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OZET

FLURBIPROFEN VE TRAMADOLUN YAVAS SALINIMLI KOMBINASYONLARI

Mevcut bulug, farmasétik olarak kabul edilebilir yardimcl( bilesenlerle birlikte etkili miktarda
flurbiprofen veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igceren ¢abuk salim
fazindan ve etkili miktarda tramadol veya onun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

iceren bir kontrolli salim faz'ndan olusan farmasétik bir formulasyonla ilgilidir.
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ISTEMLER

Farmasaétik bir formilasyon olup, etkili miktarda flurbiprofen veya onun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren g¢abuk salim fazindan ve etkili miktarda
tramadol veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren ve farmasétik
olarak kabul edilebilir yard'mcl|bilegsenlerle birlikte bir kontrolli salim faz/ndan

olusmaktadir.

istem 1’e gére farmasotik formiilasyon olup, tramadolun farmasétik kabul edilebilir

tuzu, tramadol HCI'dir.

istem 1’e gére farmasétik formiilasyon olup, flurbiprofen 10mg ve 300mg arasbir
miktarda, tercihen 10mg ve 200mg aras_lbir miktarda ve daha tercihen 50mg ve

200mg aras! bir miktarda bulunmaktadr.

istem 2'ye gére farmasétik formilasyon olup, tramadol HCI 10mg ve 400mg aras! bir
miktarda, tercihen 20mg ve 300mg aras’ve daha tercihen de 35mg ve 150mg aras(!

bir miktarda bulunmaktad!r.

istem 1 veya 2'ye gére farmasétik formilasyon olup, flurbiprofenin tramadol HCl'ye
oran(10.01 ila 30 (a/a), tercihen 0.025 ila 15 (a/a), daha tercihen 0.025 ila 3 (a/a)
aralldndadr.

istem 1’e gore farmasotik formiilasyon olup, bahsedilen farmasétik formulasyon
tablet, cift katmanltablet, ¢ katmanltablet, cok katmanltablet, kapsil, tablet icinde
tablet, inlay tablet, enjekte edilebilen preparat, sispansiyon, surup, sase, merhem,

krem veya jel formundadn.

istem 6'ya gére farmasétik formilasyon olup, bahsedilen farmasodtik formulasyon

tablet veya ¢ift katmanltablet veya li¢ katmanl_tablet formundadir.

istem 1'e gore farmasétik formiilasyon olup, en az bir tane farmasétik olarak kabul
edilebilir yardimc(bilesen baglaycllar, dagltlclar, ¢oziciler, kayganlastricllar ve

glidanlar veya bunlar(n karlg(mlarn_igeren gruptan secilmektedir.

istem 8’e gore farmasétik formiilasyon olup, baglaycr, polietilen oksittir.
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10. Istem 9Qa gore farmasétik formilasyon olup, polietilen oksit miktar(] toplam
formilasyonun agrk¢a %1.0 — %40.00' aras/, tercihen %5.00 — %40.0'aras ve
daha tercihen ise %5.00 — %30.00'u arasndadr.

11. Istem 7’ye goére farmasotik formiilasyon olup, tablet formu;

) Agidkca %5.0 — %80.0 flurbiprofen,
) Agirlk¢a %5.0 — %80.0 tramadol HCI,
c) Agirkca %0.1 — %90.0 laktoz,
) Agdirlikca %8.0 — %45 mikrokristalize sellloz,
) Aglirk¢a %0.5 — %20.0 gliseril behenat,
f) Agirkca %1.0 — %15.0 amonyum metakrilat kopolimeri (Eudragit RS 30D),
g) Agirk¢a %1.0 — %40.0 polietilen oksit,
h) Aglrk¢a %0.5 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,
i) Agldkeca %0.1 — %10.0 magnezyum stearat igerir.

