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OZET

SEMIFLORLANMIS ALKANLARI ICEREN O/W EMULSIYONLARI

Bulus, bir semiflorlanmis alkan icgeren fiziksel olarak kararla
emiilsiyonlar formunda sivi bilesimler saglar. Semi florlanmig
zlkan, aktif bir farmasétik madde de icerebilen dadilmis fazda
bulunur. Tercih edilen aktif bilesenlerden biri propofoldur.
Bilegsimler istede badli olarak 1s1 ile sterilize edilebilir wve
farmasotik veya kozmetik irin uygulamalari ig¢in kullanilabilir

ve topikal, intravendz veya baska vollarla uygulanabilir.
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ISTEMLER

1. Rzadidakileri idigeren fiziksel ¢larak kararli bhir O / W
emilsivonu formunda bir sivi bilesim:

(a) RFRH formiiliine g&re bir semiflorlanmis alkan igeren bir
dagilmis faz

(b) sulu bir surekli faz wve

(¢) en az bir yizey aktif madde

olup, &6zellidi;

RF'nin 4 ila 12 karbon atomuna sahip dogrusal, perflorlanmisg
bir hidrokarbon segmenti olmaszi,

RH’'nin 4 ila 8 karbon atomuna sahip dogrusal bir alkil grubu
olmas1 wve burada dadilmis fazin ortalama damlacik boyutunun

vaklasik 1 pym'nin altinda olmasidir.

2. Istem 1'in bilesimi olup, ©zelligi; semiflorlanmis alkanain

F4HS, F4H6, F4H8, F6H6 ve F6H8 arasindan secilmesidir.

3. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bilesim olup,
Ozelligi; ayrica steril olmasi1 ve / veya 1s1 1le sterilize

edilebilir olmasi ile karakterize edilir.

4. Onceki istemlerden herhangi birine g&re, iyonik olmayan bir
yiuzey aktif madde icgeren bilesim olup, ©6zellidi; ayrica sulu
stirekli fazin bir tuz veya iyonik bilesik icermesi 1le

karakterize edilir.

5. Iyonik bir vyiizey aktif madde igeren istem 1 ila 3'lin
bilesimi c¢clup, ©6zellidi; ayrica sulu siirekli fazin fizvolejik
olarak kabul edilebilir, iyonik o¢lmayan ozmotik bir ajan

icermesi ile karakterize edilir,

6. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesim olup,
bzelligi; sltUrekli sulu fazin tamponlar wve amino asitlerden

segilen bir bilesik ig¢ermesidir.
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7. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilegim olup,
bzelligi; dagilmis fazin aktif bir farmasétik madde

icermesidir.

8. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesim clup,
bzelligi; dagilmis fazin bir veya daha fazla organik
seyreltici, ozmotik stabilizatdr, renklendirici madde wveva bir

antioksidan icermesidir.

9, Istem 1lye gbre bir Pkilesim olup, Ozelligi; aktif

farmasdétik maddenin propofol olmasidir.

10. Istem 9'a gdére Dbir Dbilesim olup, ¢©zellidi; dagilmis
fazdaki propofol konsantrasyonunun agirlikca en az vaklasik %

10 colmasidir.

11. Anestezinin baslatilmasi ve / veya korunmasi veya sedasyon
ig¢in kullanilmak {izere 1istem 9 wveya 10'un bilesim olup,
6zelligi; kullanimin bilesimin ihtiyaci o¢lan bir hastaya

parenteral yoldan verilmesini igermesidir.

12. Onceki istemlerden herhangi birine gé&re bir bilesim olup,
Hzelligi; dagilmis fazin emiillsiyonun adirlikc¢ca en az % 50'sini

temsil etmesidir,

13. istem 1 ila 10’un bilesimi olup, ©zelligi; bir ilac olarak

kullanilmaya yo&nelik olmasidair.
14, Tstem 13'e gdre bir ilac¢ olarak kullanilmak {lzere bir

bilesim olup, &zelligi; 1ilacin topikal olarak uygulanan bir

ilac olmasidir.
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15. Bir organ transplantinin korunmasi ve / veya depolanmasi
ve / veya taginmasi igin bir ortam olarak istem 1 ila 8'in bir

bilesiminin kullanilmasi.
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TARIFNAME

SEMIFLORLANMIS$ ALKANLARI ICEREN O/W EMULSIYONLARI

Onceki Teknik

Farmasdtik emiilsiyonlar dermatoloji alaninda ©&nemli bir rol
oynamaktadir wve pek c¢ok topikal ila¢ ig¢in c¢ilt destu
tasiyicilar saglamaktadir. Bazen, emilsiyonlar ayrica oral ve
parenteral ilaglar ig¢in ¢zellikle de propofol (Grnegin
Disoprivan® veya Diprivan® «c¢larak ©pazarlanan)ve etomidat
(Etecmidat® Lipuro olarak pazarlanan) gibi suda ¢oziniirlidgll ¢ok
zaylf aktif bilesenlerin intraventz uygulanmasi igin

kullanilair.

Propofol (2,6-diizopropilfenol, MW 178,27) gliclll intravendz
anestetiktir. Anestezinin hem basglatilmasi hem de korunmasi
igin rutin olarak kullanilir. Ayrica yodun bakimda hastalarin
sedasyonunda veya cerrahi wve tanisal prosedirler igin lokal
veya bdlgesel anestezinin hazirlanmasinda kullanilabilir,
Etkisinin hizi baslamasi ve nispeten 1limli yan etkileri ile

karakterizedir.

Fiziksel olarak propofol vaklasik 19 °C'de eriyen, oldukca
lipofilik bir bilesiktir. Oda sicakliginda bir yad gdrinimiine
sahiptir. Suda wveya sulu tamponlarda ¢ozinirlidi gdz ard:
edilebilir, bu da propofoli dzellikle damar ic¢l uygulama icin
ancak ayni zamanda diJer yollar 1igin de formille edilmesi
oldukga zorlayici bir bilesik vyapar. DMolekilliin tek iyonize
olabilen grubu hidrcksil grubu olup, bu da 11'1lik pKa'sindan
delayr suda c¢dézinilr bir tuz olusturmak ig¢in uygun dedildir.
Propofol igin oktanol / su dagilim katsayisi pH 6-8,5"de
6761l:1'dir.

Propofol, ingiliz ilac firmasi ICI (simdl AstraZeneca)
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tarafindan ¢ok iyi tolere edilemeyen bir yardimci madde olan

cozindiricti Cremophor® EL'yl onemli miktarlarda ihtiva eden

cGzliindiiriilmiis bir intravendz formilasyon olarak
gelistirilmistir. Piyvasaya giristen kisa bir slire sonra,
birgok anafilaktik reaksiyon raporu formiilasyonun geri

cekilmesine yol acmistir. Birkac vyil sonra AstraZeneca bugin
hala kullanilan Diprivan® markalz yeni bir propofol
formillasyonunu piyasaya sirmistiir. Bu iiriin dadilmis faz olarak
dagitilmis faz olarak % 1 propofcl ve % 10 soya fasulyesi vyadi
ve emillsiyonlastirici olarak % 1,2 saflastirilmigs yumurta
lesitini iceren bir o / w emillsiyonudur. Es fazli sulu faz %
2,25 gliserol wve az miktarda EDTA ve sodyum hidroksit igerir.
Son vyillarda Jenerik emiilsiyon formilasycnlari da bir dizi

Ulkede mevcut hale gelmigtir.

Propofol genel anestezinin baslatilmasi ve Korunmasi, mekanik
ventilasyon uygulanan vyetiskinler ig¢in sedasyon ve prosedir
sedasyonu 1i¢in endikedir. Halen deneysel olan diger klinik
kullanimlar status epileptikusun vyonetimi, bas adrisinin
tedavisi, ozellikle migren basgs adrisi, anksiyete yodnetimi ve
akut beyin hasarinda nérokorumayi icerir. Bu kullanimlar
genellikle, drnedin WO 00/54588 Al’de &3retildidi gibi sadece

alt -hipnotik propcfol dozlarini gerektirir.

Anestezide kullanilan diger bilesiklerle karsilastirildiginda,
propofolun dikkate deder bir givenlik profili wvardir. Yan
etkileri genellikle hafiftir wve keolayca yodnetilir. Tek bir
propofol dozunun hipnotik etkisi, genellikle dakikalar ig¢inde
tikenir. Hizli baslangi¢ ve diyilesme, amnestik etkileri ile
birlikte bilesidi sedasyon ve anestezi ig¢in ¢ok popller hale

getirmistir, Benzer ajanlarin aksine, bulantiya neden olmaz.

Tipik van etkiler arasinda, baslangic dozlarini takiben
azaltilmis bkir kan basinci ve gegicli apne vardir. Hafif

miyoklonik hareketler sik gdriliir. Propofol emilsiyonunun bir
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baska si1k karsilasilan problemi ise enjeksiyon veya inflzyon
alaninda lokal adri {retmesidir, bu nedenle baz1 hastalar
lidokain gibi lokal bir anestetik ile &nceden tedavi edilir.
Emiilsivyonun sulu fazinda cHzinmis propofolun kiiclk
fraksiyonunun bu acidan scrumlu olduduna inanilmaktadir. Nadir
fakat daha <¢iddi o¢lanlari distoni, hiperlipidemi, pankreatit
ve propofol infiizyon sendrcmudur. Bu pctansiyel clarak &limciil
metabolik dilzensizlik katesolaminler ve / veya
kortikosteroidler ile kombinasyon halinde uzun siireli vyiiksek
doz propofol infilizyonu sonrasinda kritik hastzlarda ortaya

clkmistair.

