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OzZET
LEVOSETIRIZIN VEYA BUNUN FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILEN BIiR
TUZUNU VE MONTELUKAST VEYA BUNUN FARMASOTIK OLARAK KABUL
EDILEBILEN BIR TUZUNU IGEREN ORAL UYGULAMA IGIN STABIL FARMASOTIK
FORMULASYON

Mevcut bulus, asagidaki unsurlan igeren, alerjik rinit veya astimin dnlenmesi veya tedavi
edilmesi i¢in oral uygulamaya yonelik bir farmasétik formalasyon ile ilgilidir: (a) levosetirizin
veya bunun farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve bir organik asit iceren bir birinci
partikul parcasi; ve (b) montelukast veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren ikinci bir partiklil par¢asi. Mevecut buluga gdre farmasétik formiilasyon, levosetirizin ve
montelukasta iliskin maddelerin Gretimini etkili bir sekilde inhibe edebilen ve bdylece iyi

stabilite gdsteren, dengeleyici bir ajan olarak bir crganik asidi igerir.
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ISTEMLER

Asagida belirtilenleri iceren sekilde alerjik rinit veya astimin dnlenmesi veya tedavi

edilmesine yonelik oral uygulama igin bir farmasoétik formilasyon olup:

levosetirizin veya farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzunu ve bir organik
asidi igeren birinci partikil kismi; ve
montelukast veya farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzunu igeren ikinci

partikdl kismi olup,

tzelligi sd6z konusu birinci veya ikinci partikdl kismi, mini tablet seklindedir; ve séz
kanusu organik asit, sitrik asit, tartarik asit, slksinik asit, askorbik asit ve bunlarin bir

karisimini iceren gruptan secilmesidir.

istem 1'in ortal uygulamasina yonelik farmasdétik formilasyon olup, ézelligi 100 kisim
levosetirizin veya bununla ilgili farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna dayanan

sekilde agirikca 40 ila 1000 kisim miktarinda séz konusu organik asidi icermesidir.

istem 2'in ortal uygulamasina ydnelik farmasétik formalasyon olup, 6zelligi 100 kisim
levosetirizin veya bununla ilgili farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzuna dayanan

sekilde agifikga 50 ila 500 kisim miktarinda s6z konusu organik asidi igermesidir.

istem 1'in oral uygulamasina ydnelik farmasttik formiilasyon olup, 6zelligi bir kapsiil

formilasyonu olmasidir.

istern 4'0n oral uygulamasina yonelik igin farmasatik formilasyon olup, ézelligi s6z

konusu kapslul, bir sert kapsil olmasidir.

istem 5'in oral uygulamasina ydnelik farmasttik formiilasyon olup, 6zelligi séz konusu
kapsdl; jelatin, pullulan, hipromelloz ve polivinil alkol igeren gruptan segilen bir

maddeden yapiimasidir.

istem 1'in oral uygulamasina ydnelik farmasotik formilasyon olup, ézelligi s6z oknusu

birinci ve ikinci partikll kisimlar, fiziksel olarak ayriimasidir ve kapsule doldurulur.
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8. istem 1'in oral uygulamasina yonelik farmasotik formilasyon olup, 6zelligi s6z konusu
birinci ve ikinci partikil kisimlarinin her biri bagimsiz olarak ayrica bir seyreltici, bir
dagitici, bir badlayici, bir kaydirici ve bunlarla ilgili bir karigimi iceren gruptan segilen

farmasotik clarak kabul edilebilir bir katki maddesini icermesidir.

9. istem 1'in oral uygulamasina ydnelik farmasétik formiilasyon olup, 6zelligi séz konusu

mini tablet, ayrica bir kaplama katmanini igermesidir.

10. Istem 1'in oral uygulamasina ydnelik farmasotik formiilasyon olup, ézelligi s6z konusu
alerjik rinit; rinore, burun tikanikhdi, burun kasintisi, hapsirma ve okdler pruriti iceren

gruptan segilmesidir,

11. Asagidaki asamalan igeren bir kapsul formllasyonunun hazirlanmasina ydnelik bir

yontemdir, 6zellidi asadidaki adimlari icermesidir:

(i) levosetirizin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun,
farmasotik olarak kabul edilebilir bir katki maddesinin ve bir organik asidin
karistirlmas! ve karigimin tabletlenmesi, burada organik asit, 100 kisim
levosetirizine veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzuna dayanarak
agirlikga 40 ila 1000 kisim miktarinda kullanilr;

(i) montelukastin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun ve
farmasotik olarak kabul edilebilir bir katki maddesinin karistiriimasi ve karisimin
tabletlenmesi; ve

(iii} (i) asamasinda elde edilen sdz konusu levosetirizin tabletinin ve (i) asamada

elde edilen s6z konusu montelukast tabletinin sert bir kapsule doldurulmasi.

12. istem 11'in yéntemi olup, dzelligi ayrica (i) veya (ii) asamalarinda hazirlanan stz

konusu tabletin kaplanmasini igermesidir.

13.Istem 11'in yontemi yoluyla hazirlanan bir kapsil formilasyonudur.
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TARIFNAME
LEVOSETIRIZIN VEYA BUNUN FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILEN BIR
TUZUNU VE MONTELUKAST VEYA BUNUN FARMASOTIK OLARAK KABUL
EDILEBILEN BiR TUZUNU IGEREN ORAL UYGULAMA iGIN STABIL FARMASOTIK
FORMULASYON

BULUS SAHASI

Mevcut bulug, (a) levosetirizin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve bir
organik asidi igeren birinci partikdl kismini ve (b) montelukast veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu iceren ikinci partikdl kismini i¢eren alerjik rinit veya astimin

tnlenmesi veya tedavi edilmesi icin oral uygulama igin farmasétik bir formulasyona iligkindir.

BULUSUN ALT YAPISI

"Alerjik rinit", burun membraninin alerjene maruz kalmasindan sonra bir IgE aracih
inflamasyon tarafindan indlklenen gekilde burnun semptomatik bir bozukluduna iliskindir.
Alerjik rinit; rinore, burun tikanikhidi, burun kasintisi, hapsirma, okiler prurit ve benzeri

semptomlar igerir.

