OZET

FLURBIPROFENIN MODIFIYE SALIMLI FORMULASYONLARI

5 Mevcut bulusg, flurbiprofenin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun c¢abuk salim

fazl ve surekli salim faz( igeren farmasotik formulasyonlariyla ilgilidir.
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ISTEMLER

Flurbiprofen veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun gabuk salim faz' ve

surekli sal'm fazligeren bir farmasotik formulasyonu.

Istem 1'e gore bir farmasotik formilasyon olup, 6zelligi; strekli salim fazinin pellet

formunda olmas/dr.

istem 1e gbre farmasétik formulasyon olup, 6zellidi; ¢abuk salim fazinn toz, tablet,

kapsul, granl, boncuk veya pellet formunda olmasd'r.

istem 3'e goére farmasotik formilasyon olup, 6zelligi; cabuk salm fazinin toz

formunda olmasdir.

istem 4'e gore farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; cabuk salim fazndaki
flurbiprofen miktarmmn, ¢abuk salim fazinm agrgmnca %30.00 ile %70.00 arasinda

olmas(drr.

istem 2'ye gore farmasotik formilasyon olup, dzelligi; surekli sallm fazindaki
flurbiprofen miktarnin, sirekli salim fazmnn agrgnca %30.00 ile %90.00 arasinda

olmasdr.

istem 1’e gére farmasétik formiilasyon olup, 6zelligi; siirekli salim fazinn, amonyum
alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A, amonyum alkil metakrilat kopolimer
dispersiyon tipi B polivinilpirolidon, polivinil asetat, hidroksipropil seliloz,
hidroksipropil metilsellloz, hidroksietil seltloz, hidroksimetil sellloz, jelatin, polietilen
oksit, dekstrin, polihidroksietiimetakrilat, sodyum karboksimetilsellloz, karboksimetil
sellloz, sodyum aljinat, aljinik asit, ksantan zamkr; akrilik asit, karbopol agar, guar
zamkl[, pisilyum tohumu zamk[] gellan zamkr] ke¢i boynuzu zamk() tara zamk]
demirhindi zamk![, arap zamk[, metilseluloz, kitosan; gliserol, propilen glikol,
makrogoller, fitalat esterleri, dibutil sebasat, hint yagl] asetilat monogliseritler,
fraksiyone hindistancevizi yag!, hidrojenlenmis bitkisel yag, hidrojenlenmis hint yagl,
karnauba zamk!(, kandelya mumu, balmumu, parafin mumu, gliseril behenat ya da
bunlarin kar'g/mlarin'liceren gruptan secilen en az bir hiz kontrol edici polimer

icermesidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

istem 7'ye gére farmasétik formilasyon olup, ézelligi; surekli salim fazinn, amonyum
alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A, amonyum alkil metakrilat kopolimer
dispersiyon tipi B veya bunlarin kargimlar‘arasindan segilen en az bir hiz kantrol

edici polimer igcermesidir.

istem 7 veya 8’e gére farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; stirekli salim fazindaki h'z
kontrol edici polimerlerin toplam miktarinin, surekli salim faz'n'n agriiginca %1.00 ile
%40.00, tercihen %5.00 ile %30.00, daha tercihen %10.00 ile %20.00 arasinda

olmasdrr.

istem 1'e gore farmasotik formilasyon olup, &zelligi; formilasyonun, ayrica,
baglay(cllar, dagticllar, dolgu maddeleri, plastiklestiriciler, adsorbanlar, lubrikanlar ve
glidantlar veya bunlarin kar'simlarinliceren bir gruptan secilen en az bir farmasotik

olarak kabul edilebilir yardimc madde igermesidir.

istem 10'a gore farmasétik formilasyon olup, 6zelligi; seyrelticinin, mikrokristalin
seliloz, laktoz, laktoz monohidrat, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol, nisasta,
dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar,
kalsiyum tuzlar!, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klortr, dekstratlar, laktitol,
maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigim’,] trehaloz, sodyum karbonat, sodyum

bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karigmlarnligeren gruptan secilmesidir.

istem 11°e gdére farmasétik formilasyon olup, &zelligi; srekli sallm faz/ndaki

seyrelticinin mikrokristalin sellloz olmas(dIr.

istem 11 veya 12'e gére farmasotik formilasyon olup, ézelligi; strekli salim fazinda
seyreltici miktarinn, strekli salim faznn agridnca %10.00 ile %40.00, tercihen
%10.00 ile %30.00, daha tercihen %15.00 ile %25.00 aras'nda olmasdr.

