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OZET

BIR ISKELET KASI GEVSETICIiSi VE BiR MULTIPL SKLEROZ TEDAVI EDIiCi AJAN
ICEREN KOMBINASYONLAR

Mevcut bulug, en az bir iskelet kasi gevsetici ajan ve en az bir multipl skleroz tedavi edici

ajan iceren kombinasyonlarla ilgilidir.
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ISTEMLER

En az bir iskelet kasi gevsetici ajan ve en az bir multipl skleroz tedavi edici ajan

iceren bir farmasoétik kombinasyondur.

istem 1'e gére farmasétik kombinasyon olup, ézelligi; multipl skleroz tedavi edici
ajanlarin fingolimod, dimetil fumarat, teriflunomid, dalfampridin, glatiramer veya

bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmesidir.

istem 1’e gére farmasdtik kombinasyon olup, ézelligi; iskelet kasi gevsetici ajanlarin
tizanidin, baklofen, metokarbamol, dantrolen, karizoprodol, klorzoksazon,
siklobenzaprin, metaksalon ve orfenadrin veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmesidir.

istem 3’e gore farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; iskelet kasi gevsetici ajanin

tizanidin veya baklofen olmasidir.

istem 4'e gére farmasétik kombinasyon olup, ézelligi; tizanidin miktarinin toplam
kompozisyonun agirliginca %0.3 ile %40.0 arasinda ve baklofen miktarinin toplam

kompozisyonun agirhginca %0.3 ile %40.0 arasinda olmasidir.

istem 1’e gére farmasoétik kombinasyon olup, 6zelligi; kombinasyonun fingolimod ile
tizanidin veya dimetil fumarat ile tizanidin veya teriflunomid ile tizanidin veya

dalfampridin ile tizanidin veya glatiramer ile tizanidin arasindan segilmesidir.

istem 1’e gére farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; kombinasyonun fingolimod ile
baklofen veya dimetil fumarat ile baklofen veya teriflunomid ile baklofen veya

dalfampridin ile baklofen veya glatiramer ile baklofen arasindan segilmesidir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasotik kombinasyon olup, ozelligi;

kombinasyonun dolgu maddeleri, baglayicilar, daditicilar, seyrelticiler, dispersiyon
ajanlari, lubrikanlar/glidantlar, ylizey aktif maddeler, plastiklestiriciler, eritici bilesenler,
inert ajanlar, stabilizatorler, hiz kontrol edici polimerler, kaplama maddeleri veya
bunlarin karigimlari arasindan segilen en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir

eksipiyan igermesidir.
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istem 8'e gdre farmasotik kombinasyon olup, dzelligi; baglayicilarin polietilen glikoller,
dibazik kalsiyum fosfat, polivinilpirolidon (povidon), sekerler, glukoz surubu, dogal
zamklar, jelatin, kolajen, agar, aljinatlar, karbomerler, karboksimetilselliloz sodyum,
seliiloz asetat ftalat, kitosan, kopovidon, nisasta, misir nisastasi, prejelatinize nisasta,
nigsasta musilaji, akasya mdasilaji, dekstratlar, dekstrin, dekstroz, etilsellloz, gliseril
behenat, guar zamki, hidroksietil sellloz, hidroksietilmetil selliloz, hidroksipropil
sellloz, hidroksipropil nisasta, hipromelloz, likit glukoz, magnezyum aliminyum
silikat, maltodekstrin, maltoz, metilseliloz, pektin, poloksamer, polikarbofil,
polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar, aliminyum hidroksit, stearik asit,
sukroz, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil eterler, pullulan veya

bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmesidir.

istem 9'a gére farmasétik kombinasyon olup, dzelligi; baglayicilarin miktarinin toplam

kompozisyonda adirlikga %0.5 ile %8.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi;

farmasotik kompozisyonun oral yoldan uygulanmasidir.

istem 11’e gére farmasétik kombinasyon olup, dzelligi; farmasétik kombinasyonun,
kapstller, tabletler, seritler, suruplar, tozlar, pastiller, sase, efervesan
kompozisyonlar, haplar, sert veya yumusak jelatin kapsiller, kapli boncuk sistemleri,
granuller, mikrokureler, drajeler, filmler, oral olarak uygulanabilir filmler, ¢ozeltiler, kati
maddeler, iksirler, tenturler, slispansiyonlar, kolloidal dispersiyonlar, dispersiyonlar

veya emllsiyonlar formunda olmasidir.

istem 12'ye gére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi; farmasétik kombinasyonun

kapsdller veya tabletler veya pastiller veya seritler formunda olmasidir.

