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OZET

PROPIVERIN VEYA PROPIVERININ FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILIR BIiR
TUZUNU IGEREN PELLET KOMPOZISYONU

Mevcut bulus, oral uygulama igin modifiye salimli olarak formule edilen, propiverin veya
propiverinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir pellet kompozisyonu ile

ilgilidir.
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ISTEMLER
Propiverin veya propiverinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir pellet
kompozisyonu olup, 6zelligi; pellet kompozisyonunun modifiye saliml olarak formuile

edilmesidir.

istem 1'e gére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; propiverin veya propiverinin

farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun propiverin hidroklortr olmasidir.

istem 2'ye gére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; propiverin hidrokloriir miktarinin

pelletin agirhginca %5.0 ile %40.0 arasinda olmasidir.

istem 2'ye gére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; propiverin hidrokloriir miktarinin

toplam kompozisyonun agirhginca %1.0 ile %30.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére pellet kompozisyonu olup, 6ézelligi; pelletlerin

ayrica en az bir salim modifiye edici ajan icermesidir.

istem 5'e goére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; salim modifiye edici ajanin
poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat), poli(metil akrilat-ko-metil metakrilat-ko-metakrilik
asit), etil sellloz, metil seliiloz, hidroksipropilmetilselliloz, seliloz asetat, selliloz asetat
ftalat, sellloz asetat trimelitat, hidroksipropil metilseliloz ftalat, hidroksipropil
metilselliloz asetat siksinat, poli(metakrilik asit-ko-etilakrilat), polivinilklorir, polivinil
asetat ftalat, poli(vinilpirolidon-ko-vinilasetat), silikon elastomerleri, sellak, zein, rosin

esterleri veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilmesidir.

istem 5 veya 6'ya gore pellet kompozisyonu olup, ézelligi; salim modifiye edici ajan

miktarinin pelletin agirhginca %1.0 ile %25.0 arasinda olmasidir.

istem 5 veya 6'ya gére pellet kompozisyonu olup, ézelligi; salim modifiye edici ajan

miktarinin toplam kompozisyonun agirliginca %0.5 ile %10.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi;

kompozisyonun tablet veya kapsul formunda olmasidir.

istem 9'a gére pellet kompozisyonu olup, 6zelli§i; kompozisyonun tablet formunda

olmasidir.

istem 10'a gére pellet kompozisyonu olup, ézellidi; tabletin ayrica dolgu maddeleri, pH

ayarlayicilar, baglayicilar, daditicilar, plastiklestiriciler, lubrikanlar, glidantlar,
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suspansiyon ajanlari, gegirgenlik arttirici ajanlar veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan segilen en az bir farmasatik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermesidir.

istem 11'e gore pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; dolgu maddesi miktarinin pelletin

agirhiginca %5.0 ile %35.0 arasinda olmasidir.

istem 11'e gore pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; dolgu maddesi miktarinin toplam

kompozisyonun agirliginca %50.0 ile %87.0 arasinda olmasidir.

istem 11'e gore pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; pH ayarlayicilarin sitrik asit,
aliminyum potasyum siilfat, potasyum karbonat, susuz sodyum dihidrojen fosfat,
dibazik potasyum silfat, kalsiyum karbonat, nikotinik asit, seyreltik hidroklorik asit,
glasiyal asetik asit, laktik asit, maleik asit, monobazik potasyum fosfat, fosforik asit,
adipik asit, sodyum asetat, sodyum bikarbonat, sodyum karbonat, sodyum sitrat,
sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, tartarik asit, tribazik sodyum fosfat veya bunlarin

karigimlarini igeren gruptan secilmesidir.

istem 14'e gére pellet kompozisyonu olup, dzelligi; asidik maddenin (pH ayarlayicilar)
propiverin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzuna agirlikga

oraninin 0.1 ile 6.0, 0.5 ile 5.0, 1.0 ile 4.0 ve tercinen 1.5 ile 3.5 arasinda olmasidir.

istem 14'e goére pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; pH ayarlayici miktarinin pelletin

agirhiginca %30.0 ile %60.0 arasinda olmasidir.

istem 14'e gore pellet kompozisyonu olup, 6zelligi; pH ayarlayici miktarinin toplam
kompozisyonun adirliginca %1.0 ile %30.0 arasinda olmasidir.