istem 6'ya gore farmasétik formiilasyon olup, ézelligi; flurbiprofenin mikronize formda

olmasdrr.

istem 10'a gére farmasétik formilasyon olup, &zelligi; dagiticinin, kroskarmelloz
sodyum, polietilen oksit, sodyum nisasta glikolat, mikrokristalin seluloz, sodyum
karboksimetil nisasta, soya polisakkaridi, ¢apraz baglll aljinik asit, krospovidon,
kopovidon, gellan zamk!(, ksantan zamkl, kalsiyum silikat veya demir degigtirici

recineler veya bunlarn kar(gmlarinligeren gruptan secilmesidir.
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16.

17.

18.

19.

istem 15’ gore farmasétik formilasyon olup, ézelligi; cabuk sal'm fazndaki

dagiticin/n kroskarmelloz sodyum olmas/dIr.

istem 16’ya gore farmasotik formilasyon olup, ézelligi; cabuk salim fazndaki dag/tic!|
miktarinm, c¢abuk sal'm fazinin agmignca %0.50 ile %20.00, tercihen %1.00 ile
%15.00, daha tercihen %1.00 ile %10.00 arasnda olmasdT.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik formilasyon olup, 6zelligi

surekli sal'm fazfagrlidnca, slrekli salim fazinda,

%30.00 ila %90.00 flurbiprofen

%10.00 ila %40.00 mikrokristalin seliiloz

%0.10 ila %10.00 trietil sitrat

%0.50 ila %20.00 amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A
%0.50 ila %20.00 amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi B
%0.10 ila %10.00 silikon dioksit

ve, cabuk salim fazl agirliginca, ¢cabuk salim fazinda

g. %30.00 ila %70.00 flurbiprofen

h. %1.00 ila %25.00 laktoz

i. %15.00 ila %50.00 mikrokristalin sellloz

j. %0.50 ila %20.00 kroskarmelloz sodyum

k. %0.50 ila %20.00 hidroksipropil sellloz

[.  %0.10 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit

m. %0.10 ila %10.00 magnezyum stearat

-~ 0o o0 T D

icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik formilasyon olup, 6zellidi;

formuilasyonun kapsul formunda olmasl(d/r.
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TARIFNAME
FLURBIPROFENIN MODIFIYE SALIMLI FORMULASYONLARI
Bulusun Alan(’

Mevcut bulug, flurbiprofenin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ¢abuk salim

faz[ve surekli salim fazCigeren farmasoétik formulasyonlariyla ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu
Flurbiprofen, analjezik ve anti-inflamatuvar aktivitelere sahip bir NSAIi (non-steroidal anti-

inflamatuvar ilag) olarak bir propiyonik asit turevidir. Kimyasal yap(s! lasag/da verilen Formul

1'de gosterilmektedir.

Formil 1

Flurbiprofen, ankilozan spondilit, osteoartrit ve romatoid artrit gibi kas-iskelet sistemi ve
eklem bozukluklarinda, burkulma ve incinme gibi yumusak doku yaralanmalarinda,
posoperatif olgularda ve agrll ve siddetli menstriasyonda ve migrende agr'y! hafifletmek igin
kullanimaktadir. ANSAID® markas! | altinda, 50, 100, 200 ve 300 mg yitiliklerinde
satllmaktadir. Glinde 2, 3 veya 4 kez kullanimas! Bnerilmektedir.

Flurbiprofen ile gbzlenen major advers reaksiyonlar, tedavinin basarisiz olmasina yol acan
peptik ve mukozal ulser, dispepsi, mide kanamas(gibi gastrointestinal kanal(GIT) etkileyen
reaksiyonlardr. Hasta uyuncunun olmamasCve kisa yarZJJ0mrlu nedeniyle sirekli ilag salimC

icin gl¢ld bir aday haline gelmektedir.
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WO 98/52545 saylll 'basvuru, bir antihistamin, bir oksuruk bask/lay/c/, bir dekonjestan, bir
balgam sokturtcl, bir kas gevsetici, bir santral etkili analjezik, bir lokal anestetik, bir
antibakteriyel bilesik, bir antiviral bilesik, bir antibiyotik bilesik, bir antifungal bilesik, mineraller
ve vitaminler ve/veya yanma maskeleyici miktarda bogaz mukozas(lizerinde [siiclletkiye
sahip bir ajan aras'mdan secilen terapdtik olarak etkili miktarda bir veya daha fazla etkin

madde ile bir flurbiprofen formualasyonu igceren farmasétik kompozisyonlarla ilgilidir.

