siiksinat, talk ve trietil sitrat iceren bir ayiric1 katmandan (ikinei), (iv) ig¢
koruyucu katmandan ve (ikinci) ayirict katmandan farkli ve yine metakrilik asit etil akrilat
kopolimer, trietil sitrat, talk ve sodyum hidroksit igeren ve mide 6z suyuna direngli bir
katmandan olusan bir pellet yapisina sahiptir. Tercih edilen bir uygulama bigimi geregi mide

0z suyuna diren¢li katman pelletin dis katmanini olusturur.

Bulus ayrica, Diizenleme 1 ila 11 arasindaki diizenlemelerden birine uygun graniil
farmasotik bir preparati veya Diizenleme 12 ya da 13’°e uygun ve mide 6z suyuna direncli bir
duloksetin hidrokloriir formiilasyonunu i¢eren bir ticari sunum bi¢imini hazirlamaktadir; bu
baglamda ticari sunum bi¢imi bir tablet veva bir kapsiil, tercihen bir kapsiil, daha ziyade

tercihen bir sert kapsiildiir.

Bulusun tercih edilen bir uygulama bi¢ciminde mide 6z suyuna direngli katman, pellet
formundaki bulusa uygun farmasotik preparatlari tamamlamaktadir. Dis faz ve baska bir

katmana baglanmaz.

Bulusun tercih edilen bir baska uygulama bigiminde bulusa uygun preparatlar veya
formiilasyonlar, mide 6z suyuna direngli katman iizerinde ilave olarak bir dig fazla ve/veya

bir baska katmanla kaplanmastir.

Ayrica buluga uygun olarak kaplanacak ticari sunum bigimleri drnein, graniiller,
pelletler ve tabletler gibi duloksetin hidroklortir igeren farmasotik preparatlar iiretilmektedir.
Bu baglamda etken madde, tercihen tamamen ¢ozdiriilmis bigimde, nisasta ve seker kamis:
sckerinden olusan ndtr pellet, mikrokristalin seliiloz pellet veya mannitol pellet lizerine
akigkan yatakta katman halinde kaplanmaktadir. Bu asamada neredeyse tamamen suda
¢Oziinen Sugar Spheres veva mannitol pelleti gibi baslatict ¢ekirdekler tercih edilmistir. Bu
etken madde pelletleri 6nce (ve segenek olarak) hidroksi propil metil seliiloz veya bagka bir
benzeri nétr film olusturucu igeren birinci ara katmanla (koruyucu i¢ katman veya birinci
ayiricl katman) ve bunun ardinda da etkilesimi engelleyen veya ortadan kaldiran bir ara
katmanla, film olusturucu olarak hidroksi propil metil seliiloz asetat siiksinat ile, bu birden
fazla kat kaplanmis preparatlarin etken madde disartya salimmi asidik test sivisi i¢inde

> %10 etken madde disariya salimim degerine ulasilacak bi¢imde kaplanmaktadir.
Daha sonra, farmakopelere uygun mide 6z suyuna karsi direng 6zelligine erismek igin,
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aytricl katmanla/ayirica katmanlarla kaplh pellet, mide 6z suyuna direngli klasik bir film ile
kaplanabilmektedir; bu baglamda Avrupa Farmakopesi 2008 [7] geregi Test Asamast Al de
yapilan sekansiyel test kapsaminda test edilmis 6 biriminde %10’dan daha fazla hi¢ bir deger
gerceklesmemistir.  Ozellikle uygun uygulama bicimlerinde, etkilesimi engelleyen
HPMCAS-igeren ayirict katmana ait miinferit karboksil gruplar ve mide 6z suyuna direngli
katmana ait gruplar uygulama sirasinda alkalize edilebilir veya kismi olarak notralize
edilebilir; bu islem HPMCAS in kullanmilmast durumunda 6megin amonyak ¢ozeltisi
sayesinde ve yine mide 6z suyuna diren¢ olusturan metakrilik asit-metakrilat-kopolimerinin
kullanilmasi1 durumundaysa érnegin kostik soda ile gergeklestirilir. Amonyak ¢ézelti takip
eden kurutma islemi sirasinda wugarak kaybolur. Yukarida agiklanan metakrilik
asit-metakrilat veya metakrilik asit-etil akrilat-kopolimerlerinin yani sira aynt zamanda
bagkaca film olusturucular da, hidroksi propil metil seliiloz asetat siiksinat hari¢c olmak lizere,

kullanilabilir.

