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OZET
GNRH ANALOGLARININ VE BUNU ICEREN FARMASOTIK BILESIMIN SUREKLI
SALIM LiPIT ON KONSANTRESI

Asagidakileri igeren bir farmasoétik bilesim aciklanir: a) en az iki veya daha fazla -
OH(hidroksil) gruplu bir polar kafaya sahip en az bir sorbitan doymamis yagh asit ester;
b} en az bir fosfolipit; c) bir iyonize edilebilir grubu clmayan ve bir hidrofobik pargada bir
karbon halka yapisina veya 15 ila 40 karbon atomuna sahip olan bir triasil gruplu en az
bir sivi kristal sertlestirici ve d) farmakolojik olarak aktif bir madde olarak en az bir
GnRH (gonadotropin-salma hormonu), burada séz konusu lipit 6n konsantre sulu sivi
olmadiginda bir sivi faz olarak bulunur ve sulu sivi oldugunda bir sivi kristale dénusur.
Farmasdtik bilesim, farmakolojik olarak aktif maddenin GnRH analogunun sdrekli

salimini gelistirmek Uzere konfiglre edilir.
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iISTEMLER

. Asagidakileri iceren bir farmasétik bilesim olup:

a) en az iki veya daha fazla -OH(hidroksil} gruplu bir polar kafaya sahip en az
bir sorbitan doymamis yagh asit ester;

b) en az bir fosfolipit;

¢) bir iyonize edilehilir grubu olmayan, bir triasil gruplu veya bir karbon halka
yapili 15 ila 40 karbon atomundan olugan bir hidrofobik pargaya sahip en az bir
sivi kristal sertlegtirici ve

d) farmakolojik olarak aktif bir madde olarak en az bir GnRH{gonadotropin-
salma hormonu), burada s8z konusu lipit 6n konsantre sulu sivi olmadiginda bir
sivi faz olarak bulunur ve sulu sivi oldugunda bir sivi kristale ddnisar,

dzelligi GnRH analogunun l&prolit, goserelin, triptorelin, nafarelin, buserelin,
histrelin, deslorelin, meterelin, gonadrelin, bunlarnn farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve bunlann bir kombinasyonundan olugsan gruptan segilen bir
GnRH antagonisti veya burada GnRH analogu, degareliks, abareliks, ganireliks,
setroreliks, bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve bunlarin bir

kombinasyonundan olusan gruptan segilen bir GhnRH antagonistidir.

istem 1'e godre farmasotik bilesim olup, ézelligi sorbitan doymamis yagl asit
esterinin sorbitan monooleat, sorbitan monolinoleat, sorbitan monopalmitoleat,
sorbitan monomiristoleat, sorbitan seskioleat, sorbitan seskilinoleat, sorbitan
seskipalmitoleat, sorbitan seskimiristoleat, sorbitan dioleat, sorbitan dilinoleat,
sorbitan dipalmitoleat, sorbitan dimiristoleat ve bunlarin bir kombinasyonundan

olusan gruptan secilmesidir.

istem 1’e gore farmasotik bilesim olup, ézelligi sorbitan doymamis yaglh asit
esterinin sorbitan monooleat, sorbitan monolinoleat, sorbitan monopalmitoleat,
sorbitan monomiristoleat, sorbitan seskioleat ve bunlarin bir kombinasyonundan

secilmesidir.

istem 1’e goére farmasétik bilesim olup, dzelligi fosfolipidin 4 ila 30 karbon
atomlu doymus veya doymamig bir alkil ester grubu igermesi ve fosfatidilkolin,
fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, fosfatidilgliserin, fosfatidilinositol, fosfatidik

asit, sifingomelin ve bunlann bir kombinasyonundan olusan bir gruptan
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secilmesidir.

istem 1'e gbre farmasotik bilesim olup, ozelligi sivi kristal sertlestiricinin
trigliserit, retinil palmitat, tokoferol asetat, kolesterol, benzil benzoat, ubikinon ve

bunlarin bir kombinasyonundan olusan gruptan secilmesidir.

istem 1'e gore farmasdtik bilesim olup, &zelligi sivi kristal sertlestiricinin,
tokoferol asetat, kolesterol ve bunlarin bir kombinasyonundan olugan gruptan

secilmesidir.

istem 1’e gére farmasdtik bilesim olup, bir cinsiyet hormonuna bagh hastaligin

onlenmesi veya tedavi edilmesinde veya bir kontraseptif olarak kullanihir.

istem 7nin kullamimina yénelik farmasétik bilesim olup, dzelligi cinsiyet
hormonuna badh hastaligin prostat kanseri, géglis kanseri, yumurtalik kanseri,
endometriosis, rahim uru, polikistik yumurtallk sendromu, hipertrikoz, erken
puberte, gonadotrop hipofiz adenomazi, uyku apnesi sendromu, huzursuz
bagirsak sendromu, adet 6ncesi sendromu, benin prostatik hiperplazi ve

kisirliktan olusan gruptan secilmesidir.

Asagidakileri igeren istem 1'e gore farmasétik bilesim olup:

a) agirhkga % 9~90’1k bir miktarda en az iki veya daha fazla -OH(hidroksil)
gruplu bir polar kafaya sahip en az bir sorbitan doymamig yagl asit ester;

b) agirlik¢ca % 9~90°lik bir miktarda en az bir fosfolipit;

¢) bir iyonize edilebilir grubu olmayan ve bir hidrofobik parga i¢inde agirlikca %
0.1~580'lik bir miktarda 15 ila 40 karbon atomlu veya bir karbon halka yapil bir
triasil grubu olan en az bir sivi kristal sertlestirici ve

d) agirhkga % 0.01~50lik bir miktarda en az bir GnRH (gonadotropin salma

hormonu) analogu.

10. Asadidakileri igeren istem 1'e gére farmasdétik bilesim olup:

a) agirlikga %9~64'lik bir miktarda en az iki veya daha fazla -OH(hidroksil)
gruplu bir polar kafaya sahip en az bir sorbitan doymamis yagh asit ester;

b} adirlikca % 18~76’lk bir miktarda en az bir fosfolipit;
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¢) bir iyonize edilebilir grubu olmayan ve bir hidrofobik parga i¢inde agirlikca %
1~36’lik bir miktarda 15 ila 4C karbon atomlu veya bir karbon halka yapili bir
triasil grubu olan en az bir sivi kristal sertlestirici ve

d) agirikga % 0.1~50'lik bir miktarda 16prolit veya bunun farmasdétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu.

Asadidakileri iceren istem 1’e gére farmasdétik bilesim olup:

a) agihkca %9~64'lk bir miktarda en az iki veya daha fazla -OH(hidroksil)
gruplu bir polar kafaya sahip en az bir sorbitan doymamig yagh asit ester;

b} adirlikca % 18~76’lik bir miktarda en az bir fosfolipit;

¢) bir iyonize edilebilir grubu olmayan ve bir hidrofobik parca iginde agirlikca %
1~36’lik bir miktarda 15 ila 40 karbon atomlu veya bir karbon halka yapili bir
triasil grubu olan en az bir sivi kristal sertlestirici ve

d) agirhikga % 0.1~50'lik bir miktarda goserelin veya bunun farmasoétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu.

