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OZET

SEMIFLORLANMIS$ ALKANLARI ICEREN O/W EMULSIYONLARI

Bulug, bir semiflorlanmis alkan igeren fiziksel olarak kararla
emilsiyonlar formunda sivi bilesimler sadlar. Semi florlanmais
alkan, aktif bir farmasétik madde de igerebilen dadilmis fazda
bulunur. Tercih edilen aktif bilesenlerden biri propofoldur.
Bilesimler istede badli olarak 1s1 ile sterilize edilebilir ve
farmasdtik veya kozmetik Urdn uygulamalari ig¢gin kullanilabilir

ve topikal, damar i¢i veya baska yollarla uygulanabilir.
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ISTEMLER

1.
(a) Asadidaki formiile g&re semiflorlanmis bir alkan iceren bir

dagilmis faz

RFRH;

(b) bir sulu sltrekli faz wve
(c) en az bir vylUzey aktif madde
iceren fiziksel olarak kararli bir O/W emiilsiyonu formunda bir

s1vli bilesim olup, ozelligi;

burada:

RF'nin 4 ila 12 karbon atomuna sahip dodrusal, perflorlanmis bir
hidrokarbon segmenti o¢lmaszi,

RH'nin 4 ila 8 karbon atomuna sahip dodrusal bir alkil grubu
olmasz, burada perforlanmis bilesiklerin dafdilmis fazda
bulunmamasi ve burada dagilmis fazin ortalama damlacik boyutunun

yaklasik 1 pm'nin altinda olmasidir.

2. Istem 1’e gbére bilesim olup, ézelligi; semiflorlanmis alkanin

F4H5, F4H6, F4H8, F6H6 ve F6HB arasindan secilmesidir.

3. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bilesim olup,
6zelligi; ayrica steril olmasi ve/veya 1s1 ile sterilize

edilebilir olmasi i1le karakterize edilir.

4, Onceki istemlerden herhangi birine gdére noniyonik bir yiizey
aktif madde iceren bilesim olup, 6zellidi; ayrica sulu siirekli
fazin bir tuz wveya iyonik bilesik igermesi i1le karakterize

edilir.
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5. Iyonik bir vyiizey aktif madde iceren istem 1 ila 3'in bilesimi
olup, o©zelligi; ayrica sulu silirekli fazin fizyolejik olarak
kabul edilebilir, noniyonik ozmotik bir ajan igermesi ile

karakterize edilir.

6. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir bilesim clup,
zelligi; sirekli sulu fazin tamponlar wve amino asitlerden

secilen bir bilesik icermesidir.

7. Onceki istemlerden herhangi birine gdre bir bilesim olup,

bzelligi; dadilmis fazin aktif bir farmasétik madde igermesidir.

8. Istem 7'ye gdre bir bilesim olup, dzellidi; aktif farmasétik

maddenin propefol olmasidir.

9, Istem 8'e gdre bir bilesim olup, 6zellidi; dadilmis fazdaki
propofoel konsantrasyonunun adirlikga en az yaklasik %10

olmasidir.

10. Anestezinin baslatilmasi ve/veya korunmasi veya sedasyon
igin kullanilmak lzere istem 8 veya 9'dan birine gdre bilegim
olup, &zellidi; kullanimin bilesimin ihtivyaci colan bir hastava

parenteral yoldan verilmesini igermesidir.

11. Onceki istemlerden herhangi birine gdére bir bilesim olup,
Hzellidgi; dadilmis fazin emiilsiyonun adirlikca en az %50'sini

temsil etmesidir.

12. Bir ila¢ olarak kullanilmaya ydnelik, distem 1 1ila 117in

bilegimi.

13, Istem 12'e gdre bir ilag¢ clarak kullanilmak lizere bir bilesim
olup, 6zellidi; bilesimin dermal, mukozal, bukkal vyva da dil alta

uygulamasi igin uyarlanmis olmasidir.
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14. Bir organ naklinin korunmasi ve/veya depolanmasi ve/veya
tasinmas1 i¢in bir ortam olarak istem 1 1la 8'in bir bilegiminin

kullanilmasi.
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TARIFNAME

SEMIFLORLANMIS$ ALKANLARI ICEREN O/W EMULSIYONLARI

Onceki Teknik

Farmasdtik emiilsiyonlarin dermatoloji alaninda Snemli bir rolil
vardir ve pek ¢ok topikal ilag¢ igin cilte iyi gelen tasiyicilar
saglamaktadirlar. Bazen, emilsiyonlar ayrica oral ve parenteral
ilaglar icin o&zellikle de propofel (Ornedin Disoprivan® veya
Diprivan® olarak pazarlanan) ve etomidat (Etomidat® Lipuro
olarak pazarlanan) gibi suda ¢&zlUniirlidl ¢ok =zayif aktif

bilesenlerin damar ic¢i uygulanmasi igin kullanilir.

Propofol (2,6-diizopropilfenocl, MW 178,27) gluclid damar ici
anestetiktir. Anestezinin hem baslatilmasi hem de korunmasi ig¢in
rutin c¢larak kullanilir. Ayrica yodun bakimda hastalarain
sedasyonunda veya cerrahi ve tanisal prosedirler i¢in lokal veva
bdlgesel anestezinin hazirlanmasinda kullanilakilir. Etkisinin
hiz1 baslamasa ve nispeten 1limla yan etkileri ile

karakterirzedir.

Fiziksel olarak, propocfol vyaklasik 19°C'de eriyen, cldukga
lipofilik bir bilesiktir. 0Oda sicakliinda bir vagd gdérunUmine
sahiptir. Suda wveya sulu tamponlarda ¢dzUnirliigi gbz ardi
edilebilir, bu da propofolil dzellikle damar ig¢i uygulama igin
ancak ayni zamanda dider vollar i¢in de formiile edilmesi oldukca
zorlayici bir bilesik vyapar. Molekiilin tek iyonize olabilen
grubu hidroksil grubu olup, bu da 1171ik pKa'sindan dolayi suda
¢dzinlr bir tuz olusturmak ig¢in uygun dedildir. Propofol idigin

oktanol/su dadilim katsayisi pH 6-8,5'de 6761:1'dir,

Propofol, Ingiliz ilacg firmasi ICI {simdi AstraZeneca)
tarafindan c¢ok 1yi tolere edilemeyen bir vardimci madde olan

¢ozindirticti Cremophor® EL'yl &nemli miktarlarda ihtiva eden
1
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cozlindirilmis bir damar i¢i formilasyon olarak gelistirilmisgstir.
Piyasaya girigten kisa bir slUre sonra, bir¢gok anafilaktik
reaksiyon raporu formiilasyonun geri c¢ekilmesine yol acmistir.
Birkac vyi1l sonra AstraZeneca bugiin hala kullanilan Diprivan®
markali yeni bir propofol formilasyonunu piyasaya sUrmistir. Bu
Urin dadgilmis faz olarak daditilmis faz clarak %1 propcofol ve
310 soya fasulyesi vadili wve emilsiyonlastirici olarak %1,2
saflastirilmis yumurta lesitini igeren bir O/W emiilsiyonudur. Es
fazli sulu faz %2,25 glisercl ve az miktarda EDTA ve sodyum
hidroksit icerir. Son yillarda jenerik emilsiyon formulasyonlara

da bir dizi i4lkede mevcut hale gelmigtir.

Propofol genel anestezinin baslatilmasi ve korunmasi, mekanik
ventilasyon uvgulanan yetiskinler ic¢cin sedasyon ve prosedir
sedasyonu 1ic¢in endikedir. Halen deneysel olan diger klinik
kullanimlar status epileptikusun vyonetimi, bas adrisainin
tedavisi, Ozellikle migren bas adrisi, anksiyete ydnetimi wve
akut beyin hasarinda nérokorumay:l igerir. Bu kullanimlar
genellikle, &rnedinWO 00/54588 Al’de 6Jretildidi gibil sadece alt

-hipnotik propofol dozlarini gerektirir.

Anestezide kullanilan dider bilesiklerle karsilastirildigdinda,
propofolun dikkate deder bir glvenlik profili wvardir. Yan
etkileri genellikle hafiftir ve kolayca yénetilir. Tek Dbir
propofol dozunun hipnotik etkisi, genellikle dakikalar iginde
tikenir. Hizli baslangig¢ ve 1yilesme, amnestik etkileri ile
birlikte bilesigdi sedasyon ve anestezi ic¢in c¢ok popiler hale

getirmistir. Benzer ajanlarin aksine, bulantiya neden olmaz.

Tipik van etkiler arasinda, Dbaslangi¢ dozlarini takiben
azaltilmis kir kan basingi wve gegici apne vardir. Hafif
miyoklonik hareketler sik gériliir. Propefol emiilsiyonunun bir
baska sik karsilasilan problemi ise enjeksivon wveya infizvyon
alaninda lokal agri {Uretmesidir, bu nedenle bazi hastalar

lidokain gibi 1lckal bir anestetik ile ©dnceden tedavi edilir.
2
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Emilsiyeonun sulu fazinda ¢ézinmis propofolun kiigiik fraksiyonunun
bu acidan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Nadir fakat daha
ciddi olanlari distoni, hiperlipidemi, pankreatit wve propofol
infiizyon sendromudur. Bu potansivel olarak &limciil metabolik
dizensizlik katesclaminler ve/veya kortikosteroidler ile
kombinasyon halinde uzun siireli ylksek dcz propcofol infizyonu

sonrasinda kritik hastalarda ortaya ¢ikmisgstair.

