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OZET

MESALAZININ KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

5 Mevcut bulug, mesalazin veya mesalazinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren

farmasétik kompozisyonlarla ilgili olup; burada s6z konusu kompozisyon, akrilik asit ve

metakrilik asit ve bunlarin tirevlerini icermemektedir.
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ISTEMLER

Mesalazin veya mesalazinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir kati
oral farmasoétik kompozisyon olup; 6zelligi; s6z konusu kompozisyonun akrilik asit ve
akrilik asitin tlrevlerini, metakrilik asit ve metakrilik asitin tlrevlerini ve bunlarin

kopolimerlerini icermeyen bir enterik kaplamaya sahip olmasidir.

istem 1'e gére kati oral farmasodtik kompozisyon olup, &zelligi; sdz konusu
kompozisyonun mesalazin igeren bir tablet ¢cekirdegi ve en az bir katmanl bir enterik

kaplamadan olusmasidir.

istem 2'ye gore kati oral farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; tablet cekirdeginin en

az 130 N'luk bir tablet sertligine sahip olmasidir.

Istem 2'ye gore kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; tablet cekirdeginin bir

film kaplama igermesidir.

istem 2'ye gore kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; enterik kaplamanin i¢

katman ve dis katman olmak Uzere iki katman igermesidir.

istem 5'e gére kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zellifi; uygun i¢c katman
iceriginin hipromelloz, hipromelloz asetat suksinat, laktoz monchidrat, hidroksipropil
sellloz, polivinil alkol, etil sellloz, polietilen glikol, talk, trietil sitrat, polivinil alkol-
polietilen glikol kopolimerleri, etil sellloz dispersiyonlari, polivinilprolidon,
polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir

oksit veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilmesidir.

Istem 6'yva goére kati oral farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; i¢ katmanin

hipromelloz asetat siiksinat, trietil sitrat ve talk icermesidir.

istem 7'ye gore kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; hipromelloz asetat

suksinatin 6.5 veya Uzeri pH ¢dzinurligine sahip olmasidir.
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istem 5'e gore kati oral farmasdtik kompozisyon olup, ézelligi; uygun dis katman
igeriginin hipromelloz, hipromelloz asetat siksinat, laktoz monohidrat, hidroksipropil
selliloz, polivinil alkol, etil selliloz, polietilen glikol, talk, trietil sitrat, polivinil alkol-
polietilien glikol kopolimerleri, etil sellloz dispersiyonlari, polivinilprolidon,
polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir

oksit veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmesidir.

istem 9a goére kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; dis katmanin

hipromelloz asetat siksinat, sodyum hidroksit, trietil sitrat ve demir oksit icermesidir.

istem 10'a gore kati oral farmasdtik kompozisyon olup, 6ézellidi; hipromelloz asetat

suksinatin 6.0 veya Uzeri pH ¢dzunurligune sahip olmasidir.

istem 8 veya 11'e gére kati oral farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; ic katmandaki
HPMC AS'nin dis katmandaki HPMC AS've oraninin, agirlikga 0.2:1 — 10:1
araliginda, tercihen 0.5:1 — 5:1, daha tercihen 0.8:1 — 1.2:1 araliginda olmasidir.

istem 12'ye gére kati oral farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; tablet gekirdeginin -:
— Agdirlikga %10-90 mesalazin,
— Agirlikga %1-15 polivinilpirolidon,
— Agdirlikga %1-20 mikrokristalin selliloz,
— Agirlikga %0.5-15 kroskarmelloz sodyum,
— Agirlikga %0.1-10 glisin,
— Adirlik¢a %1-30 sodyum karbonat,
— Agdrrlik¢a %0.1-5 kalsiyum stearat,
— Agirlikga %0.1-5 kolloidal silikon dioksit,
— Agirlikga %1-10 film kaplama

icermesidir.



10

15

20

25

1

TARIFNAME

MESALAZININ KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

Bulusun Alani

Mevcut bulug, mesalazin veya mesalazinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren
farmasotik kompozisyonlarla ilgili olup; burada s6z konusu kompozisyon, akrilik asit ve

metakrilik asit ve bunlarin tirevlerini igermemektedir.

