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OZET

4-AMINO-2- (2, 6-DIOKSOPIPERIDIN-3-IL) IZINDOLIN-1,3-DION’UN
FORMULASYONLART

Burada, 4-amino-2-(2,6- diocksopiperidin-3-il)izoindolin-1,3-
diyon, vevya farmasotik olarak kabul edilebilir bir
sterecizomeri, &n ilaca, tuzu, solvatai, hidrata veya
klatratinin, farmasdtik bilegsimler ve tek birim dozaj formlar:
gunulmaktadir. Avyrica, kanser veya enflamatuvar bir hastalik
gibi ¢esitli bozukluklari tedavi etme, yOnetme veya Snleme

vontemleri de sunulmaktadir.
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ISTEMLER

1. Bir farmasotik dozaj formu olup, &zellidi; asagidakileri
icermesidir: (i) pomalidomid, wveya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat, hidrat veya klatrata;

ve (1l1) mannitol ve nisasta.

2, Istem 1'in farmasdtik doza] formu olup, &zelligi; burada
dozaj formunun asagidakileri icermesidir: (i) pomalidcmid, ve

(ii) mannitcl ve nisasta.

3. Tstem 1 veya istem 2'nin farmasdétik dozaj formu olup,

zellidi; bir hastava oral uygulamava yénelik olmasidir.

4, Tstem 1'in farmasdtik dozaj formu olup, dzellidi;
pomalidomid wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
stereoizcmeri, tuzu, solvatza, hidrati veva klatratinin

miktarinin 0,5 mg ila 5 mg arasinda olmasi; veya

istem 2'nin farmasotik doza formu olup, Szellidi;

pomalidomidin miktarinin, 0,5 mg ila 5 mg arasinda olmasidir.

5. istem 1'in farmasdtik dozaj formu olup, ©&zellidi;
pomalidomid veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
stereoizomeri, tuzu, solvata, hidratai vevya klatratinin

miktarinin 1 mg ila 5 mg arasinda olmasil; veva

istem 2'nin farmasdtik dozad formu olup, Ozellidi;

pomalidomidin miktarinin, 1 mg ila 5 mg arasinda olmasidir.

6. Istem 1'in farmasdtik dozai formu olup, Szellidi;
pomalidomid veya farmasdétik olarak kabul edilebilir Pkir
stereoizomeri, ftuzu, solvata, hidrata veya klatratinin
miktarinin, 0,% mg, 1 mg, 2 mg veya 5 mg’dan olusan gruptan

secilmesi; veya

istem 2'nin farmasdtik deozaj formu clup, &ézellidi; pomalidomid

miktarinin, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg veya 5 mg arasindan secilmesidir.

7. Istem 1 wveya istem 2'nin farmasétik dozaj formu olup,

&0
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zellidi; burada farmasdétik dozaj formunun, laktozsuz colmasidir.

8. Istem 1 veya istem 2'nin farmasdtik dozej formu olup,
6zellidi; burada mannitoliin, puskirtilerek kurutulmus mannitol

olmasidir.

9, Istem 1 veya istem 2'nin farmasétik dozaj formu clup,

Hzelligi; burada nisastanin, prejelatinize nisasta olmasidir.

10. TIstem 1 veya 1istem 2'nin farmasdtik dozaj formu olup,
Hzelligi; burada dozaj formundaki mannitol : nisasta oraninin,

1:1 ila 1:1,5, tercihen 1:1 ila 1:1,3 olmasidir.

11. Istem 1 veya istem 2'nin farmasétik dozaj formu olup,
Hzelligi; ayrica bir kaydirici madde igcermesi, tercihen burada

kaydirici maddenin, sodyum stearil fumarat (PRUV) olmasidir.

12. Istem 1 veya istem 2'nin farmas&tik dozaj formu olup,
Hzelligi; burada mannitol ve nisastanin farmasétik dozaj
formunun toplam adirliginin 20 ila 99 adirlik yizdesini

olusturmasidair.

13. Onceki istemlerden herhangi birinin farmasétik dozaj formu
olup, ©0zellidi; burada farmasdétik dozaj formunun, bir tablet,
bir kapsilimsi tablet, ve bir kapsilden oclusan gruptan secilen

bir oral dozaj birimi formu olmasidir.

14. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir farmasotik
dozaj formu olup, &zelligi; TNFe ilgili bozukluklarin tedavi,
4dnlenme ve/vevya yonetilmesinin bir yénteminde kullanima ydnelik

olmasidir.

15. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir farmasdtik
dozaj formu olup, ©zellidi; kanserin tedavi, dnlenme ve/veya
yonetilmesinin bir ydnteminde kullanima ydnelik o¢lmasidir,

tercihen burada kanser, multipl miyelomadir.

6l
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TARIFNAME

4-AMINO-2- (2, 6-DIOKSOPIPERIDIN-3-IL) IZINDOLIN-1,3-DION’UN
FORMULASYONLARI

1. BULUSUN ALANI

Burada, pcmalidomidin, baska bir deyisle, 4- amino-2-(2,6-
dioksopiperidin-3-il)izeindolin-1,3-dicn veya CC-4047"nin
formilasyonlara ve dozaj formlaray saglanmaktadar. Bu

formiilasyonlar, ayrica ydontemlerde kullanima y&neliktir,

2. BULUSUN ARKAPLANI

Ilac maddeleri, genellikle cesitli ve uzmanlasmis farmasdtik
fonksiyonlara hizmet eden bir wveya daha fazla baska ajanla
kombinasyon halinde bir formillasyonun parc¢asi olarak uygulanir.
Farmasdtik eksipivanlarin secici kullanimivla cesitli tiplerde
dozaj formlari hazirlanabilir. Farmasdtik vardimci maddeler,
drnedin, ¢dzlinirlik, seyreltme, kalinlasma, dengeleme, muhafaza,
renklendirme, tat vericiler ve benzeri gibi c¢esitli islevlere
sahip olup, farmasdtik formillasyonlara birgok farkli vyecldan
katkida bulunurlar. Bir aktif ilac maddesi formiile edilirken
vaygin olarak disiniilen &zellikler arasinda, bivoyararlanim,
Uretim kolavyliga, uygulama kolayligi ve dozaj formunun
stabilitesi bulunur. Formile edilecek olan aktif ilac maddesinin
dedisken &zelliklerinden dolayi, dozaj formlari tipik olarak,
avantajli fiziksel ve farmasotik Gzelliklere ulasmak igin aktif
ilac maddesine &zel olarak uvarlanmis farmasdtik eksipiyvanlar

gerektirir.

CC-4047 olarak da bilinen pomalidomid, kimyasal olarak 4-
amino-2- (2, 6-dioksopiperidin-3-il)izoindolin-1,3-divon olarak
isimlendirilir. Pomalidomid, &rnedin, LPS kaynakli meonosit TNFo,
IL-1B, IL-12, 1IL-6, MIP-1, MCP-1, GM-CSF, G-CSF ve COX-2
Uretimini inhibe eden bir immunomodilatdr bilesigidir.

Bilesidin, T hilicrelerinin aktivasycnunu bkirlikte uyardidi da
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bilinmektedir. Pomalidomid ve bilesidin sentezlenmesi yontemi,

Srnedin ABD Patenti No. 5,63b5,517'de aciklanmaktadir.

ABD 2007/155791 Al, bir insanda kutandz lupusu tedavi etme

yontemleri ile ilgilidir.

Cesitli farmakolojik O&zellikleri nedenivyle, pomalidcomid,
cesitli hastaliklarain veya rahatsizliklarin tedavisinde,
dnlenmesinde ve/veya vénetiminde faydalidair. Dolavisivla,
avantajll fiziksel wve <farmasotik ©zelliklere sahip olan

pomalidomid dozaj formlarina ihtiyag¢ vardir.

3. BULUSUN OZETI
Burada, (1) pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat, hidrat vevya

klatratinin, wve (i1) mannitol wve nisastanin farmasdtik dozaj
formlari, sadlanmaktadir. Ayrica burada, bu formilasyconlar, TNFu
ilgili bozukluklari tedavi etme, yonetme ve/veya dnleme
yontemlerinde kullanima ydnelik olarak sadlanmaktadir. Ayrica
burada, kanseri tedavi etme, yonetme ve/veya onleme
yéntemlerinde kullanima yonelik olan bu formiilasyonlar

saglanmistir, burada kanser multipl miyelomdur.
3.1. TANIMLAR

Burada kullanildigi sekilde wve aksi belirtilmedikge, bPkir
bilesigi “esasen icermeyen” bir bilegsim ifadesi, bilesimin
agirlikca vyaklasik vylizde 20'den az, daha tercihen agirlikga
yaklasik ylzde 10'dan az, daha da tercihen adirlikga yaklasik
yizde 5'ten az ve en cok tercih edilen durumda adirlikca vaklasik

vilzde 3'ten az bilegsik igerdidi anlamina gelir.

Burada kullani1ldaiga sekilde Ve aksi belirtilmedikge,
“stereomerik olarak saf” fterimi, bir bilesidgin bir
stereoizomerini ig¢eren ve esas olarak o Dbilesigin dider
stereoizomerlerini igermeyen bir bilesim anlamina gelir.
Ornedin, bir kiral merkeze sahip clan bir bilesidin sterecmerik

olarak saf bir bilegsimi, bilesigin zi1t enantiyomerini esas
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olarak icermeyecektir. Iki kiral merkeze sahip olan bir
bilesidin sterecmerik olarzk saf bir bilegimi, bilesidin difer
diastereomerlerini esas olarak icermeyecektir. Tipik Dbir
stereomerik olarak saf bilesik, afirlik¢a vaklasik yizde
80'inden fazla Dbilegigin bir sterecizomerini wve adgirlikga
yvaklasik ylizde 20'sinden daha az bilesigin diger
stereoizomerlerini, daha tercihen adirlikca vyaklasik vyuzde
90'1indan daha fazla bilesidin bir stereoizomerini ve adirlikca
vaklasik ylizde 10'unden daha az bPilesigin diJer
stereoizomerlerini, daha da tercihen adirlik¢a yaklasik ylzde
95'inden fazla bilesigin bir sterecizomerini wve adirlikga
vaklasik yizde 5'inden daha az bilesidin difer
stereoizomerlerini ve bilhassa tercihen adirlikca vaklasik ylizde
97'sinden fazla bilegigin bir sterecizomeri ve adirlikca
vaklasik yiuzde 3'inden daha az bilesigin diger

stereoizomerlerini icerir.

Burada kullanildiga ve aksi belirtilmedigi slirece
"enantiomerik olarak saf" terimi, bir kiral merkeze gahip bir

bilesidin stereomerik clarak saf bir bilegimi anlamina gelir.

Burada kullanildiga sekilde, aksi belirtilmedikcge,

(4

“farmasdtik olarak kabul edilebilir tuz{lar)” terimi, burada
kullani1ldi&i sekilde, bunlarla sinirli kalmamak kaydivyla,
talidomidin asidik weva bazik parcalarini ifade eder. Bazik
parcalar, c¢esitlli inorganik ve organik asitlerle cok c¢esitli
tuzlar olusturabilirler. Bu tiir bazik bilesiklerin farmasdtik
olarak kabul edilebilir asit ilave tuzlarini hazirlamak icin
kullanilabilecek zsitler, toksik olmavyan asit ilave tuzlara,
vanli farmakolcjik oclarak kabul edilebilir anyonlari iceren
tuzlari olusturanlardar. Uygun organik asitler arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, maleik, fumarik, benzoik,
askorbik, stiksinik, asetik, formik, oksalik, propiyonik,
tartarik, salisilik, sitrik, glukonik, laktik, mandelik,
ginnamik, oleik, tannik, aspartik, stearik, palmitik, glikclik,

glutamik, glukonik, glukaronik, sakkarik, izonikotinik,
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metansulfonik, etanslUlfonik, p-toliensiulfonik, benzenstulfonik
asitler wveya pamoik (baska bir deyisle, 1,1'-metilen-bis-(2-
hidroksi-3-naftoat}) asitler bulunur. Uygun incrganik asitler
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, hidrokleorik,
hidrobromik, hidreoiyodik, silfiirik, fosforik veya nitrik asitler
bulunur. Rir amin parcasi iceren bilesikler, yukarida belirtilen
asitlere ek olarak, cesitli amino asitlerle farmasdotik olarak
kabul edilebilir tuzlar olusturabilir. DoJada asidik olan
kimyasal parcalar, farmakolcjik clarak kabul edilebilir g¢esitli
katyonlarla baz tuzlari olusturabilirler. Bu tir &rnek tuzlar
arasinda, alkali metal veyva toprak alkali metal tuzlari ve
dzellikle, kalsiyum, magnezyum, sodyum, lityum, c¢inko, potasyum

veya demir tuzlari bulunur.

Burada kullanildiga sekilde, ve aksi belirtilmedikcge,
“solvat” terimi, burada sadlanan bir bilesik wveya bunun bir tuzu
anlamina gelir, bu da ayrica, kovalent olmayan molekiiller arasi
kuvvetlerle bagli bir stokiyometrik veya stokiyometrik olmayan
miktarda ¢ozlici igerir., ¢Cozliciniin su oldudu yerde solvat bir

"hidrat"tir.

Ayrica ve aksi belirtilmedidi siirece, "&n 1ilag" terimi,
bilesidi saglamak Uzere biyoloJik kosullar altinda (in vitro
veya in vivo) hidrolize olabilen veya tepkimevye girebilen bir
bilesi&in bir tilirevini ifade eder. On ilac¢ drnekleri arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, biyohidrolize olabilir
parcalar &érnedin biyohidrolize olabilir amitler, biychidrclize
olabilir esterler, biyohidrolize clabilir karbamatlar,
biyohidrolize o©¢labkilir karbonatlar, bivchidrolize olabilir
Ureidler ve bkiychidreolize olabilir fosfat analoglari igeren
talidomid tirevleri bulunur. Dier on ilag¢ &rnekleri arasinda -
NQ, -NO2, -0ONO veya -ONQZ parcalari igeren talidomid tirevleri

bulunur.