Daha vyakin zamanlarda diger damar i¢i propofol formilasyonlari
klinik olarak test edilmig veya piyasaya surilmistir. Ornedin
sadece %5 soya fasulvesi vadi ve %0,6 lesitin (Ampofol®) igeren
%1’ 1ik propofel emiilsiyonu g¢aligilmistir. Bu formiilasyonun daha
diisiik bir hiperlipidemi ve pankreatit riski ile 1liskili olmas1
muhtemeldir. Ayna zamanda enjeksiyon bélgesinde agra

Diprivan®'dan daha belirgin bulunmustur.

Propofol-Lipuro® ve IDD-D® propofol gibli diJer emllsiyon
formiilasyonlari emillsiyonun vad bileseninde uzun zincirli
trigliseritlerin (LCT) yerini almak lizere daha vylksek bir orta
zincir trigliserit (MCT) fraksiyonuna dayanir. MCT'lerin hem
vetiskinler hem de pediatrik hastalar tarafindan LCT'lere gore
daha i1vyi tolere edildidi wvarsayilmaktadir. Bununla birlikte,
bunlar ayrica asetoasetat, keta-hidroksibutirat wve cktancatlar

gibi toksik bilesikleri de salabilirler.

Bununla birlikte propofol emillsiyonlarinin kullaniminda hala bir
miktar hiperlipidemi ve pankreatit riski vardir. Bu
emiilsiyonlarin nispeten disiik ilag vyiikilt kendine &zgll risk
profillerine sahip olan ©onemli miktarda trigliserit wve
emiilsiyconlagstiricinin (vani fosfolipitlerin) verilmesini

gerektirir,

Parenteral preopofol emlilsivonlarinin bir baska dezavantajil sulu
bir ortamda trigliserit vadi wve emlilsiyonlastiricilar olarak

fosfolipit igeriklerinden dolayi kirlenmeden sonra ©Onemli
3
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mikrobiyal bliyimeye vatkin olmalaridir. Bu nedenle Diprivan®'in
mevcut formiilasyonu uriin, flakon kasina tek hastada kullanimla
ginirlili olsa bile bir antimikrobiyal madde olarak (di)sodyum

edetat icgerir.

Enjekte edilebilir formiilasyonlar ig¢in didger mikrobival
koruyucular prensip olarak temin edilebilirse de, bunlar daha
diislik bir tolere edilebilirlik wve o0zellikle hipersensitivite
reaksiyonlarini baslatma riski ile iliskilendirilir. WO
00/24376, belgesinde benzil alkol tek basina (agirlikga %0,0175-
0,9) ve scdyum edat (afirlikga %0,0050) wve sodyum benzoat
(agirlikca %0,07) ile birlikte bir yvad-icinde stabilize mikrobik
igin kullanilir propofcl, c¢éziici olarak Dbitkisel vag ve
emiilsiyonlastirici clarak yumurta fosfatidleri igeren bir iceren
su iginde vad emillsiyonunu mikrobival olarak stabilize etmek

i¢in kullanilair.

WO 2007/052288 belgesi trigliserit vaglari (35-20
agirlik/hacim), adirlikca %1,2 saflastirilmis soya veya yumurta
fosfolipidi gibi dodal fosfatidler, laurik ve kaprik asidin
moncgliseril esterlerinin (adirlikga %0,025-0,05) vani sira
tonisiteyi dedistirici ajan olarak adirlikca %2,25 gliserol,
koruyucu sistem olarak discdyum edetat (afirlikga %0,0025-0,001)
ve/veya kaprik asit (adirlikca%0,025-0,05) igeren su ic¢inde vad
emiilsiyonu formunda bir preopofol formiilasyconunu tarif eder. Bu
Sistem en az 24 saat boyunca her bir Staphylococcus aureus,
Eschericha coli, Pseudomonas aeruginose ve Candida albicans'in

biylimesinde 10 kattan fazla bir artis gdstermemektedir.

Alternatif olarak, propofol igin Snerilmis olan emiilsiyon disi
formiilasyonlar arasincda 1ilag maddesinin bir siklodekstrin
yvardimiyla ¢ozindlrilmiis halde mevcut oldudu sulu g¢odzeltiler
bulunur. Siklodekstrinler konuk molekiilleri ile inkliizyon
kompleksleri olugsturabilen suda ¢Gzlinebilir siklik

oligosakkaritlerdir. Ozellikle hidroksipropil-B-siklodekstrin
4
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ve suUlfoblUtileter-f-siklodekstrin igeren propofol ¢dzeltileri
sirasiyla incelenmistir. Bununla bkirlikte, bu formilasyonlarin
farmakokinetiginin propofol emtilsiyonlara ile
karsilastirilabilir olup olmadidil belirlenmemistir. Ayrica
yiuksek dozlarda siklodekstrinler genellikle hemclitik etkiler ve

renal Toksisite ile baglantilidair.

Bu nedenle, propcfol gibi suda ¢ok az ¢dzlnen bilesiklerin
gelistirilmis formtilasyonlarina ihtivacg vardir. Ayrica
farmasétik emilsiyonlarin formilasyonunda iyilestirmelere
ihtiyac vardir. Ornedin daha yiiksek bir ilac yilkiine ve/veya daha
ivi bir giivenlik profiline sahip olan emiilsiyonlara ihtiyag

vardir.

ABD patent no. 6,113,919 belgesi bir sulu surekli faz ve bir
vagli dagilmis fazi igeren su icinde vad emllsiyonlarini tarif
eder, burada dadilmis faz, biri yadli coziicll veya tasiyici olan
ve dagilmis fazin kiitlesini olusturan, ikincisi dadilmis fazin
agirlik/hacimce %10'una varan bir miktarda florlu bir vardimci
yizey aktif maddesi olan en az iki florlanmis si1vl igerir,
Florlanmis vardimci:  yiizey aktif madde florlamnmigs vagla
tasiyicidan farklidir. Yadli tasivyici, dadgilmis faza gdre
agirlik/hacimce vaklasik 590711k miktarda kullanilan

perflorlanmis bir sivi, ozellikle perflorocktil bromirdir.

Bununla birlikte, Ozellikle yiksek miktarlarda
birlestirildikleri wvevya vad fazinin tasivyicisi veya c¢oziicisi
olarak kullanildiga takdirde, perflorlanmis bilesikler
emilsiyonlarda olduk¢a problemlidir. Ornedin vyoJunluklari son
derece yikszsektir éyle ki kontrol edilmesi gig¢ olan dadilmig fazin
sedimentasyonu yoluyla her zaman bir fiziksel faz ayrimi riski
vardir. Genellikle, bir perflorckarbon bazli bir emilsiyonu
stabilize etmek di¢in Dbiyik miktarlarda vizey aktif madde
gereklidir. Bu emiilsiyonlar tipik olarak pompalama, daditim,

santrifiijleme vb. ile iliskili mekanik strese duyarlidir. Ayrica
5
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perflorlanmis bilegikler son derece lipofobik ve hidrofobiktir
ve bu nedenle en azindan daha orta derecede lipefiliklik ve/veya
hidrofiliklik gerektiren birgok aktif bilesen igin ¢dziicli olarak

cok uygun dedildir.

Bu nedenle mevcut bulusun bir amaci bilinen bilegimlerin bir
veya daha fazla dezavantajini ortadan kaldiran gelismisg
bilesimler sadlamaktir. Ozellikle, bulusun bir amaci yiksek bir
ilag igeridi ve/veya yiksek bir mikrobival stabilite sergileven
propofcl bilesimleri sadlamaktir. Bir baska amag¢ hiperlipidemi
veya pankreatit riski ile iligkili olmavyan propofol
bilesimlerinin sadlanmasidir. Bulusun dider amag¢glari, &rnekler
ve patent talepleri dahil olmak lizere asadidaki bulusun tarifine

dayvanarak aciklidga kavusacaktir.

Bulusun Ozeti

Bulus asadidakileri igeren, sivi formda,fiziksel olarak kararli
bir O/W emiilsiyonu formunda yeni bir bilesim sadlar: (a) RFRH
formiiliine g&re bir semiflorlanmis alkan iceren bir dagilmis faz;
() bir sulu slUrekli faz ve {(c) en az bkir yilzey aktif madde;
burada RF 4 ila 12 karbon atomuna sahip dogrusal perflorlanmig
bir hidrokarbon segmentidir ve RH 4 ila 8 karben atomuna sahip
dodrusal bir alkil grubudur ve burada perforlanmis bilegikler
dagi1lmis fazda vyoktur. Bilesik ayrica ortalama damlacik
boyutunun vyaklasik 1 mum'nin altinda olmasiyla karakterize

edilir.

Tercih edilen dizenlemelerden birinde bilesimin dadinik faza
propofol gibi zayaf bir suda ¢ozinir aktif farmasdétik ajan
igerir., Tercihen, propofol emillsiyonu yiksek bir ilag ylukid
sergiler yani dadinik fazdaki propofol konsantrasyonu afirlikga
en az vaklasik %10'dur. Tercihen, propcfol bilesimi sterildir.
Semiflorlanmis alkanlarin vyiksek antimikrobival stabilitesi

nedeniyle bilesim koruyucu igermeyebilir. Ayni zamanda, tercihen
6
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trigliserit yaglardan ig¢ermez ve bu nedenle hiperlipidemi ve

pankreatit riskiyle i1ligkili degdildir.