Teknigin Bilinen Durumu

Aminosalisilatlar, bazi inflamatuvar bagdirsak hastaliklarinin belirtilerini kontrol etmeye
yardimci bir grup ilactir. Cogunlukla Ulseratif kolitli kisilerin remisyonda kalmasina yardim
etmek ve Ulseratif kolit ataklarini tedavi etmek igin kullanilmaktadirlar. Ulseratif kolitli kigilerde
uzun sureli aminosalisilat kullaniminin bagirsak kanseri gelistirme riskini anlamli élgtde

azaltabilecegini gosteren bazi kanitlar da mevcuttur.

Bunlar balsalazid, mesalazin, olsalazin ve sllfasalazindir ve adiz yoluyla alinan tabletler veya
sivilar, sivi veya koépik lavmanlari, rektuma yerlestirilen fitiller gibi cesitli formlarda

sunulmaktadirlar.

Biltiin aminosalisilat ilaglari, 5-aminosalisilik asit (5-ASA) adi verilen etkin maddeyi igerir.
Mesalazin, sulfasalazinden elde edilen bir ajandir. Kimyasal adi, 5-amino-2-hidroksibenzoik

asittir ve kimyasal yapisi Formul 1'de gdsterilmektedir.

N HQ

|

O OF

Formil 1. Mesalazin
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Mesalazin, bagirsak kanalinin kronik inflamatuvar hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan, antiinflamatuvar etkinlige sahip bir molekildir. Kronik bagirsak inflamatuvar
hastaliklar, yalnizca bagirsagi degil ancak esas olarak bagirsagi kapsayan, akut veya silik
baslangi¢l bir inflamatuvar hastalik grubu olup; kronik seyir gostererek zaman iginde dalgali
aktivite ve ilerleme sergilerler. Bu hastalik grubunda yer alan hastaliklardan en 6nemlileri,
hastalarin sagliklarina ek olarak yasam kalitelerini de olumsuz ydnde etkileyen, ciddi ve

sakat birakan Ulseratif kolit ve Crohn hastaligidir.

Mesalazin, normal sartlarda oral veya rektal yoldan uygulanir; Ozellikle halihazirda pazarda
bulunan oral kompozisyonlarin ¢codu tabletler veya graniller halinde formile edilmektedir.
Halihazirda pazarda bulunan oral formlar, etkin maddeler mideyi ve ¢ogunlukla da ince
bagirsagl gegecek ve inflamasyon yerinde (burada mukoza ile dogrudan temas ederek
topikal etki gosterir) bdlgeye 6zgl olarak salim gosterecek sekilde formule edilmektedir. Bu
tar, bélgeye 6zgl bir etki ve topikal etkinlik elde edilmesi igcin, mesalazinin oral formlarinin
saliminin kontrollt sekilde gerceklesmesine olanak saglayan bir veya daha fazla katmanla

kaplandigi bilinmektedir.

Mesalazin, alt farkh marka adi altinda pazarlanmaktadir: Asacol®, Ipocol®, Octasa®,
Mezavant®, Pentasa®, Salofalk®. Tumu, Uretim prosesi ve etki mekanizmasi yéninden
farkhdir. Asacol®, Ipocol®, Mesren® ve Salofalk® adi altinda pazarlanan tablet formlari,
etkin maddeyi (5-ASA) bagirsak i¢inde belirli bir pH'de serbest birakmak tzere ¢bzinen 6zel
katmanlara sahiptir. Ote yandan, her Pentasa® tableti minik granillerden olusur ve etkin
madde, badirsadin uzunlugu boyunca asamall olarak serbest birakilir. Mezavant® tabletleri,
icinde 5-ASA bulunan sert bir ¢cekirdege sahiptir ve 5-ASA'nin tUm kalin bagirsak boyunca

uzatilmis salimina imkan veren 6zel bir kaplama icermektedir.

