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OZET

PREGABALIN VEYA GABAPENTIN VE 3-(3-DIMETILAMINO-1-ETiL-2-
METIlL-PROPIL)-FENOLUN FARMASOTIK KOMBINASYONU

Mevcut bulus, (a) en az bir 3-(3-Dimetilamino-l-etil-Z2-metil-
propil})-fenol Dbilesidi ve (b) en az bir antiepileptik,
farmasdtik bir formilasyon ve sz konusu kombinasyconu igeren
bir deczaj formunun yani sira, ornedin néropatik adri gibi adrz
tedavisine yonelik bir yontem ile ilgilidir, burada ({(a) ve (b)
bilesenleri, bkir memeliye ayni anda veya sirayla uygulanir,
burada (a) bilesgeni, (b) bilesgeninden dnce veya sonra
uygulanabilir, burada (a} veya (b) bilesenleri, memeliye ayni

veya farkli bir uygulama yolu vasitasiyla uygulanir.
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ISTEMLER

1.BRilesen(ler) olarak asagidakileri iceren bir

kombinasvondur:

(a) formil (I')’e ait (1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-l-etil-2-

metil-propil)-fenil

b
veya bunun bir asit ilave tuzu wve
(b) pregabalin ve gabapentinden olusan gruptan secgilen en
az bir antiepileptik,
formiil (I')’e ait (1R, 2R} -3- (3-Dimetilamino-l-etil-
2-metil-propil)-fenoliin, bir yavas salimli tapentadol

olmamasi sarti mevcuttur.

.Istem 1’e gdre kombinasyon olup, ©8zellidi asit ilave

tuzunun, hidroklorir olmasidir.

. Istem 1 veya 2'ye gdre kombinasyon olup, &zellidi (a) ve

() bilesenlerinin, bu 1ki Dbilesenden o¢lusan bir tuz

olarak mevcut olmasi ile karakterize edilmesidir.

. Istemler 1 1la 3"ten herhangi birine gdére kombinasyon

olup, ©zelligi (a) ve (b) bilesenlerinin, bilegsimin bir
hastava uygulandidinda sinerdjik bir etkil gdsterecedi bir
agirlik oraninda mevcut olmasi ile karakterize

edilmesidir,
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10.

11.

12.

. Istemler 1-4'ten herhangi birine gdére bir kombinasyon ve

istede badli olarak, bkir veya daha fazla vyardimci ajan

igeren bir farmasdtik kompozisyondur.

. Istemler 1-4'ten herhangi kirine gére bir kombinasyon ve

istede bkadgli olarak, bir wveya daha fazla vyardimci ajan

iceren bir dozaj formudur.

. Istem 6’ya gbre bir dozaj formu olup, ©6zelligi bunun,

oral, intravendz, intraarterivel, intraperitonezl,
intradermal, transdermal, intratekal, intraniskiler,
intranazal, transmukozal, silbkitan wveya rektal uygulamaya

yénelik uygun olmasi ile karakterize edilmesidir.

. Istem 6 veya 7'ye gdre dozaj formu olup, ozelligi (a) ve

(b) bilesenlerinden birinin wveya her ikisinin, kontrolli

salimli formda bulunmasi ile karakterize edilmesidir.

. Istemler 6-8'den herhangi birine gére dozaj fermu olup,

Hzelligi bunun, ek olarak, kafein icermesi ile

karakterize edilmesidir.

AJrinin tedavisine y&nelik bir ilacin hazirlanmasinda
istemler 1-4'ten herhangi birine gdre bir kombinasyonun

kullanimidir.

Istem 10'a gére kullanim olup, 8zelligi adrinan,
enflamatuar adri, néropatik agri, akut adri, kronik adra,
viseral adri, migren adrisi ve Kkanser agrilari arasindan

secilmesi ile karakterize edilmesidir.

Istem 10 wveya 1l1'e gdre kullanim olup, o&zelligi
ilacin, {a) ve (b) bilesenlerinin eszamanli wvevya ardisik
olarak uygulanmasina yonelik uyarlanmasi ile karakterize

edilmesidir, burada bilesik (a), bkilesik (b)'den &énce
19



veya sonra uygulanabilir wve burada bilesikler (a) veya
(b)y, ayni1 wveya farkli bir uygulama yolu ile memeliye

uygulanir.

13. AJri tedavisinde kullanima yonelik istemler 1-4'ten

herhangi birine gdre kombinasyondur.
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TARIFNAME

PREGABALIN VEYA GABAPENTIN VE 3-(3-DIMETILAMINO-1-ETiL-2-
METIlL-PROPIL)-FENOLUN FARMASOTIK KOMBINASYONU

Mevcut bulus, (a) en az bir 3-(3-Dimetilamino-l-etil-Z2-metil-
propil})-fenol Dbilesidi ve (b) en az bir antiepileptik,
farmasdtik bir formilasyon ve s&z konusu kombinasycnu igeren
bir deczaj formunun yani sira, ornedin néropatik adri gibi adrz
tedavisine yonelik bir yontem ile ilgilidir, burada (a}) ve (b)
bilesenleri, bkir memeliye ayni anda veya sirayla uygulanir,
burada (a) bilesgeni, (b) bilesgeninden dnce veya sonra
uygulanabilir, burada (a}) veyva (b) bilesenleri, memeliye ayni

veya farkli bir uygulama yolu vasitasiyla uygulanir.