US05807568 say!ll patentte, etkin madde olarak flurbiprofen igeren, topikal olarak uygulanan

bir formulasyon ag/klanmaktadir.

WQ09523596 say!ll patentte bir C2-4 alkol iginde flurbiprofen ¢ozeltisi agklanmaktadr.

EP2074990 saylll patentte oral uygulamaya yonelik kontrolli sal'ml(CR) flurbiprofen ve kas

gevsetici kombinasyonlarl ag¢klanmaktad!r.

Flurbiprofenin lokal agrifar ve inflamasyonlarin tedavisinde kullanimasl, o&zellikle
gastrointestinal sistem bozukluklarC bulunan kisilerde sorun yaratabilir. Flurbiprofen,
gastrointestinal sistemde yanma seklinde hissedilen bir sikayete neden olur. Flurbiprofenin
sistemik yan etkilerinin énlenmesi, hasta uyuncu ac¢/sindan oldukga 6nemlidir. Bu tar yan
etkileri &nlemek igin c¢esitli kaplama prosesleri gergeklestiriimigtir. Bununla birlikte,
kaplamalar ¢ozunarluk ve dolayisiyla biyoyararlanim ag¢sindan sorunlar olusturabilir. Emilim

hizinn arttirimas(,uygulama kolayl[§[saglar ve molekul etkililigini arttrr.

Flurbiprofen ile ilgili bir diger sorun, bu molekilin suda az ¢ézunir olmasidir. Bu da,

biyoyararlanim[ dogrudan etkiler, bu nedenle ¢ozindirlik ve ¢oziinme hiz[ arttirlmaldr.

Yuksek dozaj formunda bir kapsiliin kazara hasar gérmesine bagl icabuk sal'm, istenmeyen
yan etkilere neden olabilecek sekilde, doz bosalim(olarak adlandrilan istenmeyen yiiksek
plazma konsantrasyonlarina yol acabileceginden, kompozisyonun ¢ok stabil olmasi’
gerekmektedir. Kompozisyondaki etkin maddenin salilm hz['ve sallm modeli, kompozisyonun
raf dmrl boyunca anlamliridegisiklik gostermemelidir. Salim hzlve/veya sallm modelinde
mindr de olsa bir degisiklik olmas[,] kompozisyonun in vivo performansinanlaml’idizeyde

etkileyebilir.

Ek olarak, flurbiprofen ile gelistirilen formilasyonlarda gevresel ve fiziksel kosullarin etkisi

altnda slklkla stabilite problemleriyle kargllagimaktadir. Flurbiprofen, hava ve nem
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kosullarina kars! lolduk¢a duyarll bir etkin maddedir. Flurbiprofen baslang/¢ta hava ve neme
maruz kald'ginda, yap/sal olarak bozunur ve kimyasal davraniglidegisir. Bunun sonucunda
iki ana sorun ortaya ¢lkar. Birinci sorun, gelistirilen Grinlerin stabilitesinin istenilen dizeyde
olmamas_ve sdz konusu Uriinlerin raf dmriiniin kisalmasdr. ikinci sorun, flurbiprofenin aynt
icerik maddelerini iceren formilasyonlarin geligtiriimesinde kullanilan yardimclimaddelerle
reaksiyona girebilecek olmasidn. Bu da safsizlk olusmasina ve formilasyona istenmeyen
bilesenlerin eklenmesine neden olur. Bu nedenle, yardimc/] maddelerin secilmesi ve

stabiliteyi stirdirecek spesifik miktarlarda kullanimasénemlidir.

Flurbiprofen, birgcok kapstil ve tablet formiilasyonlarnda sunulmaktadir. Birgok hastali{n
tedavisinde kullanllan bu etkin madde, surekli veya g¢abuk sal'm formundaki farmasotik
kompozisyonlarda tercih edilmektedir. Bununla birlikte, piyasada flurbiprofenin sirekli salim
kompozisyonlarl lbulunsa da higbiri, tek dozaj formunda strekli ve ¢abuk salim faz(na sahip

degildir.

Tum bunlar g6z oOntne alindiginda, uygun bir farmasoétik dozaj formilasyonunda
flurbiprofenin modifiye salimlCformilasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug olarak, yukarida
bahsedilen dezavantajlara bagll olarak anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilere
sahip formulasyon tekniginde bir yenilik gerekmektedir. Mevcut bulusta, flurbiprofen igin

gabuk salim fazl ile surekli sal'm faz/nin kombine edildigi bir formulasyon gelistirilmistir.