Daha vakin zamanlarda diger intravendz propofol
formiilasyonlari klinik olarak test edilmis veya piyasaya
stiriilmistiir. Ornedin sadece % 5 sovya fasulyesi vyadir ve % 0,6
lesitin (Ampofol®) igeren % 171ik propofol emilsivyonu
caligilmistir. Bu formiilasyonun daha disiik bir hiperlipidemi
ve pankreatit riski dile 1ligkili olmasi muhtemeldir. Ayni
zamanda enjeksiyon bdlgesinde adri Diprivan®’'dan daha belirgin

bulunmustur,

Propofol-Lipuro® ve IDD-D& propofol gibi diJer emilsiyon
formilasyonlar:i emiilsiyonun vag bileseninde uzun zincirli
trigliseritlerin (LCT) yerini almak lizere daha vyluksek bir orta
zincir trigliserit (MCT) fraksiyonuna dayanir. MCT'lerin hem
vetiskinler hem de pediatrik hastalar tarafindan LCT'lere godre
daha i1vyi tolere edildidi wvarsayilmaktadir. Bununla birlikte,
bunlar ayrica asetoasetat, keta-hidroksibutirat wve cktancatlar

gibi toksik bilesikleri de salabilirler.

Bununla birlikte propofcl emiilsiyonlarinin kullaniminda hala
bir miktar hiperlipidemi ve pankreatit riski wvardir. Bu
emilsivonlarin nispeten dilsiik ilac vkl kendine &zgl risk

profillerine sahip olan ©onemli miktarda trigliserit we
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emiilsiyonlastiricinin (vani fosfolipitlerin) verilmesini

gerektirir,

Parenteral propofol emiilsivonlarinin bir bkaska dezavantaiji
sulu bir ortamda trigliserit vyadi1 ve emilsiyonlagtiricilar
olarak fosfolipit igeriklerinden dolayili kirlenmeden sonra
bnemli mikrobiyal bliylimeye vyatkin olmalaridir. Bu nedenle
Diprivan®'in mevcut formiilasyonu {iriin, flakon basina tek
hastada kullanimla sinirli olsa bile bir antimikrobiyal madde

olarak (di)scdyum edetat igerir.

Enjekte edilebilir formillasyonlar i¢in dider mikrobiyal
koruyucular prensip olarak temin edilebilirse de, bunlar daha
diisiik bir tolere edilebilirlik ve &zellikle hipersensitivite
reaksivyonlarini baslatma riski ile iliskilendirilir. WO
00/24376belgesinde  Dbenzil alkol tek basina (adirlikca %
0,01l75- 0,9) wve sodyum edat (adirlikca % 0,005) ve sodyum
benzoat (agirlikgca % 0,07) ile Dbirlikte Dbir vad-ig¢inde
stabilize mikrobik i¢in kullanilir propofol, c¢ézicli olarak
bitkisel vyad ve emilsivonlastirici olarak yumurta fosfatidleri
igeren bir igeren su icinde vad emlilsiyonunu mikrobiyal olarak

stabilize etmek icin kullanilair.

WO 2007/052288belgesi trigliserit vadlari (% 5-20 adirlik /
hacim), agirlikgca % 1,2 saflastirilmis soya veya yumurta
fosfolipidi gibi dogal fosfatidler, laurik wve kaprik asidin

o)

monogliseril esterlerinin (agirlikca % 0,025-0,05) vani sira
tonisiteyi dedistirici ajan olarak adirlikca % 2,25 gliserol,
koruyucu sistem olarak disodyum edetat (adirlikgca % 0,0025-
0,001) ve / veya kaprik asit (agirlikc¢a% 0,025-0,05) iceren su
iginde vyad emillsiyonu formunda bir propofol formiilasyonunu
tarif eder. Bu sistem en az 24 saat boyunca her Dbir
Staphvylococcus aureus, Eschericha coli, Pseudomonas aeruginose

ve Candida albicans'in blUylUmesinde 10 kattan fazla bir artis

gdstermemektedir.
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Alternatif olarak, propofol ic¢in Snerilmis olan emiilsiyon disi
formiilasyonlar arasinda ilag¢ maddesinin bir siklodekstrin
vardimiyla c¢odzindlirilmis halde mevcut oldudu sulu cdzeltiler
bulunur. Siklodekstrinler konuk molekulleri 1le inklizyon
kompleksleri olusturabilen suda ¢oziinebilir siklik
oligosakkaritlerdir. Ozellikle hidroksipropil-f-siklodekstrin
ve silfobiitileter-f-sikledekstrin igeren prepofol g¢dzeltileri
sirasiyla incelenmistir. Bununla birlikte, bu formilasyonlarin
farmakckinetiginin propofol emilsiyonlara ile
karsilastirilabilir olup olmadidlr bkelirlenmemistir. Ayrica
yliksek dozlarda siklodekstrinler genellikle hemolitik etkiler

ve renal toksisite ile badlantilidir.

Bu nedenle, propocfol giki suda c¢ok az g¢dzinen bilegiklerin
gelistirilmis formilasyonlarina ihtivacg vardir. Ayrica
farmasdtik emiilsiyonlarin formulasyonunda iyvilestirmelere
ihtiyag vardir. Ornedin daha yliksek bir ilag ylkine ve / veya
daha iyi bir givenlik profiline sahip olan emilsiyonlara

ihtiyag vardair.

LBD patent no. 6,113,919 belgesi bir sulu sirekli faz ve bir
vagli dagdilmis fazi igeren su ig¢inde vya§ emiilsiyonlarini tarif
eder, burada dadilmis faz, biri vyagli ¢dziici veya tasiyici
olan ve dagilmis fazin kitlesini olusturan, ikincisi dagilmis
fazin agirlik / hacimce % 10'una varan bir miktarda florlu bir
vardimcil vyizey aktif maddesi olan en az iki florlanmis siva
igerir. Florlanmis vyardimci yizey aktif madde florlanmis vyagla
tasivicidan farklidir. Yagli tasiyici, dagilmis faza gdre

agirlik / hacimce vyaklasik % 9071i1k miktarda kullanilan

perflorlanmis bir sivi, Ozellikle perflorooktil bromirdir.

Bununla birlikte, dzellikle yvilksek miktarlarda
birlestirildikleri wveva vad fazinin tasiyicisi veya ¢dzlcisl

olarak kullanildiga takdirde, perflorlanmis bilegikler
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emilsiyonlarda olduk¢a problemlidir. Ornedin yodunluklari son
derece vylksektir &yle ki kontrol edilmesi glic olan dadgilmisg
fazin sedimentasyonu yoluyla her zaman bir fiziksel faz ayrimi
riski vardir. Genellikle, bir perflorckarben bazla bir
emiilsiyonu stabilize etmek ig¢in blUyilk miktarlarda yizey aktif
madde gereklidir. Bu emilsiyonlar tipik olarak pompalama,
dagitim, santrifiijleme vb. ile iliskili mekanik strese
duyarlidzir. Ayrica perflorlanmzis bilesgikler son derece
lipofobik ve hidrofobiktir ve bu nedenle en azindan daha orta
derecede lipofiliklik wve / wveya hidrofiliklik gerektiren

bircok aktif bilesen i¢in ¢dzlUci colarak ¢ok uygun dedildir.

Bu nedenle mevcut bulusun bir amaci bilinen bilesimlerin bir
veya daha fazla dezavantajini ortadan kaldiran gelismis
bilesimler saglamaktir. Ozellikle, bulusun bir amaci viksek
bir ilag¢ iceridi wve / wveya ylksek bir mikrobkival stabilite
sergileyen propofol bilesimleri saglamaktir. Bir baska amag
hiperlipidemi wveya pankreatit riski dile 1iliskili colmayan
propofol bilesimlerinin sadglanmasidir. Bulusun diger amacglarsi,
bdrnekler ve patent talepleri dahil olmak {zere asagidaki

bulusun tarifine dayanarak acgikligda kavusacaktir.

Bulusun Ozeti

Bulus asagidakileri icgeren, fiziksel olarak kararli bir O / W
emilsiyonu formunda s1vl bir bkilesgim sadlar: {(a) RFRH
formiline gére bir semiflorlanmis alkan iceren bir dadilmisg
faz; (b) bir sulu siirekli faz wve (c} en az bir vyluzey aktif
madde; burada RF 4 1ila 12 karbon atomuna sahip doJrusal
perflorlanmis bir hidrokarbon segmentidir ve RH 4 ila 8 karbon
atoemuna sahip dodrusal bir alkil grubudur ve burada dagdilmis

fazin ortalama damlacik boyutu yaklasik 1 um'nin altindadir.

Tercih edilen dizenlemelerden birinde bilesimin dadinik fazi

propofol gibi zayif bir suda g¢ozinir aktif farmasdétik ajan
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igerir. Tercihen, propofol emilsiyonu yiksek bir ilag yuki
sergiler yani dadinik fazdaki propofol konsantrasyonu
agirlikga en az yaklasik % 10'dur. Tercihen, propofol bilesimi
sterildir. Semiflorlanmis alkanlarin vyiiksek antimikrobival
stabilitesi nedeniyle bilegsim koruyucu igermeyebilir. Ayna

zamanda, tercihen trigliserit vaglardan igcermez ve bu nedenle

hiperlipidemi ve pankreatit riskiyle iliskili dedildir.

