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OZET

OPIiOIDLER ILE KOMBINASYON HALINDE
PALMITOILETANOLAMID KULLANIMI

Bu bulus: opioidler ile kombinasyon halinde bir analjezik olarak N-
palmitoiletanolamid ihtiva eden insan veya hayvan kullanim igin farmasotik bir
bilesim ile ilgilidir. Ozellikle, bu bulus: séz konusu palmitoiletanolamidin ayrn
ayri, sirali olarak, veya s6z konusu opioid ile kombinasyon halinde uygulandig;
agr1 durumlarimin tedavisinde bir opioid ile kombinasyon halinde insanlarda veya
hayvanlarda kullanima yonelik olarak; mikronize-olmayan formda, mikronize
formda (PEA-m), ultra-mikronize formda (PEA-um) palmitoiletanolamid veya

bunun karnigimlan ile ilgilidir,
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ISTEMLER

1. S6z konusu palmitoiletanolamidin ayri ayri, sirali olarak, veya séz konusu
opioid ile kombinasyon halinde uygulandigi; opioidin: Morfin, Eroin, Etorfin,
Hidromorfon, Oksimorfon, Levorfanol, Kodein, Hidrokodon, Qksikodon,
Buprenorfin, Butorfanol, Nalbufin, Fentanil ve Metanon’dan secildigi; agn
durumlarinda tedavi goren bir insan veya hayvan hastada opioid toleransimin
baslangicin geciktirmek i¢in bir opioid ile kombinasyon halinde insanlarda veya
hayvanlarda kullanima yonelik olarak; mikronize-olmayan formda, mikronize
formda (PEA-m), ultra-mikronize formda (PEA-um) palmitoiletanolamid veya

bunun karigimlari.

2. Soz konusu mikronize-olmayan palmitoiletanolamidin 50.0 ile 100.0 mm
arasinda degisen bir partikiil biiyiikl{igline sahip oldugu; stz konusu mikronize
palmitoiletanolamidin 2.0 ile 10.0 mm arasinda degisen bir partikiil biyiikligiine
sahip oldugu; ve s6z konusu ultra-mikronize palmitoiletanolamidin 0.8 ile 6.0 mm
arasinda defisen bir partikiil biiyiikliigiine sahip oldugu; istem 1°e gére kullanima

yonelik palmitoiletanolamid.

3. Palmitoiletanolamidin, opioid ile tedavinin baslangicindan énce 1. giinden
baglayarak ya da opioid ile tedavinin baglangicindan 6nce 10 giinliik 6n-tedavi
gergeklestirilerek insanlarda veya hayvanlarda ginlik olarak uygulandigs;

istemler 1 ila 2°den herhangi birine gére kullanima yonelik palmitoiletanolamid.
4, Palmitoiletanolamidin giinliik doz araligimin, 3 ve 50 mg/K g hasta agirhigi veya

20-30 mg/K g hasta agirligi arasinda oldugu; Istemler 1 ila 3’ten herhangi birine

gore kullamma yonelik palmitoiletanolamid.
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5. Palmitoiletanolamid uygulamasinin, tercihen 8-10 saat ile ortaklaga bolinen, iki
giinlik  tedaviye  béliindiigli; Istem 4’¢ gdre kullamma  yonelik

palmitoiletanolamid.

6. Palmitoiletanolamid ile giinliik tedavinin, opioid ile tiim tedavi siiresince
muhafaza edildigi; istemler 1 ila 5’ten herhangi birine gore kullamma yonelik

palmitoiletanolamid.

7. S6z konusu bilesimin: oral yol, sublingual yol ve rektal yoldan segilen bir
uygulama yoluna adapte edildigi; Istemler 1 ila 6’dan herhangi birine gdre
kullanima yonelik, palmitoiletanolamid ve farmasotik olarak kabul edilebilir

eksipiyanlar igeren bir farmasotik veya veteriner bilegim.

