OZET
ANALJEZIK VE ANESTEZIK MADDE iCEREN SPREY FORMULASYONU

Mevcut bulus bir analjezik ve bir anestezik madde iceren sprey formundaki formiilasyonlara ve
bu formiilasyonlarin topikal uygulamasma iliskindir. Daha spesifik olarak mevcut bulug
antimikrobiyal koruyucu ajan igermeyen naproksen ve lidokain g¢ozelti veya sprey

formiilasyonlarina yoneliktir.
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ISTEMLER

1. Farmasdtik bir bilesim olup dzelligi naproksen ve lidokain serbest baz igeren sprey dozaj

formunda olmasidir.

2. Istem 1°¢ gére sprey formunda formiilasyon olup &zelligi naproksen miktarinin total

formiilasyona oranla agirlik¢a %5-20 aralifinda olmasidur.

3. Istem 1’¢ gore sprey formunda formiilasyon olup &ézelligi lidokain serbest baz miktarimin

total formiilasyona oranla agirlik¢a %]1-10 araliginda olmasidir.

4, Istem 1’e gore sprey formunda bir formiilasyon olup 6zelligi pH diizenleyici ajan-¢oziicii

sistemi icermesidir.

5. Istem 4’e gére sprey formunda bir formiilasyon olup 6zelligi pH diizenleyici ajaninin
trietanolamin (TEA), amin bazli trometamin, tetrahidroksipropil etilendiamin, dietanolamin,
aminometil propanol, ve/veya konsantrasyonu %20’den w/w az olan sodyum veya amonyum

hidroksit arasindan secilmesidir.

6. Istem 5’e gére sprey formunda bir formiilasyon olup &zelligi pH diizenleyici ajaninin

trietanolamin (TEA) olmasidir.

7. Istem 6’ya gore sprey formunda formiilasyon olup &zelligi trietanolamin miktarinin toplam

formiilasyona oranla agirlikca %35-%35 araliginda, tercihen %4-%12 araliginda olmasidir.

8. Istem 4’e gbre sprey formunda formiilasyon olup &zelligi ¢dziiciiniin, su, etanol, isopropil
alkol, propilen glikol, polietilen glikol, benzil alkol, dietileter ve dimetoksietan ve/veya

bunlarin karigimi arasindan secilmesidir.

9. Istem 8¢ gore sprey formunda formiilasyon olup 6zelligi ¢dziiciiniin su, etanol, propilen

glikol ve/veya bunlarin karisimi arasindan secilmesidir.

10. Istem 8 ve 9’a gore sprey formunda formiilasyon olup dzelligi etanol miktarinin toplam
formiilasyona oranla agirlik¢a %5-60 aralifinda tercihen vaklasik olarak %25-%50 araliginda

olmasidir.

11. Istem 8 ve 9’a gore sprey formunda formiilasyon olup dzelligi propilen glikol miktarinin

toplam formiilasyona oranla agirlik¢a %5-%40 araliginda olmasidir.
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12. Istem 1’e gére sprey formunda formiilasyon olup dzelligi formiilasyonun pH’nin 6.5-8.5,

tercihen 7.0-7.5 araliginda olmasidir.
13, Istem 1’e gdre sprey formunda formiilasyon olup dzelligi koruyucu madde igermemesidir.
14, Istem 1’e gdre sprey formunda formiilasyon olup 6zelligi antioksidan madde igermesidir.

15, Istem 14’¢ gore sprey formunda formiilasyon olup dzelligi antioksidan maddenin sodyum
metabisiilfit, potasyum metabisiilfit, butil hidroksi toluen (BHT), alfa tokoferol, askorbik asit,

askorbil palmitat, sodyum siilfit ve/veya sodyum tiosiilfat arasindan segilmesidir.
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TARIFNAME
ANALJEZIK VE ANESTEZIiK MADDE iCEREN SPREY FORMULASYONU

Mevcut bulus bir analjezik ve bir anestezik madde iceren sprey formundaki formiilasyonlara ve
bu formiilasyonlarin topikal uygulamasina iligkindir, Daha spesifik olarak mevcut bulus
antimikrobiyal koruyucu ajan igermeyen naproksen ve lidokain ¢dzelti veya sprey

formiilasyonlarina yoneliktir.
Teknigin Bilinen Durumu

Naproksen non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler) grubuna giren analjezik, anti-

enflamatuar ve anti-piretik etkili bir ilagtir.