12. istem 7’ye gore farmasotik formiilasyon olup, Gift katmanl! tablet formunda;
e flurbiprofen katmaninda:

a) Agirk¢a %5.0 — %80.0 flurbiprofen,

b) Agrkea %0.1 — %90.0 laktoz,

c) Agikea %8.0 — %45.0 mikrokristalize seluloz,

d) Agidkea %0.5 — %20.0 gliseril behenat,

e) Adidkea %1.0 — %15.0 amonyum metakrilat kopolimeri (Eudragit RS 30D),
f) Agirikca %0.3 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,

g) Aglrkga %0.1 — %10.0 magnezyum stearat icerir

e tramadol HCI katmannda:

h) Agrkeca %5.0 — %80.0 tramadol HCI,

i) Agirkeca %1.0 — %40.0 polietilen oksit,

i) Agidkea %0.1 — %90.0 polivinil pirolidon,

k) Aglrkca %1.0 — %40.0 kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,
[) Agirkea %0.1 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,

m) Agirlk¢a %0.1 — %10.0 magnezyum stearat icermektedir.
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Tarifname

FLURBIPROFEN VE TRAMADOLUN YAVAS SALINIMLI FORMULASYONLARI

Bulusun alan(

Mevcut bulug, farmasotik olarak kabul edilebilir yardimc! ibilesenlerle birlikte etkili miktarda
flurbiprofen veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu i¢ceren ¢abuk salim
fazindan ve etkili miktarda tramadol veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

iceren bir kontrolli salim fazindan olusan farmasotik bir formulasyonla ilgilidir.
Bulusun ge¢misi
Flurbiprofen, analjezik ve antienflamatuvar etkinliklere sahip propiyonik asit tirevi bir NSAID

(non-steroidal antienflamatuvar ilag)’dir. Kimyasal yapis' ' asagida verilen Formul 1'de

resmedilmektedir.

Formal 1

Flurbiprofen, ankilozan spondilit, osteoartrit ve romatoid artrit gibi kas-iskelet sistemi ve
eklem rahats(zlklarinda, burkulma ve zorlanma gibi yumusak doku hasarlarinda, postoperatif
durumlarda ve agrili siddetli menstruasyon ve migren durumlarinda agrlyl| hafifletmek
amacyla kullanlimaktadr. Halihaz'rda piyasada ANSAID® ticari ismi altinda 50, 100, 200 ve
300 mg’llk dozajlarda bulunmaktadir. Tavsiye edilen doz, bir ginde 2, 3 veya 4 kez
alinmasl(dr.

Analjezik olarak kullandan diger bir molekul, US6339105 (B1) sayll]patentte agklanan
tramadoldir. Tramadol, merkezi etki yapan sentetik bir opioid analjeziktir. Tramadol
hidroklorlr icin kimyasal ismi, (+)cis-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3metoksifenil) siklohekzanol

hidroklorirdur. Etki sekli tam olarak anlagilamamasina ragmen, hayvansal gallsmalardan
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testlerden en az iki tamamlayicl /mekanizmann kabul edilebilecedi gorilmektedir. Bunlar:
ana madde ve M1 metabolitinin, p-opioid reseptorlerine baglanmasiive norepinefrin ve

serotonin gerialmnmn zay( inhibisyonudur.

Flurbiprofen ve tramadoltn kombinasyon olarak kullan'm( 6zellikle gastrointestinal yan etkiler
olmak Uzere bazl yan etkilere yol acgabilir. Flurbiprofen, gastrointestinal sistemde yanma
hissine yol acarken, tramadol ise mide bulantisl, kusma, bag dénmesi, ag'z kurulugu ve
sedasyona yol agmaktadir. Ayrica flurbiprofenle tramadol kullan'ml] daha baska etkilere de
sebep olabilir. Flurbiprofen ve tramadolin bu sistemik advers etkilerinden kaginiimas/, hasta

icin cok dnemlidir.

Birden fazla molekiliin tek tek kullanim yerine, tek bir dozaj formu igerisinde birlestiriimesi,
hastann yasam kalitesini ve hastan'n kompliyansn_ artirmaktadr. Literatirde flurbiprofen ve
tramadol kombinasyonlariicaliglimigtin. Ancak flurbiprofen ve tramadoli aynlidozaj formu

icerisinde kombine eden bir callgma bulunmamaktad!n.