Asagidakileri igeren istem 1'e gore farmasotik bilesim olup:

a) agirlikga %9~64'lik bir miktarda en az iki veya daha fazla -OH(hidroksil)
gruplu bir polar kafaya sahip en az bir sorbitan doymamig yagl asit ester;

b) agirlik¢ca % 18~76’hk bir miktarda en az bir fosfolipit;

¢) bir iyonize edilebilir grubu olmayan ve bir hidrofobik parca i¢inde agirlikca %
1~36’lik bir miktarda 15 ila 4C karbon atomlu veya bir karbon halka yapili bir
triasil grubu olan en az bir sivi kristal sertlestirici ve

d) agirhk¢a % 2~50'lik bir miktarda degareliks veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzu.
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TARIFNAME
GNRH ANALOGLARININ VE BUNU ICEREN FARMASOTIK BILESIMIN SUREKLI
SALIM LiPIT ON KONSANTRESI

Teknik Saha

Mevcut bulus farmakolojik olarak aktif madde bir olarak bir GnRH analogu igeren bir

surekli salim lipit &n konsantresi ve bunu igeren farmasatik bilesim ile ilgilidir.

Alt Yapi Teknigi

Sdrekli salim formilasyonlari, birgok dozun neden oldugu yan etkilerin minimizasyonu
ile belirli bir slire boyunca maddenin etkili konsantrasyonunu kan akisinda korumak
amaciyla farmakolojik olarak aktif maddenin tek bir dozunu &nceden belirlenen bir

oranda salmak lzere tasarlanir.

Terapdtik mekanizma ve bunun fiziksel ve kimyasal ozellikleri degerlendirildiginde,
gonadotropin salma hormonu (GnRH) derivatlan sirekli sahm formulasyonlar olarak

tasarlanacak farmakolojik olarak aktif maddenin ifadeleridir.

Gonadotropin-salma hormonu (GnRH) veya lliteinize edici hormon salma (LHRH)
hipotolamusun noérovaskller terminalindeki ndronlardan sentezlenen ve dagitilan bir
nérondokrin peptittir. Hipotalamustan daditidiktan sonra, GnRH, folikill uyaric
hormonun (FSH) ve lGteinizan hormonun (LH) biyosentezlenmesini ve salimini
baslatmak Uzere anterior hipofiz gonadotrop hicrelerinin - membrandaki spesifik
reseptdrlere titizlikle baglanir. FSH ve LH erkeklerde ve kadinlarda cinsiyet bezlerinden
cinsiyet steroidlerinin Gretimini dizenlemeye yarar. GnRH'nin biyolojik fonksiyonlar
nedeniyle, analoglar, prostat kanseri, gddus kanseri, yumurtalk kanseri,
endometriosis, rahim uru, polikistik yumurtalik sendromu, hipertrikoz, erken puberte,
gonadotrop hipofiz adenomazi, uyku apnesi sendromu, huzursuz bagirsak sendromu,
adet dncesi sendromu, benin prostatik hiperplazi ve kisirlik gibi cinsiyet hormunu ile

ilgili hastaliklarin tedavisinde yararli olabilir.

Lupron® Depot bir surekli sahm matrisi olarak dagitilan biyo¢oziunir PLGA [poli(laktik-

ko-glikolik asit)] mikropartikiller ile, GnRH analog l6prolit asetatin slrekli salimina
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ydnelik ticari olarak bulunan, intramuskular veya subkutan enjeksiyondur. Genellikle,
PLGA mikropartikiller belirli bir stre boyunca in vivo olarak laktik asit ve glikolik aside
¢ozunir, farmakolojik olarak aktif maddeyi surekli bir gekilde yukli olarak salar (U. S.
Patent No. 5,480,656). Ancak, PLGA mikropartiklllerinin Uretim prosesleri karigik ve
zor olmasinin yani sira, iginde énemli dlglide zayif etkililikte farmakolojik olarak aktif
madde yiklidir. Ayrica, PLGA mikropartikllleri sterilizasyonu filtrelemek agisindan zor
oldugundan ve 40°C veya daha ylksek derecede eridiginden, bunun sterilizasyonu
genel prosesler ile gergeklestirilemeyebilir, fakat gok steril kosullar gerektirir. ideal bir
surekli salim praofili, iki veya daha fazla farkh PLGA mikropartikilleri kullanilarak elde
edilir, ancak bu, fabrikasyon ve karistirma proseslerini daha da karmasgiklastinr (WO
2005/074896), uretim maliyetini artinr. Ayrica, PLGA mikropartikillerinden elde edilen
asetik asit safsizliklari ve asidik ¢ézlinme UOrlnleri inflamasyonu baslatir ve hicre
bayime oranlarini azaltr (K. Athanasiou, G. G. Niederauer and C. M. Agrawal,
Biomaterials, 17, 93 {1996)). Siirekli salim amaciyla, bir sulu soliisyonda 10~100 pm
PLGA mikropartiklllerinin bir suspansiyonu &nemli bir miktarda enjekte edilir, fakat

enjeksiyon noktasinda bir aci veya doku hasarina yol acgar.

Eligard®, PLGA mikropartik(l bazli surekli salim formilasyonlar olan sorunlan
kompanse eden bir GnRH analoguna (ldprolid asetat) yonelik bir sirekli salim
enjeksiyon formiilasyonu olarak sunulmustur. Eligard®, N-metil-2-pirolidon (NMP)
icinde bir korumalh karboksil terminal gruba ve bir GnRH analoguna {I5prolid asetat)
sahip PLGA’y1 [poli{DL-aktit-ko-glikolit)] laktit-ko-glikolit)] ¢6zindlrerek hazirlanan bir
subkutan enjeksiyon olarak yaygin bir sekilde pazarlanir. Eligard® bir polar aprotik
solvent i¢inde bir biyogdzindr polimeri ¢cdziundlrerek hazirlanabilen bir akigkan bilesim
olarak bulunur ve kati PLGA mikropartikil formilasyonlar halinde sorunlarda kismi bir
iyilesme ile bir subkutan enjeksiyon olarak tasarlanir (U. S. Patent No. 6,773,714). Bu
ticari d4rin, ©onceden tamamen doldurulmug sinngalar cihazi bulunmadidindan
kullanilabilirik acgisindan ¢ok zayiftir ve karnsim solisyonu sonrasinda disik ilag
stabilitesi gosterir. Urinde saglanan cihaz birbirine baglanabilen iki sirnga ve
karigtirma, hazilama ve enjeksiyon araglar igerir. Yaklagik 10’dan fazla adim
gerceklestirildikten sonra bir son kansim sollisyonu elde edilir ve hazirlamadan
enjeksiyona kadar tOm proses sadece 30 dakika sirer. Aynca, Uriin bir sodutucuda
saklanmaldir ve sogutucuda saklanmadidi takdirde, karistirilan son sollisyon 5 glinden
fazla kullanilamaz. Bununla beraber, PLGA mikropartikill formilasyonlar agisindan

yaygin bir sorun olan, yiksek ilk patlama bakimindan drinde higbir iyilesme
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gérdlmemigtir. Aksine, drin, PLGA mikropartikdl formuilasyonu Lupron® Depot ile
karsilastirildiginda daha yuksek ilk patlama gosterir (U. S. Patent No. 6,773,714). Bir
ilacin etki edebildigi dizeyi blyuk délcide asan ilk patlama konsantrasyonu hem
fonksiyonel hem de toksikolojik olarak istenmez. Ozellikle cinsiyet hormonu saliminin
bir ilk uygulama asamasinda gegcici olarak artirnldig) GnRH analogunun mekanizmasi
degerlendirildiginde ve sonra belirli bir zaman noktasinda baskilanabildiginde, agir bir

ilk patlama konsantrasyonu onlenmelidir.

