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OZET
YENI FARMASOTIK BiLESIMLER

Mevcut bulus gastrozofegal reflii hastaligi (GERD), peptik iilser, duedonum iilseri, Zollinger-Ellison
sendromu hastaliklarinin tedavisi ile mide asidi ve safranin 6zfagusa dogru refliisiinden kaynaklanan
agrilarin, mide yanmalari, reflii ozofajit, regritasyon ve retrosternal agrilarinin semptomatik tedavisinde
kullanilacak proton pompasi inhibitorlerinden segilen bir etken madde ve aljinik asit iceren farmasdétik

bilesimlere iliskindir.
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11.

ISTEMLER

Etken madde olarak aljinik asit ve proton pompasi inhibitorlerinden se¢ilen bir etken madde
veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerini igeren bir farmasétik bilesimdir.
Istem 1’e gore farmasotik bilesim olup, dzelligi proton pompasi inhibitdrlerinden secilen etken
maddenin rabeprazol veya onun farmasoétik agidan kabul edilebilir tiirevi, omeprazol veya onun
farmasotik agidan kabul edilebilir tiirevi, lansoprazol veya onun farmasétik acgidan kabul
edilebilir tiirevi olmasidir.

Istem 1 veya 2’ye gore farmasotik bilesim olup, dzelligi aljinik asit veya onun farmasotik olarak
kabul edilebilir tiirevi ile kombinasyon halinde rabeprazol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevini icermesidir.

Istem 3’e gore farmasotik bilesim olup, 6zelligi rabeprazol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevini 2-100mg arasinda ve aljinik asit veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir
tiirevini 10-1500mg arasinda icermesidir.

Istem 1 veya 2’ye gore farmasétik bilesim olup, &zelligi aljinik asit veya onun farmasétik olarak
kabul edilebilir tiirevi ile kombinasyon halinde omeprazol veya onun farmasdtik olarak kabul
edilebilir tiirevini icermesidir.

Istem 5°e gore farmasétik bilesim olup, 6zelligi omeprazol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevini 1-100mg arasinda ve aljinik asit veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir
tiirevini 10-1500mg arasinda icermesidir.

fstem 1-2’ye gore farmasétik bilesim olup, 6zelligi aljinik asit veya onun farmasétik olarak
kabul edilebilir tiirevi ile kombinasyon halinde lansoprazol veya onun farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevini icermesidir.

Istem 7°ye gére farmasétik bilesim olup, 6zelligi lansoprazol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevini 10-120mg arasinda ve aljinik asit veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir
tiirevini 10-1500mg arasinda igermesidir.

Istem 1 veya 2’ye gore aljinik asit ile kombinasyon halinde rabeprazol, omeprazol veya
lansoprazol igeren bir farmasétik bilesim olup, dzelligi etken maddelerin farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzlarn, hidratlar, solvatlar, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri
formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin
kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

Istem 1 veya 2’ye gore bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi tablet, efervesan tablet, efervesan
graniill, efervesan kuru toz, film kapl tablet, enterik kapl tablet, ¢ift kapli tablet, homojen
karisim tablet, kuru toz, graniil, kapsiil, mikro kapsiil, pelet, uzatilmis salinimli tablet, modifiye
salimml tablet, geciktirilmis salimimli tablet, orodispersible tablet, cigneme tableti veya
bunlarin kombinasyonlari1 formunda bulunmasidir.

Istem 10°a gére bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi kapsiil forumunda bulunmasidir.
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Istem 10°a gére bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi tablet formunda bulunmasidir.

Istem 1 veya 2’ye gore bir farmasétik bilesim olup, ozelligi etken maddelerin yami sira
farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir yardimce: madde i¢ermesidir.

Istem 13’e gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi etken maddelerin yani sira dagitici,
seyreltici, kayganlastirici, yaglayict, baglayici, en az bir asidik ajan ve en az bir bazik ajandan
olusan efervesan c¢ifti, renklendirici ajan, pH diizenleyici ajan, siirfaktan, stabilizan, tatlandirica
ve/veya tat diizenleyici ajan, aroma ajanini i¢eren gruptan seg¢ilen en az bir yardimer madde
icermesidir.

