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OZET
TOLPERIZON VE SELEKTIF COX-2 iNHIBITORU KOMBINASYONLARI

Mevcut bulug, tolperizon veya tolperizonun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
solvatini, polimorfunu, izomerini, enantiyomerini veya rasemik karisimini ve selektif COX-2
inhibitdrleri veya s6z konusu inhibitorlerin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarini,

solvatlarini, polimorflarini, izomerlerini, enantiyomerlerini veya rasemik karigimlarini igeren

farmasotik kombinasyonlar ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Tolperizon veya tolperizonun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvati,
polimorfu, izomeri, enantiyomeri veya rasemik karisimi ile kombinasyon halinde bir
selektif COX-2 inhibitdrini veya s6z konusu inhibitoriin farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu, solvatini, polimorfunu, izomerini, enantiyomerini veya rasemik

karigimini igeren bir farmasotik kompozisyondur.

istem 1’e gore farmasoétik kompozisyon olup, 6zelligi; selektif COX-2 inhibitérindn;
nimesulid, etorikoksib, lumirakoksib, meloksikam, parekoksib, parekoksib sodyum,

selekoksib veya valdekoksib veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilmesidir.

Istem 2'ye goére farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; selektif COX-2 inhibitérinin

nimesulid olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasdtik kompozisyon olup, dzelligi; séz

konusu kompozisyonun tolperizon ve nimesulid icermesidir.

Istem 4’e gore farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; nimesulidin tolperizona agirlikca

oraninin 1:0.025 ila 1:50, tercihen 1:0.1 ila 1:5 araliginda olmasidir.

Istem 5’e gore farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; nimesulidin tolperizona agirlikca

oraninin 1:0.5 veya 1:1.5 aralijinda olmasidir.

istem 4'e gére farmasdtik kompozisyon olup, 6zelligi; s6z konusu kompozisyonun
toplam kompozisyonda agirlikga %1-50, tercihen %5-40, daha tercihen %15-35

miktarinda tolperizon igermesidir.

Istem 4’'e goére farmasotik kompozisyon olup, 6zellii; s6z konusu kompozisyonun
toplam kompozisyonda adgirlikca %1-40, tercihen %5-30, daha tercihen %10-20

miktarinda nimesulid icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, 6zellidi;
kompozisyonun seyrelticiler, dagiticilar, bagdlayicilar, lubrikantlar, glidantlar,
tamponlama ajanlari veya bunlarin karisimlarindan segilen en az bir farmasoétik olarak

kabul edilebilir eksipiyan icermesidir.
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istem 9'a gére farmasdtik kompozisyon olup, 6zelligi; kompozisyonun sodyum nisasta

glikolat olmak Uzere bir dagitici igermesidir.

istem 10'a gore farmasotik kompozisyon olup, 6zelli§i; sodyum nisasta glikolat
miktarinin toplam kompozisyonda agirlikga %1-30, tercihen %5-15 arasinda

olmasidir.

istem 9’a gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; kompozisyonun hidroksipropil

sellloz (HPC) olmak lzere bir baglayici icermesidir.

istem 12'ye goére farmasoétik kompozisyon olup, 6zelligi; hidroksipropil seliiloz
miktarinin toplam kompozisyonda agirlikga %0.01-5, tercihen %0.05-0.5 arasinda

olmasidir.

istem 9'a gore farmasdétik kompozisyon olup, 6zelligi; kompozisyonun, sodyum stearil
fumarat, kolloidal silikon dioksit, sodyum lauril silfat, magnezyum stearat, ¢inko
stearat, kalsiyum stearat, mineral yag, talk, polietilen glikol, gliserii monostearat,
gliseril palmitostearat, magnezyum lauril stlfat, fumarik asit, ginko stearat, stearik asit,
hidrojene dogal yaglar, silika, parafin veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilen en az bir lubrikant ve bir glidant icermesidir.

istem 14’e gére farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; kompozisyonun sodyum stearil

fumarat ve talk olmak (izere iki lubrikant icermesidir.