istem 13'e gdre farmasotik kombinasyon olup, dzelligi; farmasétik kombinasyonun

kapstller formunda olmasidir.

istem 13'e gore farmasotik kombinasyon olup, ézelligi; farmasétik kombinasyonun

tabletler formunda olmasidir.
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istem 15'e goére farmasdtik kombinasyon olup, ozelligi; sdz konusu tabletlerin
sikistiriimis tabletler, kapli veya kapl olmayan tabletler, cok katmanl tabletler, mini
tabletler, ¢ift katmanlh tablet, tablet igcinde pellet, bukkal tabletler, dil alti tabletleri,
efervesan tabletler, cabuk salim saglayan tabletler, tablet icinde cekirdek, modifiye
salim sadlayan tabletler, tablet icinde tablet, film kapli tabletler, agdizda dagilan
tabletler, midede dagilan tabletler, ciGneme tableti, dagilabilir tablet veya bogaz

pastilleri iceren bir gruptan secilmesidir.

istem 14 veya 15'e gore farmasétik kombinasyon olup, ézelligi; s6z konusu tabletlerin

veya kapsdllerin en az bir tip partikll icermesidir.

istem 17’ye gére farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; en az bir tip partikiilin mini
kapsul, mini tablet, pelletler, agromelatlar, grandiller, toz, lipozomlar, kiresel veya

bunlarin karigsimlari olmasidir.
istem 14’e gdre farmasdtik kombinasyon olup, dzelligi; kapsilin sunlari igermesidir;

Agirhikga %0.3-30.0 fingolimod

Agirlikca %5.0-40.0 baklofen veya tizanidin

Agirlikca %30.0-70.0 mikrokristalin seltiloz

Agirhkga %20.0-50.0 kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Agirhkga %0.5-8.0 polietilen glikol

Agirlikga %0.5-8.0 sodyum stearil fumarat

istem 19’a gore farmasotik kombinasyonu hazirlamak igin bir proses olup, asagidaki

adimlardan olugmaktadir;

a) fingolimod, tizanidin veya baklofen, dolgu maddeleri ve baglayici ekleme ve
ardindan karistirma

b) karisimi, etanol:su (1:1) ¢Ozeltisi ile granil haline getirme, kurutma ve eleme

c) bir lubrikan/glidant ekleme ve karistirma

d) kapsullere doldurma
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istem 15'e gdre farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi; tabletin sunlari igermesidir;

agirlik¢a %0.3-30.0 fingolimod

agirlikca %0.3-40.0 baklofen veya tizanidin
agirlikga %5.0-70.0 mikrokristalin sellloz
agirhikca %5.00-50.00 dibazik kalsiyum fosfat
agirlikca %0.5-10.0 polietilen glikol

agirhikca %1.0-30.0 prejelatinize nisasta
agirlikca %0.5 -12.0 talk

agirlikca %0.5-8.0 sodyum stearil fumarat

istem 21’a gére farmasétik kombinasyonu hazirlamak icin bir proses olup, asagidaki

adimlardan olugsmaktadir;

a. fingolimod, tizanidin veya baklofen, mikrokristalin selliloz, dibazik kalsiyum fosfat,
mikrokristalin sellloz, polietilen glikol ve prejelatinize nigastayi karistirma

b. karisima talk ekleme ve homojen bir karisim elde edilene kadar karistirma
karigima sodyum stearil fumarat ekleme ve karistirma

d. toz karigimi tablet olarak basma

e. bu tabletleri, kaplama maddesi ile kaplama
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TARIFNAME

BIR ISKELET KASI GEVSETICIiSi VE BiR MULTIPL SKLEROZ TEDAVI EDIiCi AJAN
ICEREN KOMBINASYONLAR

Bulusun Alani

Mevcut bulus, en az bir iskelet kasi gevsetici ajan ve en az bir multipl skleroz tedavi edici

ajan iceren kombinasyonlarla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Multipl Skleroz (MS), kas kontroll, dengesi ve sansasyon kaybina neden olan kronik bir
santral sinir sistemi (SSS) hastaliidir. Otoimmunite, infeksiydz ajanlar, ¢cevresel tetikleyiciler
ve kalitsal faktorler, hastaligin gelisiminde etkilidir. Bununla birlikte, miyelin proteinlerine
yonelik immin mekanizmalar da dahil olmak (zere disregile immun yanitlarin hastalik

baslangicinin tetiklenmesinde rol oynadigini gosteren énemli kanitlar bulunmaktadir.

