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ISTEMLER

Desvenlafaksin veya desvenlafaksinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren bir kati oral farmasotik formilasyon olup, 6zelligi; kompozisyonun tasiyici

icermemesidir.

istem 1’e gore kati oral farmasétik formilasyon olup, ézelligi; bahsi gegen farmasétik

olarak kabul edilebilir tuzun desvenlafaksin siksinat monohidrat olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére kati oral farmasétik formiilasyon olup,
ozelligi; kompozisyonun kapl tablet, ¢ katmanl tablet, c¢ift katmanh tablet, cok
katmanlh tablet, agizda dagilan tablet, mini tablet, pellet, seker pelleti, bukkal tablet,
dil alti tablet, efervesan tablet, cabuk salinimli tablet, modifiye saliniml tablet, film
kapli tablet, midede dagilan tablet, hap, kapsdl, oral grantl, toz, kapli boncuk sistemi,
mikrokire, tablet icinde tablet, inlay tablet, draje, sase veya agizda dagilan film

formunda olmasidir.

istem 3'e gore kati oral farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; kompozisyonun film

kapli tablet dozaj formunda olmasidir.

istem 3’e gore kati oral farmasétik formiilasyon olup, 6zelligi; kompozisyonun kapsill

dozaj formunda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine goére kati oral farmasétik formiilasyon olup,
ozelligi; kompozisyonun ayrica salinim hizi kontrol edici ajanlar, seyrelticiler,
baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar veya bunlarin karisimlarindan segilen en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan igermesidir.

istem 6'ya gore kati oral farmasétik formiilasyon olup, 6zelligi; kompozisyonun
hidroksi alkil sellloz, hidroksipropil alkil seliiloz, sellloz asetat, lauroil polioksil
gliseritler, polietilen oksit, alkil selliloz, karboksimetil selliloz, polietilen glikol,
polisakaritler, sodyum aljinat, propilen glikol aljinat, ksantan zamki, karragenanlar,
akrilik polimerler ve kopolimerler, karbomerler, polimetakrilatlar, polivinil asetat /
povidon, gliseril behenat, etilen vinil asetat kopolimeri veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan secilen en az bir salinim hizi kontrol edici ajan icermesidir.
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istem 7'ye gore kati oral farmasétik formilasyon olup, ézelligi; salimim hizi kontrol
edici ajan miktarinin gliseril behenat, polivinil asetat ve povidon bazli matris ve

karbomer arasindan secilmesidir.

istem 7 veya 8e gbre gobre kati oral farmasotik formilasyon olup, 6zelligi;
kompozisyonun laktoz monohidrat, kopovidon, povidon, karnauba mumu, pullulan,
polimetakrilat, gliseril behenat, hidroksipropil sellloz (HPC), karboksimetil sellloz
(CMC), metil seliloz (MC), hidroksietil sellloz, sodyum karboksimetil seliloz (MC)
(Na CMC), karboksimetil sellloz kalsiyum, etil sellloz, polimetakrilatlar, polietilen
oksit, polivinil alkol, polikarbophil, polivinil asetat ve kopolimerleri, ksantan zamki,
guar zamki, aljinat, karragen, kolajen, agar, pektin, hyaluronik asit, karbomer, sellloz
asetat ftalat, poloksamer, polietilen glikol (PEG), sekerler, glukoz suruplari, dogal
zamklar, kitre zamki, poliakrilamid, aliminyum hidroksit, benthonit, laponit, setostearil
alkol, polioksietilen-alkil eterler, akasya mdusilaji, polidekstroz veya bunlarin

karigimlarini iceren gruptan secilen en az bir baglayici icermesidir.

istem 9'a gére kati oral farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi; baglayicinin salinim hizi
kontrol edici ajana oraninin 1:0.2 ila 1:60 ve tercihen 1:0.5 ila 1:10 arasinda

olmasidir.

istem 4'e goére kati oral farmasétik formilasyon olup, ozelligi; kompozisyonun
agirlikca

— %5-70 oraninda desvenlafaksin sliksinat monohidrat,

— %5-30 oraninda gliseril behenat,

— %5-30 oraninda, agirhginca %70-90 polivinil asetat ve %10-30 povidon igeren

matris ajani,
— %1-50 oraninda laktoz monohidrat,
— %0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,

— %0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermesidir.

istem 4'e goére kati oral farmasétik formiilasyon olup; o6zelligi; kompozisyonun
agirlikca

— %5-70 oraninda desvenlafaksin sliksinat monohidrat,

— %10-60 oraninda karbomer

— %1-50 oraninda laktoz monohidrat,

— %0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,
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13. istem

15

%0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermesidir.