Bu baglamda o6zellikle ayirict katman yapisi, test esnasinda asidik ortamda
gergeklesen ve duloksetin hidrokloriir iceren pellet ¢ekirdegi igine nem migrasyonunu
engellemektedir; bu pellet c¢ekirdegi etken maddenin soliisyon haline gelmesini veya
hidroksi propil metil seliiloz asetat siiksinat igermeyen ve mide 6z suyuna direnci saglayan
dis katmanin i¢ine bir migrasyonu durdurmaktadir. Tutarli bir bigimde, polimer sadece
geciktirilmis olarak coziinen bir iriinlin diizenlenmesi kapsaminda etken madde ile

etkilesime girmeden dnce engelsiz olarak ¢ozeltiye ulasabilmesi meydana gelmektedir.

Bu kaplanmis preparatlar ayrica, test medyumu icinde, polimer karbonik asidin
¢cOzunUrligii igin getirilmis pH-simr deger aralifinda kalarak tam bir digarya salimm
gostermeleriyle ve bulusa uygun ticari sunum bigimden etken maddenin kusurlu olarak
disartya salimm &zelligi gdsteren ve bir diizlesen ¢izgili bir dissoliisyon profilinin meydana

gelmemesiyle karakterize edilmistir,

Bulusa uygun olarak preparatlarin dretimi  asagida agiklanmis oldugu gibi

gergeklestirilebilir: Asama A Notr pelletlerin duloksetin hidrokloriirle kaplanmasi

Bu amacla 6rnegin nisasta ve seker kamis1 sekerinden olusan nétr pelletlere akigkan
yatakta (GPCG 1, Binzen’de yerlesik Glatt GmbH Limitet Sirketi) bir katmanlagma
dispersiyonu puiskiirtiiliir. Katmanlastirma dispersiyonunu iiretmek i¢in mutlak etanol bir
paslanmaz ¢elik kap i¢ine konmakta ve daha sonra saf su ile 1:1 oraninda seyreltilmektedir.
Karisim i¢inde duloksetin hidrokloriir etken maddesi ve daha sonra hidroksi propil metil

seliiloz baglayict maddesi (Pharmacoat 606, Shin-Etsu) ¢dzdiiriiliir. Son olarak talk ayirici
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madde olarak ¢dzelti i¢ine kanstirlarak katilir. Eklentinin kanstinlmasma siirekli olarak
devam edilir. Monte edilmis 6 Inglik Wurster-ek pargasiyla donatilmis akiskan yatak tesisi,
notr pellet ile doldurulur ve daha sonra katmanlastirma dispersiyonuyla yaklasik 50 + 5 °C
mekansal hava sicakligi ve 2 bar piiskiirtme basincr altinda piiskiirtme yapilir. Piskiirtme
agamas1 sirasinda hava miktan yaklasik 120 m*/saattir. Uriin sicaklign yaklagik 40 °C
miktarindadir. Pliskiirttme orani tercihen yaklagik 5-10 g/dakikadir. Daha sonra kaplanmis
pelletler 45 °C iiriin sicakhigr altinda yaklasik 20 dakika kurutulur. LOD degeri < %1 dir
(Halojen kurutucu, Mettler sirketi, 105 °C, 1 mg/30 s). Etken madde ile kaplama sonrasinda
500 ila 800 pum tanecik buiylkliigii deger aralifinda pelletler elde edilir (d50 ~ 675 um).

Yukarida agiklanan formiilasyonun niceliksel bilesimi asagida belirtilmektedir:

Malzeme Uriin ad1, Uretici Kiitle (g)
Notr pelletler 500- 600 pm Pharm-a-spheres, Werner 500,00
Duloksetin hidrokloriir 300,00
Hidroksi propil metil seliiloz Pharmacoat 606, Shin-Etsu 96,00
Talk 4,00
Saf su (proses sirasinda buharlagir) 1133,00
Etanol, mutlak (proses sirasinda buharlasir) 1133,00
Uriin 900,00