Bir MS atagi sirasinda inflamasyon, "plaklar” olarak bilinen yamalarda SSS'nin beyaz cevher
bélgelerinde meydana gelir. Bu sidreg, beyin ve omurilikte miyelini yikima ugratarak, islev

azalmasina veya kabina yol acar.

Multipl sklerozlu birgok hastada spastisite adi verilen kas sertligi ve spazmlar gorullr.
Cogunlukla bacak ve kol kaslarini tutar ve uzuvlarin rahat hareket ettirimesine engel olabilir.

Belirli faktorlerce tetiklenebilir ve guinliik aktiviteleri zorlagtirabilirler.

Bu zamana kadar MS igin bilinen bir tedavi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hastaligin

gelisimini yavaslatabilen tedaviler bulunmaktadir.

Fingolimodun kimyasal adi 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etillpropan-1,3-dioldur. Fingolimod,
tekrarlayan multipl skleroz formunun tedavisinde kullaniimaktadir. Ayrica kronik inflamatuar

demiyelinizan polinéropatide kullanilabilir ve kimyasal yapisi Formil I'de gosterilmektedir.
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Formiil I: Fingolimod

Onceki teknikte, fingolimod tarevleri ilk olarak US5604229 numarali patentte agiklanmistir.
Fingolimod tdrevlerinin otoimmin hastaliklar igin imminodepresan ve bir dnleyici tedavi veya
ila¢c olarak kullammi, EP0627406 (B1) numarali patentte aciklanmaktadir. Bir organ veya
doku allotransplant veya ksenotransplant alicisinda kronik rejeksiyonun dénlenmesi veya
tedavisinde fingolimod turevlerinin  kullanimi EP0941082 (B1) numarall patentte

aciklanmaktadir.

iskelet kasi gevsetici ajanlar, bel agrisi, boyun agrisi, fibromiyalji, stres kaynakli bas agrilar
ve miyofasyal agri sendromu gibi kas-iskelet sistemi rahatsizliklari igin siklikla recete
edilmektedir. Tedavi hedefleri, hastanin igine geri doénmesini veya o6nceki aktivitelerini
surdurmesi igin kas agnisinin yonetilmesi ve islev durumunun iyilestiriimesidir. Tizanidin,
baklofen, diazepam, metokarbamol, dantrolen, karizoprodol, klorzoksazon, siklobenzaprin,

metaksalon, orfenadrin, iskelet kasi gevsetici ajan olarak bilinmektedir.

Tizanidinin kimyasal adi, 5-kloro-N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2,1,3-benzotia-diazol-4-
amindir. Agirhkl olarak eksitator interndronlari inhibe etmek lzere omurga ve omurga ustu
dizeylerde etki gosteren santral etkili bir iskelet kas gevseticisidir ve kimyasal yapisi Formul

II'de gosterilmektedir.

Formdl II: Tizanidin

Baklofenin kimyasal adi, 4-amino-3-(4-klorofenil) butanoik asittir ve genellikle kimyasal yapisi

Formdil lII'teki gibi gbsterilmektedir.
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Formdl I1l: Baklofen

Bir iskelet kasi gevsetici ajan ile bir multipl skleroz tedavi edici ajan kombinasyonunun,
hastaliga bagl kas sertligini ve spazmlari azaltmaya da yardimci oldugundan, tek bagina
multipl skleroz tedavi edici ajana kiyasla daha etkili oldugu bulunmustur. Ayrica, 6nceki
teknikte, multipl skleroz tedavi edici ajan ile iskelet kasi gevsetici ajan kombinasyonu

bulunmamaktadir.

Bulusun Ayrintih Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, multipl sklerozun kas sertli§i ve spazm belirtilerini ortadan
kaldiran ve onceki ilgili teknige ek avantajlar getiren bir iskelet kasi gevsetici ajan ile multipl

skleroz tedavi edici ajan kombinasyonunun sunulmasidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, mikemmel igerik tekdlzeliginin ve istenen dissollisyonun

elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir bagka amaci ise, her bir farmakolojik ajanin givenli ve etkili plazma

dizeyleri elde edebilecedi farmasétik bir formilasyon sunulmasidir.

“Kombinasyon” terimi, ilaglarin, ayri olarak kullanildiklarinda sergiledikleri bireysel etkilerden

daha yuksek bir kombine bir etki elde edilen birlikte uygulama anlamina gelir.