Teknigin bilinen durumunda, etkin maddenin surekli ve homojen saliminin amaglandigi
kontrolli salim saglayan bir mesalazin formulasyonu agiklanmaktadir. Bu baglamda dozaj
formu, birisi inert merkezi gekirdek olmak lzere 3 ana kisimdan olusmaktadir. igerik
tekdlzeligini arttirmak igin, herhangi bir etkin madde icermeyen, mesalazin igeren bir ara
tabaka ve bir enterik kaplama ile kapli bu merkez ¢ekirdegin zaruri varhgi, tablet boyutunu
arttirmakta ve buna bagl olarak hasta uyuncunu azaltmaktadir. Ayni zamanda stz konusu
tablet yapisi, boyut sorunlarindan dolayi, ikincil bir kaplama katmanina elvermeyecektir. Bu
nedenle, bu dozaj formunun dagilima profilinin beklentileri karsilamayacagdi 6ngérulebilir. Raf

omru boyunca hava nemi kaynakl stabilite problemleri de ortaya cikabilir.
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Onceki teknik, tablet gekirdegi sertligi hakkinda da bilgi vermektedir; daha spesifik olmak
gerekirse, sertlik 80 N ile 105 N arasinda tutulmaktadir. Bu gekirdege en az bir kaplama
maddesinin de eklenecedi dustnlldiginde, puriizsiz bir ylizeye ve kabul edilebilir bir
boyuta sahip, yutulmasi kolay bir tablet sadlayacak kadar kompakt olup olmadi§ tartismaya
aciktir. Bu deder, sabit bir katmani garantileyecek sekilde istenilen disik ufalanabilirlik
profilini saglamayacaktir. Onceki teknikte, mesalazin tabletlerin yapisal batinligi ve
ufalanabilirligi teknik bir problem olarak gértilmemigtir. Bu nedenle, tablet cekirdegi sertligi
arttinlmis tabletler sunarak hasta uyuncunu arttirmak da higbir zaman konu edilmemistir.
Hasta uyuncu tablet boyutuna da baghdir. Buna ragmen, bugine kadarki patent
dokimanlarinda 1000 mg ve hatta daha yilksek agiriga sahip mesalazin tabletleri

sunulmustur.

Mesalazin tabletleri ile ilgili bir diger 6nemli husus, enterik kaplamanin tipi, miktari ve katman
sayisinin segimiyle ayarlanabilen etkin maddenin salim alanidir. Enterik kaplama, tabletin
biyoyararlanimi ve stabilitesi icin ¢gok énemli bir rol oynadigindan ¢ekirdek ile enterik kaplama
arasindaki fiziksel ve kimyasal gecimlilik de gok énemlidir.

Onceki teknikte; polimetakrilik asit, polimetakrilatlar, poliakrilik asit, poliakrilatlar veya
bunlarin kopolimerleri arasindan segilen polimerlere sahip en az bir enterik kaplama maddesi
iceren ¢ok sayida geciktiriimis salim sadlayan mesalazin formilasyonu sunulmustur. Bununla
birlikte, Eudragit ticari adiyla bilinen polimetakrilatlarin magnezyum stearat ile gecgimsizlik
gosterdigi bir gergektir (Handbook of Pharmaceutical Excipients, editérler: Raymond C.
Rowe, Paul J. Sheskey ve Marlan E. Quinn, altinci baski, sayfa 531). Bu gecimsizlik,

formilasyondaki eksipiyanlarin segiminde istenmeyen bir sinirlayici etkiye sahiptir.

Onceki teknikte; kiglltilmis boyutlu, daha diisiik ufalanabilirik ve daha yliksek hasta
uyuncu saglayan bir mesalazin tableti gelistirmeye yonelik herhangi bir 6gretici bilgi, oneri
veya motivasyon bulunmadidi gorilebilir. Buna gére, teknikte halen akrilat, metakrilat, akrilik
asit, metakrilik asit ve bunlarin kopolimerlerini icermeyen ve belirflenen salim noktasinda
beklenen dagiima ve ¢ozinme hizlarini sunan, saglam ve sabit bir enterik kaplama
maddesine sahip, kompakt ve stabil mesalazin tablet formilasyonlarina ihtiyag

duyulmaktadir.
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Bulusun Amaclarn ve Kisa Aciklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, yukarida bahsedilen tim problemleri ortadan kaldiran ve ilgili
onceki teknige ek avantajlar getiren, mesalazinin kati oral farmasoétik kompozisyonlarinin

elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, etkin maddenin kalin bagirsaga gonderimini saglayan en az

bir enterik kaplama iceren mesalazinin tablet kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.