Bu noktada, nétr pelletlerin duloksetin hidrokloriirle kaplanmasiin aym zamanda
sulu olarak da ¢alisilabilecegine dikkat ¢ekilmelidir, Bu amagla érnegin nisasta ve seker
kamisi sekerinden olusan nétr pelletlere akiskan yatakta (GPCG 1, Binzen’de yerlesik Glatt
GmbH Limitet Sirketi) bir katmanlagma dispersiyonu pliskiirtiiliir. Katmanlastirma
dispersiyonun iiretilmesi igin duloksetin hidrokloriir etken maddesi (partikiil bliylikligii < 50
pum, ortalama partikiil biylikliigii : 20 pm) saf su i¢inde disperse edilir ve daha sonra
hidroksi propil metil seliiloz baglayici maddesi (Pharmacoat 606, Shin-Etsu) ¢ozdiirtilir.
Son olarak talk ayirict madde olarak ¢oOzelti icine kanistirilarak katilir. Eklentinin
kanistirilmasina siirekli olarak devam edilir, Monte edilmis 6 In¢lik Wurster-ek pargasiyla
donatilmis akiskan yatak tesisi nétr pellet ile doldurulur ve daha sonra katmanlastirma
dispersivonuyla yaklasik 60 + 5 °C mekansal hava sicaklifi ve 2 bar piiskiirtme basinci
altinda piiskiirtme yapilir. Piiskiirtme asamasi sirasinda hava miktari yaklasik 120 m*/saattir.
Uriin sicakligi yaklasik 40 °C miktarindadir. Piiskiirtme orani tercihen yaklasik 5-10
g/dakikadir. Daha sonra kaplanmig pelletler 45 °C iirtin sicakligr altinda yaklasik 30 dakika
kurutulur. LOD degeri < %1 dir (Halojen kurutucu, Mettler sirketi, 105 °C, 1 mg/30s).
Etken madde ile kaplama sonrasinda 500 ila 800 pm tanecik biiyiikliigii de§er aralifinda
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pelletler elde edilir (d50 ~ 675 um). Yukanda agiklanan formiilasyonun niceliksel bilesimi

asagida belirtilmektedir:

Malzeme Uriin ad1, Uretici Kiitle (g)
Notr pelletler 500- 600 pm Pharm-a-spheres, Werner 500.00
Duloksetin hidroklori.ir {partikiil bliytikligii < 300.00
50 wm, ortalama partikiil bliyikligi: 20 pm)

Hidroksi propil metil seliiloz Pharmacoat 606, Shin-Etsu 96.00
Talk 4.00
Saf su (proses sirasinda buharlasir) 2267.00
Uriin 900.00

Ayrica bu bulusa uygun etken madde peletlerinin ayn1 zamanda uygun graniilasyon
yontemleriyle de olusturulabilecegine de dikkat gekilir; bu baglamda etken madde, 6zellikle
de duloksetin hidrokloriir, uygun yardime1 maddelerle 6nceden nemlendirilir (6rmegin, VG
10 hizli mikserde) ve dnceden nemlendirilmis kiitle ekstriizyon-sferonizasyon aracilifiyla
veya ayni zamanda rotorlu akiskan yatak katmani i¢inde de uygun biiviiklikteki pelletler
halinde islenir. Diizlestirme islemi tipik olarak akiskan yatakta veya bir Horden-kurutma

dolabinda yapilan bir kurutma islemiyle iliskalendirilir.

Duloksetin  hidrokloriir etken maddesini iceren bu tlirden bir c¢ekirdek
formiilasyonunun bilesimi asagidaki tabloda verilmistir. Buna goére bu tlirden bir ¢ekirdek
etken maddenin yani sira, tercihen mikrokristalin selillozdan (Avicel PH 105, FMC Sirketi),
mannitoldan  (Pearlitol 160, Roquette Sirketi) ve ¢apraz bag olusturmus

polivinilpirrolidondan (Kollidon CL, BASF Sirketi) olusmaktadir.

Cekirdek formiilasyonu Kiitle (g)
Duloksetin hidroklortir 350.00
Mikrokristalin seliiloz (FMC Sirketi’nin {iriinii Avicel PH 105) 200.00
Capr.az bag olusturmus polivinilpirrolidon (BASF Sirketi’nin Griinii 100.00
Kollidon CL-M)

Mannitol (Roquette Sirketi’nin {iriinii, Pearlitol 160 C}) 350.00
Uriin 1000,00

Tabloda belirtilen toz karisitm VG 10 hizli mikserde (Binzen’de verlesik Glatt
Sirketi’nin iiriind) 2 dakika karistirilir ve bir 1.0 mm ¢ift madde piiskiirten noziil lizeriden

200 g aritilmis suyla 1slatilir. Proses parametreleri asagida aciklanmstir.