Kronik wve akut adri durumlarinin tedavisi, fTipta son derece
dnemlidir. Mevcut durumda, buna ek olarak, vyalnizca opioid
esaslli olmamakla birlikte, etkili adri tedavisine yonelik
dinya c¢apinda bpir talep mevcuttur. Adri durumlarinin hasta
odakl1l ve amaca yénelik tedavisi i¢in acilen harekete gegme
ihtiyaci, bu durum, hasta ig¢in adrinin basarili wve tatmin
edici bir sekilde tedavi edilmesi anlamina gelizr, son
zamanlarda uygulamali analjezikler ve nosisepsiyon {Uzerine
temel arastirmalar alaninda ortaya ¢ikmis olan c¢ok sayida

bilimsel makalede belgelenir.

Ornedin opioidler, NA ve DHHT geri alim inhibitérleri, NSAIDS
ve (COX inhibitdérleri gibi agdri tedavisine y&nelik mevcut
durumda kullanilan analjezikler, analjezik olarak etkili
olsalar dahi, bazen durumlarda yan etkiler meydana gelir. WO
01/13904, bir tramadol materyali ve uygulamanin {izerine siliper
ilave etkiler gésteren bir antikonvilsan ilaci igeren madde
koembinasyonlarini aciklar. Slper aditif etkisinden dolavi,
toplam doz wve buna badli olarak istenmeven van etkilerin

ortaya ¢ikma riski azaltilabilir.
1
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Dolayisiyla, gelistirilmis bdzelliklere sahip baska
kombinasyonlarin bulunmasi, mevcut bulusun bir amaci olmustur.
AJjri1 tedavisine vy&nelik uygun co¢lan wve tercihen, etkili
dozlarda uygulanmasi durumunda, bireysel bilegsenlere kiyasla
istenmeyen van etkileri daha az sayida sergileyen baska
kombinasyonlari bulunmasi, ayni zamanda, mevcut bulusun bizr

amacl olmustur.

(a) en az bir 3-(3-Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol
bilesigi ve {(b) en az kir antiepileptik igeren bir
kombinasyonun, bir analjezik etkli gosterdidi bulunmustur.
Bilesimde mevcut olan bu bilegsenlerin, hastalara
uygulanmalarinin Uzerine supra aditif wveyva sinerjistik bir
etkinin godzlenecegi bir agirlik ocraninda mevcut olmasi
durumunda, uygulanan genel doz, istenmeyen van etkilerin daha

az sayida ortaya c¢ikmasi amaciyla azaltilabilir.

Buna g&re, mevcut Dbulug, bilesenler olarak asagidakileri
igeren bir farmasotik kombinasyon ile ilgilidir:
(a) formiil (I')'e ait bilesik (1R, Z2Z2R}-3-(3-Dimetilamino-1-

etil-2-metil-propil)-fencl,

veya bunun bir asit ilaveli tuzu ve

(b) pregabalin ve gabapentinden olusan gruptan seg¢ilen en az

bir antiepileptik,
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formil (I')'e ait (1R, 2R) -3- (3-Dimetilamino-l-etil-Z-metil-
propil)-fenoliin, bir vavas salimli tapentadol olmamas1i sarti

mevcuttur.

Formul (I)'e ait 3-(3-Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil) -
fencl bilesidi, bunun stereoizomerleri ve bunlara karsilik
gelen tuzlari ve Dbunun yani sira, bunlarain hazirlanmasina
yonelik yontemler, drnedin us 6,248,737 Bl'den ivyi

bilinmektedir.

Bilesen (a)'va gdre 3-(3-Dimetilamino-l-etil-Z-metil-propil}-
fencl bilesidi, bulusa ait farmasdétik bilesimde, bir asit
ilave tuzu seklinde bulunabilir, deolayisiyla bodyle bir ilave

tuzu olusturabilen herhangi bir uygun asit kullanilabilir.

3-(3-Dimetilamino-l-etil-Z-metil-propil)-fenolin, drnedin
uygun bir asit 1ile reaksiyonu vyoluyla, karsilik gelen bir
ilave tuzuna doniistiiriilmesi, teknikte uzman kisiler tarafindan
iyi bilinen bir sekilde gerceklestirilebilir. Uygun asitler
arasinda, hidroklorik asit, hidrobromik asit, sualfurik asit,
metansulfonik asit, formik asit, asetik asit, oksalik asit,
siiksinik asit, tartarik asit, mandelik asit, fumarik asit,
laktik asit, sitrik asit, glutamik asit ve/veya aspartik asit
bulunur, ancak bunlarla sinirli dedildir. Tuz olusumu,
tercihen Srnegin dietil eter, diizopropil eter, alkil
asetatlar, aseton ve/veya Z-biitanon gilbi bir solvent
icerisinde gercgeklestirilir. Avyrica, akdz cdzeltl icindeki
trimetilklorosilan, hidrokloriirlerin hazirlanmasina vydnelik

uygundur.

