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OZET

OSELTAMIVIR FOSFATIN FARMASOTIK KAPSUL KOMPOZiISYONLARI

5 Mevcut bulug, etkin madde olarak oseltamivir fosfat iceren bir farmasotik kapsul

kompozisyonu ile ilgili olup, burada; oseltamivir fosfatin d (0.s) partikil boyutu 200 pm’den az

degildir.
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ISTEMLER

Etkin madde olarak oseltamivir fosfat igeren bir farmasotik kapstiil kompozisyonu olup,

Ozelligi; oseltamivir fosfatin d (0.9) partikil boyutunun 200 pm’den az olmamasidir.

istem 1'e gére farmasoétik kapsil kompozisyonu olup, ézelligi; oseltamivir fosfatin d

(0.9) partikdl boyutunun, 200 uym ile 400 um arasinda olmasidir.

istem 2'ye gore farmasétik kapsiil kompozisyonu olup, ézelligi; oseltamivir fosfatin d

(0.9) partikil boyutunun, 200 pm ile 300 uym arasinda olmasidir.

istem 1'e gére farmasotik kapsil kompozisyonu olup, 6zelligi; oseltamivir fosfatin d

(0.5) partikll boyutunun, 42 pm ile 240 pm arasinda olmasidir.

istem 1'e gére farmasoétik kapsil kompozisyonu olup, 6zelligi; oseltamivir fosfatin d

(0.1) partikdl boyutunun, 8 um ile 200 um arasinda olmasidir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kapsil kompozisyonu olup,

ozelligi; oseltamivir fosfatin d (0.1) partikil boyutunun 8 pm ile 200 ym arasinda,
oseltamivir fosfatin d (0.5) partikil boyutunun 42 pm ile 240 pym arasinda ve
oseltamivir fosfatin d (0.9) partikil boyutunun 200 ym ile 400 pm arasinda olmasidir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kapsil kompozisyonu olup,

ozelligi; kompozisyonun, ayrica, dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, lubrikanlar
veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilen en az bir farmasétik olarak kabul

edilebilir eksipiyan icermesidir.

istem 7’ye gére farmasdtik kapsiil kompozisyonu olup, ézelligi; dolgu maddelerinin,
prejelatinize nigasta, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum
sulfat, sellloz, sellloz asetat, dekstratlar, dekstrin, dekstroz, eritritol, etilsellloz,
fruktoz, gliseril palmitostearat, tip 1 hidrojene bitkisel yag, izomalt, kaolin, laktitol,
laktoz, mannitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta
zincirli  trigliseritler, mikrokristalin  selliloz, polidekstroz, polimetakrilatlar,
polivinilpirolidon, simetikon, sodyum aljinat, sodyum klorur, sorbitol, nisasta, sukroz,
seker kureleri, silfobutileter beta-siklodekstrin, talk, tragasant, trehaloz, polisorbat,

ksilitol veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secgilmesidir.

istem 8'e gore farmasotik kapsiil kompozisyonu olup, 6zelligi; dolgu maddesi

miktarinin toplam kompozisyonda agirlikca %20.0 ile %50.00 arasinda olmasidir.
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istem 9'a gore farmasotik kapsil kompozisyonu olup, dzelligi; dolgu maddesinin

prejelatinize nisasta olmasidir.

istem 7’ye gore farmasotik kapsiil kompozisyonu olup, o6zelligi; baglayicilarin
polivinilpirolidon, sekerler, glukoz surubu, dogal zamklar, agar, aljinatlar, karbomerler,
karboksimetilsellloz sodyum, sellloz asetat ftalat, kitosan, kopovidon, nisasta, misir
nisastasi ve prejelatinize nisasta, nigsasta musilaji, dekstratlar, dekstrin, dekstroz,
etilseliloz, gliseril behenat, guar zamki , tip | hidrojene bitkisel yag, hidroksietil
sellloz,, hidroksietiimetil seliloz, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil nisasta,
hipromelloz, likit glukoz, magnezyum aliminyum silikat, maltodekstrin, maltoz,
metilselliloz, poloksamer, polikarbofil, polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar,
aliminyum hidroksit, stearik asit, sukroz, bentonit, laponit, setostearil alkol,
polioksietilen-alkil eterler, pullulan veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