Baska bir voniliyle bulus, dadilmis fazin emillsiyvonun afirlikca en
az vaklasik %50'sini temsil etmesinden dolayi vyluksek oranda
konsantre bir siva O/W emiilsiyonu sadlar. Bu tiir yiliksek
konsantrasyonlu versiyonlar, kullanimdan ©&nce spesifik sulu
sivilar ile seyreltilebilen on konsantrasyonlar olarak
kullanilmaya &zellikle uygundur. Ayrica yliksek miktarlarda suda
¢hzinmeyen ilag maddelerini veya dider hidrofobik aktif
maddeleri barindirmak ig¢in vararlidirlar. Bu tir emilsiyonlar
ayni zamanda topikal {(dbrnegin dermal) uygulama ig¢in de

kullanilabilir.

Bulusun diger vonleri semiflorlanmis alkanlari igceren bu gibi
0/W emiilsiyonlarinin kullanimina iliskindir. ©Ornedin bunlar
farmasdétik clarak, o&6rnedin terapdtik wveya tanisal preparatlar
olarak kullanilabilir. Bu nedenle bunlar topikal, oral veya
parenteral olarak uygulanabilir. Ozellikle propofol icgeren
emiilsiyconlar genel anestezi ve/veva sedasyon igin kullanilabilir
ve damar i¢i enjeksiyon veya infuzyon yoluyla uygulanabilir., N-
oktanoil dopamin gibi organ vevya doku transplantasyonlarinin
korunmasi i¢in vyararli bir aktif maddeyi iceren emiilsivyonlar,
bir organ veya doku nakli donérine, bir organ veya doku nakli
alicisina ve/veya depolama veya tasima i¢in bir organ veya doku

naklinin yikanmasi veya daldirilmasi icin uygulanabilir.

Ayrica bulusun bilesimleri kozmetik preparatlar vevya

veterinerlik ilag¢lari clarak kullanilabilir.

Sekillerin Kisa Ag¢iklamasi

Sekil 1, bulusa gdre olan ¢esitli propofol iceren bilesimleri ve

bulusa uygun clmayan bir propofol emillsiyonunu ig¢eren hemolitik
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aktivite ic¢in bir testin sonu¢larini gdstermektedir (ST174).
Ayrintilar &rnek 14'de tartisilmistir.

Sekil 2, drnek 14'de daha ayrintili clarak tarif edildidi gibi,
insan serumu mevcudivetinde hemclitik aktivite icin bir testin
sonuglarini gdstermektedir.

Sekil 3, bulusa gdre bir propofol emilsiyonunun sedasyon
etkinligini, &rnek 15'de tarif edildidi gibi bir sican modelinde
saptanan bir geleneksel propofol {irtuniiyle karsilastirmali olarak
gbstermektedir.

Sekil 4, bulusa gdre bir propofol emilsiyonunun damar ig¢i bolus
uygulamasindan sonra farelerde propofol plazma profillerini,
drnek 1l6'da tarif edildidi gibi geleneksel bir propecfol iriiniyle

karsilastirmalil olarak gdstermektedir.

Bulusun Ayrintili Ag¢iklamasa

Bulus asadidakileri iceren, sivi formda,fiziksel olarak kararl:
bir O/W emiilsiyonu formunda yeni bir bkilesim sadlar: (a) RFRH
formiline gére bir semiflorlanmis alkan iceren bir dagilmis faz;
(b) bir sulu sirekli faz ve (c¢) en az bir ylzey aktif madde;
burada RF 4 ila 12 karbon atomuna sahip dodrusal perflorlanmig
bir hidrokarbon segmentidir ve RH 4 ila 8 karboen atomuna sahip
dogrusal bir alkil grubudur ve burada perforlanmis bilesikler
dadilmis fazda voktur. Bilesik ayrica ortalama damlacik
boyutunun yaklasik 1 um'nin altinda olmasiyla karakterize
edilir.

Burada kullanildigi halivyle bir emiilsiyon kesintisiz (veya dig
veya es fazli) bir sivi faz ig¢inde bkir dadilmis(veya 1ig¢, veya
emilsiyconlastirilmis wveya sireksiz} sivi fazi igeren bir sivi
sistemidir. Tki sivi faz karigmaz. Bir QO/W emilsiyonunda (ayni
zamanda su-ic¢inde-yad emiilsiyonu olarak da bilinir) herhangi bir
spesifik tanim ile bir "yad" olmasi gerekmeyen, suyla karismacz
bir organik sivi faz esas olarak suyun kendisinden meydana
gelebilen veya gelmevyen suvyla karigabilir bir siirekli faz ig¢inde

dagzitilar.
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Semiflorlanmis alkanlar, hidrojen atomlarinin bir kismi flor ile
deistirilmis olan dodrusal veya dalli alkanlardir. Bu bulusta
kullanilan semiflorlanmigs alkanlar (SFA'lar) bkir florlu colmavan
hidrokarbon segmenti ve bir perflorlanmis hidrokarbon
segmentinden olusur. Mevcut bulusta kullanilan SFA'lar genel
formil F(CF2)n(CHz]nH"a gtre bir perflorlanmigs hidrokarbon
segmentine baglanan florlanmamis bir hidrokarbon segmentine

sahiptir.

Burada kullanilan bir dider adlandirma yukarida bahsedilen, RFRH
olarak iki segmente sahip SFA'lari ifade eder, sirasiyla burada
Rr bir perflorlanmis hidrokarbon segmentini belirtir, Ry
florlanmamis bkir segmenti belirtir. Alternatif olarak
bilesikler FnHm olarak ifade edilir, burada F bir perfluorlanmis
hidrokarbon segmenti, H florlanmamis bir segment anlamina gelir
ve n ve m ilgili segmentin karbon atomlarinin sayisidir. Ornedin
F3H3 perfloropropilpropan ig¢in kullanilir. Ayrica bu tir
adlandirma genellikle dodrusal segmentlere sahip bilesikler ic¢in
kullanilair, Bu nedenle aksi Dbelirtilmedikge F3H3'iin 2-
perflorcpropilpropan, l-perflorcizopropilpropan veva 2=
perflorcoizopropilpropan yerine l-perfloropropilpropan anlamina

geldidi warsayilmalidar.

Genel formil F(CF2)n(CH:z)nH’ye gdre semiflorlanmis alkanlar 3 ila
20 karbon atomu arasinda dedisen, &Srnedin n ve m'nin badimsiz
olarak 3 ila 20 arasindan sec¢ildidi segment boyutlarina sahip
olabilirler. Mevcut bulus baglaminda yararli olan SFA'lar ayrica
EP-A 965 334, EP-A 965329 ve EP-A 21101206 belgelerinde

agiklanmaktadir.

Mevcut bulusta semiflorlanmis RFRH formiliine gore bir
bilesiktir, bunun Rr ve Ry segmentleri dedrusaldir, perflorlanmis
segment dodrusaldir wve 4 1la 12 Kkarbon atcemu ig¢erir ve

florlanmamis segment dodrusaldir ve 4 ila 8 karbon atomu igerir.
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Tercih edilen SFA'lar &zellikle F4HS5, F4H6, F4H8, FoH4, Fo6H6 ve
F6H8 bilesiklerini igerir. Halen bulusu gerceklestirmek ig¢in en

cok tercih edilenler F4HS, F4H6, F4H8, F6H6 ve F6HB8'dir.

Istede badli olarak emillsiyonun dadilmis fazi birden fazla SFA
icerekbilir. Ornedin belirli bir aktif madde icin belirli bir
yogunluk, viskozite veya g¢dziindiirme kapasitesi gibi belirli bir
hedef &zellidin elde edilmesi di¢in SFA'lari kombine etmek
vararli olabilir. SFA'larin Dbir karisimi kullanildidinda,
karigimin en azindan F4H>, F4H&, F6H4, FoH6 ve FOHE ve dzellikle
F4H5, F4H6, FO6H6 ve FoH8'den birini igermesi tercih edilir. Bir
baska diizenlemede karisim F4HS, F4H6, Fo6H4, F6He wve F6H8'den
se¢ilmis en az 1iki {liye ve &zellikle F4HL, F6H6 ve FoH8'den
secilen en az iki iye icgerir. Perflorlanmis bilesikler mevcut

degildir.

Sivi SFA'lar kimyasal ve fizyclojik clarak inert, renksiz wve
stabildir. Bunlarin tipik yodunluklari 1,1 ila 1,7 g/cm® arasinda
dedisir ve vylzey gerilimi 19 mN/m kadar distk olabilir. RFRH
tirline ait SFKFA'lar suda c¢dzinmezler fakat ayni1 zamanda biraz
amfifiliktirler wve artan florlanmemis segment blUyliklidgld ile
oranti1li olarak artan lipofiliklide sahiptirler. Yine, mevcut
bulusun uygulanmasi i¢in en az 1,2 g/cm’ 1lik bir yodunluga sahip

olan bir SFA secgilmelidir.

RFRH tiridnin sivi SFA'lari bir retinanin agilmasi wve tekrar
uygulanmas: i1c¢in, camsi c¢isim ikamesi oclarak uzun slreli
tamponad ig¢in (H. Meinert vd., Furopean Journal of
Ophthalmelogy, c¢ilt 10(3), sayfa 189-197, 2000) ve vitreo-
retinal cerrahi sonrasi  artik silikon yadgr igin  yikama
chzeltileri olarak ticari olarak kullanilmaktadir. Deneysel
olarak ayni zamanda kan ikameleri olarak da kullanilmislardir
(H. Meinert vd., Biomaterials, Artificial Cells, and
Immecbilization Bicotechnology, c¢ilt 21(5), sayfa 583-95, 1893).