Baska bir yoniyle bulus, dadilmis fazin emiilsiyonun adirlikca
en az vaklasik % 50'sini temsil etmesinden dolayil vyliksek
oranda konsantre bir sivi O / W emillsiyonu sadglar. Bu tir
yiksek konsantrasyonlu versiyonlar, kullanimdan Once spesifik
sulu sivilar 1le seyreltilebilen ©n konsantrasyonlar olarak
kullanilmaya ©&zellikle uygundur. Ayrica yiksek miktarlarda
suda g¢ozlinmeyen ila¢ maddelerini veya dider hidrofckik aktif
maddeleri barindirmak ig¢in vararlidirlar. Bu tir emilsiyonlar

ayni zamanda topikal {(dbrnegin dermal) uygulama ig¢in de

kullanilabilir.

Bulusun diger yodnleri semiflorlanmis alkanlari iceren bu gibi
0 / W emiilsiyonlarinin kullanimina iliskindir. Orne&in bunlar
farmasétik olarak, &rnedin terapdétik wveya tanisal preparatlar
olarak kullanilabilir. Bu nedenle bunlar topikal, oral veya
parenteral olarak uygulanabilir. Ozellikle propofol icgeren
emiilsiyonlar genel  anestezi ve / veya sedasyon  igin
kullanilabilir wve intravendz enjeksiyen wveya inflizyon yoluyla
uygulanabilir. N-oktanoil dopamin gibi organ veya doku
transplantasyonlarinin korunmasi i¢in vyararla:  Dbir aktif
maddeyi ig¢eren emiilsiyonlar, bir organ veya doku nakli
donérine, bir organ veya doku nakli alicisina ve / veya
depclama veya tasima ig¢in kir organ wveya doku naklinin

yikanmasi veya daldirilmasi ig¢in uygulanabilir.

Avrica bulusun bilesimleri kKozmetik preparatlar veva

veterinerlik ilac¢lari clarak kullanilabilir.
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Sekillerin Kisa Ag¢iklamasi

Sekil 1, bulusa gbdre olan c¢esitli propofol iceren bilegimleri
ve bulusa uygun olmayan bir propofol emilsiyonunu 1igeren
hemolitik aktivite ig¢in bkir testin sonug¢larini godstermektedir
(ST174) . Ayraintilar drnek 14'de tartisilmistair.

Sekil 2, ornek 14'de daha ayrintili olarak tarif edildigi
gibi, insan serumu mevcudiyetinde hemolitik aktivite ig¢in bir
testin sonuglarini gdstermektedir.

sekil 3, bulusa gdre bkir propofol emiilsiyonunun sedasyon
etkinlig¢ini, ¢&érnek 1b'de tarif edildigi gibi bir sigan
madelinde saptanan bir geleneksel propofol Uriinuyle
karsilastirmalil olarak gdstermektedir.

Sekil 4, bulusa gdre Dbir preopofol emilsiyvonunun intravendz
bolus uygulamasindan sonra farelerde propofol plazma
profillerini, &rnek lé'da tarif edildidi gibi geleneksel bir

propofol iriiniliyle karsilastirmalil olarak gdstermektedir.

Bulugun Ayraintili Ag¢iklamasa

Bulus asadidakileri iceren, fiziksel olarak kararli bir O / W
emiilsiyonu formunda S1V1 bir bilesim saglar: (a) RFRH
formiline gbtre bir semiflcrlanmis alkan igeren bir dadilmis
faz; (b)) bir sulu sirekli faz ve (¢) en az bir yilzey aktif
madde; burada RF 4 ila 12 karbon atomuna sahip dodrusal
perflorlanmis bir hidrokarbon segmentidir ve RH 4 ila 8 karbon
atomuna sahip dodrusal bir alkil grubudur wve burada dadilmis

fazin ortalama damlacik boyutu yaklasik 1 yum'nin altindadir.

Burada kullanildigdir haliyle bir emiilsiyon kesintisiz (veya dis
veya es fazli) bir sivi faz ig¢inde bir dadilmis(veya ig¢, veva
emilsivonlastirilmis wvevya slreksiz}) sivi fazi iceren bir sivi
sistemidir. Iki sivi faz karismaz. Bir O / W emillsiyonunda

(ayni zamanda su-ig¢inde-yadg emilsiyonu c¢larak da bilinir)
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herhangi bir spesifik tanim ile bir "yag" olmasi gerekmeyen,
suyla karismaz bir organik sivi faz esas olarak suyun
kendisinden meydana gelebilen wveya gelmeyen suyla karigabilir

bir slirekli faz icinde daditilir.

Semiflorlanmis alkanlar, hidrojen atomlarinin bir kismi flor
ile de§isgtirilmis olan dodrusal wveya dalli alkanlardir. Bu
bulusta kullanilan semiflorlanmis alkanlar (SFA"lar) bir
florlu olmayan hidrokarbon segmenti ve en az bir perflorlanmis
hidrokarbon segmentinden olusur. Mevcut Dbulugta kullanilan
SFA’lar genel formil F (CEF2) n {(CHZ] m-H gdre bir
perflorlanmis hidrokarbon segmentine badlanan florlanmamis bir

hidrokarbon segmentine sahiptir.

Buradza kullznilan bir diger adlandirma vukarida bahsedilen,
RFRH c¢larak 1ki segmente sahip SFA'lari ifade eder, sirasiyla

burada Rr bir perflorlanmis hidrokarbon segmentini belirtir, Ra

florlanmamis bir segmenti belirtir. Alternatif olarak
bilegikler FriHm olarak ifade edilir, burada F bir
perflucorlanmis hidrokarbon segmenti, H florlanmamis  bir

segment anlamina gelir wve n wve m 1ilgili segmentin karbon
atomlarinin sayisidir. Ornedin F3H3 perfloropropilpropan icin
kullanilair. Ayrica bu tiir adlandirma genellikle doJrusal
segmentlere sahip bilesikler i¢in kullanilir. Bu nedenle aksi
belirtilmedikcge F3H3'Un 2-perfloropreopilpropan, 1-
perflorcizoprepilpropan veya Z-perfloroizopropilpropan yerine

l-perfloropropilpropan anlamina geldidi varsavilmalidir.

Genel formil F(CF2)n(CH2)m-H'ye gdre semiflorlanmis alkanlar 3
ila 20 karbon atomu arasinda degisen, &rnedin n ve m’nin
bagimsiz o¢larak 3 ila 20 arasindan segildigi segment
boyutlarina sahip olabilirler. Mevcut bulus badlaminda yararla
olan SFA'lar ayricabkEP-A 965 334, EP-A 865329 ve EP-A
2110126belgelerinde aciklanmaktadir.
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Mevcut  bulusta semiflorlanmis RFRH formiiline gdre bir
bilesiktir, bunun Rr ve Ru segmentleri dedrusaldar,
perflorlanmis segment dodrusaldir wve 4 ila 12 karbon atomu
igerir ve florlanmamis segment dodrusaldir ve 4 ila 8 karbon
atomu icerir. Tercih edilen SFA'lar &zellikle F4HS5, F4Hé,
F4H8, F[6H4, FeHe wve F6H8 bilesgsiklerini icerir. Halen bulusu
gerceklestirmek igin en ¢ok tercih edilenler F4HS, F4H6, F4HS,
FoHG ve FOH8'dir.

Istede badli clarak emiilsiyonun dadilmis fazi birden fazla SFA
icerebilir. Ornedin belirli bir aktif madde ig¢in belirli bir
yogunluk, viskozite wveya ¢Oziindiirme kapasitesi gibi belirli
bir hedef &zellidin elde edilmesi igin SFA'lari kombine etmek
vararli olabilir. SFA'larin Dbir karisimi kullanildidinda,
karisimin en azindan F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, F6HB ve dzellikle
F4H5, F4H6, F6He wve FoH8'den birini icermesi tercih edilir.
Bir baska diizenlemede karisim F4HS5, F4He, ToH4, FocHo vwve
FoH8'den seg¢ilmis en az 1iki lUye wve &zellikle F4H5, FoHe ve
F6H8'den secilen en az 1iki Uye igerir, Tercih edilen bazi

dizenlemelerde perflorlanmis bilesikler mevcut dedildir.

Sivi SFA'lar kimyasal wve fizyolojik olarak inert, renksiz wve
stabildir. Bunlarin tipik vyodunluklari 1,1 ila 1,7 g/cm?
arasinda dedisir ve yizey gerilimi 19 wN/m kadar dustk
olabilir. RFRH tiriine ait SFA'lar suda g¢oézinmezler fakat ayn:
zamanda biraz amfifiliktirler wve artan florlanmamis segment
biuylkligdli ile orantili olarak artan lipofiliklide sahiptirler.
Yine, mevcut bulusun uygulanmasi i¢in en az 1,2 g/cm?’lik bir

yvogunluga sahip olan bir SFA secilmelidir.

RFRH tirinin sivi SFA'lari bir retinanin acilmasi ve tekrar
uygulanmas:  i¢in, camsi c¢isim ikamesi clarak uzun slreli
tamponad igin (H. Meinert vd., European Journal of

Ophthalmology, c¢ilt 10(3), sayfa 189-197, 2000) ve vitreo-
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retinal c¢errahi sonrasi artik silikon vyadi: ig¢in yikama
cozeltileri olarak ticari olarak kullanilmaktadir. Deneysel
olarak ayni zamanda kan ikameleri olarak da kullanilmislardir
(H. Meinert vd., Biomaterials, Artificial Cells, and
Immcbilization Bictechnology, cilt 21(%), sayfa 583-95, 1993).
Bu uygulamalar SFA'larai fizyolejik olarak 1iyi tolere edilen
bilesikler olarak belirlemistir. Ote vyandan SFA'lar bugiin
itibariyle onaylanmis 1ilag¢ {Urlinlerinde yardimci madde olarak

kullanilmamistir.