Istem 15'e¢ gore farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; sodyum stearil fumarat
miktarinin toplam kompozisyonda adirlikga %0.1-10, tercihen %1-5 arasinda
olmasidir.

istem 15'e gore farmasétik kompozisyon olup, ozelligi; talk miktarinin toplam

kompozisyonda agirlikga %0.05-5, tercihen %0.1-1 arasinda olmasidir.

istem 14’e gére farmasotik kompozisyon olup, 6zelli§i; kompozisyonun kolloidal

silikon dioksit olmak Uzere bir glidant icermesidir.

istem 18e gore farmasétik kompozisyon olup, &zelligi; kolloidal silikon dioksit
miktarinin toplam kompozisyonda agirlikca %0.05-5, tercihen %0.1-1 arasinda

olmasidir.
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20. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, &zellidi;
kompozisyonun tablet, kapli tablet, film kapl tablet, t¢ katmanh tablet, iki katmanh
tablet, cok katmanli tablet, agizda dagilan tablet, mini tablet, i¢ ice tablet, inlay tablet,
bukkal tablet, dil alti tablet, efervesan tablet, cabuk salim saglayan tablet, modifiye
salim saglayan tablet, midede dagilan tablet, pellet, seker pelleti, hap, kapstil, oral
grandl, toz, kaplh boncuk sistemi, mikroklre, draje, sagse veya oral uygulanabilir film

formunda olmasidir.

21.istem 20’ye gore farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; s6z konusu kompozisyonun

tablet veya kapl tablet veya film kapl tablet formunda olmasidir.

22.istem 21'ya goére farmasdtik kompozisyon olup, 6zelligi; kompozisyonun film kapli

tablet formunda olmasidir.

23. Onceki istemlerden herhangi birine goére farmasétik kompozisyon olup, ozelligi;
kompozisyonun asagidakileri icermesidir,

— Agdirlikca %1-50 tolperizon
— Agirlikca %1-40 nimesulid
— Agirlikga %1-50 laktoz monchidrat
— Agirlikga %1-50 mikrokristalin seluloz
— Agirlikca %1-50 laktoz
— Adirlikca %1-30 sodyum nigasta glikolat
— Agirlik¢a %0.01-5 hidroksipropil selliloz
— Agirlikca %0.5-10 susuz sitrik asit
— Agirlikca %0.1-10 sodyum stearil fumarat
— Agirlikga %0.05-5 talk
— Agirlikga %0.05-5 kolloidal silikon dioksit
— Agirlikga %1-5 kaplama
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24.istem 23'e gore farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi olup, asagidaki
adimlardan olugmaktadir;

— Nimesulid, laktoz monohidrat, mikrokristalin selliloz ve sodyum nisasta
glikolatin agirlikga %60-70’inin karistiriimasi

— Karisimin, akiskan yatakli kurutucuya beslenmesi

— Karngimin, agirlikca %0.45 (a/a) sulu hidroksipropil sellloz ¢ozeltisi ile sprey
granilasyon iglemine tabi tutulmasi

— Grandullerin kurutulmasi

— Tolperizon, laktoz, sodyum nigasta glikolatin agirlikca %30-40"1 ve kolloidal
silikon dioksitin karistiriimasi ve bu karisimin elenmesi

— Grandullerin bu karisima eklenmesi ve beraberce karistiriimasi

— Sirasiyla talk ve sodyum stearil fumaratin eklenmesi ve son karisimin
karistiriimasi

— Son karisimin tabletlere basilmasi

— Kaplama malzemesinin sulu karigiminin hazirlanmasi ve tabletlerin bu ¢ozelti

ile kaplanarak bir film katmaninin olusturulmasi
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TARIFNAME

TOLPERIZON VE SELEKTIF COX-2 iNHIBITORU KOMBINASYONLARI

Bulusun Alani

Mevcut bulug, tolperizon veya tolperizonun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
solvatini, polimorfunu, izomerini, enantiyomerini veya rasemik karigimini ve selektif COX-2
inhibitorleri veya s6z konusu inhibitdrlerin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarini,
solvatlarini, polimorflarini, izomerlerini, enantiyomerlerini veya rasemik karigimlarini igeren