Bu tarifnamede kullanildidi sekliyle “iskelet kasi gevsetici ajan” terimi, serbest baz formunda
veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuz, kristalin polimorf, solvat, hidrat, ester veya
bunlarin karigimlari formunda iskelet kasi gevsetici ajan anlamina gelmektedir. iskelet kasi
gevsetici ajanlar, kasdaki gerilimi gevsetme veya azaltma 6zelligi olan ¢esitli bir grup ilagtir.
Ajanlar, asirn eksite noron (sinir) yollarini bloke etmek igin beyinde veya omurilikte etki
gosterir. Iskelet kasi gevsetici ajanlardan bazilar tizanidin, baklofen, metokarbamol,

dantrolen, karisoprodol, klorzoksazon, siklobenzaprin, metaksalone ve orfenadrindir.
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Bu tarifnamede kullanildigi sekliyle “multipl skleroz tedavi edici ajan” terimi, serbest baz
formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuz, kristalin polimorf, solvat, hidrat, ester
veya bunlarin karigimlari formunda multipl skleroz tedavi edici ajan anlamina gelmektedir.
Multipl skleroz tedavi edici ajanlar, hastaligin seyrini degistirmek, relapslari tedavi etmek ve
belirtileri ydnetmek icin multipl skleroz tedavisinde kullaniimaktadir. Multipl skleroz tedavi

edici ajanlardan bazilar, fingolimod, dimetil fumarat, teriflunomid, dalfampridin, glatiramerdir.

Bu bulusta, bir dozaj formunda birden fazla molekllin birlestiriimesi hasta uyumunu
arttirmaktadir. Bununla birlikte, bu kombinasyon hastalarin yasam kalitesini arttirirken, bir
dozaj formunda birden fazla molekuilin kombine edilmesi de multipl sklerozun kas sertligi ve
spazm gibi istenmeyen belirtilerini azaltmaktadir. Ustelik, iki farkli molekil tek bir dozaj
formunda kombine edilirken hastalarin uyumu igin istenen stabilite ve dissolisyonun elde

edilmesi igin molekuller birbiriyle gegimli olmalidir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, en az bir iskelet kasi gevsetici ajan ve en az bir multipl
skleroz tedavi edici ajan iceren bir farmasotik kombinasyon sunulmaktadir. Kapsamli MS
tedavisinin diger temel bilesenleriyle birlikte bu kombinasyonlar, insanlara MS'lerini

yonetmelerinde yardimci olur ve yasam konforlarini ve kalitelerini arttirir.

Bir uygulamaya gére uygun multipl skleroz tedavi edici ajanlar, fingolimod, dimetil fumarat,
teriflunomid, dalfampridin, glatiramer veya bunlarin karisimlarini  iceren gruptan

secilmektedir.

Bir uygulamaya gére, uygun iskelet kasi gevsetici ajanlar, tizanidin, baklofen, metokarbamol,
dantrolen, karizoprodol, klorzoksazon, siklobenzaprin, metaksalon ve orfenadrin veya
bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir. Tercihen iskelet kasi gevsetici ajan

tizanidin veya baklofendir.

Bir uygulamaya gére, tizanidin miktari, toplam kompozisyonun agirliinca %0.3 ile %40.0
arasindadir. Baklofen miktari, toplam kompozisyonun agirhiginca %0.3 ile %40.0 arasindadr.

Bu, tizanidin veya baklofen miktari, etkili tedavi sunmaktadir.

Bir uygulamaya goére kombinasyon, fingolimod ile tizanidin, dimetil fumarat ile tizanidin,
teriflunomid ile tizanidin, dalfampridin ile tizanidin ve glatiramer ile tizanidin arasindan

secilmektedir.
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Bir uygulamaya gore kombinasyon, fingolimod ile baklofen, dimetil fumarat ile baklofen,
teriflunomid ile baklofen, dalfampridin ile baklofen, glatiramer ile baklofen arasindan

secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, kombinasyon, dolgu maddeleri, baglayicilar,
dagiticilar, seyrelticiler, dispersiyon ajanlari, lubrikanlar/glidantlar, ylzey aktif maddeler,
plastiklestiriciler, eritici bilegsenler, inert ajanlar, stabilizatoérler, hiz kontrol edici polimerler,
kaplama maddeleri, renklendirme maddeleri veya bunlarin karigimlari arasindan segilen en

az bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin sellloz, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, amonyum
aljinat, kalsiyum karbonat, dibazik kalsiyum fosfat, kalsiyum silfat, selliloz, selliloz asetat,
dekstratlar, dekstrin, dekstroz, eritritol, etilsellloz, fruktoz, gliseril palmitostearat, tip 1
hidrojene bitkisel yag, izomalt, kaolin, laktitol, laktoz, mannitol, magnezyum karbonat,
magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, polidekstroz,
polimetakrilatlar, polivinilpirolidon, simetikon, sodyum aljinat, sodyum klorur, sorbitol, nisasta,
sukroz, seker kureleri, stlfobiitileter beta-siklodekstrin, talk, tragasant, trehaloz, polisorbat,

ksilitol veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secgilmektedir.