Onceki istemlerin herhangi birine gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi icerdigi etken
maddelere ek olarak istege bagh olarak; antiasit, antikolinerjik, antispazmodik, antiemetik,
antibiyotik, antipropulsif, antialerjik, antidiarreal, antiobezite, antitrombotik, antifibrinolitik,
antianemik, antihipertansif, antifungal, antipruritik, antipsoriatik, antibiyotik, antiseptik,
antiakneantibakteriyel, antimikotik, antiviral, antineoplastik, antiaritmik, antiadrenerjik,
antiepileptik, anti-parkinson, antiprotozoal, anthelmintik, antienflamatuar, diiiretik, laksatif,
sulfonamid, imidazol, kortikosteroid, tiozolidindion, biguanid, immunostimulant,
immunusupresant, kas gevsetici, analjezik, psikoleptik, psikoanaleptik periferal vazodilator,
beta bloker, kalsiyum kanal bloker ve lipid modifiye edici ajanlar; alfa-glukosidaz inhibitdrleri,
aldoz rediiktaz inhibitorleri, ACE inhibitorleri; multivitamin ve mineraller, A vitamini, D
vitamini ve analoglari, B, vitamini, C vitamini, E vitamini, Bs vitamini, B> vitamini, K vitamini,
kalsiyum, potasyum, sodyum, ¢inko, magnezyum, floriir, selenyum igerisinden se¢ilen en az bir
iiciincii etken madde bulunmasidir.

Onceki istemlerin herhangi birine gore bir farmasétik bilesim olup &zelligi gastrodzofegal reflii
hastalig1 (GERD), peptik tlser, duedonum {ilseri, Zollinger-Ellison sendromu hastaliklarinin
tedavisi ile mide asidi ve safranin 6zfagusa dogru refliisiinden kaynaklanan agrilarin, mide
yanmalari, reflii ozofajit, regritasyon ve retrosternal agrilarmm semptomatik tedavisinde

kullanilmasidir.
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TARIFNAME
YENI FARMASOTIK BiLESIMLER

Mevcut bulus, proton pompasi inhibitérleri ve aljinik asit kombinasyonlarma, bu kombinasyonlarin
gastrodzofegal reflii hastaligt (GERD), peptik iilser, duedonum iilseri, Zollinger-Ellison sendromu
hastaliklarinin tedavisi ile mide asidi ve safranin 6zfagusa dogru refliisiinden kaynaklanan agrilarin,
mide yanmalarn, reflii ozofajit, regritasyon ve retrosternal agnilarin semptomatik tedavisinde

kullanilmasina ve bunlari igeren farmasotik bilesimlerle iligkindir.

Daha 6zel olarak bulus, aljinik asit ile kombinasyon halinde, rabeprazol veya omeprazol veya
lansoprazol ve/veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden secilen en az bir proton

pompa inhibitdrii igeren farmasdtik bilesim ile ilgilidir.

Rabeprazol, gastrik asit salgisim inhibe eden siibstitiie benzimidazol yapili bir proton pompasi
inhibitoriidiir.  Rabeprazolin ~ kimyasal adi  2-[[[4-(3-metoksipropoksi)-3-metil-2-pridinil]-
metil]siilfinil]- 1H-benzimidazol olup ilk defa EP0268956 numarali bagvuru ile aciklanmustir. Séz

konusu dokiimanda rabeprazoliin mide iilseri tedavisinde kullaniminda etkili oldugu a¢iklanmustur.
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Sekil 1. Rabeprazol

Rabeprazol piyasada 50mg’lik kapstl, 10mg ve 20mg’lik enterik tablet formlarinda bulunmaktadir.

Omeprazol gastrik asit salgisin1 azaltan bir proton pompasi inhibitériidiir. Omeprazoliin kimyasal ad1 5-
Metoksi-2-(4-metoksi-3,5-dimetil-2-pridinilmetil-siilfinil)benzimidazol olup ilk defa US4255431
numarali bagvuru ile agiklanmistir. S6z konusu dokiimanda omeprazoliin peptik iilser tedavisinde

kullanilmasi agiklanmustir.



