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OZET

RALOKSIFEN VE EN AZ BIiR ANTIPSIKOTIK AJAN ICEREN HIZLI SALIM SAGLAYAN
KOMBINASYON

Mevcut bulus, raloksifen veya raloksifenin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve en
az bir antipsikotik ajan veya séz konusu ajanin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzunu
iceren, bir dozaj formunda birden fazla molekilin kombine edildigi, istenmeyen sizofreni

belirtilerini azaltmak i¢in de kullanilan bir kombinasyon ile ilgilidir.



10

15

20

25

30

—_—

w

29

ISTEMLER

. Raloksifen ve en az bir antipsikotik ajan igeren bir farmasoétik kombinasyondur.

. Istem 1'e goére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; antipsikotik ajanlarin,

paliperidon, brekspiprazol, olanzapin, amisulpirid veya bunlarin karigimlarini iceren

gruptan secilmesidir.

. Istem 2'ye gdre farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; farmasotik kombinasyonun

raloksifen ile paliperidon veya raloksifen ile brekspiprazol veya raloksifen ile

olanzapin veya raloksifen ile amistlpirid icermesidir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kombinasyon olup, ézelligi; s6z

konusu farmasdtik kombinasyonun dolgu maddeleri, badlayicilar, dagiticilar,
¢Ozlcller, polimerler, yuzey aktif maddeler, lubrikanlar, glidantlar, antimikrobiyal
yardimci maddeler, tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilesenler, stabilizatorler,
kaplama maddeleri, renklendiriciler, pH ayarlayicilari veya bunlarin karisimlarindan

secilen en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimei madde igermesidir.

5. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasoétik kombinasyon olup, 6zelligi;

kombinasyonun oral yoldan uygulanmasidir.

6. istem 5'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; s6z konusu farmasotik

kombinasyonun tabletler, kapsuller, agizda dagilan tabletler, seritler, suruplar, tozlar,
pastiller, saseler, efervesan kompozisyonlar, haplar, sert veya yumusak jelatin
kapstller, kaplh boncuk sistemleri, grantller, mikrokdreler, drajeler, filmler, oral olarak
uygulanabilir filmler, cozeltiler, kati maddeler, eliksirler, tentlrler, slispansiyonlar,

kolloidal dispersiyonlar, dispersiyonlar veya emdlsiyonlar formunda olmasidir.

7. istem 6'ya gore farmasdtik kombinasyon olup, 6zelligi; sd6z konusu farmasotik

kombinasyonun tabletler veya kapsuller veya pastiller veya seritler formunda

olmasidir.

8. istem 7'ye gore farmasdtik kombinasyon olup, ozelligi; s6z konusu farmasotik

kombinasyonun tablet formunda olmasidir.
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9. istem 8’e gore farmasétik kombinasyon olup, ézelligi; tabletin, film kaph tabletler, gift

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

katmanli tabletler, inlay tabletler, agizda dagilan tabletler, basiimis tabletler, kaph
veya kapli olmayan tabletler, ¢cok katmanl tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler, dil
alti tabletler, efervesan tabletler, hizli salimsaglayan tabletler, modifiye salim
saglayan tabletler, midede dagilan tabletler, ¢igneme tabletleri, ¢dziinen tabletler

veya pastilleri iceren gruptan secilmesidir.

istem 9'a gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; tabletin film kaph tablet, ¢ift

katmanli tablet, inlay tablet veya agizda dagilan tablet olmasidir.

. Istem 10’a gére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; tabletin en az bir tir partikil

icermesidir.

istem 11'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; séz konusu partikilin mini
tabletler, pelletler, ¢ekirdek, agromeratlar, grandller, tozlar, lipozomlar, klresel

pelletler veya bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan secilmesidir.

istem 12'ye gore farmasétik kombinasyon olup, &zelligi: séz konusu farmasétik

kombinasyonuntablet i¢i tablet veya tablet i¢i ¢ekirdek formunda olmasidir.

istem 7'ye gére farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; s6z konusu farmasétik

kombinasyonun kapsil formunda olmasidir.

istem 14’e gére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; kapsiiliin en az bir tiir partikdil

icermesidir.

istem 15'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; séz konusu partikilin mini
kapsiller, mini-tabletler, pelletler, c¢ekirdek, agromeratlar, grandller, tozlar,
lipozomlar, kuresel pelletler veya bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan

secilmesidir.

istem 16'ya gore farmasétik kombinasyon olup, &zelligi; séz konusu farmasotik
kombinasyonun kapstul i¢i mini-tabletler veya kapsil i¢i mini-kapsuller veya kapsul igi

pelletler veya kapsiil igi graniller formunda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasoétik kombinasyon olup, ézelligi; s6z
konusu kombinasyonun direkt baski, yas veya kuru granilasyon, sicak eritme
granulasyon, sicak eritme ekstruzyon, akiskan yatakli granulasyon, ekstrizyon/kire
haline getirme, cift baski (slugging), spreyle kurutma veya ¢ozucu buharlastirma
kullanilarak hazirlanmasidir.
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TARIFNAME

RALOKSIFEN VE EN AZ BIiR ANTIPSIKOTIK AJAN IGEREN HIZLI SALIM SAGLAYAN
KOMBINASYON

Bulusun Alani

Mevcut bulus, raloksifen veya raloksifenin farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve en
az bir antipsikotik ajan veya stz konusu ajanin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu
iceren, bir dozaj formunda birden fazla molekilin kombine edildigdi, istenmeyen sizofreni

belirtilerini azaltmak i¢in de kullanilan bir kombinasyon ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Sizofreni, kisinin dusuncesine, duygularina ve davranigina etki eden bir akil hastaligidir.
Sizofreniye neyin sebep oldugu bilinmemekle birlikte arastirmacilar, genetigin, beyin
kimyasinin ve c¢evre faktorlerinin birlikte bu hastaligin olusumuna sebep olduguna

inanmaktadir.

Sizofreni belirtileri pozitif, negatif ve bilissel olarak tanimlanmaktadir.

e Pozitif belirtiler arasinda halusinasyonlar, deliizyonlar, hafiza ve dikkat sorunu ve
hareket bozukluklari yer almaktadir.