Ilk kez US3904682 numarali patent dokiimaninda tarif edilmistir. Kimyasal adi (+)-2-(6-
Metoksi-2-naftil) propionik asit ve kimyasal yapis: formiil I'de gosterildigi gibidir.

H, CHa

™
H
3C\o

(Formiil )

Naproksen beyaz veya beyaza yakin renkte, hemen hemen kokusuz, kristalize bir tozdur. Pratik

olarak suda ¢éziinmez; alkol, kloroform ve metil alkolde ¢dziiniir; eterde az ¢ozlniir.
Deriye topikal olarak uygulandiginda, icerdigi aktif maddenin %30'u kolaylikla absorbe olur.

Lidokain, lokal anestezik bir maddedir. Lokal anestezik etkisi i¢in kullanilmak iizere merhem,
jel, sprey veya oral ¢ozeltileri ile lokal anesteziye 6zel enjektabl preparatlan vardir. Lidokain
ilk kez US2441498 numarali patent dokiimaninda tarif edilmistir. Kimyasal adi 2-

(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)asetamid ve kimyasal yapisi formiil II’de gosterildigi gibidir.

T

(Formil II)



10

15

20

25

30

Lidokain’in hidrokloriir tuzu suda iyi ¢oziiniirken, serbest baz formu pratik olarak suda

coziinmez. Alkol ve kloroformda 1yi, benzen ve eterde serbestge ¢oziiniir.

KR20070059758 numarali patent bagvurusu non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (ibuprofen,
ketoprofen, flurbiprofen, fenoprofen, naproksen, piroksikam, tenoksikam, izoksikam,
meloksikam, indometasin, aseklofenak veya diklofenak) ile lokal anesteziklerin (prokain,
klorkain, tetrakain, prilokain, lidokain, mepivakain, bupivakain, ropivakain veya etidokain)
transdermal uygulanmasina iligkindir. Ancak bu patent dokiimaninda non-steroidal anti-
enflamatuar ilag ve lokal anestezikler igin bir¢ok etken madde sayilmis olup dzellikle naproksen

ve lidokain kombinasyonundan bahsedilmemistir.

Dogan, E ve ark., Endometriyal bivopside intrauterine lidokain ve oral naproksen sodyum
kombinasyonunun anestezik etkisi lizerinde ¢alismuslardir (Obstet Gynecol. 2004
Subat;103(2):347-51). Bu calismada naproksen sodyum oral yoldan uygulanmig olup lokal

uygulamadan bahsedilmemistir.

Piyasada soz konusu etken maddeleri birlikte igeren sprey formiilasyonlari mevcut degildir.
Dolayisiyla her iki etkeni de igeren sprey iiriinQi siirpriz bir sekilde gelistirilerek diinyada ilk

olma 6zelligini tasimaktadr.

Vemcaine Pump Sprey® etken madde olarak yalnizca lidokain igeren ve yardimei madde olarak
da Etanol (%96), PEG, Muz aromasi, Mint aromasi, Sodyum sakkarin ve Deionize su igeren

sprey formundaki formiilasyondur.

S6z konusu formilasyon lidokain etken maddesini igeren ve sadece mukozaya uygulanan

preparat olup Naproksen etken maddesini icermemektedir.

Jel formiilasyonlarinin en biiyiik sorunlarindan olan deride kalan kalinti problemi nedeniyle
bazi hastalar tedaviyi kendi istegiyle sonlandirabilmektedir. Ozellikle etken madde igerigi
%5 den fazla olan jel formiilasyonlarinda deriye uygulama sonrasinda beyaz kalintilar meydana
gelebilmektedir, Uygulama sonrasi meydana gelebilecek beyaz kalintilanin engellenmesi
hastalarin tedaviye devamhilik gdstermesi agisindan son derece dénemlidir. Jelin polimerik
yapist nedeniyle deride film tabaka olusturma egilimi fazla olmasina karst matriste hapsettigi
etken maddenin deriden absorblanmasi zaman almaktadir. Sprey formiilasyonlar: jel
formiilasyonlarina kiyasla deriden daha hizli absorbe olmasi nedeniyle akut bir etki istendiginde

tercih edilmektedir.
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Gelistirilen formiilasyonda kullanilan penetrasyon arttirict fonksiyona sahip olan etanol ve
propilen glikol gibi yardimci maddeler ile deriden emilim hizlandirilmaktadir. Deride belirli bir

siire tutunmasini saglamak amaciyla film olusturucu ajan olan PEG kullanilmistir.

Lidokain serbest baz formu gibi naproksen etken maddesi de pratik olarak suda ¢dziinmez. Bu
nedenle de suda c¢dziinmeyen bu iki etken maddeyi stabil sprey formunda formiile etmek

oldukga giictiir.