PLGA mikropartikil formilasyonlari olan sorunlara bir alternatif soliisyon olarak,
Uluslararasi Patent Yayin No. WO 2005/117830 en az bir nétr diasil lipit ve/veya en az
bir ndtr tokoferol, en az bir fosfolipit ve en az bir biyouyumlu, oksijen i¢eren, disuk
viskoziteli organik solvent iceran bir én formdlasyonu ag¢iklar. Bir bagka alternatif, en az
bir diasil gliserol, en az bir fosfatidil kolin, en az bir oksijen iceren organik sollsyon ve
en az bir GnRH analog iceren bhir 6n formasyon ile ilgili olan Uluslararas) Patent Yayin
No. WO 2006/075124 iginde agiklanir. Bu 6n formilasyonlar, dort hafta boyunca bir
farmakolojik olarak aktif maddenin in vivo sirekli sahimini olanakh kilar ve laktik asit
veya glikolik asit ¢ézlinme Grinlerini polimer sistemlerinden olusturmaz, bu ylizden
aclya veya inflamasyona neden olmaz. Ancak, bir farmasétik eksipiyan olarak 6n
formulasyonlar agisindan dnemli bir bilesen olan bir diasil lipit kullaniminin her zaman
yararl olmamasi ve yeterince givenli oldugunun kanitlanmasinin gerekmesi ve zorunlu
organik solventlerinin bazi farmakolojik olarak aktif maddelerin aktivitesinde bir
azalmaya neden olmasindan dolay! formilasyonlarda bir sorun bulunur (H. Ljusberg-
Wahre, F. S. Nielse, 298, 328-332 (2005); H. Sah, Y. Bahl, Journal of Cantrolled
Release 108, 51-61(2005)).

Sonug¢ olarak meveut bulusgular a) sorbitan doymamig yagh asit esteri; b} bir fosfolipit
ve ¢) bir sivi kristal sertlestirici igeren bir surekli salim lipit 6n konsantreyi ve on
konsantreyi (Kore Patent Basvuru No. 10-2012-0093677) iceren bir farmasétik bilegimi
Onermistir. Bu sirekli salm lipit ©n konsantresi, klasik ©6n konsantreler ile
karsilastiriidiginda ayni veya daha vyilksek seviyelerde in vivo glvenlik ve
biyogdzinirlik gdsterir ve farmasoétik bilesimin iginde yuklt farmakolojik olarak aktif

maddenin surekli salimini olanakl kilacagi tespit edilmistir.

Ayrica, mevceut buluscularin daha fazla aragtirmasi, surekli salim lipit 4n konsantresine

uygulandidinda, bir GnRH analogunun, mevcut buluga yol agan, bir farmakolojik aktif
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madde in vivo olarak kullaniimaya yeterli bir konsantrasyonda sirekli salimda

salinabildigi sonucunu ortaya koymustur.

Mevcut bulus ile ilgili dnceki teknikler hakkinda, agadida bir agiklama verilir.

U. 8. Pat. No. 7,731,947 asagidakileri igeren bir bilesimi aciklar: bir interferon, siikroz,
metiyonin ve bir sitrat tamponu iceren bir partikll formilasyonu ve benzil benzoat gibi
bir solvent igeren bir slspansiyon sollusyonu, burada partikiil formilasyonu
suspansiyon solisyonunda dagitihir, GnRH analoglarinin ona uygulanmasini agiklar.
Bir érnekte, fosfatidilkolinin bir organik solvente icinde E vitamini (tokoferol) ile birlikte
¢ozlndoraldiga ve partikal formilasyonunu igcinde dagitmak UGzere kullanildigi
aciklanir. Ancak, bu bilesim, mevcut bulustan bilesimin kati partikillleri dagitmak (izere

kullaniimas) ve sivi kristallerinin formasyonunu olanakli kilmamasi bakimindan farklidr.

U. 8. Pat. No. 7,871,642 hormon formilasyonu igeren bir farmakolojik olarak aktif
maddeyi dagitmaya yonelik bir dispersiyonun hazirlanma, su iginde bir fosfolipit, bir
polioksietilen- igeren koemulgator, trigliserit ve etanolun bir homojen karisimini daditma
ydntemini aciklar, burada sirfaktan iceren polioksietilen, polioksietilen sorbitan yagdl
asit esterleri (polisorbat) ve polietoksillenmis E vitamini derivatlarindan, polioksietilen
sorbitan vyaglh asit esterleri ve polietoksillenmis E vitamini derivatlarindan segilir,
sirasiyla hidrofilik polimer polioksietilenin sorbitan yagh asit esterine ve E vitamini
tirevlerine konjlige edilmesi ile derive edilen derivatlar sorbitan yadli asit esteri ve E
vitamininden vyapisi bakimindan oldukga farklidir. Genellikle mevcut bulugun
bileseninden farkl olan, polioksietilen Grindnil kullanan hidrofilik surfaktanlar olarak

kullanlir.

U. 8. Pat. No. 5,888,533 asagidakileri igeren vicut iginde bir kati biyogdzundr implant
in situ olusturmaya yoénelik bir akiskan aciklar; en azindan kismen polimerik olmayan,
suda ¢dzinmez, biyogozinlr materyali ¢éziindlren ve suda veya vicut sivilarinda
karisir veya dagilabilir ve bilesimden viicut sivisina yayilabilen veya akabilen, buradan
sonra polimerik olmayan materyalin kati implanti olusturmak Uzere koaglle oldugu
veya cokeldigi bir polimerik olmayan, suda ¢dziinmez, biyoc¢dzinir materyal. Bu
bilesimde, steroller, kolesteril esterler, yagh asitler, yagh asit gliseritleri, stkroz yagh
asit esterleri, sorbitan yagl asit esterleri, yagh alkoller, yagh asitlerin yagh alkollerinin

esterleri, yadh asitlerin anhidritleri, fosfolipitler, lanolin, lanolin alkoller ve bunlarin
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kombinasyonlari polimerik olmayan materyal olarak acgiklanir ve solvent olarak etanol
kullanilir. Ancak bu bilesimin sivi kristaller olusturamamasi ve hasit koagulasyon veya
suda ¢dzinmeyen materyallerin ¢okeltimesi yoluyla kati implantlar olusturmak lzere
tasarlanmasi ve birgok organik solventin gerekli bir sekilde kullaniimasi) bakimindan

mevcut bulustan farkhlklar yer alir.

Bulusun Aciklamasi

Teknik Sorun

Dolayisiyla, mevcut bulsun  bir amaci dnemli dlgude yiksek glvenlik ve
biyogdzindriige sahip olan ve sulu siviya maruz kaldiktan sonra bir sivi kristal
olusturmanin yani sira enjeksiyon uygulamalarinda avantajli bir sivi durumda bulunan,
boylece bir GnRH analogun in vivo slrekli salimini gelistiren en az iki - OH(hidroksil)
grubuna sahip bir polar kafasina sahip bir sorbitan doymamis estere dayall farmasétik

bilesim saglamaktir.