11 veya 12'ye gore kati oral farmasétik formilasyon olup, 6zelligi;

kompozisyonun ayrica polivinil alkol, polietilen glikol, titanyum dioksit, talk, demir oksit

iceren bir kaplama igermesidir.

14. istem 5'e gore gore kati oral farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; kompozisyonun

agirlikca

%5-70 oraninda desvenlafaksin siiksinat monohidrat,

%5-30 oraninda gliseril behenat,

%5-30 oraninda, agirlhiginca %70-90 polivinil asetat ve %10-30 povidon iceren
matris ajani,

%1-50 oraninda laktoz monohidrat,

%0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,

%0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermesidir.

15. istem 5'e gore kati bir oral farmasétik formilasyon olup; 6zelligi; kompozisyonun

agirlikga

%5-70 oraninda desvenlafaksin stksinat monohidrat,
%10-60 oraninda karbomer

%1-50 oraninda laktoz monohidrat,

%0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,

%0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermesidir.
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TARIFNAME

DESVENLAFAKSININ KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

Bulusun Alani
Mevcut bulus; desvenlafaksin veya desvenlafaksinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu iceren ve daha iyi ¢dzUnurlUk ve stabilite sunan kati oral farmasdétik kompozisyonlarla

ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Desvenlafaksin, bir serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitérlii (SNRI) olarak islev goren
ve bir antidepresif ajan olarak kullanilan bir sikloheksanol ve fenol tlrevi ve venlafaksin
metabolitidir. Her iki tasiyiciyl da bloke eden bu ajan, hem serotonin hem de norepinefrinin
norotransmiter aktivitelerini uzatarak, depresyon durumunu hafifletir. Menopoz i¢in hormonal

olmayan ilk tedavi olarak hedeflenmektedir.

Desvenlafaksinin tipta birincil kullanimi, major depresif bozuklugun tedavisidir. Klinik
calismalarda, 50-400 mg/gin dozlarinin majér depresif bozukluk (MDB) igin etkili oldugu
gosterilmistir, ancak 50 mg/gin Gzerindeki dozlarda ek fayda ortaya konmamistir ve advers

olaylar ve ilaci birakmalar, daha yuksek dozlarda daha sik gorilmustar.

O-desmetil-venlafaksin de denilen desvenlafaksin, venlafaksinin izole major akitif
metabolitinin sentetik bir formudur. Cogu normal metabolizér venlafaksin aldiginda, dozun
yaklasik %70'i desvenlafaksine metabolize edilir, bu nedenle iki ilacin etkisinin ¢ok benzer
olmasi beklenmektedir. Ruh halini etkileyen temel noérotransmiterler igin "geri alim"
tasiyicilarini bloke ederek etki gosterir, boylece sinapsta daha aktif nérotransmiterler birakir.
Etkilenen nérotransmiterler serotonin (5-hidroksitriptamin) ve norepinefrindir (noradrenalin).
Norepinefrin alimina kiyasla serotonin alimini inhibe etmede yaklasik 10 kat daha etkilidir.

Wyeth (simdi Pfizer'in bir pargasi) tarafindan Pristig® markasi altinda pazarlanmaktadir.

Kimyasal adi 4- [2- (dimetilamino) -1- (1-hidroksisikloheksil) etil] fenol olup, kimyasal yapisi

Formul I'de gdsterilmektedir.
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Formdul |

Genellikle etkili bir dissolisyon saglamak igin formilasyonlarda desvenlafaksinin tuz formlari
kullanilir. Tuz olusumu, bir ilacin kimyasal yapisini degistirmeden fizikokimyasal ve
dolayisiyla biyolojik dzelliklerini degistirmek icin bir yol saglamaktadir. Bir tuz formu, ilacin
Ozellikleri (zerinde carpici bir etkiye sahip olabilir. Nem c¢ekicilik, stabilite ve ¢dzUnrlik,

uygun bir tuz segilerek gelistirilebilecek bazi fiziksel parametrelerdir.