Genellikle, ayni zamanda antikcnvillsanlar olarak adlandirilan
antiepileptikler, teknikte iyi bilinir ve metilfencbarbital,
fencbarbital, primidon, barbeksaklon ve metarbital gibi
barbitiratlar ve tlirevleri; ethotoin, fenitoin, amino

(difenilhidantoin) wvalerik asit, mepeniteoin ve fosfenitoin
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gibi hidantoin tirevleri; parametadion, trimethadion ve
etadion gibi oksazolidin tirevleri; etosiksimit, fensiksimit
ve mesiiksimit gibi siiksinimit tiirevleri; klconazepam gibi
benzodiazepin tirevleri; karbamazepin, okskarbazepin,
eslikarbazepin ve rufinamid gibi karboksamid  tlirevleri;
valproik asit, valpromid, aminchbiitirik asit, vigabatrin,
progabid wve tiagabin gibi vyad asidi tilirevleri; wveya sultiam,
fenasemid, lamectrigin, felbamat, topiramat, gabkapentin,
fenettrid, levetirasetam, brivarasetam, seletrasetam,
zonisamid, pregabalin, stiripentol, lakosamid ve beklamid gibi
diger antiepileptikleri icerir, ancak bunlarla sinirlzi

degildir.

Yukarida belirtilen bu antiepileptik siniflari ve Dbireysel
Orneklerin c¢odu, Ornedgin, WHO tarafindan farmasdétik olarak
aktift bilesenlerin siniflandirilmasinda kullanilan [NO3]
altindaki Anatomik Terapdtik Kimyasal (ATC) siniflandirmasinda
listelenir (tercih edilen baski: 0Ocak 2008 wveya 2009). ATC-
endeksi dier detaylari ile 1ilgili olarak U. Fricke, J.
Ginther, Anatomischtherapeutisch-chemische Klassifikation mit
Tagesdosen fir den deutschen Arzneimittelmarkt: Methodik der
ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung. ATC-Index mit DDD-
Angaben, Wissenschaftliches Institut der AOK; ve Swiss
Pharmaceutical Society, Index Nominum: International Drug
Directory, CRC Press; 18th edition (January 31, 2004)

vayvinlarina referans yapilir.

Dier uygun antiepileptikler, &rnedin, meksiletin, retigabin
ve ralfinamidi ig¢erir. Bazi antiepileptiklerin, ndropatik
agrinin tedavisinde faydali oldugu bilinmektedir. Mevcut
bulusun bir dizenlemesinde, bu antiepileptiklerin bir veya

daha fazlasi, bilesen (b) olarak kullanilir.

Avni zamanda, antiepileptik bilesenin stereocizomerleri,

tuzlari, solvatlari, polimorflari wve tilrevlerinin yani sira,
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vukarida belirtilenlerin herhangi birinin karisimlara

dahildir.

(b) bilesenine gdre antiepileptik, pregabalin ve gabapentinden

olusan gruptan segilir.

Bulusa gbre kombinasyonun bir baska diizenlemesinde, (b)

bilesenine gére antiepileptik, pregabalindir.

Bulusun kombinasyonunun vyine Dbir baska dizenlemesinde, (D)

bilesenine gdre antiepileptik (S)-pregabalindir.

Mevcut bulusun baska bir dzel diizenlemesi, (a) (1R, 2ZR)-3-(3-
Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol veya hidroklorir
ilave tuzu wve (b) pregabalin gibi bir asit ilave tuzu iceren

bir kombinasyondur.

Mevcut bulusun yine bir baska &zel dizenlemesi, (a) (1R, 2R)-
3-(3-Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol igeren veya
hidroklerir ilave tuzu ve (b} (8) -pregabalin gibi bunun bir

asit ilave tuzunu icgeren bir kombinasyondur.

Baz1 antiepileptikler, fonksiyonel gruplari, Srnedin formil
(I)'e ait 3-(3-Dimetilamino-l-etil-2-metil-propil)-fencl
bileseni 1ile tuz olusturabilen karboksi gruplar gibi asidik
gruplari igerir, bdylece her iki (a) wve (b} bilesenleri, bkir

tuza ve ayni tuza dahil edilir.

Dolayisiyla, mevcut bulusun bir baska dizenlemesinde, bulusa
ait kombinasyon, bu ikl bilesenden olusan bir tuz seklinde (a)
ve (b)) bilesenlerini igerir. Bu tir bir tuz olusumu, kismi
olabilir, digder bir deyisle, bulusa ait bilesim, ayni zamanda,
bu bilesenlerin birini wveyva her ikisini, bunlarin tuzsuz
formlarinda icerir vevya tuz olusumu, esas clarak

tamamlanabilir.
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Bulusa ait kombinasyonun bir parcasi olarak her iki bilesen
{a) Ve (), teknikte uzman kigiler tarafindan bilinen,
bunlarin maksimum ginliik dezuna kadar clan miktarlarda
uygulanabilir. Pregabalin bilesigi, tercihen, hastaya 1 1ila
1200 mg arasindaki gunlik bir dozda uygulanabilir, Gabkapentin
bilesigi, tercihen, hastaya 1 1ila 5000 mg arasindaki glinliik

bir dozda uygulanabilir.