Mevcut bulusun bir dier amaci, mesalazinin daha azaltilmis boyuta ve ufalanabilirlik profiline

sahip tablet kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulugun bir diger amaci, mesalazinin daha ylksek stabiliteye ve hasta uyuncuna

sahip tablet kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, mesalazinin belirlenen salim noktasinda daha yuksek

gbzunme hizi ve ¢ozinurlige sahip tablet kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.

Mevcut bulugun dider bir amaci; akrilat, metakrilat, akrilik asit, metakrilik asit ve bunlarin

kopolimerlerini icermeyen mesalazin tablet kompozisyonlarinin geligtiriimesidir.

Mevcut bulugun yine bir bagka amaci, s6z konusu mesalazin tablet kompozisyonlarinin
hazirlanmasi igin; ylksek yigin yogunluguna sahip, partikll boyutlari daha dar araliklarda
olan, yuvarlak ve kompakt granillerin elde edildigi yas grantlasyon yontemini igceren bir

proses gelistiriimesidir.

Bulusun Ayrintilh Agiklamasi

Yukarida belirtilen amaglara uygun olarak, mevcut bulusun ayrintili ozellikleri burada

verilmektedir.

Mevcut bulus, mesalazin veya mesalazinin farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren
bir kati oral farmasétik kompozisyonla ilgili olup; burada s6z konusu kompozisyon, akrilik asit
ve akrilik asitin tlrevlerini, metakrilik asit ve metakrilik asitin tlrevlerini ve bunlarin

kopolimerlerini icermeyen bir enterik kaplamaya sahiptir.



10

15

20

25

30

35

5

En c¢ok tercih edilen uygulamada kompozisyon, polimetakrilatlar ve bunlarin kopolimerlerini

icermeyen bir enterik kaplamaya sahiptir.

Tercih edilen uygulamaya gére kompozisyon, enterik kapl tablet formundadir.

Bir uygulamada kompozisyon, mesalazin igceren bir tablet ¢ekirdedi ve en az bir katmanl
enterik kaplamadan olugsmakta olup; tablet cekirdedi en az 130N’luk bir tablet sertligine

sahiptir.

Tablet sertliginde bu degder, tablet cekirdeginde daha yilksek kompaktllk ve daha az
ufalanabilirlik saglanmasi tzere belirlenmigtir. Dahasi, tablet ¢ekirdedi ile enterik kaplama
arasindaki adherans Uzerinde anlamli derecede olumlu bir etkiye sahiptir. Boylece hasta

uyumu ve biyoyararlanim da artmaktadir.

Tercih edilen uygulamaya gore tablet ¢cekirdedi, bir film kaplama icermektedir.

Uygun film kaplama maddeleri; hipromelloz, laktoz monohidrat, hidroksipropil seliiloz,
polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri
(Kollicoat® IR) etilsellloz dispersiyonlari (Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil
asetat kopolimeri (PVP-VA), tim Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit,

demir oksit veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Film kaplama, tercihen; polivinil alkol, polietilen glikol, titanyum dioksit ve talk igermektedir.
Daha tercihen, film kaplama, Opadry® Beyazidir.

Tercih edilen uygulamaya gére enterik kaplama, i¢ katman ve dis katman olmak Uzere iKi

katman icermektedir.

Uygun i¢ katman igerigi; hipromelloz, hipromelloz asetat suksinat, laktoz monohidrat,
hidroksipropil sellloz, polivinil alkol (PVA), etil sellloz, polietilen glikol (PEG), talk, trietil
sitrat, polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR) etil seliloz dispersiyonlari
(Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), tim
Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan segilmektedir.

En cok tercih edilen uygulamada, i¢ katman; hipromelloz asetat siksinat (HPMC AS),
tercihen HPMC AS-HG, trietil sitrat ve talk icermektedir.
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HPMC AS-HG, suksinoil ve asetil kalintilarinin selliloz omurgasina baglandigi, kismen
esterlestiriimis bir hipromelloz tlrevidir. 6.5 veya uzeri bir pH ¢dzUnurliglne sahiptir ve

ortalama partikil boyutu 0,005-1 mm arasinda degismektedir.

