10

OZET

HIZLI COZUNEN KATI DOZAJ FORMU

Adiz Dbosludunda bivolojik c¢larak aktif bir maddenin serkest
birakilmasi di¢in uyarlanmis hizli ¢&zinen bir kati dozaj formu
temin edilmistir ve buradaki dozaj formu, en azindan bir bivyolojik
a¢idan aktif malzeme wve en az bir matris olusturucu ajan ihtiva
eder, burada dozal formu agiz bosludunda bluylk &lgide erir. Ayni
maddenin imalati icin bir y&ntem ve bunu iceren bir kit de ayrica

temin edilmektedir.,
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ISTEMLER

1. Rir a1z boslujunda bivolojik agidan aktif bir maddenin

salinmasi ig¢in uygun, hizli bir sekilde parcalanabilen ve
¢oziinen gozenekli bir kati vassi tablet doza] formu olup,
6zelligi; s6zi edilen dozaj formunun

a) dozaj formunun kuru adirlidina gdre %0.02 dila %95
konsantrasyonda fentanil, midazolam veya sildenafil sitrat ve
b) dozaj formunun kuru adirlidina gdre %2 ila &17
konsantrasyonda amilopektin idigeren bir matris olusturucu
ajani

icermesi ve bahsedilen dozaj formunun adiz boslufunda biuyvik

Slclide ¢dziinebilivor olmasidizr.

. Istem 1’e gdre hizla parcalanabilen ve coziinebilen kati dozaj

formu olup, 6zellidi; ayrica, bir ikinci matris olusturucu
maddeyi icermesi ve buradaki ikinci matris olusturucu maddenin

mikrokristalli seliiloz olmasidir.

. Istem 2’'e g&re hizla parcalanabilen ve cdziinebilen kati dozaf

formu olup, 6zellidi; mikrokristalin selilozun dozaj formunun
kilegiminin kuru adirlidina gdre adirlikga %1 ila %10 arasinda

bir miktarda mevcut olmasidir.

. Istem 17e gdbre hizla parcalanabilen ve c¢dzlinebilen kati dozaj

formu olup, 6zelligi; ayrica bir ikinci matris olusturucu ajan
icermesi wve bu 1kincli matris olugturucu maddenin glisin
olmasi, tercihen purada glisinin, dozaj formunun bilesiminin
kuru agirlidina gdre adirlikca %0.5 ila %5 arasinda Dbir

miktarda mevcut olmasidir.

. Istem 1’e gdre hizla parcalanabilen ve ¢dziinebilen kati dozaj

formu olup, ©6zelligi; ayrica, ikinci bir matris olusturucu
ajan igermesi ve bu ikinci matris olusturucu ajanin mannitocl

olmasai, tercihen burada mannitolin, dozaj formunun
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10

11.

12.

bilegiminin kuru agirligina gére agirlikcga %5 ila %80 arasinda

bir miktarda mevcut olmasidir.

. Yukaridaki istemlerden herhangi birine gére hizla

parcalanabilen ve ¢dziinebilen kati dozaj formu olup, 6zelligi;

ayrica en az bir kayganlastirici igermesidir.

. Istem 6’vya gére hizla parcalanabilen ve c¢dzunebilen kati dozaj

formu olup, ©6zelligi; buradaki en az bir vaglayicinin
polietilen glikol (PEG) 2000 igermesi, tercihen buradaki PEG
2000"in, dozaj formunun bilesiminin kuru adirlidina gére

agirlikca %0.05 ila %5 arasinda bir miktarda mevcut olmasidir.

. Yukaraidaki istemlerden herhangi birine gbre hizla

parcalanabilen ve ¢dziinebilen kati dozaj formu olup, 6zellidi;

ayrica en az bir tampon reaktifi igermesidir.

. Istem 8’e gdre hizla parcalanabilen ve coziinebilen kati dozaj

formu olup, ©6zellidi; buradaki en az bir tampon reaktifinin
sodyum karbonat igermesi, tercihen buradaki sodyum
karbonatin, deozaj formunun bilesiminin kuru adirlidina godre
agirlikga %0.01 1ila %10 arasinda bir miktarda mevcut

olmasidair.

Yukaridaki istemlerden herhangi birine gbre hizla

parcalansbilen ve ¢dzinebilen kati dozaj formu olup, 6zelligi;
ayrica en az bir emme arttirici icermesidir.

Istem 107a gére hizla parcalanabilen ve ¢édziinebilen kati dozaj
formu olup, 6zellidi; buradaki en az bir emme arttiricinan [B-
siklodekstrin ig¢ermesi, tercihen buradaki B-sikledekstrinin,
dozaj formunun bilesiminin kuru adgirligina gdre agdirlikga
%0.01 ila %10 arasinda bir miktarda mevcut olmasidar.
Yukaridaki istemlerden herhangi birine gére hizla
parcalanabilen ve ¢&zlinebilen kati dozaj formu olup, 6zelligi;
a) en az bir topaklastirici madde;

b) en az bir ylizey aktif madde;

¢) en az bir katkil maddesi; ve/veya
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13.

14.

15.

d) en az bir renklendirici madde icermesidir.

Yukaridaki istemlerden herhangi birine gére hizla
parcalanabilen ve ¢dziinebilen kati dozaj formu olup, 6zelligi;
avrica en az bir tatlandirici madde icermesidir.
Bir agiz boslujunda biyolojik ag¢idan aktif bir maddenin
salinmasi icin uygun, hizli bkir sekilde parcalanabilen ve
¢cbzlinen gdzeneklli Dbir kati vassi tablet dozaj formunun
iiretilmesi ig¢in
i. homojen bir karisim olusturmak lzere doza]j formunun
kuru agirlaidina gdre %2 1ila %17 arasainda bir
kensantrasyonda amilopektin iceren bir matris
olusturucu maddenin, doza] formunun kuru agirlidina
gére %0.02 ila %95 konsantrasyonda fentanil,
midazolam veya gildenafil Sitrat ile
birlestirilmesi; ve
ii. kati dozaj formunun oclusturulmasi ic¢in karisimin
dendurularak kurutulmasi
adimlarini ig¢eren bir vydntem olup, 6zellidi; burada
bahsedilen dozaj formunun adiz bosludunda Dbluyik o&lclde

¢cozinuyor olmasidir.

{(a) agiz boslujunda biyolojik acidan aktif bir maddenin
salinmasi i¢in uygun, hizli ¢godzinen ve dondurularak kurutulmusg
gbzenekli bir kati vassi tablet dozaj formu ve (k) kullanimi
igin talimatlari igeren bir kit olup, 6zelligi; dozaj formunun
i. dozzj formunun kuru agirligina gére %0.02 ila %95
kensantrasyonda fentanil, midazolam veva sildenafil
sitrat
ii. dozaj formunun kuru adirlidina gdre %2 1ila %17

konsantrasyonda amileopektin igeren bir matris

olusturucu ajan
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icermesi, burada sbzll edilen dozaj formunun agiz

boslugunda biylik 8lg¢iide ¢dzinlir olmasaidair.
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TARIFNAME

HIZLI COZUNEN KATI DOZAJ FORMU

BULUSUN ALANI

Bu bulusg, bir kisiye verilmek ilzere uyarlanmis dozaj formlari ile
ilgilidir. Tercihen, dozaj formlari hizli ¢&zUinme oranlarina
sahiptir.

ARKA PLAN

Tabletler cral yoldan insanlara bir madde sadlamak ic¢in ortak bir
dozaj formudur. AJiz ig¢i bosludu mukozasi, Srnedin dil alti mukoza
voluyla ila¢ teslimi, hizla c¢dzlinen bir ilacain, mide-bagirsak
yolunu ve karacider ilk gecils etkisini atlayarak, basit bir sekilde
difiizyon vyoluyla, dodrudan sahdamari vyoluyla sistemik dolagima
emilmesini sadlar. Dil alti yol, genellikle hizli ve givenilir bir
etki baslatir ve hizli ¢dziinen dozaj formlari igin daha uygundur.
Tibbi alanda, adiz boslugunda hizli ¢&zinme oranina sahip dozaj
formlari ic¢in karsilanmamis bir ihtiyac wvardir. Kati doza]
sekilleri 1le 1ilgili problemleri asmak icin vyapilan daha Onceki
girisimler, efervesan tabletler, filmler, c¢idneme tabletleri,
parcalayicilar ve fitilleme maddeleri igerir. Bu dozaj bigimleri
ozellikle gocuklar ve yvaslilar gibi yutkunma gig¢liudl ceken hastalar
icin vararladir. Dondurarak kurutma, pluskiirterek kurutma, taklet
kaliplama ve tablet sikigtirma gibi dozaj formlarinin hazirlanmasi
igin kullanilan ¢esitli teknolojiler vardir.

Hizli c¢dzlinen kati dezaj feormlarinin hazirlanmasi ig¢in dondurma
kurutma islemleri yapilmistir. Uretim prosesine badli oclarak, elde
edilen Urin, ic¢inde aktif maddenin homcjen olarak dadildidi destek
matrisinin (yani, manitol, glisin, laktcz, jelatinler vb.) oldukga
gbzenekli clan mikro vapisi 1ile karakterize edilir. Bu teknoloji
su veya agiz ig¢i bosludunda hizla eriyen bir Urin dretir; Bununla

birlikte, fiziki vapisinin =zayif fiziksel bitinligli, blister
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paketleri olusturma gibi ileri lUretim operasycnlarini ciddi olgide
sinirlar. Dahasi, bu gibi dozaj formlarinin iiretiminde dondurarak
kurutma teknolojisi, her bir dondurarak kurutma dongisuniin uzun
siirmesi (genellikle 24 ila 448 saat arasinda) nedeniyle yiliksek
dretim maliyetlerine sehiptir. Endistrivyel bitkilerin
karmasikligi, hizla ¢dziinen tabletlerin geligtirilmesi icin bu
teknolejinin  genis Olgekte kullanimini &énleyen &nemli  bir
faktordiir. Buna ek olarak, her bir dondurarak kurutma ddénglsinin
dodrudan bir sonucu olan termal soklar, mikrokapsiillenmis
parcaciklarin dis zarinin fiziksel-kimyasal &zelliklerini fiziksel
olarak degistirebilir.

Ahmed ve arkadaslari, (2006, Drug Dev. Ind. Pharm., 32: 437-442},
dondurarak kurutma yoéntemiyle ketoprofenin liyofilize bir tableti
hazirlanarak, suda az ¢dzlinir ketoprofenin c¢dzinidrlik wve ¢dzinme
oraninin iyilestidini bildirmistir.

Dondurarak kurutma proseslerinde, hizli c¢dzinen dozaj formlarinda
maddeler formile etmek i¢in jelatin ve diJer jelatin ile ilgili
malzemeler kullanilmigtair. Jelatin bir tasiyici veya vyapi
olusturucu bir ajandir ve yaygin olarak genis bir ilag¢ yelpazesinde
hizli ¢ézlinen formlarin hazirlanmasinda kullanilir. Jelatin dozaj
formuna gug¢ katar, béylece dozaj formunun c¢atlamasini ve
parcalanmasini onler. Dozal formu blister ambalajindan
cikarildiginda, bu &zellikle kir problem olusturmaktadir. Jelatin,
ilacin hizli ¢dzilnen dozaj formunda avantajlidir, ¢iinkil dozaj formu
adiz bosluduna konduktan sonra dozaj formunun g¢abuk ¢ozilmesini
saglar.

Jelatin, deriler, tendonlar, ligamentler we kemik gibi hayvan
kolajen dokusunun kismi hidreclizivyle elde edilen bir proteindir.
Bununla birlikte, memeli tirevi Jjelatin 1le ilgili &nemli bir
sorun, vumusak bir tada sahip olmasidir. Bu, hizli ¢dziinen doza]
formunun, Jjelatin bileseninin tadini gizlemek ve maskelemek ig¢in

tatlandiricilarin ve lezzet vericilerinin kullanilmasini
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gerektirir. Konvansiyonel memeli tlUrevi Jjelatin ile 1ilgili bir
diger problem, jelatin sollUsyonunu etkilemek i¢in 1s1 kullanimini
gerektirmesidir. Bu ilave adim, idretim siirecine zaman ve maliyet
katmaktadir.