Onden nemlendirme (Glatt VG 10)
Pelletleme / parcalayici devir sayist 100/2000 devir/dakika
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Piskiirtme basmc: 0,5 bar
Piiskiirtme orani 20 £ 5 g/ dakika
Su miktart 200,0 g
Kurutmada kayip ~% 15

Nemlendirme sonrasi kitle, Mettler halojen kurutucu ile belirlenen yaklagik ~ %15

oraninda bir kurutma kaybina sahiptir.

Bu bigimde onceden nemlendirilmis kitle, daha sonra rotorlu akiskan yatak iginde,
ornegin Binzen’de yerlesik Glatt Sirketi’nin lirtinii kiirekli rotor CPS 3 iginde saf su
piiskiirtillerek diizlestirilir ve akigkan yatakta (Binzen’de verlesik Glatt Sirketi’nin Griinii
GPCG 1) kurutulur LOD degeri < %1 dir (Halojen kurutucu, Mettler sirketi, 105 °C, 1
mg/30 s). Kurutma sonrasinda 400 ila - 1000 um tanecik biiyiikligii deger aralifinda pelletler
elde edilir (d50 ~ 700 pm).

Yuvarlaklastirma (Glatt VG 3)

Rotorlu plaka, A¢ 30°
Proses odaci@l igindeki kiireklerin sayisi 4 Adet yassi kiirek
Mekansal hava sicaklhig 30£2°C
Mekansal hava hacmi 50+ 10 m’/h
Piiskiirtme agamasi sirasinda rotor hizi 500 /ﬂ(:i;li)i?(gewr
Piiskiirtme orani 20 + 5 g/ dakika
Su miktari 4500 g
Nihai diizlestirme sirasinda rotor hiz1 (piiskiirtme asamasindan sonra 2| 500 + 100 devir
dakika) /dakika
Diizlestirme sonras: kurutma iglerm kaybi ~% 35
Kurutma (Glatt GPCG 1)

Mekansal hava sicakligi 60+ 5°C
Mekansal hava hacmi 175+ 25 m'/h
Kurutma islemi sonunda iiriin sicakligi 50£1°C
Kurutma sonras1 kurutma kaybi %0,61

Proses kontrolii bakimindan duloksetin hidrokloriir iceren ¢ekirdeklerinin iiretimi igin
kullanilan bu alternatif ydntem, duloksetin hidrokloriiriin, baglatici atil malzemeler {izerinde
katmanlastirilmas1 ydntemiyle kiyaslandiginda daha karmasik olarak siniflandirilir. Ote
yandan fazlasiyla tanimlanmis baslatici malzemelerin kullanilmasi yoluyla 6zellikle partikiil
biiyiiklligli ve baglatict malzemelerin partikiil biiyiikliigli deger yayilimi bakimindan iyi,

tekrarlanabilir ve artan bir proses kontrolii miimkiindiir. Proses teknigi ve ekonomik bakis
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acilarindan bakildiginda duloksetin hidrokloriir pelletlerinin katmanlastirma prosesiyle
dretimi Ozellikle avantajlidir; Oncelikle etken madde yukanida agiklanan durumda
¢Ozdlriilmiis olarak islenebilmekte ve lirtin oOzelliklerindeki dalgalanmalar (6rnegin
dissoliisyon}, her ne kadar etken maddenin degisken pargacik blyilikligi dagilim: sayesinde

belirgin olarak azaltilmaktadir, ¢linkii tiim etken madde onceden ¢ozdiiriilebilmektedir.
Asama B: Ara katman 1