istem 11'e gére farmasétik kapsil kompozisyonu olup, ézelligi; bagdlayici miktarinin

toplam kompozisyonda agirlik¢a %0.5 ile %6.0 arasinda olmasidrr.

istem 7'ye gore farmasétik kapsil kompozisyonu olup, 6zelligi; dagiticilarin,
kroskarmelloz sodyum, krospovidon, povidon, dislk ikameli hidroksipropil seliiloz,
prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil seliiloz,
karboksimetil sellloz, dokusat sodyum, guar zamki, dusuk ikameli hidroksipropil
sellloz, poliakrilik potasyum, sodyum aljinat, misir nisastasi, sodyum nigasta glikolat,
aljinik asit, alginatlar, iyon degistirici regineler, magnezyum aliminyum silika, sodyum
dodesil siilfat, poloksamer, sodyum glisin karbonat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin

karisimlarini iceren bir gruptan secilmesidir.

istem 13'e gore farmasotik kapsil kompozisyonu olup, 6zelligi; dagitici miktarinin

toplam kompozisyonda agirlikga %0.5 ile %6.0 arasinda olmasidir.

istem 7'ye gore farmasétik kapsul kompozisyon olup, 6zelligi; lubrikanlarin, talk,
sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, koloidal silikon dioksit, kalsiyum stearat,
¢inko stearat, mumlar, borik asit, hidrojene bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum
lauril sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik
asit, yag asidi, fumarik asit, gliseril palmito stlfat, sodyum lauril silfat veya bunlarin

karisimlarini iceren bir gruptan secilmesidir.

istem 15'e gore farmasotik kapsil kompozisyonu olup, &zelligi; lubrikan miktarinin

toplam kompozisyonda agirlikga %0.5 ile %6.0 arasinda olmasidir.
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17. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kapsil kompozisyonu olup,

ozelligi; kompozisyonun;

toplam kompozisyonun
a) agirhkca %50.0 - %67.0 oseltamivir fosfat
b) agirlikca %20.0 ila %50.0 prejelatinize nigasta
c) agirhkca %0.5 ila %6.0 polivinilpirolidon
d) adirhkga %0.5 ila %6.0 sodyum stearil fumarat
e) agirlkga %0.5 ila %6.0 kroskarmelloz sodyum
f) agirlikca %0.5 -%6.0 talk

icermesidir.

18. Istem 17'ye gére farmasdtik kapsil kompozisyonunu hazirlama prosesi olup, 6zelligi;
kompozisyonun asagidaki adimlari icermesidir;
a) oseltamivir fosfat, polivinilpirolidon ve kroskarmelloz sodyum karistirma
b) prejelatinize nisasta ekleme ve karistirma
c) talk, sodyum stearil fumarat ekleme ve ardindan karistirma

d) karisimi kapsdullere doldurma
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TARIFNAME
OSELTAMIVIR FOSFATIN FARMASOTIK KAPSUL KOMPOZiISYONLARI
Bulusun Alani

Mevcut bulus, etkin madde olarak oseltamivir fosfat iceren bir farmasoétik kapsal
kompozisyonu ile ilgili olup, burada; oseltamivir fosfatin d (o) partikiil boyutu 200 pm’'den az

degildir.
Teknigin Bilinen Durumu

5,763,483 numarali ABD patentinde (3R,4R,5S)-4-asetilamino-5-amino3(1-etilpropoksi)-1-
siklohekzen-1-karboksilik asit, etil ester, fosfat olarak oseltamivir ve oseltamivirin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlari ve grip tedavisindeki kullanimlari aciklanmaktadir. Oseltamivir,
oral slUspansiyon igin toz ve kapsul olarak pazarlanmakta olup, burada; oseltamivir,

oseltamivir fosfat formunda bulunmaktadir.