Burada kullanildiga sekilde ve aksi belirtilmedikce,
“biyohidrolize olabkilir karbamat,” “biychidreclize olabilir

karbonat, ” “biyohidrolize olabilir areid,” “biyohidrclize



10

15

20

25

30

olabilir fosfat” terimleri, asadidaki iki hususun herhangi
birine konu bir bilegidin sirasiyla bir karbamat, karbonat,
ireid veva fosfat coldudu anlamina gelir: 1) bilesigin biyeclojik
aktivitesine miidahale etmez, ancak alim, etki slresi veya etki
baglangici gibhi in vivo Dhilesgik avantajly: oSzelliklerini
safdlayabilir; veya 2) bkiyolejik clarak aktif dedildir, ancak in
vive olarak biyolojik olarak aktif bileside donUstirulir.
Biyohidrelize olabilir karbamat drnekleri arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, diusik alkilaminler, ornatilmis
etilendiaminler, aminoasitler, hidroksialkilaminler,
heterosiklik wve hetero aromatik aminler wve polieter aminler

bulunur.

BRurada kullanildigz gekilde ve aksi belirtilmedikcge,
“biyohidrolize olabilir ester” terimi, asadidekilerden herhangi
birine sahip bir bilesidin esteri anlamina gelir: 1) bilesidin
bivelojik aktivitesine midahale etmez, ancak alim, etkili slresi
veya etki baslangici gibi in wviveo bilegik avantajla
Oozelliklerini saglayabilir; wveya 2) biyolojik olarak aktif
dedildir, ancak in vivo olarak biyolojik olarak aktif bilesige
déniistiiriilir. Bivyohidrolize olabilir ester &rnekleri arasinda,
bunlarla =sinirli kalmamak kaydivyla, disiik alkil esterleri,
alkoksiasiloksi esterleri, alkil asilamino alkil esterleri ve

kolin esterleri bulunur.

Burada kullanildiga sekilde ve aksi belirtilmedikce,
“biyohidrolize olabkilir amit” terimi, asadidakilerden herhangi
birine sahip bir bilegidin amit anlamina gelir: 1) bilesidgin
biyolojik aktivitesine mildahale etmez, ancak alim, etki siiresi
vevya etki baslangici gibi in vivo bilesik avantajli
dzelliklerini saglayabilir; wveya 2) biyolojik olarak aktif
dedildir, ancak in vivo olarak biyolojik olarak aktif bilesige
dénligtiurilir. Biyohidreolize olabilir amit ornekleri arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, diusik alkil amitleri, o-
amino asit amitleri, alkoksiasgil amitleri Ve

alkilamincalkilkarbonil amitleri bulunur.
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Burada kullanildidi sekilde ve aksi belirtilmedikcge, “tedavi
et” “tedavi etmek” ve “tedavi” terimleri, belirtilen hastalik
veya rahatsizliktan muzdarip bir hastada olusan bir etkinlik
tasarlamakta olup, bu etkinlik, hastaligin wveya rahatsizlidin
giddetini azaltir vevya hastaligain veya rahatsizligin

ilerlemesini geciktirir veya yavaslatir,.

Burada kullanildigi sekliyle wve aksl Dbelirtilmedidi slrece
"dnleme" wve "dnlenmesi"  terimleri, bir hastalidin veya
bozukludun veya bir wveya daha fazla semptomunun baslamasinin,
tekrarlanmasinin veya vayilmasinin &nlenmesini ifade eder.
“Onlemek”, “onleyici” wve “onleme” terimleri, bir hastanin
belirtilen hastalik veya rahatsizliktan muzdarip olmaya
baslamadan &nce ortaya ¢ikan, hastaligin wveya rahatsizligin

siddetini engelleyen vevya azaltan bir evylemi ongdrmektedir.

Burada kullanildigi ve aksi belirtilmedigi silirece, "ydnetinm”,
"yonetme" ve "vyidnetmek" terimleri, hastalik vevya rahatsizliktan
muzdarip bir hastada belirtilen hastalik veya rahatsizlidin
tekrarlanmasinin &nlenmesi ve/veya hastalik veya rahatsizliktan
muzdarip bir hastanin remisyonda kaldigi sirenin uzatilmasi
anlamina gelir. Terimler, hastalidin veya bozukludun esidini,
gelisimini wve/veya slUresini dedistirmeyi veya bir hastanin
hastalifa wveva bozukluda tepki verme seklini dedistirmevyi

kapsar.

Burada kullani11ldaiga sekilde ve aksi belirtilmedikce,
"yaklagik" terimi, bir bilesimin vevya bir doza] formunun
bilesenlerinin dozlari, miktarlari veya agirlikcga yizdeleri ile
baglantili olarak kullanildidinda, belirtilen doz, miktar veya
agirlik vyiizdesi kapsandidinda elde edilene esdeder bir
farmakclejik etki sadlamak icin teknikte uzman kimselerce
taninan bir doz, miktar veya agirlik vyizdesli anlamina gelir.
Spesifik olarak, "yaklasik" terimi, belirtilen dozun %30, %25,
%20, %15, %10 vevya %5'l igindeki bir deczu, miktari veya afirlik

yizdesini belirtir.
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Burada kullanildigas wve aksi Dbelirtilmedidi siirece, bir
formilasyon wveya bir dozaj formu ile badlantili olarak
kullanildigdinda "kararli" terimi, formilasyonun veya dozaj
formunun, belirli bir sire boyunca ¢ézindiirilmiis halde kalan ve
Oonemli o&lgide Dbozulmayan veya toplanmayan veya baska tirli
dedistirilmeyen (&6rnedin, HPLC tarafindan belirlendidi gibi)
etken bileseni anlamina gelir. Bazi uygulamalarda, vyaklasik
vilzde 70 wveva daha blivilk, vaklasik ylizde 80 wvevya daha bilyiik veya
vaklasik vyiizde 90 wveya daha biliyvik bilesik, belirtilen sireden

sonra dahi ¢oziniir olarak kalir,

4, BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Burada, (1) pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat, hidrat veya klatrati;
ve (1i) mannitol ve nigastanin farmasdtik dozal formlara
saglanmaktadir. Bazi uygulamalarda, dozaj formlari, bir hastaya
oral uygulama i¢in uygundur. Baska uygulamalarda, burada
saglanan dozaj formlari avantajli fiziksel ve/veya farmakolojik
dzellikler sergiler. Bdyle dzellikler arasinda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydiyla, test kolaylidi, igerik tekdiizelidi, imal icin
akis ozellikleri, ¢ozinme ve Dbiyoyararlanim ve stabilite
bulunur. Belirli uygulamalarda, burada sadlanan dozaj formlari,
sodutma olmadan en az yaklasik 12 ay, en az vaklasik 24 ay vevya

en az vaklasik 36 aylik bir raf &mrine sahiptir.

Avrica burada, farmasdtik bilesimleri ve burada sadlanan dozaj
formlarini igeren Kkitler saglanmaktadir. Avyrica burada, bPkir
hastalidin veya durumun tedavisi, ydnetimi ve/veya Sdnlenmesine
yénelik ydntemlerde kullanim igin farmasétik bilegsimler ve dozaj
formlari sadlanmaktadir ve bunlar, ihtiyaci clan bir hastaya bir
farmasétik bilesim wveva burada sadlanan bir dozaj formunun

verilmesini icerir.

4 1Bilesimler ve Dozaj Formlari

Bir uygulamada, burada, bir insana oral uygulama ic¢in uygun

asadidakileri igeren tek bkir birim dozaj formu sunulmaktadir:
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esit veya daha buyiuk bir vyaklasik 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 50,
75, 100, 150 veya 200 mg miktarinda bir etken madde; ve mannitol
ve nisasta; burada etken madde, pomalidomid, veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat veya
klatratidir. Bazi uygulamalarda, etken madde miktari, vaklasik
0,1 ila vyaklasik 100 mg arasinda, vaklasik 0,5 ila vaklasik 50
mg arasinda, yaklasik 0,5 ila vyaklasik 25 mg arasinda, yaklasik
1 mg 1la yaklasik 10 mg arasinda, vaklasik 0,5 ila vaklasik 5 mg
arasinda veya yaklasik 1 mg ila vaklasik 5 mg arasindadir. Bir
uygulamada, etken madde miktari, yaklasik 0,5 mg’dir. Bir baska
uygulamada, etken madde miktari, vyaklasik 1 mg'dir. Bir baska
uygulamada, etken madde miktari, vaklasik 2 mg'dir. Bir baska
uygulamada, etken madde miktari, vyaklasik 5 mg'dir.

Burada verilen farmasdtik bilesimler ve formilasyonlar,
kapstiller (6rnedin, jel kapaklar), kapletler, tabletler, kaplar,
pastiller, dispersiyonlar gibi ayri dozaj formlari, ve her biri
bir toz veya graniller halinde &nceden belirlenmis bir miktarda
aktif bilesen igeren fitiller, sulu veya sulu olmayan bir sivi
igindeki bir ¢6zelti wveya Dbir siispansiyon, su ig¢inde vag
emilsivonu vevya vadda su sivi emlilsiyonu olarak sunulabilir.
Kullanim kolaylidi nedeniyle, tabletler, kapletler ve kapsiller,

tercih edilen bir oral dozaj birimi formunu temsil eder.

Tabletler, kapsulumsi tabletler wve kapsiller tipik olarak
yaklasik 50 mg ila yaklasik 500 mg arasinda farmas®tik bilesim
(baska bir deyisle, etken madde wve vyardimci madde) igerir.
Kapsiiller, herhangi bir boyutta olabilir. Standart boyutlara
drnekler arasinda, #000, #00, #0, #1, #2, #3, #4, ve #5 bulunur.
Bakiniz, &rnedin, Remington’s Pharmaceutical Sciences, sayia
1658-1659 (Alfonso Gennaro ed., Mack Publishing Company, Easton
Pennsylvania, 18" inci baski, 1990}). Bazi1 uygulamalarda, burada
sunulan kapsillerin boyutu, boyut #1 veya daha blyluk, #2 veya
daha buylik veya #4 veya daha buyuktir.

Ayrica burada, suyun bazi bilesiklerin bozunmasini

kolaylastirabilecedinden hareketle, bir aktif madde ic¢eren susuz
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farmasdtik bilesimler ve dozaj formlari sadlanmaktadir. Ornedin,
su ilavesi (&rnedin, vyuzde 5), raf oSmrinli, baska bir deyislie,
raf omril veya formllasyonlarin zaman ig¢indeki kararlilidi gibi
dzellikleri belirlemek icin uzun sireli depclamayi, uyarmanin
bir vyoclu olarak farmasdtik teknikte genig kabul gdrmistir.
Bakiniz, &6rnedin, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principlies
& Practice, 2'nci Baski, Marcel Dekker, NY, NY, 1985, sf. 378-
80. Aslinda, su wve 181 ayrismayvl hizlandirir. Bu nedenle, nem
ve/veya neme vaygin olarak imalat, kullanim, paketleme,
depclama, nakliye ve formilasyonlarin kullanimi sirasinda
rastlandidindan dolayil suyun bir formiilasyon lzerindeki etkisi

bliiyiik &neme sahip olabilir.

Susuz bir farmasdtik bilegsim susuz niteligini koruyacak
sekilde hazirlanmalil ve saklanmalidir. Buna uygun olarak, bazi
uygulamalarda, susuz bilesimler, suya maruz kalmayl &nledigi
bilinen ve uygun formiler kitlere dahil edilebilecek malzemeler
kullanilarak paketlenir. Uygun paketleme ©&rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, hermetik olarak mithiirlenmisg
folyolar, plastik veya benzerleri, birim doz kaplari, blister

paketleri ve serit paketler bulunur.

Bu baglamda, burada, susuz veya disiik su/nem kosullari altinda
aktif muhteviyati ve bir eksipiyvani karistirmak suretivyle bir
zktif muhtevivat dahil kata bir farmasctik formilasyon
hazirlamanin bir ydntemi de tarif edilmektedir, burada igerikler
esas olarak susuzdur. Yoéntem ayrica, susuz veya higroskopik
olmayan kati formilasyonun distk nem kosullari altinda
paketlenmesini icerebilir. Bu sartlar kullanilarak, su ile temas
riski azalir ve aktif bilesgenin bozulmasi &nlenebilir veva bilylk

dleide azaltilabilir.

Avrica burada laktoz icermeyen farmasdétik kbilegimler ve dozaj
formlari sadlanmaktadir. Birincil wveya ikineil bir amin olan
aktif bir bileseni igeren bilesimler ve doza] formlari tercihen
laktoz igermez. Burada kullanildidi sekilde, “laktozsuz” terimi,

varsa, birincil veya ikincil bir amin olan aktif bir terkip
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maddesinin bozunma cranini onemli ©6lcgide arttirmakta yetersiz
olan laktoz miktari anlamina gelir. Burada sadlanan laktoz
igermeyen bilegsimler, teknikte iyi bilinen ve USP'de listelenen

(XXI) /NF (XVI}) eksipivyanlari igerebilir.

Bir uygulamada, pomalidomid wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereolizomer, tuz, solvat wveya klatratzi,
bilesimin toplam agirliginin vyaklasik 0,1 ila yaklasik 10
agirlik ylizdesini colusturur. Bir baska uygulamada, pomalidomid,
veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir stereocizomer, tuz,
solvat veya klatrati, bilesimin toplam afirlidinin vaklasik 0,1
ila vyaklasik 5 adirlik vylzdesini olusturur. Bir baska
uygulamada, pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir sterecizomer, tuz, solvat veya klatrati, bilesimin toplam
agirliginin vaklasik 0,1 ila vyaklasik 3 agirlik vizdesini
olusturur. Bir baska uygulamada, pomalidcmid, wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat veya
klatrati, bilesimin toplam agirliginin vaklasik 0,5 ila yaklasik
3 agirlik yilzdesini olugturur, Bir baska uygulamada,
pomalidomid, veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir
stereoizomer, tuz, solvat wveya klatrati, Dbilesimin toplam
adirliginin vaklasik 0,5 1la vaklasik 2 agirlik vyiuzdesini
olusturur. Bir baska uygulamada, pomalidcemid, wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat wveya
klatrati, toplam Dbilesimin adirlidinin vyaklasik 1 adirlik
yvizdesini clusturur. Bir baska uygulamada, pomalidomid, wvevya
farmasdétik olarak kabul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat
veya klatrati, toplam bilesimin agirliginain yaklasik 0,8 adirlik
ylizdesini olusturur. BRir baska uygulamada, pomalidomid, veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, sclvat
veya klatrati, toplam bilesimin adirlidinin vaklasik 2 agdirlik
yilzdesini c¢lusturur. Bir baska uygulamada, pomalidomid, veya
tarmasétik olarak kabul edilebilir bir stereocizomer, tuz, sclvat
veya klatrati, toplam bilesimin adirlidinin yvaklasik 1,7 adirlak

yiuzdesini olusturur.
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Bir uygulamada, etken madde ve tasiyici, seyreltici, baglavici
veya dolgu maddesi, burada tarif edilen baskaca sekillerde
harmanlanir. Tasiyici, seyreltici, badlayici veya dolgu maddesi
mannitol ve nisasta icerir. Bir uygulamada, mannitol,
piskiirtiilerek kurutulmus mannitoldir. Bir Dbasgska uygulamada,

nisasta, prejelatinize nisastadir.