Emilsiyvonun dadgilmis fazi bir wveya daha fazla organik
seyreltici (Grnedin trigliserit vadglari), ozmotik
stabilizatodorler, renklendirici ajanlar, antioksidanlar
(drnedin a-tokoferol)veya 1istenen Urinin kullanimi gdz &nline
zlinarak, eder wvarsa, potansivyel clarak vyararli bir sekilde
faydali olan baska bkir bilesik wveya dahil edilen aktif madde
gibli dider bilesenleri igerebilir. Ote vyandan dadilmis faz
tercihen perflorocktil TDoromiir veya perflucrodekalin gibi

perflorlanmis bir bilesik icgermez.

Bilesim ayrica bir yizey aktif madde igerir. Semiflorlanmisg
alkanlar bir derecevye kadar amfifiliklik gbdsterirken, bulusun
bilesimi bir semiflorlanmis alkan disinda bir vyilizey aktif
maddenin varligini gerektirir. Yizey aktif madde emilsiyonu
fiziksel olarak stabilize edebilecek bir miktarda secilir ve
dahil edilir. Yizey aktif maddenin dagilmis 51V1
damlaciklarinin ve slrekli fazin ara vyizevinde ve i1istede badli
olarak stirekli fazin kendi ig¢inde mevcut olduduna

inanilmaktadir.

Tercihen ylizey aktif madde amag¢lanan amag¢ ve uygulama yolu gdz
oniine alindidinda fizyolojik olarak kabul edilebilir. Tercih
edilen dizenlemelerden birinde, 8 wveva daha ylksek bkir HLB-
de§eri sergileyen en az bir vyizey aktif madde katilir. Bir

baska dilzenlemede katilan ylzey aktif madde vyaklasik 12 veya
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daha vyiksek wveya vyaklasik 14 veya daha yliksek bir HLB-dederi
sergiler. Burada kullanildigi: haliyle HIB dederi bir yilzey
aktif madde gibi bir amfifilik molekiiliin hidrofilik wveya
lipefilik oldudu derecevyi aciklamak icin vavgin olarak
kullanilan hidrofilik-lipefilik dengeyli ifade etmektedir. HLB
deferi baslangigtaW. Griffin (Classification of Surface-Active
Agents by 'HLB'; Journal of the Society of Cosmetic Chemists
1, 311, 1949)tarafindan dnerildigi gibi molekiiliin farkl:

b&lgelerinin nispi biyikligine gdre hesaplanabilir.

Yiizey aktif madde iyonik veya iyeonik olmayan olabilir. Ozel
bir dizenlemede bilesim tercihen fosfolipit sinifindan segilen
bir iyonik vyizey aktif madde icgerir. Fosfolipitler, bir
tarafta kolin wveya etanolamin gibi kiigik bir bazik kalintiva
(genellikle pozitif bir viuk wveren) ve dider tarafta gliserol
veya sfingcesine bkaglanan bkir fosfat grubundan (bir negatif
yike wveren) olusan ylizey aktif maddelerdir. Glisercl kalintisa
fosfolipit melekiillerinin c¢odunun lipofilik kismini temsil

eden 1ki vad asidi kalintisi ile esterlestirilir.

Tercih edilen fosfolipitler arasinda tipik clarak viksek
miktarlarda fosfatidilkolin ig¢eren vyumurtalardan veya soya
faslilyelerinden elde edilen lesitin gibi doJal, hidratlanmis
ve / wveya saflastirilmis lesitinler Dbulunmaktadir. Ayrica
dogal kaynaklarda bulunan veya hidrasyon ile {iretilen karisik
vad asidi kalintilarina sahip olan dodal, saflastirilmig,
sentetik veya varl sentetik tostatidilkelinler veya
dimiristeil fosfatidilkolin, dipalmitoil fosfatidilkolin ve
distearcil fosfatidilkolin &rnedinde oldudu gibi spesifik vag
asidi bilesimleri tercih edilir. Ayrica zkcigerler gibi hayvan
organlarindan ekstrakte edilen fosfeolipid, &rnedin Curosurf®
Uriinlinde oldugu gibi domuzlardan elde edilen pulmoner
fosfolipitler kullanilabilir. Ozellikle tercih edilen vizey

aktif maddeler saflastirilmis ve 1istede badli olarak vyumurta
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veya sova fasulyesinden ekstrakte edilen hidratlanmis

lesitinlerdir.

Alternatif bir tercih edilen dilzenlemede vyizey aktif madde
fizyolojik olarak kakul edilebilir iyonik olmayan yluzey aktif
maddeler sinifindan secilir. Bu gibi yizey aktif maddeler igin
dSrnekler dzellikle sunlari icerir:

e makrogol-15-hidrocksistearat (Oor. Sclutol® 0SS 15},
makrogol glisercl risinocleat-35 (Gr. Cremophor® EL),
makrogol gliserol hidroksistearat-40 (&r. Cremophor® RH
40), makrogol-1000-glisercl monclaurat, makrogol-1000-
glisercol monostearat ve makrogol-1000-gliserol moncoleat
giki pegilatlanmis gliseritler;

e makrogol stearat 400, policksil 40 stearat wve polioksil
60 stearat gibi pegilatlanmis yag asitleri;

o« makrogol 1laurileter, ©policksil 20 setostearileter ve
polioksil 10 cleileter gibi pegilatlanmis vad alkolleri;

e polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60 ve polisorbat
80 gibi pegilatlanmis sorbitan yad asidi esterleri (Or.
Tween® 20/40/60/80) ve

o poloksietil 124, poloksamer 188, poloksamer 237,
polcoksamer 338 ve poloksamer 407 gibi poliocksietilen ve
polioksipropilenin triblok kopolimerleri.

Yukaridakilerden pclisorbatlar dzellikle tercih edilir.

Bulusun bilegimi igine birden fazla vizey aktif maddenin dahil
edilmesi de mimkiindiir. Ornedin bir lesitin gibi bir iyonik
ylizey aktif madde ve bir polisorbat wveya poloksamer gibi bir
iyonik olmayan ylizey aktif maddenin kombinasyonu sidrekli fazin
bnemli miktarlarda tuz veya Dbaska elektrolitler dicermesi
durumunda emiilsiyonun stabilize edilmesi igin yararla

olabilir.

Bir baska dizenlemede iyonik olmayan bir ylzey aktif madde,
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emiilsiyonun siurekli fazinda sodyum kloriir wveya baska bir tuz
igeren bir bilesimde tek bir yizey aktif madde olarak seg¢ilir.
Bir baska diizenlemede tek vyilizey aktif madde olarak bir lesitin
veya fosfatidilkolin gibi bir ivonik viizey aktif madde secilir
ve emlUlsiyonun surekli fazi esas clarak sodyum klorir gibi
tuzlar igermez. Bu durumda bir ozmotik ajan gerekli oldudunda,
bu ajan tercihen sgekerler (6r. glikoz) veya seker alkolleri
(mannitol wveya sorbitcl gibi) gibi iyonik olmayan, fizyolojik

olarak kabul edilebilir ozmotik maddelerden sec¢ilir.

Bulus sahipleri tarafindan dadilmis fazin kilesenleri, slurekli
faz ve ylzey aktif maddenin secimi ile ilgili clarak yukarida
verilen kilavuza dayanarak, emiilsiyon sistemlerinin, fiziksel
olarak stabil olan vaygin emilsivyon gsistemleri ile
hazirlanabilecedi kesfedilmistir. Bu baglamda fiziksel olarak
stabil, emillsiyonun damlacik boyutu dadilimindaki ve o&zellikle
de birlesmeye karsi biylik dedisikliklere karsi stabil oldugu
anlamina gelir. Tercihen fiziksel stabilite, érnedin
emiilsiyonun pastdrize edildigi ve hatta sterilize edildigi
sicakliklarda 1sitma altinda bile Onemli Olgide partikiil
biyiikligili artisina karsi direnci igerir. Onceki teknigin
8retilerinin aksine bulus sahipleri tuzlarin varlidinda bile
1siyla sterilize edilebilen semiflorlanmis alkanlari igeren O
/ W-emiilsiyonlarini bulmuslardir. Burada kullanildidi haliyle
Sneml i Olglude partikil biyiklagi bilyimesi, emillsiyonun
ortalama damlacik bliyliklidlinin bir bkaslangi¢ dederinden bu
deerin vyaklasik % 150'sinden daha fazlasina kadar Dblylmesi

olarak anlasilmaktadir.

Bulusun bilegiminin ortalama damlacik biyikliugl, lazer
kirinimi veya dinamik 1s1k sagilimi ile &lcildigl tlizere z-
ortalama damlacik Dboyutu olarak anlasilair. Bu, vyaklasgsik 1
pm'den daha azdir, fakat spesifik {iriin uvygulamasina badli
olarak bilesimin intravendz enjeksiyon veya influzyon ic¢in

kullanilmasi durumunda tercih edildidi izere vyaklasik 500
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nm'den daha az olacak sekilde de segilebilir. Diger
dilzenlemelere gbre ortalama damlacik hoyutu sirasiyla yaklasik
400 nm'ye wveya vyaklasik 300 nm'ye wveya yaklagik 150 nm ila
vaklasik 400 nm'vye kadardir.