HN

NH
O 2

Formiil 1: Oseltamivir

Tamiflu® markasi altinda satilan oseltamivir, influenza A ve influenza B'yi (grip) tedavi etmek

ve Onlemek igin kullanilan bir antiviral ilactir.

WO02016003091 A1 numarali patent basvurusunda, oseltamivir fosfatin mikronize
partiklllerini iceren bir formilasyon ve bunlarin hazirlanma prosesleri agiklanmaktadir. Bu
basvuruda oseltamivir fosfat, 200 pm’den kiguk bir d (0.9) partikill boyutuna sahiptir ve bu,
oseltamivir fosfatin kapsule doldurulmasi, akiskanliyi ve proses sirasindaki etkin miktari

konusunda problem yaratmaktadir.
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Bu nedenle, hala, vicutta kolay ve hizli dagilan, oral kullanim sirasinda yuksek emilim ve
biyoyararlanim sunan, kapsullere dolum adiminda kolaylikla islenebilen ve raf dmri boyunca
stabilitesini koruyan oseltamivir formulasyonlarinin gelistiriimesine yonelik yeni yaklagimlara
ihtiyag duyulmaktadir. Kapsul formu, oseltamivirin aci tadini 6nlemek agisindan da

avantajlidir.

Onceki teknige kiyasla mevcut bulusta, oseltamivir fosfat, dnceki teknikteki yukarida belirtilen
sorunlari agsmak icin 200 ym'den az olmayan d (09) partikil boyutuna sahiptir. Mevcut
bulusta, sasirtici sekilde, kolay ve uygun maliyetli bir proses ile etkili miktarda etkin madde

kapsillere doldurulmaktadir.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Yukarida belirtlen amaclara uygun olarak, mevcut bulusun ayrintili 6zellikleri burada

verilmektedir.

Mevcut bulusun esas amaci, belirtilen farmasoétik kompozisyonun hazirlanmasi icin kolay ve

uygun maliyetli bir prosesin saglanmasidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, partikil boyutunun belirli bir aralikta segilmesiyle istenen

¢ozlinme, ylksek stabilite ve uzun bir raf dmri saglanmasidir.

Bu tarifnamede kullamldigi sekliyle ‘partikiGl boyutu’, lazer difraksiyon ydntemi (Malvern
analizi) gibi konvansiyonel olarak kabul edilmis herhangi bir yontemle test edilen kimulatif
hacim boyut dagilmi anlamina gelmektedir. d (0.1) terimi, partikil hacmince %10'un daha
ince oldugu boyut, d (o) terimi, partikil hacmince %50’nin daha ince oldugu boyut ve d (0.9)

terimi ise partikll hacmince %90’in daha ince oldugu boyut anlamina gelmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, farmasétik kapsil kompozisyonu, etkin madde olarak
oseltamivir fosfat icermekte olup, burada; oseltamivir fosfatin d (09) partikil boyutu 200

pum’den az degildir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, oseltamivir fosfatin d (0.9) partikil boyutu, 200 um ile

400 pym veya 200 pm ile 300 pm arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, oseltamivir fosfatin d (0.s) partikil boyutu 200 pym’den