Kontrolli salimlCdozaj formlar ]l minimum yan etkilerle sabit bir ilag seviyesini belirli bir zaman
periyodu icin sirdlrerek, bir ilacin 6énceden belirlenmis bir hizda salilnmasnlisaglayacak
sekilde tasarlanmaktadir. Fizyolojik olarak aktif bir ilac] iceren kontrolli saliml] bir
formualasyon, ¢abuk salimli formilasyonlara nazaran ilacin kan konsantrasyonlarinin uzunca
bir slre veya terapodtik konsantrasyonun Uzerinde surddrdlmesine izin verir. Tramadolun
kontrolli sal'ml’] formllasyonunun saglanmas’ile aynl' veya daha iyi terapétik etkileri
saglayarak, potansiyel olarak da kompliyans(artirarak, uygulama sklignl‘azaltmak mimkin
olabilmektedir. Kontrolli saliml/formilasyon, potansiyel olarak advers yan etkileri azaltir
veya ortadan kaldrarak ilacin uygulanmasindan hemen sonra kan plazma

konsantrasyonunda hizlTart’g onleyebilir.

Tim bunlar disinildiginde, uygun farmasétik dozaj formulasyonu icerisinde flurbiprofen ve
tramadolin kontrolli saliml’1 kombinasyonlarina ihtiyagc duyulmaktadir. Mevcut bulusta
flurbiprofen icin cabuk salim fazinve tramadol icin kontrolli salim fazin“kombine etmek igin

bir formulasyon gelistiriimistir.

Bulusun Ag¢klamas

Mevcut bulusg, farmasotik olarak kabul edilebilir yardimcbilesenlerle birlikte etkili miktarda

flurbiprofen veya onun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igceren gabuk salim
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fazindan ve etkili miktarda tramadol veya onun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

iceren bir kontrollii salim faz'ndan olusan farmasétik bir la ilgilidir.

Bir diizenlemeye gore tramadolun farmasotik kabul edilebilir tuzu, tramadol HCI'dir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesinde, yetiskinlerde orta derece siddette agrinin ydnetimi igin
flurbiprofen iceren bir cabuk salim fazinve tramadol HCI i¢eren bir kontrolli salim fazindan
olusan sabit bir doz kombinasyonu gelistiriimistir. Flurbiprofen ve kontrolli salmliTtramadolin

sinerjistik etkisi ile artms bir analjezik etkiye ulagimigtT.

Bir diizenlemede mevcut bulustaki farmasétik formulasyon, flurbiprofen igin hizlIsalim“ve

tramadol HCI icin kontrollii salim[saglayan bir dozaj formu igerisinde formiile edilmistir.

Farkl(Tilaglarin kullanlmas(, istenmeyen yan etkilere yol agan gec¢imsizlik sorunlarin(ive
istenmeyen ¢ozunme profillerinin meydana gelmesini indukleyebilir. Mevcut bulusta, her bir
ilag molekuli icin guvenilir ve etkili géziinme profillerine sahip kontrolli sal'mltramadol ile

kombinasyon olarak flurbiprofen igeren bir farmasdétik dozaj formu gelistirilmistir.

“Kontrollil salim” terimi, uzatImig salim veya surdurtlebilir sallm veya modifiye salim veya
uzatlmig sallm veya geciktiriimis sallm veya yavas sallin veya asamalll sallm veya
programlanm(s salim anlamlarna gelmektedir. Bu faz, midede veya ince bagrsaklarda etken
maddenin yavas ¢dzunmesine izin veren, hiz[ kontrol edici bir maddeye sahiptir. Daha sonra
etken madde, yavasca c¢ozundr, bu nedenle kan dolasima yavas bir sekilde absorbe
edilir. Bu nedenle hizl kontrol eden madde, etken maddenin ¢ézinme hizinl veya ¢ézinme

profilini etkiler.