Hizli ¢dzliinen dozaj formu matrisleri clarak Jelatin esasli maddenin
kullanilmasi ile ilave bir problem, jelatinin ¢obzeltinin
viskozitesini zamanla arttirabilmesidir. Bu isleme zorluklarina
neden olabilir. Dahasi, Jjelatin, tutma slUresi bkoyunca Jjelatin
sollisyonuyla ilgili homojenlik ve ¢dkme problemlerine yol acgabilir.
Jelatin formilasyonlarinin diger dezavantajlari arasinda
bakteriyel biyime edilimi wvardir ve bazi kisiler hayvan kaynakla
olmasindan hosnut dedildir.

ABD 6509040 Bl numarali patent, hizli ¢oziilen kati dozaj
formlarini, tercihen afiz bosludu iginde altmis (60}, daha ¢ok
tercihen otuz (30), en gok tercih edilen durumda on (10) saniye
iginde ¢ézinen, esasen serbest olan veya Tamamen Jjelatin
icermeven bir bilesim ile ilgilidir.

Hizli ¢ozlinen dozaj sekillerinde Jjelatin yerine konmasi ig¢in
kullanilan dider maddeler, nisasta ve modifiye nisastalardir.
Nigasta ile 1ilgili bir prckblem, adiz ig¢gindeyken hasta ig¢in bir
parcacik hissi Dbirakmasi ve hastanin memnuniyetsizlidine vyol
acabilmesidir. Birgok modifiye nisasta da bu scoruna neden olur.
Ayrica pahaladirlar.

Bu nedenle, alanda, adizdan uygulama yoluyla bir ajani bir hastava
gbnderen hizli ¢&zilnen bir doza] formuna ihtiyag¢ vardir ve buradaki
dozaj formu hastanin adiz ic¢i bosludunda hizla ¢&zillir olmali ve
ilgili dezaj formu yikld miktarda memeli jelatini veya nisasta veya
modifive edilmis nisasta malzemesi kullanmaz.

TARIFNAMENIN OZETI

Bulus, ekteki istemlerde tanimlanmaktadir ve biyolojik colarak aktif

bir maddenin bir agiz bosludu ig¢inde salinmasi ig¢in uygun hizla
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parcalanan ve ¢o6zilen doza] formlari ve bunlari icgeren kitler ile

ilgilidir.
Bulusun uygulamalara asagidaki numaralil paragraflarda
agiklanmaktadir:

{(1). Biyolojik olarak aktif bkir maddenin bir agiz bogluduna
salinmas1 i¢in uygun, hizli bir sekilde pargalanan ve g¢dzlinen
dondurularak kurutulmus gézenekli bir kati vassi tablet dozaj formu
olup, burada s&z konusu dozaj formu sunlari igerir:

a) dozaj formunun  kuru agirlidina gdre 50.02 ila %95
konsantrasyonda fentanil, midazolam veya sildenafil sitrat; ve

b) dozaj formunun kuru adirlidina gdre %2 ila %17 konsantrasyonda
amilopektin icgeren bir matris olusturma ajana

burada s&z konusu dozaj formu biiyiik &l¢lide agiz boslugunda ¢dzinlr.
(2) . Paragraf 1l'e gdre pargalanan ve hizli ¢dzlnen kati doza]
formu, ayrica ikinci bir matris clusturucu madde icerir, burada
ikinci matris olusturucu madde mikrokristalin seliilozdur.

(3). Paracraf Z2'ye gdre hizli parcalanan ve ¢dzinen kati dozaj
formu olup, burada mikrokristalli seliilcz, doza] formu bilesiminin
kuru agirlidina gdre agirlikca 31 ila %10 miktarinda bulunur.

(4) . Paragraf l'e gdre hizli parcalanan ve ¢dzlnen, ayrica ikinci
bir matris olusturucu ajan 1ig¢eren kati dozaj formu olup, burada
ikinci matris olusturucu ajan glisindir, tercihen burada glisin
airlikca %0.5 ile %5 oraninda bulunur.

(5). Paragraf 1l'e gdre hizli pargalanan ve g¢dzinen, ayrica ikinci
bir matris olusturucu ajan igeren kati dozaj formu olup, burada
ikinci matris olusturucu ajan mannitoldur, tercihen

burada mannitol agdirlikca %5 ile %80 oraninda bulunur.

(6) . Onceki paragraflardan herhangi bkirine gdre hizli parcalanan
ve ¢bzlnen kati dozaj formu olup, burada ayrica en az bir vadglayici
icerir.

(7). Paragraf 6&'yva gbre hizli pargalanan ve c¢oézlunen kati dozaj

formu olup, burada en az bir yadlayici polietilen glikol (PEG)
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2000'1 dicerir, 1istede bagli olarak PEG 2000, dozaj Zformunun
bilesiminin kuru adirlidina gbre agirlikga %0.05 ila %5 oraninda
bulunur.

(8). Onceki paragraflardan herhangi birine gére hizli parcalanan
ve ¢dzlnen kati dozaj] formu olup, burada ayrica en az bir tampon
reaktifi icerir.

(9) . Paragraf 8'e gére hizli parcalanan ve c¢ozinen kati dozaj formu
olup, burada en az bir tampon reaktif, sodyum karbonat igerir,
burada 1istede Dbagli olarak sodyum karbonat, dozaj formunun
bilegiminin kuru adirlidna gdre %0.01 ila %10 oraninda bulunur.
(10) . Yukaridaki paragraflardan herhangi birine gdre hizli bir
sekilde parcalanan ve ¢&zlnen kati dozaj formu olup, burada avyrica
en az bir emme arttirici igerir.

{11) . Paragraf 10'a gbre hizli par¢alanan ve ¢dziinen kati doza]
formu olup, burada en az bir emme arttirici, Pp-siklodekstrin
igerir, burada istede bagli olarak pB-sikledekstrin dozaj formunun
bilegiminin kuru agirlidina gdre %0.01 ila %10 oraninda bulunur.
(12) . Yukaridaki paragraflardan herhangi birine gbdre, hizli bir
sekilde parcalanan ve g¢&ézinen kati dozaj Zformu olup, ayrica
asagidakileri igerir:

a) en az bir topaklastirici madde;

b) en az bir yiizey aktif madde;

c) en az bir katki maddesi; ve/veya

d) en az bir renklendirici madde.

(13) Yukaridaki paragraflardan herhangi birine g&re, hizli bir
sekilde parg¢alanan ve ¢dzlinen kati doza]j formu olup ayrica en az
bir tatlandirici madde igerir.

(14 Bivolojik olarak aktif bkir maddenin bir adiz bogsluduna
salinmasi 1ig¢in uygun, hizli bir sekilde pargalanan ve ¢dzlnen
dondurularak kurutulmus gdzenekli bir kati vyassi tablet dozaj

formunun lretilmesi i¢in yontem olup, asadidaki adimlari igerir:
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i) dozaj formunun kuru adgirlidgina gére %2 ila %17 konsantrasyonda
amilopektin igeren bir matris olusturucu maddenin; bir dozaj
formunun kuru agirlidina gdre %0.02 1ila %95 konsantrasyocnda
midazolam, sildenafil sitrat veya fentanil ile homojen bir karisim
elde etmek ig¢in birlestirilmesi; ve

ii) kati dozaj formunu olusturmak i¢in karisimin dondurularak
kurutulmasi;

burada sdz konusu dozaj formu buyllk &lg¢lide adiz bosludu iginde
cHziililr.

15) {a) biyolojik olarak aktif bir maddenin bir adiz boslugdu icinde
galinmasi ic¢in uygun, hizli bir sgekilde parcgalanan ve c¢dziinen
dondurularak kurutulmug gdzenekli bir kati vassi tablet dozaj
formunu igeren bir kit olup, burada dozaj formu sunlari igerir:

1) dozaj formunun kuru adirlidina gdre % 0.02 ila %95 oraninda
midazolam, sildenafil sitrat veya fentanil ve

ii) dozaj formunun kuru &adirlidina gdre %2 ila %17 oraninda
amilopektin igeren bir matris olusturma maddesi ve (b) kitin
kullanimi i¢in talimatlar,

burada dozaj formu biylik &lglide adiz kosludu i¢inde ¢dzilir
Burada aciklanan, biyeolojik olarak aktif bir maddenin bir adiz
bosludunda salinmasi i¢in uyarlanan hizli ¢dzinen bir kati dozaj
formu olup, burada dozaj formu asafidakileri igerir: (i) en az bir
biyolojik olarak aktif madde wve (ii1) en az bir matris olusturma
maddesi, burada doza] formu biyik 6lcide adiz bogludunda ¢dzinir.
Ayrica burada acgiklanan, en az bir matris o¢lusturucu ajanin,
homojen bir karisim clusturmak lzere bkiyolojik olarak aktif bir
madde ile birlestirilmesi ve daha sonra mevcut bulusun kati dozaj
formunun hazirlanmasi icin dondurularak kurutulmasi adimlarini
igeren hizli ¢dziinen kati dcoza] formunun ftliretilmesi ig¢in bir
yontemdir. Ayrica burada agiklanan, hizli ¢dziinen kati dozaj
formunu ig¢eren bir kit olup, burada dozaj formu asagidakileri

igerir: (i) en az bir biyolojik olarak aktif materyal ve (ii) en
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az bir matris olusturucu ajan ve bu kitin kullanimi ici talimatlar,

burada dozaj formu esas olarak adiz boslugu ig¢inde ¢dziiniir.

Bivolojik acidan &gktif malzeme, aktif Dbilesikler wve bunlarla
gsinirli olmamak {zere veterinerlik wve insan kullanimi icin
bilesikler, farmasdotik aktifler, nutrasdétikler, kozmetik Urinleri,
tamamlayici ilaclar, dogal Urinler, besinler, vitaminler,
besinler, bivolojik maddeler, amino asitler, proteinler,
peptidler, niikleotidler ve nilkleik asitleri igerir. Tercih edilen
bir formda, bivyolojik acg¢idan aktif malzeme, oral uygulama igin
uvarlanmistir.

Bir tercihte, biyvoleojik agidan aktif malzeme organik Dbir
bilegsiktir. Cok tercih edilen bir secenek, biyolojik acidan aktif
malzeme, insan kullanimi ig¢in terapdtik clarak aktif organik bir
bilesiktir. Bu bulusun bir baska diizenlemesinde, biyolojik agidan
aktif malzeme, inorganik bir bilesiktir. Biyoclojik aktif madde bir
ilag oldugunda, bkazik ya da asidik bir asit ya da bazin tuzlarza
gibi ndtr bir tire sahip olabilir. Bu tarifname herhangi bir ilaca
Ozel sinif, uygulama tipi, kimyasal tip veya fonksiyon gruplamasi
ile sinirli dedildir.

Biyolojik acidan aktif malzeme, normalde, teknikte tecriibeli
kigiler tarafindan oral vyoldan ivyilestirme i¢in hizli c¢dzlinmenin
arzu edildigi bir maddedir. Biyclojik agidan aktif madde,
geleneksel bir aktif madde veya ilag¢ olabilir.

Bulusta kullanilmaya uygun biyvolojik olarak aktif materyallerin
Ornekleri aktifler, biyolojik maddeler, amino asitler, proteinler,
peptitler, niiklectidler, niikleik asitler wve bunlarin analoglara,
homologlari ve birinci derece tirevlerini igerir. Biyolojik olarak
aktif matervyal, bunlarla sinirli olmamak {izere, anti obezite
ilaclara, merkezi sinir sistemi uyaricilara, karotenoidler,
kortikosteroidler, elastaz inhibitérleri, antifungaller, onkoloji
tedavileri, anti-emetikler, analjezikler, kardiyovaskiller ajanlar,

NSAID'ler wve CO0X-2 &Onleyicileri gibi anti-inflamatuar ajanlar,
7
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anthelmintikler, anti-aritmik ajanlar, antibiyotikler
(penisilinler dahil), antikoagiilanlar, antidepresanlar,
antidiyabetik ajanlar, antiepileptikler, antihistaminikler,
antihipertensif maddeler, antimuskarinik maddeler,
Antimikrobakterivel ajanlar, antinecoplastik ajanlar,
immiinosupresanlar, antitroid ajanlar, antiviral ajanlar,
anksivyeolitikler, sedatifler (hipnotikler ve noéroleptikler),
astringentler, alfa-adrenerjik reseptdr Dblcke edici ajanlar,
Ornedin beta-adrenoseptdr bloke edici ajanlar, kan dUriinleri ve
ikame maddeleri, kardiyak inotropik ajanlar, kontrast madde,
dksiiriik giderici maddeler {ekspektoranlar ve mukolitikler}), teshis
ajanlara, divagnostik goriintlileme ajanlara, diliretikler,
dopaminerjikler (anti-Parkinscon ajanlar) hemcstatik, immiinolecjik
maddeler, lipid diizenleyici ajanlar, kas gevgsetici maddeler,
parasempatomimetikler, paratiroid kalsitonin wve bifosfonatlar,
prostaglandinler, radyo-farmasétik maddeler, cinsiyet hormonlara
(steroidler dahil), anti alerjik ajanlar, uvyaricilar ve anorikler,
sempatomimetikler, tiroid ajanlar, vazodilatdrler ve ksantinler.
Bu aktif ajan siniflari wve her siniftaki tirlerin bir listesi,
Martindale'nin Ekstra Farmakopesi, 31. Baski (The Pharmaceutical
Press, Londra, 1996)'da bulunabilir. Aktif ajanlardan bir diger
kaynak ise, bu alanda uzman c¢lanlarin bildigi Physicians Desk
Reference (60th Edition, 2005) 'dir. Aktif maddeler ticari olarak
temin edilebilir ve/ veya teknikte kilinen yvontemlerle
hazirlanabilirler.