Uygun dis katman igerigi; hipromelloz, hipromelloz asetat suksinat, sodyum hidroksit, laktoz
monohidrat, hidroksipropil seliloz, polivinil alkol (PVA), etil sellloz, polietilen glikol (PEG),
talk, trietil sitrat, polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR) etil sellloz
dispersiyonlari (Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-
VA), tim Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

En c¢ok tercih edilen uygulamada, dis katman; hipromelloz asetat siuksinat (HPMCAS),
tercihen HPMCAS-MG, sodyum hidroksit, trietil sitrat ve demir oksit igermektedir.

6.0 veya Uzeri bir pH ¢ozunurligine sahip olan HPMCAS-MG, ayrica kismen esterlestiriimis
bir hipromelloz tlrevidir. Ortalama partikil boyutu 0,005-1 mm arasinda degigsmektedir.

Tercih edilen uygulamaya gére HPMC AS-HG'nin HPMC AS-MG'ye orani, agirlikga 0.2:1 —
10:1, tercihen 0.5:1 — 5:1, daha tercihen 0.8:1 — 1.2:1 araligindadir.

ic ve dis katmanlarda hipromelloz asetat siiksinat bulunmasinin ve bu secilen miktar
araliginin, daha yiksek biyoyararlanim ve dagilma hizinin yani sira tablet c¢ekirdeginde
plrlzsiz bir yizey sagladigi goértlmistir. i¢ katmanin ile dis katman arasindaki sinerjik etki
sayesinde kompakt ve sasirtici derecede stabil bir enterik kaplama elde edilmektedir.
Mesalazinin istenildigi sekilde gastrointestinal kanaldaki kalin bagirsakta salimi, bu oranlarin

spesifik olarak ayarlanmasiyla saglanmaktadir.

Ayrica, hem i¢c hem de disg katmanlar i¢in hipromelloz asetat siksinatin segilmesi, tablet

cekirdegi ve enterik kaplama arasindaki gecimliligi garanti etmektedir.

Tercih edilen uygulamaya gore mesalazin miktari, tablet ¢ekirdeginde agirhkga %10-90,
tercihen %40-80, daha tercihen %60-80 arasindadir.

Tercih edilen uygulamaya gore tablet gekirdedi ayrica dagiticilar, baglayicilar, tamponlama
ajanlari, lubrikantlar, glidantlar veya bunlarin karisimlarindan secilen en az bir eksipiyan

icermektedir.
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Bir uygulamaya gore farmasotik kompozisyon; polivinilpirrolidon (PVP), kopovidon,
kopolividon, karnauba mumu, hidroksipropil metil seliloz (HPMC), pullulan, polimetakrilat,
gliseril behenat, hidroksipropil seliloz (HPC), karboksimetil seliloz (CMC), metil sellloz
(MC), hidroksietil seliiloz, sodyum karboksimetil seliloz (Na CMC), karboksimetil selliloz
kalsiyum, etil selliloz, mikrokristalin sellloz, polimetakrilatlar, polietilen oksit, polivinil alkol,
polikarbofil, polivinil asetat ve bunun kopolimerleri, jelatin, nisasta, prejelatinize nigasta,
ksantan zamki, guar zamki, aljinat, karrageen, kolajen, agar, pektin, hiyaluronik asit,
karbomer, selliloz asetat ftalat, hidroksipropil nisasta, hidroksietil metil seltloz, polaksomer,
polietilen glikol (PEG), sekerler, glikoz suruplari, dogal zamklar, kitre zamki, poliakrilamid,
aliminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil eterler, akasya

musilaji, polidekstroz veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen uygulamaya gore kompozisyon, polivinilpirolidon olmak Uzere bir baglayici

icermektedir.

Polivinilpirolidon miktari toplam kompozisyonun agirliginca %1-15, tercihen %3-8

arasindadir.

Bir uygulamaya goére farmasotik kompozisyon; kroskarmelloz sodyum, mikrokristalin seltloz,
sodyum karbonat, hidroksipropil sellloz (HPC), ¢capraz badl polivinilpirolidon (krospovidon),
kopovidon, polikarbofil, disuk substitiye poloksamer, sodyum nisasta glikolat, nisasta,
prejelatinize nigsasta, aljinik asit ve aljinatlar, iyon degistirici recineler, magnezyum aliminyum
silika, sodyum dodesil silfat, sodyum karboksi metil sellloz, karboksi metil sellloz kalsiyum,
dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilin potasyum, sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat,
sodyum lauril sulfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilen en az bir dagitici

icermektedir.