Mevcut bulusun bir dider amaci aci, inflamasyon ve ilk patlama konsantresi, klasik
formulasyonlarda belirtilen sorunlar oclusmadan enjekte edilebilen bir farmasotik bilesim

saglamaktir.

Sorunun Gozimu

Bunun bir acisi uyarinca, istem 1'e gbre mevcut bulus asagidakileri iceren bir
farmasotik bilesim saglar,

a) doymamig yagh asit esterli en az bir sorbitan; b) en az bir fosfolipit; ¢) en az bir sivi
kristal sertlestirici ve d) farmakolojik olarak aktif madde olarak en az bir GnRH analog,
burada bilesim sulu sivi olmadiginda sivi faz olarak bulunur ve sulu faz oldugundan bir

sivi kristal olusturur.

Asagida her bilesenin detayli bir agiklamasi verilecektir.

a) Sorbitan doymamis yagh asit esteri

Mevcut bulusta bir sivi kristal olusturucu olarak kullanima ydnelik, sorbitan doymamis



10

15

vadl asit esteri polar kafasinda tercihen iki veya daha fazla -OH(hidroksil) grubu icerir.
Bu sorbitan doymamis yagl asit esteri asagidaki Kimyasal Formul (1) ile ifade edilir.
Kimyasal Formilin (1) bilesigi R'=R*=CH, R*=R olan sorbitan monoester ve R'=0OH
R’=R*=R olan sorbitan diesterdir, R en az bir doymamis bag ile 4 ila 30 karbon
atomunun bir alkil esteridir.

{Kimyasal Formdl 1)

H,C—R?
HC—R?
0
HO
R‘

Mevcut bulusta bir sivi kristalin olusumundan sorumlu olan sorbitan yagdh asit esteni,
asadidaki Kimyasal Formilde (2) oleil gliserat (OG), fitanil gliserat (PG) ve gliserin
monoleat (GMO), gliserin dioleat (GDO) gibi klasik esdederlerinden farkh olan klasik
esdederlerinden farklidir. Baska bir deyisle sivi kristal fazlardan sorumlu olan klasik
molekller, gliserin veya gliserik asitten derive edilen bir polar kafa ve bir lipit alkol veya

yagl asitten derive edilen polar olmayan bir kuyruktan olusan ortak yapiyi paylasir.

[Kimyasal Formil 2]
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Ancak sivi kristal fazlardan sorumlu olan klasik molek(lleri, asagidaki dezavantajlar
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nedeniyle ilaglarin geligtiriimesine uygulamak biraz zordur. Kolaylikla sivi kristaller
haline dénugebilmelerine ragmen oleil gliserat (OG) ve fitanil gliserat (PG), nispeten
yuksek toksisiteleri nedeniyle insan ilacina yonelik farmasétik eksipiyanlar olarak
nadiren kullanilir. Diger taraftan, gliserin monoleat (GMQO), farmasdtik olarak kabul
edilebilen eksipiyan olarak yararhdir, fakat sOrekli salim ilaglarina yonelik gerekli sivi

kristaller olusturmak (zere zayif kristallije sahiptir.

Yukanda aciklandigi Gzere Uluslararasi Patent Yayin No. WO 2005/117830'da
kullanilan gliserol dioleat (GDQ), bir polar kafa olarak kullanilan gliserinli bir diasil
lipittir. Bu molekdl genellikle givenligi hentiz kanittanmamis bir farmasétik eksipiyan

olarak kullaniimaz.

Yogun ve kapsaml arastirmalar sonrasinda, mevcut bulugcular, Ustiin glvenlik ve
biyogdzinirlikle farmakolojik olarak aktif maddenin siirekli salimina ydnelik sivi
kristalleri ok etkili bir sekilde olusturmalan ve dnceki teknikte karsilasilan sorunlar
gbzen medikal drdnler gelistiriimesinde kullanilabilmeleri nedeniyle sorbitan doymamis
asitlerin klasik olarak kullanmlan sivi kristalin molekillere gére avantajlar oldugu
sonucuna ulasmistir. llaglara yénelik bilesimlerde kullanim amaciyla, materyallerin
guavenli ve biyogdzinur olduklar garanti edilmelidir. Ayrica, biyo¢dzinUrlik vicutta
surekli salimdan sorumlu olan materyal acisindan ¢ok onemli bir faktérdir. PLGA
kullanan strekli sahm enjeksiyonu bir hafta boyunca farmakolojik olarak aktif maddeyi
salmak Uzere tasarlandiginda, PLGA'nin bir haftalik enjeksiyon sonrasinda in vivo
olarak ¢dziinmesi idealdir. Ancak, ashnda, PLGA sirekli salim fonksiyonu
tamamlandiktan sonra bile bir ila birka¢ ay boyunca bozulmadan kalir. Dolayisiyla,
mukemmel sirekli salim, glvenlik ve biyo¢dzinurlige sahip meveut bulusun sorbitan
doymamig yagll asit esteri, farmasétik sektdrinde blyuk degere sahip yeni bir sivi

kristal olugturma materyalinde kullanilabilir.

Detayh olarak, mevcut bulusun sorbitan doymamis yagh asit esteri, bitkisel yaglann
(6rnedin hindistancevizi yagi, kastor yagi, zeytin yagi, fistik yagi, kolza yagi, misir yagi,
susam yagi, pamuk cekirdegi yagi, soya yagi, aygigek yagi, yalanci safran yagi, bezir
vadl, vb.) ve hayvansal kati yadlarin ve sivi yaglarin (6rnegin sit yagi, domuz yagi ve
sigir donyag@i) yani sira balina yaglan ve balk yaglarindan derive edilebilen sorbitan
monoester, sorbitan seskiester, sorbitan diester ve bunlarnn bir kombinasyonundan

segcilebilir.
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Sorbitan monoester bir yagh asit grubunun bir sorbitana bir ester bad aracihgiyla
baglandigi bir bilesiktir ve sorbitan monooleat, sorbitan monolinoleat, sorbitan
monopalmitoleat, sorbitan maonomiristoleat ve bunlann  bir kombinasyonundan

secilebilir.

Sorbitan seskiester 1.5 yagh asit grubunun, ortalama sorbitana bir ester bagi
aracihgiyla baglandigi bir bilesiktir ve sorbitan seskioleat, sorbitan seskilinoleat,
sorbitan seskipalmitoleat, sorbitan seskimiristoleat ve bunlarin bir kombinasyonundan

secilebilir.

Sorbitan diester iki yagh asit grubunun bir sorbitana bir ester badi aracihdiyla
baglandidi bir bilesiktir ve sorbitan dioleat, sorbitan dilinoleat, sorhitan dipalmitoleat,

sorbitan dimiristoleat ve bunlarin bir kembinasyonundan segilebilir,

Mevcut bulusta kullanmak lzere, sorbitan doymamis yagh asit esteri tercihen sorbitan
monooleat, sorbitan monoclincleat, sorbitan monopalmitoleat, sorbitan monomiristoleat,

sorbitan seskioleat ve bunlarin bir kombinasyonundan secilir.

b} Fosfolipit

Fosfolipitler klasik tekniklerde, lipozomlar gibi lamelar yapilarin olusturulmasi agisindan
onemlidir, fakat kendi baslarina bir sivi kristal gibi lamelar olmayan bir faz yapi
olusturamaz. Ancak, elde edilen sivi kristalleri stabilize etmeye yarayan, lamelar

olmayan faz yapilarinin sivi kristal olusturucu yénlendirmeli formasyonuna katilabilirler.