Buna ek olarak, uygun ilac¢lara &rnekler asagdida listelenenlerle
sinirly dedildir:

Analjezikler ve anti-inflamatuar ajanlar: alcksiprin, auranofm,

azapropazon, bencrilat, diflunisal, etodolak, fenbufen, fencprcfen
kalsim, flurbiprofen, ibuprofen, indometasin, ketoprofen,
meklofenamik asit, mefenamik asit, nabumeton, naproksen,

oksaprozin, oksiffenbiitazon, fenilbutazon, pircksikam, sulindak.
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Anthelmintikler: albendazol, befenium hidrozinaptat, cambendazol,

diklorophen, ivermectin, mebendazol, oksamnikuin, oksfendazol,
oksantel embonat, prazikuante, pirantel embonat, tiyabendazol.

Entiaritmik ajanlar: amicdaron HCTI, disopiramid, flekainid asetat,

kuinidin silfat.

Anti bakteriyel ajanlar: Anti-bakteriyel ajanlar: benetamin

penisilin, cinoksasin, siproflcksasin HC1, klaroksimin,
klozasilin, kloksasilin, demecloksilin, doksisiklin, eritromisin,
etionamid, imipenem, nalidiksik asit, nitrofuranteoin, rifampisin,
spiramisin, sitlfabenzamid, silfamid, stlfametamit, stlfadiazin,
gsiilfafiirazol, slil fametazol, gtilfapiridin, tetrasiklin,
trimetoprim.

Antikoagiilanlar: dikukulalol, dipiridamol, nicoumalone, fenindion.

Anti-depresanlar: amoksapin, kiklazindel, maprotilin HCI,

mianserin HCI, nortriptilin HCI, trazodon HCI, trimipramin maleat.

Anti diyabetik: asetoheksamid, klorpropamid, glibenklamid,

gliklazid, glipizid, tolazamid, tolbutamid.

Anti epileptikler: heklamit, karbamazepin, klonazepam, etotcin,

metoin, metsiiksimid, metilfenobarbiton, okskarbazepin,
parametadion, fenasemid, fenobarbiton, fenitoin, fensuksimid,
primidon, siltiam, wvalproik asit.

Anti fungal ajanlar: amfoterisin, butokonazcl nitrat, klotrimazol,

ekonazol nitrat, flukonazol, flucytozin, griseofulvin,
itrakonazol, ketokonazol, mikonazol, natamisin, nistatin,
sulkonazol nitrat, terbinafin HCT, terconazol, tiockonazol,
undesencik asit.

Anti-gut maddeleri: allopurinol, probenesid, silfinpirazon.

Anti-hipertansif ajanlar: amlodipin, benidipin, darodipin,

dilitazem HCI diazoksit, felodipin, guanabenz asetat, indoramin,
isradipin, minoksidil, nikardipin HCI, nifedipin, nimodipin,

fenoksibenzamin HCI, prazosin HCI, reserpin, terazosin HCI.
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Anti-sitma maddeleri: amcdiaquin, klorokin, klorproguanil HCI,

halofantrin HCI, mefloguin HCI, proguanil HCI, pirimetamin, kinin
sulfat.

Anti-migren ajanlari: dihidroergotamin mesilat, ergotamin tartrat,

metisergid maleat, pizotifen maleat, sumatriptan siksinat.

Anti-muskarinik ajanlar: atropin, benzheksancl HCI, biperiden,

etopropazin HC1l, hivyosin biitil bromiir, hiyosyamin, mepenzolat
bromid, orfenadrin, oksifenilsinimin HC1l, tropikamid.

Anti-neoplastik ajanlar ve bagisiklik baskilayicilar: am

inoglitetimid, amsakrin, azotiyoprin, busilfan, klorambusil,
siklosporin, dakarbazin, estramustin, etoposid, lomustin,
melfalan, merkaptopurin, metotreksat, mitomisin, mitotan,
mitozantrone, prokarbazin HCI, tamcksifen sitrat, testolakton.

Anti-protozoal ajanlar: benznidazol, klickineol, dekokinat,

diododohidroksikuinelin, diloksanit furoat, din-itolimid,
furzolidon, metronidazol, nimorazol, nitrofurazon, ornidazol,
tinidazol.

Anti-tiroid ajanlar: karbimazol, propiltiyciirasil.

Anksiyolitik, sakinlegtiriciler, hipnotikler ve ndroleptikler:

alprazolam, amilcbarbiton, barbiten, bromperidol, brotizolam,

butobarkiton, karbromal, florazepam, haloperidel, lorazepam,

lormazepam, medazepam, meprobamat, metakalon, midazolam,
nitrazepam, oksazepam, pentobarbiton, perfenazin pimozid,
proklorperazin, slpirid, temazepamn, tioridazin, triazolam,
zopiklon.

Beta-Blokerleyiciler: acebutolol, alprenclcl, atencolol, labetalcl,

metoprolol, nadelol, coksprenclol, pindolol, propranclol.

Kardivak Inotropik ajanlar: amrinon, digitcksin, digcksin,

enoksimen, lanatozid C, medigoksin.

Kortikosteroidler: beklometazon, betametazon, budesonid, kortizon

asetat, desoksimetazon, deksametazon, fludrokortizon asetat,
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flunisolid, flukortolon, flutikazon propiyonat, hidrokortizon,
metilprednizolon, prednizolon, prednizon, triamsinolon.

Diuretikler: asetazolamid, amilorid, bendrofluazid, bumetanid,

klorotiazid, klortalidon, etakrinik asit, frusemid, metolazon,
spironolakton, triamteren.

Anti-Parkinson ajanlar: bromokriptin mesilat, lisurid maleat.

Gastro-intestinal ajanlar: bisakodil, simetidin, sisaprid,

difenhoksilat HCI, domperidon, famotidin, loperamid, mesalazin,

nizatidin, omeprazol, ondansetron HCT, ranitidin HCT,
stilfasalazin.

Histamin H, -Receptor Antagonistleri: akrivastin, astemizol,
sinnarizin, siklizin, sitproheptadin HC1, dimenhidrinat,

flunarizin HC1l, loratadin, meklozin HC1l, oksatomid, terfenadin,
triprolidin.

Lipid dizenleyici ajanlar: bezafibrat, klofibrat, fencfibrat,

gemfibrozil, probukcl.

Lokal anestezikler: Néro-muskiller ajanlar: piridostigmin.

Nitratlar wve dider anti anginal ajanlar: amil nitrat, gliseril

trinitrat, izosorbid dinitrat, izosorbid mononitrat,
pentaeritritcl tetranitrat.

Beslenme maddeleri: betakaroten, A vitamini, B2 vitamini, D

vitamini, E vitamini, K vitamini.

Opioid analjezikler: kodein, dekstropropoksifen, diamorfin,

dihidrokodein, meptazinol, metadon, morfin, nalbupin, pentazosin,
medazolam, fentanil.

Adiz Asilara: Asafidakilerin temsilcisi oldugu hastalik

gsemptomlarini dnlemek veya azaltmak ig¢in tasarlanmis asilar (ancak
ozel liste degildir): Grip, Tilberkiiloz, Menenjit, Hepatit, Bodmaca,
Polyo, Tetancz, Difteri, Sitma, Kolera, Herpes, Tifo, HIV, AIDS,
Kizamiklar, Laym hastalidi, Sehavyat hastalidi, Hepatit A, B ve C,
ortakulak iltihabai, Dang hummasa, Kangiis, Parainfluenza,

Kizamikcik, Sara humma, Dizanteri, Lejyoner hastaliga,
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Toksoplazmoz, Q-Atesi, Hemorajik Atesg, Arjantin Hemorajik Atesi,
Caries, Chagas Hastaligdi, E. ccli'nin neden oldudu idrar yolu
enfeksiyonu, Pndmokok Hastaligi, Kabakulak ve Chikungunya.

Asagidaki gibi dider hastalik sendromlarinin semptomlarini &nlemek

veya azaltmak i¢in temsili olan ancak nedensel organizmalarin &zel

listesi olmayan asilar: Vibrio tirleri, Salmonella tiirleri,

Bordetella tilrleri, Haemophilus tirleri, Toxoplasmosis gendii,
Sitomegalovirus, Chlamydia tirleri, Streptococcal tiurleri, Norwalk
Virisil, Escherischia coli, Helicobacter pylori, Rotavirus,
Neisseria gonorrhae, Neisseria meningiditis, Adenoviriis, Epstein
Barr Viriisii, Japon Ensefalit Viriisli, Pneumocystis carini, Herpes
simpleks, Clostridia tlirleri, Sclunum Sintigrafisi Viriisi,
Klebsielia tilirleri, Shigella tlirleri, Pseudomonas aeruginosa,
Parvovirus, Campylobkacter tirleri, Rickettsia tlirleri, Varicella
zoster, Yersinia tirleri, Ross Nehri Viriisii, JC Viridsid, Rhodococcus
equi, Moraxella catarrhalis, Borrelia burgdorferi wve Pasteurella
haemolytica. Daha spesifik Srnekler, fentanil veva midazolam gibi
opioidleri igerir.

Bahar nezlesi, Astim, Romatoid Artrit ve Karsincmalar gibi topikal
ve sistematik allerjik kosullar gibi enfeksiyon olmayan iImmiin
modiile hastalik kosullarina yonelik asilar.

Veterinerlikte kullanilan asilar, Koksidivyoz, Yalanci veba,
Enzootik pndmoni, Feline lé&ésemi, Atrofik rinit, Erysipelas, Avak
ve AJiz hastalidi, Domuz, pndmoni ve dider hastalik kosullarini ve
dijer enfeksiyonlar ve eslik eden ve ¢iftlik hayvanlarini etkileyen
oto-immiin hastalik kosullarini igcermektedir.

Proteinler, peptidler ve rekombinant ilaclar: insilin (heksamerik

/ dimerik / meonomerik formlar), glukagon, biylime  hormeonu
(somatotropin), polipeptitler veya bunlarin tiirevleri, (tercihen
molekill adirlagi 1000 1ila 300.000 arasinda}, kalsitoninler vwve
bunlarin sentetik modifikasyonlari, enkefalinler, dinterferonlar

(Ozellikle soduk alginlidinin tedavisinde Alfa-2 interfercn), LHRH
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ve analoglari (nafarelin, buserelin, zolidex), GHRH (blylme hormonu
salan hormon), seretrin, bradiklon antagonistleri, GRF (biiylime
salinim faktérid), THF, TRH (tirctreopin salinim hormonu), ACTH
analoglara, IGF (instilin benzeri biliylime faktérleri), CGRP
{kalsitonin genine Dbagdli peptid), atrival natriiiretik peptid,
vazopresin wve analoglar (DDAVP, Ilypressin), faktér VII, G-CSF
{granilosit-koloni uyarici faktér), EPO (eritropoiting.

Cinsiyet hormonlari: klomifen sitrat, danazcl, etinilestradiol,

medoksiprogesteron asetat, mestranol, metit-testosteron,
noretisteron, norgestrel, Ostradicl, konjuge Gstrojenler,
progesteron, stanozolol, stiboestrol, testosteron, tibolon.
Spermisitler: nonoksinol 9.

Uyaricilar: amfetamin, dekzamfetamin, dekzfenfluramin,

fenfluramin, mazindcl, pemoclin.