Bulusun A¢klamas

Mevcut bulugsun amacl, flurbiprofenin kan dolas'mindaki sal'mn(, glinde bir kez dozlamas/n [
dogrulamaya yetecek kadar uzun sire muhafaza ederek plazma konsantrasyonu diizeyini
stabil hale getiren ve bdylelikle hasta uyuncunu arttiran bir farmasoétik formilasyon

sunulmas!dr.

Mevcut bulusun bir diger amac!, flurbiprofenin uzun sure boyunca surekli sallmile elde
edilen terapodtik etkiyi koruyan ve boylelikle hasta uyuncunu arttiran bir farmasotik

formualasyon sunulmas din.

Mevcut bulusun bir amac/, flurbiprofenin veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun

gabuk salim fazl ve surekli salim faz igeren bir farmasdétik formilasyonunun sunulmas/dir.

Buna gdre, mevcut bulusun bir amacl, anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilere sahip

en az bir stabil formulasyon elde edilmesidir.
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Mevcut bulusun bir diger amacl, istenen ¢ozunulrlige ve ¢ozinme hzina ve dolay(siyla
istenen biyoyararlanim dlzeyine sahip olan ve flurbiprofen iceren bir formilasyon

sunulmas(dlr.

Mevcut bulusun diger bir amacl,/tekdlze bir formalasyon iceridi elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir bagka amacl, uretim smasinda akigkanlk sorunlar’]yaratmayan bir

formualasyon gelistiriimesidir.

Mevcut bulusun bir diger amac!, s6z konusu formulasyonun ylksek daglim hizina sahip

olmasdin.

Mevcut bulus, yukarida belirtilen tim problemleri ortadan kaldran ve ilgili énceki teknige ek

avantajlar getiren flurbiprofen formilasyonlar saglar.

Mevcut bulus, flurbiprofenin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir cabuk
sallim fazlive terapotik iyilesmeyi flurbiprofen salinimin(,] doz bosalim_dnlenecek sekilde ve
gereken kan duzeyleri, giinde bir kez dozlamasin_Jdogrulamaya yetecek kadar uzun sire
korunacak sekilde saglayan ve bdylelikle hasta uyuncunu arttiran bir strekli sal'm fazliceren

bir farmasétik formUlasyonuyla ilgilidir.

Mevcut bulusta, flurbiprofenin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun farmasétik
formulasyonlar(, bir cabuk salim faz ve bir strekli salim fazligermekte olup, burada; siirekli

salim faz', pellet formundadIr.

Sasrticl ! bir sekilde, flurbiprofenin sal'm profilinin, strekli salim fazll pellet formunda
oldugunda neredeyse stabil oldugu tespit edilmistir. Strekli sallm fazllldozaj formu olarak
pelletlerin secilmesi, mevcut bulusun konusu olan flurbiprofenin surekli saliml’ Ifarmasotik
formulasyonunun dnceki teknige gore daha avantajllTolmasnlive flurbiprofenin istenen salim

profilini basar(yla elde etmesini saglamaktadr.

Bir uygulamada, ¢cabuk sal'm faz(, toz, tablet, kapsul, grandl, boncuk veya pellet formundadIr.

Tercih edilen bir uygulamada gabuk salim faz/, toz formundadir.
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Bir uygulamada farmasotik formulasyon, kapsul formundadr.

llacin kapsiil kabuklarligine konmas/, ilac'n tats/z ve kokusuz bir sekilde uygulanabilmesini
saglamaktadir. Kapsiiller, pilrizsiz ve kaygan olmalarimdan dolayll yutulmas™ kolay
formlard(r. Cabuk ve slrekli salim fazlarinn tek bir kapsil dozaj formunda kombine edilmesi
hasta uyuncunu arttrmakta ve aynl] zamanda kaplama prosesine ihtiyag olmadan
flurbiprofenin sistemik yan etkilerini énlemektedir. Onceki teknikteki kaplamalar, ¢ozinirlik

ve dolayis(yla biyoyararlanim a¢/sindan sorunlar olusturabilir.