Literatirde farkli desvenlafaksin tuzlan acgiklanmistir. Siksinat, format, hidroklorir, sitrat,
maleat, mesilat, mandelat, kinik asit tuzu ve tartrat, fosfat, glukuronat, orotat, oksalat,

benzoat, laktat, sakarinat tuzlari bunlardan bazilaridir.

Onceki teknikte, EP2367536B1 sayili patent dokiimaninda 6zellikle O-desmetil-venlafaksin
orotat ve/veya O-desmetil-venlafaksin glukuronat ve bir salinim hizi kontrol edici polimer
iceren surekli salinimli farmasoétik kompozisyonlar olmak tizere O-desmetil-venlafaksin igeren
surekli salinimh farmasotik kompozisyonlar agiklanmaktadir. Bu patent dokiimaninin konusu
bulusun amaci, kompozisyondaki salinim hizi kontrol edici polimer miktarini ayarlayarak O-
desmetil-venlafaksin etkin maddesinin sdrekli salinimi igin uygun ve faydali farmasotik

kompozisyonlar saglamaktir.

WOO03103603A1A sayih patent basvurusunda ilk kez desvenlafaksinin format tuzu
aclklanmakta ve ayrica kristalin form desvenlafaksin formati iceren farmasdtik

kompozisyonlar sunulmaktadir.

Teknikteki bir bagka patent dokimani olan US2007037884A1'de desvenlafaksinin siksinat
tuzunu iceren tablet ve kapsil formilasyonlarindan bahsedilmektedir. Dokimanda, hiz
kontrol edici polimer olarak hidroksipropil metilselilozun (hipromelloz) yiksek miktarlarda,

daha spesifik olarak toplam kompozisyonun agirliginca en az %50 oraninda kullanimi tesvik



10

15

20

25

30

35

3

edilmektedir. Hipromelloz yuksek oranda nem cekici bir malzemedir ve ayni zamanda agir
oral tuketimin laksatif etkileri olabilecegi bilinmektedir (Handbook of Pharmaceutical
Excipients, editorler; Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey ve Marlan E. Quinn, altinci baski,
sayfa 328).

Patent literatiirinde, desvenlafaksin stksinat ayrica hidrojeller ve kati dispersiyonlar gibi
tabletler ve kapsiiller disindaki dozaj formlarinda da mevcuttur. Ornegin, US2010210719A1
saylll patent bagvurusunda, bir veya daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyici ile

stabil amorf O-desmetilvenlafaksin siksinat kati dispersiyonlari onerilmektedir.

Onceki teknik 1siginda, hala, uygun tuzlarin ve eksipiyanlarin secilmesiyle desvenlafaksin
sliksinatin laksatif etkinin ortadan kalktigi ve ayni zamanda stabilitenin arttirildigi ve nem

gekiciligin azaltildigi tablet ve kapsul formulasyonlarina ihtiyag vardir.

Bulusun Amaglari ve Kisa Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, yukarida bahsedilen tim problemleri ortadan kaldiran ve ilgili
onceki teknige ek avantajlar getiren, desvenlafaksinin katt oral farmasdtik

kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulusun diger bir amaci, desvenlafaksinin daha dusik nem cgekici 6zellik sergileyen

kati oral farmasdtik kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.

Mevcut bulugsun diger bir amaci, desvenlafaksinin daha iyi stabilite profiline sahip kati oral

farmasotik kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.

Mevcut bulugun bir diger amaci, desvenlafaksinin daha ylksek tekduzelie sahip kati oral

farmasétik kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, desvenlafaksinin daha iyi dissolisyon profiline ve

biyoyararlanima sahip kati oral farmasétik kompozisyonlarinin elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, desvenlafaksin slksinat igceren tablet ve kapsiil

kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.
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Mevcut bulusun bir bagka amaci, tasiyici ve hipromelloz icermeyen desvenlafaksinin tablet

ve kapsil kompozisyonlarinin gelistiriimesidir.