Agiklanan ydntemin genel uygulanabilirlidi dikkate alinmaksizin,
biyolojik acidan aktif materyallerin daha spesifik &rnekleri
bunlarla sinirlzi olmamak ilUzere agafidakileri icermektedir:
haloperidol (dopamin antagonisti), DL izoproterenol hidrokloriir (/
3-adrenerjik agonist), terfenadin (Hl-antagonisti), propranoclcl
hidrokloriir (Aadrenerjik antagonist}), desipramin hidrokloriir
{antidepresan), sildenafil sitrat, tadalafil ve vardenafil. Minor
analjezikler (siklooksijenaz inhibitérleri), fenamik asitler,
Piroksikam, Cox-2 inhibitdrleri wve Naprcksen wve diderleri,
hazirlanmaktan fayda sadlayabilir.

Diger é&rnekler sunlari igerir ancak bunlarla sinirli dedildir:
alfaksalon, asetil digoksin, asiklovir analoglari, alprostadil,
aminofostin, anipamil, antitrombin IIT, atenclol, azidotimidin,
becombrat, bkeklometazon, belomisin, benzokain ve tirevleri, beta
karoten, beta endorfin, beta interferon, bezafibrat, binovum,
biperiden, bromazepam, bromokriptin, buincindolel, buflomedil,
bupivakain, busulfan, kadridazin, kamptozin, kantaksantin,

septolizin, sefotaksim, sefoksitin, sefsulodin, seftizoksim,
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klorambusil, kromoglisinik asit, siklonik asit, ciglitazon,
klonidin, korteksolon, korteksolon, karbamazepin, karboprotein,
karbamepin, karboprost, sefaleksin, sefalotin, gsefamandol,
sefazondon, sefliioksim, sefinoksim, kortikosteron, kortizol,
kortizon, siklofosfamid, siklosporin A ve diger siklosporinler,
sitarabin, desckriptin, desogestrel, dezametazon esterleri,

drnedin asetat, dezosin, diazepam, diklofenak, dideoksiadenosin,

dideoksiimozin, digitoksin, digoksin, dihidroergotamin,
dihidroergotoksin, diltiazem, dopamin antagonistleri,
doksorukisin, ekonazol, endralazin, enkefalin, enalapril,

epoprostenol, estradicl, estramustin, etofibrat, etoposid, faktodr
ix, faktdr wviii, felbamat, fenbendazecl, fenofibrat, feksofenedin,
flunarizin, flurbiprofen, 5-fluorcurasil, flurazepam, fosfomisin,
fosmidomisin, furosemid, gallopamil, gam interfercn, gentamisin,
gepefrin, gliklazid, glipizid, prisecofulvin, haptoglobulin,
hepatit B asisi, hidralazin, hidroklorotiyazid, hidrokortizon,
ibuprofen, ibuproksam, indinavir, indometasin, iyodamid gibi
iyodinli aromatik réntgen kontrast ajanlari, ipratropium bromir,
ketokonazol, ketoprofen, ketotifen, ketotifen fumarat, K-
strophanthin, labetalol, laktcobasil asisi, lidckain, lidoflazin,
lisurid, lisurid hidrojen maleat, lorazepam, lovastatin, mefenamik
asit, melfalan, memantin, mesulerjin, metergelin, metotreksat,
metil digoksin, metilprednizolen, metronidazol, metisoprenol,
metipranclol, metkefamit, metolazon, metoprolol, metoproleol
tartrat, milkcnazol, mikcnazol nitrat, minoksidil, misonidazol,
molsidomin, nadelel, nafiverin, nafazatrom, naproksen, dogal
ingilinler, nesgapidil, nikardipin, nicorandil, nifedipin,
hiludipin, nimodipin, nitrazepam, nitrendipin, nitrokarpotin, 9-
nitrokamptin, colanzapin, oksazepam, oksprenolcl, oksitetrasiklin,
penisilin G Dbenzatin, penisilin 0, fenilbiitazon, pikotamid,
pindolel, piposulfan, piretanid, piribedil, piroksikam, pirprofen,

plazmincien etkinlestirici, prednizeclon, prednizon, pregnenclon,
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prokarbasin, prokaterol, progesteron, proinsilin, propafencon,
propranolol, propentofilin, propofol, propranoclel, raloksifen,
rifapentin, simvastatin, vyari sentetik insilinler, sobrerol,
somastotin ve tirevleri, somatropin, stilamin, sulfinalocl
hidroklerir, sulfinpirazon, suloctidil, suprofen, sulproston,
sentetik insfilinler, talinolol, taksol, taksotere, testosteron,
testosteron propionat, testosteron undekancat, tetrakane HI,
tiaramid HCI, tolmetin, tranilast, trialkil, tromantadin HCI1,
iirokinaz, wvalium, verapamil, vidarabin, vidarabin fosfat sodyum
tuzu, vinblastin, vinburin, vincamin, vinkristin, vindezin,
vinpopetin, wvitamin &, vitamin E suksinat wve X-1s1n1 kontrast
ajanlara.

flaveten, aciklanan ydntemlerin uygun olduu vyeni kimyasal
varliklarin (YKV) ve diJer aktif maddelerin gelecekte yaratilmasi
veya piyasava sirilmesi de beklenmektedir. Biyolejik ag¢idan aktif
maddenin kesin miktari, seg¢ilen bir ilac gibi malzemeye badla
olacaktir. Bununla birlikte, aktif madde genellikle dozaj formunun
bilesiminin kuru agirlidi ile %0.02 1ila %95, tercihen %0.02 ila
%20 veya tercihen %0.1 ila 75 arasinda bir miktarda bulunur.
Burada ag¢iklanan hizli c¢oziinen kati dozaj formu ayrica, en az bir
matris olusturucu ajan igcermektedir, Onceki teknikteki
dondurularak kurutulmus sistemlerinde, Jjelatin, duvar olusturma
yvetenedinden Otird en sik kullanilan tasiyici va da vapi olusturucu
maddedir. Jelatin, suda ¢dzunir bir polimerdir ve bu nedenle, aktif
farmasdtik terkip maddeleri su ile karistirildidinda, c¢dzeltinin
zamanla artan viskozitesi, az miktarda c¢oziilebilen dilaglarin
karigimda c¢&zinirliginin azalmasina neden olabilir wve {ilacin
Jelatin matrisinde sispansiyon haline gelmesine neden olur. Bu,
faz ayrilmasinin olusmasina neden clabilir ve amorf veya kristalin
formdaki ilag¢, matriste homojen olarak dadilmayabilir ve bu nihai

olarak, nihal irlUnin ¢dzinmesi ve absorpsiyonunu etkiler.
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Bagvuru sahibi, bir matris olusturmak icin misait dider polimer
materyallerin, &zellikle adiz bosludu gibl yere spesifik ilag¢ verme
sistemi dig¢in, ilag verme alaninda spesifik uygulama 1i¢in
segilebilecedini bulmustur. Burada agiklanan matris olusturan
ajanlar agagidakilerden clusan gruptan se¢ilen bir veyva daha fazla
ilave madde idigerebilir: memeli olmayan Jjelatin; dekstrin; soya
proteini; budday proteini; psyllium tchum proteini; akasya sakizi;
guar sakizi; agar sakizi; ksantin sakizi; ©polisakaritler;
alginatlar; Scdyum karboksimetil seliiloz; karrajenanlar;
dekstranlar; pektinler; sekerler; amino asitler; nisasta; modifiye
nisastalar; karboksimetilseliiloz; hidroksipropil metilseliiloz;
hidroksipropil seliiloz ve metil sellUloz inorganik tuzlari; sentetik
polimerler; amilopektin, polipeptit/ protein veya poli-sakarit
kompleksleri.

Karbonhidrat olan en az bir matris olusturucu ajana &rnek olarak
manitol, dekstroz, laktoz, galaktocz ve trehaloz ve siklodekstrin
verilebilir. Inorganik tuzlar olan matris clusturucu maddelerin
Odrnekleri, sodyum fosfat, sodyum klorir ve aliiminyum silikatlara
kapsayan gruptan seg¢ilebilir. En az bir matris olusturucu ajan bir
amino asit olabilir.Uygun Aminc asit &rnekleri arasinda glisin, L-
alanin, L-aspartik asit, L-glutamik asit, L-hidroksiprolin, L-
izoldsin, L-16sin ve L-fenilalanin bulunmaktadir.

Cok tercih edilen bir secenekte, en az bir matris olusturucu madde,
sodyum karboksimetilseliilozdur. En az bir matris olugturucu madde
sodyum karboksimetil seliiloz cldugunda, polimer kati doza] formunun
kuru agirlaidi {iizerinden yaklagik %0.1 ila vyaklasik %19 arasinda
bir konsantrasyonda bulunur. Tercih edilen bir dliizenlemede, sodyum
karboksimetilselliloz, dozaj formunun kuru adirlidina gdre yaklasaik
50.1 1la vyaklasik %15 miktarinda mevcuttur. Mevcut bulusun g¢ok
tercih edilen bir dizenlemesinde, sodyum karbocksimetil seliloz,
kati doza] formunun kuru adJirlidina gdre vaklasik %0.1 ila yaklasik

%1.0 arasinda blir miktarda mevcuttur.
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Baska bir segenekte hizli ¢&zinen dozaj formu en az bir matris
olugturma ajani olarak amilopektin icerir. Amilopektin,
formiilasyonun parg¢alanmasini hizlandirarak biyolojik acidan aktif

maddenin salimini artirabilir.

Amylopectin may be present in the dosage form at a concentration about 2% up to no great than 20%
by dry weight of the solid dosage form. In a highly preferred option, amylopectin is present in
an amount of about 2% te about 17% dry weight of the dosage form

Ilaclarin hizla c¢ézilmesini saglamak icin seyrelticiler en az bir
matris olusturucu madde olarak ilave edilebilir. Seyrelticiler
arasinda mikrokristalin seliloz (Srn., Avicel PH 101® ve Avicel PH
102e), laktoz, nisasta ve sorbitol bulunur. Bu seyrelticiler doza’
formunda va tek basina va da farkli oranlarda bir karisim halinde
mevcut colabilirler ve ya tek tek ya da kiimilatif olarak yaklasik
$1 1la vaklasik %80, tercihen vyaklasik %2 1ila vyaklasik %50
olakbilirler.

Burada agiklanan bir dizenlemede hizli ¢&zunen doza] formu, en az
bir matris olusturucu ajan olarak mikrokristalin seliiloz icerir.
Mikrokristalin selilcz, bu bulusun doza] formunda bir dolgu maddesi
ve baglayici gdrevi gdrebilir. Mikrokristalin selilloz minimum
sikistirma basinciyla kompakt hale getirme &zellidine sahiptir ve
sert, kararli wve hizli eriyven bir dozaj formuyla sonuclanir.
Mikrokristalin seliiloz genis ylizey alanina ve yiksek ic
gbzeneklilige sahip oldugu ig¢in, bulusun dozaj formunda istenen
miktarda suyu emebilir ve muhafaza edebilir. Bu bulusun kati doza]
formu, mikrokristalin seliiloz icerdidinde, dozaj formunun kuru
agirligir ile vaklasik %1 ila vyaklasik %10 ve tercihen vyaklasik %1
ila vaklasik %8 miktarinda mevcuttur.

Bu bulusun hizli c¢dziinen dozaj bigiminin etkililigi, ilacin,
sistemik dolasima abksorbe edilmeden &Once agiz bogludunda oldugu
gibi kiigiik bir hacimdeki siwvi icginde c¢édziilmesine dayanmaktadar.
Dolayisiyla, dozal formunun ¢dzliinme orani &Snemlidir. Burada
aciklanan tercih edilen bir dizenlemde, dozaj formu en az bir
matris clusturucu malzeme olan bir sUper-parcalayici ihtiva eder.
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Oldukca tercih edildigdi gibi mevcut bulusun hizli c¢dzinen dozaj
formu glisin igerir. Glisin, mikemmel 1slanma &zelliklerine sahip
bir aminc asittir ve hizli ¢dziinen formillasyon ig¢in uygundur. Doza]
formunun g¢&ziinme oranini kontrol etmek igin dilsiik miktarda glisin
bu bulusun formilasyonunda kullanilabilir. Bundan baska, glisin
ayrica dozaj seklinin iiretim sirecinde va da paketleme sonrasinda
daralmasini salayan bir katlanmayan anti-ajan clarak da
kullanilabilir. Bir segenekte burada ag¢iklanan dozaj formu, dozaj
formunun yaklasik %0.5 ila yaklasik %5 kuru agirlik bilesenini
icerir.