"Astim"”, bir bozuklug@a iliskin olup burada solunum yollar inflamasyonu, hava akiginin
akcigerlerin igine girmesini ve gikmasini kisitlayan sekilde bronslarda, muskiler konvilsiyonun
meydana gelmesine ve brongiyal mukozanin sigsmesine neden olur. Astim; nefes darligu,
siddetli 6ksirik ve siddetli vakalarda élimle dahi sonuclanabilecek olan status astmatikus gibi

semptomlara neden olabilir.

Alerjik rinit ve astim, ayr ayn gelisebilir; ancak, alerjik riniti olan hastalann yaklasik %58’inin
ayni zamanda astimi oldugunu ve astimi olan hastalarin %85-95'inin alerjik rinitten yakindigin
gosteren sekilde s6z konusu iki hasta grubu arasinda ylksek komplikasyon oranlar oldugunu
belirten bir galisma mevcuttur. Bu nedenle, stz konusu iki durumun muamelesi igin
iyilestirilims stabilite ve etkinlige sahip bir kombinasyon bilesiminin gelistiriimesine ihtivag

duyulmaktadir.
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Bu arada Setirizin, (2-(4-((4-klorofenil)fenilmetil)-1-piperazinil)etoksi)asetik asittir ve
levorotatori ve dekstrorotaton enantiyomerleri, sirasiyla "Levosetirizin” ve "Dekstrocetirizin”

olarak agiklandi.

Levosetirizin, Cetirizinin rasemik karisimindan ayirma yoluyla veya asimetrik sentez, érnegin,
UK Patent No. 2225321 icinde agiklanan konvansiyonel yontemler veya US Patent No.
4800162 ve 5057427 iginde aciklanan enzimatik biyokatalitik hidroliz yoluyla elde edilebilir.
Levosetirizin, antihistaminik 6zelliklere sahiptir ve dolayisiyla bir antialerjik ve bir antihistaminik
ajan olarak, ayni zamanda bir antikonviilsan ve bir bronkodilatatdr olarak faydalidir. Ayrica,
levosetirizin dihidroklor(r, alerjik riniti tedavi etmek i¢in onaylanmis ve Xyzal (Yuhan

Corporation) adi altinda satilmaktadir.

Montelukast, |6kotrien aracili hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi igin kullanilan, sisteinil
|6kotrien tip 1'i (CysLT1) inhibe eden bir antagonisttir. Ozellikle montelukastin alerjik rinit,
atopik dermatit, kronik Urtiker, siniizit, nazal polip, kronik obstriktif akciger hastaligi, nazal
konjunktiviti iceren konjunktivit, migren, kistik fibroz, viral bronsiolit ve benzerlerinin tedavisinde
etkili oldugu bildirilmigtir [bakiniz, rnegin, S. E. Dahlen, Eur. J. Pharmacol., 533(1-3), 40-
56(20086)]. Ayrica, montelukast sodyum igeren Singulair (MSD), yetigkinlerde ve 2 yag Usta

gocuklarda astimin tedavi edilmesi igin onaylanmistir ve su anda piyasada mevcuttur.

Bazik bir durumda stabil olan montelukast sodyum ve asidik bir durumda stabil olan
levosetirizin dihidroklorlr igeren iki tabakal bir tablet formunda farmasaétik bir bilesim ile ilgili
bir rapor bulunmaktadir [R. T. Rathod, J. Indian Med. Assoc., 107(8), 562-564(2009)]. S6z
konusu bilesimin bir tablet seklinde hazirlanmasinda, montelukast ve levosetirizin birbirinden
tamamen ayirmak ¢ok zordur. Cift katmanli bir tabletin olusmasi durumunda bile, her aktif
bilesenin mekanik olarak tamamen ayrilmasi imkansizdir. Aynca bu tar tabletlerin aretiimesi

igin ¢ift katmanli bir tablet makinesi gereklidir.

Ayrica Levosetirizin, fizyokimyasal dzellikler agisindan da stabil degildir ve yaslanmaya karsi
stabil bir (rlin hazirlamak zordur. Formil (1)'in ilgili maddesi A, Formil (I1)'in ilgili maddesi B
forml {l11)’Gn ilgili maddesi F'yi igeren sekilde Levosetirizinin (¢ temel bozunma Griinii vardir.
iigili maddeler A ve B, Levosetirizinin hidrolizi yoluyla Uretilir ve ilgili madde F, yardime
maddeler veya sert kapsil serbestleme ajanlar ile Levosetirizinin yan reaksiyonu yoluyla

olusturulur. Aslinda Levosetirizin, hizlandinlmis saklama kosullar altinda ilgili maddeler A, B



ve F’nin artmis olusum hizini gdsterir ve dolayisiyla kapsiil formiilasyonunun (retim prosesi

eshasinda stabiliteyi sadlamak kolay degildir.

Ct
S
A
O Formdil {1}

Cl (-\N/\/OH
99S
O Formal (II)

Cl '
O Formiil {Ill}

10 Montelukastin, 1s1da, 1siya veya neme maruz kaldiginda stabil olmadigi ve form0l (IV)'dn
montelukast sllfoksiti ve formdl (VYin montelukast ¢is izomeri olarak bu tir bozunmus Griinleri
verdidi bilinmektedir. Bir referansa gore [bakiniz M. M. Al Omari et al., J. Pharm. and Biomed.
Anal., 45, 465-471(2007))], pivasada bulunan bir Singulair ¢cigneme tableti guines 1s1gina maruz
kaldiginda, montelukast sulfoksit miktari 3 hafta sonra % 2.4 oraninda artti; ve 0.1 M

15  hidroklorik asit ¢dzeltisi icindeki montelukast, 6 saat boyunca sodyum i1s1§ina maruz
kaldiginda, montelukast ¢is-izomerinin miktar % 14.6 artli. Raporda gosterilen sekilde,

yaslanmaya kars! stabil bir montelukast Grininin hazirlanmasi kolay degildir.
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Formul 11V}

Farmul %)

Sert kapsulun Gretim prosesi esnasinda kapsuliin seklini korumak ve kapstiliin ylizeyini
purdzstz hale getirmek icin kapsil maddeleri ve yardimc) maddeler kullanilir. Kapsdl
maddelerinin dmekleri; jelatin, pullulan, hipromelloz, polivinil alkol ve benzerini icerir; ve
yardimci maddelerin 6érnekleri; diasetile monogliserit, sukroz yag asidi esteri, sodyum lauril
siilfat ve benzerini igerir. Ayrica, kapsulin seklini olusturan kaliptan kapsdllerin kolay bir
sekilde serbestlenmesi igin mineral yag, lesitin ve benzerleri gibi bir serbestleme ajani

kullanilir.