Mevcut bulusun bir dizenlemesi, gliinde bir defa veya giinde iki kere dozajlamayhakll
gdstermek ve bdylece de hasta kompliyansinin artirmak icin yeterli olacak daha uzun bir
zaman periyodu igin kan dolas/mina tramadol saliminlsurdirerek plazma konsantrasyon

seviyesini stabil hale getiren farmasotik bir formulasyon elde etmektir.

Bir diizenlemeye gore flurbiprofen, 10mg ve 300mg arasCbir miktarda, tercihen 10mg ve

200mg aras_bir miktarda ve daha tercihen 50mg ve 200mg aras(bir miktarda bulunmaktad!r.

Bir dizenlemeye goére tramadol HCI, 10mg ve 400mg aras! bir miktarda, tercihen 20mg ve

300mg aras' ve daha tercihen de 35mg ve 150mg aras' bir miktarda bulunmaktadiri.
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Bir duzenlemeye gore flurbiprofenin tramadol HCI'ye oran' 0.01 ila 30 (a/a), tercihen 0.025 ila
15 (a/a), daha tercihen 0.025 ila 3 (a/a) aral'gndad'r.

Bir diizenlemeye gore mevcut bulusta kullanilan oranlar, tedavi icin gerekli olan etkili dozlarl

ve flurbiprofen i¢in cabuk salimi, tramadol HCI i¢in de arzu edilen kontrolli salim[ saglar.

Mevcut bulusun bir dizenlemesi, flurbiprofen ve tramadol HCl'yi istenilen ¢ézinme profiline
sahip, aynilve stabil bir dozaj formu igerisinde birlestirmektir. Mevcut bulusun farmasotik
formulasyonu, tablet, ¢ift katmanltablet, ¢ katmanltablet, cok katmanltablet, kapsdil,
tablet icinde tablet, inlay tablet, enjekte edilebilen preparat, sispansiyon, surup, sase,

merhem, krem veya jel formundadr.

Bir dizenlemede, mevcut bulusun farmasétik formulasyonu, tablet veya cift katmanl(tablet

veya U¢ katmanl( tablet formundadir.

Bir dizenlemede, mevcut bulusun farmasdétik formulasyonu, tablet formundadTr.

Bir diizenlemede, mevcut bulusun farmasdétik formulasyonu, ¢ift katmanl_tablet formundad!r.

Bir dizenlemede, mevcut bulugsun farmasadtik formulasyonu, U¢ katmanli tablet formundadir.

Bu dizenlemeye gére mevcut bulusun farmasoétik formulasyonu en az bir tane farmasétik

olarak kabul edilebilir yard'mcl bilesen icermektedir.

Bu dluzenlemeye goére en az bir tane farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimcl bilesen,
baglayicllar, dagf¢llar, ¢gdzlculer, kayganlastriclar ve glidanlar veya bunlarin karisimlarinC

iceren gruptan segilmektedir.

Bir dizenlemede baglayic/, polietilen oksit, mikrokristalize seliloz (PH 101, PH 102),
polivinilpirolidon, krospovidon, sekerler, glikoz suruplarl] dogal zamklar, guar zamki,
jelatinler, pullulan, agar, aljinat, sodyum aljinatlar, K-Karajenan, glisirizin, polimetakrilatlar,
kollajen, agar, hiyalUronik asit, pektin, tragasantan zamkI, karboksimetil seluloz, polietilen
glikol, polivinil alkol, polivinil asetat ve onlarin kopolimerleri, hidroksipropil metil seliiloz,
karboksi metil sellloz, metil seliloz gibi sellloz tlrevleri, polivinilalkol, karrajenan, karbomer,
polokzamer, poliakrilamid, aluminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil alkol,
poliokzetilen-alkil eterler, akasya misilajl, polidektroz, ksilitol, slikroz stearat veya bunlarin

karisimlarinliceren gruptan secilmektedir.
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Bu diizenlemede tramadol HCI igin kontrolli sal'ma erismek amaclyla baglayc(]olarak
polietilen oksit kullandm(stir. Flurbiprofen ve tramadol HCl'yi kombine etmeye yonelik
gelistirme cgallgmaslsiresince tramadol HCI icin arzu edilen kontrolli salima polietilen oksit

kullan(larak erigilmigtir. Ayrica flurbiprofenin cabuk salim profili de bozulmadan kalmistir.