8. Bilesimin: yagh bir arag iginde tabletler, sert jelatin kapsiiller, yumusak jelatin
kapsiiller, sublingual uygulama igin bir graniilat, oral kullanim i¢in bir emiilsiyon,
efervesan tabletler, fitiller veya mikroenemalar seklinde farmasotik formlarda

oldugu; istem 7°ye gére farmasétik veya veteriner bilesim.

11



10

15

20

25

TARIFNAME

OPIiOIDLER ILE KOMBINASYON HALINDE
PALMITOILETANOLAMID KULLANIMI

Bulusun teknik alanm

Bu bulus, istemlerde daha fazla tanumlandigi gibi agr1 durumlarinda tedavi géren
bir insan veya hayvan hastada opioid toleransinin baglangicini geciktirmek igin
kullanima yonelik N-palmitoiletanolamid ihtiva eden farmasétik bir bilegim ile
ilgilidir.

Teknigin bilinen durumu

Opioidler, opioid reseptdrii lizerinde aktif olan ve bir analjezik bir eyleme sahip
olan maddelerdir. Bunlar, hem morfin ve analoglari (opiumdan tiiretildikleri igin,
ayrica opiatlar olarak adlandinlmaktadir} gibi dogal alkaloidleri hem de alkaloid
(eroin) ve alkaloid-olmayan (metadon) bir yapisi olan sentetik veya yar sentetik

bilesikleri kapsamaktadir.

Papaver somniferum’dan ekstrakte edilmis baslica dogal alkaloid olan morfin,
orta ve siddetli agrinin kontrolii igin tercih edilen terapdtik tedavidir. Morfinin
giicline ve etkinligine ragmen; persistan agrinin siirekli tedavisinde bu maddenin
uygulanmasi, analjezik etki igin tolerans gelisimi nedeniyle simirlanmaktadir.
Tolerans gelisimi, aym analjezik etkiyi saglamak ig¢in siirekli doz artislar
gerektirmektedir. Bu kompleks patofizyolojik déngii: asi1 sedasyon, azalan
fiziksel aktivite, kabizlik, solunum depresyonu, vs. nedeniyle hastalarin yasam

kalitesini diistirmektedir.
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Deney hayvanlarinda bu olayin meydana gelmesini agiklayan genis bir literatiir
mevcuttur. Opioidler i¢in toleransi agiklamak amaciyla birkag¢ hipotez ileri
stirilmistiir. Disiinillen mekanizmalar: GDP’yi GTP ile degistirme kabiliyetinin
kaybedilmesi vasitasiyla opioid reseptorii ile G proteini arasindaki kenetlenmenin
azalmasini; aktif reseptdriin internalizasyonu, reseptoryel internalizasyon ve m
reseptoriiniin - dimerizasyonu vasitasiyla desansitizasyon ve reseptor asagi-

regiilasyonunu kapsamaktadir.

Ozellikle, tolerans gelisimi esnasinda spinal gliyal hiicrelerin tutulumu ydniinde
yakin zamanda kanit mevcuttur, Morfin ve diger opioidler igin analjezik tolerans
gelisiminde mikroglia ve astrosit hiicrelerin aktivasyonunun meveut oldugu
gosterilmektedir. Ayrica, bu hiicre tirlerinin inhibisyonunun opioidlerin analjezik

etkinligini geciktirebildigi de ileri stirlilmektedir.

Palmitoiletanolamid (PEA), palmitik asit ve etanolaminden olusturulmus bir
endojen amiddir. farkli agn tiirlerine karst antinosiseptif etkiler uyguladigi bilinen
bir lipidik mediyatérdiir ve 6zellikle bir mikronize veya ultra-mikronize formda
kullanildigi zaman, ilging bir antinéropatik profil ile karakterize edilmektedir.

Stephen D. Skaper ve ark., Inflammopharmacology, cilt 22, no. 2, 1 Kasim 2013,
sayfalar 79-94: kronik agrimin oksikodon gibi bir analjezik ajan ile mikronize veya
ultra-mikronize palmitoiletanolamid kombinasyonlariyla tedavisine yonelik klinik

calismalar agiklamaktadir.