Ayrica naproksenin notral pH’da, lidokainin bazik pH’da stabil olmasindan étiirii her iki etken

maddenin tek bir dozaj formunda formiile edilmesi stabilite agisindan risk olusturmaktadir.

Teknigin bilinen durumu gbéz 6niine alindifinda bulusun amaci, naproksen ve lidokain’in

serbest baz formunu igeren stabil sprey formunda formiilasyon temin edilmesidir.
Bulusun Aciklamasi

Bulus sahipleri sasirtic bir sekilde naproksen ve lidokain serbest bazi sprey dozaj formunda

stabil olarak formiile etmeyi basarmislardir.

Bu agidan mevcut bulus naproksen ve lidokain serbest baz igeren sprey formundaki

formiilasyonlara yoneliktir.

Bulus sahipleri farkli pH’larda stabil olan her iki maddenin sprey formiilasyonu iginde stabil
bir sekilde kalmasi i¢in 6zel bir formiilasyon gelistirmislerdir. Bulus sahipleri gelistirdikleri
formiilasyon ile her iki etken madde igin optimum ¢dziicii ortamint saglayarak stabil bir ¢dzelti
elde etmislerdir. Kullanilan yardimc1 maddeler ile olusturulan sprey iiriinli uygulandiktan sonra
deri lizerinde ince bir film tabaka olusturmaktadir. Ardindan deri yiizeyinden hizli bir sekilde
emilmektedir. Kegfedilen iki etkenli sprey iiriinii topikal uygulama sonrasinda deri iizerinde

herhangi bir kalint1 birakmamaktadir.

Bulus konusu sprey formiilasyonunda iki etken maddenin sprey formundaki stabil ¢ozeltisini
clde etmek gerekli olan pH diizenleyici ajan, trictanolamin (TEA), amin bazli trometamin,
tetrahidroksipropil etilendiamin, dietanolamin, aminometil propanol, ve/veya konsantrasyonu

%20’den w/w az olan sodyum veya amonyum hidroksit arasindan se¢ilebilir.

Mevcut bulug konusu formiilasyonda pH diizenleyici ajan olarak tercihen trietanolamin (TEA)
kullanilmigtir.  Bulus konusu formilasyonun igerdigi trietanolamin miktart toplam

formiilasyona oranla agirlik¢a %5-%35 araliginda, tercihen %4-%12 araligindadur.
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Bulus konusu formiilasyonda stabil sprey ¢dzeltinin elde edilebilmesi igin ¢dzlcli, su, etanol,
1sopropil alkol, propilen glikol, polietilen glikol, benzil alkol, dietileter ve dimetoksietan

ve/veya bunlann karigimi arasindan secilebilir.

Mevcut bulus konusu formiilasyonda ¢oziicli olarak su, etanol, propilen glikol ve/veya bunlarin

karigim kullanilmstir.

Bulus konusu formiilasyonda kullanilan etanol miktart toplam formiilasyona oranla agirlik¢a

%35-60 araliginda tercihen yaklasik olarak %25-%350 araligindadir.

Bulus konusu formiilasyonda kullanilan propilen glikol miktari toplam formiilasyona oranla

agirlikga %5-%40 aralifindadir.

Mevcut bulus konusu formiilasyonda film olusturucu ajan olarak PEG 400 veya farkli molekiil

agirliklarindaki PEG veya tlrevleri, propilen glikol ve/veya bunlarin karisimi kullanilmustir.

Bulus konusu formiilasyonda kullanilan PEG miktar toplam formiilasyona oranla agirlikga

%1-%20 araliginda tercihen yaklasik olarak %3-%12 araligindadir.

Formiilasyonda ¢6ziicii olarak su, etanol ve propilen glikoliin birlikte kullanilmas: ile formiil
igerisindeki trietanolamin miktar1 %50-60 oraninda azaltilmig, bitmis {irline antiseptik dzellik

kazandirilmis, etken maddeler igin iyi bir ¢oziicii ortami yaratilmistir.