Bu uygulamalar SFA'lari fizyolcjik olarak iyi tolere edilen
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bilesikler olarak belirlemistir. Ote vyandan SFA'lar bugin
itibariyle onaylanmis ilag¢ {Urinlerinde vardimci madde olarak

kullanilmamistir.

Emiilsiyonun dagilmis fazi bir veya daha fazla organik seyreltici
(drnedin TLrigliserit vaglari), ozmoTik stabilizatdrler,
renklendirici ajanlar, antiocksidanlar (&6rnedin a-tokoferol)veya
istenen {runiin kullanimi gdz Online alinarak, eer varsa,
potansivel olarak vyararli bir sekilde faydali olan baska bir
bilegsik wveya dahil edilen aktif madde gibi dider bilesenleri
igerebilir. ©Ote vandan dadilmis faz perflorocktil bromiir veva

perflucrodekalin gibi perflorlanmis bir bilesik igermez.

Bilesim ayrica bir vyiizey aktif madde icerir. Semiflorlanmisg
zlkanlar bir dereceye kadar amfifiliklik g&sterirken, bulusun
Pilesimi bir semiflorlanmis alkan disinda bir vyizey aktif
maddenin varlidini gerektirir. Yiizey aktif madde emiilsiyonu
fiziksel clarak stabilize edebilecek bir miktarda sec¢ilir wve
dahil edilir. Yizey aktif maddenin dadilmis sivi damlaciklarinin
ve sirekli fazin ara ylizeyinde ve istede bagli olarak slrekli

fazin kendi ig¢inde mevcut olduduna inanilmaktadir.

Tercihen yluzey aktif madde amaglanan amag¢ ve uygulama yclu gdz
oniine alindifinda fizyelojik clarak kabul edilebilir. Tercih
edilen diizenlemelerden birinde, 8 veya daha yiliksek bir HLB-
deferi sergileyen en az bir yizey aktif madde katailir. Bir baska
dizenlemede katilan vyizey aktif madde vaklasik 12 wveya daha
yiuksek veya yaklasik 14 veya daha yiiksek bir HLB-dederi sergiler.
Burada kullanildidi haliyle HLB dederi bir ylizey aktif madde
gibi bir amfifilik melekiiliin hidrofilik wveya lipofilik oldugu
dereceyi agiklamak 1ig¢in yaygin clarak kullanilan hidrofilik-
lipofilik dengeyi ifade etmektedir. HLB dederi baslangicgta W.
Griffin (Classification of Surface-Active Agents by 'HLB';

Journal of the Scciety of Cosmetic Chemists 1, 311,
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1949)tarafindan Snerildidi gibi molekilin farkli bdlgelerinin

nispi biyiklidline gdre hesaplanabilir.

Yiizey aktif madde ivyonik wveya noniyonik olabilir. Ozel bir
dilzenlemede bilesim tercihen fosfolipit sinifindan seg¢ilen bir
iyonik vyizey aktif madde igerir. Fosfolipitler, bkir tarafta
kolin veya etanolamin gibi kiigiik bir bazik kalintiya {(genellikle
pozitif bir yik veren) ve difer tarafta glisercl wveya sfingosine
baglanan bir fosfat grubundan (bir negatif ylke wveren) olusan
yiuzey aktif maddelerdir. Gliserol kalintisi fosfolipit
molekillerinin c¢odunun lipofilik Kkismini temsil eden 1iki vagd

asidi kalintisi ile esterlestirilir.

Tercih edilen fosfolipitler arasinda tipik olarak vyiksek
miktarlarda fosfatidilkolin igeren vyumurtalardan veya soya
fasiilyelerinden elde edilen lesitin gibi dogal, hidratlanmis
ve/veya saflastirilmis lesitinler bulunmaktadir. Ayrica dodal
kaynaklarda bulunan veya hidrasyon 1le {retilen karisik vyag
asidi kalintilarina sahip olan dogal, saflastirilmig, sentetik
veya yari sentetik fosfatidilkolinler veya dimiristoil
fosfatidilkolin, dipalmitoil fosfatidilkolin wve distearoil
fosfatidilkolin &rnedinde oldudu gibi spesifik vyad asidi
bilesimleri tercih edilir. Ayrica akciderler gibi hayvan
organlarindan ekstrakte edilen fosfolipid, &rnedin Curosuri®
Uriniinde oldugu gibi domuzlardan elde edilen pulmconer
fosfolipitler kullanilabilir. Ozellikle tercih edilen vyiizey
aktif maddeler saflastirilmis ve istede bagli olarak yumurta
veya sova fasulyesinden ekstrakte edilen hidratlanmis

lesitinlerdir.

Alternatif bhir tercih edilen diizenlemede vyiizey aktif madde
fizyolojik clarak kabul edilebilir noniyonik ylzey aktif
maddeler sinifindan secilir. Bu gibi vyilzey aktif maddeler icgin

Odrnekler 6zellikle sgsunlari icerir:

12



10

15

20

25

30

- makrogol-15-hidroksistearat (o6r. Solutol® HS 15), makrogol
glisercl risinoleat-35 (Or. Cremopheor® EL), makrogol
gliserol hidroksistearat-40 (Or. Cremophor® RH aqy,
makrogol-1000-gliserol monolaurat, makrogol-1000-gliserol
monostearat ve makrogol-1000-gliserol monooleat gibi
pegilatlanmis gliseritler;

- makrogcl stearat 400, policksil 40 stearat ve polioksil 60
stearat gibi pegilatlanmig vag asitleri;

- makrogol laurileter, policksil 20 setostearileter ve
polioksil 10 cleileter gibi pegilatlanmis yad alkolleri;

- polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60 ve polisorbat

80 gibi pegilatlanmis sorbitan vag asidi esterleri (o6r.

Tween® 20/40/60/80) ve

poloksietil 124, polocksamer 188, poloksamer 237, poloksamer

338 ve polcksamer 407 gibi polioksietilen ve

policksipropilenin triblok kopolimerleri. Yukaridakilerden

polisorbatlar &zellikle tercih edilir.

Bulusun bilesimi ig¢ine birden fazla ylzey aktif maddenin dahil
edilmesi de mimkiindiir. Ornedin bkir lesitin gibi bir ivonik viizey
aktif madde ve bir polisorbat veva poloksamer gibil bir noniyonik
yiuzey aktif maddenin kombinasyonu  slUrekli fazin  Snemli
miktarlarda tuz veya baska elektrolitler igermesi durumunda

emilsiyeonun stabilize edilmesi ig¢in yararli olabilir.

Bir Dbasgska dizenlemede noniyeonik bir vylizey aktif madde,
emiilsiyonun siirekli fazinda scdyum kloriir veya baska bir tuz
iceren bir bilesimde tek bir vylzey aktif madde olarak seg¢ilir.
Bir baska dizenlemede tek ylzey aktif madde olarak bir lesitin
veya fosfatidilkolin gibi bir iyonik yizey aktif madde sec¢ilir
ve emllsiyonun siirekli fazi esas olarak sodyum klorir gibi tuzlar
igcermez. Bu durumda bir ozmotik ajan gerekli oldudunda, bu ajan

tercihen sekerler (8r. glikocz) wveya seker alkeclleri ({mannitol
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veya sorbitol gibi) gibi noniyonik, fizyolojik olarak kabul

edilebilir cozmotik maddelerden secilir.

Bulusgs sahipleri tarafindan da&ilmis fazin bilesenleri, slrekli
faz ve yizey aktif maddenin se¢imi ile ilgili olarak yukarida
verilen kilavuza dayanarak, emiilsiyvon sistemlerinin, fiziksel
olarak stabil olan yaygin emiilsiyon sistemleri ile
hazirlanabilecedi kesfedilmistir. Bu badlamda fiziksel olarak
stabil, emlilsiyonun damlacik boyutu dadilimindaki ve &6zellikle
de birlesmeye karsi blyiik dedisikliklere kargi stabil oldudu
anlamina gelir. Tercihen fiziksel stabilite, drnedin emilsiyonun
pastdrize edildidi wve hatta sterilize edildidi sicakliklarda
1s1tma altinda Dbile &nemli &lclide partikiil biyiklididl artisina
karsi direnci icerir. Onceki teknidin éJretilerinin aksine bulus
sahipleri tuzlarin varlidginda bile 1sivla sterilize edilebilen
semiflorlanmis alkanlara iceren O/W-emiillsiyonlarini
bulmuslardir. Burada kullanildidi haliyle &nemli &lglde partikiil
biylikligl bliyimesi, emiilsiyonun ortalama damlacik bUylikltginin
bir baslangi¢ dederinden bu dederin vaklasik %150'sinden daha

fazlasina kadar biiylimesi olarak anlasilmaktadir.