Sekil 2. Omeprazol

Lansoprazol gastrik asit salgilanmasini, gastrik pariyetal hiicrelerin enzim sistemini inhibe ederek

baskilayan bir proton pompasi inhibitoriidiir. Lansoprazoliin kimyasal

adr 2-({3-Metil-4-(2,2,2-

trifloroetoksi)-2-pridinil} siilfinbenzimidazol olup ilk defa US4628098 numarali bagvuru ile

aciklanmigtir. S6z konusu dokiimanda lansoprazoliin ilser tedavisinde kullamminda etkili oldugu

aciklanmustir.

Sekil 3. Lansoprazol

10

Aljinik asidin kimyasal ad1 Poly[beta-D-mannopiranoziliironik asit- (1- >4), alfa-L-gulopiranoziliironik

asit- (1->4) olup ilk defa US2128551 numarali bagvuru ile aciklanmistir. S6z konusu dokiimanda aljinik

asidin mide asidi ve refliiden kaynakl agrilarin tedavisinde kullaniminda etkili oldugu aciklanmistir.
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Sekil 4. Aljinik asit
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Aljinik asit piyasada karbonath bilesikler ile kombine halde 200mg aljinat igeren oral siispansiyon,
cigneme tableti ve magnezyum aljinat ile kombine halde 225mg’lik oral soliisyon i¢in toz formlarinda

bulunmaktadr.

Sasirtic bir sekilde tespit edilmistir ki, gastrodzofegal reflii hastaligi (GERD), peptik iilser, duedonum
iilseri, Zollinger-Ellison sendromu hastaliklarinin tedavisi ile mide asidi ve safranin 6zfagusa dogru
refliisiinden kaynaklanan agrilarin, mide yanmalari, reflii ozofajit, regritasyon ve retrosternal agrilarin
semptomatik tedavisinde beklenmedik bir terapétik fayda, 6zellikle sinerjistik terapétik bir fayda proton
pompast inhibitorlerinden segilen bir etken madde ve aljinik asidin kullamldig1 kombinasyon terapisi ile

elde edilebilir. S6z konusu terapétik faydanin;

e Yalnizca proton pompasi inhibitdrleri ya da aljinik asit ile tedavide kullanildiginda gerek
duyulanlara kiyasla bu kombinasyonun kullanilmasi durumunda; gerekli olan terapotik etkinin
elde edilmesi i¢in gereken dozajlari azaltilmasi seklinde ve/veya

e Istenmeyen yan etkilerin azaltilmas1 seklinde ve/veya

e Terapotik etkinin daha kisa siirede gozlenmesi seklinde ve/veya

e Terapotik etkinin daha uzun siire boyunca gézlenmesi seklinde ve/veya

e Daha etkin bir tedavinin saglanmas1 seklinde

e Hasta uyuncunun arttirilmasi seklinde
olmas1 mimkindir.

Bir baska agidan proton pompasi inhibitorlerinden segilen bir etken madde ve aljinik asidin birlikte veya
simultane olarak kullanildig1 farmasétik bilesim bu iki etken maddenin ayri ayr1 kullanildig: bilesimlere

kiyasla daha yiiksek terapotik fayda gostermektedir.

Buna gore mevcut bulus, etken madde olarak aljinik asit ve proton pompasi inhibitorlerinden segilen bir

etken madde veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir tiirevlerini igeren bir farmasoétik bilesimdir.

Bir baska agidan proton pompasi inhibitérlerinden segilen bir etken madde ve aljinik asidin kombine
kullanimu terapétik etkinin kisa slirede goriilmesini ve etkinin bu iki etken maddenin tek basina
kullamilmasina kiyasla daha giiclii olmasim saglar. Bu sekilde hastalara daha etkin bir tedavinin
saglanmas1 miimkiin olur. Sasirtici bir sekilde tiim bu olumlu etkiler her iki etken maddenin dizinsel
olarak verildigi kombinasyonlarda goriildiigii gibi, her iki etken maddenin bir dozaj formu icerisinde
ayni anda veya birbirinden bagimsiz dozaj formlar1 igerisinde simultane olarak verildiginde de

sergilenir. Yiiksek terapdtik fayda daha uzun etki seklinde de gézlemlenebilir.