farmasotik kombinasyonlar ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Kas gevsetici, iskelet kasi iglevini etkileyen ve kas tonusunu azaltan bir ilagtir. Kas spazmlari,
agri ve hiperrefleksi gibi belirtileri hafifletmek icin kullanilabilir. "Kas gevsetici" terimi,
noromuskuler blokerler ve spazmolitikler olmak Uzere iki ana terapétik grubu adlandirmak
icin kullanihr. Néromuskiler blokerler, néromuskuler son plakta transmisyonu engelleyerek
etki gosterirler ve santral sinir sistemine (SSS) etki etmezler. Genellikle gegici paraliz
olusturmak amaciyla cerrahi prosedurlerde veya yogun bakimda ve acil servislerde
kullanilirlar. Santral etkili kas gevsetici olarak da bilinen spazmolitikler, kas iskelet agrisi ve
spazmlarini hafifletmek ve ¢esitli ndrolojik kosullarda spastisiteyi azaltmak icin kullanilir. Hem
ndoromuskiler blokerler hem de spazmolitikler sikhkla kas gevsetici adi altinda

gruplandirilmig olsa da, terim genellikle yalnizca spazmolitikler icin kullanilir.

Tolperizon, spastisitenin ve kas spazminin semptomatik tedavisi icin kullanilagelen santral
etkili bir kas gevseticidir. Voltaj duyarli sodyum ve kalsiyum kanallarini bloke ederek beyin
sapindaki retikiler olusumda etki gosterir ve Biocalm, Muscodol, Mydeton, Mydocalm,

Mydoflex, Myolax, Myoxan ve Viveo gibi ticari isimler altinda pazarlanmaktadir.

Kimyasal adi 2-metil-1-(4-metilfenil)-3-piperidin-1-ilpropan-1-on olup, kimyasal yapisi Formul

1'de gosteriimektedir.
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Formiil 1: Tolperizon

Ote yandan, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi), ates sirasinda agriyi ve
inflamasyonu azaltabilen ve vicut sicakhgini disurebilen, ¢ok yaygin olarak regete edilen bir
ilag tiridir. NSAli'ler, siklooksijenaz (COX) adi verilen bir enzimi inhibe ederek galigirlar. Bu
enzim, inflamasyona neden olmak gibi birkag farkh role sahip maddelerden birisi olan,
prostaglandinler denilen kimyasallarin Gretimi icin gereklidir. Enzimin durulmasi ile birlikte

daha az prostaglandin Uretilir ve boylelikle daha az inflamasyon meydana gelir.

Siklooksijenaz (COX) enzimi, benzer ancak ayri etkilere sahip olan COX-1 ve COX-2 olmak
uzere iki farkl formda bulunur. COX-2, inflamasyon ve atesten sorumlu enzimken, COX-1 ise
gastrik mukozay! (mide astari)) midenin dogal olarak Urettigi asitten korumak gibi diger
islevleri yerine getirir. COX-1 ayni zamanda trombositlerin birbirine yapisarak pihti

olusturmasinda rol alir. Her ikisi de bobreklere kan akisini azaltir.

Cogu NSAIi ile ilgili sorunlardan biri, her iki tip COX enzimini de bloke etmeleri nedeniyle bir
yandan inflamasyon ve agriyr azaltirken, diger yandan mide astarinin korunmasi gibi
prostaglandinlerin iyi etkilerinden bazilarini da ortadan kaldirmalariydi. Mideye yonelik
koruyucu faktorlerin igleyisini etkilemeksizin sadece agri ve inflamasyondan sorumlu COX-2
enzimini hedefleyen selektif COX-2 inhibitdrleri denilen NSAii'ler de bulunmaktadir.
Dolayisiyla, selektif COX-2 inhibitorlerinin, inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde klasik non-

selektif NSAil'lere kiyasla gok daha giivenli ilaglar olduklari séylenebilir.