Bu tirde ortalama damlacik beoyutlarini sergileyen
semiflorlanmis alkanlara dayali emiilsiyonlar, uyarlanmis veya
uyarlanmamis bilinen genel tekniklerle hazirlanabilir. Ornedin
emiilsiyonun bilesenleri yiiksek saflikta homojenizasyon, vyilksek
basingli homojenizasyon, ultrasonik homojenizasyon, statik
karistirma ve benzerleri ile birlestirilebilir wve emllsifiye
edilebilir. Ilk olarak ¢ / W-emilsiyonunun sirasiyla dadilmis
ve strekli fazlarina teskil edecek olan  hidreofilik wve
lipofilik c¢bzeltilerinin ayri o©larak hazirlanmasi tavsiye
edilir. Yizey aktif madde(ler) ve 1istede badgli olarak Dbaska
herhangili bir hidrofilik katki maddesi su veya sulu tampon giki
strekli faz 1ig¢in uygun bir arag¢ i¢inde ¢&ziinebilir. Benzer
sekilde dagilmis faz icin Lilesenler yani secilen
semiflorlanmis alkan(lar) ayrica lipofilik veya hidrofobik bir
ilag maddesi gibi herhangi bir istege badli baska bilesik ile
birlikte bir ¢dzelti clarak sadlanabilir. Ardindan iki ¢ézelti
istenen damlacik bovyutu dagilima elde edilene kadar
karistirilabilir ve homojenlestirilebilir. Istede badli olarak

karisim homojenizasyon sirasinda soJutulur.

Emiilsiyon wviallere veya herhangi bir baska uygun kaba
doldurulabilir. Steril bir emiilsivon gerektidinde, emiilsivon
aseptik iglemle steril bilesenlerden hazirlanabilir.
Alternatif olarak emiilsiyon, ©&rnedin yaklasik 0,2 pm'lik bir
gbzenek boyutuna sahip olan uygun bir filtreden sltzilerek
sterilize edilebilir. Tercih edilen dizenlemelerden birinde
emilsiyen, &rnedin bir pastdrizasyon isgleminin uygulanmasiyla
ve daha tercihen 121 °C'de otoklavlama ile 1s1 ile sterilize
edilir. Mevcut bulusun 0&zel avantajlarindan biri sadece oda

sicakliginda dedil ayni =zamanda otcklavlama sirasinda oldugu
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gibi yiksek sicakliklarda da fiziksel o¢olarak stabil olan
emiilsiyonlar safdlamasidar. Aslinda tercih edilen
dilizenlemelerden birine gédre bulusun bilesimi sterildir wveya

1s1yla sterilize edilebilir.

Sterilite belirli Urun uygulamalari &zellikle parenteral veya
oftalmik uygulamaya vy&nelik dUrinler baglaminda ©&nemli bir
gereksinim olsa da, {lrintin kullanim sirasinda mikrobiyal
saflidini kaybetmemesini saglamak da biyik &énem tasivabilir.
Ornegin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) wve Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC) ic¢eridin o anda parenteral kullanimi i¢in steril
bir kabin agilmasindan sonra 24 saat iginde herhangi bir
mikrobiyal biylimenin 10 kattan daha az olmasini gerektirir.
Beklenmedik bir sekilde Dbulus sahipleri tarafindan, bulus
tarafindan sadlanan emilsivyonlarin, Odrnedgin trigliserit
vaglari igeren geleneksel emliilsiyonlar gibi mikrobivyal
gelismeyi desteklemedikleri bulunmustur. Mikrcbhiyal Dblylmeye
direng emilsiyonlastirici olarak bir lesitinin (mikrobiyal
bluylimeyi de destekleme edilimi olan) kullanildidi durumlarda
bile daha belirgindir. Buna gdre tercih edilen diizenlemelerden
birinde Dbulusun Dbilesimi esas o¢larak herhangi bir koruyucu
icermez. Bir bagka dizenlemede bilesim az miktarda koruyucu
igerir, fakat koruyucu bkir semiflorlanmis alkanin yokludunda

mikrobiyal blyimeyi &nlemeyecek bir seviyede bulunur.

Bilesimdeki dadilmig fazin igeridi amac¢lanan Urin kullanimina
bagli olacaktir. Ornedin afirlikca vaklasik % 1 ila yaklasik %
80 arasinda dedisebilir. Semiflorlanmis alkanlarin mikemmel
fizyolojik tolere edilebilirlidi wve bulusun emiilsiyonlari ile
elde edilen yiksek fiziksel stabilite sasirtici derecede

Q

yviksek miktarlarda ozellikle agirlaikga % 50 ve daha fazlasina

Q

veya hatta adirlikca % 60'dan daha fazlasina Srnedin agirlikca
vaklasik % 60 ila vaklasik % 80 arasinda dadilmis faza sahip
bilegsimlerin hazirlanmasina ve kullanilmasina 1izin wverir. Bu

tiur vyliksek konsantrasyonlu emilsiyonlar, kullanimdan o&nce
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spesifik sulu sivilar ile seyreltilebilen &n konsantrasyonlar
olarak kullanilmaya dzellikle uygundur, Ayrica viksek
miktarlarda suda ¢&zlinmeyen ila¢ maddelerini wveya diger
hidrofobik aktif maddeleri barindirmak icin vyararlidirlar. Bu
tir emilsiyonlar ayni zamanda  topikal (6rnegin dermal)

uygulama icin de kullanilabilir.

Mevcut bulus bir insan veya veterinerlik ilaci olarak
dzellikle faydalidair. Semiflorlanmis bir alkan bazli
emiilsiyonun dadinik fazi suda c¢ok az g¢ozinen veya hidrofobik
veya lipofilik aktif farmasétik maddeler ig¢in oldukga uygun
bir tasiyicidir. Tercih edilen diizenlemelerden birinde bilegim

dagilmis fazda c¢éziinmils halde en az bir aktif madde icerir.

Burada kullanildigal halivle Dbir zaktif farmasotik madde bir
insan veva hayvan hastalidinin veva durumunun tanisa,
6dnlenmesi, vyonetimi ve / veya terapisinde faydali bir bilesik
veya bilesiklerin bir karisimidir. Aktif madde; aktif madde,
aktif bilesik, 1ilag maddesi wve benzerleri olarak da ifade

edilebilir.

Yine, bilegim ig¢ine dahil edilen aktif madde tercihen suda
céziinlirdiir. Ozellikle sudaki c¢&ziinlirliigii tercihen vyaklasik 1
mg / mL'den fazla dedildir. Tercih edilen diger dizenlemelerde
suda ¢ozinlirlidk sirasiyla yaklasik 0,1 mg / mL'den veya
yvaklasik 10 ug/mL'den fazla dedildir. Bulus, bu tir aktif
maddelerin wverilmesinde ©6zellikle vararlidir c¢inkil nispeten
kigiik hacimlerde etkili dozlarin uygulanmasina izin verir ki
bu da kismen sudaki ¢dézUniurlugdi zayif pek ¢ok ilagc maddesi
igin semiflorlanmis alkanlarin sasirtici bir sekilde vyiiksek
cozilnme kapasitesine ve ayni zamanda ¢ok miktarda dagilmis faz
igeren bilegimlerin formiilasyonuna izin veren emiilsiyonlarain

yviksek fiziksel stabilitesinin vararli bir etkisine baglidir.

Spesifik bir diizenlemede bilesim propofol ve etomidat gibi
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aday bilesikleri ig¢eren genel anestetik ajan sinifindan
se¢ilen sudaki ¢&zinurligi zayif bir aktif madde dgerir.
Ozellikleri wve kullanimlari yukarida tarif edilmis olan 2,6-
diizopropilfenol olarak da bilinen propofcl d&zellikle tercih

edilir.

Mucitler sasirtici bir sekilde semiflorlanlmigs alkanlarin,
propofolun ¢dzindiriilmesinde dikkate deder bir kabiliyete
sahip olduklarini kesfettiler. Gercekte propofol F4H5, F4HG ve
F6H8 gibi oldukga tercih edilen bazi semiflorlanmig alkanlar
ile genis Dbir sicaklik araliginda tamamen karisakilir,
diderlerinde 1se ¢ok vylksek ¢6ziinirliik sergiler. Daha Once
semiflorlanmis alkanlarin belirli Iipofilik bilesikler icgin
vararli g¢dziuciiler olabilecedl ©&ne sirilmekle birlikte, bu
olaaniustil c¢ézindlirme kapasitesi propecfol icin dnceden tahmin
ecdilememisgtir. Semiflorlanmis alkanlarda propofolun vyilksek
¢oziinlirlidl sayesinde, simdi yilksek bir yitide (veya propcfol
konsantrasyonu) sahip enjekte edilebilir propofol
formilasyonlarinin sadlanmasi ve boylece sadece distuk bir
uygulama hacminin gerekli olmasi mumkiindiir. Bu, daha diistik bir
uygulama hacmi dogal olarak eksipiyanlarin
(emlilsiyonlastiricilar gibi) daha distik bir alimi anlamina
geldiginden, gelistirilmis bir tolere edilebilirligi de
beraberinde getirecektir. Ek olarak bu bilesimler trigliserit
vaglari icermezler wve dolayisiyla hiperlipidemi wve pankreatit
riski dahil olmak urzrere trigliseritlerle iligkili

dezavantajlari sergilemezler.

Bulusa gdre oclan propofol emillsiyonlarini formlile etmek icin
tercih edilen semiflorlanmis alkanlar &zellikle F4HS, F4HE,
FoHd4, TF6He ve FeH8 bilesgsiklerini igerir. Halen en ¢ok tercih
edilenler F4H5, F4H6 ve F6H8'dir. Istede badli olarak bilesim
birden fazla SFA icerebilir. Crnedin belirli bir voJunluk vevya
viskozite gibi belirli bir hedef 6zellidin elde edilmesi ig¢in

SFA'lari: kombine etmek vyararli olabilir. SFA'larin bir
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karisimi kullanildiginda, karisimin en azindan F4HbL, F4He,
FoH4, FeHe, F6H8 ve &zellikle F4HS, F4HG6 ve F6H8'den birini
icermesi tercih edilir. BRir baska dizenlemede karisim F4HS,
FAHt, F6H4, F6H6 wve F6H8'den secilmis en az iki {dye wve

dzellikle F4HS5H, F4H6 wve F6HB'den segilen en az iki dye igerir.