Bir uygulamada, tasiyici, seyreltici, baglayici veya dolgu
maddesi bilesimin toplam adirliginin yaklasik 70 ila yaklasik 99
adirlik vyiuzdesini olusturur. Bir bkaska uygulamada, tasiyica,
seyreltici, badlayici wveya dolgu maddesi bilesimin toplam
agirliginin vyaklasik 80 ila vaklasik 99 agirlik vylzdesini
olusturur. Bir baska uygulamada, tasiyici, seyreltici, baglayici
veyva dolgu maddesi bilesimin toplam agirlidinin yaklasik 85 ila
vaklagsik 99 agdirlik vyiuzdesini olusturur. Bir baska uygulamada,
tasiyici, seyreltici, badlayici veya dolgu maddesi bilesimin
toplam afirlidinin vaklasik 90 ila vaklasik 929 agirlik vyizdesini
olusturur. Bir baska uygulamada, tasiyici, seyreltici, baglayici
veyva dolgu maddesi bilesimin toplam agirlidinin yaklasik 95 ila
yvaklasik 99 agirlik ylzdesini olusturur. Bir baska uygulamada,
tasivici, seyreltici, badlayvici vwveya dolgu maddesi bilesimin
toplam adirlidinin vaklasik 98 adirlik vizdesini olusturur. Bir
baska uygulamada, tasiyici, seyreltici, badlayici veya dolgu
maddesi bilesimin toplam adirliginin vyaklasik 99 adirlik

ylizdesini olusturur.

Burada sunulan dozaj formlari hem mannitol hem de nisasta
igerir. Bir uygulamada, mannitol ve nisasta, bilesimin toplam
adirlidinin vaklasik 70 ila vaklasik 99 arasinda adirlik
vilzdesini olusturur. Bir baska uygulamada, mannitol ve nisasta,
toplam bilesimin agirliginin yaklasik 80 1ila vyaklasik 99
arasinda agirlik ylzdesini olusturur. Bir baska uygulamada,
mannitol ve nigasta, toplam bilesimin adirlidinin vyaklasik 85
ila vyaklasik 99 arasinda afirlik yizdesini clusturur. Bir baska
uygulamada, mannitol wve nigasta, toplam bilesimin adirlidinin

vaklagik 90 1ila vaklasik 9% arasinda afirlik yiizdesini
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olusturur. Bir baska uygulamada, mannitocl ve nisasta, toplam
bilesimin adirlidinin vaklasik 95 1la vaklasik 99 arasinda
afdirlik yizdesini olusturur. Bir kaska uygulamada, mannitol wve
nisasta toplam Dbilesimin adirliginin vyaklasik 98 afirlaik
yilzdesini olusturur. Bir baska uygulamada, mannitol ve nigasta
toplam bilesimin adirlidinin yaklasik 99 adirlik ylzdesini

olusturur.

Bir uygulamada, dozaj formundaki mannitcl: nisasta orani,
vaklasik 1:1 ila vyaklasik 1:1,5 arasindadir. Bir uygulamada,

dozaj formundakl mannitel: nisasta orani, yaklasik 1:1,3'7tir.

Bir baska uygulamada, dozaj formu bir kavydirici madde icerir.
Bir uygulamada, dozaj formu yaklasik 0,2, 0,3, 0,5, 0,6 veya 0,8
mg kaydirici madde icgerir. Bir baska uygulamada, deczaj formu
vaklasik 0,16, 0,32, 0,64 veya 0,75 mg kaydirici madde igerir.
Bir wuygulamada, kaydirici madde, sodyum stearil fumarattir

{(PRUV) .

Bir wuygulamada, kaydirici madde, d&rnedin, PRUV, bilesimin
toplam adirlidinin vaklasik 0,01 41ila vaklasik 5 agirlik
yvizdesini olusturur. Bir baska uvygulamada, kaydirici madde,
érnedin, PRUV, bilesgsimin toplam agirlidinin yaklasik 0,01 ila
yaklasik 1 agirlik ylzdesini olusturur. Bir baska uygulamada,
kaydirici madde, d&rnedin, PRUV, bilesimin toplam adirlidinin
yaklasik 0,1 ila yaklasik 1 agirlik yizdesini olusturur. Bir
baska uygulamada, kaydirici madde, dJdrnedin, PRUV, bilesimin
toplam agirliginin vaklasaik 0,1 1la vyaklasik 0,5 adirlik
yilzdesini olusturur. Bir baska uygulamada, kaydirici madde,
Srnedin, PRUV, bhilesimin toplam adirlidinin vyaklasik 0,2 1ila
yvaklasik 0,3 adirlik vyizdesini olusturur. Bir baska uygulamada,
kaydirici madde, &rnedin, PRUV, Dbilesimin toplam bilesimin

agirliginin vaklasik 0,25 agirlik vyizdesini olusturur.

Baz1 uygulamalarda, pomalidomid, veya farmasétik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat wveyva klatratini,

%100'den daha azlaik bir saflikta elde etmek tipik oldudu ig¢in,
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burada sunulan formillasyonlar ve dozaj formlari, bilesimler,
formilasyonlar vwveya %100 saf pomalidomidin belirli bir
miktarinin potansini sadlayan bir miktarda pomalidomid, veya
farmasttik olarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat

veya klatrati ihtiva eden dozaj formlari olarak tanimlanabilir.

Ornedin, bir uygulamada, burada, asadidakileri iceren tek bir
birim dozaj formu saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya
farmasétik clarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, sclvat
veya klatrati, pomalidomidin yaklasgak 0,5, 1, 2, 3, 4 veya 5 mg
potansini sadlayan bir miktarda mevcuttur; wve 2) sirasiyla
vaklasik 60, 120, 250, 180, 240 veya 300 mg tasgsiyici, seyreltici,
baglayici veya dolgu maddesi. Bir uygulamada, bir tasiyici,
seyreltici, baglayici veya dolgu maddesinin miktari, sirasiyla

vaklagik 62, 124, 248, 177, 236 vevya 295 mg’'dir.

Bir uygulamada, burada, asadidakileri igeren bir dozaj formu
sadlanmaktadir: 1) pomalidomid, vevya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat veya klatrati, yaklasik
0,5 mg pemalidomid potansi sadlayvan bir miktarda bulunur; ve 2)
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir eksipiyan. Bir
uygulamada, dozaj formunun toplam adirlidi, yaklasik 62,5
mg'dir. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 4 veyva daha genis bir
kapsiilde uygulama ig¢in uvgundur. Bir uygulamada, vardimci madde
bir tasivici, seyreltici, badlayici veva dolgu maddesi igerir.
Bir uygulamada, eksipiyanlar, bir tasiyica, seyreltici,

baglayici veya dolgu maddesi ve bir kaydirici madde igerir.

Dozaj formunun toplam adirlidinin vaklasik 62,5 mg oldudu bir
uygulamada, tasiyici, seyreltici, badlayvici veya dolgu maddesi
mannitol ve nigasta igerir. Hem mannitol hem de nigsastanin dozaj
formunda bulundudu bir uygulamada, dozaj formu vyvaklasik 35 mg
nisasta igerir ve geri kalan agirlik nisasta ile doldurulur. Bir
uygulamada, mannitoeol, pliskiirtiilerek kurutulmus mannitcldilr. Rir

baska uygulamada, nisasta, prejelatinize nisastadir.

Dozaj formunun toplam afdirlidinin vaklasik 62,5 mg oldudu wve
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bir kayganlastiricinin mevcut c¢ldudu bir uygulamada, kaydirici
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir dizenekte sodyum stearil
fumarat, vyaklasik 0,2 mg miktarinda bulunur. Bir uygulamada

sodyum stearil fumarat, vyaklasik 0,16 mg miktarinda bulunur.

Bir uygulamada, burada, asagidakileri igeren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat wveya klatrata,
pomalidomidin yaklasik 0,5 mg'lik potansini sadglayan bir
nmiktarda mevcut; 2) vaklasik 35 mg prejelatinize nisasta; 3)
yaklasik 0,16 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) doza]j formunun
toplam adirlidini 62,5 mg'a getiren bir miktarda pisklirtiilerek
kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 4 veya

daha bilyiik bir kapsiilde uygulama ig¢in uygundur.

Bir uygulamada, burada, asadgidakileri i¢eren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, soclvat veya klatrati, vaklasik
1 mg pomalidomid potansi sadlayan bir miktarda bulunur; ve 2)
mannitol ve nisasta. Bir uygulamada, dozaj formunun toplam
agirligy, vaklasik 125 mg'dir. Bir uygulamada, dozaj formu,
boyut 4 veya daha genis bir kapsiilde uygulama i¢in uygundur. Bir

uygulamada, eksipiyanlar ayrica bir kaydirici madde igerir.

Doza]j formunun toplam adirlidinin vaklasik 125 mg oldudu bir
uygulamada, tasiyici, seyreltici, badlayici veya dolgu maddesi
mannitol ve nisasta ig¢erir. Hem mannitol hem de nisastanin dozad
formunda bkulundudu bir uygulamada, doza] formu vyaklagsik 70 mg
nisasta igerir ve geri kalan agarlik nisasta ile doldurulur. Bir
uygulamada, mannitel, piliskiirtiilerek kurutulmus mannitoldiir. Bir

baska uygulamada, nisasta, prejelatinize nisastadir.

Doza]j formunun toplam adirlidinin yaklasik 125 mg oldudu wve
bir kayganlastiricinin mevcut oldudu bir uygulamada, kaydirica
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir dizenekte sodyum stearil
fumarat, vyaklasik 0,3 mg miktarinda bulunur. Bir uygulamada

sodyum stearil fumarat, vyaklasik 0,32 mg miktarinda bulunur.
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Bir uygulamada, burada, asadidakileri ig¢eren bir dozaj] formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereclizonmer, tuz, solvat wveya klatrata,
pomalidomidin yaklasik 1 mg'lik potansini sadlayan bir miktarda
mevcut; 2) vaklasik 70 mg prejelatinize nigasta; 3) vaklasak
0,32 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) doza] formunun toplam
adirligina 125 mg'a getiren bir miktarda plskiirtilerek
kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 4 veya

daha biylk bir kapsilde uygulama i¢in uygundur.

Bir uygulamada, burada, asagidakileri igeren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat veya klatrati, yaklasik
2 mg pomalidomid potansi sadlayan bir miktarda bulunur; ve 2)
mannitol wve nigasta. Bir uygulamada, dozaj formunun toplam
agirligir, vaklasik 250 mg'dir. Bir uygulamada, dczaj Iormu,
boyut 2 veya daha genis bir kapsilde uygulama icin uygundur. Bir

uygulamada, eksipiyanlar ayrica bir kaydirici madde icgerir.

Dozaj formunun toplam airlidinin vaklasik 250 mg oldudu bir
uygulamada, tasiyici, seyreltici, baglayici veya dolgu maddesi
mannitol ve nisasta igerir. Hem manniteol hem de nisastanin dozaj
formunda bulundudu bir uygulamada, dozaj formu yaklasik 140 mg
nisasta icerir ve geri kalan adirlik nisasta ile doldurulur. Bir
uygulamada, mannitol, pliskirtillerek kurutulmus mannitceldir. Bir

baska uygulamada, nisasta, prejelatinize nisastadir.

Doza] formunun toplam agirlidinin vaklasik 250 mg oldudu wve
bir kayganlastiricinin mevcut oldudu bir uygulamada, kaydirica
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir uygulamada, sodyum stearil
fumarat, vyaklasik 0,6 mg miktarinda bulunur. Bir uygulamada

sodyum stearil fumarat, vaklasik 0,64 mg miktarinda bulunur.

Bir uygulamada, burada, asadidakileri igeren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat vweva Kklatrata,

pomalidomidin vaklasgsik 2 mg potansini saflayvan bir miktarda
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mevcuttur; 2) vyvaklasik 140 mg prejelatinize nisasta; 3) yaklasik
0,64 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) dozaj formunun toplam
agirligina 250 mg'a getiren bir miktarda plUskiirtillerek
kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 2 veva

daha genig kapstlde uygulama ig¢in uygundur,

Bir uygulamada, burada, asadidakileri ig¢eren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasdtik c¢larak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solwvat veya klatrati, yaklasik
3 mg pomalidomid potansi sadlavyan bir miktarda bulunur; ve 2)
mannitol wve nisasta. Bir uygulamada, dozaj formunun toplam
agirligi, vaklasik 180 mg'dir. Bir uygulamada, dozaj ZIformu,
boyut 2 veya daha genis bir kapstlde uygulama i¢in uygundur. Bir

uygulamada, eksipiyanlar ayrice bir kaydirici madde icerir.

Doza] formunun toplam airlidinin vaklasik 180 mg oldudu bir
uygulamada, tasiyici, seyreltici, baglayici veyva dolgu maddesi
mannitol ve nisasta icerir. Hem mannitol hem de nisastanin dozaf
formunda bulundudu bir uygulamada, doza] formu yaklasik 100 mg
nisasta icerir ve geri kalan agdirlik nisasta ile doldurulur. Bir
uygulamada, mannitel, plskiirtiilerek kurutulmus mannitceldiir. Bir

baska uygulamada, nisasta, prejelatinize nisastadir.