Bulusun bir uygulamasina goére dolgu maddelerinin miktari, toplam kompozisyonun
agirhginca %20.0 ile %85.0 arasindadir. Tercihen, dolgu maddesi, toplam kompozisyonun
agihginca %30.0 ie %75.0 arasinda, daha tercihen %35.0 ile %70.0 arasindadir.

Bu bulusta bagdlayicilar, kombinasyonun istenen dissolisyonunu elde etmek igin
kullanilimaktadir.  Uygun baglayicilar, polietilen glikoller, dibazik kalsiyum fosfat,
polivinilpirolidon (povidon), sekerler, glukoz surubu, dogal zamklar, jelatin, kolajen, agar,
aljinatlar, karbomerler, karboksimetilseliiloz sodyum, selliloz asetat ftalat, kitosan, kopovidon,
hisasta, misir nisastasi, prejelatinize nisasta, nigsasta masilajli, akasya misilaji, dekstratlar,
dekstrin, dekstroz, etilseliloz, gliseril behenat, guar zamki, hidroksietil sellloz,
hidroksietiimetil seltloz, hidroksipropil sellloz, hidroksipropil nisasta, hipromelloz, likit glukoz,
magnezyum alliminyum silikat, maltodekstrin, maltoz, metilselliloz, pektin, poloksamer,
polikarbofil, polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar, aliminyum hidroksit, stearik asit,
sukroz, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil eterler, pullulan veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan segilmektedir.
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Bulusun bu uygulamasina gore baglayicilarin miktari, toplam kompozisyonun agirhiginca
%0.5 ile %8.0 arasindadir. Tercihen, baglayici, toplam kompozisyonun agiliginca %0.5 ile

%7.0 arasinda, daha tercihen %0.5 ile %6.0 arasindadir.

Uygun dagiticilar, gcapraz bagh polivinil pirolidon (krospovidon), povidon, c¢apraz bagh
karboksimetil seliloz (kroskarmeloz sodyum), dusik ikameli hidroksipropil seliloz,
prejelatinize nigasta, sodyum karboksimetil seliloz, kalsiyum karboksimetil seliloz,
karboksimetil seliiloz, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilat potasyum, sodyum aljinat,
misir nisastasi, sodyum nisasta glikolat, aljinik asit, aljinatlar, iyon degistirici regineler,
magnezyum aluminyum silika, sulfat, poloksamer, sodyum glisin karbonat, sodyum lauril

sulfat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun seyrelticiler, mikrokristalin seltloz, manitol, spreyle kurutulmus manitol, laktoz, laktoz
monohidrat, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin,
inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur, dekstratlar,
laktitol, maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum

bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun dispersiyon ajanlari, kalsiyum silikat, magnezyum aliminyum silikat, sorbitan esterleri,
aliminyum oksit, fosfolipidler, poloksamer veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

secilmektedir.

Uygun lubrikanlar/glidantlar, sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, kolloidal silikon
dioksit, kalsiyum stearat, cinko stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojene bitkisel yag,
sodyum klorat, magnezyum lauril sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat,
polietilen glikol, stearik asit, yag asidi, fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum lauril sulfat,
aliuminyum silikat, kolloidal silika, kalsiyum silikat, magnezyum silikat, magnezyum oksit,

nigsasta veya bunlarin karigimlarini igceren bir gruptan secilmektedir.

Uygun yizey aktif maddeler, sodyum lauril silfat, setilpiridinyum klorir, dokusat sodyum,
laurik asit, polioksietilen sorbitan yag asidi esterleri (polisorbat), fosfolipidler, setrimid veya

bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun plastiklestiriciler, farkli molekul agirliklarina sahip polietilen glikoller, triasetin, tributil
sitrat, trietil sitrat, klorobutanol, dibatil ftalat, dibitil sebasat, dimetil ftalat, gliserin, manitol,
vazelin ve lanolin alkolleri, propilen glikol veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

secilmektedir.
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Uygun eritici bilesenler, gelucire (stearil makrogolgliserit), poloksamer (polioksietilen-
polioksipropilen blok kopolimeri), polietilen glikol, povidon, soluplus, katyonik metakrilat,
kopovidon, metakrilik asit kopolimerleri, selliloz asetat ftalat, asetilat monogliserid, butil ftalil
butil glikolat, dibutil tartrat, dietil ftalat, dimetil ftalat, etil ftaliletil glikolat, gliserin, propilen
glikol, triasetin, triasetin sitrat, tripropionin veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmektedir.