Bulugun kir baska secenedine gdre, hizli ¢bzlinen kati dozaj formu,
manitol gibi bir matris colusturan ajan icerebilir. Manitol, kristal
vapisinda vyardimci colabilecek ve dozaj formunun sertlidini
kazandirabilecek Dbir Dbilesendir. Doza] formuncda manitol mevcut
oldugunda, dozaj formunun kuru agirligi tzerinden yaklasik %5 ila
yvaklasik %80 wve tercihen vyaklagik %10 ila vyaklasik 260'lik bir
konsantrasyonda clusur.

Buna ek olarak, burada aciklanan hizli c¢éziilen dozaj bicimi,
polietilen glikol (PEG) 10040, 2000, 4000 wve 6000 gibi sivi
vaglayicilari, sodyum loril siilfat, kati vadlari veya sivi yaglari
igerebilir. Bu yaglayicilarin kullaniminin kir avantaji, dozaj
formunun kaliptan g¢ikarilmasina yardimci olmaktir.

Bu vadlayicilar dozaj formunda tek kasina veya farkli oranlarda
bir karisim halinde mevcut olzbilirler ve tek tek veya kimilatif
olarak %0.05 ila %5, tercihen %0.1 ila %2, tercihen yaklasik %1.5
olabilir. Bir segenekte bilesik, dozaj formunun kuru agirlidina
gbre %0.05 1la %5 arasinda polietilen glikel 2000, tercihen %0.1
ila %2 arasinda polietilen glikol 2000, tercihen vaklagik %1.5
polietilen glikol 2000 igcerebilir veya ¢esitli glikcllerin karisimi
olarak bulunabilir.

Bulus, zayif baz bilegiklerinin dil altina alinimini arttirmak icin

genisletilmis olup, s&z konusu bilesim agiz bosludunda ¢dzindiiginde
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7.0 ila 7.8 arasinda bir tikiiruk pH'si lUreten bir kati tampon
reaktifi igermektedir. Zayif bir baz bilesidinin soliisyonunun
pH'sinin arttirilmasi, iyonize olmayan maddelerin iyonize hale
getirilmesine wve bu sayede dil alti emiliminin artmasina neden
olabilir. Kati tampon belirteci, scdyum dihidrojen fosfat dehidrat,
sodyum hidrojen fosfat, sodyum hidrojen karbonat ve sodyum
karbonati icerebilir ki bunlar dozaj formunda ya tek basina ya da
bilesimin agirlidar ile %0.01-10 kadar bkir konsantrasyonda farkla
oranlarda bir karisim halinde mevcut olabilecektir.

Dozaj formunda manitol mevcut oldudunda, dozaj formunun kuru
agirligar izerinden vyaklasik %5 1ila vyaklasik %80 wve tercihen
vaklasik %10 ila vyaklasik %60'lik bir konsantrasyonda olusur.
Bilesim, bazi seceneklerde bir emilim arttirici icerebilir. Emilim
arttirici, bir polisakarit o¢labilir wve pozitif yiiklid olabilir.
Tercihen emilim arttirica, asiklodekstrin veya bunun
tirevleri'dir. pf-siklodekstrin wveya tirev dozaj formunun kuru
adirligdina gdre vyaklasik %0.01-10, tercihen %0.2-2, en tercihen
vaklasik %1 arasinda bir konsantrasyonda mevcut olabilir.

Burada aciklanan hizli ¢dzinen kati dozaj fcrmu, biyolojik olarak
aktif maddenin 1imalat 1islemi sirasinda matrise esit sekilde
dagilmis halde tutulmasini saglayan pihtilastirici ajanlar
igerekilir. Pihtilastirici ajan bir sakiz olabilir. Tercihen, sakiz
ksantan sakizidir. Ksantan sakizi, bilesimin kuru adirlidir ile
%0.01-10 kadar, tercihen %0.2-2 kadar ve en tercih edilen sekilde
%1 kadar bir konsantrasyonda mevcut olabilmektedir.

Biyolojik olarak aktif maddenin sulu ortama ¢dzlnmesine yardimcil
olmek icin bir 1slatici ajan olarak c¢ézeltiye bir yiizey aktif madde
eklenebilir. Uygun gslrfaktanlar, sodyum loril sulfat, dioktil
sodyum siilfosliksinat ve dicktil sodyum siilfonat gibi iyonik olmayan
deterjanlari icgerir. Katyonik deterjanlar kullanilabilir vwve
bunlara benzalkonyum kloriir wveya benzetomiyum klorir dahildir.

Olasi diycenik olmayan deterjanlar arasinda laurcomacrogel 400,
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poliocksil 40 stearat, pclicksietilen hidrojene hint yagi 10, 50 wve
60, glisercl monostearat, poliscorbat 40, 60, 65 ve 80, sakaroz
vaglil asit ester, metil seliilcz ve karboksimetil selilloz yer alir.
Bu surfaktanlar dozaj formunda tek basina veya farkli coranlarda
bir karisim halinde mevcut clabilirler.

Bilegiklerin alimini potansiyel olarak arttiran katki maddeleri
oleik asit, linoleik asit ve linolenik asit gibi vag asitleridir.
Hizli ¢dzlnen dozaj formunun kisiye estetik ve lezzet ¢ekicilidini
arttirmak i¢in dozaj formu, ayni zamanda, FD & C boyalari Mavi No,
2 wve Kirmizi Nc¢ 40 gibi renk wverici maddeler; portakal, nane,
ahududu ve karamel gibi lezzet verici maddeler; ve / veya aspartam
ve sakarin gibi tatlandiricilar icgerebilir.

Bu bulusun hizli ¢dziinen kati dozaj formu bir kisiye agizdan
uygulama i¢in uygundur. Yukarida tartisildidi gibi, dozaj formu,
en az bir biyolojik ag¢idan aktif ajan veya malzeme icerir. Aktif
madde bu nedenle, adiz bosludu mukozasy vasitasiyla ve sistemik
kan sistemine nispeten kisa bir siire ig¢erisinde hastaya gdnderilir.
Tercih edilen bir diizenlemede, biyolojik ag¢idan aktif maddenin
etkili bir plazma Kkonsantrasyonuna ikl saatten fazla olmavyan,
tercihen 30 dakika ig¢inde ve en ¢ok tercihen 10 dakika iginde
ulasilair.

Bundan baska, mevcut tarifnamenin bir avantaji, hizli ¢éziinen kata
dozaj formunun dozaj formunun uygulanmasindan sonra 2 saniye ila
60 sanivye, tercihen 2 saniye ila 30 saniye ve en ¢ok tercih edilen
haliyle 2 saniye 1ila 10 saniye ig¢inde tamamen g¢6zlnmesidir. Bu
bulusun ¢ok tercih edilen bir seg¢enedinde, burada agiklanan dczaj
formunun uygulamasi scnrasinda hastanin algilayabilecedi hicbir
artik kalmamaktadir. Bu nedenle, denek dozaj formunu yutmak ig¢in
hicbir istekte bulunmaz.

Burada agiklanan hizli ¢dzlilen dozaj formunu alan denek bir hayvan
veya insan olabilir. Denek bir insan cldudunda, vyasli yetigkinler

ve bebekler de dahil olmak {lizere bir yetiskin veya bir c¢ocuk
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olabilir. Ozellikle denek vyutmayl beceremeyen veya yutma guclidi
ceken bir denek clabilir.

Bulus sahipleri sasirtica bir sekilde sodyum
karboksimetilseliilozun ilavesinin hizli g¢&zlinen dozaj formunun
¢cozlnme oranini arttirdidini bulmustur. Sodyum
karboksimetilseliilcz miktari, dozaj formunun kuru adirli§ina gore
vaklasik % 0.1 dila % 15 arasinda o¢ldudunda, vassi tablet, adiz
bogludunda bir kalinti birakmadan hizli bir gekilde aktif maddenin
salinmasini sadlar. Buna ek olarak, Jjelatin kullanimi mucitler
tarafindan engellenmig ve bu nedenle, ilac verildikten sonra agiz
bosludunda istenmeyen kalinti Dbirakilmasini &nlenmistir. Taktoz
ve/ veva manitol ilavesinin de burada aciklanan doza]
formiilasyonunda avantajli oldudu bulunmustur.

Dolayisivla, c¢ok tercih edilen bkir dilizenlemede, bu bulus adiz
bosludunda bkivolojik acgidan aktif bir maddenin salinmasi igin
uyarlanmis hizli ¢dzinen bir kati dozaj formunu saglamakta olup,
burada dozaj] formu asafidakileri icermektedir: (i) en az Dbir
biyolojik ag¢idan aktif malzeme ve (ii) en az bir matris olusturucu
madde ihtiva eden bir farmasdtik terkip olup, buradaki dozaj formu
agdiz boslugunda bilyilk oranda ¢oziiliir, buradaki dozaj formu %0.29
sodyum karbonat, $%0.59 sodyum karbecksimetilsel{iloz, kati dozaj
formunun bir kuru agirlidr olarak %1.48 PEG 2000, %2.97 glisin,
%5.93 mikrokristalin seliiloz, %14.84 amilopektin, %29.67 laktoz ve
%44 .23 manitol i1germektedir ve bu da hastanin agiz bosludunda
kalmig ©Snemli miktarda tespit edilebilir seviyede kalintzi
olusturmaz. Basvuru sahibi ayni zamanda yukarida tarif edilen oral
dozej bicgimiyle ayni avantajlarla PEG 2000'in PEG 1000 ile
defistirilebilecedini bulmustur.

Yukarida tartisildigi gibi, burada agiklanan ilag¢lari bir veya daha
fazla farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyici igerebilir.
flaclarin imalati ic¢in bu gibi ortamlarin ve ajanlarin kullanilmasi

teknikte iyi bilinmektedir. Herhangi bir geleneksel ortam veya
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maddenin farmasdtik acidan kabul edilebilir malzeme ile uyumsuz
olmasi  diginda, bunlarin tarifnameye gdre bir farmasdtik
kompozisyonun iretiminde kullanilmasi disinilmektedir.

Tarifnamenin farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyicalarsa,

asafidaki orneklerin bir veya daha fazlasini icerebilir:

(1) polietilen glikol (PEG), polivinilpirolidon,
polivinilalkol, krospovidon, polivinilpirolidon-
polivinilakrilat kopolimer, selliloz tirevleri,
hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil seliilez,

karboksimetiletil seliloz, hidroksipropilmetil selilloz
ftalat, poliakrilatlar ve polimetakrilatlar, iire, sekerler,
policller vwve polimerleri, emilsiyon vapicilar, seker
sakizi, nisasta, organik asitler ve bunlarin tuzlari, vinil
pirolidon ve vinil asetat; ve/ veya

(2) c¢esitli selllozlar ve c¢apraz badJlanmis polivinilpirolidon,
mikrokristalin seliiloz gibi baglama maddeleri; ve/ veya

(3) dolgu maddeleri, &rnedin laktoz monohidrat, laktoz susuz,
mikrokristalin seliiloz ve gesgitli nisastalar; ve/ veya

(4) kolecidal silikon dioksit, talk, stearik asit, magnezyum
stearat, kalsiyum stearat, silika Jjel dahil oclmak {lizere
sikistirilacak tozun akiskanligi {zerinde etki vyapan
ajanlar gibi vyaglayici ajanlar; ve/ veya

(5) sikroz, ksilitol, sodyum sakarin, siklamat, aspartam ve
akseiilfam K'yi kapsayan herhangi bir deodal vya da suni
tatlandirici gibi tatlandiricilar; ve/ veya

(6) lezzet verici maddeler; ve / veya

(7) potasyum sorbat, metilparaben, propilparaben, benzoik asit
ve bunun tuzlari gibi koruyucular, bitilparaben gibi
parahidroksibenzcecik asidin diger esterleri, etil ya da
benzil alkol gibi alkcller, fenol gibi fenclik kimyasallar
va da benzalkonyvum klorir gibil ddértli terkipler; ve / veva

(8) tamponlar; ve / veya
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(9) mikrckristalin seliloz, laktoz, dibazik kalsiyum fosfat,
sakaritler ve / veya bunlarin herhangi birinin karigimlarz:
gibi farmasdétik ag¢idan kabul gdbrmeyen etkisiz dolgu
maddeleri gibi seyrelticiler;

(10) misir nisastasi, patates nisastasi ve modifive nigastalar,
kroskarmeloz sodyum, krosspovidon, sodyum nisasta glikolat
ve bunlarin karisimlari gibi islatma maddeleri; ve / veya

(11) parcalayicilar; ve / veya

(12) organik asit (6rnedin sitrik, tartarik, malik, fumarik,
adipik, siiksinik ve alginik asitler ve anhidritler ve asit
tuzlari) gibi bir képiik veya bir karbonat (&rn., sodyum
karbonat, potasyum karbonat, magnezyum Xkarbonat, sodyum
glisin karbonat, L-1lisin karbonati ve arginin karbonati)
veya bikarbcnat (&rn., sodyum bikarbonat veya potasyum
bikarbonat); ve / veya

(13) farmasdtik clarak kabul edilebilir difer eksipiyanlar.