istem 10'a gore pellet kompozisyonu olup, ézelligi; pelletlerin asagidakileri icermesidir:
—Propiverin hidroklorir

—Naotral mikrokristalin sellloz pelleti

—Sitrik asit

—Polivinilpirolidon

—Laktoz

—Etil akrilat veya metil metakrilat veya az miktarda metakrilik asit esteri
—Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:2

—Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:1

—Poli(metil akrilat-ko-metil metakrilat-ko-metakrilik asit) 7:3:1
—Trietilsitrat

—Talk
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TARIFNAME
PROPIVERIN VEYA PROPIVERININ FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILIR BIiR
TUZUNU IGEREN PELLET KOMPOZISYONU

Teknik Alan
Mevcut bulus, oral uygulama icin modifiye saliml olarak formuile edilen, propiverin veya
propiverinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir pellet kompozisyonu ile

ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Asiri aktif mesane (AAM) ve iligkili bir bozukluk olan sikisma tipi Uriner inkontinans,
depolama fonksiyonunun baska bir major bozuklugunu temsil etmektedir. Bu iki bozukluk,
yogun bir istekle (aciliyet) sik idrara ¢ikma ihtiyaci (siklik) ve gece idrara ¢ikma ihtiyaci
(noktiri) ile karakterizedir. Stres tipi Uriner inkontinansin aksine, AAM ve sikisma tipi riner
inkontinans, Uretral sfinkter kontroluyle iligkili olmamakla birlikte, mesane fonksiyonlarinda ve

bu fonksiyonlarin dizenlenmesindeki bozukluklarla ilgilidir.

Antimuskarinik ajanlar dahil birgok ilag sinifi, asin aktif mesane tedavisinde ve yonetiminde
kullaniimigtir. Etkilerini muskarinik reseptorler Gzerinde gosteren ve mesane duvari duz
kaslarinin (detrusor) istemsiz kasiima siddetini baskilayan veya azaltan antimuskarinik
ajanlar, AAM igin ilk tercih edilen farmakoterapi olup, etkililiji sorgulanmayan tek tedavi
olabilir. Propiverin hidroklorlr, kapsaml olarak incelenmis bir antimuskarinik ve kalsiyum
kanal blokeri ajandir.

Propiverin, asiri aktif mesane ve Uriner inkontinans tedavisinde en sik kullanilan receteli
antimuskarinik ilactir. Propiverinin kimyasal adi (I-metil-4-piperidil difenilpropoksiasetat) olup,

Formdl I'de gosterildigi gibi bir benzilik asit tlrevidir.

Formul |
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Propiverin, BCS (Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi) Sinif lllI'e dahil bir ilag olup, disuk

gecirgenlige ve yluksek ¢ozunurlige sahiptir.

Mictonorm gibi hizli salimh oral dozaj formlar seklinde preparatlar olarak hidroklorir tuzu
formundaki propiverin, yillardir piyasada mevcuttur. Simdiye kadar kullanilan dozajlar,
ornegdin giinde ¢ kez alinan 15 mg propiverin- hidroklorlr igeren Mictonorm hapinin her biri,
tekrarlayan gunlik pikler sergileyen nispeten oldukga fazla dalgalanan kan dizeylerine
neden olur. Propiverinin antikolinerjik etkisi nedeniyle, kan duzeyindeki hizli artigla birlikte
akomodasyon bozukluklari gibi tipik antikolinerjik yan etkileri de kabul edilmelidir. Dolayisiyla,
bu yan etkiler 10 ile 20 mg modifiye almayan, hizli salimli dozaj formlarinin mumkin olan

birim doz miktarini kisitlamaktadir.

Hidroklorar tuzu formundaki propiverin halihazirda ¢cabuk salimli (IR) ve modifiye sahmli (MR)
olmak Uzere iki farkl dozaj formu halinde Apogepha Arzneimittel GmbH tarafindan

Mictonorm® / Detrunorm®/ Proprinorm® ticari adlariyla pazarlanmaktadir.

TR 2012/11270 numarali patent basvurusunda bir antikolinerjik etkin madde olarak
propiverin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren oral

farmasotik bir kompozisyon ortaya konmaktadir.