Mevcut bulusta yararli olan fosfolipit bitkilerden veya hayvanlardan derive edilir ve bir
polar kafali 4 ila 30 karbon atomun doymus veya doymamis alkil ester grubunu igerir.
Fosfolipit  fosfatidilkolin,  fosfatidiletanolamin,  fosfatidilserin,  fosfatidilgliserin,
fosfatidilinositol, fosfatidik asit, sifingomyelin ve polar kafaya gore bunlann bir

kombinasyonundan segilebilir.

Fosfolipitler soya fasulyeleri ve yumurtalar gibi bitkilerde ve hayvanlarda bulunur.
Fosfolipitlerde, hidrofobik kuyruklardan sorumlu olan uzun alkil ester gruplari, mono- ve

dipalmitoil, mono- ve dimiristoil, mono- ve dilauril, ve mono- ve distearil gibi palmitoil
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doymus yagh asit zincirlerini ve mono- veya dilinoleil, mono- ve dioleil, mono- ve
dipalmitoleil ve mono- ve dimiristoleil gibi doymamis yagh asit zincirlerini icerir. Doymusg

ve doymamis yagl asit esteri fosfolipitlerde birlikte bulunabilir.

¢) Sivi kristal sertlestirici

Mevcut bulusun sivi kristal sertlestiricisi, kendi basina sivi kristal olusturucunun aksine
lamelar olmayan bir yapi veya fosfolipitlerin aksine lamelar bir yapi lipozom gibi)
olusturamaz. Ancak, sivi kristal gertlegtirici, talep edilen yad ve su koekzistansini
gelistirmek Uzere lamelar olmayan yapilarin egikligini artirarak lamelar olmayan
vapilarin sivi kristal olusturucu yénlendirmeli formasyonuna katkida bulunur. Bu
fonksiyonun faydalarinda, sivi kristal sertlegtiricinin avantajli bir sekilde molekiler
yapis! iginde yOksek bir sinirh polar parga ve toplu bir polar olmayan pargaya sahip

olmas) gerekir.

Ancak, uygulamada viicuda enjekte edilebilen biyouyumlu molekiiller sadece dodrudan
ve tekrarlanan deneyler ile mevcut bulusun sivi kristal sertlestiricisi olarak segilebilir.
Sonug olarak, mevcut bulusun bilesimine uygun sivi kristal sertlestiriciler birbirinden
farkl molekuler yapilara sahiptir ve bu ylzden sadece bir molekller yapiya sahip
olarak aciklanamaz. Belirlenen sivi kristal sertlestiricilerin timdnin incelenmesinden
ortaya g¢ikan oOzellik, karboksil ve amin gruplar gibi iyonize edilebilir gruplar
igermemeleri ve 15 ila 40 karbon atom veya karbon halka yapisi olan bir toplu triasil
grup iceren hidrofobik parcalara sahip olmalandir. Mevcut bulusun sivi kristal
sertlestiricilerinin tercih edilen drnekleri karboksil ve amin gruplar gibi iyonize edilebilir
gruplar icermeyebilir ve zayif bir polar kafa olarak, 20 ila 40 karbon atom veya karbon
halka yapisina sahip bir toplu triasil grup i¢eren hidrofobik par¢alar olan, en fazla bir
hidroksil ve ester gruba sahip olabilir. Mevcut bulusun sivi kristal sertlestiricisinin
ornekleri asadidakiler ile sinirll olmamak kaydiyla sunlan icerebilir; trigliserit, retinil
palmitat, tokoferol asetat, kolesterol, henzil benzoat, ubikuinon ve bunlarn bir
kombinasyonu. Tercihen, sivi kristal sertlestirici tokoferol asetat, kolesterol ve bunlann

bir kombinasyonundan segilebilir.

d} GnRH Analoglari
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GnRH analoglan yapisal olarak GnRH'ye benzer, fakat farkli yollarda in vivo etki eder.
Genel olarak, pulsatil salgilamadan sonra, GnRH cinsiyet stereoidlerinin Uretimine
neden olmak uUzere bir biyolojik fonksiyon gerceklestirir, bununla beraber GnRH
analoglari vicutta belirli bir slire boyunca cinsiyet stereoidlerinin Oretimini yogun bir

sekilde dnlemek tzere kullanilir.

Calisan mekanizmalarina gore, GnRH analoglan agonistler ve antagonistler olarak
siniflandirilabilir. Vicuda bir terapdtik dozda uygulandidinda, bir GnRH agonisti ilk
olarak folikl uyarict hormonunun (FSH) ve liteinizan hormonun {LH) biyosentezini ve
salgilamasini uyarmak Uzere hipofize bezinin GnRH reseptdriine badlanir. Ancak,
GnRH agonisti ile uygulamanin devam etmesi, GnRH reseptérand baskilamanin yani
sira gonadotropinin tilkenmesi ve FSH ve LH biyosentezinin ve salgilamasinin
onlenmesi ile sonuclanir. GnRH'nin biyolojik fonksiyonlarina bagh olarak, GnRH
analoglar, prostat kanseri, g6dis kanseri, yumurtalik kanseri, endometriosis, rahim
uru, polikistik yumurtalik sendromu, hipertrikoz, erken puberte, gonadotrop hipofiz
adenomazi, uyku apnesi sendromu, huzursuz badirsak sendromu, adet Oncesi
sendromu, benin prostatik hiperplazi ve kisirhk gibi cinsiyet hormunu ile ilgili

hastaliklarin tedavisinde uygulanabilir ve bir antikonseptif olarak kullanilabilir.

Mevcut bulusun farmakolojik olarak aktif maddesi olarak GnRH agonisti [6prolit,
goserelin, triptorelin, nafarelin, buserelin, histrelin, deslorelin, meterelin, gonadrelin ve
bunlarin farmakolojik olarak kabul edilebilir bir tuzundan segilebilir. Tercihen,
farmakolojik olarak aktif madde |6prolit, goserelin ve bunlarin farmakolojik olarak kabul

edilebilir bir tuzundan secilebilir.

Diger taraftan, bir GnRH antagonisti GnRH'nin reseptérine baglanmasini énlemek
tzere hipofiz bezinin bir GNRH reseptort bakimindan GnRH ile rekabet eder, hdylece
FSH ve LH biyozentezini ve salgilamasini baskilar. Mevcut bulusun farmakolojik olarak
aktif bir maddesi olarak GnRH antagonistlerinin drnekleri degareliks, abareliks,
ganireliks, setroreliks ve bunlarin farmakolojik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir.
Tercihen, farmakolojik olarak aktif madde l6prolit, goserelin ve bunlarin farmakolojik

olarak kabul edilebilir bir tuzundan secilebilir.