Gatti A. ve ark., Pain Medicine, Blackwell Science , Maiden. U.S., cilt 13, no. 9, 1
Eylil 2012, sayfalar 1121-1130: cesitli etiyolojilerden kaynaklanan agri igin
ortalama agri skorunu azaltmak i¢in PEA nin oksikodon, hidromorfon, fentanil ve

buprenorfin ile kombinasyonunu agiklamaktadir.
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Haller V.L. ve ark., European Journal of Pharmacology, Elsevier Science, NL, cilt
546, no. 1-3, 28 Eylil 2006, sayfalar 60-68: farelerdeki agrinin nalokson gibi bir
opioid ile PEA’nin bir kombinasyonuyla tedavisini agiklamaktadir.

Dominguez C. Morera ve ark., Pain Management, MAR 2012, cilt 2, no. 2, Mart
2012, sayfalar 119-124: néropatik agrimin tedavisi igin  PEA’nm gesitli

anal jeziklerle kombinasyonunu a¢iklamaktadir.

Bulusun kisa aciklamasi

Bu bulugun mucitleri PEA mn, kronik agn ile karakterize edilen patolojilerde
omurilik ve beyindeki glival hiicrelerin  aktivasyonunu  biiyik 6lgiide

indirgeyebilme kabiliyetine sahip oldugunu sasirtic1 bir sekilde kesfetmislerdir.

Daha sonra ultra-mikronize PEA’nin, opioidlerin —ozellikle de morfinin— uzun
stire kullanimi nedeniyle tolerans gelisimi siireglerine miidahale edebildigini
sasirtict bir sekilde kesfettik. PEA’nin opioid ile iligkisi, tek basina uygulanan
opioid ile tedaviye kivasla iki kat olan bir analjezik etki siiresi saglayarak
tedavinin etkinligini uzatmaya olanak vermektedir.

Dolayisiyla bu bulusun bir amaci: séz konusu palmitoiletanolamidin ayr ayri,
sirali olarak, veya sdz konusu opioid ile kombinasyon halinde uygulandigi;
opioidin: Morfin, Eroin, Etorfin, Hidromorfon, Oksimorfon, Levorfanol, Kodein,
Hidrokodon, Oksikodon, Buprenorfin, Butorfanol, Nalbufin, Fentanil ve
Metanon’dan secildigi; agri durumlarinda tedavi gdren bir insan veya hayvan
hastada opioid toleransimin baslangicim  geciktirmek ig¢in bir opioid ile
kombinasyon halinde kullanima yénelik olarak; sirayla mikronize-olmayan
formda (mikronize-olmayan PEA), mikronize formda (PEA-m) veya ultra-
mikronize formda (PEA-um) palmitoiletanolamid (PEA].
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Ozellikle, bu bulusun amact: séz konusu palmitoiletanolamidin hastadaki opioid
icin tolerans gelisimini geciktirdigi; bir opioid ile kombinasyon halinde bir
hastada kullanima yonelik olarak; sirayla mikronize-olmayan formda (mikronize-
olmayan PEA}, mikronize formda (PEA-m) veya ultra-mikronize formda (PEA-

um} palmitoiletanolamid (PEA ] veya bunun farmasétik bir bilesimidir.

Bulus, ekteki istemler tarafindan tamimlanmaktadir.

Bulusa gore prosesin diger Ozellikleri ve avantajlari, yol gésterici bir sekilde
temin edilmis olan, tercih edilen uygulamalara ait Orneklerin asagidaki

aciklamasmdan agikar hale gelecektir.

Sekillerin kisa aciklamasi

Sekil 1, tek basina morfin veya PEA ile kombinasyon halinde morfin kullanarak

siganlar tizerinde bir "pence basing" testi ile ilgili bir grafigi gostermektedir.