Onceki teknikte de propiverin veya propiverinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren oral farmasotik dozaj formlarinin ortaya kondugu birkag patent bulunmaktadir.
Bununla birlikte, teknikteki formulasyonlarin birgogu, ilacin Uretim maliyetini artirabilecek
karmasik tekniklerle formule edilmekte olup, etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri goz

onunde bulundurulmadan clusturulmustur.

Bu nedenle, dnceki teknikte yukarida agiklanan sorunlar ortadan kaldiran ve bunlara ek
avantajlar getiren, propiverin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

iceren bir kompozisyona hala ihtiyag bulunmaktadir.
Bulusun Ayrintil Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, bir pellet kompozisyonu kullanilarak yiksek stabilite saglanmis,
propiverin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir

kompozisyonunun sunulmasidir.

Bulusun baska bir amaci, bu tur bir tedaviye ihtiyaci olan bir hastaya yirmi dort saatlik (24sa)
bir slire boyunca surekli ve terapétik dizeyde propiverin veya propiverinin farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu saglayabilen modifiye salimh bir dozaj formilasyonunun elde

edilmesidir. Daha spesifik olarak, mevcut bulus propiverin veya propiverinin farmasétik olarak
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kabul edilebilir bir tuzunu iceren pellet formunda bir oral dozaj formuyla ilgili olup, etkin
maddenin salimi, pH ayarlayicilarin varliginda bir salim maodifiye edici ajanla kontrol

edilmektedir.

“Modifiye salim” terimi, ilaci uzun bir zamana yayarak serbest birakmak suretiyle hastanin
kan dolagiminda ilacin sabit seviyelerde kalmasini saglayan farmasétik formilasyonlar igin
kullanilir. Modifiye salim, etkin maddeyi, 12 ila 24 saatlik bir sire boyunca yavas yavas ve

ongorilebilir sekilde serbest birakmak Uzere formile edilmigtir.

Propiverinin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun fizikokimyasal
Ozellikleri nedeniyle modifiye salimli bir formilasyon yapilmasina uygun degildir. Bunun
nedeni, propiverinin veya propiverinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, 6zellikle
de propiverin hidrokloririn kullanilan eksipiyanlara ve c¢evresel kosullara karsi hassas
olmasidir. Bu nedenle, modifiye salim igin kullanilan polimerler ve adimlar mevcut bulusta

onemlidir.

Pelletler gecimsiz etkin maddeleri iletmek Uzere karnistirilabilir. Pellet formualasyonlarinin
tekrarlanabilirligi, tek birim dozaj formlarinin tekrarlanabilirliginden cok daha iyidir. Bunlar
dusuk ylzey alani-hacim oranlari itibariyla film kaplama igin uygun sistemlerdir. Ayrica, pellet
formilasyonlarinin avantajl 6zelliklerinden birisi, nem, hava ve isik gibi dis faktorlere karsi iyi
direng gostermeleridir. Pelletler ayrica mikemmel akis 6zelliklerine sahiptir. Bu avantajlar
g6z dénlnde bulunduruldugunda, propiverin iceren formilasyonlarda kullanim i¢in en uygun

form pellet formudur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, pellet kompozisyonu propiverin veya propiverinin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igcermekte olup, pellet kompozisyonu madifiye

salimh olarak formule edilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, propiverin veya propiverinin farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu propiverin hidroklorGrdur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, propiverin hidroklortr miktari pelletin agirhdinca
%5.0 ile %40.0, %7.0 ile %35.0, %10.0 ile %30.0, %11.0 ile %25.0, %12.0 ile %20.0 ve
%12.0 ile %18.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, propiverin hidroklorir pellet disinda da

bulunmaktadir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, propiverin hidroklorur miktari toplam kompozisyonda
agirhkca %1.0 ile %30.0, %1.0 ile %25.0, %1.0 ile %20.0, %1.0 ile %15.0, %1.0 ile %10.0 ve
%1.0 ile %6.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, pelletler ayrica en az bir salim modifiye edici ajan

icermektedir.