Tercih edilen uygulamaya gdre farmasétik kompozisyon, mikrokristalin seliloz ve

kroskarmelloz sodyum olmak uzere iki dagitici icermektedir.

Mikrokristalin selliloz miktari, toplam kompozisyonun agirhginca %1-20, tercihen %2-10

arasindadir.

Kroskarmelloz sodyum miktari, toplam kompozisyonun agirhiginca %0.5-15, tercihen de %1-

7 arasindadir.
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Bir uygulamaya gore farmaso6tik kompozisyon; glisin, sodyum karbonat, alkali metal sitrat,
sitrik asit/sodyum sitrat, tartarik asit, fumarik asit, sorbik asit, sitrik asit, siiksinik asit, adipik
asit, askorbik asit, glutarik asit, potasyum hidrojen tartrat, sodyum hidrojen tartrat, potasyum
hidrojen ftalat, sodyum hidrojen ftalat, potasyum dihidrojen fosfat, sodyum dihidrojen fosfat,
disodyum hidrojen fosfat, hidroklorik asit/sodyum hidroksit veya bunlarin karigimlarini,
tercihen sitrik asit, fumarik asit, askorbik asit, sodyum dihidrojen fosfat, glisin, glutamik asit

veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir tamponlama ajani icermektedir.

Tercih edilen uygulamaya goére farmasotik kompozisyon, glisin ve sodyum karbonat olmak

Uzere iki tamponlama ajani icermektedir.

Glisin miktari, toplam kompozisyonun agirhginca %0.1-10, tercinen %0.5-4 arasindadir.

Sodyum karbonat miktari, toplam kompozisyonun agirhdinca %1-30, tercihen %10-20

arasindadir.

Bir uygulamaya goére farmasotik kompozisyon; kalsiyum stearat, kolloidal silikon dioksit,
magnezyum stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril silfat, ¢cinko stearat, kalsiyum
stearat, mineral yag, talk, polietilen glikol, gliseril monostearat, gliseril palmitostearat,
magnezyum lauril silfat ve fumarik asit, ¢inko stearat, stearik asit, hidrojene dogdal yaglar,
silika, parafin veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir lubrikant ve bir

glidant icermektedir.

Tercih edilen uygulamaya gore kompozisyon, kalsiyum stearat olma Uzere bir lubrikant

icermektedir.

Kalsiyum stearat miktari, toplam kompozisyonun agirhdinca %0.1-5, tercihen %0.5-4

arasindadir.

Bir uygulamaya gore kompozisyon, magnezyum stearat olmak uzrere bir lubrikant

icermektedir.

Magnezyum stearat miktari, toplam kompozisyonun agiriginca %0.1-5, tercihen %0.5-4

arasindadir.

Tercih edilen uygulamaya gore kompozisyon, kolloidal silikon dioksit olmak Uzere bir glidant

icermektedir.



10

15

20

25

30

35

)

Kolloidal silikon dioksit miktari, toplam kompozisyonun agirhiginca %0.1-5, tercinen %0.5-4

arasindadir.

Bir uygulamaya gore tablet gekirdegi asagidakileri icermektedir:
— Agirlikga %10-90 mesalazin,
— Agirlikga %1-15 polivinilpirolidon,
— Agirlikga %1-20 mikrokristalin selliloz,
— Agirlikga %0.5-15 kroskarmelloz sodyum,
— Agirlikga %0.1-10 glisin,
— Adirlikga %1-30 sodyum karbonat,
— Adrrlikga %0.1-5 kalsiyum stearat,
— Agirlikga %0.1-5 kolloidal silikon dioksit,
— Agirlikga %1-10 film kaplama

Bir uygulamaya gore i¢ katman ¢ézeltisi agagidakileri igermektedir:
— Adirlikga %1-20 hipromelloz asetat suksinat (HPMC AS-HG),
— AJdirlikga %0.1-5 trietil sitrat,
— Agirlik¢a %0.1-5 talk,
— Agirlikga %30-60 etanol,
— Adirlik¢a %30-60 distile su