Dozaj formunun toplam agirliginin yaklasik 180 mg oldudu ve
bir kayganlastiricinin mevcut oldudu bir uygulamada, kaydirici
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir dizenekte sodyum stearil
fumarat, vaklasaik 0,5 mg miktarinda bulunur. Bir uygulamada

sodyum stearil fumarat, vaklasik 0,45 mg miktarinda bulunur.

Bir uvgulamada, burada, asagidakileri iceren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasotik olarak Kkabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat wveya klatrata,
pomalidomidin yaklasik 3 mg potansini sadlayan bir miktarda
mevcuttur; 2} vyaklasik 100,8 mg prejelatinize nisasta; 3)
vaklasik 0,45 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) doza) formunun
toplam adirlidini 180 mg'a getiren bir miktarda plskiirtilerek

kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 2 veya
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daha genis kapsilde uygulama ig¢in uygundur.

Bir uygulamzda, burada, asadidakileri igeren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, wveya farmasdtik clarak kabul
edilebilir bir stereoizomer, tuz, sclvat veya klatrati, vaklasik
4 mg pomalidomid potansi sadglayan bir miktarda bulunur; ve 2)
mannitol wve nisasta. Bir uygulamada, dozaj formunun toplam
adirligyr, vyaklasik 240 mg'dir. Bir uygulamada, doza] ZIformu,
boyut 2 veya daha genig bir kapsitlde uygulama ic¢in uygundur. Bir

uygulamada, eksipiyanlar ayrica bir kaydirici madde igerir.

Doza]j formunun toplam adirlidinin yaklagsik 240 mg oldudu bir
uygulamada, tasiyici, seyreltici, badlayici veya dolgu maddesi

mannitol ve nisasta icerir.

Hem mannitel hem de nigsastanin dozaj formunda bulundudu bir
uygulamada, dozaj formu yaklasik 135 mg nisasta icgerir ve geri
kalan agirlik nisasta ile deoldurulur. Bir uygulamada, mannitol,
piskiirtilerek kurutulmus mannitoldir. Bir baska uygulamada,

nisasta, prejelatinize nisastadair.

Doza] formunun toplam adirlidinin yaklasik 240 mg oldudu ve
bir kayganlastiricinin mevcut oldudu bir uygulamada, kaydirici
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir uygulamada, sodyum stearil

fumarzt vyaklasik 0,6 mg miktarinda bulunur.

Bir uygulamada, burada, asadidakileri iceren bir dozaj formu
salanmaktadir: 1) pomalidomid, weva farmasdtik clarak kabul
edilebilir bir stereocizomer, tuz, solvat veya klatrata,
pomalidomidin yaklasik 4 mg potansini sadlayan bir miktarda
mevcuttur; 2) vyaklasik 134,4 mg prejelatinize nisasta; 3)
yaklasik 0,6 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) dozaj formunun
toplam adirlaidini 240 mg'a getiren bir miktarda piskirtiilerek
kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 2 veva

daha genis kapsiilde uygulama i¢in uygundur.

Bir uygulamada, burada, asadidakileri igeren bir dozaj formu
saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasétik olarak kabul

edilebilir bir stereoizomer, tuz, sclvat veya klatrati, vyaklasik
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5 mg pomalidomid potansi sadlayan bir miktarda bulunur; ve 2)
mannitol wve nisasta. Bir uygulamada, doza] formunun toplam
adirligi, vyaklasik 300 mg'dir. Bir uygulamada, dozaj Zformu,
boyut 1 veya daha genis bir kapsilde uygulama icin uygundur. Bir

uygulamada, eksipiyanlar ayrica bir kaydairici madde icerir.

Doza]j formunun toplam adirlidinin vaklasik 300 mg oldudu kir
uygulamada, tasiyic¢i, seyreltici, bhadlayici veya dolgu maddesi
mannitol ve nigasta igerir. Hem mannitel hem de nisastanin dozaj
formunda bulundudu bir uygulamada, dozaj formu vyvaklasik 168 mg
nisasta igerir ve geri kalan adairlik nisasta ile doldurulur. Bir
uygulamada, mannitel, plskirtilerek kurutulmus manniteldiir. Bir

baska uygulamada, nisasta, prejelatinize nisastadir.

Dozaj formunun toplam adirlidinin vyaklasik 300 mg oldudu ve
bir kayganlastiricinin mevcut oldudu bir uygulamada, kaydirica
madde, sodyum stearil fumarattir. Bir diizenekte sodyum stearil
fumarat, vaklasik 0,8 mg miktarinda bulunur. Bir uygulamada

sodyum stearil fumarat, yvaklasik 0,75 mg miktarinda bulunur.

Bir uygulamada, burada, asadidakileri iceren bir dozaj formu
salanmaktadir: 1} pomalidomid weya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir stereocizomer, tuz, solvat veya klatrata,
pomalidomidin yaklasik b mg'lik potansini sadglayan bir miktarda
mevcut; 2) yaklasik 168 mg prejelatinize nisasta; 3) yaklasik
0,75 mg sodyum stearil fumarat; ve 4) dozaj formunun toplam
adirlidgini 300 mg'a getiren Dbir miktarda @ plskliirtiilerek
kurutulmus mannitol. Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 1 veya

daha biyik bir kapsiilde uygulama i¢in uygundur.

Bir baska uygulamada, burada sunulan, a dozaj formu ihtiva
eden pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
stereoizomer, tuz, solvat veya klatrati, pomalidemidin vyaklasik
0,5 mg'laik potansini saflavan bkir miktarda mevcuttur, bu,
sodutma colmadan en az vyaklasik 12, yaklasik 24 veya vaklasik 36
ay slireyle stabildir. Dozaj formu mannitol ve nisasta icerir.

Hem nisasta hem de mannitoliin dozaj formunda bulundudu bir
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uygulamada, nisasta, vaklasik 35 mg miktarinda bulunur ve
mannitol, kompozisyonun toplam adirlidini vyaklasik 62,5 mg'a
getiren miktarda bulunur. Bazi uygulamalarda, dozaj formu ayrica
vaklasik 0,2 mg veya yaklasik 0,16 mg miktarinda sodyum stearil
fumarat igerir. Bazi uygulamalarda, burada, asadidakileri igeren
bir dozaj formu saglanmaktadir: 1) pomalidomid, wveya farmasdtik
olarak kabkul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat veya
klatrati, pomalidomidin vaklasik 0,5 mg'lik potansini sadlavan
bir miktarda mevcuttur; vaklasik 35 mg prejelatinize nisasta;
vaklasik 0,16 mg sodyum stearil fumarat; ve doza] formunun toplam
agirligini 62,5 mg'a getiren bir miktarda plskirtilerek
kurutulmus mannitol; burada dozaj formu, sofutma olmadan en az
yvaklasik 12, vyaklasik 24 veya yaklasik 36 ay siireyle stabildir.
Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 4 veya daha buyik bir kapsiilde

uygulama ic¢in uygundur,

Bir baska uygulamada, burada sunulan, a dozaj formu ihtiva
eden pomalidomid, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
stereoizomer, tuz, solvat veya klatrati, pomalidomidin yaklasik
1 mg'lik potansini sadlayan bir miktarda mevcuttur, bu, sodutma
olmadan en az vyaklasik 12, vyaklasik 24 wveya vaklasik 36 ay
sirevyle stabildir. Doza]j formu mannitol ve nisasta ig¢erir. Hem
nisasta hem de mannitolin doza] formunda bulundudu bir
uygulamada, nisasta, vaklasik 70 mg miktarinda bulunur ve
manniteol, kompczisyeonun toplam adirlidini yaklasik 125 mg'a
getiren miktarda bulunur. Bazi uygulamalarda, dozaij formu ayrica
vaklasik 0,3 mg veva vaklasik 0,32 mg miktarinda sodyum stearil
fumarat igerir. Bazi uygulamalarda, burada, asafidakileri igeren
bir doza]j formu saglanmaktadir: 1) pomalidomid, veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat veya
klatrati, pcecmalidomidin vaklasik 1 mg'lik potansini sadlavan bir
miktarda mevcuttur; vaklasik 70 mg prejelatinize nisasta;
vaklasgsik 0,32 mg sodyum stearil fumarat; ve dozaj formunun toplam
agirligina 125 mg'a getiren bir miktarda plskilirtilerek
kurutulmus mannitol; burada dozaj formu, soJutma clmadan en az

vaklasik 12, vaklasik 24 veya vaklasik 36 ay sireyle stabildir.
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Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 4 veya daha biuyik bir kapsilde

uygulama ig¢in uygundur.

Bir baska uygulamada, burada sunulan, a dozaj formu ihtiva
eden pomalidomid, wveya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
stereoizomer, tuz, solvat veya klatrati, pomalidomidin yaklasik
2 mg'lik potansini saglavan bir miktarda mevcuttur, bu, sojutma
olmadan en az yaklasgsik 12, vyaklasik 24 veya vyaklasik 36 ay
slireyle stabildir, Dozaj formu mannitol ve nisasta icerir. Hem
nigsasta hem de mannitoliin dozaj formunda bulundudu bir
uygulamada, nisasta, vaklasik 140 mg miktarinda bulunur ve
mannitol, kompozisyonun toplam adirlidini yaklasik 250 mg'a
getiren miktarda bulunur. Bazi uygulamalarda, dozaj formu ayrica
yaklasik 0,6 mg veya yaklasik 0,64 mg miktarinda sodyum stearil
fumarat icerir. Bazi uygulamalarda, burada, asadidakileri iceren
bir dozaj formu saglanmaktadir: 1} pomalidomid, wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir sterecizomer, tuz, solvat veya
klatrati, pomalidomidin yaklasik 2 mg'lik potansini sadlayan bir
miktarda mevcuttur; vaklasik 140 mg prejelatinize nisasta;
yvaklasik 0,64 mg sodyum stearil fumarat; ve dozaj formunun toplam
adirlidgini 250 mg'a getiren Dbir miktarda @ plskliirtiilerek
kurutulmus mannitol; burada dozaj fermu, sodutma clmadan en az
yaklasik 12, vyaklasik 24 veya yaklasik 36 ay slireyle stabildir.
Bir uygulamada, dozaj formu, boyut 2 veya daha bilyluk bir kapsiulde

uygulama icin uygundur.

Bir baska uygulamada, burada sunulan, a dezaj formu ihtiva
eden pomalidomid, wveya farmasdétik olarak kabul edilebilir bkir
stereoizomer, tuz, solvat vevya klatrati, pomalidomidin vyaklasik
5 mg'lik potansini saglavan bir miktarda mevcuttur, bu, sofjutma
olmadan en az yaklagik 12, vyaklasik 24 veya vyaklasik 36 ay
slireyle stabildir. Dozaj formu mannitol wve nisasta igerir. Hem
nisasta hem de mannitolin doza] Zformunda bulundudu bir
uygulamada, nisasta, vyaklasik 168 mg miktarinda bulunur ve
mannitol, kompozisyonun toplam adirlidini vaklasik 300 mg'a

getiren miktarda bulunur. Bazi uygulamalarda, dozaj formu ayrica
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vaklasik 0,8 mg veya vaklasik 0,75 mg miktarinda sodyum stearil
fumarat icerir. Bazi uygulamalarda, burada, asafidakileri iceren
bir doza]j formu sadlanmaktadir: 1) pomalidomid, wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, solvat veya
klatrati, pomalidomidin yaklagik 5 mg'lik potansini saglayan bir
miktarda mevcuttur; vaklasik 168 mg prejelatinize nisasta;
yaklasik 0,75 mg sodyum stearil fumarat; ve dozzj formunun toplam
adirligini 300 mg'a getiren Dbir miktarda @ pliskiirtiilerek
kurutulmus mannitol; burada doza]j formu, scutma clmadan en az
12, vyaklasik 24 wveya yaklasik 36 ay silireyle stabildir. Bir
uygulamada, dozaj formu, boyut 1 wveya daha biyik bir kapsiilde

uygulama icin uygundur.
4,1.1 Ikinci Aktif Maddeler

Belirli uygulamalarda, burada, (1) pomalidomid, veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir stereoizomer, tuz, sclvat
veya klatrati ve (ii) mannitol ve nisasta bilegimleri ve dozaj
formu, ayrica bir veya daha fazla ikincil etken madde igerebilir.
Baz1 kombinasyonlar, belirli tip hastaliklarin vevya
rahatsizliklarin wve bu hastaliklarla wveya rahatsizliklarla
baglantili sartlarin ve semptomlarin tedavisinde sinerjistik
olarak c¢alisabilir. Pomalidomid wveya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir stereocizomer, tuz, solvat veya klatrati, ayrica,
bazi ikinci aktif ajanlarla iliskili olumsuz etkileri

hafifletmek icin de calisabilir ve bunun tersi de gecerlidir.

Burada zadlanan formilasyonlarda ve dozaj formlarainda
bulunabilen spesifik ikinci aktif bilesikler, tedavi edilecek,
onlenecek va da yodnetilecek spesifik gbstergeye badli olarak
defigebilir.