¢ Negatif belirtiler arasinda duygusal ifadelerin mimik veya ses tonuyla disavurumunda
azalma, gundelik hayattan alinan hazda azalma, aktivite baglatma ve slrdirmede
zorluklar, az konugma yer almaktadir.

o Bilissel belirtiler arasinda odaklanma veya dikkat vermede guclik, bilgiyi anlama ve
karar verme icin kullanma becerisi ile bilgiyi 6grendikten hemen sonra kullanma

becerisi ile ilgili sorunlar yer almaktadir.

Onceki teknikte, ostrojenin sizofrenili kadinlar igin faydall bir tedavi olabilecegi
belirtiimektedir.  Sizofrenili hastalar dstrojen ile tedavi edilmis ve konjuge &strojenler
sizofreninin patogenezinde rol alan cgesitli ndrotransmitter belirtilerini module etmistir. Bu
hastalarin pozitif belirtilerinde anlamli bir iyilesme saglanmigtir. Ayrica negatif belirtiler
ilerleme gostermemistir. Dolayisiyla 6strojen, hem erkekler hem de kadinlar igin sizofreni

tedavisinde kullaniimaktadir.
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Raloksifenin kimyasal adi [6-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-benzotiofen-3-il]-[4-[2-(I -piperidil)
etoksi] fenil]-metanondur. Kimyasal yapisi agagida (Formil I) gosteriimekte olup, formuli
CasH27NO4S ve molekul agirhgi 473.587 g/mol’dar.

HO S
Lo
(@]
%

Formdil I: raloksifen

Raloksifen, benzotiofenden elde edilen selektif bir dstrojen reseptér modilatéri olup,
postmenopozal kadinlarda osteoporozun tedavisinde ve oOnlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. 4,418,068 numarallABD patentinde aciklanmaktadir. Farmasotik
formulasyonlarda, hidroklorir tuzu formunda kullaniimakta ve Eli Lilly tarafindan Evista®

markasi altinda pazarlanmaktadir.

Ayni zamanda raloksifenin en az bir antipsikotik ajan ile kombinasyonunun, tek basgina
antipsikotik ajan kullanimina goére daha etkili oldugu tespit edilmistir, bu kombinasyon ayrica
hastaliga bagh pozitif belirtilerin (halGsinasyonlar, delizyonlar, hafiza ve dikkat problemi)
azaltiimasina da yardimci olmaktadir. Ek olarak, dnceki teknikte en az bir antipsikotik ajan ile

raloksifen kombinasyonu bulunmamaktadir.

Bu bulusta, bir dozaj formunda birden fazla molekulin kombine edilmesi sayesinde hasta
uyumu arttinlmaktadir. Bununla birlikte, bu kombinasyon, hastalarin yasam kalitesini
arttirirken, birden fazla molekdilin bir dozaj formunda kombine edilmesi de hallsinasyon,

deliizyon, hafiza ve dikkat problemi gibi istenmeyen sizofreni belirtilerini azaltmaktadir.
Bulusun Ayrintih Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, raloksifenin en az bir antipsikotik ajan ile kombine edilmesiyle
sizofreni belirtilerinin ortadan kaldirilmasi, hizli ve etkili tedavi sunulmasi ve dnceki teknige

ek avantajlar getirilmesidir.

Mevcut bulusun bir bagska amaci, istenen ¢éziinme profillerine sahip olan daha az irite edici,

stabil dozaj formunun sunulmasidir.
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Mevcut bulusun bir diger amaci, etkin maddelerin hizh nufuz etmesi ve yuksek stabilite

saglanmasidir.

“Kombinasyon” terimi, ilaglarin, ayri olarak kullanildiklarinda sergiledikleri bireysel etkilerden

daha yuksek etki elde edilen, kombine seklinde birlikte uygulama anlamina gelir.

Bu tarifnamede kullanildigi haliyle "raloksifen" terimi, serbest baz formundaki veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf, solvatlar, hidratlar, esterler ya da bunlarin

karisimi formundaki raloksifen anlamina gelmektedir.

Bu tarifnamede kullanildidi haliyle “antipsikotik ajan™ terimi, serbest baz formundaki veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf, solvatlar, hidratlar, esterler ya da
bunlarin karigimi formundaki antipsikotik ajan anlamina gelmektedir. Antipsikotik ajanlar,
dellizyonlar, hallisinasyonlar, paranoya veya karisik disinceler gibi psikoz belirtilerini tedavi

etmek icin kullanilan ilaglardir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasotik kombinasyon, raloksifen ve en az bir

antipsikotik ajan igermektedir.

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasina gore raloksifen ile en az bir antipsikotik ajan stabil
dozaj formunda kombine edilerek, bir yandan daha az yan etki ile sinerjik bir terapdtik etki

saglanirken diger yandan istenen ¢ézinme profilleri elde edilmektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére uygun antipsikotik ajanlar, paliperidon, brekspiprazol,

olanzapin, amisulpirid veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

iki farkli molekuliin bir dozaj formunda kombine edilmesi igin, hasta uyumu saglanacak
sekilde istenen stabilite ve ¢ozinmenin elde edilmesi i¢in molekudllerin birbirleriyle gegimli

olmasi gerekmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére farmasotik kombinasyon, raloksifen ile

paliperidondur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasotik kombinasyon, raloksifen ile

brekspiprazolddr.
Mevcut bulusun bir uygulamasina gére farmasoétik kombinasyon, raloksifen ile olanzapindir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére farmasoétik kombinasyon, raloksifen ile amisulpiriddir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasotik kombinasyon, dolgu maddeleri,
baglayicilar, dagiticilar, ¢oziculer, polimerler, ylizey aktif maddeler, lubrikanlar, glidantlar,
antimikrobiyal yardimci maddeler, tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilesenler,
stabilizatorler, kaplama maddeleri, renklendiriciler, pH ayarlayicilari veya bunlarin
karisimlarindan secilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimci madde

icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, sekerler, manitol, mikrokristalin selliloz, sorbitol, sukroz, inorganik
tuzlar, kalsiyum tuzlari, spreyle kurutulmus laktoz, kalsiyum silikat, polisakkaritler, dekstroz,
sodyum Klorlr, dekstratlar, laktitol, seker pelleti, laktoz monohidrat, nisasta, maltodekstrin,
dibazik kalsiyum fosfat, sukroz-maltodekstrin karigimlari, ksilitol, trehaloz, agir magnezyum
karbonat, izomalt, LudiFlash (manitol, krospovidon ve polivinili asetat)) Panexcea
(mikrokristalin seliloz, HPMC ve krospovidon) veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmektedir.