Y ardimc1 madde tiirli ve miktarlarinin se¢imlerinde dikkat edilen 6nemli hususlardan biri iiriine
mikrobiyal koruyucu dzelligini paraben, benzoik asit, sorbik asit gibi antimikrobiyal koruyucu
olmadan kazandirmaktir. Literatiirde de belirtildigi {izere alkol konsantrasyonu %I15’in
izerinde ve propilen glikol konsantrasyonu %15 ile %30 arasinda olan
formiilasyonlarda antimikrobiyal etkinlik antimikrobiyal koruyucu ajan kullanmadan
saglanabilmektedir. Ozellikle sprey formiilasyonlar diisiik viskoziteye sahip bir reolojiye
sahip oldugu ve yiiksek oranda su igerdigi i¢in degredasyona ve mikrobiyal iiremeye oldukga
yatkindir. Formiilasyondaki etanol ve propilen glikol oranlar1 hem mikrobiyal koruyuculugu
antimikrobiyal koruyucu i¢ermeden saglamak hem de etken maddeleri ¢ozmek igin spesifik

olarak belirlenmistir.

Propilen glikol hem lidokain serbest baz icin ideal bir ¢oziicli ortami olusturmus hem de sprey
formiilasyonun deri {izerinden penetrasyonunu artirmistir. Ayrica formiilasyon igerisinde yer
alan etanol ile birlikte kullanildiginda sinerjik bir etki gostererek koruyucu icermeyen {iriinde

olas1 mikroplarin yok edilmesinde dezenfektan olarak rol oynar.

4
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So6z konusu etken maddelerin formiilasyon igerisinde stabil olarak kaldigi pH aralig1 6.5-8.5,

tercihen 7.0-7.5 araligindadir.

Mevcut bulus konusu formiilasyon bitmis tirtiniin %35-20’s1 agirhiginda naproksen igermektedir.
Diger bir ifade ile bitmis triindeki naproksen miktar1 total formiilasyonun %35-20’si

araligindadir.

Mevcut bulus konusu formiilasyon bitmis {irliniin %1-10"u agirhiginda lidokain igermektedir.

Diger bir ifade ile bitmis tiriindeki lidokain miktar: total formiilasyonun %1-10’u araligindadir.

Bulug konusu formiilasyonun igerdigi antioksidan madde, sodyum metabisiilfit, potasyum
metabisiilfit, butil hidroksi toluen (BHT), alfa tokoferol, askorbik asit, askorbil palmitat,

sodyum siilfit ve/veya sodyum tiosiilfat arasindan secilebilir.

Bulus konusu formiilasyonda kullamilan Sodyum metabisiilfit miktar1 toplam formiilasyona

oranla agirhikga %0.05-%35 aralifinda tercihen yaklasik olarak %0.05-%1 arahgindadir.

Bulus konusu sprey formilasyonu kolayca yayilabilme ve hizlica emilebilme, deri tizerinde
kalinti birakmama, raf dmri boyunca stabil kalma, gibi birgok olumlu 6zelligi bir arada
sunmaktadir. Ayrica s6z konusu sprey formiilasyonu paraben gibi cilt tahrisine ve kontakt

dermatite yol acabilen zararli koruyuculari da igermemektedir.

Bu tarifnamede bahsi gecen biitiin agirhiklar ve oranlar aksi belirtilmedigi stirece agirlik

cinsindendir ve biitlin agirlik yiizdeleri toplam bilesimin agirligina gore verilmistir.

Mevcut bulus asagidaki 6rnek araciligiyla ile daha ayrintili bir sekilde tarif edilecektir. Ornek,
bulusun kapsamint smirlayici nitelikte olmayip, yukarida detaylar1 verilen tarifnamenin 15181

altinda diisiiniilmelidir.
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Ornek 1:

Hammadde Miktar (g)
Naproksen 10.0
Lidokain Baz 5.0
Sodyum Metabistilfit 0.1
Etanol 25.0
Trietanolamin 8.9
Deiyonize Su 51.0

Proses Adimlar:

1. Bir kaba Etanol ilave edilerck karstirlir.

2. 1. Adimdaki kangima Sodyum metabisiilfit ilave edilir ve ¢coziinene kadar karigtirilir.
3. 1. Adimdaki karisima Lidokain Baz ilave edilir ve ¢éziinene kadar karistirilir,

4. 1. Adimdaki karigima Deiyonize su ve Trietanolamin ilave edilir ve karistirilir.