WO 2013/012199 A1, bir montelukast katmani ve bir levosetirizin katmani olmak (zere iki ayri
katmani igeren, ayri graniller veya tabletler elde etmek icin montelukast ve levosetirizin ve bir
katki maddesinin ayri ayri granile edilmesi yoluyla hazirlanan ve kapsiil igcinde ayri katmanlar
olusturmak icin sert bir kapsulin igerisine s6z konusu tabletlerin veya granillerin
doldurulmasini i¢eren, alerjik rinitin ve astimin édnlenmesi veya tedavi edilmesi icin bir kapsdl

formulasyonunu agiklamaktadir.

WO 2010/107404 A1, astim ve alerjik rinitin tedavi edilmesi igin montelukast ve setirizini igeren

formilasyonlan agiklamaktadir. Ayrica, montelukastin birinci karigsimmni ve levosetirizinin ikinci
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karisiminin elde edilmesini ve bir kapsul olabilecek sekilde tek formiilasyonda iki karisimin

kombine edilmesini i¢eren bir Uretim prosesi a¢iklanmistir.

Mevcut bulug sahipleri, aktif bilegenler olarak levosetirizini veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu ve montelukasti veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren bir kombinasyon formiilasyonu (izerinde bir arastirma ylrutmuslerdir. Levosetirizin ve
montelukastin ayri tabletler halinde hazirlanmasi durumunda ve daha sonra sert bir kapslle
doldurulmasi durumunda ilgili maddelerin miktarinin, yardimci maddelerden ve serbestleme
ajanlarindan tirevlenen maddelerden &tirt tekli-aktif bilesen iceren tabletler seklindeki
bilesime kiyasla daha hizl bir sekilde arthidini ve dolayisiyla aktif bilesenlerin stabilitesinin
bozundugunu kesgfetmislerdir. Bu nedenle mevcut bulug sahipleri, sorunu ¢ézmeye
cahsmiglardir ve levosetirizin ve mantelukast ilgili maddelerinin Gretiminin; sitrik asit gibi bir
organik asidin, levosetirizin igeren partikdl kisminda kullanilmasi durumunda ve aktif
bilesenlerin sert bir kapsilin icine doldurulmasindan sonra dahi iyi uzun siireli saklama

stabilitesine sahip olunmasi halinde etkin sekilde inhibe edilebilecegini bulmuslardir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI|

Dolayisiyla mevcut bulusun bir amaci, levosetirizini veya bunun farmasaétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu ve montelukast veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
igeren oral uygulama igin farmasdétik bir formilasyon saglamak olup burada aktif bilesenler,
alerjik rinit veya astimin dnlenmesi veya tedavisi icin iyi uzun sureli saklama stabiliesi igin sert

bir kapsul igine yuklenirler.

Mevcut bulusun diger bir amaci, oral uygulama i¢in yukarida belirtilen farmasotik

formilasyonun hazirlanmasi ydntemini saglamaktir.

Mevcut bulusun amacina gore, asagdidakileri iceren alerjik riniti veya astimi énlemek veya

tedavi etmek igin oral uygulama igin hir farmasétik formiilasyon saglanmistir:

(a) levosetirizin veya farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu ve bir organik

asidi iceren birinci partikdl kismi ve

{b) montelukast veya farmasoétik olarak kabul edilebilen bir tuzunu iceren ikinci

partikGl kismi olup,
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burada s6z konusu birinci veya ikinci partikil kismi, mini tablet seklindedir ve s6z
konusu organik asit, sitrik asit, tartarik asit, siiksinik asit, askorbik asit ve bunlarin bir

kangimint iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bagka bir amaci ile uyumlu olarak, asagidakileri iceren bir farmasdétik

formilasyonu hazirlamak igin bir yontem saglanmaktadir:

(i) levosetirizin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun,
farmasétik olarak kabul edilebilir bir katki maddesinin ve bir organik asidin
kangtinimas) ve karigimin tabletlenmesi, burada organik asit, 100 kisim
levosetirizine dayanarak agirlik¢a 40 ila 1000 kisim miktarinda kullanilir;

(it) montelukastin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilen bir tuzunun ve
farmasdétik olarak kabul edilebilir bir katki maddesinin karistirimasi ve karisimin
tabletlenmesi ve

(iii) (i) asamasinda elde edilen levosetirizin tabletinin ve (ii) asamada elde edilen

montelukast tabletinin sert bir kapsile doldurulmasi.

Mevcut bulusun dider bir amacina gére yukandaki ydntem ile hazirlanan bir kapstl

formilasyonu verilmistir,

CIZIMLERIN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusun yukandaki ve diger amaclar ve dzellikleri, ekte yer alan ¢izimlerle birlikte ele

alindiginda, bulusun asagidaki a¢iklamalarinda anlagilir hale gelecektir:

Sekil 1, 6 ay boyunca hizlandinlmis saklama kosullan (40°C/%75 RH) altinda Ornekler 1 ila 6
ve Kiyaslamali ornek 1'de elde edilen kapsul formdilasyonlan igin levosetirizin ilgili

maddelerinin miktarini gostermektedir;

Sekil 2, 6 ay boyunca hizlandinimis saklama kosullari (40°C/%75 RH) altinda Ornekler 1 ila 6
ve Kiyaslamali &mek 1'de elde edilen kapsil formilasyonlar igin montelukast ilgili

maddelerinin miktarini géstermektedir; ve

Sekil 3, meveut bulusun kapsil formilasyonunun sematik gérinimuond gostermektedir.
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BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bundan sonra mevcut bulug, detayli olarak agiklanmaktadir.

Mevcut bulug, bagimsiz Istem 1'de tanimlanan sekilde alerjik rinit veya astimin énlenmesi
veya tedavi edilmesi icin bir farmasétik formilasyon vermektedir.

Mevcut bulusun farmasdtik formilasyonu, erken alerjik rinit ve astim reaksiyonunu azaltmak
icin birinci aktif bilesen olarak bir antihistaminik ajani, levosetirizini ve geg alerjik rinitin temel
semptomlarindan birini, yani burun tikanikhdi ve astim, tedavi etmek ve édnlemek icin ikinci

aktif bilesen olarak bir anti-ldkotrien ajani, montelukasti, kullanr.