Bulusun bilesiminin ortalama damlacik blUyliklidil, lazer kirinima
veya dinamik 1s1k sagilimi ile olg¢uldiudt Uzere =z-ortalama
damlacik boyutu olarak anlasilir. Bu, vaklasik 1 pm'den daha
azdir, fakat spesifik Urlin uygulamasina bagli olarak bilesimin
damar i¢i enjeksiyon veya inflizyon ig¢in kullanilmasi durumunda
tercih edildigi {izere vyaklasik 500 nm'den daha az clacak sekilde
de segilebilir. Diger diizenlemelere gdre ortalama damlacik
boyutu sirasivla vaklasik 400 nm'ye veya vaklasik 300 nm'ye veya
yvaklasik 150 nm ila vaklasik 400 nm'ye kadardir.

Bu tiirde crtalama damlacik boyutlarini sergileyen semiflorlanmisg
alkanlara davali emillsivonlar, uvarlanmis veya uyarlanmamis
bilinen genel tekniklerle hazirlanabilir. Ornedin emiilsiyonun

bilesenleri yiksek saflikta homojenizasyon, yiksek basingla
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homejenizasyon, ultrascnik homojenizasyon, statik karistirma ve
benzerleri ile birlestirilebilir ve emiilsifiye edilebilir. Ilk
olarak O/W-emiilsiyonunun sirasiyla dagilmis ve siirekli fazlarini
tecskil edecek olan hidrofilik ve lipofilik c¢dzeltilerinin avra
olarak hazirlanmasi tavsiye edilir. Yizey aktif madde(ler) ve
istede bagli clarak baska herhangi bir hidrocfilik katki maddesi
su veya sulu tampon gibi strekli faz ig¢in uygun bir arag¢ icginde
¢oziinebilir. Benzer sekilde dadilmis faz ig¢in bilesenler yani
sec¢ilen semiflorlanmis alkan(lar) ayrica lipofilik veya
hidrofobik bir ilag maddesi gibi herhangi bir istede badli baska
bilegik ile birlikte bir c¢&zelti olarak sadglanabilir. Ardindan
iki ¢dzelti istenen damlacik boyutu dadilimi elde edilene kadar
karistirilabilir ve homojenlestirilebilir. Istede badli olarak

karigim homojenizasyon sirasinda sodutulur.

Emilsiyvon viallere wveya herhangli bir baska uygun kaba
doldurulabilir. Steril bir emiilsiyon gerektidinde, emiilsiyon
aseptik islemle steril bilesenlerden hazirlanabilir. Alternatif
olarak emilsiyon, ©Ornedin vyaklasik 0,2 um’'lik bir gdzenek
boyutuna sahip olan uygun bir filtreden siliziilerek sterilize
edilebilir. Tercih edilen dizenlemelerden bkirinde emllsivyon,
drnegin bir pastdrizasyon isleminin uygulanmasiyla ve daha
tercihen 121 °C'de otoklavlama ile 1s1 ile sterilize edilir.
Mevcut bulusun dzel avantajlarindan biri sadece oda sicaklidinda
deg¢il ayni =zamanda otoklavlama sirasinda oldudu gibi yiksek
sicakliklarda da fiziksel olarak stabkil olan emilsiyvonlar
saglamasidir. Aslinda tercih edilen diizenlemelerden birine gdre

bulusun bilesimi sterildir veya 1siyla sterilize edilebilir.

Sterilite Dbelirli Urin uygulamalari &zellikle parenteral veya
oftalmik wuygulamaya yo&nelik {drinler badlaminda ©&nemli bir
gereksinim olsa da, {rintn kullanim sirasinda mikrobiyal
saflidini kavbetmemesini safdlamak da blyik o&énem tasivabilir.
Ornedin ABD Gida ve Ilac Idaresi (FDA) ve Hastalik Kontrol

Merkezi (CDC) igerigin ¢ anda parenteral kullanimi ig¢in steril
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bir kabin ag¢ilmasindan sonra 24 saat 1i¢inde herhangi bir
mikrobival bilyimenin 10 kattan daha az o¢lmasini gerektirir.
Beklenmedik bir sekilde Dbulusg sahipleri tarafindan, bulusg
tarafindan sadlanan emiilsivonlarin, drnedin trigliserit vadlara
igeren geleneksel emlilsiyonlar gibi mikrobiyal geligmeyi
desteklemedikleri bulunmustur. Mikrobiyal bliylumeye direng
emiilsiyonlastirici olarak bir lesitinin (mikrobiyal biliyiimeyi de
destekleme edilimi olan) kullanildidi durumlarda bkile daha
belirgindir. Buna gdre tercih edilen dilizenlemelerden Dbirinde
bulusun bilegimi esas olarak herhangi bir koruyucu igermez. Bir
baska dlizenlemede bilesim az miktarda koruyucu igerir, fakat
koruyucu bir semiflorlanmig alkanin vyokludunda mikrobiyal

biylimeyi &nlemeyecek bir seviyede bulunur.

Bilesimdeki dagilmis fazin ig¢eridgi amac¢lanan uUrin kullanimina
baglil olacaktir. Ornedin agirlikca vaklasik %1 ila vaklasik %80
arasinda dedisebilir. Semiflorlanmisg alkanlarin milkemmel
fizyolajik tolere edilebilirligi wve bulusun emiilsiyonlari ile
elde edilen yilksek fiziksel stabilite sasirtici derecede ylksek
miktarlarda &zellikle agirlikga %50 ve daha fazlasina veya hatta
agirlikca %60'dan daha fazlasina 6rnedin adirlikca yvaklagik %60
ila vyaklasik 380 arasinda dadilmis faza sahip bilesimlerin
hazirlanmasina wve kullanilmasina 1izin wverir. Bu tir vyliksek
konsantrasyonlu emiilsiyonlar, kullanimdan ©once spesifik sulu
sivilar ile seyreltilebilen on konsantrasyonlar olarak
kullanilmayva 6zellikle uygundur. Ayrica yviksek miktarlarda suda
cozliinmeyen ilac maddelerini wveva dider hidrofobik aktif
maddeleri barindirmak ig¢in yararlidirlar. Bu tlUr emiilsiyonlar
ayni zamanda teopikal (Ornegin dermal) uygulama ig¢in de

kullanilabilir.

Mevcut bulus bir insan veya veterinerlik ilaci clarak &zellikle
faydalidir. Semiflorlanmis bir alkan bazli emillsivyvonun daginik
faz1i suda ¢ok az ¢ozlinen veya hidrofobik veva lipofilik aktif

farmasdtik maddeler ig¢in oldukga uygun bir tasiyicidir. Tercih
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edilen dizenlemelerden birinde bilesim dadilmis fazda ¢déziunmis

halde en az bir aktif madde igerir.

Burada kullanildidi halivle bir aktif farmasdétik madde bir insan
veya hayvan hastaliginin veya durumunun tanisi, <&nlenmesi,
yonetimi ve/veva terapisinde faydall bir bilesik veya
bilesiklerin bir karisimidir. Aktif madde; aktif madde, aktif

bilesik, ilag¢ maddesi ve benzerleri clarak da ifade edilebilir.

Yine, bilesim icine dahil edilen ektif madde tercihen suda
codzintirdiir. Ozellikle sudaki c¢dézUinlirliigll tercihen vyaklasik 1
mg/mL'den fazla dedildir. Tercih edilen dider diizenlemelerde
suda ¢oéziunlirlik sirasiyla vyaklasik 0,1 mg/mL'den veya yaklasik
10 ng/mL'den fazla dedildir. Bulus, bu tur aktif maddelerin
verilmesinde ozellikle vararlaidar cunki nispeten kiiclik
hacimlerde etkili dczlarain uygulanmasina i1zin verir ki bu da
kismen sudaki ¢ozUnirluigi =zayif pek c¢ok 1ila¢ maddesi igin
semiflorlanmis alkanlarin sasirtici bir sekilde yiiksek ¢dziinme
kapasitesine ve ayni zamanda g¢ok miktarda dadilmis faz iceren
bilesimlerin formilasyonuna 1izin veren emiilsiyonlarin vyiiksek

fiziksel stabilitesinin yararli bir etkisine badlidar.

Spesifik bir dizenlemede bilesim propofol ve etomidat gibi aday
bilesikleri 1iceren genel anestetik ajan sinifindan secilen
sudakl ¢6zUnUrlidu zayif bir aktif madde icerir. Ozellikleri ve
kullanimlari vyukarida tarif edilmis olan 2,6-diizopropilfencl

olarak da bkilinen propofol &zellikle tercih edilir.

Mucitler sasirtici bir sekilde semifleorlanlmis alkanlarin,
propofolun g¢dzindiriilmesinde dikkate deder bir kabiliyete sahip
olduklarini kesfettiler. Gercekte propofel F4HSZ, F4iH6 ve F6HHE
gibi oldukga tercih edilen bazi semiflorlanmis alkanlar ile
genis bir sicaklik aralidinda tamamen karisabilir, diJerlerinde
ise c¢ok vyiksek ¢dzinirlik sergiler. Daha ©&nce semiflorlanmis

alkanlarin belirli lipofilik bilesikler i¢in yararli g¢dziciiler
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olabilecedi one siiriilmekle birlikte, bu olaganisti ¢oézindirme

kapasitesi propofol igin bnceden tahmin edilememistir.

Semiflorlanmis alkanlarda propofolun yilksek ¢obzinurlagu
sayesinde, simdi vilksek bir vitide (veva propofol
konsantrasyonu) sahip enjekte edilebilir propofol

formillasyonlarinin saglanmasi ve bdylece sadece dusik bir
uygulama hacminin gerekli olmasi mimkiindir. Bu, daha distk bir
uygulama hacmi dogal olarak eksipiyanlarin
(emilsiyenlastiricilar gibi) daha disik bir alimi anlamina
geldiginden, gelistirilmig bir tolere edilebilirligi de
beraberinde getirecektir. EKk olarak bu bilesimler trigliserit
yvaglarili ig¢ermezler ve dolayisiyla hiperlipidemi wve pankreatit
riski dahil olmak lizere trigliseritlerle iliskill dezavantajlari

sergilemezler.