5. 1. Adimdaki karisima Naproksen ilave edilir ve ¢dzlinene kadar karistirilir,

Sonug:

- Yapilan deneme sonucunda ¢ozllmemis partikiil icermeyen berrak sprey cozeltisi elde
edilmistir. Ancak sprey uygulamalarinda gerekli olan ve film olusturabilme kabiliyetine sahip
herhangi bir yardimci madde icermediginden dolayr gelistirilme ihtiyaci duyulmustur. Su ve
etanol karisimi uygulanan bolgede yeterli derecede film olusturamadigindan dolay: uygulama

esnasinda deri yuzeyinden kolayca akabilmektedir.
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Ornek 2:

Hammadde Miktar (g)
Naproksen 10.0
Lidokain Baz 5.0
Sodyum Metabistilfit 0.1
Etanol 25.0
Trietanolamin 8.9
Propilen Glikol 51.0

Proses Adumlan:

1. Bir kaba Etanol ve Propilen Glikol ilave edilerek karigtirilir.

2. 1. Adimdaki kangima Sodyum metabisiilfit ilave edilir ve ¢oziinene kadar kanstirilir,
3. 1. Adimdaki karisima Lidokain Baz ilave edilir ve ¢éziinene kadar karistirilir,

4. 1. Adimdaki karisima Trietanolamin ilave edilir ve karistirilir.

5. 1. Adimdaki karisima Naproksen ilave edilir ve ¢dziinene kadar karistirilir,

Sonuc:

- Yapilan deneme sonucunda Naproksen ilave edildikten sonra ¢dktiigii ve katilasarak topak
haline geldigi gézlemlenmistir. Su ve Etanol i¢eren sistemlerde ise etanol miktar: naproksen
miktarinin 3 katindan az oldugu sistemlerde 1 g Naproksen’i ¢ézmek i¢in SWTEA orani 0.2/0.7

ile 6.0/3.5 arasinda olmalidir.



Ornek 3:

Hammadde Miktar (g)
Naproksen 10.0
Lidokain Baz 5.0
Sodyum Metabistilfit 0.1
Etanol 35.0
Propilen Glikol 20.0
PEG 400 5.0
Trietanolamin 6.0
Deiyonize Su 18.9

Proses Adimlart:

1. Bir kaba Etanol ve Propilen Glikol ilave edilerek karigtirilir.

2. 1. Adimdaki karisima Sodyum metabisiilfit ilave edilir ve ¢dziinene kadar karistirilir.
3. 1. Adimdaki kansima Lidokain Baz ilave edilir ve ¢éziinene kadar kanstirilir.

4. 1. Adimdaki karisima Deiyonize su ve Trietanolamin ilave edilir ve kanstirilir.

5. 1. Adimdaki karisima PEG 400 ilave edilir ve karstirilir.

6. 1. Adimdaki karigima Naproksen ilave edilir ve ¢dziinene kadar karistirilir,

Sonuc:

- Yapilan deneme sonucunda ¢oziilmemis partikiil igermeyen berrak sprey cozeltisi elde
edilmistir. Ayrica igerdigi PEG 400 ve Propilen Glikol yardimer maddeleri sayesinde deri
iizerinde kolayca yayilabilen ve penetre olabilen film olusmustur. Olusan ince yagl tabaka

sayesinde hasta uyumu saglanarak berrak sprey c¢ozeltisi elde edilmistir.

Bulus sahipleri yapmus olduklan 25° C / %60 RH (Bagil nem), 30°C / %65 RH ve 40°C / %75
RH altindaki stabilite cahsmalarinda bulus konusu kombinasyonun stabil oldugunu
gbzlemlemislerdir. Tablo | ve Tablo 2, Ornek 3’te tarif edilen formiilasyona ait stabilite

calismalarina iliskindir.
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Tablo 1 - Naproksen/Lidokain Sprey Safsizlik Stabilite Cahsmas1

Baglangic | 1.ay40°C/ | 3.ay25°C/ | 3.ay30°C/ | 3.ay40°C/
%75 RH %60 RH %65 RH %75 RH
Lido Safsizlik A <LOQ 0.101 0.06 0.08 0,132
Lido Safsizlik B <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
gﬁ?:l'zﬁﬁmmeye“ ?lflf? 0.218 0.136 0.182 0.487
6.07) (RRT 0.58) | (RRT 2.03) | (RRT 2.03) | (RRT 5.40)
Toplam Safsizhik 0.182 0.483 0.258 0.535 1.152
LOQ: Olciim limiti (Limit of guantification)
TE: Tespit edilememigtir
RRT: Nispi altkonma zamawi (Relative retention time)
Tablo 2 - Naproksen/Lidokain Sprey Miktar Stabilite Calismasi
Basglangic | l.ay 40 °C /| 3.ay 25 "C /| 3.ay 30 °C /|3.ay 40 °C /
%75 RH %60 RH %65 RH %75 RH

%Lidokain 100.2 08.9 100.7 09 3 100.2
%Naproksen 100.7 101.2 102.9 101.2 101.3