“Surekli sal'm faz” terimi, ilac/luzun bir zamana yayarak salmak suretiyle hastanin kan
dolas/minda ilacin sabit seviyelerde kalmas/n' saglayan farmasotik formulasyonlar igin
kullanlir. Surekli sal'm fazl,) etkin maddeyi, 12 saat ila 24 saatlik bir periyot boyunca yavas

yavas ve ongorilebilir sekilde serbestlemek tizere formile edilmistir.

“Cabuk salim faz” terimi, uygulandktan sonra yuksek dissoliisyon hiziyla gabucak dagilan

ve ¢bzunerek ilaglar! serbestleyen farmasdtik formilasyenlar icin kullanilir.

Bir uygulamada, ¢abuk salm fazinda flurbiprofen miktar] ¢cabuk salim faznin agrlignca
%30.00 ile %70.00, tercihen 9%40.00 ile %60.00, daha tercihen %45.00 ile %55.00
aras/ndadlr.

Bir uygulamada, sirekli salim fazinda flurbiprofen miktar(, stirekli sal'm faznmn agrldnca
%30.00 ile %90.00, tercihen %40.00 ile %80.00, daha tercihen 9%55.00 ile %70.00
aras/ndadin.

Bir uygulamaya gore, mevcut bulusta kullanllan etkin madde oranlar/, tedavi i¢cin gereken
etkili dozlarllve gabuk salim ve sirekli sallm olmak Uzere flurbiprofen igin istenen salim

profillerini saglamaktadlr.

Bir uygulamada, sdrekli salim faz/,] amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A,
amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi B polivinilpirolidon, polivinil asetat,
hidroksipropil sellloz, hidroksipropil metilsellloz, hidroksietil sellloz, hidroksimetil sellloz,
jelatin, polietilen oksit, dekstrin, polihidroksietilmetakrilat, sodyum karboksimetilsellloz,
karboksimetil sellloz, sodyum aljinat, aljinik asit, ksantan zamk[; akrilik asit, karbopol agar,
guar zamk., pisilyum tohumu zamk(, gellan zamkl, ke¢i boynuzu zamkl] tara zamkl,
demirhindi zamk!(, arap zamk(, metilsellloz, kitosan; gliserol, propilen glikol, makrogoller,

fitalat esterleri, dibutil sebasat, hint yad’, asetilat monogliseritler, fraksiyone hindistancevizi
5
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yag/l,l hidrojenlenmis bitkisel yag, hidrojenlenmig hint yad’,l karnauba zamkl[,] kandelya mumu,
balmumu, parafin mumu, gliseril behenat ya da bunlarin kar’gmlarinligeren gruptan segilen

en az bir hiz kontral edici polimer icermektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, strekli salim fazl, amonyum alkil metakrilat kopolimer
dispersiyon tipi A, amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi B veya bunlarin

karigimlar_arasindan secilen en az bir hiz kontrol edici polimer icermektedir.

Bir uygulamada, surekli salim fazl,] hiz kontrol edici polimerler olarak amonyum alkil
metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A ve amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi

B icermektedir.

Bu uygulamada, surekli salim fazinda hiz kontrol edici polimerlerin toplam miktarl, strekli
sallm faz'nin agr§inca %1.00 ile %40.00, tercihen %5.00 ile %30.00, daha tercihen %10.00
ile %20.00 arasindad'r.

"Hz kontrol edici polimer" terimi, birincil fonksiyonu etkin maddenin dozaj formundan salim

suresini degistirmek olan nihai dozaj formundaki bir yardimc.madde anlamina gelir.

Hiz kontrol edici polimerlerin secimi, etkili ve istenen salim kinetiginin saglanmas(icin énemli
bir faktordlr. Hz kontrol edici polimerler, belirli miktarlarda kullanild klarinda, flurbiprofenin

salimdaha uzun bir sire boyunca surdurtlmektedir.

Bir uygulamaya gore flurbiprofen veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzu, formiilasyonda

10 mg ile 300 mg arasinda bir miktarda mevcuttur.