Ornedin, kanser tedavisi, &nlenmesi veya ydnetimi igin ikinci
aktif ajanlar arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla:
semaksanib; siklosporin; etanersept; doksisiklin; bortezomib;
asivisin; aklarubisgin; akodazol hidrokloriir; akronin;

adozelesin; aldesldkin; altretaming ambomisin; ametantron
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asetat; amsakrin; anastrozol; antramisin; asparaginaz; asperlin;
azasitidin; azeteps; azotomisin; batimastat; benzodepa;
bikalutamit; bisantren hidrokloriir; bisnafid dimesilat;
bizelesin; bleomisin stlfat; Dbrekinar sodyum; Dbropirimin;
busiilfan; kaktinomisin; kalusteron; karasemid; karbetimer;
karboplating; karmustin; karubisin hidrokleorir; karzelesin;
sedefingol; celescksib; klorambusil; sirclmisin; sisplatin;
kladribin; krisnatol mesilat; siklofosfamid; sitarabin;
dakarbazin; daktinomisin; dauncrubisin hidroklorir; desitabin;
degzormaplatin; dezaguanin; dezaguanin mesilat; diazikuon;
dosetaksel; doksorubisin; doksorubisin hidroklorir;
droloksifen; droloksifen sitrat; droenanolon propivyonat;
duazomisin; edatreksat; eflomitin hidroklorlir; elsamitrusin;
enloplatin; enpromat; epipropidin; epirubisin hidrokloriir;
erbulozol; esorubisin hidrekloriir; estramustin; estramustin

fosfat sodyum; etanidazol; etopozid; etopozid fosfat; etoprin;

fadrozol  hidroklortr:; fazarabin; fenretinid; floksuridin;
fludarabin fosfat; florourasil; florositabin; foskidon;
fostriesin sodyum; gemsitabin; gemsitabin hidroklorir;
hidroksiire; idarubisin hidrokloriir; ifosfamit; ilmofozin;

iproplatin; irinotekan; irinotekan hidrokloriir; lanreotid
asetat; letrozol; 16preclit  asetat; liarozol hidroklorir;
lometregzol sodyum; lomusting losoksantron hidroklorlir;
mascprokol; maytanzin; mekloretamin hidroklorir; megdstrol
asetat; melengdstrol asetat; melfalan; mencgaril; merkaptopurin;
metotreksat; metotreksat sodyum; metoprin; meturdepa;
mitindomid; mitckarsin; mitokromin; mitogillin; mitomalsing
mitemisin; mitosper; mitcetan; mitoksantron hidroklorir;
mikofenclik asit; nckodazol; nogalamisin; ormaplatin; oksisuran;
paklitaksel; pegaspargaz; peliomisin; pentamustin; peplomisin
sulfat; perfosfamit; pipobroman; piposilfan; piroksantron
hidroklorir; plikamisin; plomestan; perfimer sodyum;
porfiromisin; prednimustin; prokarbazin hidroklorir; puromising;
puromisin hidrokloriir; pirazofurin; riboprin; safingol; safingol

hidrokloriir; semustin; simtrazen; sparfosat sodyum; sparsomising
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spirogermanyum hidroklorir; spiromustin; spiroplatin;
streptonigrin; streptozosin; sulofenur; talizomisin; tekogalan
sodyum; taksoter; tegafur; teloksantron hidroklorilir; temoporfin;
tenipozid; teroksiron; testolakton; tiyamiprin; tiyoguanin;
tiyotepa; tiazcfurin; tirapazamin; toremifen sitrat; treztolon
asetat; trikiribin fosfat; trimetreksat; trimetreksat
glukurenat; triptorelin; tubulozeol hidroklorir; urasil hardal;
uredepa; vapreocotid; verteporfin; vinblastin stlfat; vinkristin
siilfat; wvindesin,; vindesin silfat; vinpidin silfat; vinglisinat
siilfat; vinldrosin sulfat; vincrelbin tartrat; vinrosidin
stilfat; wvinzolidin stlfat; wvorozol; zeniplatin; zinostatin; ve

zorubisin hidrokleriir bulunur.

Diger ikinci ajanlar arasinda, bunlarla sinirli olmamak lizere,
sunlar bulunur: 20-epi-1,25 dihidroksivitamin D3; 5-
etinilurasil; abiratron; aklarubisin; asilfulven; adesipenol;
adozelesin; aldesldkin; ALL-TK antagonistleri; altretamin;
ampbamustin; amidoks; amifostin; aminolevulinik asit; amrubisin;
amsakrin; anagrelid; anastrozol; andrografikelit; anjiyogenesz
inhibitérleri; antagonist D; antagonist G; andaraliks; anti-
dorsalize morfegenetik protein-1; antiandrojen, prostatik
karsinom; antidstrojen; antineoplaston; antisens
oligonilkleotitler; afidikolin glikinat; apoptoz gen
modilatdrleri; apoptoz dizenleyiciler; aplrinik asit; ara-CDP-
DL-PTBA; arginin deaminaz; asulakrin; atamestan; atrimusting;

aksinastatin 1; aksinastatin 2; aksinastatin 3; azasetron;

azatoksin; azatirozin; bakkatin ITI tlirevleri; balanol;
batimastat; BCR/ABL antagonistleri; benzoklorinler;
benzoilstaurosporin; beta laktam tiirevleri; beta-aletin;

betaklamisin B; betulinik asit; bFGF inhibkbitéri; bikalutamit;
bisantren; bisaziridinilspermin; bisnafid; bistraten A;
bizelesin; breflat; bropirimin; budotitan; butiyonin
stilfoksimin; kalsipotriol; kalfostin C; kamptotesin tiirevleri;

kapesitabin; karboksamit-amino-triazcl; karboksiamidotriazol;
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CaRest M3; CARN 700; kartilaj turevli inhibitédér; karzelesin;
kasein kinaz inhibitdrleri (ICOS); kastanospermin; sekropin B;
setroreliks; klorinler; klorokinoksalin siilfonamit; sikaprost;
cis-porfiring; kladribin; klomifen analoglarz; klotrimazol;
kollismisin A; kollismisin B; kombretastatin A4; kombretastatin
analodu; konajenin; crambescidin 816; krisnatcel; crambescidin 8;
crambescidin A tirevleri; curasin A; siklopentantrakinonlar;
sikloplatam; sipemisin; sitarabin okfosfat; siteolitik faktdr;
sitostatin; dakliksimab; decitabin; dehidrodidemnin B;
deslorelin; deksametaizon; deksifosfamit; deksrazoksan;
deksverapamil; diazikon; didemnin B; didoks; dietilnorspermin;
dihidro-5-azasitidin; dihidrotaksol, 9-; dicksamisin; difenil
spiromustin; dosetaksel; dokosanol; dolasetrcn; doksifluridin;
doksorukisin; droleoksifen; dronabinol; duckarmisin 3SA; ebselen;
ekomustin; edelfozin; edrekolomab; eflornitin; elemen; emitefur;
epirubisin; epristerid; estramustin analodu; Ostrojen
agonistleri; bdstrojen antagonistler; etanidazol; etoposit
fosfat; eksemestan; fadreozol; fazarabin; fenretinid; filgrastim;
finasterid; flavopiridel; flezelastin; fluasteron; fludarabin;
florodaunorunisin hidroklorir; forfenimeks; formestan;
fostriesin; fotemustin; gadolinyum teksafirin; galyum nitrat;
galositabin; ganireliks; jelatinaz inhibitérleri; gemsitabin;
glutatiyon inhibitérleri; hepsiilfam; heregulin; heksametilen
bisasetamit; hiperisin; ibantronik asit; idarubisin; idoksifene;
idramanton; 1ilmofozin; ilomastat; 1imatinib (drn. Gleevec®),
imikimod; immun uyarici peptitler; 1insilin benzeri bkilyime
faktéri-1 reseptor inhibitéri; interferon agonistlers;
interferonlar; interldkinler; iobenguan; ivododoksorubising
ipomeancl, 4-; iroplakt; irsogladin; izobengazol;
izohomohalikondrin B; itasetron; Jasplakinolit; kahalalit F;
lamellarin-N triasetat; lanreotit; leinamisin; lenograstim;
lentinan sulfat; leptolstatin; letrozol; l1osemi inhike edici
faktdr; ldkosit alfa interferon; léprolit+dstrojentprogesteron;
loprorelin; levamizol; liarczol; dogrusal poliamin analodu;

lipofilik disakkarit peptit; lipofilik platinyum bilegikler;
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lissoklinamit 7; lobaplatin; lombrikin; lometreksol; lonidamin;
losoksantron; loksoribin; lurtotekan; lutesyum teksafirin;
lizofiling; litik peptitler; maitansin; manncstatin A;
marimastat; mazoprokol; maspin; matrilisin inhibkitdrler; matris
metalloproteinaz inhibitdérleri; menogaril; merbaron; metreelin;
metiyoninaz; metcklopramit; MTF inhibitéri; mifepriston;
miltefozing mirimostim; mitoguazon; mitolaktol; mitomisin
analoglari; mitonafid; mitotecksin fibroblast blyime faktdrii-
saporin; mitoksantron; mofaroten; molgramostim;Erbitux, insan
koriyonik gonadotrofin; monofosforil lipit A+miyobakteriyum
hiicre duvari sk; mopidamol; mustard antikanser ajani;
mikapercksit B; mikobakterivel hicre duvari &6zUti; miriaporon;
N-asetildinalin; N ile ornatilmis benzamitler; nafarelin;
nagrestip; nalckson+pentazosin; napavin; nafterpin;
nartograstim; nedaplating nemorubising neridronik asit;
nilutamit; nisamigin; nitrik oksgsit medilatdrleri; nitreoksit
antioksidan; nitrullin; oblimersen (Genasense®) ; 06—
benzilguanin; oktreotit; okisenon; oligoniikleotitler;
onapriston; ondansetron; ondansetron; orasin; oral sitokin
indikleyici; ormaplatin; ozateron; oksaliplatin; oksaunomising;
paklitaksel; paklitaksel analoglari; paklitaksel tiirevleriy;
palauamin; palmitcilrizoksin; pamidronik asit; panakstriol;
panomifen; parabaktin; pazelliptin; pegaspargaz; peldesin;
pentosan polisulfat sodyum; pentostatin; pentrozol; perflubron;
perfosfamit; perillil alkol; fenazinomising; fenilasetat;
fosfataz inhibitérleri; pisibanil; pilokarpin hidrokloriir;
pirarubisin; piritreksim; plasetin A; plasetin B; plasmincjen
aktivatdr inhibitéri; platinyum kompleksi; platinyum bilesikler;
platinyum-triamin kompleksi; porfimer sodyum; porfiromisin;
predniizon; propil bis-akridon; prostaglandin J2; proteazom
inhibitdrleri; Protein A bazli immiin modilatdril; protein kinaz
C inhibkitéri; protein kinaz C inhibitédrleri, mikroalgal; protein
tircozin fosfataz inhibitdérleri; purin nikleosit fosforilaz
inhibitérleri; purpurinler; pirazcloakridin; piridoksilize

hemoglobin polioksietilen konjugati; raf antagonistleri;
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raltitreksed; ramosetron; ras famezil protein transferaz
inhibitérleri; ras inhibitérleri; ras-GAP inhibitéri;
retelliptin demetilize; renyum Re 186 etidronat; rizoksiny
ribozimler; RII retinamid; rohitukin; romurtid; rokuinimeks;
rubigincn Bl; ruboksil; safingol; saintopin; SarCNU; sarkofitel
A; sargramostim; Sdi 1 mimetikleri; semustin; senesens tlrevli
inhibitér 1; sens oligoniikleotitler; sinyal transdiksiyon
inhibitdrleri; sizofiran; socbuzcksan; sodyum borokaptat; sodyum
fenilasetat; solverol; somatomedin baglayici prctein; sonermin;
sparfosik asit; spikamisin Dj; spiromusting splenopenting
spongistatin 1; skualamin; stipiamit; stromelisin inhibitérleri;
siilfinozin; siperaktif vazoaktif intestinal peptit antagonisti;
suradista; suramin; swainsonine; tallimustin; tamoksifen
methiyodit; tauromustin; tazarocoten; tekogalan sodyum; tegafur;
tellurapirilyum; telomeraz inhibitérleri; temoporfing
teniposid; tetraklorodekaoksit; tetrazomin; thaliblastin;
tiyokoralin; trombopcietin; trombopoietin mimetik; timalfasin;
timopoietin reseptdr agonisti; timotrinan; tiroit uyarica

hormon; tin etil etiycopurpurin; tirapazamin; titanosen bikloriir;

topsentin; teremifen; translasyen inhibitdrleri; tretinoin;
triasetiluridin; trikiribkin; trimetreksat; triptoreliny;
tropisetron; turosterid; tirczin kinaz inhibitérleri;

tirfostinler; UBC inhibitérleri; ubenimeks; urojenital sinus

tirevli bilyiime inhikitér faktori; urckinaz reseptdr
antagonistleri; vapreotit; wvariolin B; wvelarezol; veramin;
verdiner; vertepcorfing; vinorelbinin; vinksalting; vitaksin;
vorozol; zanotron; zeniplatin; zilaskorb ve zinostatin

stimalamer bulunur.

Daha baska ikinci aktif maddeler arasinda, bunlarlas sinirla
kalmamak kavdivyla, 2Z2-metoksiestradiol, telomestatin, multipl
miyelom hiicrelerinde apoptoz indikleyicileri (&6rnedin, TRATIL},
statinler, semaksanib, siklosporin, etanersept, doksisiklin,
bortezomib, oblimersen (Genasense®) , Remicade, dosetaksel,
selesoksib, melfalan, deksametazon (Decadron®) , steroidler,

gemsitabin, sisplatinum, temozclomid, etopozid, siklcfosfamid,
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temodar, karboplatin, prokarbazin, gliadel, tamoksifen,
topotekan, metctreksat, Arisa®, taksol, taksoter, flcrourasil,
1&kovorin, irinotekan, kseloda, CpPT-11, interferon alfa,
PEGlenmis interfercn alfa (Srnedin, PEG INTRON-A), kapesitabin,
sisplatin, tiyotepa, fludarabin, karboplatin, lipozomal
daunorubisin, sitarabin, doksetaksol, pasilitaksel, wvinblastin,
IL.-2, GM-CSF, dakarbazin, vinorelbin, zoldronik asit,
palmitronat, biaksin, busiilfan, prednizon, bisfosfonat, arsenik
tricksit, vinkristin, doksorubisin {Doxil®), paklitaksel,
gansiklovir, adriamisin, estramustin sodyum feosfat (EMCYT®),

sulindak, wve etopozid bulunur.

Bir baska uyoulamada, islenecek, &dnlenecek ya da ydnetilecek
endikasyonlara gére spesifik ikinci madde drnekleri asadidaki
referanslarda bulunabilir: ABD Patent No'lari 6,281,230 ve
5,635%,517; ABD Yayain No'lar:i 2004/0220144, 2004/0190609,
2004/008754¢6, 2005/0203142, 2004/0091455, 2005/0100529,
2005/0214328, 2005/0239842, 2006/0154880, 2006/0122228 ve
2005/0143344; ve ARD gecgici basvurusu no 60/631,870.