Bulusun aynintili aciklamasi

Bulus: sz konusu palmitoiletanolamidin ayr1 ayri, sirali olarak, veya sdz konusu
opioid ile kombinasyon halinde uygulandigi; agri durumlarinda tedavi goren bir
insan veya hayvan hastada opioid toleransimn baslangicim geciktirmek igin
istemlerde tanimlandigi gibi bir opicid ile kombinasyon halinde insanlarda veya
hayvanlarda kullamma yonelik olarak; alternatif olarak mikronize-olmayan
formda (mikronize-olmayan PEA), mikronize formda (PEA-m], ultra-mikronize

formda (PEA-um) palmitoiletanolamid (PEA) veya bunun karisimlan ile ilgilidir.

Ozellikle, bulus: sz konusu palmitoiletanolamidin hastada opioid toleransmin
gelisimini geciktirdigi: istemlerde tammlandigi gibi bir opioid ile kombinasyon
halinde bir hastada kullanima yonelik olarak; alternatif olarak mikronize-olmayan
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formda (mikronize-olmayan PEA), mikronize formda (PEA-m], ultra-mikronize
formda (PEA-um] palmitoiletanolamid (PEA} veya bunu kapsayan farmasotik bir
bilesim ile ilgilidir.

Palmitoiletanolamid, US 5,990,170 sayili Birlesik Devletler patent basvurusu

dokiimaminda 25 numarali érnekte agiklandig gibi sentezlenebilmektedir.

Mikronize-olmayan PEA, sentezden elde edilen {iriin ince Ogiitillerek elde
edilebilmektedir; 50.0 ile 100.0 mm arasinda partikiil buytikligi olan bir triin
elde edilebilmektedir.

PEA-m, US 6,548,550 B1 sayili Birlesik Devletler patent bagvurusu dokiimaninda
agiklandhgr gibi elde edilebilmektedir ve 2.0 ile 10.0 mm arasinda bir partikiil
biiyiikliigiine sahiptir.

PEA-um, WO 2011/027375 Al sayili PCT basvurusunda aciklandigi gibi elde
edilebilmektedir ve 0.8 ile 6.0 mm arasinda bir partikiil biytikligine sahiptir.

Bu PEA formlar1 hakkinda daha fazla bilgi: igerikleri referans ile bu metinde dahil
edilmis olan iiriiniin karakterizasyonu ile ilgili olan, yukarida belirtilen patent

yayinlarinda meveuttur,

Opioid, ayrica opiatlar ya da sentez veya yari sentez bilesikleri olarak da
adlandinlan dogal alkaloidlerden secilmektedir ve Morfin, Eroin, Etorfin,
Hidromorfon, Oksimorfon, Levorfanol, Kodein, Hidrokodon, Oksikodon,

Nalorfin, Buprenorfin, Butorfanol, Nalbufin, ve Metanon’dan secilmektedir.

Daha ¢ok tercihen, opioid morfindir.
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Opioidler: Goodman ve Gilman’a ait "The Pharmacological Basis of
Therapeutics” 12. Bask: - Boliim 18, Tablo 18-2, sayfa 498°de kapsanan talimatlar
dogrultusunda ¢esitli geleneksel uygulama vollar1 vasitasiyla insanlarda
uygulanabilmektedir.

Palmitoiletanolamid, opioid ile tedavinin baslangicindan &6nce 1. giinden
baslanarak veya eger gerekirse, opioid ile tedavinin baslangicindan 6nce 10-

guinliik bir on-tedavi gerceklestirilerek insanlarda uygulanabilmektedir.

Palmitoiletanolamidin giinliik doz arali, tercihen 8-10 saat arah@ma bolinmiis
olan iki giinlik tedavi scklinde 3 ile 50 mg/kg (tercihen 20-30 mg/kg) hasta
agirlig arasinda olmaktadir. Palmitoiletanolamid ile giinliik tedavi, opioid ile
biitlin tedavi sliresince muhafaza edilmelidir. Hastanin yasina ve kilosuna ve hatta
tedavi edilen tibbi durumun siddetine bagh olarak dozajda siirekli degisiklikler
yapmanin gerekebilecegi de goz éniinde bulundurulmalidir. Tam doz ve uygulama
yolu nihai olarak, uzman doktor veya veteriner hekimin takdirinde olacaktir.