Hayvanlarda, bilhassa insanlarda kullanim i¢in uygun tarifnamenin
ilaglari tipik olarak imalat ve depolama sartlarinda steril ve
dengeli olmalidir. Biyeclojik acidan aktif matervali igeren
tarifnameye ait ilag¢lar kati, lipozom veya o¢oral i1letim 1ig¢in
uyarlanmig yiliksek ila¢ konsantrasyonuna uygun dider diizenlenmis
vapllar olarak formiile edilebilir.

Bulusa ait ilacin biyolojik olarak aktif maddesinin fiili dozaj
mukavemetleri, biyolojik acidan aktif maddenin dcJasina ve ayrica
bivolojik acgidan aktif maddenin sadlanmasi ve uygulanmasinin
avantajlarindan dolayi potansiyel artan etkinlige gbre
dedisebilir.

Dolayisiyla burada kullanildiinda ‘"terapétik olarak etkili
miktar", bir denekte terapdtik bir tepki wvermek 1i¢in gereken
bivolojik olarak aktif bir maddenin miktarini ifade eder.

Boyle bir kullanim i¢in etkili miktarlar asadidakilere baglidair:

istenen terapétik etki; biyolojik acg¢idan aktif maddenin glicl;
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arzulanan tedavi suresi; tedavi edilen hastaligin evresi ve
siddeti; hastanin adirlidi ve genel sadlik durumu; ve regete yazan
doktorun karara.

Bir baska secenekte, biyclojik agidan aktif malzeme, baska bir
biyolojik acidan aktif materval veya hatta ayni bivolejik olarak
aktif materyal ile bir ilaca Dbirlestirilebilir. Bu ikinci
dizenlemede, bivolojik acidan aktif matervalden erken salim ve daha
sonra daha bilyilk bir ortalama boyuttaki biyolojik olarak aktif
materyalden salinan farkli salinim &zellikleri sadlayan bir ilacg
elde edilebilir.

Burada agiklanan ilacglar, bir kisiye oral vyoldan uygulanabilir,
Oral uygulama i¢in kati doza] Dbicimleri, yvassl tabletler,
kapsuller, tabletler, haplar, tozlar, tepaklar, filmler ve
granililleri icerir. Ayrica, daha once listelenenler gibi normal
olarak kullanilan vyardimci maddelerin herhangi birinin dahil
edilmesini ve genel oclarak biyolojik acg¢idan aktif maddenin %0.1
ila %95'1ik ve daha tercihen %0.1 ila %75'1ik bir konsantrasyonda,
farmasdtik olarak kabul edilebilir, toksik olmayan bir oral
uygulama olusturmasini igermektedir.

Burada ag¢iklanan hizli ¢édziinen dozaj formu oral yoldan da
uygulanabilirse de burada agiklanan oral dozaj sekli de jet ya da
ultrasonik bir nebilizér ile kullanim ig¢in uygundur ve tipik
halivle suda siispanse edilen dozaj formunu icerir. Burada aciklanan
doza]j bigiml ayrica bir tampon ve basit bir seker igerebilir (&r.,
Protein stabilizasycnu ve ozmotik basincin diizenlenmesi ig¢in).
Nebilizer formilasyonu, aerosol olusturmada solilsyonun atomize
edilmesiyle olusan bilegiklerin yilizeyde indiiklenen agregasyonunu
azaltmak veya &nlemek icin bir siirfaktan da icerebilir.

Yukarida tarif edildidi gibi, bivycolejik agidan aktif malzeme, kati
bir dozaj formunda (6rnedin oral, dermal veya slpozituar uygulama
i¢cin) formile edilebilir. Bu durumda, &Jlitme matrisi kati hal

stabilizdril olarak etkili bir sekilde islev g&sterebilecedinden,
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stabilize edici ajanlar eklemeye «c¢ok az veya hic gerek
kalmayabilir.

Burada ag¢iklanan ilaglarin terapdtik kullanimi, adri kesici, anti-
enflamatuar, migren, astim ve aktif maddenin ylksek  Dbir
biyovararlanim ile uygulanmasini gerektiren dider bozukluklara
igerir. Bivolojik acidan aktif bir maddenin hizli biyoyvararlanimina
ihtivac duyuldudunda ana alanlardan biri de agrinin
hafifletilmesidir. Siklooksijenaz inhibitérleri (aspirine badla
ilaclar) veya opiocidler gibi kiiglik analjezikler, mevcut tarifnameye
gdbre ilaclar halinde hazirlanabilir.

Kardivyovasgkiiler hastzlidin tedavisi, angina pektorisin tedavisgi
gibki mevcut tarifnameve gdre bivolojik colarak aktif maddelerden de
yararlanabilir, Szellikle de molsidomin gelistirilmis
biyoyararlanimdan fayda saflayabilir. Mevcut bulusun ilaclarinin
diger terapdtik kullanimlari, sag¢ dokiilmesinin, cinsel islev
bozukludunun tedavisi wveya sedef hastalidinin dermal tedavisini
icerir.

Also disclosed herein, there is provided a method to produce the fast dissolving dosage form of
the present disclosure comprising the steps of combining at least one matrix forming agent with a
biologically active material to form a mixture and then freeze drying the mixture to form the
solid dosage form.

Tercih edilen bir sec¢enekte, karisim &nceden olusturulmus bir
plastik veva allminyum blister kalibi ic¢ine (bireysel doz) &lcgillr
(agirlik weya hacim olarak). Blister kalip, 24 saat boyunca bir
dondurma kurutucuya yerlestirilir ve nihai absorpsiyonu o&nlemek
igin nihai kati dozaj formu (yassi tablet) aliminyum veya plastik
folyo ile kapatilair.

Bir secgenekte vydntem, karigsimin pH'inin 3.0 ila 8.0 arasinda,
tercihen 6.4 ila 7.8 arasinda bir pH'a ayarlanmasini
gerektirebilir.

Gerekirse, pH, hidroklerik asit, fosforik asit veya sitrik asit
gibi bir asit wveya sodyum hidroksit, sodyum dihidrojen fosfat
dehidrat, sodyum hidrojen fosfat, sodyum hidrojen karbonat ve
sodyum karbonat gibi bazik bir bilesik kullanilarak ayarlanabilir.
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Bir baska secenekte, yontem, su gibi bir ¢dzlicu kullanma asamasinl
igerebilir. Su, bir solvent olarak kullanilirsa, dondurarak kurutma
ile uzaklastirilmasi tercih edilir.

Ayrica burada agiklandidir izere, hizli ¢dziinen oral dozaj formunu
igeren bir kit temin edilmektedir, burada dozaj formu sunlari
icermektedir: (i) en az bir bivyoclojik ag¢idan aktif malzeme ve (ii)
en az bir matris olusturucu madde ihtiva eden bir farmasdtik terkip
{(burada dozaj formu agiz bosludunda blylk oranda erir) ve kullanim
talimatlarza.

Mevcut tarifname simdi sinirlayici olmayan asadidaki &Srneklere
atifta bulunmak sureti ile tarif edilecektir. Orneklerin aciklamas:
hickir sekilde bu tarifnamenin onceki paragraflarini sinirlamaz,
ancak bulusun ydntem ve kompozisyonlarinin ©&rneklenmesi 1ig¢in
verilmistir.

CIZIMLERIN KISA ACIKLAMASI

SEKIL 1 071501B ve 071502B parti numaralil yassi tablet yiizeyinin
taranmis elektron mikrograflari.

SEKIL 2 0820A ve 0820B parti numarali yassi tablet vyiizeyinin
taranmis elektron mikrograflari.

SEKIL 3 0905MD parti numarali yassi tablet ylizeyinin taranmis
elektron mikrografi.

SEKIL 4 071501B ve 071502B parti numaralari yassi tabletin enine
kesitinin taranmis elektron mikrograflari.

SEKIL 5 08202 ve O0820B parti numaralil vyassi tabletin enine
kesitinin taranmis elektron mikrograflari.

SEKIL 6 0905MD parti numarali yassi tabletin enine kesitinin
taranmigs elektron mikrograflar:.

SEKIL 7 0715012 ve 071502B parti numaralil vyassi tablet tozunun X-
1sin1 kirinim spektrumu.

SEKIL 8 0820CA ve 0820B parti numarali yassi tablet tozunun X-1sini

kirinim spektrumu.
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SEKIL 9 0905MD parti numarali vassi tablet tozunun X-1sinl kirinim
spektrumu.

SEKIL 10 [A] Standart midazolam numunesinin, 4.05 pg/ mL'de (n=3)
tipik HPLC kromatogramlari; [B] 1 dakika wve 5 dakikada modazolam
toz ¢dzlinim &rnekleri; [C] 10 dakikada Midazolam toz ¢&zinim
ornegi; [D] 15 dakikada Midazolam toz c¢ézinme &rnedi; ve [E] 8.1
Hg/ ml'de standart midazolam drnedi.

SEKIL 11 45 saniye ve 1 dakika ¢dzlnmlis vassi tablet Numune S1l'in
tipik HPLC kromatogramlari.

SEKIL 12 10 dakika c¢dzinmils yassi tablet Numune S$1'in tipik HPLC
kromatogrami.

SEKIL 13 5 ve 10 dakika c¢éziinmis yassi tablet Numune S2'nin tipik
HPLC kromatogramlari.

SEKIL 14 30 saniye ve 2 dakika ¢oéziinmils yassi tablet Numune S$2'nin
tipik HPLC kromatogramlari.

SEKRIL 15 20 saniye ve 1 dakika ¢dziinmiis yassi tablet Numune S$S3'iin
tipik HPLC kromatogramlari.

SEKIL 16 1.01 pg / mL'de standart midazolam numunesinin tipik HPLC
kromatogramlara.

SEKIL 17 Midazolam toz ¢dziinme &rnedinin 30 saniyedeki tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 18 1 dakika ve 5 dakika ¢odziunmils yvassi tablet 1'in tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 19 5, 10 ve 15 dakika ¢oéziinmiis vassi tablet 1'in tipik HPLC
kromatogramlary.

SEKIL 20 Yassi tablet numunesi 1’in ilac yikleme testi tipik HPLC
kromatogrami .

SEKIL 21 30 saniye c¢dziinmils vassi tablet 2'nin tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 22 1 dakika ve 5 dakika c¢ozlnmis yassi tablet 2'nin tipik

HPLC kromatogramlari.
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SEKIL 23 10, 15 ve 30 dakika ¢dzlinmils yassi tablet 2'nin tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 24 Yassi tablet numunesi 2'nin ilag¢ yikleme testi tipik HPLC
kromatogramlarz:.

SEKIL 25 30 sanive c¢6zlinmils vass1i tablet 3'iin tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 26 1 dakika ve 5 dakikada céziinmiis yassi tablet 3'{in tipik
HPLC kromatogramlarzi.

SEKIL 27 10 wve 15 dakika céziinmiis yassi tablet 3'iin tipik HPLC
kromatogramlara.

Sekil 28 30, 45 wve 60 dakika ¢dzlinmiis yassi tablet 3'in tipik EPLC
kromatogramlari.

SEKIL 29 Yassi tablet numunesi 3'iin ilac ylikleme testi tipik HPLC
kromatogramlari.

SEKIL 30 Midazolamin standart HPLC kalibrasyon edrisi (1 ila 32.4
pg/ mL) .

SEKIL 31 37°C'de fosfat tampon ¢dzeltisi (pH 6.8) icinde vassi
tablet wve midazclam tozundan salinan midazolamin kimiilatif
konsantrasyonu.

SEKIL 32 Fentanilin standart HPLC kalibrasyon edrisi (0.5 ila 10
pg/ mL) .

SEKIL 33 Fentanil yassi tabletin fosfat tampon ¢dzeltisi (pH 6.8)
icinde 37°C'de cdzinme profilleri (n = 4).

SEKIL 34 A ila E 0.5, 1, 5, 10, 15 wve 20 dakikalik &rnekleme
zamanlarinda fentanil vyassi tabletlerin 1 1ila 3'Unin g¢ozinme
numunelerinin tipik HPLC kromatogramlari.