Bilegsik (1R, ZR) -3- (3-Dimetilamino-l-etil-Z-metil-propil) -
fencl, tercihen, bkir hastaya glinlik olarak 25 1ila 1000 mg
arasindaki bir dozda, bzellikle tercihen, 50 1ila 800 mg
arasindaki bir dozda, daha fazla tercihen 100 dila &00 mg
arasinda bir dozda uygulanabilir. Bulusa ait kombinasvyonun bir
parcasi olarak uygulandiginda, (a) bileseninin ve/veva (b)
bileseninin, glnlik olarak uygulanan miktari, 1lgili maksimum
gunlilk dozdan daha az olabilir, wve her bilesene y&nelik
olarak, drnedin, adirlikga %75 + 15, agirlaikgca %75 + 10,
agirlikca %75 = 5, afirlikga %50 = 15, agairlikca %50 = 10,
agirlikega %50 + 5, adgirlikg¢a %25 + 15, adgairlikga %25 = 10 ve
adirlikca %25 * 5 olabilir.

Bulusun bir baska dlizenlemesinde, bulusa gdre olan kombinasyon
(a) Ve () bilegenlerini, esas olarak esit bir oranda

igerebilir.

Bulusa ait bir baska diizenlemede kombinasyon bilesenleri (a)
ve (b}, ortaya c¢ikan bilesimin bir hastaya uygulandiktan sonra
supra aditif veya sinerjistik bir etki gésterecedi bir afirlik
oraninda Dbulunur. Uygun agirlik oranlari, teknikte uzman
kisiler tarafindan iyi hbilinen yontemler araciligiyla

belirlenebilir.

Her iki bilesen (a) ve (b), ayni zamanda, egit derecede etkili

orandan elde edilen sapma oranlarinda bulunan bulusa ait
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kombinasyonda mevcut clabilir. Crnedin, bilesenlerin her biri,
egit derecede etkili miktarin 1/50'sinden egit derecede etkili
miktarin 50 katina kadar, esit  derecede etkili miktarain
1/20'sinden derecede etkili miktarin 20 kataina kadar, esit
derecede etkili miktarain 1/10'undan esit derecede etkili
miktarin 10 katina kadar, egit derecede etkili miktarain
1/5'inden esit derecede etkili miktarain % katina kadar, esit
derecede etkili miktarin 1/4'iinden esit derecede etkili
miktarin 4 katina kadar, esit derecede etkili miktarin
1/3'inden esit derecede etkili miktarin 3 katina veva esit
derecede etkili miktarin 1/2'sinden esit derecede etkili

miktarin 2 katina kadar mevcut olabilir.

Mevcut bulusun baska bir dizenlemesinde, bilesenler (a) ve
(b), &rnedin néropatik agri gibi adgriyi tedavi etmek {Uzer
belirli bir doczaj rejiminde uygulanabilir. (a) ve (o)
bilegenleri, her biri ayni veya farkli uygulama yollari 1ile

ayni anda veya sirayla birbirlerine uygulanabilir.

Bu nedenle mevcut bulusun bir baska agisai, (a) ve ()
bPilegsenlerinin bir memeliye ayni anda veya sirayla uygulanmasi
ile karakterize edilen adri tedavisine vyénelik bir yéntemdir,
burada bilesen (a), bilesen (b) 'den dnce veya sonra
uygulanabilir ve burada bilesen (a) veya (b), ayni veya farkl:

bir uygulama yolu aracilidiyla memeliye uygulanir,

Burada kullanildidi seklivle adri terimi, enflamatuar adrai,
néropatik agrai, akut adgri, kronik adri, viseral adri, migren

afrisi ve kanser afrisini ig¢erir, ancak bunlarla sinirli

dedildir.
Uygun uygulama yollar: arasinda, oral, intravendz,
intraarterival, intraperitoneal, intradermal, transdermal,

intratekal, intramiskiler, intranazal, transmukozal, subkilitan

ve rektal uygulama yer alir, ancak bunlarla sinirli: degildir.
7
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Buluga ait kombinasyonlar, toksikolejik olarak glvenlidir we
bu nedenle memelilerin, o&zellikle de bebekler, cocuklar ve
vetiskinler dahil olmak {zere insanlarin tedavisine vydnelik

uygundur.

Bu nedenle, baska bir ac¢isiyla mevcut bulus, burada tarif
edilen bulusa ait bir kombinasyon ve bir wveya daha fazla

vardimcl ajan iceren bir farmasdtik bilesim ile ilgilidir.

Baska bir ac¢isiyla mevcut bulus, burada tarif edilen bulusa
ait bkir kombinasyon ve bhir wveya daha fazla yardimci ajan

igeren bir farmasétik dozaj formu ile i1ilgilidir.