Palmitoiletanolamid ile tedavi: yagh bir arag i¢inde tabletler, sert jelatin kapsiiller,
yumusak jelatin kapsiiller, sublingual uygulama i¢in graniilat, oral kullanim igin
emiilsiyon, efervesan tabletler, fitiller veya mikroenemalar seklinde farmasdtik

formlarda oral, sublingual veya rektal olarak uygulanmaktadir,

Bulus konusu bilesim bu nedenle, segilen farmasétik formun bir fonksiyonu
olarak secilmis olan farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar ve katk:

maddeleri ihtiva edebilmektedir.

Oral uygulamaya yonelik olarak, farmasétik bilesim: baglayict maddeler (6rnegin
onceden jelatinlestirilmis musir nisastasi, polivinilpirolidon veya hidroksipropil
metilselilloz); dolgu maddeleri (6rnegin laktoz, mikrokristalli selilloz veya

kalsiyum hidrojen fosfat); kayganlastiricilar (6rnegin magnezyum stearat, talk
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veya silika); dagiticilar (drnegin patates nisastasi veya sodyum nigasta glikolat);
veya inhibe edici ajanlar (6rnegin sodyum loril sulfat) gibi farmasotik olarak
kabul edilebilir eksipiyanlar ihtiva edebilmektedir. Tabletler, teknikte iyi bilinen
yontemler vasitasiyla kaplanabilmektedir. Oral uygulamaya yonelik sivi
preparatlar Ornegin ¢ozeltiler, suruplar veya siispansiyonlar formlarinda
bulunabilmektedir veya su ya da diger uygun araglar ile kullamlmadan once
yeniden yapilandirilmak iizere dondurularak kurutulmus {riinler olarak
bulunabilmektedir. Bu gibi siv1 preparatlar: askida tutan ajanlar (6regin sorbitol
surubu, selilloz tiirevlert veya yenilebilir hidrojenlenmis yaglar); emiilsifive edici
ajanlar (6rnegin lesitin veya akasya); Susuz araclar (6rnegin badem yagi, yagl
esterler, etil alkol veya fraksiyonlara aynlmus bitkisel yaglar); ve koruyucular
(6rnegin metil- veya propil-p-hidroksibenzoatlar veya sorbik asit) gibi farmasatik
olarak kabul edilebilir katki maddeleri ile konvansiyonel yéntemler tarafindan
hazirlanabilmektedir. Preparat aynca uygun bir sckilde: lezzetlendiriciler,
renklendiriciler ve tatlandiricilar da ihtiva edebilmektedir.

Oral uygulamaya yonelik preparatlar, etken maddenin kontrollii salimina izin

vermek i¢in uygun olan bir sekilde formiile edilebilmektedir.

Bukkal uygulamaya yonelik olarak, bilesimler: bukkal mukozada emilim igin
uygun olan, konvansiyonel bir sekilde formiile edilen tablet veya pastiller seklinde
olabilmektedir. Tipik bukkal formilasyonlar, sublingual uygulamaya yonelik
tabletlerdir.

Bu bulusa gore, bilesikler ayrica: drnedin kakao yagi veya baska gliseritler gibi
yaygin fitillerin temel bilesenlerini ihtiva eden fitiller, retansiyon enemalar1 veya

mikro-enemalar gibi rektal bilesimlere gore formiile edilebilmektedir.