Buna gére mevcut bulus ayr1 dozaj formlan igerisinde dizinsel kullanim i¢in, ayn dozaj formlar

icerisinde simultane olarak veya ayni dozaj formunda ayni anda verilmek tizere proton pompasi
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inhibitorlerinden segilen rabeprazol, omeprazol veya lansoprazol ile aljinik asidi birlikte ihtiva eden

farmasdtik bilesimlere iligkindir.
Diger bir deyisle bulus, etken madde olarak asagidakileri igeren bir farmasotik bilesim ile ilgilidir;

a) Aljinik asit veya farmasatik olarak kabul edilebilir tiirevi ve

b) Rabeprazol veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevi.
Diger bir deyisle bulus, etken madde olarak asagidakileri iceren bir farmasétik bilesim ile ilgilidir;

a) Aljinik asit veya farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevi ve

b) Omeprazol veya farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevi.
Diger bir deyisle bulus, etken madde olarak asagidakileri iceren bir farmasétik bilesim ile ilgilidir;

a) Aljinik asit veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevi ve

b) Lansoprazol veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tiirevi.

Bir agidan mevcut bulus proton pompasi inhibitdrlerinden segilen bir etken madde ve aljinik asidin
farmasétik olarak etkin miktarini ve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir maddeyi igeren

farmasétik bilesimlere iligkindir.

S0z konusu farmasotik bilesimler icerisinde etken maddeler en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir
yardimci madde ile birlikte tek bir bilesimde bir arada olabilecegi gibi, etken maddeler birbirinden ayr1
olarak en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimct madde ile birlikte de formiile edilebilir. Elde
edilen farkli bilesimler tek bir dozaj formu icerisinde birlestirilebilir veya ayrt ayr1 dozaj formlarinda
olacak sekilde hazirlanabilir. Bilesimlerin ayr1 dozaj formlarinda bulunmasi durumunda s6z konusu

dozaj formlar1 birbiri ile ayn1 veya birbirinden farkl olabilir.

Mevcut bulus ayn1 zamanda gastrodzofegal reflii hastaligit (GERD), peptik ilser, duedonum iilseri,
Zollinger-Ellison sendromu hastaliklarinin tedavisi ile mide asidi ve safranin 6zfagusa dogru
refliisiinden kaynaklanan agrilarin, mide yanmalari, reflii ozofajit, regritasyon ve retrosternal agrilarinin
semptomatik tedavisinde simiiltane, dizinsel ya da ayr1 ayr1 verilme yolu ile kombinasyon terapisinde

kullanilacak bir ilacin hazirlanmasi i¢in bulusa uygun etken maddelerin kullanilmasina iligkindir.

Bulus konusuna uygun farmasotik bilesimlerde “tiirevi” ifadesi ile kastedilen, bulus konusu etken
maddelerin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri,
diastercomerleri, rasematlar ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarm herhangi biri veya bunlarin

kombinasyonlaridir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler tablet, efervesan tablet, efervesan graniil, efervesan kuru toz, film

kapli tablet, enterik kapli tablet, ¢ift kaplh tablet, homojen karisim tablet, kuru toz, graniil, kapsiil, mikro
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kapsiil, pelet, uzatilmig salimimli tablet, modifiye salimmli tablet, geciktirilmis salimml tablet,

orodispersible tablet, ¢igneme tableti gibi dozaj formlarindan herhangi biri formunda hazirlanabilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler bir arada bu dozaj formlarindan herhangi biri formunda
bulunabilecegi gibi, etken maddelerin birbirinden ayr1 dozaj formlarinda depolanmasi halinde s6z

konusu bilesimler bu dozaj formlarindan herhangi biri formunda bulunabilir.