Yukarida agiklanmig olan 700 g duloksetin hidrokloriir pelletler asagida agiklandigi
gibi akiskan yatak icinde (Binzen/Almanya’da yerlesik Glatt Sirketi’nin iiriinii GPCGQG)
hidroksi propil metil seliiloz (Pharmacoat 603) ve baglayici madde ve film olusturucu islevi
gdren seker kamusi sekeri ve ayirict madde olarak talkdan olusan sulu bir dispersiyonla
kaplanmaktadir. Bu amagla saf su uygun bir paslanmaz ¢elik kap ig¢inde hazirlanmaktadir.
Daha sonra hidroksi propil metil selliloz ve seker karistirilarak ¢ézdiiriiliir. Son olarak talk
¢ozelti icinde disperse edilir. Monte edilmis 6” Inclik Wurster-ek parcasiyla donatilmus
akiskan yatak tesisi, duloksetin hidrokloriir pelletlerle doldurulur ve daha sonra yaklasik 55
+ 5 °C mekansal hava sicaklifi ve 2 bar piiskiirtme basinct altinda piiskiirtme yapilir.
Piiskiirtme asamasi sirasinda hava miktan yaklasik 120+ 20 m’/saattir. Uriin stcaklig
yaklasik 45 °C miktarindadir. Pliskiirtme orani tercihen yaklasik 5-10 g/dakikadir. Daha
sonra kaplanmis pelletler 45 °C iiriin sicaklif1 altinda yaklasik 20 dakika kurutulur.
Kurutulmusg pelletlerin LOD degeri < %1 °dir (Halojen kurutucu, Mettler sirketi, 105 °C, 1
mg/30 s). Etken madde ile kaplama sonrasinda 630 ila 800 pm tanecik biyikligi deger
aralifinda pelletler elde edilir (d50 ~ 680 um). Yukarida agiklanan formiilasyonun niceliksel
bilesimi agagida belirtilmektedir:

Malzeme Urtin ad1, Uretici (e
Duloksetin hidrokloriir pellet - 700,00
Hidroksi propil metil seliiloz Pharmacoat 603, Shin-Etsu 15,00
Seker kamisi sekeri 30,00
Talk 60,00
Saf su (proses sirasinda buharlagir) 420,00

Uriin 805.00

Asama C: Ara katman 2

Yukanda agiklandigi gibi hidroksi propil metil seliiloz ve seker kamisi sekerinden
olugan film ile kaplanmis 700 g duloksetin hidrokloriir pelleti akiskan yatak iginde
(Binzen/Almanya’da yerlesik Glatt Sirketi’nin iiriinii GPCG 1) film olusturucu hidroksi
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propil metil seliilloz asetat siiksinat (Aqoat AS-LG, Shin-Etsu), yumusatici trietil sitrat,
ayiric: madde talk ve eklentinin alkalizasyonu icin kullanilan %25°1ik konsantrasyona sahip

amonyak ¢6zeltisi ve saf sudan olusan bir sulu dispersiyon ile kaplanir.

Bu amagcla saf su uygun bir paslanmaz ¢elik kap i¢inde hazirlanir, Daha sonra trietil
sitrat ULTRA-TURRAX® dispersiyon cihaziyla eklenir ve yine amonyak ¢ézeltisi katilir.
Son olarak Agqoat sulu preparat iginde ¢ozdiiriiliir ve kanistirlarak talk ilave edilir,

Eklentinin karistirilmasina siirekli olarak devam edilir.

Malzeme Uriin adi, Uretici (g)
Kaplanmis duloksetin hidrokloriir pelletleri - 700,00
Hidroksi propil metil seliiloz asetat siiksinat Agqoat AS-LG, Shin-Etsu| 153,00
Trietil sitrat 15,00
Talk 42,00
Amonyum hidroksit ¢ozeltisi %25 Proses strasinda buhiarlasir) 16,00
Saf gy (PP srasimda buharlagiy 1874,00
Uriin 910,00

Monte edilmis 6” Inglik Wurster-ek parcasiyla donatilmis akiskan yatak tesisi,
onceden film ile kaplanmis pelletlerle doldurulur ve daha sonra yaklasik 50 + 5 °C mekansal
hava sicaklign ve 2 bar pliskiirtme basinct altinda piskiirtme yapilir. Piskiirtme asamasi
sirasinda hava miktar yaklasik 130+ 20 m?/saattir. Uriin sicakhg yaklagik 40 °C
miktarindadir. Plskiirtme oram tercihen yaklasik 5-15 g/dakikadir. Daha sonra kaplanmis
pelletler 45 °C iiriin sicakhi@ altinda yaklagik 30 dakika kurutulur. Bu pelletlerin LOD
degeri < %1 dir (Halojen kurutucu, Mettler sirketi, 105 °C, 1 mg/30 s). Etken madde ile
kaplama sonrasinda 630 ila 900 pm tanecik biiylikliigil deger arahi@inda pelletler elde edilir
(d50 ~ 750 pm). Yukarnida acgiklanan formiilasyonun niceliksel bilesimi asagida
belirtilmektedir:

Asama D: Mide 6z suyuna direncli katman

Iki kat film ile kaplanmis 800 g duloksetin hidrokloriir pelleti daha sonra akiskan yatak
icinde (Binzen/Almanya’da yerlesik Glatt Sirketi’nin lrini GPCG 1) film olusturucu
metakrilik asit etil akrilat kopolimeri (Eudragit® L 30 D, Evonik), yumusatici trietil sitrat,
ayirict madde talk ve polimer karbonik asitlerin kismi nétralizasyonu icin kullanilan sodyum
hidroksit ve sat sudan olusan sulu bir dispersiyonla kaplanmistir. Boylece mide 6z suyuna
dirench pelletler son olarak, depolama sirasinda pelletlerin yapigmasini engellemek igin talk

ile karistinlir.
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Bu amagla énce saf su uygun bir paslanmaz ¢elik kap i¢inde hazirlanir. Daha sonra
trietil sitrat ve talk ULTRA-TURRAX® dispersiyon cihaziyla karistirilarak eklenir ve
poliakrilik asit dispersiyonu katilir. Son olarak saf suya dispersiyon islemi i¢in sodyum

hidroksit sulu ¢dzeltisi ilave edilir ve karistirilir.

Monte edilmis 6” Inclik Wurster-ek parcasiyla donatilmis akiskan yatak tesisi,
onceden film ile kaplanmis pelletlerle doldurulur ve daha sonra yaklasik 40 &+ 5 °C mekansal
hava sicaklign ve 2 bar piliskiirtme basinct altinda puiskiirtme yapilir. Piiskiirtme asamasi
sirasinda hava miktar yaklasik 120+ 20 m’/saattir. Uriin sicakligi yaklasik 31 °C
miktarindadir. Piiskiirtme orani tercihen yaklasik 5-10 g/dakikadir. Daha sonra kaplanmis
pelletler 40°C triin sicakligi altinda yaklasik 20 dakika kurutulur. Mide 6z suyuna direncli
pelletlerin LOD degeri= %1 dir (Halojen kurutucu, Mettler girketi, 105 °C, 1 mg/30 s).
Etken madde ile kaplama sonrasinda 710 ila 900 pum tanecik biyiikliigli deger arahfinda
pelletler elde edilir (d50 ~ 760 pm). Malzeme fraksiyonun konteyner mikserinde
(Binzen/Almanya’da verlesik Glatt Sirketi’nin irinii CM 10) 5 dakika boyunca talk ile

karigtirilir Yukarida agiklanan formiilasyonun niceliksel bilegimi agagida belirtilmektedir:

Malzeme Urlin ads, Uretici (g)
Kaplanmis duloksetin hidrokloriir pelletleri - 800,00
et 0 kst Eudragit® L 30 D, Evonik | 222,00
Trietil sitrat 7,00
Talk 7,00
Saf gy (oS Swasinda buhartasit) 142.00
Sodyum hidroksit 0,88
Saf gy (PTOSes Srasinda buhariayy 2012
Talk 4.41
Uriin 885,89

Bulusun tercih edilen bir uygulama bigiminde bulusa uygun preparatin mide 6z suyuna

diren¢li katmanin olugturulmasiyla birlikte iiretimi bitirilmistir.

Bulusun tercih edilen bir bagka uygulama bigiminde bulusa uygun preparatlar, mide 6z
suyuna direngli katmanla yapilan kaplama sonrasinda ilave olarak bir dig fazla ve/veya bir

baska katmanla kaplanabilmektedir.

Segenck olarak nihai katmanin uygulanmasi koruyucu ve ayinc katman islevi
gormektedir ve ayni bigimde yukarida agiklanan akigkan yatakli tertibatlar yardimiyla,

tercihen film olusturucular olarak suda ¢dziilen polimerler kullanilarak sulu dispersiyondan
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pelletler iizerine piiskiirtiilmektedir. Bu baglamda prensip olarak yukarida agiklanan diger
dis fazdan vazgegilebilir. Film olusturucularin yam sira (hidroksi propil metil seliiloz,
hidroksi propil seliiloz, polivinilpirrolidon vs.) bu asamada olagan ayirict maddeler (talk,
kolloidal silisik asit vs.), opaklayici maddeler (titanyum dioksit vs.), yumusaticilar
(makrogol, trietil sitrat vs.) ve renklendiriciler (demir oksitler vs.) koruyucu katman igin
uygun bir formiilasyonun tiretimi icin kullanilmaktadir. Prensip olarak bu tiirden ilave bir
ayiricl katmanm ticari sunum bigiminin disariya salimm 6zellikleri iizerinde bir etkisi

yoktur,

Uretilmis duloksetin preparatlart gesitli dozlardaki sert kapsiiller halinde
kapsiillenebilir. Ote yandan kiyaslanabilir yapiya sahip ve kaplamali preparatlar da tabletler

halinde preslenebilir. Fakat tercihen pelletler kapstillenmektedir.