Mevcut bulusun birinci partikil kisminda yer alan levosetirizin veya bununla ilgili farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, 6rmegdin, Avrupa Patent Bagvuru No. 0058146, 0601028 ve
0801064, UK Patent No. 2225320 ve 2225321, US Patent No. 5478941 ve Uluslararasi Patent
Yayin No. WO 97/37982 icinde aciklanmistir. Levosetirizin farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzu; asetik asit, sitrik asit, maleik asit, suksinik asit, askoarbik asit tuzlar, hidroklorik asit,
hidrabromik asit, sulfurik asit, fosforik asit ve benzeri gibi farmasdétik olarak kabul edilebilir
toksik clmayan organik veya inorganik asidin bir asit katkili tuzunu bir metal tuzunu (Grnegin.,
sodyum tuzu veya potasyum tuzu), amonyum tuzu, amin tuzu ve amino asit tuzunu, tercih
edildigi (zere levosetirizin dihidroklor(r tuzunu, igerir ancak bunlarla sinirh degildir.
Levasetirizin veya bununla ilgili farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun ginlik doz miktari,
birim doz sekli bagina 0.4 ila 100 mg, tercih edildigi Gzere 1 ila 50 mg. daha fazla tercih edildigi
Uzere 2.5 ila 20 mg'dir.

Mevcut bulustaki ikinci partikil kisminda bulunan Montelukast veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilen tuzu, tercih edildigi (zere montelukast sodyumdur. Montelukast veya bununla
ilgili farmasatik olarak kabul edilebilir tuzunun guinlik doz miktari, birim doz sekli bagina 0.4 ila

100 mg, tercih edildigi (izere 1 ila 50 mg, daha fazla tercih edildigi (zere 2.5 ila 20 mg'dir.

Mevcut bulusun farmasdtik formilasyonu, 100 kisim levosetirizine dayanarak agdirlikga 40 ila
1000 kisim, tercih edildigi Uzere agirlikga 50 ila 500 kisim miktarinda bir stabilize edici bir ajan

olarak bir organik asidi igerir.
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Organik asit, bir yardimci madde ve bir kapsilin bir serbestleme ajanindan 6tird Gretilen
levosetirizinle ilgili maddelerinin ve montelukastla ilgili maddelerin dretimini azaltabilir. Eger
organik asidin miktan agirhk¢a 40 kisimdan az ise, levosetirizin ve montelukastin stabilitesi
uzerindeki etkisi dnemsiz hale gelir; bu arada, organik asidin agirlik¢a 1000 kismini asan
miktar, vicuda uygulandiinda tahrise neden olabilir ve gereksiz organik asit, viicut sisteminde

emilebilir.

Organik asit; sitrik asit, tartarik asit, stiksinik asit, askorbik asit ve bunlarn bir karigimini igeren

gruptan segilir.

Mevcut bulugun farmasotik formalasyonu, toz, grandl, pellet, tablet ve kapsuld iceren gruptan
secilen bir aral kat farmasdtik formilasyon seklinde, tercih edildigi Uzere bir kapsil seklinde,

hazirlanabilir,

Mevcut bulusun bir diizenlemesinde mevcut bulusun farmasoétik formulasyonu, (a) levosetirizin
veya bununla ilgili farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve bir organik asidi iceren birinci
partikil kismini ve (b) montelukast veya bununla ilgili farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
iceren ikinci partikdl kismini iceren bir kapsil formilasyonu olup burada, séz konusu partikdl

kisimlari, fiziksel olarak ayn olacak sekilde ve bir kapsilin igerisine doldurulur,

Birinci veya ikinci partikil kismi, bir mini tablet seklindedigr.

Birinci veya ikinci partikdl kisminin her biri, ayrica farmasétik olarak kabul edilebilen bir katki
maddesini icerebilir. Farmasdétik olarak kabul edilebilen bir katki maddesi, bir seyreltici, bir

dagitici, bir baglayici, bir kaydirnier ve bunlann bir karisimini igeren gruptan segilebilir.

Seyrelticinin uygun ornekleri, mikrokristalin sellloz, laktoz, ludipress, mannitol, kalsiyum fosfat
monobazik, nisasta, disik ikameli hidroksipropilseliloz ve bunlarin bir kansimini igerebilir,
Seyreltici, tabletin toplam agirhgina gére adirlikga % 1 ila % 99, tercih edildigi izere % 5 ila 95

arasinda dedisen bir miktarda kullanilabilir.

Daditici érnekleri; krospovidon, sodyum nigasta glikolat, kroskarmelloz sodyum, disik ikameli
hidroksipropilsellloz, nisasta, aljinat veya bununla ilgili bir sodyum tuzunu ve bunlarla ilgili bir
karigimi iceren gruptan secilen bir sivi ortamda stabil bir dagilim gésteren herhangi bir

maddeyi icerebilir. Tercih edildigi Gzere daditici, krospovidon, sodyum nisasta glikolat,
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kroskarmelloz sodyum, disik ikameli hidroksipropilseliiloz veya bunlarla ilgili bir karisim
olabilir. Dagitici, tabletin toplam agirhgina gore agirhkga % 1 ila % 30, tercih edildigi uzere % 2

ila 20 arasinda degdisen bir miktarda kullamlabilir.

Baglayici érnekleri; hidroksipropilsellloz, hipromelloz, polivinilpirolidon, kopovidon, makrogol,
hafif anhidrid silisit asit, sentetik alliminyum silikat, kalsiyum silikat veya magnezyum
metasilikat aliminat gibi silikat tlrevleri, kalsiyum fosfat dibazik gibi fosfat tuzlan, kalsiyum
karbonat gibi karbonat tuzlari ve bunlarla ilgili bir karisimi igerebilir. Baglayici, tabletin toplam
agirhigina gore agirlikca % 1 ila % 30, tercih edildidi Uzere % 2 ila 20 arasinda dedisen bir

miktarda kullanilabilir.

Kaydirici 6mekleri, stearik asit, kalsiyum stearat veya magnezyum stearat gibi stearik asidin
metal tuzlari, talk, kolloid silika, sukroz yag asidi esteri, hidrojene bitkisel yag, ylksek erime
noktasina sahip mum, gliseril yagp yag asidi esteri, gliserol dibehenat ve bunlarla ilgili bir
karisimi igerebilir. Kaydiric, tabletin toplam adirh§ina gore agirlikga % 0,3 ila % 5, tercih

edildigi izere % 0,5 ila 3 arasinda degisen bir miktarda kullanilabilir.