Mevcut bulusun yine bir baska amaci, sz konusu tablet ve kapsil kompozisyonlari igin
yuksek icerik tekdizeligine sahip olan, partiktl boyutlari daha dar araliklarda olan, yuvarlak
ve kompakt granullerin elde edildigi yas grantlasyon yontemini iceren bir hazirlama prosesi

gelistiriimesidir.

Mevcut bulusun yine bir baska amaci, s6z konusu tablet ve kapsul kompozisyonlarinin
hazirlanmasi igin, granuller i¢in etkili bir kapstlleme ve homojenlik sadlayan sprey kurutma

yontemini iceren bir proses gelistirilmesidir.

Bulusun Acgiklamasi
Yukarida belirtilen amacglara uygun olarak, mevcut bulusun ayrintili &zellikleri burada

verilmektedir.

Mevcut bulusg, linagliptin veya desvenlafaksinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren bir kati oral farmasétik kompozisyonla ilgili olup; burada s6z konusu kompozisyon,

tasiyici icermemektedir.

Tercih edilen uygulamaya gore, bahsi gegen farmasodtik olarak kabul edilebilir tuz;

desvenlafaksin siiksinat, daha tercihen desvenlafaksin siiksinat monohidrattir.

Bir uygulamada, bahsi gegen desvenlafaksin suksinat; amorf veya kristal veya polimorf
formundadir. En c¢ok tercih edilen uygulamaya gdre; kompozisyon, amorf formda

desvenlafaksin suiksinat monohidrat igermektedir.

Kompozisyon; kapli tablet, G¢ katmanli tablet, ¢ift katmanli tablet, gok katmanli tablet, agizda
dagilan tablet, mini tablet, pellet, seker pelleti, bukkal tablet, dil alti tablet, efervesan tablet,
¢abuk saliniml tablet, modifiye sahinimli tablet, film kaph tablet, midede dagilan tablet, hap,
kapsdl, oral granil, toz, kaplh boncuk sistemi, mikrokire, tablet iginde tablet, inlay tablet,

draje, sase veya agizda dagilan film formundadir.

Tercih edilen uygulamaya gére, kompozisyon film kapli tablet dozaj formundadir.

Tercih edilen bir bagka uygulamaya goére, kompozisyon kapsul dozaj formundadir.
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Desvenlafaksin siksinat monohidratin miktari, kompozisyonun agirhiginca %5-70, tercihen
%40-60, daha tercihen %50-55 araligindadir.

Tercih edilen uygulamaya goére, kompozisyon; yiksek oranda nem g¢ekici bir madde olarak
bilinen ve ayrica laksatif etkiye neden olan hidroksipropil metilsellloz (hipromelloz) icermez.
Kompozisyon ayrica yuksek oranda nem c¢ekici olan nisasta da igermez. Boylece,

kompozisyonun hasta uyuncu ve stabilitesi artirlmaktadir.

Bir uygulamaya gore, kompozisyon ayrica; salinim hizi kontrol edici ajanlar, seyrelticiler,
baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar veya bunlarin karigsimlarindan secilen en az bir farmasotik

olarak kabul edilebilir eksipiyan igermektedir.

Tercih edilen uygulamaya gore, kompozisyon dagitici igermez.

Bir uygulamaya gére, kati oral farmasoétik kompozisyon; hidroksi alkil seltloz, hidroksipropil
alkil sellloz, sellloz asetat, lauroil polioksil gliseritler, polietilen oksit, alkil sellloz,
karboksimetil seliloz, polietilen glikol, polisakaritler, sodyum aljinat, propilen glikol aljinat,
ksantan zamki, karragenanlar, akrilik polimerler ve kopolimerler, karbomerler,
polimetakrilatlar, polivinil asetat / povidon (Kollidon SR), gliseril behenat, etilen vinil asetat
kopolimeri veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan segilen en az bir salinim hizi kontrol

edici ajan igermektedir.

Salinim hizi kontrol edici ajan miktari, toplam kompozisyonun agiriginca %10-60, tercihen
%20-50 arasindadir.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, kati oral farmasoétik kompozisyon; gliseril behenat ve
polivinil asetat ile povidon bazli matris ajani olan iki salinim hizi kontrol edici madde
icermektedir. S6z konusu matris ajani, matris ajaninin agirhginca %70-90 polivinil asetat ve

%10-30 povidon icermektedir.