60 mg duloksetin bazi i¢in hesaplanmus bir doz mide 6z suyuna direnghi malzemeyle
kaplanmis duloksetin hidrokloriir pelletleriyle yapilan bir recetenin kati bilesenlerinin

niceliksel bilesimi agagida yer alan tabloda aciklanmaktadir:

Malzeme 60 mg duloksetin dozu i¢in miktar

(Ismi) (mg)

Baslatica pelletler (%33.6)

Pharm-a-spheres, 500-600 pm (Nétr pelletler) 112,33
Asama A: Etken madde katmani (%26.9 )

Duloksetin hidrokloriir 67.40
Pharmacoat 606 (HPMC) 21,57
Talk 0,90
Saf su -

Etanol, mutlak -

Asama B: Birinci ayirict katman ( %9.1)

Pharmacoat 603 (HPMC) 4,34
Seker kamist sekeri 8,67
Talk 17,32
Asama C: Ikinci ayirict katma (%20.9)

Aqoat AS-LG (HPMCAS) 50,71
Talk 13,95
Trietil sitrat 5,10
Saf su -

Potasyum hidroksit ¢dzeltisi % 25'lik -

Asama D: Mide 6z suyuna direngli katman
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(%9.1)

Metaknlik asit etil akrilat kopolimeri 25,21
Trietil sitrat 2,51
Talk 2,51
Sodyum hidroksit 0,34
Saf su -
Dis faz (%0.5)

Talk 1,66
Toplam 334,52

Buna gore mide 6z suyuna karsit direng olusturan katman kiitle bakimindan, sert
kapsiiller halinde bir dolum iglemi icin kullanilan pellet preparatinin yalmzca yaklagik %
9,1%ine karsilik gelen bir formiilasyon payina sahiptir. Uriin Asamast C ve D igin kullanilan
mide 6z suyuna direncli formiilasyonun émek teskil edici disariya salimim profilleri asagida

aciklanmaktadir:
Uriin Asamas1 C ve ’ye ait preparatlarin disariya salmim:

Bu iiriin agamasinda preparat mide 6z suyuna direngli degildir; kiimiilatif disarrya salinim
alinan dozun %10’unun lizerindedir. Mide 6z suyuna direncli film olusturucuyla yapilan ve
asagida aciklanan kaplama sayesinde mide 6z suyuna karsi talep edilen direnc, sonraki
tampon fazdaki toplam etken maddenin sonradan tam olarak disariya salinimiyla ortaya
¢ikmaktadir. Bulusa uygun duloksetin hidrokloriir iirlinlerinin, 750 ml 0,1 n HCI iginde,
toplam 1000 ml pH-deger 6,8 olan madde iizerine 37 °C sicaklik altinda rotatif sepetinde
100 devir/dakika dénlisle 250 ml fosfat tampon konsantresinin ilavesi sayesinde sonradan
olan gergeklestirilen tamponlamayla degisikligi sonucu 2 saat siiresince digariya salinimi
Sekil 1°de gosterilmistir.

Eger duloksetin hidroklorlir preparatlarinin digariya salimim testi, polimer karbonik
asitlerin sinir ¢oziintirliik deger araligindaki bir pH-degerinde yapilirsa, o zaman ayni
sekilde tam bir duloksetin hidrokloriir digsariya salinimini gdsteren profiller ortaya gikar.
Bulusa uygun duloksetin hidroklorir iiriinlerinin, Avrupa Farmakopesi 6. Baski geregince
1000 ml asetat tampon cozeltisi i¢inde, 5,5 pH-degeriyle ve 37 °C sicaklik altinda rotatif
sepetinde 100 devir/dakika doniisle 7 saat siiresince disaniya salinimi Sekil 2°de
gosterilmistir,
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