Ayrica, Parkinson ve Alzheimer hastaliyi gibi nérolojik hastaliklarda ve kanser
kemoterapisinde selektif COX-2 inhibitorlerinin yeni kullanim yollarinin fark edilmesi, selektif
COX-2 inhibitdrlerinin gelistirimesine iligkin aragtirmalari ¢ekmeye devam etmektedir.
Bununla birlikte, son déonemde rofekoksib gibi bazi selektif COX-2 inhibitorlerinin advers
kardiyovaskuler yan etkileri nedeniyle pazardan gekilmesi, arastirmacilari, COX-2 inhibitort
aktivitesiyle olusturulacak alternatif sablonlar kesfetmeye ve degderlendirmeye tesvik

etmektedir.
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Teknigin bilinen durumunda, kas gevsetici ile NSAIii kombinasyonunun 6nerildigi az sayida
patent belgesi bulunmaktadir. Ornegin WO860368 sayili patent bagvurusunda, kas gevsetici
ile analjezik formulasyonlarinin akut kas-iskelet problemleri olan hastalarda tek basina
benzer dozlarda uygulanan analjeziklere gore daha fazla fayda sagladigi belirtiimektedir.
Bununla birlikte, bu belgede NSAIi tirleri ve riskleri vurgulanmamakta ve farklar
aciklanmamaktadir. Ancak, gastrointestinal hastalik éykileri bulunan hastalarda non-selektif

NSAIi kullaniminin tehlikesi genel bilgi dahilindedir.

Tolperizonun NSAIil veya NSAIi olmayan bir etkin madde ile olan spesifik kombinasyonlari da
dnceki teknikte mevcuttur. Ornegdin, EP1610785B1 sayili patent belgesinde tolperizon ile
dekstrometorfanin spastisite ve agrn tedavisindeki kombine etkisi ortaya konulmaktadir.
EP1677787B1 sayili bir baska patent belgesinde, kas tonusunda artis ile seyreden agrinin

tedavisinde tolperizon ve flupirtin kombinasyonu énerilmektedir.

Teknigin bilinen durumu g6z 6nune alindiginda halen spazmodik ve artritik bozukluklar
uzerindeki terapotik etkiyi arttiran ve ayni zamanda gastrointestinal ve kardiyovaskuler
glvenlik ve hasta uyuncu saglayan, tolperizon ile kombinasyon halinde bir selektif COX-2

inhibitord iceren bir dozaj formuna ihtiyag duyulmaktadir.

Bulusun Amaclan ve Kisa Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, tolperizon veya tolperizonun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu, solvatini, polimorfunu, izomerini, enantiyomerini veya rasemik karigimini ve
selektif COX-2 inhibitorleri veya s6z konusu inhibitorlerin farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlarini, solvatlarini, polimorflarini, izomerlerini, enantiyomerlerini veya rasemik karigimlarini
iceren ve yukarida belirtilen tim problemleri ortadan kaldirarak onceki teknige ek avantajlar

getiren kombinasyonlar elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, tolperizon ile selektif COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskuler

ve gastrointestinal glvenlik ve hasta uyuncu saglayan kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, tolperizon ile selektif COX-2 inhibitorlerinin ylksek stabilite

ve biyoyararlanim sunan kompozisyonlarinin geligtiriimesidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, tolperizon ile selektif COX-2 inhibitorlerinin daha yulksek

¢ozinme hizi ve ¢ozunurlik dizeyine sahip kompozisyonlarinin geligtiriimesidir.
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Mevcut bulusun bir baska amaci, spazmodik ve artrit bozukluklarin tedavisi ve onlenmesinde
kullaniimak Uzere tolperizon ve bir selektif COX-2 inhibitort iceren bir tablet dozaj formunun

saglanmasidir.

Bulusun Ayrintili Agciklamasi

Yukarida belirtilen amacglara uygun olarak, mevcut bulusun ayrintili dzellikleri burada

verilmektedir.

Mevcut bulus, tolperizon veya tolperizonun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvati,
polimorfu, izomeri, enantiyomeri veya rasemik karisimi ile kombinasyon halinde bir selektif
COX-2 inhibitérint veya s6z konusu inhibitorin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
solvatini, polimorfunu, izomerini, enantiyomerini veya rasemik karisimini igeren farmasotik

kompozisyonlarla ilgilidir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gore s6z konusu selektif COX-2 inhibitorl; nimesulid,
etorikoksib, lumirakoksib, meloksikam, parekoksib, parekoksib sodyum, selekoksib veya

valdekoksib veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilmektedir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gbére s6z konusu selektif COX-2 inhibitdéri nimesuliddir.

En ¢ok tercih edilen uygulamada, oral farmasétik kompozisyon, kombine edilmig aktif ajanlar

olarak tolperizon ve nimesulid icermektedir.