Ayrica birinci veya ikinci partikil kismini iceren her bir tablet, ayrica bir kaplama katmanini da
icerebilir. Kaplama katmani, montelukast ve levosetirizini tamamen ayirmak i¢in séz kanusu

tabletlerden secilen en az birinin ylizeyinde olusturulabilir,

Mevcut bulusta kaplama katmani icin kullanilan kaplama substrati, konvansiyonel olarak
yuksek molekiler bilegikler olabilir. Kaplama substrati érnekleri, hipromelloz,
hidroksipropilsellloz, metilseliloz, etilsellloz, polivinil alkol, palivinilpirolidon,
hidroksietilselulozu icerebilir ancak bunlarla simirl dedildir. Kaplama substratinin miktar,
uygulama igin optimal boyutta bir formulasyon saglamak ve Gretimde etkinligi iyilestirmek icin
tercih edildidi Gzere minimum seviyede tutulur. Bu nedenle kaplama substrati, tabletin toplam
agirhgina gore agirhkca % 0,5 ila % 20, tercih edildigi Uzere % 1 ila 10 arasinda degisen bir

miktarda kullanilabilir.

Mevcut bulusun kapsl formiilasyonunda kapsul, genel olarak ilag hazirlamasinda kullanilan
herhangi bir konvansiyonel sert kapsiil olabilir. Mevcut bulusta kullanilan sert kapsdl
substratlar; jelatin, pullulan (NP caps™, vb; Capsugel), hipromelloz ve polivinil alkol iceren

gruptan segilebilir.
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Mevcut bulusta sert kapsiller, ila¢ hazirlamasinda kullanilan herhangi bir konvansiyonel sert
kapsul boyutuna sahip olabilir. Sert kapsullerin i¢c hacmi, boyuta gore farklilik gosterir: No. 00
(0.95 mL), No. 0 {(0.68 mL), No. 1 (0.47 mL), No. 2 (0.37 mL}), No. 3 (0.27 mL) ve No. 4 (0.20
mL) (Suheung Capsule Co, Kore). Kapsillin boyutu hastanin rahatligi igin tercih edildigi Gzere
kaguktlr; ancak, kapsulun igine doldurulacak olan icerigin kitle limitinden 6tird mevcut
bulusta kullanilan kapsliin boyutu, No. 0, No. 1, No. 2, No. 3,ve No. 4, tercih edildigi Gizere

No. 1, No. 2 ve No. 3'l igerebilir.

Mevcut bulusun farmasdtik formulasyonu, alerjik riniti veya astimi énlemek veya tedavi etmek
icin kullanilabilir ve alerjik rinit; burun akintisi, burun tikaniklidi, burun kasintisi, hapgirma ve

okuler prurit gibi semptomlardan olugan gruptan secilebilir.

Ayrica mevcut bulusg, asagida belirtilen asamalan igeren bir farmasotik formilasyonun
hazirlanmas) yéntemini saglamaktadir: {i) levosetirizin veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, farmasotik olarak kabul edilebilen bir katki maddesi ve bir organik asidin
karistirilmasi ve karisimin tabletlenmesi; burada organik asit, 100 kisim levosetirizine
dayanarak agirlikca 40 ila 1000 kisim miktarinda kullanilir; (i) montelukastin veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilen bir tuzunun ve farmasoétik olarak kabul edilebilir bir katki
maddesinin karigtinimasi ve kansimin tabletlenmesi; ve (iii) (i) asamasinda elde edilen
levosetirizin tabletinin ve (ii) agsamada elde edilen montelukast tabletinin sert bir kapsile

doldurulmasi.

Yontem ayrica (i) veya (ii) agsamalarinda uretilen tabletin kaplanmasi asamasini da igerebilir.

Mevcut bulusta hazirlanan kapstl formilasyonu, oral yoldan veya benzeri yolla uygulanabilir.

Ayrica mevcut bulug, yukaridaki yontem ile hazirlanan bir kapsil formulasyonunu saglar.

Mevcut bulusun kapsul formilasyonu, sert kapsul iginde fiziksel olarak ayri olan montelukast
ve levosetirizini ve dolayisiyla tamamen ayri olan sz konusu iki aktif bilegeni igerir. Bu
nedenle iki aktif bilesen arasindaki reaktivite minimize edilebilir ve formulasyon stabilitesi
ivilestirilir, dolayisiyla pterapétik etkinlik optimize edilir. Ayni zamanda, tek bir formilasyonun
zamana bagh stabilitesinin degerlendiriimesi igin dnceden meveut olan analitik ydntemin, yeni
bir analitik ydntem gelistirmek yerine, bulugun formilasyonu igin kullanilabilir olmasi da
avantajlidir. Ek olarak birinci partikGl kisminda dahil olan organik asit, yalniz levosetirizinin

stabilitesini iyilestirmez ayni zamanda montelukasti da stabilize eder.
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Asagidaki Omekler ayrica, mevecut bulusu kapsamini sinilamaksizin daha detayl olarak

acgiklamaktadir.

Ornek 1: Kombinasyon Formiilasyonu |
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Kirmizi demir oksit 0.004 myg

Distile su (50.0 mg)

Levosetirizin dihidroklorur, ludipress (BASF), mikrokristalin selliloz, silisit asit, kroskarmelloz
sodyum, hafif anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karistinldi ve
karigim, bir levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch kullanilarak
tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry White'1 (Y-1-7000,

Colorcon) ¢ozerek hazirlanan bir kaplama c¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin selilloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidroksipropilselliloz, sodyum nigasta glikalat ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve
karnstirildi ve karisim, bir montelukast tableti elde etmek icin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basildi. Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz,
hidroksipropilsellloz, titanyum dioksit, san demir oksit, kirmiz) demir oksidi distile su i¢inde

gbzerek hazirlanan bir kaplama g¢bzeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen s6z konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin igeren bir kapsul formilasyonu elde etmek igin temel olarak jelatinden olugan

No.1 sert kapsiil icerisine dolduruldu.