$EKiL 35 A ila J Ornekleme stireleri 1, 2, 3, 4, 5, 7 ve 10 dakikalik
fentanil vassi tabletlerinin ¢dzinme numuneleri 4 ila 6'nin tipik
HPLC kromatogramlarzi.

TARIFNAMENIN DETAYLI ACIKLAMASI

Genel
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Burada "terapdtik clarak etkili miktar™ terimi, tedavi ydntemleri
ve dzellikle ilag dezu ile ilgili olarak, ilacin béyle bir tedaviye
ihtiyag duyan énemli sayida hastada uygulandigi spesifik
farmakolojik tepki saglayan dozaj anlamina gelir, Belli bir durumda
belirli bir kisive uygulanan "terapdétik olarak etkili miktarin®,
bu tarifnamede anlatilan hastaliklarin tedavisinde her zaman etkili
olmayacadi, ancak bu dozajin, bu alanda uzman clan kisilerce
"terapdtik olarak etkili bir miktar" olarak kabul edildigi
belirtilmektedir. Ayrica, i1l4c¢ dozajlarinin, ozellikle Srneklerde,
oral dozaj olarak veya kan 1icinde &lg¢lilen ilag¢ seviyelerine
referangla &1l¢lildiigl anlasilmalidir.

"Engelleme" terimi, ilerlemevyi veva siddeti vasaklamavi, dnlemevi,
kisitlamayi ve diislUrmeyi, durdurmayi veya tersine gevirmeyl igeren
genel kabul gdrmiis bir anlami ve ortaya ¢ikan bir belirti iizerinde
boyle bir eylemi igerdigini belirtmektedir. Bu nedenle mevcut
tarifname hem tibbi terapdtik hem de profilaktik uygulamayl icerir.
"Bivolojik olarak aktif madde™ terimi, bivcolojik acidan aktif bir
bilesik veya biyolojik ag¢idan aktif bir bilesik ig¢eren bir madde
anlamina gelir. Bu tanimda, kir bilesik genellikle, kimyasal bir
formil veya formillerin, maddeyl tanimlamak i¢in kullanilabilecedi
ayrl bir kimyasal varlik anlamina gelir. Bu gibi bilesikler genel
olarak literatiirde bir  CAS numarasi gibi benzersiz bir
siniflandirma sistemi ile tanimlanmamakla birlikte genellikle
gerekli olacaktir. Bazi bilesikler daha karmasik olabilir ve
karigsik bir kimyasal yapiva sahip olabilir. Bu tiir bkilesikler,
sadece deneysel bir formiile sahip olabilirler veya nitel olarak
gdsterilebilirler. Maddenin %10, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%'1na kadarinin baska safsizliklar ve benzerleri olabilecedi
diisiiniilse de, genellikle bir bilesik saf bir madde olacaktir.
Bivyolojik agidan aktif bilesiklerin &rnekleri, bunlarla sinirli
olmamak lzere fungisidler, bécek Slduruciler, aminoasitler,

proteinler, peptidler, niikleotidler, nitkleik asgitler, katka
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maddeleri, gidalar ve gida bilesenleri ve analoglari, homologlar
ve 1lk &nce herbisitler, tohum tedavileri, kozmesdtikler, kozmetik,
tamamlayici ilaclar, dogal drinler, vitaminler, besinler,
ngtratétikler, farmasotik aktif maddeler wve bunlarin birinci
dereceden tiirevleridir. Biyolojik olarak aktif bir bilesik igeren
bir madde, bilesenlerinden biri oclan biyolojik bir aktif bilesik
olan herhangi bir maddedir. Bivyclojik olarak aktif bilegikleri
ihtiva eden maddelerin &drnekleri, bunlarla sinirli olmamak lizere,
farmasdtik formiilasycenlar ve Urlnler, tarimsal formiilasyonlar ve
uriunler, gidalar, tchumlar, kakao ve kakac katilari, kahve, ctlar,
baharatlar, dider bitki malzemeleri, mineraller, hayvansal
irinler, kabuklar ve diJer iskelet malzemelerdir.

"Biyolojik (olarak) aktif", "aktif", "aktif madde" terimleri,
biyolojik olarak aktif olan materyal ile ayni anlama gelecektir.
Burada kullanilan sekliyle "farmasdtik agidan kabul gdren
tagsiyica", fizyoclejik olarak uyumlu herhangi bir c¢dziciyi,
dispersiyon ortamini, kaplamalari, antibakteriyel ve antifungal
ajanlari, izotcenik ve absorpsiyon geciktirici maddeleri ve
benzerini igerir. Tercihen, tasiyici ocral uygulama ig¢in uygundur.
Tarifnamenin Detayli Aciklamasi

Ornek 1

Bu bulusun bir formiilasyonu, asadida Tablo 1'de ortaya konan usule

ve ilceride uygun olarak hazirlanmistir:

Tablo 1: Hizli (¢&zlilen Kati Doza]j Form Formillasyonunun

Bilegimleri
Bilegen Miktar(gr) Agarlikga yilizde
Sodyum karbonat BP / USP 10 0.075
Sodyum karboksimetilseliiloz BP / USP 20 0.149
Polietilen glikol 2000 BP / USP 50 0.374
Glisin BP / USP 100 0.747
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Mikrokristalin seliloz BP / USP 200 1.495
Amilopektin BP / USP 50C 3.737
Laktoz BP / USP 1000 7.474
Mannitol BP / USP 1500 11.211

Saf su BP / USP 10000 74.738

Sodyum karboksimetilseliiloz ve amilopektin, aritilmis suyun bir
kismina iyice karistirilarak ilave edildi. Karisaim daha sonra
polimerlerin ¢éziilmesine izin vermek igin 10 dakika boyunca 50°C'a
1sitildi. Solisyon oda sicakligina sofutulduktan sonra homojen bir
solilsyon elde etmek igin polietilen glikel 2000, glisin, sodyum
karkbonat, mikrokristalin selilloz, laktoz wve mannitcl ayri ayri
karistirilarak ilave edildi. Cdzeltinin viskozitesi bir Brookfield
Dijital VvViskometre (Brockfield Miihendislik Laboratuvarlari S$ti.,
MA, ABD) kullanilarak 25°C'de dlciilmilstiir.

Nihai karisim, pipet ile transfer edildi wve O&nceden olusturulmus
blister paketlerine tam olarak tartildi ve yvaklasik 24 saat boyunca
bir dondurucuya (-30 ° C) aktarildi. Dondurduktan sonra, numune,
24 saat boyunca dendurularak kurutuldu (DYNAVAC, Avustralvya).
Hazirlama numunesi desikatdrde oda sicaklidinda silika jel lizerinde
saklandi.

Asadidaki ilave formillasyonlar, yukarida ortaya konan ydnteme gdre
hazirlandi. Esas Numunsler 1 ila 6, lezzet ve/ veya renk maddeleri
ilave edilerek vyukarida tarif edilen formilasycna dayanmaktadir.

Numune 1. Numune 1 ek olarak bir lezzet igeriyordu.

Bilesen Miktar (gr) % by weight
Sodyum karbonat 1 0.08
Sodyum karboksimetil seliiloz 5 0.15
Polietilen glikol 2000 5 0.37
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Portakal aromasi 10 0.74
Glisin 10 0.74
Mikrokristal seliloz 20 1.48
Amilopektin 50 3.71
Laktoz 100 7.42
Mannitol 150 11.13
Aritilmis su 1000 74.18

Ornek 2. Ek, bir lezzet wve bir pH

avarlayici (sitrik asit)

igeriyordu.

Bilesen Miktar (gr) Agirlikea

yiizde

Sodyum karbonat 1 0.07

Sodyum karboksimetil seluloz 2 0.15

Sitrik asit 5 0.37

Polietilen glikcl 2000 5 0.37

Nane sekeri 10 0.74

Glisin 10 0.74

Mikrokristal sellloz 20 1.48

Amilopektin 50 3.70

Laktoz 100 7.39

Mannitol 150 11.09

Aritilmis su 1000 73.91
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Agirlikca

Bilesen Miktar (gr) N
viizde
FD & C kirmizi 0.1 0.01
Sodyum karbonat 1 0.07
Sodyum karboksimetil seliiloz 5 0.15
Polietilen glikel 2000 5 0.37
Uzlim aromasi 9.9 0.74
Glisin 10 0.74
Mikrokristal seliloz 20 1.48
amilopektin 50 2.71
Laktoz 100 7.42
Mannitol 150 11.13
Aritilmis su 1000 74.18

Numune 3.
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Agirlikca

Bilesen Miktar (gr) yiizde
FD & C mavi 0.1 0.01
Sodyum karbonat 1 0.07
Sodyum karboksimetil seliloz 9 0.15
Siklecdekstrin 5 0.37
Polietilen glikol 2000 5 0.37
Uzum aromasi 9.9 0.73
Glisin 10 0.74
Mikrokristal seliiloz 20 1.48
Amilopektin 50 3.71
Laktoz 100 7,42
Mannitol 145 10.76
Deiyonal su 1000 74.19
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Numune 4. Ilaveten tat, renklendirme maddesi ve emilim arttiric:
lcerdi.
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Agirlikca

Bilesen Miktar(gr) Yiizde

FD & C kirmizi 0.1 0.01
Sodyum karbonat 1 0.07
Sodyum karboksimetil sellloz > 0.15
Aspartam 5 0.37
Polietilen glikocl 2000 5 0.37
Vigne lezzeti 9.9 0.73
Glisin 10 0.74
Mikrokristal selilloz 20 1.48
Amilopektin 50 3.71
Laktoz 100 7.42
Mannitol 145 10.76
Deiyonal su 1000 74.19

Numune 5.

Ornek 6.

Buna ek olarak bir renklendirici madde ve bir
tatlandirica

Ayrica bir renklendirme maddesi ve bir pH ayarlayici
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Agirlikca

Bilesen Miktar (gr) yilzde
FD & C kirmiza 0.1 0.01
Sodyum karbonat 1 0.07
Sodyum karboksimetil seliiloz 9 0.15
Sodyum hidrojen karbonat 5 0.37
Polietilen glikol 2000 5 0.37
Ahududu aromasi 9.0 0.73
Glisin 10 0,74
Mikrokristal seliloz 20 1.48
Amilopektin 50 3.71
Laktoz 100 7.42
Mannitol 145 10.76
Deiyonal su 1000 74.19

Daha sonra hizli c¢dézinen kati dozaj formunun cgesitli serileri,

Tablo 1l'de g&sterilen formilasvyona dayali clarak hazirlandi ve

yvukaridaki Ornek 1l'de belirtildidi gibi hazirlandi. Parti

numarasi ve bilesenleri Table 2'de listelenmistir.

Tablc 2: Arastirmalarda Kullanilan Formiilasycnlarin Bilesimleri
Parti . . . . .
071501% Parti Parti Parti Parti Parti
0715028 0820A 0820B 0905MD 1003FEN
Bilesen Miktar (g Miktar (gr) Miktar{gr) Miktar{gr) Miktar(gr)| Miktar (gr)
r)
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amilopektin
0 1.0 1.0 0.00 1.0 0.5
Mannitol
3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 1.5
Laktoz
0 2.0 2.0 2.0 2.0 1.0
glisin
Z 0.2 0.5 0.3 0.2 0.1
PEG 2000
1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.05
Sodyum 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.02
Karboksimetil
seliiloz 0 0.02 0 0 0.02 0.01
Sodyum
karbonat 1.0 0 0 0 0 0
Nisasta
0.2 0.2 0.00 0.2 0.2 0.1
Avicel 0 0 0 0 0.255 0.004
midazolam fentanil
(baz) .
sitrat
(2.5 mg
fentail
baz)
Aktif
40 40 40 40 40 20

Genel gézlemler

Ornek 1 prosediirii tekrarlandi, ancak, hizli ¢dziinen bir dezaj formu
elde etmek icin polietilen glikol 2000 vyerine polietilen glikol
1000 kullanildi. Basvurucu, polietilen glikol 1000 wveya polietilen
glikecl 2000 kullanimi arasinda istatistiksel c¢larak anlamli bir
fark bulunmadigini bulmustur {sonuclar gbsterilmemistiry}.
Basvurucu, sert bir vyassi teblet ile sonug¢lanan nigasta ilavesinin
mevcut bulusun hizli c¢dzlinen kati dcozaj formu ig¢in daha az oldugu

bulmustur.
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AJirligan istikrara

Hizli ¢&zllen dozaj formunun (yassi tablet) adirlidinin istikrara,
Tngiliz Farmakopesi (BP) 2009 testine uygun olarak test edildi.
Yani, vyukaridaki Tablo 2'de listelenen formiilasyonlarin her
birinden 20 vassi tablet ayri ayri tartilmigs ve ortalama adairlik
ve gdreceli standart Thesaplanmistir. Farkla formilasyondan
hazirlanan tim vassi tabletler, %0.25 1ila %2 arasindaki kabul
edilen agirlik farki dahilindedir.