Bir baska deyisle, bulusa uygun kombinasyonu i¢eren bilesimler yukarida bahsedilen dozaj formlarinin
herhangi biri formunda veya bu dozaj formlarinin kombinasyonlar1 formunda veya bu kombinasyondan

olusan bir tedavi paketi formunda bulunabilir.
Bulusa uygun farmasotik bilesimler tercihen kapsiil veya tablet formlarindadir.
Bulusa uygun farmasétik bilesimler etken maddelere ek olarak ¢esitli yardimc1 maddeler igerebilir,

Bulusa farmasétik bilesimler etken maddelere ek olarak dagitici, seyreltici, kayganlastirici, yaglayici,
baglayici, en az bir asidik ajan ve en az bir bazik ajandan olusan efervesan gifti, renklendirici ajan, pH
diizenleyici ajan, siirfaktan, stabilizan, tatlandiric1 ve/veya tat diizenleyici ajan, aroma ajanini igeren

gruptan segilen en az bir yardimeir madde igerir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan dagitict bunlarla sinirli olmamak
iizere; karboksimetil seliiloz, karboksimetil seliiloz kalsiyum, karboksimetil seliiloz sodyum,
kroskarmeloz sodyum, krospovidon, hidroksipropil seliilloz, mikrokristalin seliiloz, metil seliiloz,

citosan, nigasta, sodyum nisasta glikolat iceren bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan seyreltici bunlarla sinirli olmamak
iizere; kalsiyam karbonat, dibazik kalsiyum fosfat, tribazik kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat,
mikrokristalin seliiloz, dekstroz, fruktoz, laktitol, laktoz, magnezyum karbonat, magnezyum oksit,
maltitol, maltodekstrin, maltoz, mannitol, simetikon, sorbitol, nisasta, sodyum kloriir, siikroz, talk,

ksilitol igeren bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasdétik bilesimler icerisinde kullanilabilecek olan kayganlastirict bunlarla sinirh
olmamak iizere; kalsiyum stearat, magnesyum stearat, polietilen glikol, sodyum benzoat, potasyum

benzoat, sodyum lauril siilfat, talk, stearik asit, ¢inko stearat igeren bir grubun icerisinden se¢ilebilir,

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan yaglayici bunlarla sinirli olmamak
izere; tribazik kalsiyum fosfat, koloidal silikon dioksit, magnezyum silikat, magnezyum trisilikat, talk

igeren bir grubun igerisinden se¢ilebilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler icerisinde kullanilabilecek olan baglayici bunlarla sinirli olmamak

tizere; karboksimetil seliiloz sodyum, etil seliiloz, jelatin, hidroksietil seliiloz, hidroksimetil seliiloz,
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hidroksipropil seliiloz, hipromelloz, magnezyum aliiminyum silikat, maltodekstrin, metil seliiloz,

povidon, nisasta igeren bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler i¢erisinde kullanilabilecek olan en az bir asidik ajan ve en az bir
bazik ajandan olusan efervesan ¢iftini olusturan asidik ajan bunlarla sinirli olmamak iizere; malik asit,
sitrik asit, tartarik asit, fumarik asit gibi organik asitlerden olusan bir grubun igerisinden, bazik ajan;
sodyum karbonat, potasyum karbonat, sodyum hidrojen karbonat, potasyum hidrojen karbonat gibi

ajanlari iceren bir grubun i¢erisinden secilebilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde kullanilabilecek olan pH diizenleyici ajan bunlarla sinirl
olmamak iizere; sitrat, fosfat, karbonat, tartarat, fumarat, asetat ve amino asit tuzlarmin icerisinden

secilebilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler icerisinde kullanilabilecek olan siirfaktan bunlarla sinirli olmamak
lizere; sodyum lauril siilfat, polisorbat, polioksietilen, polioksipropilen glikol ve benzeri ajanlarin

igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasdtik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan stabilizan bunlarla sinirli olmamak

iizere; tokoferol, tetrasodyum edetat, nikotinamid, siklodekstrin igeren bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan tatlandirict ve/veya tat diizenleyici
ajan bunlarla sinirli olmamak tizere; asesiilfam, aspartam, dekstroz, fruktoz, maltitol, maltoz, mannitol,
sakkarin, sakarin sodyum, sodyum siklamat, sorbitol, siikraloz, siikroz, ksilitol, sodyum kloriir iceren

bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan aroma ajami bunlarla sinirh
olmamak iizere; mentol, limon, portakal, vanilya, ¢ilek, ahududu, karamel ve benzeri aromalar

icerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasdtik bilesimler icerisinde agirlikga 9% 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %1 ile 98
oraninda, dzellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda rabeprazol veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevi

bulunabilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler igerisinde agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %1 ile 98
oraninda, dzellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda omeprazol veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevi

bulunabilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler igerisinde agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %1 ile 98
oraninda, dzellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda lansoprazol veya farmasdtik olarak kabul edilebilir

tirevi bulunabilir.
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Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde yer alan aljinik asit veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tirevi agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %1 ile 98 oraninda, 6zellikle tercihen % 5 ile

95 oranindadir.

Bulusa uygun farmasoétik bilesimler igerisinde yer alabilecek rabeprazol veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevi 2 mg ile 100 mg araliginda, tercihen 2 mg ile 90mg araliinda 6zellikle tercihen 2mg

ile 80mg araligindadir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde yer alabilecek omeprazol veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevi 1 mg ile 100 mg aralifinda, tercihen 2 mg ile 90mg araliinda 6zellikle tercihen 2mg

ile 80mg araligindadir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde yer alabilecek lansoprazol veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevi 10 mg ile 120 mg aralifinda, tercihen 10 mg ile 100mg araliginda 6zellikle tercihen 10

mg ile 80 mg araligindadir.

Bulusa uygun farmasdtik bilesimler igerisinde yer alan aljinik asit 10mg ile 1500 mg aralifinda, tercihen

10 mg ile 1200 mg araligindadir.

Bulusa uygun farmasdétik bilesimler icerisinde istege bagh olarak iiglincii bir etken madde bulunabilir.
Uciincii ekten madde; antiasit, antikolinerjik, antispazmodik, antiemetik, antibiyotik, antipropulsif,
antialerjik, antidiarreal, antiobezite, antitrombotik, antifibrinolitik, antianemik, antihipertansif,
antifungal, antipruritik, antipsoriatik, antibiyotik, antiseptik, antiakneantibakteriyel, antimikotik,
antiviral, antineoplastik, antiaritmik, antiadrenerjik, antiepileptik, anti-parkinson, antiprotozoal,
anthelmintik, antienflamatuar, ditretik, laksatif, sulfonamid, imidazol, kortikosteroid, tiozolidindion,
biguanid, immunostimulant, immunusupresant, kas gevsetici, analjezik, psikoleptik, psikoanaleptik
periferal vazodilatdr, beta bloker, kalsiyum kanal bloker ve lipid modifiye edici ajanlar; alfa-glukosidaz
inhibitorleri, aldoz rediiktaz inhibitdrleri, ACE inhibitorleri; multivitamin ve mineraller, A vitamini, D
vitamini ve analoglari, By vitamini, C vitamini, E vitamini, Bs vitamini, B> vitamini, K vitamini,

kalsiyum, potasyum, sodyum, ¢inko, magnezyum, floriir, selenyum igerisinden se¢ilebilir.
Bulusa uygun farmasétik bilesim;

e Etken maddelerin homojen bir sekilde karigtirllmasi1 ve gerekli oldugu takdirde yukarida
belirtilen yardimc1 maddelerin en az bir tanesinin eklenmesi ile veya

e Etken maddelerin yardimci maddelerin en az bir tanesini iceren bir graniilasyon soliisyonu ile
graniile edilmesi ve sonrasinda diger yardimei1 maddeler ile homojen bir sekilde karistirilmasi

veya
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e FEtken maddelerin yukarida belirtilen yardimci maddelerin en az bir tanesini igeren bir
karisimin, bir graniilasyonu soliisyonu ile graniile edilmesi ve sonrasinda diger yardimeci
maddeler ile homojen bir sekilde karistirilmas: veya

e Etken maddelerin yukarida belirtilen yardimc1 maddelerin en az bir tanesi ile karistirilmasi ve
en az bir yardimc1 madde iceren graniilasyon soliisyonu ile graniile edilmesi veya

e Etken maddelerin iki ayri bilesim igerisinde hazirlanmasi durumunda yukarida s6zii gecen
metotlarin herhangi birinin etken madde bilesimleri i¢in ayr1 ayr1 kullanilmasi ve elde edilen
bilegimlerin bir araya getirilmesinden veya farkli dozaj formlarinda depolanmasindan olusan

bir yontem ile elde edilebilir.