Bir uygulamaya gore dis katman ¢ozeltisi asagidakileri icermektedir:
— Agirlikga %1-20 hipromelloz asetat siiksinat (HPMC AS-MG),
— Agirlikga %0.01-1 sodyum hidroksit,
— Agirlik¢a %0.1-5 trietil sitrat,
— AJdirlikga %0.01-1 demir oksit hidrat,
— Agirlikga %30-60 etanol,
— Agirlik¢a %30-60 distile su

Analitik olarak secilen bu oranlar, tedavi igcin gereken etkili dozlarin temin edilmesini
garantiler ve bulusun konusu olan enterik kapli tabletin stabilite, dagiima ve ¢ézinme profilini

iyilestirir.

Tdm bu uygulamalara gére, asagida belirtilen formilasyon, bulusun konusu olan tablet

kompozisyonunda kullanilabilir.



Ornek 1: Enterik kapl tablet
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Tablet gekirdegi igerigi Miktar (%)
Mesalazin 60 - 80
Polivinilpirolidon (K25) 3-8
Mikrokristalin sellloz (PH101) 2-10
Kroskarmelloz sodyum 1-7
Glisin 05-4
Sodyum karbonat 10 -20
Kalsiyum stearat 05-4
Kolloidal silikon dioksit 05-4
Film kaplama (Opadry® Beyazi) 1-10
TOPLAM 100

i¢c katman gozeltisi icerigi Miktar (%)
HPMC AS-HG 1 -10
Trietil sitrat 03-2
Talk 05 -2
Etanol (%96) 40 - 55
Distile su 40 -50
TOPLAM 100
Dis katman ¢ozeltisi icerigi Miktar (%)
HPMC AS-MG 1 -10
Sodyum hidroksit 0.05-0,5
Trietil sitrat 0,5 -1
Demir oksit hidrat 0.05-0,5
Etanol (%96) 40 - 55
Distile su 40 -50
TOPLAM 100

Yukarida belirtilen i¢ katman ¢ozeltisi agsagidaki adimlar izlenerek hazirlanmaktadir:
— Etanol ve distile suyun karistirilarak bir etanol ¢ozeltisinin elde edilmesi
5 — HPMC AS-HG ‘nin, etanol ¢bzeltisine eklenmesi ve tamamen ¢ézinene kadar
karistiriimasi
— Trietil sitrat eklenmesi ve yaklasik 15 dakika karistiriimasi

— Talk eklenmesi ve homojen bir karisim elde edilene kadar karistiriimasi

10
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Yukarida belirtilen dis katman ¢ozeltisi asagidaki adimlar izlenerek hazirlanmaktadir:
— Etanol ve distile suyun karigtirilarak bir etanol ¢ozeltisinin elde edilmesi
— HPMC AS-MG ‘nin, etanol ¢ozeltisine eklenmesi ve tamamen ¢6zlnene kadar
karistiriimasi
— Sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklenmesi ve yaklasik 15 dakika karistiriimasi
— Trietil sitrat eklenmesi ve yaklasik 15 dakika karistiriimasi
— Demir oksit hidrat eklenmesi ve homojen bir karisim elde edilene kadar

karistirimasi

Yukarida belirtilen enterik kapl tabletler asadidaki adimlarla hazirlanmaktadir:
— Mesalazin ve polivinilpirolidonun karistiriimasi
— Bu ikili karigimin distile su ile grandl haline getiriimesi
— Granulasyon devam ederken grantlasyon ortamina mikrokristalin sellloz,
kroskarmelloz sodyum, glisin ve sodyum karbonat eklenmesi
— Grandullerin 2mm gdzIU bir elekten gegirilmesi
— Elenen grandllerin akigkan yatakta kurutulmasi
— Kurutulan grandllerin 0.85mm ila 1Tmm go6zli bir elekten gecirilmesi
— Grandullere kolloidal silikon dioksit ve kalsiyum stearat eklenmesi
— Nihai karisimin tabletlere basiimasi
— Bu tabletlerin bir film kaplama ile kaplanmasi
— Bu film kapli ¢ekirdek tabletlerin sirasiyla i¢ katman c¢oézeltisi ve dis katman

¢ozeltisi ile kaplanmasi