Uygun salim modifiye edici ajanlar, poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat), poli(metil akrilat-
ko-metil metakrilat-ko-metakrilik asit), etil seliloz, metil sellloz, hidroksipropilmetilsellloz,
sellloz asetat, selliloz asetat ftalat, seliloz asetat trimelitat, hidroksipropil metilseliiloz ftalat,
hidroksipropil metilseliloz asetat siiksinat, poli(metakrilik asit-ko-etilakrilat), polivinilklorur,
polivinil asetat ftalat, poli(vinilpirolidon-ko-vinilasetat), silikon elastomerleri, sellak, zein, rosin

esterleri veya bunlarin karnigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, salim modifiye edici ajanin miktar pelletin agirhginca
%1.0ile %25.0, %2.0 ile %20.0, %3.0 ile %15.0 ve %5.0 ile %10.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, salim modifiye edici ajanin miktari toplam
kompozisyon igerisinde agirlikga %0.5 ile %10.0, %1.0 ile %8.0, %1.0 ile %6.0 ve %1.0 ile

%4.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, salim modifiye edici ajan poli(metakrilik asit-ko-
metilmetakrilat) 1:2 (Eudragit S 100) veya poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:1 (Eudragit
L 100) veya poli(metil akrilat-ko-metil metakrilat-ko-metakrilik asit) 7:3:1'dir (Eudragit FS 30
D) ve bunlar birlikte veya ayri ayri kullanilabilir.

Eksipiyanlarin optimum miktarlari, érnegin ilgili karisimlarin kompozisyonu, mesela istenen
geciktirme etkisi, spesifik bir ¢dzinirlige ve gecirgenlige sahip salim maodifiye edici ajanin
turld ve asidik maddenin etkin madde propiverine orani gibi cesitli faktorlere baghdir. Bu
parametreler tamamen birbirlerinden badimsiz olarak degiskenlik goOstermekte olup,
propiverinin kontrolli ve uzun sireli modifiye salimi igin oldukga ylksek onem teskil

etmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, tercih edilen dozaj formlari, daha uygun ve

uygulanmasi daha kolay oldugundan, pelletlerle doldurulmus tablet veya kapsul seklindedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, kompozisyon tablet formundadir. Pellet bir tabletin

icinde yer alr.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, tablet ayrica dolgu maddeleri, pH ayarlayicilar,
baglayicilar, dagiticilar, plastiklestiriciler, lubrikanlar, glidantlar, sispansiyon ajanlari,
gecirgenlik arttirici ajanlar veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilen en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, noétral mikrokristalin sellloz pelletler, laktoz, mikrokristalin sellloz,
amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dehidrat, kalsiyum
sulfat, sellloz, sellloz asetat, sikistirilabilir seker, dekstratlar, dekstrin, dekstroz, eritritol,
etilseliloz, fruktoz, izomalt, mannitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit,
maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, palidekstroz, polimetakrilatlar, sodyum aljinat,
sodyum kloriir, sorbitol, nisasta, sukroz, seker kireleri, stlfob(tileter beta-siklodekstrin, kitre,

trehaloz, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, dolgu maddelerinin miktari pelletin agirhginca %5.0
ile %35.0, %7.0ile %30.0, %9.0 ile %25.0 ve %10.0 ile %20.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, dolgu maddelerinin miktari, toplam kompozisyonun
agirhginca %50.0 ile %87.0, %55.0 ile %84.0, %60.0 ile %80.0 ve %65.0 ile %75.0

arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, dolgu maddesi, nétral mikrokristalin seliiloz pelletleri

veya laktoz veya mikrokristalin seliiloz veya bunlarin karigsimlaridir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina godre, dolgu maddelerinin propiverin hidroklorir ile
etkilesime girmesini engellemek amaciyla bu maddeler mimkin oldugunca inert olmali ve
sadece propiverin hidroklorar iletimini saglamak icin bir tasici olarak islev gérmelidir.
Dolayisiyla, nétral mikrokristalin  seliloz pelletleri, &rnedin  propiverin  hidrokloririin
¢ozunarluguni arttirarak, dissollsyonu iyilestirerek ve stabiliteyi arttirarak formulasyonu
desteklemektedir. Bu nedenle pelletler igerisinde dolgu maddesi olarak mikrokristalin sellloz

pelletleri kullaniimaktadir.