Elde edilen farmasotik bilesim veya bilesimler yukarida belirtilen dozaj formlarindan herhangi biri
formuna getirilebilir. Tablet formunda olmas1 durumunda elde edilen tabletlere film kaplama ajanlar1
ile 6rnegin seker bazli kaplama ajanlari, suda ¢6ziinebilir film kaplama ajanlari, enterik kaplama ajanlari,
geciktirilmis salimim kaplama ajanlar1 veya bunlarin herhangi bir kombinasyonunu iceren kaplama

kompozisyonlari ile muamele edilebilir.

Seker bazli kaplama ajan1 olarak sakaroz tek bagina veya istege bagh olarak talk, kalsiyum karbonat,
kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat, jelatin, gum arabik, polivinilpirolidon ve pullulan gibi ajanlarin

herhangi biri veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu ile birlikte kullanilabilir.

Suda ¢oziinebilir film kaplama ajani hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, hidroksietil
seliiloz, metil hidroksietil seliilloz ve sodyum karboksimetil seliiloz gibi seliiloz tiirevleri, polivinil asetal
dietil aminoasetat, aminoalkil metakrilat kopolimerleri ve polivinilpirolidon gibi sentetik polimerler ve

pullulan gibi polisakkaritler veya bunlarin kombinasyonlari igerisinden segilebilir.

Enterik kaplama ajanlar1 hidroksipropil metil seliiloz fitalat, hidroksipropil metil seliiloz asetat siiksinat,
karboksimetil etil seliiloz, seliilloz asetat fitalat gibi selilloz tlirevleri, metakrilik asit kopolimer L,
metakrilik asit kopolimer LD ve metakrilik asit kopolimer S gibi akrilik asit tiirevleri ve sellak gibi dogal

maddeler veya bunlarin kombinasyonlari igerisinden segilebilir.

Gegiktirilmis salinim kaplama ajanlari etil seliiloz gibi seliilloz tiirevleri, aminoalkil metakrilat
kopolimer RS, etil akrilat-metil metakrilat kopolimer emiilsiyonu gibi akrilik asit tiirevleri veya bunlarin

kombinasyonlari igerisinden segilebilir,

Bulusa uygun farmasétik bilesim gastrodzofegal reflii hastaligi (GERD), peptik ilser, duedonum {iilseri,
Zollinger-Ellison sendromu hastaliklarinin tedavisi ile mide asidi ve safranin ozfagusa dogru
refliisiinden kaynaklanan agrilarin, mide yanmalari, reflii 6zofajit, regritasyon ve retrosternal agrilarinin

Onlenmesinde ve semptomatik tedavisinde kullanilabilir.



Asagidaki 6rnek bulus konusu kombinasyonlarin agiklanmasi i¢in verilmis olup bulus konusu bu

ornekle smirlandirilamaz.

ORNEK : Rabeprazol ve Aljinik Asit iceren Tablet Formiilasyonu

Rabeprazol sodyum ve sodyum aljinat etken maddeleri, mannitol ve seyreltici ile 1slak graniilasyon
yontemi ile graniile edilir ve diger yardimeir maddeler ile karistirilir. Elde edilen formiilasyonlar tablet

formunda basilir ve kaplama ajanlar1 ile kaplanir.

Igerik % miktar1 a/a
Rabeprazol sodyum 20-90
Sodyum aljinat 20-90
Mannitol 0,5-95
Titanyum dioksit 0,05-15
Magnezyum oksit 0,05-65
Talk 0,05-65
Demir oksit 0,005-2
Hidroksipropil seliiloz 0,5-5
Magnezyum stearat 5-15
Sodyum nigasta glikolat 1-65
Toplam 100