Mevcut bulugun farmasétik bilesiminde, sivi kristallerin formasyonuna uygun a) ve b)

bilesenleri arasindaki adirlik orani 10:1 ila 1:10 arahdinda ve tercihen 5:1 ila 1:5
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araliindadir. a)+b) ila ¢) adidik orani 100:1 ila 1:1 araliginda ve tercihen 50:1 ila 2:1
araliindadir. Bu agirhk oranlan dikkate alindiginda, bilegenler sivi kristallerin sirekli
saliminm etkili bir sekilde garanti eder ve surekli sahm davraniglar orani dizenleyerek
kontrol edilebilir. GhRH analogunun slrekli salimini saglamaya yoénelik uygun agirlik
orani a)tb)+c)ila d) 10,000:1 ila 1:1 ve tercihen 1,000:1 ila 1:1 aralidindadir.

Tercihen, mevcut bulusun farmasoétik bilesimi adirhkga % 9~90’lik bir miktarda a);
agirhkca % 9~90'Iik bir miktarda b); agirhk¢a 0.1~50'lik bir miktarda ¢) ve agirlik¢a
%0.01~50'lik bir miktarda d) igerir.

Farmakolojik olarak aktif maddenin I16prolit oldugu bir diger diizenlemede, farmasdtik
bilesim agirlikga % 9~64°lik bir miktarda a); agirlkgca % 18~76’lik bir miktarda b);
agirhkca % 1~36’lik bir miktarda c¢) ve agirlik¢ga % 0.1~50’lik bir miktarda d), 16prolit
veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir, fakat bunlarla sinirh

degildir.

Farmakolojik olarak aktif maddenin goserelin oldugu bir diger duzenlemede,
farmasotik bilesim agirhk¢a % 9~64'luk bir miktarda a); adirhikca % 18~76’Lik bir
miktarda b); agirlikga % 1~36'Ik bir miktarda c) ve agirhkga % 0.1~50'lik bir miktarda
d), goserelin veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir, fakat

bunlarla sinirli degildir.

Farmakolojik olarak aktif maddenin degareliks oldugu bir diger dizenlemede,
farmasotik bilesim agirhkca % 9~64'luk bir miktarda a); agirhik¢a % 18~76’Lik bir
miktarda b); agirlikga % 1~36'lik bir miktarda c) ve adirlikga % 2~50'lik bir miktarda d),
degareliks veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu icerir, fakat

bunlarla sinirli degildir.

a) ila d) bilegenlerinin igerik araliklan dikkate alindiginda, mevcut bulusun farmasdétik

bilesimleri mikemmel siirekli salim davranigi gosterir.

Burada kullamidigi Gzere, "sulu siv1” ifadesi su ve mukozal soliisyon, gdz vasi, ter,
gastrointestinal sivi, ekstravaskiler sivi, ekstraselller sivi, interstisyel sivi ve kan
plazmasi gibi vacut sivisi icermesi amaclanir. Dig ortamlar sulu sivilar ile olusturulan

vicut yuzeylering, bdlgelerine veya bosluklarina (6rnedin vacudun iging) temas
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ettijinde, mevcut bulugun farmasétik bilesimi bir sivi fazdan yarn kati gérindmlad bir sivi
kristal fazina gecise maruz kalr. Baska bir deyisle, mevcut bulusun farmasotik bilegimi
insan vicuduna uygulanmadan énce bir sivi durum olarak bulunur ve vicut icinde

surekli salim ile bir sivi kristal fazina gecer.

Mevcut bulusun farmasoétik bilesiminin olusturdugu sivi kristaller, ic ve dis fazlar
arasinda ayrim clmaksizin, yad ve suyun talep edilen bir karisimda oldugu lamelar
olmayan bir faz yapisina sahiptir. Yag ve suyun talep edilen diizeni, sivi ve kati
arasinda bir ara madde durumu olan bir mezofazin lamelar olmayan faz yapisini

olanakl kilar.

Mevcut bulusun farmasdtik bilesimi, farmasétik formdlasyonlann tasarlanmasinda
yaygin bir sekilde kullanilan miseller, emalsiyonlar, mikroemilsiyonlar, lipozomlar ve
lipit ¢ift katmanlar gibi lamelar yapilar olan klasik bilesimlerden farkhdir. Bu tir lamelar
yapllar i¢ ve dis fazlar arasinda bir dizenin oldugu su icinde yagd (o/w) veya yag icinde

su (w/o) tiptir.

Burada kullanildigi Uzere, "sivi kristalizasyon" ifadesi, sulu siviya maruz kaldiktan
sonra ©n konsantreden lamelar olmayan faz yapisina sahip sivi kristallerin

formasyonuna refere eder.

Mevcut bulusun farmasoétik bilesimi oda sicakhdinda a) en az bir sivi kristal olusturucu,
b) en az bir fosfolipit, c) en az bir sivi kristal sertlestirici ve d) en az bir GnRH
analogdan ve gerektiinde bir homojenize ediciyi isitarak veya kullanarak hazirlanabilir.
Homojenize edici bir yiksek basin¢gh homojenize edici, ultrasonik homojenize edici,

bilyali homojenize edici vb. olabilir.

Yukarida acgiklandigi gibi, mevcut bulusun dn konsantresinin sdrekli salimi, sulu sivi
bulunmadiginda bir sivi faz olarak ve sulu sivi bulundugunda sivi kristaller olarak
olusur. Enjeksiyon noktasi, kaplama, damlatma, dolgulama, oral uygulama ve
puskirtme yontemlerinden biri segilerek viicuda uygulanabilen bir farmasétik bilesime
déndiglnden, mevcut bulusun dn konsantresi tercihen enjeksiyonlar, merhemler,
jeller, losyonlar, kapsuller, tabletler, solusyonlar, stispansiyonlar, spreyler, inhalanlar,
g6z damlalar, bantlar, plaster ve basinca duyarli bantlan iceren cesitli dozaj

formlarinda formile edilebilir.
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Ozellikle, bir enjeksiyon uygulamasi yapildiginda, meveout bulusun farmasétik bilesimi
farmakolojik olarak aktif maddenin &zelliklerine bagh olarak subkulan veya
intramuskular enjeksiyon veya diger enjeksiyon ydntemlerinden biri  yoluyla

uygulanabilir,

Mevcut bulusun farmasotik bilesimi tercihen enjeksiyonlar, merhemler, jeller, losyonlar,
kapsiiller, tabletler, sollsyonlar, slspansiyonlar, spreyler, inhalanlar, géz damlalari,
bantlar, plaster ve basinca duyarli bantlardan segilen formilasyon formunda ve daha

¢cok tercih edildigi Gzere enjeksiyonlarda olabilir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesimi meveut bulusun én konsantresine farmakolojik
olarak aktif bir madde ekleyerek hazirlanabilir. Gerektigi Uzere, 1sI veya homojenize
edici mevcut bulusun farmasdtik bilesiminin hazirlanmasinda kullanilabilir, fakat mevcut

bulusa bir sinirlayici faktor degildir.

Mevcut bulugun farmasdtik bilesiminin dozu, kullanilan farmakolojik olarak aktif
maddenin iyi bilinen dozuna badl kalir ve hastanin durumu, yas ve cinsiyet gibi cesitli
faktorlere gore farkllik gosterebilir. Farmakolojik olarak aktif maddenin dzelliklerine

gore oral veya parenteral olarak uygulanabilir.