Uygun inert ajanlar iki molekil arasinda bulunmakta olup, inert ajanlar, nisasta, laktoz, D-
manitol, eritritol, disik ikameli hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil sellloz, hidroksipropil
metilselliloz, polivinilpirolidon, polivinil alkol, metilseliloz, hidroksietil metilselilloz veya

bunlarin karisimlari arasindan secilmektedir.

Uygun stabilizatérler, sukroz, sitrik asit, fumarik asit, tartarik asit, sodyum sitrat, sodyum
benzoat, sodyum dihidrojen fosfat, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, arginin, lisin,
meglamin, askorbik asit, galik asit esterleri veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan
secilmekte olup, tercihen stabilizatorler, sitrik asit, fumarik asit, arjinin veya bunlarin

karisimlandir.

Uygun hiz kontrol edici polimerler, etil akrilat, polimetakrilatlar (Eudragit), etil metakrilat
kopolimeri, etilsellloz, metilsellloz, hipromelloz ftalat, polidekstroz, polivinilasetat ftalat, zein,
polivinilpirolidon, polivinil alkol, polivinil asetat, hidroksipropil seliloz, hidroksipropil
metilsellloz (HPMC), hidroksietil seliloz, hidroksimetil seliiloz, jelatin, polietilen oksit, akasya
zamki, dekstrin, nisasta, polihidroksietiimetakrilat, sodyum karboksimetilselliloz, sodyum
aljinat, aljinik asit, pektin, poliglukoronik asit, poligalakturonik asit, kondroitik siilfat,
karragenan, lamda karragenan, iota karragenan, fursellaran, ksantan zamki, bir akrilik asit
polimeri, agar, guar zamki, psyllium tohum zamki, gellan zamki, keciboynuzu zamki, tara
zamki, demirhindi zamki, arap zamki, kurdlan, galaktomannan, glikomannan, dliseril
behenat, nitroselliloz, metilselliloz, pullulan, kitosan, gliserol, propilen glikol, makrogollar,
ftalat esterleri, dibutil sebasetat, sitrat esterleri, triasetin, hint yagi, asetilat monogliserit,
fraksiyone hindistancevizi yagi, hidrojene bitkisel yag, hidrojene hint yagi, karnauba mumu,
kandelilya mumu, balmumu, parafin mumu, stearik asit, setil alkol, setostearil alkol, gelucire

(stearil makrogolgliserit) veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun kaplama maddeleri, hidroksipropil metilseltloz, laktoz monohidrat, hidroksipropil
sellloz, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilen glikol

kopolimerleri (Kollicoat® IR) etilseliloz dispersiyonlari (Surelease®), polivinilprolidon,
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polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), tim Opadry® cesitleri, pigmentler, boyalar,

titanyum dioksit, demir oksit veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun renklendirme maddeleri, ferrik oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag ve Kozmetik (FD&C)
boyalari (FD&C mavi, FD&C yesil, FD&C kirmizi, FD&C sari, FD&C lake), ponceau, indigo
llag ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin indigotin (indigo Karmin);
demir oksitler (drnegin, kirmizi, sari, siyah demir oksit), kinolin sarisi, alev kirmizisi, karmin,

karmoisin, ginbatimi sarisi veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secgilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, farmasdétik kombinasyon oral yoldan uygulanir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, farmasoétik kombinasyon, kapsdiller, tabletler, seritler,
suruplar, tozlar, pastiller, sase, efervesan kompozisyonlar, haplar, sert veya yumusak jelatin
kapstller, kapli boncuk sistemleri, granuller, mikroklreler, drajeler, filmler, oral olarak
uygulanabilir filmler, c¢ozeltiler, katt maddeler, iksirler, tentlrler, suspansiyonlar, kolloidal

dispersiyonlar, dispersiyonlar veya emulsiyonlar formundadir.