Uygun baglayicilar sekerler, glikoz surubu, dogal zamklar, jelatin, kolajen, agar, aljinatlar, ko-
povidon, sodyum aljinat, zamk, guar zamki, nisasta mdusilaji, akasya mdusilaji, bentonit,
laponit, setostearil alkol, pullulan, polidekstroz, polietilen oksit, pektin, aliminyum hidroksit,

polivinilpirolidon, hiyallronik asit veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun dagiticilar, aljinik asit, krospovidon, alginatlar, iyon degistirici recineler, magnezyum
aliminyum silika, sodyum karboksimetil sellloz, kroskarmelloz sodyum, polivinilpirolidon,
kalsiyum silikat, sodyum nisasta glikolat, karboksimetil sellloz, kalsiyum karboksimetil
sellloz, dokusat sodyum, guar zamki, diuslk slbstitiye hidroksipropil seliloz, poliakrilik
potasyum, poloksamer, povidon, sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat, sodyum dodesil

silfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilmektedir.

Uygun c¢dzlcller, propanol, 1-butanol, 2-butanol, etil asetat, etil eter, heptan, pentan, 1-
pentanol, 1-propanol, 2-propanol, metilen klordr, aseton, etanol, diklorometan, n-hekzan,

dioksan veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun polimerler, poloksamer, poliakrilamid, polivinilpirolidon, yari sentetik polimerler, metil
selliloz, hidroksipropil selilloz, etil seliloz, hidroksipropil metil selliloz, polimetakrilatlar,
polivinil asetat, selliloz asetat ftalat, etilen vinil asetat, metil aminoetil metakrilat, noétral
metakrilik asit esterler, polilaktid, polilaktid ko-glikolid, disik molekdl agirhkli
polietilen/poliizobutilen, polianhidritler ve poli (orto-esterler), dietil aminoetil metakrilat iceren

gruptan secilmektedir.
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Uygun yuzey aktif maddeler, benzalkonyum klorur, dokusat sodyum, gliseril esterler, gliseril
monolat, poloksamer, polietilen alkil eterler, poligliseril esterler, polisorbatlar, saorbitan
esterler, sodyum lauril esterler, polioksietilen esterler, polioksietilen stearatlar, sodyum
stearat, kalsiyum oleat, setrimonyum bromiur, heksadesil piridinyum kloriir veya bunlarn

karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun lubrikanlar veya glidantlar, silika, silikon dioksit, talk, kalsiyum stearat, stearik asit,
polietilen glikol, parafin, magnezyum stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum loril siilfat,
magnezyum loril silfat, fumarik asit, gliseril palmito sllfat, hidrojene bitkisel yad, cinko

stearat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilmektedir.

Uygun antimikrobiyal yardimci maddeler, benzil alkol, benzoik asit, borik asit, sorbik asit ve
bunlarin tuzlarini, benzalkonyum klordr, parahidroksibenzoik asitler ve bunlarin alkil
esterlerini, metil ve propil parabenler veya bunlarin karigimlarini i¢eren gruptan

secilmektedir.

Uygun tatlandiricilar, aspartam, potasyum asesilfam, sodyum sakarinat, kalsiyum sakarinat,
neohesperidin dihidrokalkon, sukraloz, sakarin, sukroz, glukoz, laktoz, fruktoz, manitol,
glukoz, sorbitol, ksilitol, eritritol, sodyum siklamat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmektedir.

Uygun aroma vericiler, mentol, nane, targin, ¢ikolata, vanilya, meyve dzleri, kiraz, portakal,
gilek, GUzim, frenklUzlimuU, ahududu, muz, kirmizi meyveler, yabani dutsu meyveler, kakule,

anason, etil vanilin veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun eritici bilesenler, Poloksamer 188 (Polioksietilen-Polyoksipropilen blok kopolimer),
povidon, gelucire 50/13 (Stearil Makrogolgliserit), polietilen glikol, soluplus, katyonik
metakrilat, ko-povidon, metakrilik asit kopolimerleri, sellloz asetat ftalat, asetilat
monogliserid, butil ptalbulbutil glikolat, dibutil tartrat, dietil ftalat, dimetil ftalat, etil ftaliletil
glikolat, gliserin, propilen glikol, triasetin, triasetin sitrat, tripropionin veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun stabilizatorler, sitrik asit, fumarik asit, tartarik asit, sodyum sitrat, sodyum klorur,
sodyum benzoat, sodyum dihidrojen fosfat, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, arjinin,
lisin, meglamin, askorbik asit, galik asit esterleri veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilmekte olup, tercihen stabilizatorler fumarik asit, arjinin veya bunlarin karigimlaridir.
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Uygun kaplama maddeleri, polimetakrilatlar, hidroksipropil metilsellloz, laktoz monohidrat,
lesitin, ksantan zamki, hidroksipropil seliloz, polivinil alkol, titanyum dioksit, kolloidal silika,
polietilen glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilien glikol kopolimerleri, etilselliloz
dispersiyonlari (Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-
VA), tum Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar, makrogol, renklendiriciler veya bunlarin
karisimlarini igceren gruptan secilmektedir. Tercihen, kaplama maddeleri Opadry® AMB ve
Kollicoat® IR’dir. Opadry® AMB, polivinil alkol, titanyum dioksit, talk, lesitin, ksantan zamki
ve renklendirici maddeleri icermektedir. Kallicoat® IR, polivinil alkol, polietilen glikol

kopolimerleri ve kolloidal silikayi icermektedir.

Uygun renklendirme maddeleri, ferrik oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag ve Kozmetik (FD&C)
boyalari (FD&C mavi, FD&C yesil, FD&C kirmizi, FD&C sari, FD&C lake), ponceau, indigo
llac ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin indigotin (indigo Karmin);
demir oksitler (drnedin, kirmizi, sari, siyah demir oksit), kinolin sarisi, alev kirmizisi, karmin,

karmoisin, gunbatimi sarisi veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun pH ayarlayicilar, aliiminyum potasyum sulfat, susuz sitrik asit, susuz disodyum
hidrojen fosfat, potasyum karbonat, susuz sodyum dihidrojen fosfat, dibazik potasyum siilfat,
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 secilmektedir.