az degildir. Ayrica, oseltamivir fosfatin d (o.s) partikil boyutu, 200 ym ile 210 pm, 210 pm ile
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240 pm, 240 um ile 260 pm, 260 pm ile 280 pm, 280 um ile 300 pym, 300 um ile 320 pm, 320
pum ile 340 um, 340 pym ile 360 pym, 360 uym ile 380 ym, 380 um ile 400 um arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, oseltamivir fosfatin d (o5) partikiil boyutu 42 um ile
240 pm arasindadir. Ayrica, oseltamivir fosfatin d (0.5) partikdl boyutu, 42 ym ile 55 pm, 55
pgm ile 80 pm, 80 uym ile 100 pm, 100 pm ile 120 pm, 120 pm ile 140 pm, 140 pm ile 160 pm,
160 uym ile 180 ym, 180 um ile 200 ym, 200 um ile 220 um, 220 um ile 240 um arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, oseltamivir fosfatin d (0.1) partikil boyutu 8 um ile
200 pm arasindadir. Ayrica, oseltamivir fosfatin d (0.1) partikil boyutu, 8 um ile 15 ym, 15 pm
ile 30 um, 30 pm ile 50 ym, 50 pm ile 70 um, 70 ym ile 90 ym, 90 ym ile 110 pm, 110 pm ile
140 pm, 140 pm ile 160 pm, 160 um ile 180 um, 180 um ile 200 ym arasindadir.

Mevcut bulusta d (0.1) partikdl boyutu 8 pym ile 200 ym, d (o.5) partikil boyutu 42 um ile 240
HMm ve d (o) partikil boyutu 200 um ile 400 um arasinda olan oseltamivir fosfat ve en az bir
farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan iceren ve yukarida agiklanan onceki teknikteki
problemleri ortadan kaldiran ve bunlara ek avantajlar getiren bir farmasotik kapsil

kompozisyonu sunulmaktadir.

Bu ayni zamanda, &ézellikle dpg partikil boyutu 200 pm’den blyik oldugunda tekdize
olmama dezavantajina neden olmadan c¢o6zinme profilini iyilestirmeye ve daha iyi

biyoyararlanim elde edilmesine de yardimci olmaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére oseltamivir fosfat miktari, toplam kompozisyonun
agirhkca %30.0 ile %75.0, tercihen %60.0 ile %70.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, farmasétik kapsul kompozisyonu, dolgu maddeleri,
baglayicilar, dagiticilar, lubrikanlar veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilen en az

bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, prejelatinize nisasta, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum
fosfat, kalsiyum sulfat, selliloz, selliloz asetat, dekstratlar, dekstrin, dekstroz, eritritol,
etilsellloz, fruktoz, gliseril palmitostearat, tip 1 hidrojene bitkisel yag, izomalt, kaolin, laktitol,
laktoz, mannitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli
trigliseritler, mikrokristalin sellloz, polidekstroz, polimetakrilatlar, polivinilpirolidon, simetikon,

sodyum aljinat, sodyum klorur, sorbitol, nigasta, sukroz, seker kureleri, sulfobutileter beta-
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siklodekstrin, talk, tragasant, trehaloz, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan segilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore dolgu maddesi miktari, toplam kompozisyonun
agirhkca %20 ile %50.0 arasindadir.

Mevcut bulugun bir bagka uygulamasina gore tercihen dolgu maddesi prejelatinize

nisastadir.

Uygun bagdlayicilar polivinilpirolidon (povidon), sekerler, glukoz surubu, dodal zamklar, agar,
aljinatlar, karbomerler, karboksimetil selliloz sodyum, sellloz asetat ftalat, kitosan,
kopovidon, nisasta, misir nigastasi ve prejelatinize nigasta, nisasta musilaji, dekstratlar,
dekstrin, dekstroz, etilseluloz, gliseril behenat, guar zamki, tip | hidrojene bitkisel yag,
hidroksietil sellloz, hidroksietilimetil sellloz, hidroksipropil sellloz, hidroksipropil nisasta,
hipromelloz, likit glukoz, magnezyum aluminyum silikat, maltodekstrin, maltoz, metilseluloz,
poloksamer, polikarbofil, polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar, aliminyum hidroksit,
stearik asit, sukroz, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil eterler, pullulan veya

bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilmekte olup, tercihen baglayici, polivinilpirolidondur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére badlayici miktari, toplam kompozisyonun agirlikca
%0.5 ile %6.0 arasindadir.