Mevcut bulusta farmasoétik kombinasyon, kapsdller veya tabletler veya pastiller veya seritler

formundadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére farmasoétik kombinasyon, kapsul formundadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére farmasétik kombinasyon, tablet formundadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, farmasotik kombinasyon, basiimig tabletler, kaph
veya kapli olmayan tabletler, cok katmanli tabletler, mini tabletler, ¢ift katmanli tablet, tablet
icinde pellet, bukkal tabletler, dil alti tabletleri, efervesan tabletler, cabuk salim saglayan
tabletler, tablet icinde ¢ekirdek, modifiye salim saglayan tabletler, tablet icinde tablet, film
kapl tabletler, agizda dagilan tabletler, midede dagilan tabletler, ¢cigneme tableti, dagilabilir

tablet, bodaz pastilleri gibi tablet seklinde formule edilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore farmasoétik kombinasyon, gerekirse bir film kaplama

icerebilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore sdz konusu tabletler veya kapsiller, en az bir tip

partikdl icermektedir. Ek olarak her bir partikll, en az bir etkin madde icermektedir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore en az bir tip partikul, mini kapsul, mini tablet, pelletler,

agromelatlar, grandller, toz, lipozomlar, kiresel veya bunlarin karigimlaridir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, iskelet kasi gevsetici ajan ile multipl skleroz tedavi edici
ajan, istenen dissolusyon profillerine sahip ayni ve stabil bir dozaj formunda kombine

edilmektedir.

Bulusun kompozisyonlari, ¢abuk salim saglayan formiilasyon, uzatiimis salim saglayan
formulasyon, surekli salim saglayan formulasyon, kontrolli salim saglayan formdulasyon,
modifiye salim saglayan formilasyon, gecikmis tip salim sadlayan formilasyon veya bunlarin

karisimlar olarak gelistirilebilir.

S6z konusu farmasdtik kombinasyon, kombinasyon halinde, ayri veya sirall uygulama igin

asagidaki ilag kombinasyonlarindan en az birisini igermektedir:

-tizanidin, fingolimod veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-tizanidin, dimetil fumarat veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-tizanidin, teriflunomid veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-tizanidin, dalfampridin veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-tizanidin, glatiramer veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-baklofen, fingolimod veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-baklofen, dimetil fumarat veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvatl veya
polimorfu
-baklofen, teriflunomid veya bunlarnin farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-baklofen, dalfampridin veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya
polimorfu
-baklofen, glatiramer veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, solvati veya

polimorfu
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Mevcut bulusun farmasotik kombinasyonu, direkt baski, yas veya kuru granilasyon, isiyla
eritmeli granilasyon, isiyla eritmeli ekstrizyon, akigkan yatakl granulasyon, ekstrizyon,
kire haline getirme, cift baski (slugging), spreyle kurutma ve ¢ozicl buharlastirma gibi

teknikte iyi bilinen standart teknikler veya Uretim prosesleri kullanilarak hazirlanabilir.

iskelet kasi gevseticisi ajan ile multipl skleroz tedavi edici ajan birlikte yas granilasyon
prosesi ile formile edildiginde, daha iyi dissollisyon gésteren ve miukemmel tekdizelikte kati
dozaj formlarinin elde edilebildigi farkedilmistir. Islak grandlasyon prosesi, segregasyona

etkili bir sekilde karsi koyar, boylece iyi bir dissollisyon ve dagiima 6zellikleri elde edebilir.
Mevcut bulusta, endustriyel Uretim lehine basit bir hazirlama prosesi kullanilarak
kombinasyonun istenen dissolusyonu elde edilmekte ve mikemmel bir icerik tekdlzelidi

saglanmaktadir.

Ornek 1: Bir iskelet kasi gevsetici ajan ve bir multipl skleroz tedavi edici ajan iceren

kapsiil

miktar (a/a)
iskelet kasi gevsetici ajan %0.3-40.0
multipl skleroz tedavi edici ajan %0.3-30.0
dolgu maddeleri %20.0-85.0
baglayicilar %0.5-8.0
Lubrikan/glidant %0.5-8.0

Toplam 100

Ornek 1 igin proses:
Kombinasyonu hazirlama prosesi, asagidaki adimlardan olusmaktadir:
a) multiplskleroz tedavi edici ajan, iskelet kasi gevsetici ajan, dolgu maddeleri ve
baglayicilari ekleme ve ardindan bunlari karistirma
b) karigimi, etanol:su (1:1) gozeltisi ile granul haline getirme ve ardindan kurutma ve
eleme
c) bir lubrikan/glidant ekleme ve karistirma

d) kapstllere doldurma
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Ornek 2: Fingolimod ve tizanidin igeren kapsiil

miktar (a/a)
fingolimod %0.5-30.0
tizanidin %0.5-30.0
dolgu maddeleri %20.0-85.0
baglayicilar %0.5-8.0
lubrikan/glidant %0.5-8.0