Mevcut uygulamaya goére, farmasoétik formilasyon, terapétik etkiyi baslatmak (zere kisa
surede yeterli kan konsantrasyonu saglamak icin ¢abuk salim faz[ araclliflyla cabuk
flurbiprofen sal'mi yapar ve terapdtik etki icin gereken etkili kan konsantrasyonunu muhafaza
etmek icin sirekli sallm faz[Taracliglyla uzun sireli flurbiprofen salimyapar. Bu nedenle,
surekli sallmlfifarmasétik formilasyon, flurbiprofenin kan dolagmindaki saliminf, ginde bir
kez dozlamasnll dogrulamaya vyetecek kadar uzun sire muhafaza ederek plazma
konsantrasyonu dlzeyini stabil hale getirmekte ve boylelikle hasta uyuncunu arttirmaktadr.
Ayrica, doz rejiminin azaltimasl, kan plazmasindaki etkin madde konsantrasyonu

dalgalanmalarin’onler.
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Soz konusu formulasyonun ¢abuk saliml( faz!, terapoétik etkiyi baslatmak Uzere kisa sirede
yeterli kan konsantrasyonu olusturmak igin flurbiprofenin uygulama sonras(hizla salimasn’™
saglar. Flurbiprofenin surekli salim(, flurbiprofeni kan dolasimnda uzun sire tutarak plazma
konsantrasyonu diizeyini stabil hale getirmek icin sz konusu formilasyonun sirekli salim
fazllile elde edilir. Bu nedenle, slrekli salim fazinda flurbiprofenin salim profili, terapdtik

etkinin surdaridlmesi icin cok édnemlidir.

Bir uygulamaya gobre, ayrica, baglayl¢lar, dagticTar, dolgu maddeleri, plastiklestiriciler,
adsorbanlar, lubrikanlar ve glidantlar veya bunlar'n kar'gimlarinCiceren bir gruptan secilen en

az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimc_madde igermektedir.

Bu nedenle, yardimc'Imaddelerin segilmesi ve stabiliteyi slirdirecek spesifik miktarlarda

kullanImasonemlidir.

Bir uygulamada, baglay/c/, hidroksipropil metil seliilloz, polietilen oksit, mikrokristalin seliloz
(PH 101, PH 102), polivinilpirolidon, krospovidon, sekerler, glikoz suruplarl; dogal zamklar,
guar zamk[,] jelatinler, pullulan, agar, aljinat, sodyum aljinatlar, K-Karrageenan, gliserizin,
polimetakrilatlar, kollajen, agar, hyallronik asit, pektin, kitre zamkl, karboksimetil seliiloz,
polietilen glikol, polivinil alkol, polivinil asetat ve bunlarin kopolimerleri, hidroksipropil metil
sellloz, karboksi metil seliloz, metil seliloz, polivinilalkol, karrageenan, karbomer,
poloksamer, poliakrilamid, aliminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil alkol,
polioksietilen-alkil eterler, akasya mausilajl, polidekstroz, ksilitol, sukroz stearat veya bunlarin

karismlarinligeren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, ¢abuk salim fazinda baglay'c!, hidroksipropil seltlozdur.

Bir uygulamada, baglaycl miktar’, gabuk salim fazinn agrldnca %0.50 ile %20.00, tercihen
%1.00 ile %15.00, daha tercihen %1.00 ile %10.00 aras/ndadr.

Uygun seyrelticiler, mikrokristalin seliloz, laktoz, laktoz monohidrat, mannitol, spreyle
kurutulmus mannitol, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol,
kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlarl, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klordr,
dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karlgim(, trehaloz, sodyum karbonat,
sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karisimlarin(] igeren gruptan

secilmektedir.
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Tercih edilen bir uygulamada, strekli salim faz'nda seyreltici, mikrokristalin seltlozdur.

Bu uygulamalara gore, surekli sallm fazinda seyreltici miktar(] sirekli salin fazinn
agirliginca %10.00 ile %40.00, tercihen %10.00 ile %30.00, daha tercihen %15.00 ile
%25.00 arasindadir.

Tercih edilen bir uygulamada, nétral mikrokristalin seltiloz pelletleri, surekli salim fazinda
seyreltici olarak kullanimaktadir. Seyreltici olarak mikrokristalin sellloz pelletlerinin

secilmesi, formulasyonun stabilitesini arttifmaya yardmcl olur.

Bir uygulamaya gore, notral mikrokristalin sellloz pelletleri, pellet formunda siirekli salim faz[
elde etmek icin bir slispansiyon ile kaplanir. Noétral pelletler, flurbiprofen iceren bir

suspansiyonun ak gkan yatakl bir kurutucuda tzerlerine spreylenmesiyle kaplanir.

Bir uygulamada, surekli salim faz'ndaki flurbiprofen, mikronize formdadir. Cézinme hizl,
mikronize flurbiprofen kullanTarak arttrlimaktadir. Mikronize flurbiprofen kullanmanin diger

bir avantajl, burada kullanan noétral pelletlerin kaplamasnin homojenligidir.