Sertlik

Tablo 2'de listelenen dozaj formilasyonlarinin sertlidi de test
edildi. Tabletin mekanik mukavemeti "sertlik" olarak ifade edilir.
Yassi tabletin sertlidi bir Erweka Sertlik Test Cihazi (Almanva)
kullanilarak pelirlenmistir. Farkli formiilasyconlardan elde edilen
sertlik dederleri 0.5-4.0 kg arasinda dedisiyordu. Formilasyona
Avicel eklendiginde formillasyonun sertlidinin arttidir gézlenmistir
{sonuclar gésterilmemistir).

Ufalanabkilirlik

Hizli c¢ézlilen kati dozaj formlarinin (yassi tablet) kuvvetleri,
vanli kati bir maddeden daha Kkigik parcalara indirgenme glicl
Olciilmlistiir. Test, Erweka kirilganlik test c¢ihazi (Almanvya)
kullanilarak BP 2009 ydntemine (yani, kaplanmamis parc¢alarin
ufalanakilirligi) gdre gergeklestirildi. 20 yassi tabletten olusan
bir numune, dodru sekilde tartildi ve aparat icine verlestirildi.
25 rpm'de dort dakikalik bir donts slUresi kullanildi. Yassa
tabletler g¢ikarildil wve tekrar tartildi ve ylzde adirlik kaybi
hesaplandi. 20 vyassi kapsiulin agirlik kaybinin %8-20 arasinda
dedistigdi tespit edildi. Bu kilo kaybi, sikistirilmig tabletler
i¢cin vaklasik %1 agairlaik Kkaybi BP 2009 standardina uymamakla
birlikte, BP veya USP monografisinde yassi tablet icin bdyle bir
standart yoktur.

Nem Analizi
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Yassi tabletlerin nem iceridi, liyofilizasyon sonrasinda 870 Karl
Fisher Titrino Plus (Metrohm Ag, Almanya} kullanilarak analiz
edildi. Sonug¢lar, farkli formiilasyonlar i¢in kalan nem iceridinin
%1 1la %5 arasinda degistigini gdstermektedir,

Taramalal elektron mikroskobu analizi

Taranan elektron mikroskopu (TEM) (Zeiss, EVO 40 XVP, Oxford
Instrument, UK) kullanilarak vyizey morfolojisi ve secgilen vyassi
tablet formiilasyonlarinin kesitleri gézlemlendi. Kesit numunesi,
ince bir dilim vassi tabletin bkir negter kullanilarak kesilmesi
ile  hazirlanmistir. Muayene ©Oncesinde numuneler karbon ile
kaplanmigtir. Hizlanma voltaji 10 kv idi.

Sekil 1 ila 6'da gésterilen SEM gérintileri, hem vylzey hem de ig
vapl lizerinde tabletlerin oldukga gbzenekli nitelidini
gbstermektedir. Acikcgasa, farklz formilasyonlar arasinda
morfolojik farkliliklar wvardi. Bu farklilaiklar, kullanilan
eksipiyanlarain tabletin mikro yvapisini etkiledidini gdsterdi. Buna
ek olarak, mikroyapi, farkli sertlik, ufalanabilirlik, parcalanma
zamani ve hatta farkli formlilasyonlardan hazirlanan tabletin
¢ozlinme profilleril hakkinda bir acgiklama getirebilir.

Toz X-1sinli kirinimi (XRD)

X-1s1n1i kirinimi deneyleri, Bruker D8 Advance (Almanvya)
kullanilarak  dedektor LynEvye kullanilarak gercgeklestirildi.
Kullanilan radyasyon, 40 kV hizlanma voltaji ve 40 mA katot akimi
kullanilarak Uretilen nikel filtrelenmis CuKa'ydi. Numuneler 7.5
ila 70 derece arasinda bir 2 teta aralidinda ve 0.02 derece basina
1 saniyede sayim siliresi {izerinden tarandi.

Grafideki malzemelerin fiziksel durumu, X-181n1 kirinim
spektrumlarinda belirgindi. Tablo 2'ye gdre hazirlanan Ug¢ farklzi
formiilasyon igin spektrum Sekil 7 1ila 9'da g&sterilmektedir.
Hazirlanan tabletin toz desenlerinin yaklasik olarak 2-teta 9.58°,
19, 68° ve 20.05° 'de bulunan yodun sacilim tepeleri hakim oldugu
gdzlemlendi, bu da kristal yapiyl gtstermektedir. Bu bulgu, TEM'den
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elde edilen verilerle de desteklendi (bkz. S$Sekil 1-6). Aslinda
formilasyonlarda kullanilan glisin, laktez, manitol ve
mikrokristalin seluloz gibi vardimca maddeler doJasinda
kristaldir. Kati dispersiyonda en az fiziksel durum de§isikligi
oldudu gdzlemlendi.

Parcalanma ve Cdzlinme Analizi

Parcalanma ve c¢dzunme tTestleri Cihaz I (BP 2009, Sepet cihazi)
kullanilarak gergeklestirildi. Her iki test 1¢in Erweka ¢dzlnme
aparati (Hesenstamm, Almanya) kullanildi. Ortam sicaklig:r 37 + 0.5
°C'de tutuldu.

Pargalanma testi i¢in bir tablet silindirik sepete kondu ve
silindirik kap i¢indeki damitilmis su ile temas ettirilerek alt
tarafta i1slatildi. Her tabletin toplam g¢odzinme sliresi kaydedildi

ve ortalama bir deder hesaplandi.

Cozlinme testi igin:

(i) hem BP sepeti hem de USP kilredi y&ntemlerini takiben
sistemden ilac¢ saliniminin mekanizmasini belirlemek
i¢in model bir ilag¢ olarak midazolam igeren bir tablet
(Parti 09%05MD) kullanildi (bkz. Sekil 17). Cozinme
ortami, 75 rpm'de bir kirek déniis hizi ile 500 mL
fosfat tampon ¢dzeltisidir (pH dederi 6.8'de tukiirik
s1visina kapatilmistar). Belirli araliklarla
(6¢rnegin, 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20 wve 30 dakika),
2 mL ¢dzelti o&rneklendi wve sabit bir toplam hacmi
sadlamak ic¢in esit Thacimde bir taze ortam ile
dedistirildi. Numuneler 0.2 pm Millipore filtresi ile
filtrelendi. Salinan 1lag¢ HPLC ile ©&lgildi. HEPLC
sistemi bir Waters 1525 pompasindan, bir Waters
Symmetry Cis siltunundan (5 um, 150 x 4.6 mm) ve Waters

UV 484 detektdrinden olusmaktadir. Midazolam dgin
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standart HPLC kalibrasvyon edgrisi Sekil 30'da
gdsterilmistir. Sekil 31'de gdsterilen sonug¢lar,
ortalama pargalanma sirelerinin 15 saniyeden az
oldugunu ve g¢dzilnme ¢alismalari, midazclamin hizli bir
sekilde serbest birakilma oranini gdbsterdigini,
neredeyse %75 oraninda midazolamin bir dakikada
eridigini gésteriycr. Ham midazolam tTozu oldukca
vavasti. Bu, X-ray'de de gdrildigi lzere tabletteki
midazolam kristal big¢iminin dedistidini gdsterebilir,
X-1s1in1 spektrumu, dondurarak kurutma islemi sirasinda
midazolamin amorfizasyonuna isaret etti. Tablo 1'e
gdbre hazirlanan formilasyonun ¢esitli numuneleri
Gizerindeki HPLC analizinin sonuclari Sekil 11 ila
29'da gdsterilmektedir. Sekil 10A ila 10E, standart
midazolam numunesinin ve midazolam toz coOzlinme
numunelerinin HPLC'sini gdstermektedir. Sekiller 11
ila 16, c¢oézilme tablet numunelerinin 1 ila 3'idn (S1,
82 ve S3, BP sepet yéntemi) HPLC kromatogramlaridir.
Kisaca, numuneler 1, 2 ve 3, Tablo 1'e gdre hazirlanmis
ve ayni formulasyonun gl numuneleri olarak
hazirlanmistir. $ekil 17, bir model ilag¢ olarak
midazolam iceren Parti 0905MD'nin HPLC kromatogramini
géstermektedir. Sekil 18 ila 29, bir baska c¢dzlinmis
tablet numunesinin (USP kiredgi vyéntemleri) HPLC
kromatogramlarini yansitiyordu. Yukarida tartisildiga
gibi, test maddesi midazolami igeren tabletin ¢dzlnme
hizi1 &lcilmiigtiir. Numuneler 0.5 dakika, 1 dakika, 5
dakika, 10 dakika ve 15 dakika alindi. 1'den 3'e kadar
olan levhalarin sonucglari (Parti 0905MD), bu =zaman
sinirlari boyunca Sekil 18 ila 29'da gésterilmektedir.
Ayrica bir baska ¢ adet tablet ig¢in (Parti 09205MD)

bir ilag¢ vyikleme testi yapildi. Mevcut bulusa ait
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tabletlerin yvaklasik 15 sanivye icinde tamamen
¢dzuindiidinii wve  herhangi bir artik kalmadigina
g&sterdi. (ii) bkir model ilac¢ olarak fentanil igeren
bir tablet (Parti 1003FEN), BP sepet metodunu takiben
sistemden ilag¢ galinim mekanizmasini belirlemek ig¢in
kullanildi. Tabletin ¢oziinme oranlari kiigik bir
hacimde (10 mL fosfat tampon solisyonu, pH 6.8) 50
dev/ dak'da bir sepet dénils hizi ile belirlendi.
Belirli araliklarla (&rnegin, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 7,
10 ve 15 dakika), 0.5 mL solisyon &6rneklendi ve esit
hacimde yeni bir ortam ile dedistirildi. Salinan ilag

HPLC ile &6lg¢iildi.

Hareketli faz, metanol: %0.4 fosforik asit (50: 50, v/ v, pH 2.3)
ve akis hizi ortam sicakliginda 1.2 ml/ dakika olmustur. Izleme
dalga boyu 210 nm'de idi. 0.5-10 pg/ mL konsantrasyonlarinin (sekiz
noktali kalibrasyon) kalibrasvon edrisi dogrusaldi [y= 316668x +

4675.7, (r = 0.2999), vy, fentanilin zirve alanini ve x Orneklerin
konsantrasyonunu temsil eder]. Deney standart edrisi Sekil 32'de
gdsterilmektedir.

Hazirlanan fentanil tablet (parti 1003FEN) agirlikga % = 2.55 bir
dedisim godsterdi wve tabletin ortalama fentanil igerigi % 91.32
{homojenlik muhtevivyvati limitleri icin %85 ila 115} icgin %91.32
idi. Ortalama par¢galanma slreleri 15 saniyeden azdi ve g¢dzlinme
calismalari, hizli bir fentanil salim oranina 1saret etti.
Fentanilin neredeyse% 90'1 bir dakika ig¢inde eridi. C&zlinme
profilleri Sekil 33'te sunulmustur.

Fentanil tabletlerin alti ¢&zinme ornedinin HPLC kromatogramlari
toplandil ve Sekil 34A-E'de (numuneler 1 1ila 2) ve Sekiller 35A-
J'de (numuneler 4 ila ©¢) gdsterildi. Her test tabletinin numunesi,

1 ila 3 ¢dzlUnme numuneleri ig¢in 0.5, 1, 5, 10, 15 wve 20 dakikalik

42
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zamanlarda ve ¢Oziinme numuneleri 4 ila 6 icin 1, 2, 3, 4, 5, 7 wve
10 dakikalik zamanlarda gerceklestirildi.

Hizli ¢ozilen doza] formu ilacin gézenekli bir matriste kati bir
dagilimidir. Uygulama sonrasinda, bu dozaj formu adiz bosludunda
cabucak parcalanir wve hizla ¢dzlinen 1ilacin dogrudan sistemik
dolasima difiizyvon voluyla emilmesine izin verir ve ilk gegis etkisi
dnlenir. Bu bulus, alternatif bir ilac¢ uygulama volu sunma
potansiyeline sahiptir wve daha diisik vyan etki oranlari 1ile

sonug¢lanair,
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