Ornek 2: Kombinasyon Formiilasyonu Il



Levosetirizin Katmani
Levosetirizin dihidroklorir
Ludipress

Mikrokristalin selliloz
Tartarik asit
Kroskarmelloz sodyum
Hafif anhidrid silisit asit
Magnezyum stearat
Opadry white (Y-1-7000)
Distile su

Montelukast Katman
Montelukast sodyum
D-mannitol
Mikrokristalin sellloz
Hafif anhidrid silisit asit
Hidroksipropilsellloz
Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Hidroksipropilseliloz
Titanyum dioksit

Sari demir oksit

Kirmizi demir oksit

Distile su

13

Miktar

Miktar
5.0 mg
60.5 mg
25.0 mg
5.0 mg
3.0 mg
0.5 mg
1.0 mg
3.0 mg

(15.0 mg)

10.4 mg (Montelukast, 10 mg)

74.3 mg
74.3 mg
5.0 mg
4.0mg
30.0 mg
2.0mg
1.73 mg
1.73 mg
1.5 mg
0.036 myg
0.004 myg

(50.0 mg)
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Levosetirizin dihidroklorur, ludipress, mikrokristalin sellloz, tartarik asit, kroskarmelloz
sodyum, hafif anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karistinldi ve
karigim, bir levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch kullanilarak
tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry White'1 ('Y-1-7000)

¢ozerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin seliiloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidroksipropilselliloz, sodyum nisasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gegirildi ve
karistirildi ve karigim, bir montelukast tableti elde etmek icin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basildi. Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz,
hidroksipropilsellloz, titanyum dioksit, sari demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su icinde

¢odzerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen s6z konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin igeren bir kapsil formilasyonu elde etmek igin temel olarak jelatinden olugan

No.1 sert kapsiil icerisine dolduruldu.

Ornek 5: Kombinasyon Formiilasyonu V
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D-mannitol 74.3 myg
Mikrokristalin selliloz 74.3 myg
Hafif anhidrid silisit asit 5.0 mg
Hidroksipropilseliloz 4.0 mg
Sodyum nigasta glikolat 30.0 mg
Magnezyum stearat 2.0 mg
Hipromelloz 1.73 mg
Hidroksipropilseliloz 1.73 mg
Titanyum dioksit 1.5mg
San demir oksit 0.036 mg
Kirmizi demir oksit 0.004 mg
Distile su (50.0 mqg)

Levosetirizin dihidroklorir, ludipress, mikrokristalin selliloz, siiksinik asit, kroskarmelloz
sodyum, hafif anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gegirildi ve kanistinldi ve
karisim, bir levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch kullanilarak
tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su igcinde Opadry White'1 (Y-1-7000)

¢bzerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin seluloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidraksipropilselliiloz, sodyum nigasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve
karistinldi ve bir montelukast tableti elde etmek i¢in 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch
kullanilarak tablete basildi, Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz, hidroksipropilseliiloz,
titanyum dioksit, sar demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su iginde ¢ozerek hazirlanan bir

kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu gekilde elde edilen sdz konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin i¢eren bir kapsul formilasyonu elde etmek icin temel olarak jelatinden olugan

No.1 sert kapsill icerisine dolduruldu,

Ornek 6: Kombinasyon Formiilasyonu VI



Levosetirizin Katmani
Levosetirizin dihidroklorir
Ludipress

Mikrokristalin selliloz
Askorbik asit
Kroskarmelloz sodyum
Hafif anhidrid silisit asit
Magnezyum stearat
Opadry white (Y-1-7000)
Distile su

Montelukast Katman
Montelukast sodyum
D-mannitol
Mikrokristalin sellloz
Hafif anhidrid silisit asit
Hidroksipropilsellloz
Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Hidroksipropilseliloz
Titanyum dioksit

Sari demir oksit

Kirmizi demir oksit

Distile su
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Miktar

Miktar
5.0 mg
60.5 mg
25.0 mg
5.0 mg
3.0 mg
0.5 mg
1.0 mg
3.0 mg

(15.0 mg)

10.4 mg (Montelukast, 10 mg)

74.3 mg
74.3 mg
5.0 mg
4.0mg
30.0 mg
2.0mg
1.73 mg
1.73 mg
1.5 mg
0.036 myg
0.004 myg

(50.0 mg)
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Levosetirizin dihidroklorur, ludipress, mikrokristalin sellloz, askorbik asit, kroskarmelloz
sodyum, hafif anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karistinldi ve
karigim, bir levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch kullanilarak
tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry White'1 ('Y-1-7000)

¢ozerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin seliiloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidroksipropilselliloz, sodyum nisasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gegirildi ve
karistirildi ve bir montelukast tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch
kullanilarak tablete basildi. Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz, hidroksipropilseliloz,
titanyum dioksit, sari demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su i¢inde ¢dzerek hazirlanan bir

kaplama cdzeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen s6z konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin igeren bir kapsil formilasyonu elde etmek igin temel olarak jelatinden olugan

No.1 sert kapsiil icerisine dolduruldu.

Kiyaslamal Ornek 1: Kombinasyon Formiilasyonu VI
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Mikrokristalin seliloz 74.3 myg
Hafif anhidrid silisit asit 5.0 mg
Hidroksipropilsellloz 4.0mg
Sodyum nigasta glikolat 30.0 mg
Magnezyum stearat 2.0mg
Hipromelloz 1.73 mg
Hidroksipropilseliloz 1.73 mg
Titanyum dioksit 1.5mg
Sari demir oksit 0.036 mg
Kirmizi demir oksit 0.004 mg
Distile su (50.0 mg)

Levasetirizin dihidroklorur, ludipress, mikrokristalin seliloz, kroskarmelloz sodyum, hafif

anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karistinldi ve karigim, bir
levaosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm gapinda bir yuvarlak punch kullanilarak tablete
basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry White'1 (Y-1-7000) ¢bzerek

hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin sellloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidroksipropilselliloz, sodyum nigasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve
karigtirildi ve karisim, bir montelukast tableti elde etmek icin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basild). Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz,
hidroksipropilselilloz, titanyum dioksit, sar demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su iginde

¢Ozerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen s6z konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin i¢eren bir kapsul formilasyonu elde etmek icin temel olarak jelatinden olugan

No.1 sert kapsul icerisine dolduruldu.