Mevcut bulusta, farmasottik kombinasyonun istenen ¢éziinme profili elde edilmektedir ve

istenen igerik tekdlizelidi ve basit tretim prosesi, endistriyel tretim lehinedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére farmasoétik kombinasyon, oral yoldan

uygulanmaktadir.

Mevcut bulugsun bir uygulamasina gore, farmasoétik kombinasyon, tabletler, kapstiller, agizda
dagilan tabletler, seritler, suruplar, tozlar, pastiller, saseler, efervesan kompozisyonlar,
haplar, sert veya yumusak jelatin kapsuller, kapl boncuk sistemleri, grantiller, mikrokdreler,
drajeler, filmler, oral olarak uygulanabilir filmler, ¢ozeltiler, kati maddeler, iksirler, tenturler,
suspansiyonlar, kolloidal dispersiyonlar, dispersiyonlar, dispersiyonlar veya emdulsiyonlar

formundadir.
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Bu mevcut bulusta farmasotik kombinasyon, tablet veya kapsul veya pastil veya serit

formunda olup; tercihen form, tablet veya kapsdldur.

Bu mevcut bulusta farmasdétik kombinasyon, tablet formundadir.

Mevcut bulusun bu uygulamasina gdre tablet, film kapli tabletler, ¢ift katmanl tabletler, inlay
tabletler, agizda dagilan tabletler, basilmis tabletler, kapl veya kapli olmayan tabletler, ¢ok
katmanl tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler, dil alti tabletler, efervesan tabletler, hizl
salimlitabletler, modifiye salim tabletler, midede dagilan tabletler, cigneme tabletleri, cdziinen

tabletler veya pastilleri iceren gruptan segilmektedir.

Tercihen tablet, film kapli tablet, gift katmanli tablet, inlay tablet veya agizda dagilan tablettir.

Mevcut bulusta farmasétik kombinasyon, tablet formunda formile edilmektedir. Tablet, mini
tabletler, pelletler, ¢ekirdek, agromeratlar, graniller, tozlar, lipozomlar, kiresel pelletler veya
bunlarin karigimlari gibi en az bir partikul tipi icermektedir.

Bu mevcut bulusun bir uygulamasina gore her partikill tipi en az bir etkin madde

icermektedir.

Tercihen farmasétik kombinasyon, tablet icitablet veya tablet ici cekirdek olarak formile

edilmektedir.

Bu mevcut bulusta farmasoétik kombinasyon gerekirse ayrica bir film kaplama maddesi

icerebilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina gore farmasoétik kombinasyon, kapsil formunda
formule edilmektedir. Kapsil, mini kapsuiller, mini tabletler, pelletler, ¢cekirdek, agromeratlar,
granuller, tozlar, lipozomlar, kuresel pelletler veya bunlarin karigimlari gibi en az bir partikl

tipi icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdre farmasoétik kombinasyon, kapsdl i¢i mini-kapsdul
olarak formtle edilmekte olup; burada mini kapsiiller en az bir etkin madde icermektedir. Mini

kapsuller, bir kapsilin iginde yer alir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasotik kombinasyon, kapsul igi mini tabletler
olarak formiile edilmekte olup; burada mini tabletler en az bir etkin madde icermektedir. Mini

tabletler, bir kapsilin iginde yer alir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdére farmasétik kombinasyon, kapsil ici pelletler olarak
formlle edilmekte olup; burada pelletler en az bir etkin madde icermektedir. Pelletler, bir

kapsulin icinde yer alir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasétik kombinasyon, kapsul ici grandller olarak
formule edilmekte olup; burada graniller en az bir etkin madde igcermektedir. Grandiller, bir

kapsulin icinde yer alir.

Mevcut bulusun kombinasyonu, hizli salimli, uzatiimis salim, surekli sahm, kontrolli salim,
modifiye salim ve gecikmis salim veya bunlarin kombinasyonunu i¢eren oral dozaj formunda

gelistirilebilir.

Farmasotik kombinasyonda s6z konusu kombinasyon kombinasyon halinde, ayri veya sirali

uygulama i¢in asagidaki ilag kombinasyonlarindan en az birini igermektedir:

-raloksifen, paliperidon veya bunlarin farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-raloksifen, brekspiprazole veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-raloksifen, olanzapin veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-raloksifen, amisulprid veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya

polimorfu

Bulusun bir uygulamasinda kombinasyon, sunlari igermektedir;
a) Agdirhkga %5.0 - 90.0 raloksifen
b) Agirlikca %5.0 - 90.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
c) Agdirhkca %5.0 - 90.0 manitol
d) Agirhikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat
e) Agdirlikga %1.0 - 30.0 krospovidon
f) Agirhkga %0.2 - 50.0 polivinilpirolidon
g) Agirlikca %5.0 - 90.0 laktoz monohidrat
h) Agirlikca %0.1 — 2.0 silikon dioksit
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i) Agirlikga %0.25 - 2.0 magnezyum stearat
j) Agirhk¢a %0.1 - 10.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

Bulusun bir uygulamasinda kombinasyon, sunlari icermektedir;

a) Agirhkga %5.0 - 85.0 raloksifen

b) Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
c) Agirlikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat

d) Agirlikga %5.0 - 90.0 ksilitol

e) Agdirhkca %1.0 - 30.0 krospovidon

f) Agirhkga %0.2 - 5.0 pullulan

g) Agdirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

h) Agirlikga %0.25 - 2.0 magnezyum stearat

i) Agirhke¢a %0.1 - 10.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

)
)
)
)

Bulusun bir uygulamasinda kombinasyon, sunlar icermektedir;

a) Adirhkca %5.0 - 85.0 raloksifen

b) Agirlikga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
c) Agdirlikga %5.0 - 90.0 nisasta

d) Agirlikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat

e) Agdirlikga %1.0 - 30.0 krospovidon

f) Agirhkea %0.1 - 25.0 ko-povidon

g) Adirlikca %0.1 — 2.0 silikon dioksit

h) Adirlikga %0.25 - 2.0 magnezyum stearat

i) Agirlikca %0.1 - 10.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

)
)
)
)