Bulusa gdre olan propofol emillsiyonlarini formiile etmek icin
tercih edilen semiflorlanmis alkanlar o6zellikle F4HS, F4Heé,
FoH4, F6He6 ve F6H8 bilesiklerini igerir. Halen en c¢ok tercih
edilenler F4H5, F4H6 ve F6H8'dir. Istede badli olarak bilesim
birden fazla SFA icerebilir. Ornedin belirli bir yoegunluk veya
viskozite gibi belirli bir hedef &zellidin elde edilmesi ic¢in
SFA'lari kombine etmek vararli olabilir. SFA'larin bir karigsima
kullanildidinda, karisimin en azindan F4H5, F4H6, FoH4, F6H6 ve
F6H8 ve OGzellikle F4HS, F4H6 ve F6HB8'den birini igermesi tercih
edilir, Bir baska diizenlemede karisim F4H5, F4H&6, F6H4, F6H6E ve
FeH8'den seg¢ilmis en az 1ki iUye ve 0ozellikle F4H5, F4H6 ve

FoHB8'den sec¢ilen en az iki {iye icerir.

Givenli wve uygun dozlama ve uygulama ic¢in bulusun bkilesiminin
agirlikga yaklasgik %0,1 ila yaklasik %50 arasinda bir yitiligi
(yvani propofol konsantrasycnu) olmalidir. Baska dilzenlemelerde
mukavemet yaklasik %1 veya daha yiliksek, 6rnedin en az yaklasik
adirlikca %2, adirlikca %5, adirlikcz %10 wveva adirlikca
%20'dir. Dagilmis fazdaki propefol konsantrasyonu adgirlikga %1

ila %99'a kadar bir aralikta degisebilir. Spesifik diizeneklerde
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dadilmis faz semiflorlanmig alkan(lar)da g¢dzlinen sirasivla
vaklasik adirlikga %10, agirlikcgca %20, adirlikga %30, adirlikga
%40, adirlikca %50 gibi agirlikga yaklasik %10-50 propofol

igcerir.

Emililsiyonlastirici tercihen parenteral kullanim ig¢in kanitlanmis
glivenligi olan bir bilegiktir. Baz1 diizenlemelerde
emiilsiyonlastirici genel olarak bulusa gdre olan semiflorlanmis

alkan bazli emiilsiyonlar badlaminda yukarida tarif edildigi gibi

secgilir, Diger spesifik diizenlemelerde emiilsiyonlastirica
lesitinler, fosfatidilkolinler, polisorbatlar ve
polcksamerlerden segilir. Yiizey aktif madde miktari

emiilsiyondaki dagilmis fazin miktari dikkate alinarak sec¢ilir.
Dagilmis fazin agirlidina gdre &rnedin agirlikga yaklasik %0,5
ila agirlikga vaklasik %100 arasinda dedisebilir. Baska
dilzenlemelerde vylzey aktif madde dadgilmis faza gdre sirasiyla
agirlikga yaklasik %2 1la yaklasik %50 veya adirlikga yaklasik
%2 1ila vyaklasik %20 arasinda dedisen bir miktarda bulunur veya
agirlikca vaklasik %4 ila yaklasik %10 arasindadir. Birden fazla
ylizey aktif madde kullanildiginda ylizdeler toplam yiizey aktif

madde miktarina iliskindir,

Propofol emilsiyonlari &zellikle, tercihen suya dayanan silirekli
fazda baska eksipiyanlar icerebilir. Ornedin bilesimin ozmotik
basincinin sirasiyla yvaklasik 200 ila vyaklasik 500 mOsmol/kg
araligdl wveya desha tercihen wvaklagik 250 ila vaklasik 400
mOsmol/kg aralidi veya vaklasik 280 ila vaklasik 350 mGsmol/kg
araligir gibi fizyolojik olarak kabul edilebilir aralikta
olmasini saglamak i¢in bir eksipiyan veya eksipivyan karisiminin
dahil edilmesi tercih edilir. Osmolalite sodyum kloriir, glikoz
giki sekerler, mannitol veya sorbitcl gibi seker alkolleri ve
benzerleri gibki fizyolejik clarak kabul edilebilir yavygin clarak
kullanilan eksipivanlarla avarlanabilir. Bu amacla sodvyum kloriir
veya pbagka tuzlarin Kkullanilmasi durumunda ylzey aktif madde

veya birden fazla vizey aktif madde kullanildidinda, ylizey aktif
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maddelerin en az biri noniyonik vyizey aktif maddelerin

sinifindan secilmelidir.

Tercih edilen baska bir dizenlemede, propofol bilesiminin pH'ina
fizyolojik clarak kabul edilebilir bir aralik iginde tutmak ig¢in
bir veya daha fazla eksipivan dahil edilir. Ozellikle bilesimin
pH'1 pH 4 ila pH 9 arasinda veya daha tercihen pH 6 ila pH 7,5
giki pH 5 ila pH 8 arasinda ayarlanabilir. Avyarlamak ve istede
bagli olarak pH dederini tamponlamak ic¢in fizyvolojik olarak
kabul edilebilir asitler, bazlar, tuzlar ve bunlarin
kombinasyonlari kullanilabilir. pH dederinin disirlUlmesi igin
veya bir tampon sisteminin asidik bilesenleri olarak uygun katki
maddeleri 6zellikle stilflirik asit ve hidroklorik asit gibi gigli
mineral asitlerdir. Ayrica asidik tuzlarin vyani sira orta
kuvvette incrganik ve crganik asitler de kullanilabilir, ornedin
fosforik asit, sitrik asit, tartarik asit, siksinik asit,
fumarik asit, meticnin, sodyum veya potasyum ile asidik hidrcjen
fosfatlari, laktik asit, glukuronik asit vb. Bununla birlikte
sUlfiirik asit ve hidroklorik asit en c¢ok tercih edilenlerdir. pH
degerinin yiikseltilmesi i¢in veya tampen sistemi igin temel
bilesen olarak ozellikle sodyum hidroksit gibi mineral bhazlar
veya Ozellikle magnezyum hidroksit ve kalsiyum hidroksit,
amonyum  hidroksit gibi diger alkali ve toprak alkali
hidroksitler ve oksitler wve amonyum asetat gibi bazik amonyum
tuzlari ve bunlarin yani sira lisin gibi bazik amino asitler,
sodyum wveya magnezyum karbonat, sodyum hidrojen karbonat gibi
karbonatlar, gsodyum sitrat gibi sitratlar ve  benzerleri
uygundur. Ayrica sltrekli fazin hazirlanmasi ig¢in kolayca temin
edilebilen tamponlanmis, izctonik sulu ¢dzeltiler baz olarak

kullanilabilir.

Bulusa gére olan propefol emillsiyonlari ayni gekilde ve
geleneksel propefol bilesimlerivyle ayni amaclarla vyani genel

anestezinin baslatilmasi ve KkKorunmasi icgin wveya sedasyon icgin
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kullanilabilir. Bilesimler tercihen steril formda sadlanir ve

damar i¢i olarak enjekte edilir veya infiize edilir.

Baska bir diizenlemede bulusun bilegimi dadilmis fazin vyiksek bir
igeridine ©&rnedin sirasiyla adirlikca vyaklasik %40 wveya daha
fazla veya agirlikca vaklasik %50 veya daha fazla veya tercihen
en az adirlikca yaklasik %60 veya afirlikca vyaklasik %60’dan
agirlikca vyaklasik %80'den azina sahip wve HTK (histidin-
triptofan-ketoglutarat) cozeltisi veya UwW (Wisconsin
Universitesi) ¢dzeltisi gibi sulu bir organ koruma ¢dzeltisi ile
seyreltilmek dzere bir &n konsantre o¢larak kullanilmak lzere
uyarlanan bir emiilsiyon olarak sadlanir. Semiflcrlanmis alkanlar
bu bilesikleri organ veya doku korunmasi ig¢in oldukca c¢ekici
hale getiren, oksijeni c&zme ve tasimada vyliksek bir kapasite
sergiler. Semiflorlanmisgs alkanlar kendi bagsina geleneksel sulu
organ koruma c¢dzeltilerivle karismazken, bu bulus tarafindan
saglanan emiilsiyonlar fiziksel olarak yiksek dlglde stabildir ve
bu tir g¢ézeltiler 1le uyumludur. Semiflorlanmis alkanlarin
vararli etkilerini geleneksel organ koruma g¢dzeltilerinin
yvararlari 1ile birlestirmek dzere bunlarla kullanimdan &nce
kclayca ve uygun bir sekilde seyreltilebilirler. Kuskusuz, crgan
veya doku korumava yoénelik konsantre bir emiilsivyon icine aktif

bir farmasdtik maddenin dahil edilmesi de miumkiundir.

Bu tir bir bilegim tercihen sterildir ve parenteral uygulama
igin uygundur. Ozellikle seyreltildikten sonra, iskemik hasarin
6n tedavisi ic¢in veya &nlenmesi icin bir transplant dondriine
sistemik wveya lokal olarak uygulanabilir wveya soduk koruma
zedelenmesini en aza indirmek 1i¢in allogreftleri vyikamak ve

korumak i¢in in vitro clarak kullanilabilir.