Kiyaslamal Ornek 2: Kombinasyon Formiilasyonu VIII
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Kiyaslamal Ornek 1’in prosediiri, 10 mg montelukast ve 5 mg levosetirizin igeren bir kapstil
formilasyonu elde etmek icin temel olarak pullulandan olugan bir sert kapsdlin kullaniimasi

haricinde tekrarland.

Kiyaslamal Ornek 3: Kombinasyon Formiilasyonu IX
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Magnezyum stearat 2.0mg
Hipromelloz 1.73 mg
Hidroksipropilsellloz 1.73 mg
Titanyum dioksit 1.5 mg
Sari demir oksit 0.036 mg
Kirmizi demir oksit 0.004 mg
Distile su (50.0 mg)

Levosetirizin dihidrokloriir, ludipress, mikrokristalin seliiloz, kroskarmelloz sodyum, hafif
anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karnistirildi ve fosforik asit ile
ilave edildi ve karigim, bir levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm gapinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry

White'1 (Y-1-7000) ¢bzerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin selilloz, hafif anhidrid silisit asit,
hidroksipropilselliiloz, sodyum nisasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve
kanistirildi ve karisim, bir montelukast tableti elde etmek icin 5.5 mm c¢apinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basildi. Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz,
hidroksipropilsellloz, titanyum dioksit, sari demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su icinde

¢odzerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen s6z konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg

levosetirizin iceren bir kapsul formlilasyonu elde etmek icin temel olarak jelatinden olusan

No.1 sert kapsll igerisine dolduruldu.

Kiyaslamal Ornek 5: Kombinasyon Formiilasyonu XI
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Sodyum hidroksit 5.0 mg
Kroskarmelloz sodyum 3.0 mg
Hafif anhidrid silisit asit 0.5mg
Magnezyum stearat 1.0 mg
Opadry white (Y-1-7000) 3.0 mg
Distile su (15.0 mg)
Montelukast Katmani Miktar

Montelukast sodyum 10.4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-mannitol 74.3 myg

Mikrokristalin seliloz 74.3 myg

Hafif anhidrid silisit asit 5.0mg

Hidroksipropil seliloz 4.0mg

Sodyum nisasta glikolat 30.0 mg

Magnezyum stearat 2.0 mg

Hipromelloz 1.73 mg

Hidroksipropil seliiloz 1.73 mg

Titanyum dioksit 1.5mg

Sar demir oksit 0.036 myg

Kirmizi demir oksit 0.004 mg

Distile su (50.0 mg)

Levosetirizin dihidroklorar, ludipress, mikrokristalin seliloz, sodyum hidroksit, kroskarmelloz
sodyum, hafif anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve karigtinldi ve
karisim, bir levasetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm gapinda bir yuvarlak punch kullanilarak
tablete basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su icinde Opadry White'i (Y-1-7000)

¢Ozerek hazirlanan bir kaplama ¢ozeltisi ile kaplandi.

Bu arada montelukast sodyum, D-mannitol, mikrokristalin seliloz, hafif anhidrid silisit asit,

hidroksipropilselliloz, sodyum nigasta glikolat ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve
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karistirildi ve karisim, bir montelukast tableti elde etmek icin 5.5 mm c¢apinda bir yuvarlak
punch kullanilarak tablete basildi. Daha sonra montelukast tablet, hipromelloz,
hidroksipropilseliloz, titanyum dioksit, sari demir oksit ve kirmizi demir oksidi distile su icinde

¢dzerek hazirlanan bir kaplama ¢dzeltisi ile kaplandi.
Son olarak bu sekilde elde edilen sGz konusu iki tablet, 10 mg montelukast ve 5 mg
levasetirizin igeren bir kapsiil formlilasyonu elde etmek icin temel olarak jelatinden olusan

No.1 sert kapsil icerisine dolduruldu.

Kiyaslamal Ornek 6: Levosetirizin Tabletin hazirlanmasi (tek tablet)

Miktar
Levosetirizin dihidroklorir 5.0 mg
Ludipress 60.5 mg
Mikrokristalin seliloz 30.0 mg
Kroskarmelloz sodyum 3.0 mg
Hafif anhidrid silisit asit 0.5mg
Magnezyum stearat 1.0 mg
Opadry white (Y-1-7000) 3.0 mg
Distile su (15.0 mg)

Levosetirizin dihidroklorur, ludipress, mikrokristalin sellloz, kroskarmelloz sodyum, hafif

anhidrid silisit asit ve magnezyum stearat; bir elekten gecirildi ve kangtirildi ve karigim, bir
levosetirizin tableti elde etmek igin 5.5 mm ¢apinda bir yuvarlak punch kullanilarak tablete
basildi. Daha sonra levosetirizin tablet, distile su iginde Opadry White'i (Y-1-7000) ¢ézerek

hazirlanan bir kaplama ¢ézeltisi ile kaplandi.

Deneysel Ornek 1: Hizlandinlmig Kosgullar altinda Stabilite Testi

Ornekler 1 ila 6 ve Kiyaslamalarn Ornekler 1 ila 5 iginde hazirlanan levosetirizin ve montelukast
igeren kombinasyon kapstl formlilasyonlarn ve Kiyaslamali Ornek 6'da hazirlanan levosetirizin

tekli tableti, asagida belirtilen hizlandinlmis saklama kosullarinda saklandi. Levosetirizin ve
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montelukast ilgili maddelerinin (impdriteler) miktari, formilasyonlarin stabilitesini kiyaslamak

icin lglldi. Sonuglar, Tablolar 3 ve 4'te ve Sekiller 1 ve 2'de gdsterilmistir .

<Hizlandiriimis Saklarma Kosullari>

Saklama kosullari; 40°C, %75 RH'de bir HDPE sisesinde saklandi
Test siresi: Baslangig ve 6 ay
Analiz hedefi; levoselirizin ve levosetirizin ilgili maddeleri ve montelukast ve

montelukast ilgili maddeleri.