Tercih edilen bir uygulamada, ¢abuk salim fazinda seyreltici, laktoz, mikrokristalin sellloz

veya bunlarn karig'mlarl arasindan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada ¢abuk salim faz[] mikrokristalin sellloz ve laktoz olarak iki

seyreltici icermektedir.

Bu uygulamalara gore, cabuk salim faznda seyrelticilerin miktar/, ¢abuk salim faz/nn
agmignca %10.00 ile %75.00, tercihen %20.00 ile %55.00, daha tercihen %30.00 ile
%45.00 aras/ndadr.

Uygun daglticlar, kroskarmelloz sodyum, polietilen oksit, sodyum nisasta glikolat,
mikrokristalin sellloz, sodyum karboksimetil nigasta, soya polisakkaridi, ¢capraz bagliialjinik
asit, krospovidon, kopovidon, gellan zamkl] ksantan zamkl, kalsiyum silikat veya demir

degistirici recineler veya bunlarn karlgmlarmnCigeren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, ¢abuk salim fazinda dag(iic[, kroskarmelloz sodyumdur.
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Bir uygulamada, ¢abuk salim fazinda dag/tic’ miktar(, cabuk salim faznin agriginca %0.50
ile %20.00, tercihen %1.00 ile %15.00, daha tercihen %1.00 ile %10.00 arasndad .

Cabuk sallim fazinda, ylksek daglim hz[) dag/ti¢larin spesifik miktarlarda kullanimaslyla

saglanmaktadir.

Uygun plastiklestiriciler, trietil sitrat, dietil ftalat, polietilen glikol, orta zincirli gliseridler,
triasetin, asetiltributil sitrat, asetiltrietil sitrat, alfa tokoferol, klorobutanol, dibutil sebasat,
tributil sitrat veya bunlarim karigimlarinCiceren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, stirekli salim faz'nda plastiklestirici, trietil sitratt/r.

Bir uygulamada plastiklestirici miktarl, surekli salim fazinin agirllginca %0.10 ile %10.00,
tercihen %0.50 ile %7.50, daha tercihen %1.00 ile %5.00 arasndadT.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, sodyum stearil fumarat, polietilen glikol, sodyum
lauril sulfat, magnezyum lauril sulfat, fumarik asit, gliseril palmitostearat, hidrojene dogal
yaglar, cinko stearat, kalsiyum stearat, silika, talk, stearik asit, polietilen glikol, parafin veya
bunlarin kargmlarCarasindan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, ¢gabuk salim fazinda lubrikan, magnezyum stearattir.

Tercih edilen bir uygulamada, lubrikan miktar(, ¢abuk salim fazinin agirl'ldnca %0.10 ile
%10.00, tercihen %0.10 ile %5.00, daha tercihen %0.50 ile %1.00 aras/ndad!r.

Uygun glidantlar, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum silikat veya bunlarin kar(gmlar®

arasndan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, ¢abuk salim fazinda glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Bir uygulamada, glidant miktar(,] cabuk salim fazinn agrliginca %0.10 ile %10.00, tercihen
%0.10 ile %5.00, daha tercihen %0.50 ile %1.00 aras'ndadTr.

Uygun adsorbanlar, silikon dioksit, talk veya bunlarin karlsimlarinl’ iceren gruptan

secilmektedir.
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Tercih edilen bir uygulamada adsorban, silikon dioksittir.

Bu uygulamalara gore adsorban miktar(, surekli salim fazinin agrginca %0.10 ile %10.00,
tercihen %0.20 ile %1.00 arasndadr.

Bir uygulamada, pellet formunda sirekli sallm faz(,] etkin madde olarak mikronize
flurbiprofen, seyreltici olarak mikrokristalin sellloz, plastiklestirici olarak trietil sitrat, hiz
kontrol edici polimerler olarak amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A ve
amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi B ve adsorban olarak silikon dioksit
icermektedir. Toz formunda cabuk salim faz[] etkin madde olarak flurbiprofen, seyreltici
olarak mikrokristalin sellloz, dadiic[| olarak kroskarmelloz sodyum, baglay(cl ! olarak
hidroksipropil sellloz, glidant olarak kolloidal silikon dioksit ve lubrikan olarak magnezyum

stearat icermektedir.