Bir dizenlemede, bulusa ait farmasdtik dozaj formu, ek olarak

kafein icerir.

Bir diizenlemede bulusa ait farmasdétik doza] formu, oral,
intravendz, intraarteryel, intraperitoneal, intradermal,
transdermal, intratekal, intramiskiler, intranazal,
transmukozal, siibkiitan wveya rektal o¢larak uygulamaya vyonelik

uygundur.

Bulusa ait formilasyonlar ve dozaj formlari, tasiyicilar,
delgu maddeleri, solventler, seyrelticiler, renklendiriciler
ve/veya baglayicilar gibi vardimci ajanlar igerebilir.
Yardimci maddelerin wve kullanilacak olanlarin miktarlarinin
secimi, bdrnedin, ilacin, Srnedin, oral, intravendz,
intraarteryel, intraperitonal, intradermal, transdermal,
intramiiskiiler, intranazal veya lokal olarak, ornegin cildin,
mukcza zarinin veya gdzlin enfeksiyonuna ydnelik nasil

uygulanacadina badlidair.

Bu bulus bkadlaminda uygun vardimcili maddeler, &zellikle galenik

formilasyonlarin hazirlanmasinda yararli olan, teknikte uzman
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kisiler tarafindan bilinen Therhangi bir maddedir. Uygun
yvardimci maddelerin &drnekleri, bunlarla sinirli clmamak Uzere,
asagidakileri igerir: su, etancl, 2-propancl, glisercl, etilen
glikol, propilen glikol, polietilen glikol, polipropilen
glikol, glikoz, fruktoz, laktoz, sakarcz, dekstrcz, melas,
nisasta, modifiye nisasta, jelatin, sorbitol, inositol,
mannitel, mikrokristalin selilloz, metil seliiloz, karboksimetil
seliloz, seliiloz asetat, sellak, setil alkol, polivinil
pirelidon, parafinler, mumlar, dodal ve sentetik zamklar,
akasya zamki, aljinatlar, dekstran, doymus ve doymamis vag
asitleri, stearik asit, magnezyum stearat, cinko stearat,
glisercl stearat, sodyum loril silfat, yemeklik yadlar, susam
yvagi, hindistancevizi vagi, vyer fistidil vadi, soyva fasulyesi
vadi, lesitin, sodyum laktat, poliocksietilen wve polipropilen
vag asidi esteri, sorbitan vad asidi esteri, sorbik asit,
benzoik asit, sitrik asit, askorpik asit, tanik asit, sodyum
kloriir, potasyum klorilr, magnezyum klorir, kalsiyum klorir,
magnezyum cksit, c¢inko oksit, silikoen dioksit, titanyum oksit,
titanyum dicksit, magnezyum sulfat, ¢inko siulfat, kalsiyum
siilfat, potas, kalsiyum fosfat, dikalsiyum fosfat, potasyum
bromiir, potasyum iyodiir, talk, kaolin, pektin, krospovidon,

agar ve bentonit.

Tabletler, efervesan tabletler, c¢idneme tabletleri, drajeler,

kapsiiller, damlalar, meyve sulari veya suruplar seklinde
bulunan farmasdétik formiilasyonlar (dozaj formlari}, &rnedin
oral uygulamaya yonelik uygundur. Cral farmasétik

formilasyonlar, ayni =zamanda, istede bagli olarak, bir tablet
halinde sikistirilmis, bir kapsiul ic¢ine doldurulmus, bir tek
dozluk paket ig¢ine deoldurulmus veya uygun bir sivi ortamda
siispansiyon halinde tutulmus graniller, topaklar, kilireler,
kristaller ve benzerleri gibi gok-partikiilli formda
bulunzgkilir. Oral farmasétik fermiilasyonlar, ayni zamanda,

enterik bir kaplama ile donatilabilir.
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Parenteral, tecopikal uygulama ve solunum yoluyla uygulamava
yénelik uygun olan farmasdétik formiilasyonlar, bunlarla sinirl:
olmamak tzere, coreltiler, slispansiyonlar, kolavyca

sulandirilabilir kuru preparasyonlar ve sprevler icerir.

Fitiller, rektal uygulamaya vyonelik uygun Dbir farmasoétik
formilasyondur. Bir Dbirikintide, ¢Hzlinmis halde, drnedin
istede badli olarak deri penetrasyonunu arttirici maddelerin
eklenmesi araciligiyla bkir parcada Dbulunan formiilasyonlar,
perkiitan uygulamaya yonelik uygun formilasyonlaran

Srnekleridir.

Bulusa ait farmasétik formillasyonlar, &rnedin "Remington's
Pharmaceutical Sciences", A.R. Gennaro (ed.), 17th edition,
Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), ozellikle, in
part 8, chapters 76 to 93 vayininda ac¢iklandidi gibi, Onceki
farmasdtik formillasyonlar teknidinde iyi bilinen materyaller,
araclar, cihazlar ve islemler kullanilarak iiretilebilir.