Tercih edilen bir bagka uygulamaya gére, kati oral farmasétik kompozisyon salinim hizi

kontrol edici ajan olarak karbomer icermektedir.

Bir uygulamaya goére, kati oral farmasoétik kompozisyon; laktoz monohidrat, kopovidon,
povidon, karnauba mumu, pullulan, polimetakrilat, gliseril behenat, hidroksipropil seluloz
(HPC), karboksimetil seliloz (CMC), metil seliloz (MC), hidroksietil sellloz, sodyum

karboksimetil selliloz (MC) (Na CMC), karboksimetil sellloz kalsiyum, etil sellloz,
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polimetakrilatlar, polietilen oksit, polivinil alkol, polikarbophil, polivinil asetat ve kopolimerleri,
ksantan zamki, guar zamki, aljinat, karragen, kolajen, agar, pektin, hyaluronik asit, karbomer,
sellloz asetat ftalat, poloksamer, polietilen glikol (PEG), sekerler, glukoz suruplari, dogal
zamklar, kitre zamki, poliakrilamid, aliminyum hidroksit, benthonit, laponit, setostearil alkol,
polioksietilen-alkil eterler, akasya musilaji, polidekstroz veya bunlarin karigimlarini iceren

gruptan segilen en az bir baglayici igermektedir.

Bulusun tercih edilen uygulamasinda, baglayicinin salinim hizi kontrol edici ajana orani 1:0.2
ila 1:60 ve tercihen 1:0.5 ila 1:10 araligindadir. Bu tercih edilen aralik segimi, raf émru

boyunca daha yiksek biyoyararlanimi ve stabiliteyi garanti etmektedir.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, kati oral farmasétik kompozisyon baglayici olarak laktoz
monohidrat icermektedir. Laktoz monohidrat miktari, toplam kompozisyonun agirhdinca %1-
50, tercihen %3-40 arasindadir. Bu miktar, salinim hizi kontrol edici ajaninin etkinligine ve

oranina bagli olarak degismektedir.

Bir uygulamaya gore, kati oral farmasoétik kompozisyon; sodyum lauril silfat, sodyum stearil
fumarat, koloidal silikon dioksit, ¢inko stearat, kalsiyum stearat, mineral yag, talk, polietilen
glikol, gliseril monostearat, gliseril palmitostearat, magnezyum lauril stlfat, fumarik asit, ¢inko
stearat, stearik asit, hidrojene dogal yaglar, silika, parafin veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan segilen en az bir lubrikan ve en az bir glidant icermektedir.

Tercih edilen uygulamaya gére, kompozisyon, kati dozaj formun stabilitesi Uzerindeki negatif

etkileri ve yliksek nem ¢ekiciligi nedeniyle magnezyum stearat icermemektedir.

Lubrikanin miktari, toplam kompozisyonda %0.1-10, tercihen %1-5 arasindadir.

Tercih edilen uygulamaya goére kati oral farmasdtik kompozisyon, lubrikan olarak sodyum

stearil fumarat icermektedir.

Glidant miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %0.1-10, tercihen %0.5-3 arasindadur.

Tercih edilen uygulamaya gore, kati oral farmasotik kompozisyon, glidant olarak kolloidal

silikon dioksit icermektedir.

Bir uygulamaya gore, kati oral farmasoétik kompozisyon, kompozisyonu neme kargi korumak

ve stabilitesini surdurmek igin en az bir kaplama icermektedir. Uygun kaplama maddeleri;
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hidroksipropilmetil sellloz (hipromelloz), hidroksipropil sellloz, polivinil alkol (PVA), polietilen
glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat IR), etilsellloz
dispersiyonlar (Surelease), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA)
ve tlm Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit,
polimetilmetakrilat kopolimerleri (Eudragit) veya bunlarin karnigimlarini iceren gruptan

secilmektedir.

Tercih edilen uygulamaya goére, kaplama; polivinil alkol, polietilen glikol, titanyum dioksit, talk,

demir oksit icermektedir.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, kaplama agirlikga;
— %20-60 oraninda polivinil alkol,
— %10-30 oraninda polietilen glikol,
— %10-30 oraninda titanyum dioksit,
— %10-30 oraninda talk,

— %0.1-5 oraninda demir oksit igermektedir.