Dider aktif bilesenler ve iirin uygulamalari da distnilmektedir.
Ornedin bilesim cildin veya mukozanin bir hastalidinin veva
durumunun onlenmesi veya tedavisi i¢in vararli olan ve topikal,

Odrnedin dermal veya mukozal (bukkal ve dilalti dahil olmak lizere)
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uygulama 1i¢in uyarlanmig, sudakil g¢éziUniurlidgu zayif bkir aktif
madde igerebilir. Ozel bir aktif farmasoétik maddenin dahil
edilmesine ragmen, bilesimin cilde gbre milkemmel bir tolere
edilebilirlik wve iyvi  bir vayillma davranisi sergiledigi

bulundugdundan, kozmetik amag¢lar icin kullanilabilir.

Bulus buradan itibaren asagidaki &rneklerle agiklanacaktir.

Ornekler

Ornek 1

10 g Propofcl, 10 g F6H8 ig¢erisinde c¢&zinmistiir. Bu karisim su
iginde 979,2 g sulu dekstroz ¢dzeltisi (adirlikca %5) ig¢indeki
bir 800 mg S75 (sovya fasulyesi lesitini, Lipoid AG) c¢dzeltisine
ilave edilmis ve 2000 rpm'de 1 saat karistirilmistir. Emilsivon
daha sonra 1 saat slUreyle siirekli islemde 1100 bar basingta kir
Avestin C3 aparati kullanilarak yiiksek basing¢gli homojenlestirme
islemi ile hazirlanmistir. Sodyum hidroksit ¢dzeltisi eklenerek
pH dederi pH 7,3-7,5'e ayarlanmistir. Son emlUlsiyon viallere
doldurulmus, azot ile kaplandiktan scnra kapatilmistir. Ardindan

siseler 10 dakika 121 °C'de sterilize edilmigtir.

Crtalama damlacik boyutu 212 nm olmustur. Sasirtici bir sekilde
23 °C'deki ilk 6 aylik depoclama sirasinda, ortalama damlacik
bliyikligli énemli bir artis gdstermemistir. Bu partiden 20 wvial

Ph, Eur. 6'vya gdre test edilmig ve steril oldudu bulunmustur.

Ornek 2

0,1 ¢g Propofol, 0,1 g FO6HB8 icerisinde ¢dzluinmustlir. Bu karisim su
iginde 9,784 g sulu dekstroz ¢dzeltisi {agirlikca %5) ig¢indeki
bir 16 mg S75 ¢dzeltisine ilave edilmis ve 2000 rpm'de 1 saat
karigtirilmistir. Emiilsiyvon %100 genlikte (Hilcher sonifiye
edici, 1/4 in¢ ug), buz sodutmasi altinda 240 s (ls nabiz, 1ls
kopma) on emllsiyonun ultrascnikasyonuyla olusturulmustur.

Sodyum hidroksit ¢bzeltisi eklenerek pH dederi pH 7,3-7,5'e
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ayarlanmistir. Son emilsiyon viallere doldurulmus, azot ile
kaplandiktan sonra kapatilmistir., Ardindan siseler 10 dakika 121

°C'de sterilize edilmistir.

Ornek 3

Temelde &rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofol, 0,5 g F6HE ve 9,72 g dekstroz ¢dzeltisi
(agirlikca %5) igindeki 80 mg S75 g¢dzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 4

Esas olarak 6rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,2 ¢ propofol, 0,2 g F6H8 ve bir HEPES (10 mmol/T)
iceren 9,568 g dekstroz g¢dzeltisi (adirlikca %5) icindeki 32 mg

575 gozeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 5

Temelde &rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emilsiyen 1 g propofol, 1 g F6HE8 wve 7,84 g dekstroz ¢dzeltisi
(agirlikca %5) ig¢inde 160 mg S75 c¢dzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 6

Temelde &rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emilsiyen 0,1 g propofel, 0,3 g FoH8 wve 9,784 g dekstroz
cHhzeltisi  (agirlikca %5) dgindeki 16 mg 875 c¢ézeltisinden

hazirlanmistir.

Ornek 7

Temelde &rnek Z'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofol, 0,8 g F6H8, 0,2 g zeytinyadi (Sigma-
Aldrich) ve 9,792 g dekstroz ¢dzeltisi (adirlikca %5) igindeki

8 mg S75 ¢bdzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 8
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Temelde &rnek Z'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofol, 0,1 g F&HE8 wve 9,784 g dekstroz
chzeltisi (afirlikga %5) igindeki 8 mg S75 ve 8 mg sodyum oleatin

ctzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 9

Temelde &rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,2 g propofcl, 0,2 g FGH8 wve 9,568 g dekstroz
cozeltisi {(agirlikca %5) icinde 32 mg 375 ve 8 mg sodyum oleation

ctzeltisinden hazirlanmigtir.

Ornek 10

Temelde &rnek 2'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofol, 0,067 g F6HE, 0,033 g F4HS ve 9,784 ¢
dekstroz ¢dzeltisi (adgirlikga %5) icindeki 16 mg EPCS (Lipoid

AG) c¢dzeltisinden hazirlanmisgtir.

Ornek 11
Ilave olarak 3 mg Patent Mavisi V’/’nin kullanilmis olmasi disinda
esas olarak Ornek 1'deki 1ile ayni sekilde steril mavi bir

emiilsiyon hazirlanmistair.

Ornek 12

Temelde &rnek Z'deki ile ayni sekilde, sterilize edilmis bir
emiilsiyon 0,1 g propofel, 0,01 g ao-tokoferol, 0,1 g F&H8 ve 9,782
g dekstroz ¢dzeltisi (agirlaikga %5) igindeki 8 mg 575

ctzeltisinden hazirlanmistir.

Ornek 13

USP 32 <51>»'inkine benzer bir antimikrobiyal koruyucu etkinlik
testi yapilmistir., Ornek 1, 3 ve 4'e gdre hazirlanan drnek
sigeleri, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicansve Aspergillus niger ile

inokiile edilmis ve vaklasik olarak 22,5 °C’de inkibe edilmistir.
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Ticari clarak elde edilen Discprivan® &érnekleri karsilastirici

olarak test edilmigtir. Sonuclar, Tablo 1 ila 4'de sunulmustur.

Sagirtici bir sekilde semiflorlanmis alkanlar iceren
emiilsiyonlar durumunda 24 ve 48 saat boyunca koloni olusturan
birimlerin {cfu) konsantrasyonunda herhangi bir artis
gbzlenmemis ancak ©onemli bir azalma gdzlenmistir. Aciktir ki
bulusa gbre olan emiilsiyonlar mikrobiyal biiylumeyi
desteklememekte bunun yverine etkili bir miktarda bir
antimikrobiyal koruyucu madde eklenmis gibi inhibe etmektedir.
Aksine Disoprivan® ©ornekleri Escherichia cclli, Staphylococcus

aureus ve Candida albicans igin c¢fu/ml'de belirgin bhir artais

gbstermistir.
Tablo 1
Ornek 1'in emiilsiyonu cfu/mL log adimlarinda dedisim
Organizma 0 sa 24 sa 48 sa 24 sa 48 sa
E. coli (ATCC 8739) 880 <100 <100 =-0,9 £-0,9
P. aeruginosa (ATCC 9027) (910 <100 <100 £-0,9 =-0,9
S. aureus (ATCC 6538} 940 <100 <100 <-0,9 <-0,9
C. albicans (ATCC 10231) 950 <100 <100 £-0,9 £-0,9
A. niger (ATCC 16404) 760 100 100 -0,9 -0,9
Tablo 2
Disoprivan® cfu/mL log adimlarinda dedgisim
Organizma 0 sa 24 sa 48 sa 24 sa 48 sa
E. coli (ATCC 8739) 880 1 000 000 >1 000 Q00 [+3,0 23,0
P. aeruginosa (ATCC 9027 910 <100 200 £-0,9 -0,75
$. aureus (ATCC 6538) 540 85 000 >1 000 000 ([+2 23,0
C. albicans (ATCC 10231) 950 14 000 210 000 +1,2 +2,4
A. niger (ATCC 16404) 760 2 000 700 +0,4 +0,0
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Tablo 3

Ornek 3'iin emiilsiyonu cfu/mL log adimlarinda dedgisim
Organizma 0 sa 24 sa 48 sa |24 sa 48 sa

E. coli (ATCC 873%9) 3 000 <100 <100 |<-1,4 <-1,4

P. aeruginosa (ATCC 9027} 2 700 <100 <100 <-1,4 =-1,4

5. aureus {ATCC 6538) 2 500 <100 <100 |=-1,3 <-1,3

C. albicans (ATCC 10231) 2 500 <100 <100 |[£-1,3 <-1,3

A, niger (ATCC 16404} 2 500 2 600 1 850 |=x0,0 -0,1

Tablo 4

Ornek 4'iin emiilsiyonu cfu/mL log adimlarinda degisim
Organizma 0 sa 24 sa 48 sa |24 sa 48 sa