Bir uygulamada, formulasyonun surekli salm fazl, surekli sal'm fazinin agirli§inca sunlarl’
icermektedir;

surekli salim fazinn agr§nca,

%30.00 ila %90.00 flurbiprofen (mikronize)

%10.00 ila %40.00 mikrokristalin sellloz

%0.10 ila %10.00 ftrietil sitrat

%0.50 ila %20.00 amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi A

%0.50 ila %20.00 amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyon tipi B

%0.10 ila %10.00 silikon dioksit

-~ ® o 0 T W

ve formulasyonun gabuk salim faz[, gabuk sallm faz'nn ag(rl[§ nca sunlar’igermektedir;
g. %30.00 ila %70.00 flurbiprofen

h. %1.00 ila %25.00 laktoz

i. %15.00 ila %50.00 mikrokristalin seluloz

j- %0.50 ila %20.00 kroskarmelloz sodyum

k. %0.50 ila %20.00 hidroksipropil seliiloz

l.  %0.10 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit

m. %0.10 ila %10.00 magnezyum stearat

10



Ornek 1:

icerik maddeleri

Sirekli salim fazinn
ag'rlignca (%)

Flurbiprofen (mikronize) 30.00-20.00
'i;," Notral pelletler* 10.00-40.00
g-, Trietil sitrat 0.10-10.00
] . - .
L | ek ool | oso2000
a : : :
S | ispersyonu, i B (Eucragi RS 30D) 0.50-20.00
@ | Silikon dioksit 0.10-10.00
Su g.s.
Toplam 100,00
icerik maddeleri (;ag;;l%?%n:af?;’ )n n
Flurbiprofen 30.00-70.00
8 [ Taktoz 1.00-25.00
:E‘ Mikrokristalin selltloz 15.00-50.00
t_% Kroskarmelloz sodyum 0.50-20.00
g Hidroksipropil sellloz 0.50-20.00
§ Kolloidal silikon dioksit 0.10-10.00
Magnezyum stearat 0.10-10.00
Toplam 100,00

*Notral peletler, mikrokristalin selliloz icermektedir.
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Ornek 2:

icerik maddeleri

Sirekli salim faznn
ag'rl'ginca (%)

Flurbiprofen (mikronize) 55.00-70.00
i;," Notral pelletler* 15.00-25.00
% Trietil sitrat 1.00-5.00
T | e ey | so0-to0s
a : : :
S | B ety | so01000
@ | Silikon dioksit 0.20-1.00
Su g.s.
Toplam 100,00
icerik maddeleri Cagggl%?%n:af?; )n n
Flurbiprofen 45.00-55.00
E Laktoz (SuperTab 11SD) 5.00-15.00
:E‘ Mikrokristalin selltloz 25.00-35.00
t_ﬁ; Kroskarmelloz sodyum 1.00-10.00
g Hidroksipropil sellloz 1.00-10.00
§ Kolloidal silikon dioksit 0.50-1.00
Magnezyum stearat 0.50-1.00
Toplam 100,00

*Notral peletler, mikrokristalin sellloz icermektedir.

|. Surekli salim faz/n'n haz/ran(g:

a.
b.

metakrilat kopolimer dispersiyonu, tip B'nin stiispansiyona eklenmesi ve 2-3 saat

boyunca karigtriimas(|

Uzerlerine spreylenmesi ile kaplanmas/’
12

Yukar(da belirtilen farmasotik formualasyonlar, agsag/daki adimlarla hazirlanmaktadir:

Bir siispansiyon olusturmak igin su, trietil sitrat ve flurbiprofenin kar(strimas(’

Amonyum alkil metakrilat kopolimer dispersiyonu, tip A’'nin ve amonyum alKil

Notral pelletlerin, hazrlanan stspansiyonun akigkan yatakl bir kurutucuda




d. Kapllve kurutulmusg pelletlere, silikon dioksit eklenerek stabilizasyon yaplimas
e. Pelletlerin elenmesi
II. Cabuk salim fazinn hazdan(S[
a. Flurbiprofen, laktoz, mikrokristalin sellilozun 9/10'u ve kolloidal silikon dioksidin,
5 10 dakika boyunca karigtirimas(’
b. Bu karisimin elenmesi
c. Hidroksipropil sellloz, kroskarmelloz sodyum, mikrokristalin seltlozun 1/10’inin
eklenmesi ve 15 dakika boyunca karigtiriimas’]
d. Karlgima magnezyum stearatn eklenmesi ve 3 dakika boyunca kargtriimasC

10 1ll. Surekli saliml_pelletler ve gabuk saliml(tozlarin kapstillere doldurulmas_
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