Bir tablet gibi kati bir farmasdtik formilasyon elde etmek
amaciyla, Ornedin farmasdtik bilesimin bilesenleri, &rnedin
misir nisastasi, laktoz, sakaroz, sorbitol, talk, magnezyum
stearat, dikalsivum fosfat giki geleneksel tablet bilegenleri
veya homojen dadilimdaki bilesenleri igeren kati bir bilesim
olusturmak amacivyla farmasdtik oclarak kabul edilebilir
sakizlar ve farmasdtik seyrelticiler, &rnedin su 1le graniile
ecdilebilir. "Homojen dadilim" ferimi, bilegenlerin tim bilegim
boyunca dizglin bir sekilde dagildidi anlamina gelir, bdylece
56z konusu bilesim kolayca tabletler, haplar veya kapsiiller ve
benzerleri gibi esit derecede etkili Dbirim doz formlarina
ayrilabilir. Kati bilesim, daha sonra birim doz formlarina

bélunir.,

Bilesen (a), dider bkilesenden ©&nce, &rnedin en az 30 dakika
veya 1 saat Once serbest birakilacaksa, uygun bir serbest

birakma profiline sahip farmasdtik formilasyonlar
10
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hazirlanabilir. Bdyle bir formillasyonun bir &rnedi, daha &nce
uygun sekilde serbest birakilan dider bileseni igeren bir
kaplama yoluyla bir bilesenin gecikmeli bir sekilde
salinmasini saglamayva yonelik ozmotik olarak tahrik edilen bir
salim sistemidir. Ozellikle oral vyoldan uygulamaya ydnelik
uygun o©lan bu tiir bir salim sisteminde, salim sistemi
ylizeyinin en azindan bir kismi ve tercihen tamami, tercihen
salim ortami ile temas edecek bu kisimlar, vyari geg¢irgendir,
tercihen vyari gegirgen bir kaplama ile donatilir, bu nedenle,
yizey (ler) salim ortamina gegirgendir, bununla birlikte, bivyik
blglde, tercihen tamamen, aktif bilesene, vizeye (ylzeylere)
ve/veya istede badli olarak, aktif bilegeni salmaya y&nelik en
az bir agiklik idiceren kaplamaya karsi gegirimsizdir. Ayrica,
tam olarak, serbest birakma ortami ile temas halinde olan bu
yizev (ler), diger Dbileseni iceren wve serbest birakmayi
sagdlavan bir kaplama i1le donatilir. Bu, tercihen, bir serbest
birakma aciklidi, bir ozmotik farmasdtik bilesim c¢ekirdedi,
yarl geg¢irgen bir =zar ve sisme lUzerine baski uygulayan bir
polimer kismi igeren, tablet formunda bulunan bir sistem
anlamina gelir. Bu tir bir sistemin uygun bir &rnedi ALZA
Corporation, OROS® ticari isimleri altinda USA, O6zellikle, the
OROS®  Push-Pull™ Sistemi, the OR0OS® Delayed Push-Pull™
Sistemi, the OROS® Multi-Layer Push-Pull™ Sistemi, the OQROS®
Push-Stick Sistemi wve ayni zamanda, Dbazi spesifik durumlarda,
the TL-0OROS™ tarafindan daditilan sgistemdir. Ozmotik clarak
tahrik edilen salim sgistemlerinin diizenlemeleri wve &rnekleri,
drnegin, US Patentleri 4,765,989, 4,783,337 wve 4,612,008'de

aciklanmaktadir.

Uygun bir farmasdétik formiilasyonun bir baska &rnedi, Penwest
Pharmaceuticals (Ornedin, TimeRX adi altinda) tarafindan
geligtirilen Urinler gibi bir Jel matriks tabletidir. Uygun
drnekler, US Patentleri 5,330,761, 5,399,362, 5,472,711 ve
5,455,046'da verilir. Ozellikle uygun olan, farmasdétik olarak

aktif bilesimin homojen olmayan  bir dagilimina sahip
11
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geciktirici bir matris formilasycnudur, bdylece (a) bilesgeni,
matrisin dis bdélgesine (en hizli sgsekilde salim ortam1 ile
temas eden kisim} daditilabilir wve diger Dbilegsen, matrisin
icine daditilir. Serbest birakma ortami ile temas halinde
oldudu sirada, dis matris tabakasi, baslangigta (ve hizli bir
sekilde) siger wve ilk olarak, birinci bileseni serbest
birakir, ardindan diJer bilesenin &nemli &lgide (daha fazla)
geciktirilmis clarak salinmasini sadlar. Uygun bir matrisin
Ornekleri, farmasotik olarak kabul edilebilir matris
olusturucular olarak agirlikga %1 ila 80 arasinda bulunan bir
veya daha fazla hidrofilik wveya hidrcfobik polimer iceren
matrisleri igerir. Uygun bkir matrisin bagka bir drnegi, US

4,38%9,393"'ten anlasilabilir.

Hastaya wuygulanacak olan Dbulusun farmasdtik olarak aktif
Pilesiminin miktari, tTeknikte uzman kisiler tarafindan ivi
bilinen farkla faktdrlere, 6rnedin  hastanin agirligina,
uygulama yoluna veya hastaligin ciddiyetine bagli olarak

dedigebilir.