Agrainin tedavi, dnleme ve/veya yonetimi icin kullanilabilecek
olan ikinci aktif madde ©&rnekleri arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydiyla, adriyi tedavi etmek veya ©Onlemek igin
kullanilan konvansiyonel terapdtikler &6rnedin antidepresanlar,
antikonviilzanlar, antihipertansifler, anksivyolitikler, kalsivyum
kanal blokérleri, kas gevseticiler, narkotik olmayan
analjezikler, opioid analjezikler, anti-enflamatuvarlar, cox-2
inhibitérleri, imminomodilatdr maddeler, alfa- adrenerjik
reseptdr agonistler vevya antagonistleri, immiinosupresif
maddeler, kortikosteroidler, hiperbarik oksijen, ketamin, diger
anestetik maddeler, NMDA antagonistleri ve &rnedin, Physician’s
Desk Reference 2003 vyayininda bulunan dider terapdtikler
bulunur. Spesifik &rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, salisilik asit asetat (Aspirin®), selescksib
(Celebrex®), Enbrel®, ketamin, gabapentin (Neurontin®), fenitoin

{(Dilantin®), karbamazepin (Tegretol®), okskarbazepin
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(Trileptal®), valproik asit {Depakene®), morfin siulfat,
hidromorfon, prednizon, grisecfulvin, pentonyum, alendrcnat,
difenhidramit, guanthidin, ketorclac (Acular®), tirckalsitonin,
dimetilsilfoksit {DMSQ) , klonidin (Catapress®), bretilyum,
ketanserin, rezerpin, droperidol, atropin, fentolamin,
bupivakain, lidckain, asetaminofen, nortriptiline (Pamelcr®},
amitriptiline (Elavil®), imipramin (Tofranil®), doksepin
(Sinequan®), klomipramin (Anafranil®), fluoksetin (Prozac®},
sertralin (Zoloft®), naproksen, nefazodon {Serzone®},
venlafaksin (BEffexor®), trazodon (Desyrel®), bupropiyon

(Wellbutrin®), meksiletin, nifedipin, proprancleol, tramadol,

lamotrigin, vioksks, zikonotid, ketamin, dekstromethortfan,
benzodiazepinler, baklofen, tizanidin Ve fencksibenzamin
bulunur.

Makliler dejenerasyon ve 1ilgili sendromlarin tedavi, o&dnleme
ve/veya yodnetimi igin kullanilabilecek c¢lan ikinci aktif madde
ornekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, bir
steroid, bir 151k duyarlilastirica, hir integrin, bir
antioksidan, bir interferon, bir ksantin tlrevi, bir bilylme
hormonu, bir nétrotrofik faktor, bir neovaskiilerizasyon
dizenleyici, bir anti-VEGF antikoru, bir prostaglandin, bir
antibiyotik, bir fitedstrojen, bir antienflamatuvar bilesik veya
bir antianjiyojenez bilesidi wveya bunlarin bir kombinasyonu
bulunur. Spesifik &6rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydivyla, verteporfin, purlitin, bir anjivyostatik steroit,
rhuFab, interferon-Za, pentoksifillin, kalay etiycpurpurin,
moteksafin, Lucentis, lutesyum, 9-floro-11,21 -dihidroksi-16,
17-1 -metiletilidinkis (oksi)pregna-1,4-dien-3,20-divyon,
latanoprost (bakiniz U.S. Patent No. 6,225,348}, tetrasiklin ve
tirevleri, rifamisin wve tilrevleri, makrolitler, metronidazol
(U.5. Patent Neo'lari 6,218,369 wve 6,015,803), genistein,
genistin, 6 -0-Mal genistin, 6'-0-Ac genistin, daidzein,
daidzein, 6’ -0-Mal daidzein, 6’ -0-Ac daidzein, glisitein,
glisitin, 67-0-Mal glisitin, biyokanin 2, fermonentin (U.S3.

Patent No. 6,001,368), triamsinolon asetomid, deksametazon (U.S.
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Patent No. 5,770,589), talidomid, glutatiyon (U.S. Patent No.
5,632,984), bazik fibroblast biylime faktdri (bFGF), dénlstirici
biiylime faktoridl b (TGF-k), beyin kaynakli ndrotrofik faktdr
(BDNF), plasminojen aktivatdr faktéri tip 2 (PAI-2), EYE1QL
(Fyvetech Pharmaceuticals), LY333531 (El1i TLilly), Miravant, vwve

RETISERT implant (Bausch & Lomb) bulunur.

Cilt hastalaiklarinin tedavi, onleme ve/veya ydnetimi ig¢in
kullanilabilecek olan ikinci aktif madde &rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, keratolitikler, retincidler,
o-hidroksi asitleri, antibiyotikler, kollajen, botulinyum
toksini, interferon, stercidler ve Immunomodiilatdr maddeler
bulunur. Spesifik &rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, 5-florourasil, masoprokol, triklorcasetik asit,
salisilik asit, laktik asit, amonyum laktat, ire, tretinoin,
izotretinoin, antibiyotikler, kecllajen, botulinyum toksini,
interferon, kortikosteroid, transretinoik asit ve kollajenler,
drnedin insan plasantal kollajen, hayvan plasantal kollajen,
Dermalogen, AlloDerm, Fascia, Cymetra, Autclogen, Zyderm,

Zyplast, Resocplast, ve Isolagen bulunur.

Pulmoner hipertansiyon ve ilgili bezukluklarin tedavi, &nleme
ve/veya yodnetimi ig¢in kullanilabilecek olan ikinci aktif madde
drnekleri arasinda, bunlarla sinirlia kalmamak kaydivyla,
antikoagiilanlar, diuretikler, kardivak glikcsidler, kalsiyum
kanal blokérleri, vazodilatorler, prostasiklin  analoglara,
endotelin antagcnistleri, fosfodiesteraz inhibitdrleri
(6rnedin, PDE V inhibitdrleri), endopeptidaz inhibitérleri,
lipid disirme maddeleri, tromboksan inhibitérleri wve pulmoner
arter basincini indirgedidi bilinen diger terapétikler bulunur.
Spesifik ornekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
warfarin (Coumadin®), Lkir dilretik, bir kardiyvak glikesid,
digoksin-oksijen, diltiazem, nifedipin, kir vazodilatdér Srnedin
prostasiklin (6rnedin, prostaglandin 12 (PGI2), epoprostencl
(EPO, Floran®), treprostinil (Remodulin®}, nitrik oksit (NO},

bosentan {(Tracleer®), amlodipin, epoprostencl (Floran®y},
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treprostinil (Remocdulin®), prostasiklin, tadalafil (Cialis®},
simvastatin (Zocor®), omapatrilat (Vaniev®), irbesartan
(Avapro®) , pravastatin (Pravachol®), digoksin, L-arginin,

ilcprost, betaprost, ve sildenafil (Viagra®) bulunur.

Asbeste bagli hastaliklarin tedavisinde, dnlenmesinde ve/vevya
yvénetiminde kullanilabilecek olan &rnek 1ikinci aktif maddeler
arasinda, bunlarla sinirli: kalmamak kaydiyla, antrasiklin,
platin, alkilleyici madde, cblimersen (Genasense®), sisplatinum,
siklofosfamid, TEMODAR, karboplatin, prokarbazin, gliadel,
tamcocksifen, topotekan, metotreksat, taksoter, irinotekan,
kapesitabin, sisplatin, tiyotepa, fludarabin, karboplatin,
lipozomal daunorubisin, sitarabin, doksetakscl, pasilitaksel,
vinblastin, 1IL-2, GM-CSF, dakarbazin, wvincorelkbin, =zoldronik
asit, palmitronat, biaxin, busilfan, prednizon, Dbisfosfonat,
arsenik trioksit, vinkristin, dokscrubisin (Doxil®),
paklitaksel, gansiklovir, adriamisin, bleomisin, hiyaliironidaz,
mitemisin C, mepakrin, tiyotepa, tetrasiklin wve gemsitabin

bulunur.

Paraziter hastaliklarin tedavisi, énlenmesi ve/veya ydnetimi
i¢in kullanilabilecek ikinci aktif madde ©&rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, klorckin, kinin, kinidin,
pirimetamin, sidlfadiazin, doksisiklin, klindamisin, meflockin,
halcofantrin, primakin, hidroksiklorokin, proguanil, atovakuon,
azitromisin, suramin, pentamidin, melarscprol, nifurtimoks,
benznidazol, amfoterisin B, pentavalan antimon bilesikleri
(6rnedin, sodyum stiboglukuronat), interfereon gama,
itrasonazol, 614 promastigetlarin ve BCG'nin bir kombinasyonu,
lokovorin, kortikostercidler, stilfonamit, spiramisin, IgG

(seroloji), trimetoprim ve slUlfametoksazol bulunur.

Immiin yetmezlik bozukluklarinin tedavisi, Snlenmesi ve/veya
yvonetimi i¢in kullanilabilecek ikineci aktif madde &rnekleri
arasinda, bunlarla sinairli kalmamak kaydiyla: antibiyotikler
(terapdtik veya profilaktik) ©6rnedin, bunlarla sinirli olmamak

kaydiyla, ampisillin, tetrasiklin, penisillin, sefalosporinler,
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streptomisin, kanamisin, ve eritromisin; antiviraller ornedin,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, amantadin, rimantadin,
asiklovir, wve ribavirin; immincglebiilin; plazma; immiinolojik
arttirilmasi ilaclar érnedin, bunlarla sinirli clmamak kaydivla,
levamiscl ve izoprinozin; biyolojiler &rnedin, bunlarla sinairla
olmamak kaydiyla, gamaglcbulin, transfer faktédéri, interldkinler,
ve interferonler; hormonlar &rnedin, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, timik; ve diJer immiinolojik maddeler ornedin, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, B hilcresi stimilatdrleri (&6rnedin,
BAFF/RlyS), sitokinler (&rnedin, IL-2, TIL-4, ve TIL-5), biyime
faktédrleri (&rnedin, TGF-u)}, antikorlar (&rnedin, anti- CD40 ve
IgM), metillenmemis CpG motifleri ve asilari (&rnedin, viral wve

timér peptid asilar}) igeren cligoniiklectidler bulunur.

MSS bozukluklarinin tedavisi, onleme ve/fveya yonetimi igin
kullanilabilecek olan ikinci aktif madde ©&rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli: kalmamak kaydiyla: opioidler; bir dopamin
agonist veya antagonisti, &rnedin, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, Levodopa, L-DOPA, kokain, o-metil- tirozin, rezerpin,
tetrabkenazin, benzotropin, pargilin, fenodclpam mesilat,
kabergolin, pramipegzol dihidroklorir, ropinorol, amantadin
hidrokleorir, selegilin hidrokloriir, karbidopa, pergolit mesilat,
Sinmet CR, wve Symmetrel; bir MACO inhibitdérd, 6rnedin, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, iproniazid, klorglin, fenelzin ve
izokarboksasid; bir COMT inhibitdri, &rnedin, bunlarla sinirli
olmamak kavydivyla, tolkapon wve entakapon; bir kolinesteraz
inhibitéri, 6rnedin, bunlarla sinirli olmamak kavydivla,
fisostigmin saliklat, fisostigmin stlfat, fisostigmin bromir,
meostigmin bromiir, neostigmin metilstilfat, ambenonim klerir,
edrofonyum kloriir, takrin, pralidoksim kloriir, cbidoksim klorir,
trimedoksim bromir, diasetil monoksim, endrofonyumn,
piridostigmin, ve demekaryum; bir antienflamatuvar madde,
Srnedin, bunlarla sinirli olmamak kavdiyla, naproksen sodyum,
diklofenak sodyum, diklofenak potasyum, selescksib, sulindak,
oksaprozin, diflunisal, etodolak, melcksikam, ibuprcfen,

keteprofen, nabumeton, refesoksib, metotreksat, leflunomid,
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stilfasalazin, altin tuzlari, Rho-D immin Globulin, mikofenilat

mofetil, siklosporin, azatiyoprin, takrolimus, basiliksimab,

daklizumab, salisilik asit, asetilsalisilik asit, metil
salisilat, diflunisal, salsalat, olsalazin, silfasalazin,
asetaminofen, indometacin, sulindak, mefenamik asit,
meklofenamat sodyum, tolmetin, ketorolak, diklofenak,
flurbinprofen, oksaprozin, pircksikam, meloksikam,

ampiroksikam, droksikam, pivoksikam, tenoksikam, fenilbutazon,
oksifenbutazon, antipirin, aminopirin, apazon, zileuton,
aurotiycglukez, altin sodyum tiyomalat, auranofin, metotreksat,
kolsisin, allopurinel, probenesit, siilfinpirazon ve benzbromaron

veya betametazon ve diJer glukokortikoidler; wve bir antiemetik

madde, brnedin, bunlarls sinirlza olmamak kaydivyla,
metoklopromid, domperidon, prokleorperazin, prometazin,
klorpromazin, trimetobenzamit, ondansetron, granisetron,

hidroksizin, asetillésin moncetanclamin, alizaprid, azasetron,

benzkinamit, bietanautin, bromoprid, buklizin, kleboprid,
siklizin, dimenhidrinat, difenidol, dolasetron, meklizin,
metallatal, metopimazin, nabilon, oksipemdil, pipamazin,
skopolamin, sulpirid, tetrahidrocannabinol, tietilperazin,

tiyouygunazin, tropisetron, ve bunlarin bir karisimi bulunur.