Bulusun bir uygulamasinda ¢ift katmanl tablet formundaki kombinasyon,

icermektedir;

a) Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

b) Adirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhkea %5.0 - 90.0 mikrokristalin sellloz

c
d
e) Adirhkga %0.1 - 25.0 polivinilpirolidon
f) Agirlikga %5.0 - 90.0 trehaloz

g) Agdirlikga %0.2 - 5.0 pullulan

h) Agirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

)
)
)
)

i) Agirlikca %0.5 - 5.0 magnezyum stearat

)
i) Adirhkca %1.0 - 7.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

sunlari
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Bulusun bir uygulamasinda ¢ift katmanl tablet formundaki kombinasyon,

icermektedir;
a) Agirlikca %5.0 - 85.0 raloksifen
b) Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
c) Agirlikga %5.0 - 90.0 manitol
d) Agirlikga %1.0 - 60.0 krospovidon
e) Agdirlikca %5.0 - 90.0 mikrokristalin seltiloz
f) Agirlikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat
g) Adirhkca %0.1 - 5.0 magnezyum stearat
h) Agirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

1)

Agirhikga %1.0 - 8.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

Bulusun bir uygulamasinda kombinasyon, sunlari icermektedir;
a) Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

b
c
d

e

f)

R

Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirlikga %5.0 - 90.0 manitol

Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhkga %0.1 - 25.0 ko-povidon

Agirlikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat

g) Agdirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit
h) Agirlikca %0.1 - 5.0 magnezyum stearat

)
J)

Agirhikea %0.5 - 10.0 sodyum nisasta glikolat
Adirlikca %1.0 - 8.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

Bulusun bir uygulamasinda ¢ift katmanl tablet formundaki kombinasyon,

icermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)

)

Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhikga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirlikga %0.1 - 25.0 ko-povidon

Agirlikca %1.0 - 60.0 krospovidon

Agirhkea %5.0 - 90.0 nisasta

Agirhkga %0.1 - 5.0 magnezyum stearat

Agirlikca %0.1 - 5.0 silikon dioksit

Agirlikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat

Agirhkga %0.5 - 10.0 sodyum nisasta glikolat

Agirhkea %2.0 -12.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

sunlari

sunlari
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Bulusun bir uygulamasinda kombinasyon, sunlari igermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)

Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhkga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amistilpirid
Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhikga %5.0 - 90.0 nisasta

Agirhikga %0.1 - 25.0 polivinilpirolidon

Agirhkea %0.1 - 5.0 magnezyum stearat

Agirlikca %0.1 - 5.0 silikon dioksit

Agirhkga %0.5 - 15.0 poloksamer

Agirhkga %2.0 - 12.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

Bulusun bir uygulamasinda ¢ift katmanl tablet formundaki kombinasyon,

icermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirlikca %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhkga %5.0 - 90.0 laktoz monohidrat

Agirhkga %0.1 - 25.0 polivinilpirolidon

Agirhikga %0.2 - 2.0 magnezyum stearat

Agirhikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

Agirlikca %0.5 - 15.0 poloksamer

Agirhkca %2.0 - 12.0 Opadry® AMB/Kollicoat® IR

Bulusun bir uygulamasinda kapstil formundaki kombinasyon, sunlari igermektedir;

Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirlikga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirlikga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhikga %5.0 - 90.0 dibazik kalsiyum fosfat

Agirlikca %5.0 - 90.0 laktoz monohidrat

Agirlikca %0.1 - 50.0 polivinilpirolidon

Agirhikga %0.2 - 5.0 pullulan

Agirhikga %5.0 - 90.0 mikrokristalin sellloz

Agirlikca %0.2 - 2.0 magnezyum stearat

Agirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

sunlari
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Bulusun bir uygulamasinda kapsul formundaki kombinasyon, sunlari igermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)

Agirlikga %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhkga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amistilpirid
Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirhikga %5.0 - 90.0 manitol

Agirhikga %5.0 - 90.0 seker pelleti

Agirlikca %0.1 - 50.0 polivinilpirolidon

Agirlikca %0.5 - 40.0 polimetakrilat tlrevleri

Agirhkga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

Agirhikga %0.2 - 2.0 magnezyum stearat

Bulusun bir uygulamasinda kapsul formundaki kombinasyon, sunlari icermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

Agirlikca %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhikga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirlikca %5.0 - 90.0 seker pelleti

Agirlikca %0.1 - 50.0 polivinilpirolidon

Agirlikca %0.5 - 80.0 polimetakrilat tiirevleri

Agirhkga %0.1 - 0.2 silikon dioksit

Agirhikga %0.2 - 2.0 magnezyum stearat

Bulusun bir uygulamasinda i¢ ice tablet formundaki kombinasyon, sunlari icermektedir;

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

Agirhkca %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhkga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amistlpirid
Agirhkga %1.0- 60.0 krospovidon

Agirlikca %5.0 - 90.0 spreyle kurutulmus laktoz

Agirlikga %5.0 - 90.0 manitol

Agirlikga %0.1 — 2.0 silikon dioksit

Agirhikca %0.2 - 4.0 magnezyum stearat

Bulusun bir uygulamasinda inlay tablet formundaki kombinasyon, sunlari icermektedir;

a)
b)

Agirhkea %5.0 - 85.0 raloksifen

Agirhkga %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

Agirlikga %0.1 - 50.0 polivinilpirolidon

Agirhkga %5.0 - 90.0 laktoz monohidrat

Agirhikea %0.5 - 10.0 sodyum nisasta glikolat

Adirlikca %5 - 90.0 manitol
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h) Agirlikga %0.2 - 5.0 pullulan
i) Agirhkga %0.1 — 2.0 silikon dioksit
j)  Agirhkga %0.2 - 4.0 magnezyum stearat