Baska bir agisiyla mevcut bulus, adgrinin tedavisine yodnelik
burada ac¢iklandidi gibi bulusa ait bir kombinasyonun kullanimi
ile ilgilidir, sdz konusu agri, tercihen, enflamatuar adrz,
néropatik agri, akut adri, kronik adri, viseral adri, migren
agris1 ve kanser adrisini  ic¢erir, ancak bunlarla sinirla

degildir.

Daha baska bir ag¢isiyla mevcut bulus, adrinin tedavisine
yonelik bir ilacin hazirlanmasinda burada ac¢iklandidi gibi
bulusa ait bir kombinasyonun kullanimi 1ile {ilgilidir, séz
konusu adri, tercihen, enflamatuar adri, ndropatik adri, akut
adri, kronik adri, wviseral adgri, migren adrisi ve kanser

adrisini icerir, anczk bunlarlz sinirli dedildir.

12



10

15

20

25

30

35

Baska bkir acisivla mevcut bulus, burada ac¢iklandidi gibi
etkili bir miktarda bulusa ait bir kombinasyonun memeliye
uygulanmasini igeren, tercihen bir insan olan bir memelide

adrinin tedavisine vdnelik bir vyvéntem ile ilgilidir.

Farmakolojik yoéntemler:

Chung'a gore in vivo deneyler

Bulusa ait Dbilesimlerin bir supra aditif etki/sinerjik
etkisine vyol agacak olan (a) ve (b) bilegsenlerinin adirlik
oranlari, Kim SH, Chung JM'de tarif edildidi gibi Kim ve Chung
testinde belirlenebilir. Sicanlarda segmental spinal sinir
ligasyonu ile Uretilen periferik monondropati ig¢in deneysel
bir model. AJri 1992; 50: 355-63'tilir. 806z konusu referans,
buraya referans olarak dahil edilir wve tarifnamenin Dbir

parcasini olusturur.

Ligatirler, erkek Sprague-Dawley sicanlarinin sol L5/L6 spinal
sinirlerine uygulanmistir (140-160 g wvicut agirligi, Janvier,
Genest St. Isle, Fransa). Hayvanlarin, ipsilateral patideki
dokunsal allodini gelismistir. Operasvyondan ¢ ila dért hafta
sonra dokunsal allodini esik taban c¢izgisi (geri g¢ekilme
esigi), elektronik wve kontralateral arka pati lzerinde
elektronik bir von Frey anesteziyometresi (Somedic, Schweden)
araciligiyla dSlgUlmlistir. Esik ¢izgisinin test edilmesinden wve
dlciilmesinden sonra, (IR, 2R} -3- (3-Dimetilamino-l-etil-2-
metil-propil)-fenol  hidrcklorir (buradan sonra tapentadol
hidrokloriir wveya tapentadel-HCl olarak refere edilir), (S)-
pregabalin ve bunun yani sira, tapentadol-HC1 wve (3)-
pregabalinin Dbulusa ait kombinasyonunun her biri, %0.9
oranindaki NaCl cbzeltisi icinde cOHzUindlriilmistir ve
intravendz (i.v. enjekszsivon}) 1le enjekte edilmistir (uvgulama
hacmi 5 ml/kg). Hayvanlar, her test dozu ve aracina yoénelik

rasgele 10 gruba atanmigtir (%0.871luk NaCl g¢dzeltisi) ve
13
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dokunsal geri c¢ekilme esikleri, uygulamadan 0.5 saat once ve
intravendz uygulamadan sonra bkirkag¢ zaman noktasinda (0.5, 1
ve 3  saat) test edilmistir. Tpsi wve kontralateral arka
patiler, test edilmistir. Belirli bir zamanda her bir hayvana

yonelik geri c¢ekilme esiginin medyani, elektronik wvon Frey

filamanai ile bes ayri uyarimdan hesaplanir. Yaralanan
patilerin geri c¢ekilme esgikleri, Chung hayvanlari ©on ilag
esidini (= %0 MPE) wve sham-hayvanlari keontrol esidini (%100

MPE) karsilastirarak 3%MPE (mimkin olan maksimum etki) olarak
ifade edilir. Bir kesim, %100 MPE'de ayarlanair. Her bir
kilesidin ve aracin etkisi, her bir test zaman noktasina

ydnelik , bireylerarasi olarak 3MPE degeri clarak hesaplanar.

Veriler (anti-allodinik etkinlik (% MPE), ipsi-lateral, pati
geri c¢ekilme esigi (g), 1ipsi- wve conralateral), tekrarlanan
Slcliimler ile iki faktdrli bir varyans analizi {(ANOVA)
kullanilarak analiz edilmistir. Onemli bir tedavi etkisi
durumunda, Bonferroni ayarlamasi ile post hoc analizi
gerceklestirilmistir. P < 0.05. EDsg deferlerinin ve %85
oranindaki gliven araliginin (%95 CI), regresyon analizi ile

her ilaca yonelik pik etkisi sirasinda meydana gelen anti-

allodinik etkinlik (% MPE) icin degerler belirlenmesi
durumunda, sonuc¢lar, istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Scnuglarin analizi, teorik aditif EDspdederinin, sabit oranli

bir kombinasyon denilen deneysel olarak belirlenmis EDso dederi

ile istatistiksel olarak karsilastirilmasa yoluyla
gerceklestirilmistir. (Tallarida RJ, Pcrreca F vwve Cowan A'va
gbre izobolografik analiz. ilac-ilac ve bélge-bdlge

etkilegimlerinin izobologramlar ile istatistiksel analizi.
Buraya referans olarak dahil edilen ve mevcut tarifnamenin bir

parcasini olusturan, Life Sci 1989; 45: 947-061).