Kaplama miktari, toplam kompozisyonun agirliginca %1-10, tercihen %1-5 arasindadir.

Bir uygulamaya gore kati oral farmasoétik kompozisyon agirlikga;
— %5-70 oraninda desvenlafaksin sliksinat monohidrat,
— %5-30 oraninda gliseril behenat,
— %5-30 oraninda, agirhginca %70-90 polivinil asetat ve %10-30 povidon iceren
matris ajani,
— %1-50 oraninda laktoz monohidrat,
— %0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,

— %0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermektedir.

Analitik olarak secgilen bu eksipiyanlar ve bu oranlar, tedavi igin gereken etkili dozlarin temin
edilmesini garantilemekte ve bulusun konusu olan film kapli tabletin stabilite ve dissollisyon

profilini iyilestirmektedir.

Bu uygulamaya gore, asadida belirtilen formualasyonlar, bulus konusu kati oral farmasétik
kompozisyonda kullanilabilir.



Ornek 1: Kapsiil formiilasyonu

Igerik maddeleri

Miktar (%)

Desvenlafaksin siksinat monohidrat 50.0 - 55.0
Gliseril behanat 10.0-20.0
PVA ve povidon bazli matris ajani 20.0-30.0
Laktoz monohidrat 3.0-10.0
Sodyum stearil fumarat 1.0-5.0
Kolloidal silikon dioksit 05-3.0
Toplam 100.0

Ornek 2: Kapsiil formiilasyonu

Icerik maddeleri

Miktar (%)

Desvenlafaksin suksinat monohidrat 52.4
Gliseril behenat 15.0
PVA ve povidon bazli matris ajani 25.0
Laktoz monohidrat 4.6
Sodyum stearil fumarat 1.0
Kolloidal silikon dioksit 2.0
Toplam 100.0

5 Yukarida Ornek 1 ve Ornek 2'de belirtilen farmasétik formilasyonlar, su adimlar izlenerek

hazirlanmaktadir:

— Desvenlafaksin siksinat monohidrat, gliseril behenat, PVA ve povidon bazli

matris ajani, laktoz monohidrat ve kolloidal silikon dioksit elenir ve karistirilir

— Sodyum stearil fumarat eklenir ve karigtirilir

10 — Nihai toz karisim kapstillere doldurulur

Ornek 3: Film kapl tablet formiilasyonu

Icerik maddeleri

Miktar (%)

Desvenlafaksin siksinat monohidrat 50.0 - 55.0
Gliseril behanat 10.0-20.0
PVA ve povidon bazli matris ajani 20.0-30.0
Laktoz monohidrat 3.0-10.0
Sodyum stearil fumarat 1.0-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.5-3.0
Toplam 100.0




Film kaplama 1.0-5.0
Kaplama Miktar (%)
Polivinil alkol 20.0-60.0
Polietilen glikol 10.0-30.0
Titanyum dioksit 10.0-30.0
Talk 10.0-30.0
Demir oksit 0.1-5.0
Toplam kaplama 100.0

Ornek 4: Film kapl tablet formiilasyonu

Icerik maddeleri Miktar (%)
Desvenlafaksin suksinat monohidrat 52.4
Gliseril behanat 15.0
PVA ve povidon bazli matris ajani 25.0
Laktoz monohidrat 4.6
Sodyum stearil fumarat 1.0
Kolloidal silikon dioksit 2.0
Toplam 100.0
Film kaplama 3.0

5
Yukarida Ornek 3 ve Ornek 4'te belirtilen farmasotik formiilasyonlar, asagidaki adimlar
izlenerek hazirlanir:
— Desvenlafaksin suksinat monohidrat, gliseril behenat, PVA ve povidon bazli
matris ajani, laktoz monohidrat ve kolloidal silikon dioksit elenir ve karigtirilir
10 — Sodyum stearil fumarat eklenir ve karistirihr

— Nihai karisim tabletlere basilir

Bir uygulamaya gore, kati oral farmasdtik kompozisyon;
— %05-70 oraninda desvenlafaksin siiksinat monohidrat
15 — %10-60 oraninda karbomer
— 9%1-50 oraninda laktoz monohidrat,
— %0.1-10 oraninda sodyum stearil fumarat,

— %0.1-10 oraninda kolloidal silikon dioksit icermektedir.
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Analitik olarak segilen bu eksipiyanlar ve bu oranlar, tedavi i¢in gereken etkili dozlarin temin
edilmesini garantilemekte ve bulusun konusu olan film kapli tabletin stabilite ve dissolisyon

profilini iyilestirmektedir.