Guvenli wve uygun dozlama ve uygulama ig¢in bulusun bilesiminin
agirlikca vyaklasik % 0,1 1ila vaklasik % 50 arasinda Dbir
yitiligi (yani propcfol konsantrasyonu) clmalidar. Baska

Q

dizenlemelerde mukavemet vyaklasik % 1 wveya daha viksek,
drnedin en az vaklasik adirlikca % 2, agirlikca % 5, adgirlikca
% 10 wveya adirlikga % 20'dir. Dadilmis fazdaki propofol
konsantrasyonu agirlikgca % 1 ila % 99'a kadar Dbir aralikta
defigebilir. Spesifik diizeneklerde dadilmis faz semiflorlanmis

o)

alkan(lar)da ¢&zlunen si1rasiyla vaklasik agarlikcga % 10,

Q.

agirlikca % 20, adairlaikca % 30, adirlikca % 40, adirlikca % 50

=)

gibi agirlikga yaklasik % 10-50 propofeol igerir.

Emilsiycoenlastirica tercihen parenteral kullanim icin
kanitlanmis giivenlidi olan bir bilegiktir. Bazi dizenlemelerde
emilsiyonlastirici genel olarak bulusa gore olan
semiflorlanmis alkan bazli emilsiyonlar badglaminda vyukarida
tarif edildigi gibi seg¢ilir. Dider spesifik diizenlemelerde
emilsiyconlastirica lesitinler, fosfatidilkolinler,
polisorbatlar ve poloksamerlerden secgilir. Yiizey aktif madde
miktari emilsiyondaki dadilmig fazin miktari dikkate alinarak
secilir. Dagilmis fazin agdirlidina gdre Srnedin adirlikca
yaklasik % 0,5 1ila agirlikca vyaklasik % 100 arasinda
dedisebilir. Baska dluzenlemelerde vyluzey aktif madde dadilmis

o

faza gbre sirasiyla agirlikg¢a yaklasik % 2 ila yaklasik % 50

=l Q

veya agirlikga vaklasik % 2 ila yaklasik % 20 arasinda dedisen
bir miktarda bulunur veya adgirlikca vyaklasik % 4 ila vyaklasik
% 10 arasindadir. Birden fazla viizey aktif madde
kullanildidinda vyizdeler toplam vylzey aktif madde miktarina

iliskindir.
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Propofol emlilsiyonlari &Szellikle, tercihen suya dayanan
siirekli fazda baska eksipiyanlar icerebilir. Ornedin bilesimin
ozmotik basincinin sirasivyvla vaklasik 200 ila vyaklasik 500
mOsmol / kg araligir veya daha tercihen vyaklasik 250 1ila
yvaklasik 400 mOsmol / kg aralidir veya vyaklasik 280 ila
yaklasik 350 mOsmol / kg arzlidi gibi fizyolojik olarak kabul
edilebilir aralikta olmasini saglamak i¢in bir eksipivan veva
eksipiyan karisiminin dahil edilmesi tercih edilir. Osmolalite
sodyum kloriir, glikoz gibi sekerler, mannitol wveva sorbitcl
gibi seker alkolleri wve benzerleri gibili fizyolojik olarak
kabul edilebilir yaygin olarak kullanilan eksipiyanlarla
ayarlanabilir. Bu amacla sodyum klorlir wveya Dbaska tuzlarin
kullanilmasi durumunda vylizey aktif madde veya Dbirden fazla
yizey aktif madde kullanildidginda, vyizey aktif maddelerin en
az pbiri iyonik olmayan vizey aktif maddelerin sinifindan

secilmelidir.

Tercih edilen baska bir dizenlemede, propofcl bilesiminin
pH'in1 fizyolojik olarak kabul edilebilir bir aralik ic¢inde
tutmak i¢in bir wveya daha fazla eksipiyan dahil edilir.
Gzellikle bilesimin pH'l1 pH 4 ila pH 9 arasainda veya daha
tercihen pH 6 1ila pH 7,5 gibi pH 5 1ila pH & arasinda
ayarlanabilir. Ayarlamak wve 1istede badli clarak pH dederini
tamponlamak ig¢in fizyolojik olarak kabul edilebilir zasitler,
bazlar, tuzlar ve bunlarin kombinasyonlari kullanilabilir. pEH
deerinin disiirilmesi i¢in veva bir tampon sisteminin asidik
bilesenleri olarak wuygun katki maddeleri o&zellikle silfiirik
asit ve hidroklorik asit gibi gili¢lili mineral asitlerdir. Ayrica
asidik tuzlarin yani sira orta kuvvette inorganik ve organik
asitler de kullanilabilir, ornedin fosforik asit, sitrik asit,
tartarik asit, stksinik asit, fumarik asit, metionin, sodyum
veya potasyum ile asidik hidrojen fosfatlara, laktik asit,
glukuronik asit vb. Bununla Dbirlikte siulfirik asit ve

hidroklorik asit en ¢ok tercih edilenlerdir. pH degerinin
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yiukseltilmesi di¢in wveya tampon sistemi ig¢in temel bilesgsen
olarak &zellikle sodyum hidroksit gibi mineral bazlar veya
dzellikle magnezyum hidroksit ve kalsiyum hidroksit, amonyum
hidroksit gibi dier alkali wve toprak alkali hidroksitler wve
oksitler wve amonyum asetat gibi bazik amonyum tuzlari ve
bunlarin vani sira lisin gibil bazik amino asitler, sodyum veya
magnezyum Kkarbonat, sodyum hidrojen karbonat gibki karbonatlar,
sodyum sitrat gibi sitratlar wve benzerleri uygundur. Ayrica
slirekli fazin hazirlanmasi i¢in kolayca temin edilebilen
tamponlanmisg, izotonik sulu gozeltiler baz olarak

kullanilabilir.

Bulusa gdre olan propefol emillsiyonlari ayni sekilde ve
geleneksel propofol bilesimleriyle ayni amaglarla yani genel
anestezinin baslatilmasi ve korunmasili igin veya sedasyon igin
kullanilabilir. Bilesimler ftercihen steril formda sadlanir ve

intravenéz olarak enjekte edilir veya infize edilir.

Bagska bir diizenlemede bulusun bilesimi dadilmig fazin ylksek

[s]

bir dicerigine 0Ornedin sirasiyla adirlikga yaklasik % 40 veya

o

daha farla veya agirlikga vyaklasik % 50 veya daha fazla veya

o)

tercihen en az agirlikca vaklasik % 60 vevya agirlikca vaklasik
% 60'dan afirlikgca vaklasik % 80°den azina sahip wve HTK
(histidin-triptofan-ketoglutarat) ¢ézeltisi veya UW (Wiscensin
Universitesi) ¢ozeltisi gibil sulu bir organ koruma ¢dzeltisi
ile seyreltilmek Uzere bir &n konsantre olarak kullanilmak
lizere uvarlanan bkir emiilsiyon olarak sadlanir. Semiflorlanmis
alkanlar bu bilesikleri organ wveya dcku korunmasi ic¢in oldukcga
cekici hale getiren, oksijeni g¢dzme ve tasimada vyiksek bir
kapasite sergiler. Semiflorlanmis alkanlar kendi Dbasgina
gelensksel sulu organ koruma c¢dzeltileriyle karismazken, bu
bulus tarafindan =adlanan emilsiyonlar fiziksel olarak yliksek
dlglide stabildir Ve bu tir gozeltiler ile uyumludur.

Semiflorlanmis alkanlarin vararli etkilerini geleneksel organ

koruma gcbzeltilerinin yararlara ile birlestirmek lizere
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bunlarla kullanimdan dnce kolayca ve uygun bir sekilde
seyreltilebilirler. Kuskusuz, organ wveya doku korumava yodnelik
konsantre bir emilsiyon ig¢ine aktif bir farmasdtik maddenin

dahil edilmesi de mimkiindir.

Bu tir bir bilesim tercihen sterildir ve parenteral uygulama
icin uygundur. Gzellikle seyreltildikten sonra, iskemik
hasarin &n tedavisi icgin veya Onlenmesi 1ig¢in bir transplant
donériine sistemik veya lokal olarak uygulanabilir veya soduk
koruma zedelenmesini en aza indirmek 1i¢in allogreftleri

yikamak wve Korumak ig¢in in vitro clarak kullanilabilir.

Diger aktif bilesenler ve arin uygulamalari da
distinilmektedir. Ornedin bilesim cildin veya mukozanin bir
hastaliginin veya durumunun &nlenmesi veya tedavisi icgin
vararli olan ve topikal, &rnedin dermal veya mukozal (bukkal
ve dilalti dahil olmak {izere) uygulama i¢in uyarlanmis, sudaki
c6zUnUrligt zayif bir aktif madde icerebilir. $Ozel bir aktif
farmasdtik maddenin dahil edilmesine radgmen, bilesimin cilde
gbre mikemmel bir tolere edilebilirlik wve idiyi bir yayilma
davranigi sergiledidi bulundugundan, kozmetik amag¢lar ic¢in

kullanilabilir.