E. coli (ATCC B8732%9) 1 400 <100 <100 |[=-1,1 <-1,1

F. aeruginosa {(ATCC 9027} 1 400 <100 <100 <-1,1 <-1,1

5. aureus {(ATCC 6538) 1 300 <100 <100 <-1,1 <-1,1

C. albicans (ATCC 10231) 1 400 <100 <100 |=-1,1 £-1,1

A. niger (ATCC 16404) 1 600 <100 <100 £-1,2 £-1,2

Bulusun emillsiyonlarinda gdzlenen mikrobiyal bliyimenin gdzlenen
inhibisyonunun, semiflorlanmis alkanlarin wveya propofolun bir
etkisi olup colmadidini belirlemek icin test, propofol icermeyen
ancak daha yliksek bir konsantrasyonda sadece FGH8 (adirlikga
%40) ve dekstroz ¢dzeltisinde S75 iceren bir plasebo emiilsivonu
ile tekrarlanmistir. Ayrica F6H8 ve FAHL'in saf ¢dzeltileri test
edilmistir. Sconu¢lar tablo 5 ila 7'de verilmistir ve bu propofol
igermeyen emiilsiyonun ayni zamanda Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus aureuskconsantrasyonunu
azaltabildidini gdstermektedir. Aspergiilus niger durumunda cfu
konsantrasyonunda bir baslangi¢ disiisi elde edilmis ancak 48
saat sonra baslangi¢ seviyesine geri dénmistiir. Sadece Candida
albicans konsantrasyonlari, muhtemelen lesitin mevcudiyeti

nedenivle, bliyik &6lclide artmigtir.
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Tablo b
F6H8 plabebo emiilsiyonu cfu/mL log adimlarinda
dedigim
Organizma 0 sa 24 sa 48 sa 24 sa 48 sa
E. coli (ATCC 8739) 1 400 600 300 -0,3 -0,%
P. aeruginosa {ATCC 8027) 1 400 <100 <100 <-1,1 <-1,1
5. aureus (ATCC 6538) 1 300 300 100 -0,6 -1,1
C. albicans (ATCC 10231) 1 400 2 100 <1 000 000 +0,1 22,8
A, niger (ATCC 16404) 1 400 400 1 400 -0,5 0,0
Tablo 6
F6H8 (saf) cfu/mL log adimlarinda de§isim
Crganizma 0 sa 24 sa 48 sa 6 giin 24 sa 48 sa 6 gin
E. coli (ATCC 8739) 1 600 <100 <1040 n.d. £-1,2 <-1,2 n.d
P. aerugincsa (ATCC 9027) |1 600 <100 <100 n.d. =-1,2 <-1,2 n,d
S. aureus (ATCC ©6538) 2 8040 <100 <100 n.d. =-1,4 <-1,4 n.d
C. albicans (ATCC 10231} 1 500 <100 <100 n.d. £-1,2 -1,1 n.d
A. niger (ATCC 16404) 1 500 <100 <100 <100 £-1,2 =-1,2 s£-1,2
Tablo 7
F4HS (saf) cfu/mL Log adimlarinda
degisim
Organizma 0 sa 24 48 sa 6 gin|24 sa 48 sa 6 giin
sa
E. coli (ATCC 8739) 1 600 <100 <100 n.d. [£-1,2 =-1,2 n.d
P. aeruginosa (ATCC %027) 1 600 <100 <100 n.d. |=-1,2 <-1,2 n.d
S. aureus (ATCC 6538) 2 900 <100 <100 n.d. |<-1,4 <-1,4 n.d
C. albicans (ATCC 10231) 1 500 <100 <100 n.d. [£-1,2 £-1,1 n.d
A. niger (ATCC 16404) 3 000 <100 <100 <100 |=-1,4 £-1,2 £-1,2
Ornek 14
Emiilsiyonlar insan serumunun varlidinda ve vyokludunda esas

olarak oSrnek 2'de oldudu gibi hazirlanmis,
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Uzerindeki hemolitik etkileri agisindan test edilmistir.
Emiilsiyonlarain slrekli fazi sulu glikoz c¢dzeltisinden (afirlikcga
%5) meydana gelmistir. Emlilsiyonlarin dider bilesenleri Tablo
87 de gbsterilmektedir. Kisacsa, fosfat-tamponlu tuzlu sU
¢bzeltisi igindeki bir insan eritrosit slUspansiyonunun sivi
bélintileri test numunelerinin sivi bdlintileri wve mikrotitre
plakalarindaki karsilastiricilarla karistirilmis ve daha sonra
256711k bir seyreltme faktdriine kadar bir seyreltme serisi elde
etmek i¢in adim adim daha fazla seyreltilmistir. Pozitif bir
kontrol olarak ftampon ile eritrosit sUspansiyonunun bir analog
seyreltme serisi hazirlanmistir, burada eritrositler bir ylzey
aktif madde c¢dzeltisi kullanilarak daha sonra tamamen lize
edilmistir. Her seyreltme i¢in hemoglobinin optik yodJunludunun

spektrofotometri ile &lclilmesivyle hemoliz derecesi 6lciilmiistir.

Sonug¢ olarak serumun yokludunda sadece semiflorlanmis alkanlar
(ST174) olmaksizin propofoldan hazirlanan emillsiyonun
konsantrasyona badli hemolizlere neden oldudu bulunmustur. Dider
tim emiilsiyon bilesimleri konsantrasyondan badimsiz olarak bir
hemoliz gdstermemistir va da sadece ihmal edilebilir bir hemoliz

g&stermistir (bakiniz sekil 1).

Serumun varlidinda semiflorlanmis alkanlar (ST174) olmaksizin
propofcol emilsiyonu yine &nemli, konsantrasyona badli hemclize
neden olurken, semiflorlanmis alkanlari igeren iki test edilen
emilsiyondan (STZ45, ST311) hig¢ biri hemoliz gbstermemistir.
Ayni zamanda Disoprivan® da bu kez test edilmig ve orta derecede

hemeoliz g&stermistir (sekil Z2'ye bakiniz).

Tablo 8
Parti kodu Propofol FéH3 5751 Ortalama damlacik
boyutu
t=0 t=84 giin
ST174 adirlikga %1 - agirlikca %8 138 om 141 nm
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Parti kodu Propofol F6H8 875! Ortalama damlacik

boyutu

£=0 t=84 giin
ST129 agirlikca %1 agirlikeca %1 afirlikca %8 135 nm 209 nm
ST246 afirlikga %1 agirlikga %2 agirlikea %8 165 nm 232 nm
ST163 afirlikga %1 agirlakca %3 agirlikga %8 188 nm 247 nm
3T309 afdirlikga %1 afirlikca %4 agirlikga %8 164 nm 197 nm
3T311 - agirlikca %5 agirlikga %8 182 nm 253 nm
5T245 agirlikea %1 agirlikca %5 agirlikega %8 167 nm 170 nm
ST307 agirlikga %1 agirlikca %6 agirlikga %38 147 nm 182 nm
ST310 ajirlikga %1 agirlikca 52 agirlikga %8 182 nm 187 nm

575 yilzdesi dadilmis fazin adgirlig:r ile ilgili, dider tim ylzdeler taoplam

emulsiyon ile ilgilidir.

Bu scnuclar bulusa gdre temin edilen semiflorlanmis alkanlara
dayvanan propofol emilsiyonlarinin mikemmel bir tclere
ecdilebilirlik profiline karsilik gelmesi gereken mikemmel Kkan
uyumnu sergiledigini gbstermektedir. Bu, propofolin
eritrositlerle zayif uyumluluk gdstermesine ve &nemli hemclize
yol agmasina radmen gerceklesmistir. Goériunlise gdre bulusun
bilesimlerinde semiflorlanmis alkan ig¢erigi Themolize kars:

koruma saglar.

Ornek 15

AJirlikga %1'1ik bir yitilide (parti kodu ST245, bakiniz tablo
8) sahip F6H8’11 bir propofel emiilsiyonunun sedasyon etkinligi
bir sican sedasyon modelindeki Disoprivan® ile
karsilastirilmistir. Kisaca her bir formilasyonun kg vilcut
agirligl basina 10 mg propofole karsilik gelen bir dozunun iwv
enjeksiyeonundan sonra, meydana gelme zamanli ile Dbirlikte
asagidaki parametreler gtzlemlenmis ve kaydedilmistir: Dodrultma
refleksinin kaybi (ta), avak parmadili sikismasina (yani adri)
tepkide kavip (tb), uyarma fazinin baslangici (tex), dogrultma

refleksinin yeniden kazanilmasi (trr).
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Sonug olarak ayni etkiler enjeksiyondan sonra benzer zamanlarda
meydana gelmistir ve uyarma fazinin baslangicina ve dogrultma
refleksinin yveniden kazanilmasina iliskin olarak Disoprivan® ve
test emillsiyonu arasindaki bazi klugik farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli degildir (bakiniz sekil 3).

Ornek 16

Wistar sicanlarinda adirlikga %171ik propofol yitilidine sahip
olan F6H8'i igeren Dbir propofol emiilsiyonunun damar ig¢i
enjeksiyonundan sonraki farmakokinetikler (parti kodu ST1Z9,
bakiniz tablo 3), Disoprivan®’ in farmakokinetikleri ile
karsilastirilmistair. Sekil 4'de gdsterildidi gibki plazma
konsantrasyon profilleri her iki formiilasyon igin azami plazma
konsantrasyonlarina gdre bazi kilgik farkliliklarla Dberaber
olduk¢ca benzer olmustur, bu da test emiilsiycnunun doz
adaptasyonlari gerektirmeden Disoprivan® ile benzer bir sekilde

kullanilabilecedini g&stermistir.
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