Formilasyonda kullanilan polietilen oksitin sinerjetik etkisi ile hem flurbiprofen hem de

tramadol HCl igin, istenilen ¢ézinmeye erisilmistir.

Mevcut bulugsun bu formiilasyonunda yap(lan bu diizenlemeye gore ¢oziicl, polietilen oksittir.
Polietilen oksit miktar’, toplam formilasyonun agirfkca %1.00 — %40.00’( aras!, tercihen
%5.00 — %40.0'( aras! ve daha tercihen ise %5.00 — %30.00’u aras(ndadr.

Mevcut bulusun bagka bir dizenlemesinde flurbiprofen ve tramadol igeren farmasétik
formulasyon gunde bir kere (QD) veya iki kere (BID) verilmekte olup, tercihen ginde bir kere

verilmektedir.

Uygun dagticlar, polietilien oksit, sodyum nisasta glikolat, mikrokristalize selliloz,
kroskarmelloz sodyum, sodyum karboksimetil nigasta, soya polisakkaridi, capraz bagll aljinik
asit, krospovidon, kopovidon, gellan zamkl] ksantan zamkI, kalsiyum silikat veya iyon

degistirici regineler veya bunlarn karls m_igeren gruptan secilmektedir.

Uygun ¢dzuculer mikrokristalize sellloz, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol, laktoz, laktoz
monohidrat, nisasta, dekstroz, sikroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inozitol, kaolin,
inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlar’, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klortr, dekstratlar,
laktitol, maltodekstrin, siikroz-maltodekstrin karisim(, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum

bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin kar'gimligeren gruptan segilmektedir.

Uygun kayganlastiriclar sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, polietilen glikol,
sodyum lauril stlfat, magnezyum lauril silfat, fumarik asit, gliseril palmitostearat, hidrojenize
dogal yaglar, cinko stearat, kalsiyum stearat, silika, talk, stearik asit, polietilen glikol, parafin

veya bunlarm karigmlarindan secilmektedir.

Uygun glidanlar, kolloidal silikon dioksit, aliminyum silikat veya bunlarin karig'mlarindan

secilmektedir.

Bir diizenlemeye gbre tablet formundaki bir farmasétik kompozisyon ;
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Aglrkea %5.0 — %80.0 flurbiprofen,

Agirk¢a %5.0 — %80.0 tramadol HCI,

Aglrkca %0.1 — %90.0 laktoz,

Agirlkga %8.0 — %45 mikrokristalize sellloz,

Agirl’k¢a %0.5 — %20.0 gliseril behenat,

Agirlk¢a %1.0 — %15.0 amonyum metakrilat kopolimeri (Eudragit RS 30D),
Agirikga %1.0 — %40.0 polietilen oksit,

Agirlkca %0.5 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,

Adirlkca %0.1 — %10.0 magnezyum stearat igermektedir.

Bir diizenlemeye gore ¢ift katmanl( tablet formundaki bir farmasoétik kompozisyon ;

b)
c)
d)

f)
9)

flurbiprofen katman/nda:

Adlrl k¢ca %5.0 — %80.0 flurbiprofen,

Agirlikca %0.1 — %90.0 laktoz,

Agrkca %8.0 — %45.0 mikrokristalize seluloz,

Agirlkea %0.5 — %20.0 gliseril behenat,

Agikca %1.0 — %15.0 amonyum metakrilat kopolimeri (Eudragit RS 30D),
Ag(rlkca %0.3 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,

Agirl’k¢a %0.1 — %10.0 magnezyum stearat igermektedir

tramadol HCI katman(nda:

Agrmkea %5.0 — %80.0 tramadol HCI,

Agmkca %1.0 — %40.0 polietilen oksit,

Agrkca %0.1 — %90.0 polivinil pirolidon,

Agirlk¢ca %1.0 — %40.0 kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,
Aglrlik¢a %0.1 — %5.0 kolloidal silikon dioksit,

Adlirlkea %0.1 — %10.0 magnezyum stearat igermektedir.
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Ornek 1: Tablet

Bilesenler % miktar

Flurbiprofen %33.3
Tramadol HCI %16.7
Laktoz monohidrat %9.0

Mikrokristalize sellloz %8.0

Polietilen oksit %17.0
Gliseril behenat %8.4
Amonyum metakrilat kopolimeri %5.4
Kolloidal silikon dioksit %0.5
Magnezyum stearat %0.35

Formulasyon prosesi, asagidaki sekilde gerceklestiriimektedir:

Flurbiprofen, Tramadol HCI, laktoz monohidrat ve mikrokristalize seliiloz, gliseril behenat
karistrlm Toz kar$im, Eudragit RS 30 D ile granlle edilir. Bu karlgim elekten gegirilir ve
ak(skan yatakl_kurutucuda kurutulur. Daha sonra tekrar elekte gecirilir. Bu kar(sima kolloidal
silikon dioksit eklenir. Daha sonra magnezyum stearat da bu karigima eklenir ve yine
karrstrln. Elde edilen toz karigm, tabletler halinde basir.

Ornek 2: Cift katmanl tablet

Bilesenler % miktar

Flurbiprofen katman(

Flurbiprofen 0407 7
Laktoz monohidrat %11.4
Mikrokristalize sellloz %8.3
Gliseril behenat %4.72
Amonyum metakrilat kopolimeri %3

Kolloidal silikon dioksit %0.3

Magnezyum stearat %0.2
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Tramadol katman

Tramadol HCI %14.0

Polietilen oksit %20.7

Polivinil pirolidon %0.76
_ o o %8.41

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Kolloidal silikon dioksit %0.23

Magnezyum stearat %0.4

Formilasyon prosesi, asag(daki sekilde gerceklestiriimektedir:

Flurbiprofen katman!:

Flurbiprofen, laktoz (SuperTab 11 SD), mikrokristalize sellloz ve gliseril behenat karigtirilir
ve elekten gecirilir. Elde edilen toz karlsim amonyum metakrilat kopolimeri (Eudragit RS 30
D) ile granile edilir. Graniller elekten gegirilir ve akigSkan yataklC kurutucuda kurutulur.
Kolloidal silikon dioksit eklenir ve karistrlir. Daha sonra kargima magnezyum stearat eklenir

ve kar(gtrlmn.

Tramadol katman(:

Tramadol HCI, polivinil pirolidon (K-90), polietilen oksitin yar(s’Ive kalsiyum hidrojen fosfat
dihidrat karigtiriin. Karlgim, slkistiricida granudle edilir ve elekten gegcirilir. Granillere,
polietilen oksitin kalan yarisive kolloidal silikon dioksit ilave edilir ve karigtiflin. Daha sonra

magnezyum stearat, ilave edilir ve yine karStIrIlr.

Her katman icin bu iki kar[s[m, ¢ift katmanl|tabletler halinde basIr.

Ornek 3: Tramadol XR Tablet

Bilesenler % miktar
Tramadol HCI %31.0
Polietilen oksit % 46.4
Polivinil pirolidon, %1.7
%19.0

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
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Kolloidal silikon dioksit

%0.5

Magnezyum stearat

%1.1

Formilasyon prosesi, asagldaki sekilde gerceklestiriimektedir: Tramadol HCI,

polivinil

pirolidon (K-90), polietilen oksitin yaris'lve kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat karigtinilir.

Karigim, s/kigtiricida granule edilir ve elekten gecirilir. Grantllere, polietilen oksitin kalan

yaris’ive kolloidal silikon dioksit ilave edilir ve karfstirlir. Daha sonra magnezyum stearat,

ilave edilir ve yine karstirlr.