Bulusun bir uygulamasinda agizda dagilan tablet formundaki kombinasyon, sunlari
icermektedir;

a) Agirhkea %5.0 - 85.0 raloksifen

b) Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid

c) Agirhkga %1.0 - 30.0 krospovidon

d) Agirhkga %0.1 - 2.0 sukraloz

e) Agirhkea %25.0 - 50.0 sodyum bikarbonat

f) Agdirlikga %10.0 - 50.0 sitrik asit

g) Adirhkga %5.0 - 90.0 ksilitol

h) Agirlikca %0.2 - 5.0 aroma

i) Agirhk¢a %0.1 - 10.0 sodyum stearil fumarat

Bulusun bir uygulamasinda agizda dagilan tablet formundaki kombinasyon, sunlari
icermektedir;
a) Adirhkca %5.0 - 85.0 raloksifen
b) Agirlikca %5.0 - 85.0 paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulpirid
) Agirlikca %1.0 - 30.0 krospovidon
d) Agirhkea %0.1 - 2.0 sukraloz
) Agdirlik¢a %5.0 - 90.0 manitol
f)  Agirlikga %1.0 - 90.0 kalsiyum silikat
g) Agirhkga %5.0 - 90.0 mikrokristalin sellloz
h) Agirlikga %0.1 - 25.0 polivinilpirolidon
i) Agirhkga %0.2 - 5.0 aroma
j)  Agirhk¢a %0.1 - 10.0 sodyum stearil fumarat

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasinda hazirlama prosesi ile stabil bir kombinasyon elde
edilmesi amaglanmaktadir. Mevcut bulusun farmasétik kombinasyonu, direkt baski, yas veya
kuru granilasyon, sicak eritme granulasyon (hot-melt granilasyon), sicak eritme ekstriizyon
(hot-melt ekstriizyon), akiskan yatakli granilasyon, ekstrizyon/kire haline getirme, ¢ift baski
(slugging), spreyle kurutma veya ¢ozucl buharlastirma gibi teknikte iyi bilinen standart

teknikler ve Uretim prosesleri kullanilarak hazirlanmaktadir.
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Mevcut bulusta, kombinasyonlarda istenen ¢dzinme profili ve istenen igerik tekdizeligi elde

edilmistir ve kombinasyonlar, endustriyel Uretim lehine basit bir proses ile hazirlanmaktadir.

Ornek 1: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren film kapl tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 90.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 90.0
Manitol %5.0 - 90.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 - 90.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Polivinilpirolidon %0.2 - 50.0
Laktoz monohidrat %5.0 - 90.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.25 - 2.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %0.1-10.0
Toplam 100

Ornek 1 igin proses:

a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisilpirid, raloksifen, dibazik kalsiyum fosfat,
krospovidon, manitoli ekleme ve daha sonra karistirma

b) kansimi alkolik/hidroalkolik ¢ozelti icerisinde polivinilpirolidon ile granil haline getirme,
daha sonra kurutma ve eleme

c) karnisimi homojen bir karigsim elde edilene kadar silikon dioksit ile karistirma

d) magnezyum stearat ekleme ve ardindan karistirma

e) ardindan, bu karisimi tablet olarak basma

f) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama
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Ornek 2: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren film kapl tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 - 90.0
Ksilitol %5.0-90.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Pullulan %0.2-5.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.25 - 2.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %0.1-10.0
Toplam 100

Ornek 2 igin proses:

a) paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amistlprid ve krospovidonun bir kismi ve ksilitol

ekleme ve ardindan karistirma

b) karisim su ¢ozeltisi icerisinde pullulan ile grandl haline getirme, daha sonra kurutma

ve eleme

c) raloksifen, dibazik kalsiyum fosfat, krospovidonun diger kismi, silikon dioksit ekleme

ve daha sonra homojen karisim elde edilinceye kadar karistirma

d) magnezyum stearat ekleme ve ardindan karistirma

e) ardindan, bu karisimi tablet olarak basma

f) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama

Ornek 3: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren film kapl tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amistlprid %5.0 - 85.0
Nisasta %5.0 - 90.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0-90.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Ko-povidon %0.1-25.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Magnezyum stearat %25-2.0

Opadry® AMB/Kollicoat® IR %0.1-10.0
Toplam 100
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Ornek 3 icin proses:

a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisiilprid, raloksifen, krospovidon, nisasta, ko-

povidon, dibazik kalsiyum fosfati ekleme ve ardindan karistirma

b) silikon dioksit ekleme ve ardindan karistirma

c) magnezyum stearat ekleme ve ardindan karistirma

d) ardindan, bu karisimi tablet olarak basma

e) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama

Ornek 4: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren gift katmanh tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Mikrokristalin seliloz %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 -25.0
Trehaloz %5.0 - 90.0
Pullulan %0.2-5.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Magnezyum stearat %0.5-5.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %1.0-7.0
Toplam 100

Ornek 4 icin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlan igermektedir:

Birinci katman;

a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amistlprid,

ardindan karigtirma

krospovidon, trehaloz ekleme ve

b) karisimi su ¢ozeltisi icerisinde pullulan ile granil haline getirme, daha sonra kurutma

ve eleme

c) ardindan, silikon dioksitin bir kismi ve magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve bu

karisimi karistirma

ikinci katman:

d) raloksifen ve mikrokristalin sellloz karistirma

e) karisim ialkolik/hidroalkolik ¢odzelti igerisinde polivinilpirolidon ile grandl haline getirme,

daha sonra kurutma ve eleme

f) ardindan, silikon dioksitin kalan kismi ve magnezyum stearatin kalan kismini ekleme

ve bu karisimi karistirma
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g) ardindan, bu karisimi gift katmanh tablet olarak basma
h) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama

Ornek 5: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren gift katmanh tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
manitol %5.0 - 90.0
Krospovidon %1.0 - 60.0
Mikrokristalin seliiloz %5.0 - 90.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 -90.0
Magnezyum stearat %0.1-5.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %1.0 - 8.0
Toplam 100

Ornek 5 igin proses:
Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlari icermektedir:
Birinci katman;
a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amistilprid, krospovidonun bir kismi, manitol
ekleme ve ardindan karistirma
b) ardindan, silikon dioksitin bir kismi ve magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve
karigimi karigtirma
ikinci katman:
c) raloksifen, mikrokristalin sellloz, dibazik kalsiyum fosfat ve krospovidonun diger
kismini karistirma
d) ardindan, silikon dioksitin kalan kismi ve magnezyum stearatin kalan kismi ekleme ve
bu karisimi karistirma
e) ardindan, bu karisimi ¢ift katmanli tablet olarak basma
f) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama



5

10

15

20

25

18

Ornek 6: Kuru graniilasyona tabi tutulan raloksifen ve antipsikotik ajan kombinasyonu