Daha 6nce agiklanmis olan bilesimlere ek olarak, bilesikler ayrica birikim

preparatlar olarak da formiile edilebilmektedir. Bu gibi uzun etkili
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formiilasyonlar, implantasyon (drnegin subkiitandz, transkiitanéz — veya
intramiiskiiler bir sekilde] vasitasiyla veya intramiiskiiler enjeksivon vasitasiyla
uygulanabilmektedir. Bdylece, Ornegin, bu bulusa gbre bilegikler: uygun
polimerik veya hidrofobik malzemeler (6rnegin uygun bir yagda bir emilsiyon
formunda), 1yon degistirici regineler ile ya da 6rnegin minimal olarak ¢6ziinebilir

tuz gibi minimal olarak ¢oziinebilir tiirevler olarak formiile edilebilmektedir.

Yukarida agiklanmis olan formiilasyonlar; Remington’s Pharmaceutical Sciences
Handbook, Mack Pub. Co., NY, ABD’de agiklananlar gibi, konvansiyonel

yontemlere gdre hazirlanabilmektedir.

DENEY KISMI

Opioidlere kars1 tolerans olayr iizerinde PEA’min etkisini degerlendirmek
amaciyla, morfine karsi tolerans gelisimi bir hayvan modelde yeniden Uretilmistir.
S6z konusu opioid ile kronik tedavi, s6z konusu maddenin tolerans gelisimini
geciktirmesini degerlendirmek amaciyla aragta (Pluronik F-68 sulu ¢ozeltisinden
meydana gelen] askiya alinan ultra-mikronize PEA ile birlikte-uygulama
beraberinde gelmistir.

Tki grup hayvan, sadece arag ile veya yukarida belirtildigi gibi aracta askiya alinan
ultra-mikronize PEA (PEA-um, 30 mg/kg) ile subkiitandz sekilde (s.C.) giinliik
olarak tedavi edilmistir. 1. giinden baslayarak ve ardindan sonraki gilinlerde,
morfin uygulanmstir (10 mg/kg i.p.}. Sekil 1'de gosterildigi gibi, morfin

enjeksiyonundan dnce (test dncesi) ve 30 dakika sonra agr esigi ol¢tilmistiir.

Arka ayak iizerinde hayvan tarafindan desteklenen agirhg degerlendiren "Penge
Basmg¢" testi (Ugo Basile, Paw Pressure Analgesy Meter "Randar-Selitto" Rat)
kullanilarak davrams degerlendirmeleri yapilmistir. Ara¢ + morfin ile tedavi

edilen sicanlar, daha fazla analjezik etkilerin tespit edilmesine izin vermeyen
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tolerans gelistirdikleri zaman, tedavinin 5. giintine kadar 6n teste kiyasla dnemli

bir agr1 esigi artis1 gdstermislerdir.

Aksine, PEA-um + morfin ile tedavi edilen hayvanlar grubu 10. giine kadar

onemli olan bir anal jezik etki uzamasi gdstermistir.

Diger yandan, iki grup arasinda morfinin analjezik etkisinin etkinliginde hicbir

onemli fark ortaya ¢ikmamistir.

Sonug olarak, ultra-mikronize PEA nin: morfin tarafindan mevcut modelde érnek
olarak gosterilmig, uzun sireli opioid kullamimi nedeniyle tolerans gelisimi
stireclerine midahale edebildigini sagirtict bir sekilde kesfettik. PEA mn opioid
ile iligkisi, tek basina uygulanan opioid ile tedaviye kivasla iki kat olan bir
analjezik etki siiresi saglayarak tedavinin etkinligini uzatmaya olanak
vermektedir.

Morfin ile deneylerde elde edilenlere benzer olan sonuglar, yukarida listelenmis
olanlar gibi tedavide normal olarak kullanilan baslica opioid maddeler ile elde

edilebilmektedir.



Agirlik (g)

“Pence basing” testi

_e arag 5.¢. + morfin 10 mg/kg i.p. on test

130 4 —#- arag 5.C. + morfin 10 mgikgi.p. 30° dk
1 "+ PEA 30 mgkgs.c. + morfin 10 mg/kgi.p. on test
120 4 PEA 30 mg/kg s.c. + morfin 10 mg/kg i.p. 30" dk
110+
100
90 -
80
70
60 -
50 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Giinler

SEKIL 1