<Levosetirizin ve ilgili maddelerinin analiz kosullar>

Kolon: Oktadesilsilil silika gel ile doldurulmus paslanmaz boruya (i¢ ¢apl 4.6 mm x
uzunlugu 25 cm) sahip HPLC (Waters) icin Symmetry Shield RP18 kolonu (partikiil
boyutu: 5 pm)

Elientler: A - Distile su (DW): Asetonitril: %10 Trifloroasetik asit (TFA) = 69: 30: 1
(viviv)

B - DW: Asetonitril: %10 TFA = 29: 70: 1 (v/v/v)

[Tablo 1]

Ellsyon kosullar

Sure(dakika) A (%) B (%)
0 100 0

2 100 0

30 25 75

40 100 0

50 100 0

Detektor: UV-absorpsiyonu detektéri (230 nm'de absorbans)
Akis hizi: 1.2 mlL/dakika
Kolon sicakhidr: 30°C

<Montelukast ve ilgili maddelerinin analiz kosullar>
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Kolon: Diizopropil fenetil silika gel ile doldurulmus paslanmaz boruya (i¢ cap1 4.6 mm x
uzunlugu 25 e¢m) sahip HPLC (Agilent Zorbax) i¢in Zorbax SB-Phenyl kolonu (partikdl
boyutu: 5 pm)

Elientler; A - %0.1 TFA iceren distile su

B - %0.1 TFA iceren asetonitril

[Tablo 2]

Elbsyon kosullan

Sire(dakika) A (%) B (%)
0 60 40
20 . 90
30 . 90
31 60 40
35 60 40

Detektor: UV-absorpsiyonu detektor(l (238 nm’de absorbans)
Akis hizi: 1.5 mL/dakika
Kolon sicakhidr: 25°C

Levosetirizin ilgili maddeleri A, B ve F'nin igerik degisiklikleri, Tablo 3'te gdsterilmistir ve
montelukast ilgili maddelerinin degisiklikleri, yani, montelukast silfoksit ve montelukast cis-

izomeri, Tablo 4’'te gosterilmistir.

[Tablo 3]

Levosetirizin ilgili maddelerinin degisiklikleri

Baslangig G ay
Numune ilgili gili iIgili Toplam gili iIgili igili Toplam
Madde Madde Madde ilgili Madde Madde Madde ilgili

A(%) B(%) F{(%) Madde A(%) B(%) F(%) Madde
(%) (%)
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Ornek 1 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,02 0,14
Ornek 2 0,01 0,01 0,00 0,06 0,03 0,03 0,01 0,11
Ornek 3 0,01 0,01 0,00 0,06 0,03 0,03 0,01 0,10
Ornek 4 0,01 0,02 0,00 0,07 0,04 0,05 0,03 0,18
Ornek 5 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,03 0,17
Ornek 6 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,03 0,17
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,12 0,32 0,31 0,35 1,13
Ornek 1
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,08 0,22 0,19 0,26 0,86
Ornek 2
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,08 0,15 0,13 0,15 0,62
Ornek 3
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,09 0,27 0,29 0,23 0,93
Ornek 4
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,09 0,56 0,62 0,52 2,13
Ornek 5
Kiyaslama 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,00 0,12
Ormek 6

[Tablo 4]

Montelukast ilgili maddelerinin degisiklikleri
Baslangig 6 ay

Numune Montelukast Montelukast Toplam Montelukast Montelukast Toplam

sulfoksit (%) cis-izomeri ilgili sulfoksit (%) cis-izomeri ilgili
{%) Mad. (%) Mad.

(%) (%)

Ornek 1 0,08 0,03 0,15 0,15 0,06 0,28
Ormek 2 0,09 0,03 0,16 0,12 0,05 0,23

Ornek 3 0,08 0,03 0,15 0,10 0,04 0,19
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Ornek 4 0,08 0,03 0,16 0,15 0,06 0,30
Ornek 5 0,08 0,03 0,16 0,16 0,07 0,31
Ornek 6 0,09 0,03 0,15 0,17 0,06 0,33
Kiyaslama 0,08 0,04 0,16 0,33 0,12 0,65
Ornek 1
Kiyaslama 0,08 0,03 0,15 0,25 0,09 0,55
Ornek 2
Kiyaslama 0,08 0,03 0,15 0,26 0,08 0,52
Ornek 3
Kiyaslama 0,08 0,03 0,15 0,34 0,13 0,67
Ornek 4
Kiyaslama 0,08 0,03 0,15 0,14 0,06 0,25
Ornek 5

Tablolar 3 ve 4'te ve Sekiller 1 ve 2'de gdsterilen sekilde, Ornekler 1 ila 6 ile uygun olarak
stabilize edici ajan olarak organik asidi kullanan levosetirizin ve montelukastin kombinasyon
kapsul formiilasyonlari ve Kiyaslamal Ornek 6 ile uygun olarak tekli tablet; 6 ay sonra
hizlandiriimis saklama kosullan altinda dnemsiz degisikliklerle sonuglandi ve dolayisiyla

istisna olarak iyi saklama stabilitesi gosterdi.

Aksine Kiyaslamal Ornekler 1 ila 3 ile uygun olarak organik asit olmadan levosetirizin ve
montelukastin kombinasyon kapsul formulasyonlari, 8 ay sonra hizlandirnimis saklama
kosullan altinda Ornekler 1 ila 6'nin yeni kapsil formUlasyonlarina kiyasla, ilgili maddelerde
yaklasik 2 ila 10 kat artis gbsterdi. Ayni zamanda bir inarganik asidi igeren, yani, Kiyaslamal
Ornek 4 ve bir alkalize edici ajani igeren, yani, Kiyaslamali Ornek 5, levosetirizin ve
montelukastin kombinasyen kapsul formilasyonlari, bir organik asidi iceren numunelere
kiyasla ilgili maddelerin artmis seviyesini gosterdi. Ozellikle, Ornek 1 ila 6'ya gére bir organik
asit iceren numunelerin, dider numunelerle kiyaslanmasi durumunda sadece g6z ardi edilebilir
miktarda levosetirizin ile ilgili madde F’ye izin verildigi fark edildi. Bu nedenle, stabilize edici bir
madde olarak bir organik asidin, formillasyonun genel stabilitesini gelistirmek igin levosetirizin

ve montelukast igeren kapsul formilasyonuna eklenebilecegi bulundu.
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Bulusun yukaridaki 6zel diizenlemelere gére aciklanmig olmasina ragmen, bulusun ekli
istemler ile tanimlandigi gibi bulusun kapsamina giren sekilde teknikie uzman olan kisiler

tarafindan g¢esitli modifikasyonlarin ve degisikliklerin yapilabilecegi kabul edilmelidir.
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SEKIL 3

Levosetirizin katmani

Montelukast katmani