Bulus buradan itibaren kapsami sinirlayan bir ozellikte

olmayan asadidaki &6rneklerle ag¢iklanacaktir,

Ornekler

Ornek 1

10 g Propefel, 10 g F6H8 igerisinde c¢ézinmistir., Bu karisim su
iginde 979,2 g sulu dekstroz g¢dzeltisi (agirlikgca % 5}
icindeki bir 800 mg S$75 (soya fasulyesi lesitini, Lipoid AG)
cdzeltisine ilave edilmis ve 2000 rpm'de 1 saat

karigstirilmistir. Emilsiyon daha sonra 1 saat sireyle siirekli

22



10

15

20

25

30

35

islemde 1100 bar basing¢ta bir Avestin C3 aparati kullanilarak
yilksek basingli homojenlestirme 1islemi 1le hazirlanmistir.
Sodyum hidroksit ¢bzeltisi eklenerek pH deferi pH 7,3-7,5'e
avarlanmistir. Son emiilsiyon viallere doldurulmus, azot ile
kaplandiktan sonra kapatilmistir. Ardindan siseler 10 dakika

121 °C'de sterilize edilmistir.

Ortalama damlacik boyutu 212 nm olmustur. Sasirtici Dbir
sekilde 23 °C'deki 1ilk 6 aylik depolama sirasinda, ortalama
damlacik bluyikligd ©nemli bir artis gdstermemigtir. Bu
partiden 20 wvial Ph. Eur. 6'ya gdre test edilmis ve steril

oldudu bulunmustur.

Ornek 2

0,1 g Propofol, 0,1 g FeH8 icerisinde ¢dzinmistiir. Bu karisim
su icinde 9,784 g sulu dekstroz ¢dzeltisi (afirlikca % 5)
igindeki bir 16 mg 8§75 c¢dzeltisine ilave edilmis wve 2000
rpm’de 1 saat karigtirilmistir. Emilsiyon % 100 genlikte
(Hilcher sonifiye edici, 1/4 1ing ug), buz sofutmasi altinda
240 s (lIs nabiz, 1ls kopma) &n emilsiyonun ultrasonikasyonuyla
olusturulmustur. Sodyum  hidroksit ctzeltisi eklenerek pH
degeri pH 7,3-7,5'e ayarlanmistir. Son emilsiyon viallere
doldurulmus, azot ile kaplandiktan sonra kapatilmistir.

Ardindan siseler 10 dakika 121 °C'de sterilize edilmistir.

Ornek 3

Esasen ornek 2'deki ile ayni sgsekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofol, 0,5 g F&H8 wve 9,72 g dekstroz

¢obzeltisi (agairlikga % 5) idg¢indeki 80 mg S75 ¢ézeltisinden

hazirlanmistir.

Ornek 4
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Esas olarak ornek 2'deki ile ayni gekilde, sterilize edilmisg
bir emiilsiyon ¢,2 g propofel, 0,2 g F&H8 wve bir HEPES (10
mmol /1) igeren $,568 g dekstroz c¢oézeltisi (adirlikga % 5)

icindeki 32 mg 875 ¢dzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 5

Esasen Ornek Z2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir

emiilsiyen 1 ¢ propofol, 1 g F6HE8 wve 7,84 g dekstroz ¢dzeltisi

(agirlikca % 5) iginde 160 mg S75 gozeltisinden
hazirlanmistir.
Ornek 6

Esasen oOrnek 2'deki ile ayni gekilde, sterilize edilmis bir
emilsiyvon 0,1 g propofol, 0,3 g F6H8 wve 9,784 g dekstroz

¢dbzeltisi (agirlikca % 5) 1c¢indeki 16 mg 375 ¢bdzeltisinden

hazirlanmistir.

Ornek 7

Esasen ornek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofel, 0,8 g F6H8, 0,2 g zeytinyadi (Sigma-
Aldrich) ve 9,792 g dekstrcoz ¢dzeltisi (agirlikca % 3)

igindeki 8 mg S75 ¢dzeltisinden hazirlanmisgtir,

Ornek 8

Esasen ornek 2'deki ile ayni sgsekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofel, 0,1 g F&H8 wve 9,784 g dekstroz

chzeltisi (agirlikga % 5) dgindeki 8 mg S75 ve 8 mg sodyum

oleatin c¢dzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 9
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Esasen o&rnek Z2'deki 1ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,2 g propofol, 0,2 g F&HE8 wve 9,568 g dekstroz

cbzeltisi (adirlikgca % 5) idginde 32 mg S$75 ve 8 mg sodyum

oleation c¢odzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 10

Esasen Ornek Z2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyen 0,1 g propofol, 0,067 g F6H8, 0,033 g F4HS ve 9,784

g dekstroz ¢ozeltisi (adirlikgca % 5) idigindeki 16 mg EPCS

(Lipoid AG) ¢&zeltisinden hazirlanmigtir.

Ornek 11

Ilave olarak 3 mg Patent Mavisi V'nin kullanilmis olmasi
disinda esas olarak Ornek l'deki ile ayni sekilde steril mavi

bir emiilsiyon hazirlanmistir.

Ornek 12

Esasen ornek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsivon 0,1 g propofol, 0,0l g wo-tokoferol, 0,1 g F&HEB wve
9,792 g dekstroz ¢dzeltisi (adirlikca % 5) i1g¢indeki 8 mg S75

cdzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 13

UspP 32 <«51> ‘'inkine benzer bir antimikrobiyal koruyucu
etkinlik testi vyapilmistir. Ornek 1, 3 ve 4'e gdre hazirlanan
brnek sigeleri, Escherichia c¢oli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Aspergillus niger
ile inokiile edilmis wve vyaklasik olarak 22,5 °C’de inkibe
edilmistir. Ticari olarak elde edilen Disoprivan® d&rnekleri
karsilastirici olarak test edilmistir. Sconuglar, Tablo 1 ila

4'de sunulmustur.
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Sasirtica bir sekilde semiflorlanmig alkanlar igeren
emiilsiyonlar durumunda 24 wve 48 saat boyunca koloni olusturan
birimlerin (cftu) konsantrasyonunda herhangi bir artis
5 gozlenmemis ancak onemli bir azalma gdzlenmigtir. Agiktir ki
bulusa gore olan emilsiyonlar mikrobival bliyiumeyi
desteklememekte bunun yerine etkili bir miktarda bir
antimikrobiyal koruyucu madde sklenmis gibi inhibe etmektedir.
Aksine Disoprivan® o&rnekleri Escherichia c¢eli, Staphylococcus

10 aureus ve Candida albicans i¢in cfu / mL'de belirgin bir artis

gbstermistir.

Tablo 1
Ornek 1'in efu/mL log adimlarinda
emilsiyonu degisim
Organizma 0 24 48 24 sa 48 sa

sa sa sa
E. coli (ATCC 880 <100 <100 <-0,9 <-0,9
8739)
P. aeruginosa 910 <100 <100 <=-0,9 £-0,9
(ATCC 3027)
S. aureus (ATCC 940 <100 <100 <-0,9 £-0,9
6538)
C. albicans {(ATCC 950 <100 <100 =-0,9 <-0,9
10231)
A. niger (ATCC 760 100 100 -0,9 -0,9
16404)
15 Tablo 2

Disoprivan® cfu/mL log adimlarainda

degisim
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Organizma 0 24 sa
sa

E. coli (ATCC 880 1 000

8739) 000

P. aeruginosa 910 <100

(ATCC 3027)

S. aureus (ATCC 9240 85 000

6538)

C. albicans (ATCC 950 14 0CO

10231)

A, niger (ATCC 760 2 00C

1¢404)

Tablo 23

Ornek 3'iin cfu/mL

emilsiyonu

Organizma 0 sa 24
sa

E. coli (ATCC 3 <100

8739) 000

P. aeruginosa 2 <100

(ATCC 9027) 700

S. aureus (ATCC 2 <100

6538) 500

C. albicans (ATCC 2 <100

10231) 500

A. niger (ATCC 2 2

16404) 500 600

27

48 sa

000
000

200

>
000
000

210
000

700

48

sa

<100

<100

<100

<100

950

24 sa 48 sa
1 +3,0 >3,0
<-0,9 -0,75
1 +2 >3,0
+1,2 +2,4
+0,4 +0,0
log adimlaranda
dedisim
24 sa 48 sa
<-1,4 <-1,4
£-1,4 £-1,4
<-1,3 <-1,3
<-1,3 <-1,3
0,0 -0,1
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Tablo 4

Ornek 4'in cfu/mL log adimlaranda

emiilsiyonu degisim

Organizma 0 sa 24 48 24 sa 48 sa

sa sa

E. coli (ATCC 1 <100 <100 =-1,1 <-1,1

8739) 400

P. aeruginosa 1 <100 <100 =-1,1 <-1,1

(ATCC 38027) 400

S. aureus (ATCC 1 <100 <100 <=£-1,1 <-1,1

©538) 300

C. albicans (ATCC 1 <100 <100 <£-1,1 <-1,1

10231) 400

A, niger (ATCC 1 <100 <100 =-1,2 <-1,72

1¢404) 600
Bulusun emiilsiyonlarinda gdzlenen mikrobival blylimenin
gbzlenen inhibisyonunun, semiflorlanmisg alkanlaran vevya

propofolun bir etkisi olup olmadidini belirlemek igin test,
propofal digermeyen ancak daha yiksek Dbir konsantrasyonda
sadece F6H8 (adirlikca % 40) ve dekstroz c¢dzeltisinde S75
iceren bir plasebo emiilsiyeonu 1le tekrarlanmistir. Ayrica FPF6HS
ve F4HS5'in saf ¢dzeltileri test edilmistir. Sonucglar tablo 5

ila 7'de verilmistir wve bu propofol igermeyven emiilsivonun ayni

zamanda Escherichia coli, Pseudomonas asruginosa ve
Staphylccoccus aureus konsantrasyonunu azaltabildigini
gbstermektedir. Aspergillus niger durumunda cfu

konsantrasyonunda bir baslangig diisigli elde edilmis ancak 48
saat sonra basgslangic¢ sevivesine geri donmilstiir. Sadece Candida
albicans konsantrasyonlari, muhtemelen lesitin mevcudiyeti

nedenivyle, bliylik &lglde artmistir.
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Tablo &