Tercih edilen bir uygulamaya gore tolperizon miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %1-
50 arasindadir. Tercihen bu miktar, toplam kompozisyonun agirliginca %5-40 arasindadir.
Daha tercihen tolperizon, toplam kompozisyonun agirhidinca %15-35 arasinda

bulunmaktadir.

Bulusun tercih edilen uygulamasinda, nimesulidin tolperizona agirlikga orani, 1:0.025 ila 1:50
ve tercihen 1:0.1 ila 1:5 araliindadir. En tercih edilen uygulamada bu aralk, 1:0.5 veya
1:1.5ir.

Tercih edilen bir uygulamaya goére nimesulid miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %1-
40 arasindadir. Tercihen bu miktar, toplam kompozisyonun agirliginca %5-30 arasindadir.
Daha tercihen nimesulid, toplam kompozisyonun agirhginca %10-20 arasinda

bulunmaktadir.
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Bir uygulamaya gore tolperizon, toplam kompozisyonda 1 ila 500 mg, daha tercihen 5 ila 250

mg miktarinda mevcuttur.

Bu uygulamaya gore nimesulid, toplam kompozisyonda 1 ila 300 mg, daha tercihen 50 ila

150 mg miktarinda mevcuttur.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gére kompozisyon, seyrelticiler, dagiticilar, baglayicilar,
lubrikantlar, glidantlar, tamponlama ajanlan veya bunlarin karisimlarindan segilen en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan igermektedir.

Bulusun bir uygulamasina gore oral farmasottik kompozisyon; laktoz monohidrat,
mikrokristalin selliloz, laktoz, dibazik kalsiyum fosfat, manitol, spreyle kurutulmus manitol,
dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum
tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorir, dekstratlar, laktitol, maltodekstrin,
sukroz-maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, kalsiyum
karbonat veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir seyreltici icermektedir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina goére oral farmasoétik kompozisyon; laktoz monohidrat,

mikrokristalin sellloz ve laktoz olmak Uzere Ug seyreltici icermektedir.

Laktoz monohidrat miktari, toplam kompozisyonda agirlikca %1-50, tercihen %5-30, daha

tercihen %10-20 arasindadir.

Mikrokristalin sellloz miktari, toplam kompozisyonda agirlikga %1-50, tercihen %5-30, daha

tercinen %10-20 arasindadir.

Laktoz miktari, toplam kompozisyonda agirlikga %1-50, tercihen %5-30, daha tercihen %10-

20 arasindadir.

Bulusun bir uygulamasina gore oral farmasottik kompozisyon; sodyum nisasta glikolat,
kroskarmelloz sodyum, sodyum karbonat, hidroksipropil seliloz (HPC), c¢apraz bagh
polivinilpirolidon (krospovidon), kopovidon, polikarbofil, disuk substitiye poloksamer, aljinik
asit ve aljinatlar, iyon degistirici recineler, magnezyum aliminyum silika, sodyum dodesil
silfat, sodyum karboksi metil selliloz, karboksi metil seliiloz kalsiyum, dokusat sodyum, guar
zamki, poliakrilin potasyum, sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat, sodyum lauril sulfat

veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir dagitici icermektedir.
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Bulusun tercih edilen uygulamasina gore oral farmasotik kompozisyon, sodyum nisasta
glikolat olmak (izere bir dagitici igermektedir. Sodyum nisasta glikolat miktari, toplam

kompozisyonun agirhginca %1-30, tercihen %5-15 arasindadir.

Bir uygulamaya gore oral farmasotik kompozisyon; hidroksipropil seliloz (HPC), kopovidon,
kopolipidon, polivinilpirolidon (PVP), povidon K30, karnauba mumu, hidroksipropil metil
sellloz (hipromelloz, HPMC), pullulan, polimetakrilat, gliseril behenat, karboksimetil seliloz
(CMC), hidroksietil seliloz, sodyum karboksimetil selliloz (Na CMC), etil sellloz,
mikrokristalin sellloz, polimetakrilatlar, polietilen oksit, polivinil alkol, polikarbofil, polivinil
asetat ve kopolimerleri, jelatin, ksantan zamki, guar zamki, aljinat, karragen, kollagen, agar,
pektin, hiyallronik asit, karbomer, selliloz asetat ftalat, hidroksietil metil seltloz, polaksomer,
polietilen glikol (PEG), sekerler, glikoz suruplari, dogal zamklar, tragasant zamki,
poliakrilamid, aliminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil
eterler, akasya musilaji, polidekstroz veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilen en az

bir baglayici igermektedir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina goére oral farmasotik kompozisyon, hidroksipropil selliloz
(HPC) olmak (zere bir baglayici igermektedir. HPC miktari, toplam kompozisyonun

agirhdinca %0.01-5, tercihen %0.05-0.5 arasindadir.