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
manitol %5.0 - 90.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Ko-povidon %0.1 - 25.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 - 90.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.1-5.0
Sodyum nigasta glikolat %0.5-10.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %1.0 - 8.0
Toplam 100

Ornek 6 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlan icermektedir:

a)

b)
c)
d)

e)
f)
s))

h)

paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, manitol, sodyum nisasta glikolat ve
silikon dioksitin bir kismi ekleme ve daha sonra karistirma

magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve ardindan karigtirma

ardindan, bu karigimi silindirler arasi sikistirmaya tabi tutma

raloksifen, dibazik kalsiyum fosfat, krospovidon, ko-povidon ve silikon dioksitin kalan
kismini ekleme ve daha sonra homojen karisim elde edilinceye kadar karistirma
magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve ardindan karistirma

ardindan karigimi silindirler arasi sikistirmaya tabi tutma

(c) ve (f) adimlarindaki granuller eleme ve ardindan, magnezyum stearatin kalanini
karistirma

opsiyonel olarak tablet seklinde basma veya kapsullere doldurma

opsiyonel olarak tabletleri, Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama
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Ornek 7: Kuru graniilasyona tabi tutulan raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren gift

katmanl tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amistilprid %5.0 - 85.0
Ko-povidon %0.1-25.0
Krospovidon %1.0 - 60.0
Nisasta %5.0 - 90.0
Magnezyum stearat %0.1-5.0
Silikon dioksit %0.1 - 5.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 -90.0
Sodyum nigasta glikolat %0.5-10.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %2.0 -12.0
Toplam 100

Ornek 7 igin proses:
Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlarn icermektedir:
Birinci katman;
a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisilprid, krospovidonun bir kismi, nigasta ve
silikon dioksitin bir kismini ekleme ve daha sonra karistirma
b) magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve ardindan karigtirma
c) ardindan, karisimi silindirler arasi sikistirmaya tabi tutma
Ikinci katman;
d) raloksifen, krospovidonun diger kismi, sodyum nisasta glikolat, dibazik kalsiyum fosfat,
ko-povidon, silikon dioksitin kalan kismini karistirma
e) magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve ardindan karistirma
f) ardindan, karnigimi silindirler arasi sikistirmaya tabi tutma
g) (c) ve (f) adimlarindaki grantlleri eleme ve ardindan, magnezyum stearatin kalanini
karistirma
h) ardindan, bu karnigimi ¢ift katmanh tablet olarak basma
i) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama
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Ornek 8: sicak eritme ekstriizyona tabi tutulan raloksifen ve antipsikotik ajanlar

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Nisasta %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 - 25.0
Magnezyum stearat %0.1-5.0
Silikon dioksit %0.1-5.0
Poloksamer %0.5-15.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %2.0-12.0
Toplam 100

Ornek 8 igin proses:
Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlar icermektedir:
a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, nisasta ve krospovidonu karistirma
b) karigimi alkolik/hidroalkolik ¢dzelti icerisinde polivinilpirolidon ile grandl haline getirme,
daha sonra kurutma ve eleme
c) raloksifen ve poloksamer eritilip, sogutularak granul haline getirme
d) (b) ve (c) adimlarindaki grandlleri karistrma ve o©nce silikon dioksit, ardindan
magnezyum stearat eklenerek karistirma
e) opsiyonel olarak tablet seklinde basma veya kapsiillere doldurma
f) opsiyonel olarak tabletleri, Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama
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Ornek 9: sicak eritme ekstriizyona tabi tutulan raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren

cift katmanl tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0-30.0
Laktoz monohidrat %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1-25.0
Magnezyum stearat %0.2-2.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Poloksamer %0.5-15.0
Opadry® AMB/Kollicoat® IR %2.0-12.0
Toplam 100

Ornek 9 igin proses:
Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlari icermektedir:
Birinci katman;
a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, laktoz monohidrat ve krospovidonu
karistirma
b) karisimi alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde polivinilpirolidon ile granul haline getirme,

daha sonra kurutma ve eleme

ikinci katman;
c) raloksifen ve poloksamer eritilip, sogutularak granul haline getirme
d) (b) ve (¢) adimlarindaki graniilleri karigstirma ve 6nce silikon dioksit, ardindan
magnezyum stearat eklenerek karistirma
e) Bu karisim cift katmanl tabletler olarak basma
f) tabletleri Opadry® AMB/Kollicoat® IR ile kaplama
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Ornek 10: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren kapsiil

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisiilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Dibazik kalsiyum fosfat %5.0 - 90.0
Laktoz monohidrat %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 -50.0
Pullulan %0.2-5.0
Mikrokristalin seliiloz %5.0 - 90.0
Magnezyum stearat %0.2-2.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Toplam 100

Ornek 10 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlan icermektedir:

a)

b)

c)
d)

g)

paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, mikrokristalin selliloz, krospovidon
ekleme ve ardindan karistirma

karigsim su/hidroalkolik ¢dzelti ve pullulan icerisinde polivinilpirolidon ile granil haline
getirme, daha sonra kurutma ve eleme

raloksifen, laktoz monohidrat, dibazik kalsiyum fosfat karigtirma

(c) adimindaki karisim alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde polivinilpirolidon ile grandl
haline getirme

karisim ekstriizyon cihazinda basma ve ardindan kire haline getirme yontemleri
kullanilarak granuller olusturma

(b) adimindaki grantiller ile ve (e) adimlarindaki pelletleri karigtirma ve dnce silikon
dioksit, ardindan magnezyum stearat eklenerek karistirma

Bu karigimi kapsullere doldurma
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Ornek 11: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren kapsiil

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisiilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Manitol %5.0 - 90.0
Seker pelleti %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 - 50.0
Polimetakrilat tirevleri %0.5 -40.0
Silikon dioksit %0.1 - 2.0
Magnezyum stearat %0.2-2.0
Toplam 100

Ornek 11 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlar icermektedir:

a)

b)

c)

paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisllprid, manitol, krospovidon ekleme ve
ardindan karistirma

karigim alkolik/hidroalkolik ¢dzelti igerisinde polivinilpirolidonun bir kismi ile granal
haline getirme, daha sonra kurutma ve eleme

raloksifen alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde polivinilpirolidonun kalani ile grandl
haline getirme

seker pelletleri (c) adimindaki karigimi ile kaplama

ardindan, seker pelletleri, polimetakrilat tirevleri-alkol ¢ozeltisi ile kaplama

(b) adimindaki grandiller ile ve (e) adimlarindaki pelletler silikon dioksit ile karigtirma ve
ardindan magnezyum stearat ekleme ve tekrar karistirma