Toplam 100

Ornek 3: Fingolimod ve tizanidin igeren kapsiil

miktar (a/a)
fingolimod %0.5-30.0
tizanidin %0.5-30.0
mikrokristalin sellloz %30.0-70.0
kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat %30.0-50.0
polietilen glikol %0.5-8.0
sodyum stearil fumarat %0.5-8.0

Toplam 100

5 Ornek 3 icin proses:

Kombinasyonu hazirlama prosesi, asagidaki adimlardan olusmaktadir:
a) fingolimod, tizanidin, mikrokristalin sellloz, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, polietilen
glikol ekleme ve ardindan bunlari kanstirma

b) karisimi, etanol:su (1:1) ¢ozeltisi ile granil haline getirme ve ardindan kurutma ve

10 eleme

c) sodyum stearil fumarati ekleme ve karistirma

d) kapsullere doldurma

Ornek 4: Fingolimod ve baklofen igeren kapsiil

miktar (a/a)
fingolimod %0.3-30.0
baklofen %5.0-40.0
dolgu maddeleri %20.0-80.0
baglayicilar %0.5-8.0
lubrikan/glidant %0.5-8.0

Toplam 100
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Ornek 5: Fingolimod ve baklofen igeren kapsiil

miktar (a/a)

fingolimod %0.3-30.0
baklofen %5.0-40.0
mikrokristalin seluloz %30.0-70.0
kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat %20.0-50.0
polietilen glikol %0.5-8.0
sodyum stearil fumarat %0.5-8.0
Toplam 100

Ornek 5 igin proses:

Farmasotik kombinasyonu hazirlama prosesi, asagidaki adimlardan olusmaktadir:

a) fingolimod, baklofen, mikrokristalin seltloz, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, polietilen

glikol ekleme ve ardindan bunlari karistirma

b) karisimi, etanol:su (1:1) ¢ozeltisi ile granil haline getirme ve ardindan kurutma ve

eleme

c) sodyum stearil fumarati ekleme ve karistirma

d) kapsdlllere doldurma

Ornek 6: Fingolimod ve tizanidin igeren film kapl tablet

miktar (a/a)

fingolimod %0.5-30.0
tizanidin %0.5-30.0
mikrokristalin sellloz %5.0-70.0
dibazik kalsiyum fosfat %%5.0-50.0
polietilen glikol %0.50-8.00

prejelatinize nisasta

%1.00-30.00

talk %0.50-12.00

sodyum stearil fumarat %0.50-8.00
Total tablet %100

PVA bazl kaplama maddesi %1.00-5.00

Toplam film kapl tablet

%101.00-105.00
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Yukarida belirtilen farmasotik kombinasyon, asagidaki adimlarla hazirlanmaktadir:

a.

© oo o

fingolimod, tizanidin veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir polimorflari,
mikrokristalin selliloz, dibazik kalsiyum fosfat, polietilen glikol ve prejelatinize
nisastayi karistirma

karigima talk ekleme ve homojen bir karisim elde edilene kadar karigtirma

karisima sodyum stearil fumarati ekleme ve 1-2 dakika boyunca karistirma

toz karisimi tablet olarak basma

Bu tabletleri PVA bazl kaplama maddesi ile kaplama

Ornek 7: Fingolimod ve baklofen igeren film kapl tablet

miktar (a/a)

fingolimod %0.5-30.0
baklofen %0.5-40.0
mikrokristalin seltloz %5.0-70.0
dibazik kalsiyum fosfat %5.0-50.0
polietilen glikol %0.50-10.00
prejelatinize nisasta %1.00-30.00
talk %0.50-12.00
sodyum stearil fumarat %0.50-8.00
Total tablet %100

PVA bazli kaplama maddesi %1.00-5.00
Toplam film kapl tablet %101.00-105.00

Yukarida belirtilen farmasétik kombinasyonlar, asagidaki adimlarla hazirlanmaktadir:

a.

© oo o

fingolimod, baklofen veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir polimorflar,
mikrokristalin selliloz, dibazik kalsiyum fosfat, polietilen glikol ve prejelatinize
nisastayi karistirma

karisima talk ekleme ve homojen bir karisim elde edilene kadar karistirma

karisima sodyum stearil fumarati ekleme ve 1-2 dakika boyunca karistirma

toz karisimi tablet olarak basma

bu tabletleri PVA bazl kaplama maddesi ile kaplama