F6HS8 plabebo cfu/mL log adimlarinda
emiilsiyonu degisim
Organizma 0 24 48 sa 24 sa 48 sa
sa sa
E. coli (ATCC 1 600 300 -0,3 -0,6
8739) 400
P. aeruginosa 1 <100 <100 <-1,1 <-1,1
(ATCC 9027) 400
S. aureus (ATCC 1 300 100 -0,6 -1,1
6538) 300
C. albicans {(ATCC 1 2 < 1 000 +0,1 22,8
10231) 400 100 000
A. niger (ATCC 1 400 1 400 -0,5 +0,0
16404) 400
Tablo 6
F6HS8 cfu/mL log adimlarinda
(saf) de§igim
Organizma O 24 48 6 gln 24 48 6 gun
sa sa sa sa sa
E. coli 1 <10 <10 belirlenmemisti <- <- n.d.
{ATCC 60 0 0 r 1, 1,
8739) 0 2 2
P. 1 <10 <10 belirlenmemigsti <- <- belirlenmemisti
aeruginos 60 0 0 r 1, 1, r
a (ATCC C© 2 2
9027)
5. aureus 2 <10 <10 Dbelirlenmemisti <- <- belirlenmemisti
{ATCC 9C 0 0 r 1, 1, r
6538) 0 4 4
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F6HB
{saf)

QOrganizma

C.
albicans
(ATCC
10231)

A, niger
{ATCC
16404)

Takblo 7

F4H5
(saf)

Organizma

E. coli
(ATCC
8739)

P.
aeruginos
a (ATCC
9027)

S. aureus
(ATCC
6538)

C.
albicans
(ATCC
10231)

cfu/mL

0 24
sa sa
1 <10
50 0O

0

1 <10
50 0

0
cfu/mL
0 24
sa sa
1 <10
60 0

0

1 <10
60 0

0

2 <10
90 0

0

1 <10
50 0

0

48

sa

<10

<10

48

sa

<10

<10

<10

<10

6 giin

belirlenmemisti

r

<100

6 gin

belirlenmemisti

r

belirlenmemigsti

r

belirlenmemigti

r

belirlenmemigti

r

30

log adamlarainda
dedigim
24 48 6 giun

sa sa

£- =£- belirlenmemisti

; r

log adimlaranda
degisim
24 48 6 giin

sa sa

€- £- Dpelirlenmemisti

1, 1, «¢

2z 2

£- =- belirlenmemisti
1, 1, r

2 2

£- =£- Dbelirlenmemisti

1, 1, r

£- £- belirlenmemisti

r lr r
1
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F4H5 cfu/mL log adimlarinda

{saf) dedigim

Organizma 0 24 48 6 giin 24 48 6 giun
sa sa sa sa sa

A. niger 3 <10 <10 <100 - - £-1,2

(ATCC 00 0 0 1, 1,

16404) 0 4 2

Ornek 14

Emiilsiyonlar insan serumunun varlidinda ve yoklugunda esas
olarak ornek 2'de oldugu gibi hazirlanmisg, insan eritrositleri

izerindeki hemolitik etkileri acisindan test edilmistir.

Emiilsiyonlarin stirekli fazi sulu glikoz cobzeltisinden
(agirlikgca % 5) meydana gelmistir. Emilsiyonlarin dider
bilesenleri Tablc 8'de gdsterilmektedir. Kisaca, fosfat-

tamponlu tuzlu su ¢dHzeltisi dig¢indeki Dbir insan eritrosit
sispansiyonunun sivi bédlintileri test numunelerinin S1v1
b&élintiileri wve mikrotitre plakalarindaki karsilastiricilarla
karistirilmis ve daha sonra 256’11k bir seyreltme faktdrine
kadar bir seyreltme serisi elde etmek ig¢in adim adim daha
fazla seyreltilmistir. Pozitif bir kontrcol olarak tampon ile
eritrosit slispansiyonunun bir analog seyreltme serisi
hazirlanmistir, burada eritrositler bir vyizey aktif madde

cbzeltisi kullanilarak daha sonra tamamen lize edilmistir.

Her seyreltme igin hemoglobinin optik vogunludunun
spektrofotometri ile Olcilmesivle hemoliz derecesi
Slciilmistiir.

Sonug¢ olarak serumun yokludunda sadece semiflorlanmis alkanlar
(ST174) olmaksizin propefoldan hazirlanan emillsiyonun
konsantrasyona bagli hemolizlere neden oldugu bulunmustur.

Diger fTuim emilsiyon bilesimleri konsantrasyondan bkadimsiz
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olarak

edilebilir bir hemoliz g&stermistir

bir

hemoliz

gbstermemistir va

Serumun varlidinda semiflorlanmig alkanlar

propofol emilsiyonu yine &nemli,

neden olurken,

emiilsiyondan

Avyni

derecede hemoliz g&stermistir

Tablo 8

Parti

kodu

ST174

ST128

ST24¢6

ST1l63

ST308

ST311

ST245

ST307

zamanda

(ST245,

Propofol

agirlikegs
1

agirlaikca
% 1

ajirlikgs
5 1
agirlikega

1

agirlikga
%5 1

agirlikega
5 1

agirlikca
% 1

ST311)

Disoprivan® da

F6HS8

agirlikca
% 1

agirlikca
5 2

afirlikca
% 3

agirlikca
% 4

agirlikca
% 5

agirlikca
% 5

agirlikca
% 6

32

hi¢ biri hemoliz

bu

kez

$751

agirlikca
% 8

agirlikca
% 8

agirlikca
% 8

agirlikcga
% 8

adirlikcga
% 8

agirlikca
5 8

agirlikca
% 8

agirlikca
% 8

test

da

(ST174)

edilmis
(sekil 2'ye bakiniz).

sadece

{(bakiniz sekil 1).

clmaksizin

Ortalama

damlacik

boyutu

t=0 t=84
gun

138 141

nm

135 209

nm

165 232

nm

188 247

nm

164 197

nm

182 253

nm

167 1790

nm

167 182

nm

konsantrasyona bagli hemolize
semiflorlanmis alkanlari iceren iki test edilen
gbstermemistir.

ve

nm

nm

nm

nm

nmt

nm

nm

nrm
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Parti Propofol F6H8 5751 Ortalama
kodu damlacik

boyutu
t=0 t=84
guin
ST310 adirlaikga agirlikca adgirlikgca 182 187 nm

%1 % 9 % 8 nm

1 375 yiizdesi dagilmis fazin agirligi ile ilgilidir,

diger tim ylzdeler toplam emiilsiyon ile ilgilidir

Bu scnug¢lar bulusa gdre temin edilen semiflorlanmis alkanlara
dayanan propofol emiilsiyonlarinin mikemmel bir tclere
edilebilirlik profiline karsilik gelmesi gereken milkemmel kan
uyumu sergiledigini gostermektedir. Bu, propofolin
eritrositlerle zayif uyumluluk gdstermesine ve &Snemli hemolize
yol acmasina radmen gergeklesmistir. Goérinlise gdre bulusun
bilesimlerinde gcemiflorlanmis alkan icerigi hemolize karsi

koruma sadlar.

Ornek 15

Agirlikca % 1'lik bir vyitilige (parti kodu ST245, bakiniz
tablo 8) sahip F6H8'1li bir propofol emilsiyvonunun sedasyon
etkinligi bir sican sedasyon modelindeki Disoprivan® ile
karsilastirilmistir. Kisaca her bkir formilasyonun kg vicut
agirligr basina 10 mg preopocfole karsilik gelen bir dozunun iwv

enjeksiyonundan sonra, meydana gelme =zamani ile Dbirlikte

agagidaki parametreler gdzlemlenmig ve kaydedilmigtir:
Dogrultma refleksinin kaybi (ta), avak parmadi sikismasina
(yvani adgri) tepkide kayip (tb), uyarma fazinin baslangica

(tex), dedrultma refleksinin yeniden kazanilmasi (trr).

Sonug olarak ayni etkiler enjeksiycondan sonra benzer
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zamanlarda meydana gelmistir ve uyarma fazinin baslangicina ve
dogrultma refleksinin vyeniden kazanilmasina 1liskin olarak
Disoprivan® ve test emilsiyonu arasindaki baz1 kiigik
farklilaiklar istatistiksel o¢larak anlamli dedildir (bakiniz

sekil 3).

Ornek 16

Wistar sicanlarinda agirlikgca % 1’1lik propofol vyitilidine
sahip olan F6HE'i iceren bir propofol emilsiyonunun intravendz
enjeksiyonundan sonraki farmakokinetikler (parti kodu ST1Z29,
bakiniz tablo 3), Disoprivan®’ in farmakokinetikleri ile
karsilastirilmistair. Sekil 4'de gdsterildigi gibki plazma
konsantrasyon profilleri her iki formiilasyon igin azami plazma
konsantrasyonlarina gdre bazi kilgik farkliliklarla Dberaber
olduk¢ca benzer olmustur, bu da test emiilsiycnunun doz
adaptasyonlari gerektirmeden Disoprivan® 1ile benzer bir

sekilde kullanilabilecedini gdstermistir.
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