Uygun dagiticilar, kroskarmelloz sodyum, krospovidon, povidon, disik ikameli hidroksipropil
sellloz, prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil seliloz, kalsivyum karboksimetil sellloz,
karboksimetil selliloz, dokusat sodyum, guar zamki, disiik ikameli hidroksipropil seliiloz,
poliakrilik potasyum, sodyum aljinat, misir nisastasi, sodyum nigasta glikolat, aljinik asit,
alginatlar, iyon degistirici regineler, magnezyum aliiminyum silika, sodyum dodesil silfat,
poloksamer, sodyum glisin karbonat, sodyum lauril silfat veya bunlarin karigimlarini iceren

bir gruptan secilmekte olup, tercihen dagitici kroskarmelloz sodyumdur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, dagitici miktari, toplam kompozisyonun agirlikca
%0.5 ile %6.0 arasindadir.

Uygun lubrikanlar, talk, sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, kolloidal silikon dioksit,
kalsiyum stearat, ¢inko stearat, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat,
magnezyum lauril sdlfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol,

stearik asit, yag asidi, fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum lauril fumarat veya bunlarin
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karisimlarini iceren bir gruptan secilmekte olup, tercihen segilen lubrikanlar talk ve sodyum

stearil fumarattir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdre lubrikan miktari, toplam kompozisyonun agirlikga
%0.5 ile %6.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasotik kapslul kompozisyonu, sunlari
icermektedir;
toplam kompozisyonun

a) agirhkca %50.0-67.0 oseltamivir fosfat

b) agdirlikga %20.0-45.0 prejelatinize nigasta
c) agirlikga %0.5-6.0 polivinilpirolidon

d) adirlikga %0.5-6.0 sodyum stearil fumarat
e) adirhk¢a %0.5 - 6.0 kroskarmelloz sodyum

f) agdirhkca %0.5 -%6.0 talk.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, farmasottik kapsll kompozisyonu, direkt toz

karistirma yontemi ile hazirlanir ve karigim, kapsillere doldurulur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdre, farmasdétik kapsil kompozisyonunu hazirlama
prosesi, agsagidaki adimlardan olusmaktadir:

a) oseltamivir fosfat, kroskarmelloz sodyum ve polivinilpirolidon karigtirma

b) prejelatinize nisasta ekleme ve karistirma

c) talk, sodyum stearil fumarat ekleme ve ardindan karigtirma

d) karigimi kapstillere doldurma
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Ornek 1: Farmasétik kapsiil kompozisyonu

Miktar (toplam kompozisyonun

Ajanlar agirhginca, %)
Oseltamivir fosfat 50.0ila 67.0
Dolgu maddesi 20.0ila 50.0
baglayici 0.5ila 6.0
dagitic 0.5ila6.0
Lubrikan 0.5ila6.0
Toplam 100

Ornek 2: Farmasétik kapsiil kompozisyonu

Ajanlar

Miktar (toplam kompozisyonun

agirhginca, %)

Oseltamivir fosfat 50.0 ila 67.0
Prejelatinize nisasta 20.0ila45.0
Polivinilpirolidon 0.5ila6.0
Sodyum stearil fumarat 0.5ila 6.0
Kroskarmelloz sodyum 0.5ila 6.0
Talk 0.5ila6.0
Toplam 100

Ornek 2 igin proses

Yukarida bahsedilen farmasotik kapsul kompozisyonunu hazirlama prosesi asagidaki

adimlardan olusmaktadir:

a) oseltamivir fosfat, kroskarmelloz sodyum ve polivinilpirolidon (K30 ) karistirma

b) prejelatinize nigasta ekleme ve karigtirma

c) talk, sodyum stearil fumarat ekleme ve ardindan karistirma

d) karigimi kapsdullere doldurma