Bir uygulamaya gore oral farmasoétik kompozisyon; susuz sitrik asit, alkali metal sitrat, sitrik
asit/sodyum sitrat, tartarik asit, fumarik asit, sorbik asit, sitrik asit, stksinik asit, adipik asit,
askorbik asit, glutarik asit, potasyum hidrojen tartrat, sodyum hidrojen tartrat, potasyum
hidrojen ftalat, sodyum hidrojen ftalat, potasyum dihidrojen fosfat, sodyum dihidrojen fosfat,
disodyum hidrojen fosfat, hidroklorik asit/sodyum hidroksit veya bunlarin karisimlarini igeren

gruptan segilen bir tamponlama ajani igermektedir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gére oral farmasoétik kompozisyon, susuz sitrik asit
olmak dUzere bir tamponlama ajani igermektedir. Susuz sitrik asit miktar, toplam

kompozisyonun agirhginca %0.5-10, tercihen %1-5 arasindadir.

Bir uygulamaya goére oral farmasoétik kompozisyon; sodyum stearil fumarat, kolloidal silikon
dioksit, sodyum lauril sulfat, magnezyum stearat, ginko stearat, kalsiyum stearat, mineral
yag, talk, polietilen glikol, gliseril monostearat, gliseril palmitostearat, magnezyum lauril
sulfat, fumarik asit, ¢inko stearat, stearik asit, hidrojene dogal yaglar, silika, parafin veya

bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir lubrikant ve bir glidant icermektedir.
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Bulusun tercih edilen uygulamasina gore kati oral farmasotik kompozisyon, sodyum stearil

fumarat ve talk olmak lzere iki lubrikant icermektedir.

Sodyum stearil fumarat miktari, toplam kompozisyonun agiriginca %0.1-10, tercihen %1-5

arasindadir.

Talk miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %0.05-5, tercihen %0.1-1 arasindadir.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gdre kati oral farmasotik kompozisyon, kolloidal silikon

dioksit olmak Uzere bir glidant icermektedir.

Kolloidal silikon dioksit miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %0.05-5, tercihen %0.1-1

arasindadir.

Bu uygulamalara gore kompozisyon; tablet, kapli tablet, film kapl tablet, U¢ katmanh tablet,
iki katmanh tablet, ¢ok katmanh tablet, agizda dagilan tablet, mini tablet, i¢ ige tablet, inlay
tablet, bukkal tablet, dil alti tablet, efervesan tablet, cabuk salim saglayan tablet, modifiye
salim saglayan tablet, midede dagilan tablet, pellet, seker pelleti, hap, kapsiil, oral grandil,

toz, kapl boncuk sistemi, mikrokure, draje, sase veya oral uygulanabilir film formundadir.

Kompozisyon; tercihen tablet, kapli tablet, film kapli tablet formunda; en tercih edilen haliyle

film kapl tablet formundadir.

Bulusun bir uygulamasina gére kati oral farmasoétik kompozisyon; kompozisyonu neme karsi
korumak ve stabilitenin devamliligini saglamak igin en az bir kaplama katmani icermektedir.
Uygun kaplama maddeleri, hidroksipropilmetil seliiloz (hipromelloz), laktoz monohidrat,
hidroksipropil sellloz, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilen
glikol kopolimerleri (Kollicoat IR), etilseliloz dispersiyonlari (Surelease), polivinilprolidon,
polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA) ve her tirlii Opadry™ pigmenti, boyalar,
titanyum dioksit, demir oksit veya polimetilmetakrilat kopolimerleri veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan secilmektedir.