MSS hasarlari ve ilgili sendromlarin tedavi, odnleme ve/veya
yonetimi i¢in kullanilabilecek olan ikinci aktif madde ornekleri
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, immincmcdilatdr
maddeler, immincsupresif maddeler, antihipertansifler,
antikonvulzanlar, fibrinolitik maddeler, antitrombosit
maddeler, antipsikotikler, antidepresanlar, benzodiazepinler,
buspiron, amantadin ve hastalarda MSS incinmeleri/hasari ve
ilgili sendromlar ile kullanilan diger bilinen veya
koenvansiyonel maddeler bulunur. Spesifik &rnekler arasinda,
bunlarla sinirli kalmamak kaydivla: steroidler (6brnedin,
glukokortikoidler, &rnedin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla,
metilprednisclon, deksametazon ve betametazon) ; bir
antienflamatuvar madde, ornedin, bunlarla sinirli olmamak

kaydivyla, naproksen sodyum, diklofenak sodyum, diklofenak
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potasyum, selesoksib, sulindak, oksaprozin, diflunisal,

etodolak, meloksikam, ibuprofen, ketoprofen, nabumeton,
refesoksib, metotreksat, leflunomid, stilfasalazin, altin
tuzlara, RHo-D Immiino Globulin, mikofenilat mofetil,

siklosporin, azatiyoprin, takrolimus, basiliksimab, daklizumab,
salisilik asit, asetilsalisilik asit, metil salisilat,
diflunisal, salsalat, olsalazin, sitlfasalazin, asetaminofen,
indemetasin, sulindak, mefenamik asit, meklcofenamat sodyum,
tolmetin, ketorolak, diklofenak, flurkinprofen, oksaprozin,

pircksikam, meloksikam, ampircksikam, droksikam, pivoksikam,

tenoksikam, fenilbutazon, oksifenbutazon, antipirin,
aminopirin, apazon, zileuton, aurcotivoglukoz, altin sodyum
tiyomalat, auranofin, metotreksat, kelsisin, allopurinol,

probenesit, sulfinpirazon ve benzbromarcn; bir c¢cAMP analodu,
drnedin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, db- ¢AMP; bir
metilfenidat ilag ihtiva eden, 1l-treo- metilfenidat, d-treo-
metilfenidat, dl-treo-metilfenidat, l-eritro- metilfenidat, d-
eritro-metilfenidat, dl-eritro-metilfenidat ihtiva eden bir
madde ve bunlarin bir karisimi; ve bir diiretik madde &drnedin,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, mannitol, furczmid, gliserol

ve Ure bulunur.

Uyku bozuklugu ve 1lgili sendromlarin tedavi, &nleme ve/veya
yonetimi i¢in kullanilabilecek olan ikinci aktif madde ornekleri
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, bir trisiklik
antidepresan madde, bir selektif serotonin alimi inhibitdri, bir
antiepileptik madde (gabapentin, pregabalin, karbamazepin,
okskarbazepin, levitirasetam, topiramat), bir antiaritmik madde,
bir sodyum kanal blokaj maddesi, bir selektif enflamatuvar araci
inhibitéri, bir opiocid madde, bir ikinci imminomodilatdr
bilesik, bir kombinasvon maddesi wve uvku terapisinde difer
bilinen wveya konvansiyonel maddeler bulunur. Spesifik &rnekler

arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, Neurontin,

oksikontin, morfin, topiramat, amitriptilin, nortriptilin,
karbamazepin, Levodopa, L-DOPA, kokain, o-metil-tirozin,
rezerpin, tetrabenazin, benzotropin, pargilin, fenodolpam
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mesilat, kabergclin, pramipeksol dihidrcklortir, ropincrol,
amantadin hidrokloriir, selegilin hidroklorir, karbidopa,
pergolit mesilat, Sinmet CR, Symmetrel, iproniazid, klorglin,
fenelzin, izokarboksazid, tolkapon, entakapon, fisostigmin
saliklat, fiscstigmin silfat, fisostigmin bromiir, meostigmin
bromiir, necostigmin metilsiilfat, ambenonim kloriir, edrofonyum
klorir, takrin, pralidoksim kloriir, obidoksim klorir,
trimedoksim bromir, diasetil monoksim, endrofonium,
piridostigmin, demekaryum, naproksen sodyum, diklofenak socdyum,
diklofenak potasyum, selesoksib, sulindak, oksaprozin,
diflunisal, etodolak, meloksikam, ibuprofen, ketoprofen,
nabumeton, refesoksib, metotreksat, leflunomid, siilfasalazin,
altin tuzlari, RHo-D Immiino Globulin, mikofenilat mofetil,
siklosporin, azatiyoprin, takrolimus, basiliksimab, daklizumab,
galisilik asit, asetilsalisilik asit, metil salisilat,
diflunisal, salsalat, <¢lsalazin, silfasalazin, asetaminocfen,
indometasin, sulindak, mefenamik asit, meklofenamat sodyum,
tolmetin, ketorolak, diklofenak, flurkinprofen, oksaprczin,

pircksikam, meloksikam, ampircksikam, droksikam, pivoksikam,

tencksikam, fenilbutazon, oksifenbutazon, antipirin,
aminopirin, apazon, zileuton, aurotivoglukoz, altin sodyum
tiyomalat, auranofm, metotreksat, kelsisin, allopurinol,

probenesit, sltlfinpirazon, benzbromaron, betametazon ve difer

glukokortikoidler, metoklopromid, domperidon, prcoklorperazin,

prometazin, klorpromazin, trimetobenzamit, ondansetron,
granisetron, hidroksizin, asetillésin monoetanolamin,
alizaprid, azasetron, benzkinamit, bietanautin, bromoprid,
buklizin, kleboprid, siklizin, dimenhidrinat, difenidol,
dolasetron, meklizin, metallatal, metopimazin, nabilon,
oksipemdil, pipamazin, skopolamin, sulpirid,
tetrahidrokannakincl, tietilperazin, tiyoproperazin,

tropisetron ve bunlarin bir karisimi bulunur.

Hemoglobinopati wve 1ilgili bozukluklarin tedavi, ©&nleme
ve/veya ydnetimi ig¢in kullanilabilecek olan ikinci aktif madde

drnekleri arasinda, bunlarla s1inirla kalmamak kaydivyla:
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interldkinler, &6rnedin IL-Z (dahil olmak lzere rekombinant IL-
IT (“rIL2"”) wve kanarya ¢ige§i IL-2), IL-10, IL-12, wve IL-18;
interferonlar, &rnedin interferon alfa-Z2a, interferon alfa-2b,
interferon alfa-nl, interferon alfa-n3, interferon beta-I a, ve
interferon gama-I b; ve G-CSF; hidroksilture; butiratlar veya
butirat tirevleri; nitroz oksit; Thidroksi {re; HEMOXIN™
(NIPRISAN™; bakiniz Birlesik Devletler Patent No. 5,800,819);
Gardos kanali antagonistleri, 6rnedin klotrimazol wve triaril
metan tlirevleri; Deferoksamin; C proteini; ve kan veya bir kan
ikamesi drnedin  HemoSpan™ wveya  HemoSpan™  PS (Sangart)

transfiizyonlari bulunur.

4.2. Dozaj formlarini Yapmak i¢in Proses

Burada saflanan decza]j formlari, eczacilik yontemlerinin
herhangi biri ile ha=zirlanabilir, tim yéntemler, aktif
bilesenin, bir wveya daha fazla gerekli Dbilegseni olusturan
eksipivan ile bir arava getirme basamagini icerir. Genel olarak,
bilesimler, aktif bilegenin sivi yardimci maddelerle wveya ince
bPélinmis kati yvardimci maddelerle veya her ikisivyle esit sekilde
karistirilmasiyla (6rnedin dodrudan harmanlanmasiyla), ve daha
sonra, gerekirse, {rinil istenen sunuma big¢imlendirme (&rnedin,
silindir sikistirma gibki) hazirlanir. Arzu edilirse, tabletler,

standart sulu veva sulu olmayan tekniklerle kaplanabilir.

Burada sadlanan bir dozaj formu, tercihe gére bir veya daha
fazla vardimci bilesenle sikistirma veya kaliplama voluyla
hazirlanabilir. Sikistirilmis tabletler, aktif bilesenin,
tercihe gore yukaridaki gibi bir yvardimci madde ve/veya bir ylzey
aktif veya daditici madde ile karistirilmis, toz veya granilller
gibi gserbest akigla bir bicimde sikistirilmasivyla
hazirlanabilir. Kaliplanmis tabletler, bir inert sivi seyreltici
ile nemlendirilmis toz halindeki kilesidi i¢eren bir karisimin
uygun bir makinede kaliplanmasi vyoluyla hazirlanabilir. Burada
saglanan dozaj formlarinin kapsillemesi, metilseliloz, kalsiyum

aljinat veya Jelatin kapsilleri kullanilasrak yapilabilir.
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Baz1 uygulamalarda, etken madde ve eksipivanlar, dodrudan
karistirilir ve &rnedin bir kapsil i¢ine yiklenir veya dodrudan
tablet halinde sikistirilir. Dodgrudan harmanlanmis bir doza]
formu, Dbelirli durumlarda sikistirilmis (brnedin, merdane
sikigtirilmig) bir dozzj] formundan daha avantajla olakilir,
zira, dofdrudan harmanlama, sikistirma islemi kullanilarak imalat
sirasinda havadaki bilesen parcaciklarinin neden olabilecedi

zararli saglik etkilerini azaltabilir veva ortadan kaldirabilir.

Dogrudan karisim formilasycnlarsi, belirli durumlarda
avantajli olabilir, ¢iinkii sadece bir karisim asamasina ihtivag
duyarlar, o da, nihai dozaj formuna islenmeden o&nce etken ve
vardimci: maddelerin islenmesidir. Bu, havadaki partikill veya toz
iretimini minimuma indirirken, silindir sikistirma prosesleri
toz olusturmaya egilimli clabilir. Silindirle sikistirma
prosesinde, sikistirilmis malzeme genellikle daha sonraki
prosesler 1lc¢in daha kicuk parcaciklara ogutulur. OJutme prosesi
dnemli miktarda havadakl pargacik lUretebilir, c¢inkl imalattaki
bu adimin amaci malzemelerin parcacik boyutunu kiigliltmektir,
0gutiilmiis malzeme daha sonra son dozaj formunu iUretmeden once

difer bilesenlerle karistirilair.

Bazi1 aktif bilesenler ig¢in, dzellikle disik ¢dzliniirlide sahip
bir bilesik ig¢in, aktif bilesenin c¢&ziinme hizini arttirmaya
vardimcil olmak lzere aktif bilesenin partikill boyutu ince bir
toza Indirgenir. CoéziUnlUrlik hizindaki artis, aktif bilesenin
gastrointestinal kanalda etkili bkir gekilde emilmesi igin
genellikle gereklidir. Bununla birlikte, ince tozlarin dogrudan
karismasi wve kapslillere vyiiklenmesi icin, eksipivyanlar tercihen
terkip maddelerinl dodrudan harmanlama islemi ic¢in uygun kilan
baz1 &zellikler saglamalidir. Bu tir karakteristik d&rnekleri
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, kabul edilebilir
akls karakteristikleri bulunur. Bu nedenle burada saglanan bir
uygulamada, sonugta elde edilen karisimi dodrudan harmanlama
prosesi icin uygun kilan, drnedin iyi akis karakteristikleri

saflayan dzellikleri sadlayvabilen eksipivanlarin kullanimi wve
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bilesimleridir.
4.2.1. Tarama

Mevcut bulusun farmasdtik bilesimlerini vyapma prosesi
tercihen aktif bilesenin ve eksipiyanlarin taranmasini igerir.
Bir uygulamada, etken madde, vaklasik 200 mikron ila vaklasik
750 mikron arasindaki acikliklara sahip bir elek icerisinden
gecirilir. Bir baska uygulamada, etken madde, vyaklasik 200
mikron ila vyaklagsik 400 mikrcen arasindaki acikliklara sahip bir
elek icerisinden gecgirilir. Bir uygulamada, etken madde,
yvaklasik 300 ila vaklasik 400 mikron arasindaki acikliklara
sahip bir elek icerisinden gecgirilir. Yardimci madde (ler)e badla
olarak kullanilmistair, elek agikliklari dedisiklik gdsterir.
Ornedin, dafiticilar ve bajlayicilar, vaklasik 430 mikron ila
vaklasik 750 mikron, yaklasik 600 mikron ila yaklasik 720 mikron
veva vaklagik 710 mikronluk acikliklardan gegirilir.
Kayganlastiricilar, tipik olarak, daha kictik acikliklar,
drnedin, vaklasik 150 mikron ila vaklasik 250 mikronluk
eleklerden gecirilir. Bir uygulamada, kaydirici madde, vaklasik

210 mikronluk bir elek agikligi igerisinden gegirilir.
4.2.2. On harmanlama

Sonra terkip maddeleri, taranir, vardimci madde wve etken
madde, bir diflizyon karistiricisinda karistirailair. Bir
uygulamada, karigstirma siresi, yaklasik 1 dakika ila yaklasgik 50
dakika, yaklasik 5 dakika ila yaklasik 45 dakika, vaklasik 10
dakika 1ila vyaklasik 40 dakika wveya vyaklasik 10 dakika ila
vaklasik 25 dakika arasindadir. Bir baska uygulamada, karistirma
silresi, vaklasik 15 dakikadair.

Birden fazla vyardimci madde kullanildidi zaman, vardimci
maddeler aktif Dbilesenle karistirilmadan ©Once bir tambur
karistiricida vaklasik 1 dakika ila wyaklasik 20 dakika wveya
yaklasik 5 dakika ila yaklasik 10 dakika karistirilabilir.
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4.2.3, Merdaneli Sikistirma

Bir uygulamada, 6n karisim tercihe goére, kempaktorin
tahlivyesine tutturulmus bir cekicli dedirmene sahip bir

silindirli kompaktdrden gecirilebilir.

4.2.4. Nihai Harman
Bir vaglayici, drnedin, sodyum stearil fumarat
kullanildidinda, yagdlama maddesi, farmasotik bilegimin

tamamlanmasi icin islemin sonunda on karigim ile karistairailir.
Bu ilave karistirma, vyaklasik 1 dakika ila vaklasik 10 dakika
veya vaklasik 3 dakika ila vaklasik 5 dakika arasindadir.

4.2.5. Kapsilleme

Formiilasyon karigsimi daha sonra oérnedin bir kapsil doldurma
makinesi wveya ddner bir tablet presi kullanilarak istenen

boyutta kapsitl kabudunun ig¢ine yerlestirilir.
4.3. Kitler

Avrica, burada sadlanan farmasétik bilegimleri wveya dozaj
formlarini igeren farmasétik paketler wveya kitler de sadlanir.
Bir kit drnedi, ila¢ veya biyolejik lUrinlerin imalati, kullanimi
veya satilmasini dlizenleyen bir devlet kurumu tarafindan
ongérilen formda bulunan bir uyariyi igerir, bu uyari, insan
idaresinde Uretim, kullanim veya satis ajansi tarafindan verilen

onaylari yansitir.