Bunun bir diger acgisi uyarinca, mevcut bulus, farmakolgjik olarak aktif bir maddenin
surekli salimi yoluyla mevcut bulusun farmasétik bilesimini insan gibi bir memeliye
uygulayarak farmasétik etkililigini korumanin bir yéntemini ve farmakolojik olarak aktif

bir maddenin sarekli salimina yonelik farmasotik bilesimin kullanimini agiklar.

Bulugsun Yararh Etkileri

Simdiye kadar agiklandidi Uzere, mevcut bulusun farmasétik bilesimi bir sorbitan
doymamis yagl asit esterine gore, oldukga giivenlidir ve viicut icinde sulu siviya maruz
kaldiktan sonra kisa surede sivi kristallere donuslr. Dolayisiyla, farmasotik bilesim
kolaylikla uygulanabilir, kati partikdl fazlarinda klasik strekli salim formdlasyonlari ile
karsilastirildiginda aci ve inflamasyon gibi yan etkiler olmadan bir GnRH analogunun

mukemmel sirekli salimini gésterir.
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Sekillerin Kisa Agiklamasi
SEKiL 1 sulu siviya maruz kaldiktan sonra Orneklerin 2, 6, 9 ve 12’nin bilesimlerinin

faz dedisim davraniglarini gosterir.

SEKIL 2 sulu sivida olusturulan Ornekler 2 ve 6'nin bilesimlerinin sivi kristalin yapilarini

gOsterir.

SEKIL 3 Ornek 2 ve Karsilastirmali Omek 1'in bilesimlerinin in vivo ilag salim

davraniglarini gosterir.

SEKIL 4 Ornek 6 ve Karsilastirmali Ornek 2’nin bilesimlerinin in vivo ilag salim

davraniglarini gésterir.

Bulusun Modu

Asagidaki sinirlayici olmayan Ornekler bulusun segilen diizenlemelerini agiklar.

Mevcut bulusta kullanilan  katki maddeleri ve eksipivanlart Farmakopsinin

gereksinimlerini karsilamistir ve Aldrich, Lipoid, Croda ve Seppic’ten satin alinmustir.

[ORNEKLER 1 ILA 12] Farmasétik Bilesimlerin Hazirlanmasi

Sorbitan doymamis yagdll asit esterleri, fosfolipitler, sivi kristal sertlestiriciler ve
farmakolojik olarak aktif maddeler asadida Tablo 1'de verilen agirlik oranlarinda

eklenmistir.

Ornekler 1 ila 12'de, maddeler 20~75°C’de tutulan bir su banyosunda 0.5~3 saat
boyunca 1000~3000 rpm'de bir homojenize edici (PowerGen model 125. Fisher)
kullanlarak homojen bir sekilde kanstinimistir. Elde edilen lipit solisyonlar 25°C’de
termal dengeye ulagsmak (izere oda sicakliginda tutulmustur, ardindan farmakolojik
olarak aktif maddelerin her biri |0prolit asetat, goserelin asetat ve degareliks asetat
buna eklenmistir. Sonra, maddeler farmasoétik bilesimleri sivi bir fazda hazirlamak
Uzere vyaklagik 5~30 dakika boyunca 1,000~3,000 rpm’de bir homojenize edici

kullanilarak homojenize edilmigtir.
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[TABLO 1]
Ornek

(Unite:mg)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Léprolit asetat 3.75 3.75 3.75 3.75 11.25 11.25 225 225
Goserelin asetat 3.78 3.78
Degareliks asetat 80 80

Sorbitan
32 35 75 150 36 51.0 25
monooleat

Sorbitan
43.4 458 68 120 350
seskioleat

Fosfatidil kolin 40 45 95 101.3 156 202.6 40 50 35

Fosfatidil

etanolamin

36.6 40.7 10 38.2

Tokoferol asetat 6 9 15 45 30 65 60 15 100 58 12
Kolesterol 10 4 13.5 15 113 22 226 4 4
Ubikinon 4 5

DMSO 5 15 5 5

Etanol 10 5 28.1 30 10

Sulu fazdaki form Sivi kristal

[KARSILASTIRMALI ORNEKLER 1 VE 2]

Kargilagtirmali Omek 1'in formlilasyonunda, farmakolojik olarak aktif bir madde olarak

I5prolit asetat igeren Leuplin DPS(CJ) 3.75 mg'lik bir miktarda kullaniimistir.

Karsilastirmal Ornek 2 uyarinca, farmakolojik olarak akitif madde olarak |&prolit asetat
iceren 11.25 mg Leuplin DPS(CJ) kullanilmigtir.

[DENEYSEL ORNEK 1] Farmasétik Bilesimlerdeki Aktif Maddelerin Farmakolojik

Iceriqi
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Orneklerde hazirlanan farmasotik bilesimlerin farmakolojik olarak aktif maddeleri
terapotik olarak etkili bir konsantrasyonda icerip icermedigini incelemek Uzere, 16prolit

asetatin iceriginin miktari HPLC ile, agsagidaki gibi belirlenmistir.

Farmasotik bilesimlerin her biri bir mobil fazda 2.5 mg I6prolit asetata karsilik gelen bir
miktarda ¢ozundlrtimustir (trietilamin tampon : asetonitril : n-propil alkol = 85 : 9 : 6),
ve 10 dakika boyunca 1500 rpm’'de santrifljlenmistir, ardindan test numunesinin
stpernatantlart 0.2 pm’lik bir filtre ile filtrelenmigtir. Kargilastirma amaciyla, test
numunelerininki ile ayni konsantrasyona sahip standart bir numune bir I16prolit asetat
standardindan hazirlanmistir. Standart numune ve test numuneleri 20 pLlik bir
enjeksiyon hacminde 1.0~1.5 mL/dakika ila 4.6 x 100 mm, 3 pm paket L1 situnu veya
benzeri bir akig oraninda yiklenmistir ve bir UV spektrometresi kullanilarak 220 nm'de
kantitatif bakimdan analiz edilmigtir. Farmasétik bilesimlerdeki 16prolit asetatin ortalama

icengi U¢ 6lcimden elde edilmistir (bakimz Tablo 2).

[TABLO 2]
) Ornek
(Unite: %)
1 2 3 4 5 6 7 8
icerik 100.3 1012 998 989 1029 994 1005 99.1

Tablo 2'de gériilebildigi gibi, Ornekler 1 ila 8'de hazirlanan farmasétik bilesimlerin
timi, ideal olarak bir standart icerik iginde (%100) £ %3 miktarlarda I16prolit asetat

icermistir.

[DENEYSEL ORNEK 2] Sulu Sivida Sivi Kristallerin Formasyonu

Orneklerde hazirlanan farmasétik bilesimlerin sulu sivida ideal sivi kristalleri olusturup
olusturmadigini dogrulamak Uzere bir inceleme yapiimistir. Bu bakimdan, sivi fazda
olan Ornekler 2, 6, 9 ve 12'nin bilesimleri sinngalara yiiklenmis ve sonra 2 g PBS (pH

7.4) enjekte edilmistir. Sonuglar SEKIL 1’de gdsterilmistir.

Orekler 1 ila 12'de hazirlanan farmasétik bilesimler sulu sivi olmadiginda sivi fazda

bulunur. Sulu siviya (PBS) enjekte edildiginde, sivi fazdaki farmasdtik bilesimler
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kiresel sivi kristallere ddnisdr, farmakolojik olarak aktif madde GnRH analogunun

farmasotik bilesimlerin sivi kristaller formasyonuna hichir etkisi yoktur.