5 Bu uygulamaya gore, asadida belirtilen formilasyonlar, bulug konusu kati oral farmasotik

kompozisyonda kullanilabilir.

Ornek 5: Kapsiil formiilasyonu

icerik maddeleri Miktar (%)
Desvenlafaksin siiksinat monohidrat 50.0 - 55.0
Karbomer 10.0-20.0
Laktoz monohidrat 20.0-45.0
Sodyum stearil fumarat 1.0-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.5-3.0
Toplam 100.0

10  Ornek 6: Kapsiil formiilasyonu

icerik maddeleri Miktar (%)
Desvenlafaksin siiksinat monohidrat 52.4
Karbomer 15.0
Laktoz monohidrat 29.6
Sodyum stearil fumarat 1.0
Kolloidal silikon dioksit 2.0
Toplam 100.0

Yukarida Ornek 5 ve Ornek 6'da belirtilen farmasétik formilasyonlar, asagidaki adimlar
izlenerek hazirlanir:
— Desvenlafaksin sliksinat monohidrat, karbomer ve laktoz monohidrat elenir ve
15 su eklenerek karistirilir
— Karigim inkibatorde kurutulur ve sogutulur
— Kolloidal silikon dioksit karisima eklenir ve karistirilir
— Sodyum stearil fumarat karigsima eklenir ve karistirilir

— Nihai toz karigim kapsiillere doldurulur
20



Ornek 7: Film kaplh tablet formiilasyonu
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Icerik maddeleri Miktar (%)
Desvenlafaksin siksinat monohidrat 50.0 - 55.0
Karbomer 10.0-20.0
Laktoz monohidrat 20.0-45.0
Sodyum stearil fumarat 1.0-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.5-3.0
Toplam 100.0
Film kaplama 1.0-5.0
Kaplama Miktar (%)
Polivinil alkol 20.0-60.0
Polietilen glikol 10.0-30.0
Titanyum dioksit 10.0-30.0
Talk 10.0-30.0
Demir oksit 0.1-5.0
Toplam kaplama 100.0

Ornek 8: Film kaph tablet formiilasyonu

Icerik maddeleri Miktar (%)
Desvenlafaksin siksinat monohidrat 52.4
Karbomer 15.0
Laktoz monohidrat 29.6
Sodyum stearil fumarat 1.0
Kolloidal silikon dioksit 2.0
Toplam 100.0
Film kaplama 3.0

5 Yukarida Ornek 7 ve Ornek 8'de belirtilen farmasétik formiilasyonlar, asagidaki adimlar
izlenerek hazirlanir:
— Desvenlafaksin siiksinat monohidrat, karbomer ve laktoz monohidrat elenir ve
su eklenerek karistirihr
— Karisim inkibatdrde kurutulur ve sogutulur
10 — Karisima kolloidal silikon dioksit eklenir ve karistirilir
— Karisima sodyum stearil fumarat eklenir ve karigtirilir

— Nihai karisim tabletlere basilir
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Toz kangimi grandl haline getirmek igin yapilan 1slak granulasyon yontemi, yuvarlak ve
kompakt yapida, mikemmel akis 6zelliklerine ve yliksek yigin yogunluguna sahip ve partikiil
boyutu araliklari daha dar olan grandller verir. Bu 6zellikler prosesi kolaylastirir ve yukarida
bahsedilen segili eksipiyanlarin kullaniimasini saglar. Buna ek olarak, akiskan yatak
teknolojisi ile sprey grantlasyonu, rezidiel nem ve partikil boyutunun secilmesini saglar.
Sonug olarak, dozaj formu, uzatiimis bir raf 6mrine, artirlmis bir tekdlzelide ve stabiliteye

sahip olur.
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OZET
DESVENLAFAKSININ KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI
5 Mevcut bulus; desvenlafaksin veya desvenlafaksinin farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzunu iceren, tasilyici icermeyen ve daha iyi stabilite sunan kati oral farmasoétik

kompozisyonlarla ilgilidir.