Ardindan bu karisimi kapsiillere doldurma
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Ornek 12: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren kapsiil

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 -85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
Seker pelleti %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 - 50.0
Polimetakrilat tlrevleri %0.5-80.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.2-2.0
Toplam 100

Ornek 12 igin proses:
Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlari icermektedir:
a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, polivinilpirolidonun  bir  kismi ile
alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde granul haline getirme
b) seker pelletleri (a) adimindaki karisim ile kaplama
c) alkolik/hidroalkolik ¢ozelti icerisinde polimetakrilat tirevleri hazirlama ve ardindan (b)
adimindaki seker pelletleri, ¢ozelti ile kaplama
d) raloksifen alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde polivinilpirolidonun kalani ile granil haline
getirme
e) seker pelletleri (d) adimindaki karisim ile kaplama
f) alkolik/hidroalkolik ¢ozelti icerisinde polimetakrilat turevlerihazirlanir ve ardindan (e)
adimindaki seker pelletleri, ¢ozelti ile kaplama
g) (c) ve (f) adimindaki seker pelletleri silikon dioksit ile karistirma ve ardindan
magnezyum stearat ekleme

h) Ardindan bu karigimi kapstillere doldurma
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Ornek 13: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren ig ige tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisulprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0- 60.0
Spreyle kurutulmus laktoz %5.0 - 90.0
manitol %5.0 -90.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.2-4.0
Toplam 100

Ornek 13 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlar icermektedir:

a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisilprid, manitol, krospovidonun bir kismi ve

silikon dioksitin bir kismini karistirma

b) ardindan magnezyum stearatin bir kismi ekleme ve karistirma

c) tablet olusturmak Uzere basilarak ¢ekirdek tablet elde etme

d) raloksifen, spreyle kurutulmus laktoz, krospovidonun kalan kismi, silikon dioksitin

kalan kismi ile karistirma

e) ardindan magnezyum stearatin kalan kismini ekleme ve karistirma

f) cekirdek tablet, tabletin merkezine yerlestirme ve ardindan (e) adimindaki karisimi

tabletin diger kismina doldurma

g) bu karigimi tablet olarak basma
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Ornek 14: Yas graniilasyona tabi tutulan raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren inlay

tablet
(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amistilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0-30.0
Polivinilpirolidon %0.1 - 50.0
Laktoz monohidrat %5.0 - 90.0
Sodyum nisasta glikolat %0.5-10.0
manitol %5.0 -90.0
Pullulan %0.2-5.0
Silikon dioksit %0.1-2.0
Magnezyum stearat %0.2-4.0
Toplam 100

Ornek 14 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlar icermektedir:

a)
b)
c)
d)
e)

f)
9)

paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisilprid, manitol ve sodyum nisasta glikolatin
bir kismi ile karigtirma

karnigim su/hidroalkolik ¢ézelti ve pullulan igerisinde polivinilpirolidon ile granil haline
getirme, daha sonra kurutma ve eleme

(b) adimindaki graniller sodyum nisasta glikolatin bir kismi ve silikon dioksitin bir
kismi ile karigtirma

ardindan magnezyum stearatin bir kismini ekleme ve karistirma

tablet olusturmak Uzere basilarak ¢cekirdek tablet elde etme

raloksifen, laktoz monohidrat ve krospovidonun bir kismi ile karistirma

karisim alkolik/hidroalkolik ¢ozelti igerisinde polivinilpirolidon ile granul haline getirme,
daha sonra kurutma ve eleme

granuller krospovidonun ve silikon dioksitin kalan kismi ile karistirma

ardindan magnezyum stearatin kalan kismini ekleme ve karistirma

cekirdek tablet, tabletin merkezine yerlestirme ve ardindan (e) adimindaki karigim
tabletin diger kismina doldurma

bu karigimi tablet olarak basma
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Ornek 15: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar iceren agizda dagilan tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisiilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0 - 30.0
Sukraloz %0.1-2.0
Sodyum bikarbonat %25.0 - 50.0
Sitrik asit %10.0 - 50.0
Ksilitol %5.0 - 90.0
Aroma %0.2 - 5.0
Sodyum stearil fumarat %0.1-10.0
Toplam 100

Ornek 15 igin proses:

Farmasotik formulasyonu hazirlama prosesi asagidaki adimlar icermektedir:

a) paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, raloksifen, sodyum bikarbonat, sitrik

asit, ksilitol, krospovidon, sukraloz ve aroma karigtirma

b) ardindan sodyum stearil fumarat ekleme ve karistirma

c) bu karigimi tablet olarak basma

Ornek 16: Raloksifen ve antipsikotik ajanlar igeren agizda dagilan tablet

(%) Miktar (a/a)

Raloksifen %5.0 - 85.0
Paliperidon/Brekspiprazol/Olanzapin/Amisiilprid %5.0 - 85.0
Krospovidon %1.0-30.0
Sukraloz %0.1-2.0
Manitol %5.0 - 90.0
Kalsiyum silikat %1.0 -90.0
Mikrokristalin selliloz %5.0 - 90.0
Polivinilpirolidon %0.1 - 25.0
Aroma %0.2-5.0
Sodyum stearil fumarat %0.1-10.0
Toplam 100
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Ornek 16 igin proses:

Farmasotik formilasyonu hazirlama prosesi agagidaki adimlari icermektedir:

a)

b)

c)

d)

paliperidon/brekspiprazol/olanzapin/amisulprid, raloksifen, manitol, ve krospovidonun
bir kismi ve mikrokristalin sellilozu karistirma

karisim alkolik/hidroalkolik ¢Ozelti ve pullulan igerisinde polivinilpirolidon ile granal
haline getirme, daha sonra kurutma ve eleme

(b) adimindaki grandller, krospovidonun kalan kismi, kalsiyum silikat, sukraloz ve
aroma ile karistirma

ardindan sodyum stearil fumarat ekleme ve karistirma

bu karisimi tablet olarak basma