Bir uygulamaya go6re kaplama katmani, hidroksipropilmetil sellloz (hipromelloz),
hidroksipropil sellloz, titanyum dioksit, kuinolin sari boya (D & C sari no.10) iceren Opadry Il

saridir.
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Bu uygulamalara gore kompozisyon asagidakileri icermektedir:
— AJdirlikga %1-50 tolperizon,
— Agirlikga %1-40 nimesulid,
— Adirlik¢a %1-50 laktoz monohidrat,
— Agdirlikga %1-50 mikrokristalin selliloz,
— Agdirlik¢a %1-50 laktoz
— Agirhkga %1-30 sodyum nisasta glikolat,
— Agdirlikga %0.01-5 hidroksipropil sellloz,
— Agirlikga %0.5-10 susuz sitrik asit,
— Agirlikga %0.1-10 sodyum stearil fumarat,
— Adirlikca %0.05-5 talk,
— Agdirlik¢a %0.05-5 kolloidal silikon dioksit,
— Agirlikga %1-5 kaplama,

Analitik olarak secilen bu oranlar, tedavi icin gereken etkili dozlari, kardiyovaskiler ve
gastrointestinal glvenligi ve hasta uyuncunu saglamaktadir. Ek olarak, bulugsun konusu olan

film kaph tabletin stabilitesini, biyoyararlanimini ve ¢dztnme profilini arttirir.

Tum bu uygulamalara gore, asadida belirtilen formulasyonlar, bulugun konusu olan kati oral
farmasotik kompozisyonda kullanilabilir. Bu érnekler mevcut bulusun kapsamini sinirlamaz

ve yukarida belirtilen ayrintili agiklamanin 1131 altinda degerlendirilmelidir.
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igerik maddeleri

Miktar (%)

Tolperizon 1-50
Nimesulid 1-40
Laktoz monohidrat 1-50
Mikrokristalin sellloz 1-50
Laktoz 1-50
Sodyum nigasta glikolat 1-30
Hidroksipropil seliloz 0.01-5
Susuz sitrik asit 0.5-10
Sodyum stearil fumarat 0.1-10
Talk 0.05-5
Kolloidal silikon dioksit 0.05-5
Kaplama 1-5

Kaplama Malzemesi (Opadry Il san) Igerik

Miktar (%)

Maddeleri

Hipromelloz (Methocel E5 LV) 30-50
Hidroksipropil sellloz 30-50
Titanyum dioksit 10-30
Sari boya (D&C sari no.10) 1-3
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Ornek 2: Film kapl tablet formiilasyonu

igerik maddeleri Miktar (%)
Tolperizon 25.00
Nimesulid 16.68
Laktoz monohidrat 13.33
Mikrokristalin sellloz 16.67
Laktoz 12.50
Sodyum nigasta glikolat 8.83
Hidroksipropil seliloz 0.13
Susuz sitrik asit 3.33
Sodyum stearil fumarat 2.50
Talk 0.33
Kolloidal silikon dioksit 0.70
Total tablet 100
Kaplama 3.00
Kapli tablet 103

Bulusun konusu olan, yukarida belirtimis 1. ve 2. Ornekteki film kapl tablet formu hazirlama

yontemi su adimlardan olugsmaktadir:

Nimesulid, laktoz monohidrat, mikrokristalin selliloz ve sodyum nisasta glikolatin
agirhkca %60-70'inin karistirilmasi

Karisimin, akiskan yatakli kurutucuya beslenmesi

Karisimin, agirhkga %0.45 (a/a) sulu hidroksipropil seliloz c¢ozeltisi ile sprey
granllasyon islemine tabi tutulmasi

Grandillerin kurutulmasi

Tolperizon, laktoz, sodyum nisasta glikolatin agirlikca %30-40"1 ve kolloidal silikon
dioksitin karigtirilmasi ve bu karigimin elenmesi

Granlillerin bu karisima eklenmesi ve beraberce karistirilmasi

Sirasiyla talk ve sodyum stearil fumaratin eklenmesi ve son karisimin karigtiriimasi
Son karisimin tabletlere basiimasi

Kaplama malzemesinin sulu karisiminin hazirlanmasi ve tabletlerin bu ¢ozelti ile

kaplanarak bir film katmaninin olusturulmasi