Tercih edilen bulusa konu kompozisyonlar, 6.65'ten dlsik bir pKa degerine sahip, farmasatik
olarak kabul edilebilir en az bir organik veya inorganik asit icermektedir. Asidik bilesik,
mevcut propiverin tuzunun tirinden bagimsiz olarak tim bagirsak kanalinda yeterli bir salim
saglayacak sekilde propiverin ve asit arasinda bir quasi iyon cifti olusturarak, propiverin ve

tuzlarinin pH'tan bagimsiz ¢ézunlrligind saglamak amaciyla kullanilir.

Uygun pH ayarlayicilar, sitrik asit, aliminyum potasyum sulfat, potasyum karbonat, susuz

sodyum dihidrojen fosfat, dibazik potasyum silfat, kalsiyum karbonat, nikotinik asit, seyreltik
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hidroklorik asit, glasiyal asetik asit, laktik asit, maleik asit, monobazik potasyum fosfat,
fosforik asit, adipik asit, sodyum asetat, sodyum bikarbonat, sodyum karbonat, sodyum sitrat,
sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, tartarik asit, tribazik sodyum fosfat veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, asidik maddenin (pH ayarlama ajani) propiverin veya
propiverinin farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna agirlikga orani 0.1 ve 6.0, 0.5 ile 5.0,

1.0 ile 4.0 veya tercihen 1.5 ile 3.5 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, pH ayarlama maddelerinin miktari pelletin agirhiginca
%30.0 ile %60.0, %32.0 ile %50.0 ve %35.0 ile %45.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, pH ayarlayicilarin miktari, toplam kompozisyonun
agirhginca %1.0 ile %30.0, %3.0 ile %25.0, %5.0 ile %20.0 ve %7.0 ile %15.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, pH ayarlayici sitrik asittir.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, sekerler, glukoz surubu, dogal zamklar, jelatin, agar,
aljinatlar, kopovidon, sodyum aljinat, guar zamki, nigsasta zamki, arap zamki, bentonit,
laponit, setostearil alkol, polidekstroz, polietilen oksit, pektin, aliminyum hidroksit, hyaltronik

asit veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, baglayicilarin miktari pelletin agirhidinca %1.0 ile
%25.0, %3.0 ile %16.0 ve %4.0 ile %10.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, baglayicilarin miktari, toplam kompozisyonun
agirhdinca %1.0 ile %25.0 arasinda, %3.0 ile %16.0 arasinda ve %4.0 ile %10.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore baglayici, polivinilpirolidondur.

Uygun plastiklestiriciler, polietilen glikol, trietil sitrat, triasetin, tribitil sitrat, klorobitanol,
dibutil ftalat, dibitil sebasat, dimetil ftalat, gliserin, mannitol, petrolatum, lanolin alkolleri veya

bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, plastiklestiricilerin miktari pelletin agirhginca %0.05
ile %5.0 ve %0.5 ile %3.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, plastiklestiricilerin miktari toplam kompozisyonun

agirhginca %0.01 ile %5.0 arasinda ve %0.05 ile %3.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore plastiklestirici, trietil sitrattir.
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Uygun dagiticilar, kroskarmelloz sodyum, karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil
seliloz, gapraz bagl sodyum karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil seliloz, sodyum

karboksimetil nisasta veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, dagitici miktari, toplam kompozisyonun agirhginca
%1.0 ile %15.0 arasindadir.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, sodyum stearil fumarat, polietilen glikol, sodyum
lauril sulfat, magnezyum lauril sulfat, fumarik asit, gliseril palmitostearat, hidrojene dogal
yaglar, c¢inko stearat, kalsiyum stearat, silika, talk, stearik asit, polietilen glikol, parafin veya
bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan secilmektedir. Tercihen lubrikan, magnezyum

stearattir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, lubrikanlarin miktari, toplam kompozisyonun

agirhdinca %0.05 ile %5.0 arasinda, %0.5 ile %3.0 arasindadir.
Mevcut bulusun bir uygulamasina gore lubrikan, magnezyum stearattir.

Uygun glidantlar, kolloidal silikon dioksit, suda ¢éziinen eksipiyan, hidrofilik polimerler, silikon

dioksit veya bunlarin karigsimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, glidant miktari toplam kompozisyonun agirliginca
%0.05 ile %5.0, %0.5 ile %3.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Uygun suspansiyon maddeleri, talk, ksantan zamki, guar zamki, gliserol, polivinil alkol,
polivinil pirolidon, polietilen oksit, sellloz tarevleri, etilsellloz, hidroksietilsellloz,

hidroksietiimetilseloz veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.
Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, stispansiyon maddesi talktir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, stspansiyon maddesinin miktar pelletin agirhginca
%5.0 ile %25.0, %8.0 ile %20.0 ve %9.0 ile %17.0 arasindadir.