Sonuglar:
14
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Tapentadol hidreklorir (0.1, 0.31e, 1, 3.16 ve 10 mg/kg,
i.v.), %9471ik MPE etkisi ile ipsi-lateral arka patinin geri
cekilme esiinde doza badli bir artis gbstermistir wve i.v.
1.65 (1.20 - 2.35) mg/kg'lik bir EDsg-degeri (%95 oraninda
given araligi}, uygulamadan sonra 30’uncu dakikadaki kontrol

degerlerine karsi pik etkisinden hesaplanmistair.

($)-Pregabalin (0.1, 3.16 ve 10 mg/kg, 1i.v.), %67'1lik MPE
etkisi 1ile ipsi-lateral arka patinin geri ¢ekilme egiginde
doza badgli bir artis gdstermistir ve i.v. 4.20 (3.37 - 5.43)
mg/kg'lik bir EDsp-dederi (395 oraninda gliven araligi),
uygulamadan sonra 30’uncu dakikadaki kontrol dederlerine karsi

pik etkisinden hesaplanmistir.

Tapentadol  hidrokloriir vwve (S)-pregabalin, uygulamadan 30
dakika sonra EDss dederlerini esas alan bir faktér 2.5 olan
miktarlarda bir potansi farki gGsterir. Sabit bir oranda 1:
2.5 kombinasyonlari (tapentadol hidrokloriir: (3) -pregabalin),
sirasiyla, 1i.v. wuygulanan tapentadol hidroklerir + (3) -
pregabalinin 0.1 mg/kg + 0.25 mg/kg, 0.3 mg/kg + 0.75 mg/kg, 1
mg/ kg + 2.5 mg/ kg dozlarinda test edilmistir. Bu
kombinasyonlar, ipsi-lateral arka patinin geri cekilme
esiginde doza badli bir artis gostermistir. Test edilen en
yiksek doz kombinasyonu, %89’ 1uk MPE ile tam etkinlik
gbstermistir. Potansi, uygulamadan sonra 30'un dakikadaki
kontrol degerlerine karsi pik etkisinden Thesaplanan 1i.v.
uygulanan 0.83 (0.74 - 0.92) mg/kg’lik bir EDsy dederi (%95

oraninda gluven araligi) ile &lcilmistiir.

Tzobolografik analiz sonuclari, asadidaki tablo 17 de

agiklanir.

Tablo 1:
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Tapentadol hidroklorir wve (S) -pregabalin deneysel  EDsp
degerleri ve  tapentadol  hidrokloriir ve (S) -pregabalin

arasindakl etkilesimin izcbolografik analizi:

Tapentadol- Tapentadol- Etkilesim

HCl wve (8) - HCL wve (S5) -
tapentado 1) pregabalin pregabalin
pregabal
1-HC1 . kombinasyonu kombinasvyonu
- nun teorik nun deneysel
EDsyp degeri FDsp degeri
Madde 1.65 4.20 2.91 (2.28- 0.83 (0.74- sinerjist
/  EDso (1.20- (3.37 - 32.54) 0.92) ik
[ 2.35) 5.43) (p<0.001)
i.v.,
mg/ kg ]
(395
oranin
da
gilven
aralig
1)

p: Istatistiksel anlamlilik dizeyi

Buluga ait kombkinasvyvonun i.v. 0.83 (0.74 - 0.92) mg/kg’lik
deneysel EDsy deferi (%95 oraninda giuven araligi), i.v. 2.91
(2.28 - 3.54) mg/kg’lik teorik aditif EDs¢ deferinin (%95
oraninda glven araligi) altindadir ve katilabilirlik g¢izgisine
kiyasla istatistiksel olarak anlamlidir (p  <0.001). bu
nedenle, tapentadol hidroklorir ve (S) -pregabalin etkilesimi

sinerjistiktir.

Kontra-lateral pati geri g¢ekilme esiklerinin analizi, i1i.v.
uygulanan 10 mg/kg’lik tapentadol hidreokloriir ve {5) -

pregabalinin, Snemli anti-nosiseptif etkilerini ortaya

16



¢ikarir. Bulusa ait kombinasyonunun en vyuksek dozunda anlamli
bir anti-nosiseptif etki gdriilmemistir. Bu nedenle, tapentadol
hidrokleriiriin ve (S} -pregabalinin sinerjistik anti-alledinik
aktivitesi, anti-nosiseptif van etkilerin azalmasina neden

olur.
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