[DENEYSEL ORNEK 3] Sulu Sivida Sivi Kristallerin Yapisal Determinasyonu

Sulu sivida olusan Ornekler 2 ve 6'daki farmasétik bilegimlerin sivi kristalleri, yapi
bakimindan bir polarizasyon mikroskobu altinda incelenmistir (Motic, BA 300 Paol)
(SEKIL 2).

Ornekler 2 ve 6'daki farmasétik bilesimlerin her biri ile bir kayar cam ¢ok ince bir
sekilde kapatilmigtir ve sivi kristaller olugturmak Uzere bir kase icinde deiyonize suda 4
saat boyunca birakilmistir. Hava girmesini dnlemek (zere bir kapak cami ile
kapatildiktan sonra, kayar kapaktaki test numunesi bir polarizasyon mikroskobu
kullanilarak 200x biliylitmede incelenmistir (Motic, BA 300 Pol). SEKIL 2'de gdriilebildigi
gibi, Ornekler 2 ve 6'nin farmasétik bilegimleri mikemmel siirekli salim amaciyla tipik

hekzagonal kristal yapilara sahip sivi kristallere donUstiriimastir.

Deneysel Ornekler 1 ila 3'iin sonuglarindan bir hesap alindi§inda, biyilkk molekiler
agirliklara ve nispeten ylksek hidrofobisiteye sahip farmakolojik olarak aktif maddeler
icerdiginde bile sulu sivi bulundugunda mevcut bulusun farmasotik bilesimleri

fizyokimyasal olarak stabil, ideal sivi kristalleri olugturabilir.

[DENEYSEL ORNEK 4] Farmasétik Bilegimlerin In Vivo PK Profili

Mevcut bulusun farmasotik bilesimlerinden ilag salim davraniglar in vivo olarak

asadidaki testte incelenmigtir.

Tek kullanimlik bir siringa kullanarak, Ornekler 2 ve 6'daki farmasétik bilesimlerin her
biri bir 12.5 mg/kg'lik bir Ioprolit asetat dozunda {insanlarda 28 glnlik bir doz esit) 9
haftalik, ortalama 300 g viicut agirh§ina sahip 6 SD siganinin (erkek) sirtina subkutan
olarak enjekte edilmisti. PLGA mikropartikil formilasyonlarinin PK profilleri ile
karsilagtirma amaciyla, Karsilastirmali Omekler 1 ve 2'deki farmasétik bilesimler 12.5
mg/kg‘lik bir 16prolit asetat dozunda (insanlarda 28 gunlik bir doz esit) 9 haftalik,
ortalama 300 g vicut agirhgina sahip 6 SD sicaninin (erkek) sirtina subkutan olarak

enjekte edilmistir.
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SD sicanlarindan alinan plazma numunelerindeki I6prolid asetat konsantrasyonlar PK
profillerini (farmakokinetik profilleri) ¢cizmek tzere LC-MS/MS (sivi kromatografisi-kiitle
spektrometrisi) kullanilarak 28 glin boyunca izlenmigtir. 6 SD siganindan alinan 15prolit
asetat konsantrasyonunun ortalamasi her biri SEKIL 3 ve 4'teki grafikte belirtilmistir ve
son fazda sigan plazmasinin ilag konsantrasyonundaki bir farki incelemek amaciyla

SEKIL 3 ve 4'in her biri alt grafikteki hesaplanan logaritma degerleri olarak ifade edilir.

Karsilagtirmali Ornek 1 ve Ornek 2'deki farmasétik bilesimlerin SD siganlarindaki PK
profilleri SEKIL 3'te gosterilir. Omek 2'ye iliskin bir kontrol (referans ilaci) olarak,
Kargilastirmali Ornek 1'de, 18prolit asetatin 1 aylik formilasyonu olarak yaygin bir
sekilde kullanilan 3.75 mg’lik Leuplin DPS(CJ) kullaniimistir. Karsilagtirmali Ormek
1'deki kontrol {referans ilaci) ile karsilastinldiginda, Omek 2'nin farmasétik bilesimi
ideal pK davranisi ve mikemmel siirekli salim géstermistir. Ornek 2'deki farmasotik
bilesimde, 155 ng/mL’lik Karsilastirmali Ornek 1 ile karsilastinidiginda yaklasik yar
yariya azalmis deder olan 81 ng/mL ilk patlama konsantrasyonu bulunuyordu, bdylece
PLGA mikropartikil formilasyonlarinda tipik bir sorun olan, bir ilk patlama
konsantrasyonunda mikemmel bir ilerleme elde edilmistir. Uygulamadan 5 giin sonra
PK davranisinda diizensiz hale gelen Karsilagtirmali Ornek 1'in bilesiminin aksine,
Ornek 2'nin farmasétik bilesimi cok stabil etkili 1&prolit asetat plazma konsantrasyonunu

korumustur.

SEKIL 4 Kargilagstirmali Omek 2 ve Orek 6'nin farmasdtik bilesimlerinin SD
sicanlarindaki PK profillerini gdsterir. Omek 6'ye iliskin bir kontrol (referans ilaci)
olarak, Karsilastirmal Ornek 2'de, 18prolit asetatin 3 aylik formilasyonu olarak yaygin
bir sekilde kullanilan 11.25 mg'lik Leuplin DPS(CJ) kullaniimistir. Karsilagtirmali Ornek
2'deki kontrol (referans ilaci) ile karsilastirldiginda, Ornek 6'nin farmasétik bilesimi
surekli salim formulasyonlarn agisindan gerekli ideal pK davranigi ve 6zellikle uzun
vadede milkemmel siirekli salim gdstermistir. Karsilastirmalh Ornek 2'deki bilesim
Karsilastirmali Ornek 1’inkine gére yaklasik (¢ kati kadar yiksek bir ilk patlama
gostermistir, bunun aralarindaki ilag igerigi farkindan kaynaklandigina inanihir. Omek
6’daki farmasétik bilesimin Ornek 2'deki ilag iceri§inden 3 kati daha yiksek olmasina
ragmen, Karsilastirmah Ornek 2'deki bilesimin aksine, ilk patlama konsantrasyonunda
hichir hizli artis gézlenmemistir. Ik patlama konsantrasyonu, Karsilagstirmal Ornek

2'nin bilesimindeki ilk fazda dl¢lilen 484 ng/ml'den yaklasik 4 kez daha az olan 114
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ng/ml olarak élgilmiistiir. Bunun yani sira, Karsilastirmali Ornek 2'deki bilesim
uygulamadan 10 gun sonra kan 6prolit asetat dizeyleri icermistir, bu dizensiz bir PK
profili cizen, Karsilagtirmali Ornek 1'in bilesiminin orta ila gec fazi ile kargilastinidiginda
énemli dlglide disiik dizeydi. Diger taraftan, Ormek 6'nin farmasétik bilesimi Ornek
2'nin orta ila geg¢ fazindakine benzer bir kan 1oprolit asetat dizeyi egrisi saglamistir,
mevcut bulusun farmasétik bilesimi, ilag igeriginde 3 kati artisa ragmen, miikemmel

uzun vadeli slrekli salimi korumustur.
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