Mevcut bulugsun bir uygulamasina goére, suspansiyon maddesinin miktar toplam

kompozisyonun agirhginca %0.5 ile %10.0 ve %1.0 ile %8.0 arasindadir.
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Uygun gegirgenlik arttirici ajanlar, etil akrilat, metil metakrilat ve az miktarda metakrilik asit
esteri, etanol, izopropil alkol, propilen glikol veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

segilmektedir.

Propiverin, BCS (Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi) Sinif lll'e dahil bir ilag olup, duguk

gecirgenlige sahiptir. Dolayisiyla, gecirgenlik arttirici ajanlarin kullaniimasi énemlidir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gobre, gecirgenlik arttirict ajanlarin miktari pelletin
agirhginca %0.5 ile %6.0 ve %1.0 ile %4.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, gegirgenlik arttirici ajanlarin miktari toplam

kompozisyonun agirliginca %0.05 ile %4.0 ve %0.1 ile %2.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, gecirgenlik arttirici ajan etil akrilat veya metil
metakrilat veya az miktarda metakrilik asit esteri (Eudragit RS veya Eudragit RL) veya

bunlarin karisimlaridir.

Bahsedilen farmasétik kompozisyon, direkt baski veya kuru granllasyon ya da yas
grandlasyon sonrasinda tablet seklinde basilmaktadir. Tabletler konvansiyonel olarak film

kapl olabilir.
Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, pelletler agsagidakileri icermektedir:

e Propiverin hidroklortr

e Notral mikrokristalin sellloz pelleti

o Sitrik asit

e Polivinilpirolidon

e Laktoz

e Etil akrilat veya metil metakrilat veya az miktarda metakrilik asit esteri (Eudragit RS
veya Eudragit RL)

e Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:2 (Eudragit S 100)

e Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:1 (Eudragit L 100)

e Poli(metil akrilat-ko-metil metakrilat-ko-metakrilik asit) 7:3:1 (Eudragit FS30D)

o Trietilsitrat

e Tak

e Magnezyum stearat
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore tablet, asagidakileri icermektedir:

e Propiverin hidroklorur

o Notral mikrokristalin sellloz pelleti

e Sitrik asit

e Polivinilpirolidon

e Laktoz

o Etil akrilat veya metil metakrilat veya az miktarda metakrilik asit esteri (Eudragit RS
veya Eudragit RL)

e Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:2 (Eudragit S 100)

e Poli(metakrilik asit-ko-metilmetakrilat) 1:1 (Eudragit L 100)

e Poli(metil akrilat-ko-metil metakrilat-ko-metakrilik asit) 7:3:1 (Eudragit FS30D)

o Trietilsitrat

e Tak

e Magnezyum stearat

e Mikrokristalin seliiloz Ph101

e Kolloidal silikon dioksit



ORNEK 1: PROPIVERIN HIDROKLORUR BARINDIRAN PELLETLER iGEREN BIiR

10

TABLET

icerik maddeleri (%) Miktar (a/a)

5 Propiverin hidroklor(r 1.0-30.0

Notral mikrokristalin selliloz pelleti 0.5-30.0

Sitrik asit 2.0-40.0

Polivinilpirolidon 0.5-15.0
Laktoz 0.01-20.0
10 Eudragit RS 0.01-20.0
E Eudragit RL 0.01-20.0

a

Eudragit S 100 0.01-20.0
Eudragit L 100 0.01-20.0
Eudragit FS 30 D 0.01-20.0
15 Trietilsitrat 0.01-20.0
Talk 0.01-20.0
Magnezyum stearat 0.001 -10.0
Mikrokristalin seltloz Ph101 30.0-85.0

Polivinilpirolidon 0.5-30.0
20 Kolloidal silikon dioksit 0.01-20.0
Magnezyum stearat 0.001-10.0

Toplam 100
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ORNEK 2: PROPIVERIN HIDROKLORUR BARINDIRAN PELLETLER iGEREN BIiR

TABLET

icerik maddeleri (%) Miktar (a/a)

G Propiverin hidroklorir 1.0-15.0

Notral mikrokristalin selliloz pelleti 1.0-7.0

Sitrik asit 5.0-20.0

Polivinilpirolidon 1.0-7.0

Laktoz 0.5-5.0

10 Eudragit RS 0.01-10.0
E Eudragit RL 0.01-10.0

a

Eudragit S 100 0.01-10.0
Eudragit L 100 0.01-10.0
Eudragit FS 30D 0.01-20.0
15 Trietilsitrat 0.01-10.0
Talk 0.01-10.0
Magnezyum stearat 0.001-5.0
Mikrokristalin seluloz Ph101 60.0-75.0

Polivinilpirolidon 0.5-20.0
20 Kolloidal silikon dioksit 0.01-10.0
Magnezyum stearat 0.001-5.0

Toplam 100
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Ornek 1 veya 2 igin proses:

Pellet icin:

a) Propiverin hidroklorlr, nétral mikrokristalin selliloz pellet, sitrik asit, polivinilpirolidon,

laktoz, Eudragit RS, Eudragit RL, Eudragit S 100, Eudragit L 100, Eudragit FS 30 D,
5 trietilsitrat, talk ve magnezyum stearat bir homojenizatore eklenir ve karnistirilir,
b) Ardindan, elde edilen pelletler akiskan yatakli kurutucuya konur,
Pellet elde edildikten sonraki adimlar:

c) Polivinilpirolidon iceren granulasyon ¢ozeltisi mikrokristalin seliloz Ph101 ile grandl

haline getirilir,
10 d) Granliller elenir ve nem %0.3 altina diisene kadar kurutulur,

e) Grandller tekrar elenir,

f) Kolloidal silikon dioksit ve hazirlanan pelletler eklenir ve kanistirilir,

g) Magnezyum stearat eklenir ve karigtirihr,

h) Ardindan, basilarak tablet olusturulur,

15 i) Tabletler kaplama maddeleri ile kaplanir.
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ORNEK 3: PROPIVERIN HIDROKLORUR BARINDIRAN PELLETLER IGEREN BIiR

TABLET

13

Icerik maddeleri

(%) Miktar (a/a)

Propiverin hidroklorir 1.0 -30.0
Nétral mikrokristalin sellloz pelleti 0.5-30.0
Sitrik asit 2.0-40.0
Polivinilpirolidon 05-15.0
Laktoz 0.01-20.0
Eudragit RS 0.01-20.0
% Eudragit RL 0.01-20.0
- Eudragit S 100 0.01-200
Eudragit L 100 0.01-20.0
Eudragit FS 30 D 0.01-20.0
Trietilsitrat 0.01-20.0
Talk 0.01-20.0
Magnezyum stearat 0.001-10.0
Propiverin hidroklorar 1.0-15.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Mikrokristalin seltiloz Ph101 30.0-85.0
Polivinilpirolidon 0.5-30.0
Kolloidal silikon dioksit 0.01-20.0
Magnezyum stearat 0.001-10.0
Toplam 100
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Ornek 3 icin proses:

Pellet icin:

a)

b)

Propiverin hidroklorir, nétral mikrokristalin selliloz pellet, sitrik asit, polivinilpirolidon,
laktoz, Eudragit RS, Eudragit RL, Eudragit S 100, Eudragit L 100, Eudragit FS 30 D,
trietilsitrat, talk ve magnezyum stearat bir homojenizatére eklenir ve karigtirilir,

Ardindan, elde edilen pelletler akiskan yatakli kurutucuya konur,

Pellet elde edildikten sonraki adimlar:

c)

Polivinilpirolidon iceren granilasyon c¢ozeltisi  mikrokristalin - seltiloz  Ph101,
kroskarmelloz sodyum ve propiverin hidroklor(r ile granul haline getirilir,

Graniiller elenir ve nem %0.3 altina diisene kadar kurutulur,

Grandller tekrar elenir,

Kolloidal silikon dioksit ve hazirlanan pelletler eklenir ve karistirilir,

Magnezyum stearat eklenir ve karistirilr,

Ardindan, basilarak tablet olusturulur,

Tabletler kaplama maddeleri ile kaplanir.