4.4, Tedavi, Onleme ve Yoénetim Yontemlerinde Kullanim

Alanlara

Burada, TNFox ile iliskili hastaliklarin tedavisi, dnlenmesi
ve/veya vyénetilmesi vydntemlerinde kullanim i¢in vukarida
agiklanan formilasyonlar saglanmistir. Ayrica, kanser, tercihen
multipl miyelomun tedavisi, onlenmesi ve/veya yonetilmesi
yvontemlerinde kullanim i¢in yukarida tarif edilen formiilasyonlar

saglanmigtir.

Dier hastalik wveya bozukluk &rnekleri arasinda, bunlarla
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sinirli kalmamak kavydiyla, anjiyogenez ile i1liskili bozukluklar,
agri &rnedin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, Kompleks
B&lgesel A&ri Sendromu (“CRFPFS”), Makiiler Dejenerasyon (YMD") ve
ilgili sendromlar, cilt hastaliklari, pulmoner bozukluklar,
amyant 1le 1ilgili bozukluklar, parasitik hastaliklar, immin
yetmezligi bozukluklara, MSS bozukluklara, MSS hasari,
ateroskleroz wve 1ilgili bozukluklar, uyku bozukludu ve 1ilgili
bozukluklar, hemoglobincpati wve 1lgili bozukluklar (drnedin,

anemi), ve diJer c¢esitli hastaliklar ve bozukluklar bulunur.

Kanser wve kanser ©Oncesi kosullarin ©&rnekleri arasinda,
bunlarla sinirli olmamak idzere, U.3. Patent No'lari 6,281,230 ve
5,635,517, Muller vwve didgerleri, vyayininda tarif edilenler,
cesitli Zeldis’e ait U.S. Patent Yayinlarinda, ©Ornedin Yayin
No'lari 2004/0220144A1, vayinlanma: Kasim 4, 2004
(mivelodisplastik sendrom tedavisi); 2004/002983221,
vayinlanma: Subat 12, 2004 (gegitli kanser tipleri tedavisi); ve
2004/0087546, vyayinlanma: Mayis 6, 2004 (miyeloproliferatif
hastaliklarin tedavisi) tarif edilenler bulunur. Ornekler
arasinda ayrica WO 2004/103274, vyayinlanma Aralik 2, 2004

belgesinde tarif edilenler bulunur.

Belirli kanser oérnekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, cilt kanserleri, &rnedin melanoma; lenf difimi; meme;
serviks; uterus; gastrointestinal sistem; akcifer; vumurtalik;
prostat; kolon; rektum; agiz; beyin; bas ve boyun; bogaz;
testisler; bobrek; pankreas; kemik; dalak; karacider; mesane;
larinks; nazal pasajlar; ve AIDS ile ilgili kanserler bulunur.
Bilesikler avrica kan ve kemik ilidinin kanserlerinin, &rnedin
multipl miyelom wve akut ve kronik loésemileri, drnedin,
lenfoblastik, miyelogenoz, lenfositik ve miyelositik l&semilerin
tedavisinde faydalidir. Burada sadlanan bilesikler, ya primer ya
da metastatik tumérlerin tedavi, ¢&nleme veya vydnetiminde

kullanilabilir.

Dider kanserler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,

ileri malignite, amiloidoz, ndoroklastom, menenjiyom,
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hemanjivoperisitomn, coklu beyin metastazi, glioblastom
multiformlari, glioblastom, beyin stem gliyomu, k&tU prognozlu
kétiictil beyin  timdriu, kétictil gliyom, tekrarlayan koticlil
gliyom, anaplastik astrositom, anaplastik oligodendroglivyom,
néreoendckrin tumdrii, rektal adenckarsincom, Dukes C & D
kolorektal kanser, rezekte edilemeyen kclorektal karsinom,
nmnetastatik hepatoseliler kanser, Kaposi’s sarkoma, karotip akut
miyeloblastik l&semi, Kronik Lenfositik Lé&semi (CLL), Hodgkin’s
lenfoma, non-Hodgkin’s lenfoma, kutandz T hiicreli lenfoma,
kiltandz B-Hlcreli lenfoma, difiiz biiylik B-Hicreli lenfoma, disik
sinif follikiiler lenfoma, metastatik melanoma (lokalize
melanoma, drnedin bunlarla sinirli olmamak kaydivla, okller
melanoma), kdtuciul mezotelyoma, koétucil ploral efliizyon
mezotelyoma  sendromu, peritoneal karsinom, papiler siroz
karsinomu, jinekclojik sarkoma, yumusak doku sarkomnu,
skleroderma, kiitandz waskiilit, Langerhans hilicre histiyositozu,
leyomivosarkom, tibrodisplazi ossifikan progresit, hormon
refrakter prostat kanseri, rezekte edilmis ylksek-riskli yumusak
doku sarkomu, rezekte edilemevyen hepatoselliler kanser,
Waldenstrom’s makroglobilinemi, yanan miyelom, adrisiz miyelom,
fallopian tip kanseri, androjen badimsiz prostat kanseri,
androjen badimli evre IV non-metastatik prostat kanseri, hormona
duyarli olmavan prostat kanseri, kemoterapive duvarli olmayan
prostat kanseri, papiler tiroit karsinomu, folliklUler tiroit
karsinomu, mediiller tiroid karsinomu ve leiomiyoma bulunur. Czel
bir uygulamada, kanser, metastatiktir. Bir baska uygulamada,

kanser, refrakter veya kemoterapi veya radyasyona direnclidir.

Bir uygulamada, hastaliklar wveya bozukluklar, gesitli
lésemilerdir, Srnedin kronik lenfositik lésemi, kronik
miyelositik 1&semi, akut lenfoblastik lé&semi, akut mivelojendz
1&semi ve ABD Yayin No. 2006/0030594, vyayinlanma: Subat 9, 2006
aciklanan sekildeki akut miyveloblastik l15semi, Srnedin,

tekrarlamis, refrakter veya direncli l&semilerdir.

“Losemi” terimi, kan olusturucu dokularin kdtiiclil
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necplazmlari anlamina gelir. Ldsemi, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla, kronik lenfositik ldsemi, kronik miyelcsitik l13semi,
akut lenfoblastik 1&semi, akut miyelojendz 1ldsemi ve akut
miyeloblastik 1l&semiyi kapsar. Lésemi, tekrarlayan, refrakter
veya konvangiyonel terapiye direncli olabilir. “Tekrarlayan”
terimi, terapiden sonra 1&dsemi remisyonu gegiren hastalarin
kemik ilidinde lé&semi hiicrelerinin geri dénlisi ve normal kan
hilcrelerinde azalma oldudu bir durumu ifade eder. “Refrakter
veya direnc¢li” terimi, hastalarin, yodun tedaviden sonra bile,
kemik iliginde rezidiiel l&semi hiicrelerinin bulundudu bir durumu

ifade eder,

Bir baska uygulamada, hastaliklar veva bozukluklar, c¢egitli
tiplerdeki lenfomalar, &rnedin Non-Hodgkin’s lenfomasidir (NHL) .
“Lenfoma” terimi, retikilloendotelvyal wve lenfatik sistemlerde
ortaya c¢ikan heterojen bir neoplazmalar grubunu belirtir. “NHL",
lenf bezleri, kemik 11i§i, dalak, karacider ve gastrcintestinal
sistem dahil olmak {lizere immin sistem bdlgelerindeki lenfoid
hiicrelerinin k&étiicil monoklonal proliferasyonunu kelirtir. NHL
drnekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, manto
hicreli lenfoma (MCL), orta farklilasmali lenfositik lenfoma,
orta lenfositik lenfoma (ILL), difuz az farklilasmis lenfositik
lenfoma (PDL), santrositik lenfoma, diftiz kluclik ayrik hicre
lenfomasi (DSCCL}), follikiiler lenfoma ve mikroskop altinda
goériilebilir herhangi bir tipteki manto hiicreli lenfomalar

(nodiiler, difiiz, blastik wve manto bdlge lenfomasi) bulunur.

Arzu edilmeyen anjiyojenez 1ile 1iliskili veya karakterize
hastalik wve Dbozukluk &rnekleri arasainda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydivla, enflamatuvar hastaliklar, otoimmin
hastaliklar, wviral hastaliklar, genetik hastaliklar, alerjik
hastaliklar, bakteriyel hastaliklar, okiller neovaskuler
hastaliklar, koroidal neovaskiller hastaliklar, retina
neovaskiller hastaliklari ve rubeoz (angulus neovaskilerizasyonu)
bulunur. Arzu edilmeyen anjiyojenezile iliskili veva karakterize

hastalik ve beozukluklarin spesifik drnekleri arasinda, bunlarla
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sinirli kalmamak kaydivla, artrit, endometriyozis, Crohn’s
hastaligi, kalp vyetmezlidi, ileri kalp yetmezlidi, renal
bozulma, endotoksemi, toksik sck sendromu, ostevoartrit,
retroviris replikasyonu, harabiyet, menenjit, silika-kaynakli
fibroz, amyant-kaynakli fibroz, wveteriner bozukluk, malignite
ile iliskili hiperkalsemi, inme, dclasimsal sok, periyvodontit,
Jjinjivit, makrositik anemi, refrakter anemi, ve b5g-delesyon

sendromu bulunur.

Agri ornekleri arasainda, bunlarla sinirli kalmamak kavydiyla
U.S. Patent Yayin No. 2005/0203142, vyayinlanma: Eylul 15, 2005
yayininda tarif edilenler Dbulunur. Spesifik tipli agrilar
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, nosiseptif agra,
ndropatik adri, karma nosiseptif wve ndropatik adri, viseral

adjri, migren, bag adrisi ve post-operatif adri bulunur.

Nosiseptif adri Ornekleri arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydivyla, kimyasal va da termal yaniklar, cilt kesilmeleri, cilt
kontizyonlar: ile iliskili adri, osteocartrit, romatoid artrit,

tendonit, ve miyofasiyel adri bulunur.

Néropatik adri &rnekleri arasinda, bunlarla sinairli kalmamak
kaydiyla, CRPS tip I, CRPS tip II, refleks sempatetik distrofi
(R5D), refleks ndrovaskiler distrofi, refleks distrofisi,
sempatetik olarak korunan adri sendromu, kozalji, Sudeck kemik
atrofisi, algondrodistrofi, omuz el sendromu, post-travmatik
distrofi, trigeminal nevraliji, post herpetik nevralji, kanser
ile ilgili agri, hayali uzuv adrisi, fibromivalji, kronik
yorgunluk sendromu, omurilik yaralanma adrisi, santral inme
sonrasi adri, radikulopati, diyabetik néropati, 1inme sonrasi
adri, l&tik ndropati, ve dider adrili ndropatik sartlar &drnedin
vinkristin wve wvelcade gibi ilaclarin indikledidi sartlar

bulunur.

Burada kullanildigy sekilde, “Kompleks bolgesel agri
sendromu,” “CRPS” wve “CRPS we ilgili sendromlar” terimleri,

asadidakilerden biri veya birkaci ile karakterize edilen kronik
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bir adri bozukludu anlamina gelir: agri, 1ister spontan isten
uyarilan olsun, drnedin, allodini (genellikle adrili olmayan bir
uyariya verilen adrili yanit) ve hiperaljezi ({(genellikle hafif
agr1l1 bir uyarana abartili cevap); uyarici bir durumla
orantisiz adgri (6rnegin, kilek burkulmasi sonrasi vyillar boyu
siiren adri); tek bir periferik sinir dagilimiyla sinirli olmayan
bélgesel afri; ve otonomik disreglilasyen (drnedin, &dem, kan
akiminda dedisiklik wve hiperhidroz) ile iliskili treofik cilt
dedigsimleri (kil wve tirnek Dbiylme anomalileri ve kitandz

dlserasyon) .

MD ve ilgili sendromlara &rnekler arasinda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydiyla, U.s. Patent Yayin No. 2004/0091455,
yayinlanma: Mayis 13, 2004 yayininda tarif edilenler bulunur.
Spesifik drnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydivyla,
atrofik (kuru) MD, eksiidatif (i1slak) MD, vasla i1ilgili makiilopati
(ARM}, koroidal neovasklilerizasyon (CNVM), retinal pigment
epitelyum detasmani (PED), ve retinal pigment epitelyum atrofisi

(RPE) bulunur.

Cilt  hastaliklari ©drnekleri arasinda, bunlarla sinirlzi
kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2005/0214328Al1, vayinlanma:

Eylil 29, 2005 yayininda tarif edilenler bulunur.

Spesifik o6rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
epidermisin, aknenin ve kirisikliklarin biyimesiyle karakterize
keratozlar wve ilgili semptomlar, cilt hastaliklari wveva

bozukluklari bulunur.

Burada kullanildidar sekilde, “keratoz” terimi, keratinli
tabakanin sinirli bliylime varlidi gdsterdidgi epidermis lizerindeki
herhangi bir lezyon, &rnegin, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla,
aktinik keratoz, seboreik keratoz, keratoakantom, keratoz
follikilleris {(Darier hastaligi), ters follikitler keratcsz,
Palmoplantar Keratoderma (PPK, keratosis palmaris et plantaris),
keratoz pilaris ve stucco keratozis anlamina gelir. "Aktinik

keratoz" terimi ayrica senil keratoz, keratoz senilis, verruca
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senilis, plana senilis, giines keratozu, keratoderma veya
keratoma anlamina gelir. "Seboreik keratoz" terimi ayrica
seboreik sidil, senil sigil wveya bazal hiicreli papilloma
anlamina gelir. Keratoz, asadidakili semptomlardan biri veya daha
fazlasi ile karakterize edilir: maruz kalan vyluzeylerde (O6rnedin,
yiiz, eller, kulaklar, boyun, bacaklar ve g&dis) kaba gdriinen,
pullu, eritemli paptller, plzaklar, spikiller weya nodiller,
kutandz boynuzlar olarak adlandirilan keratinin vyumrulara,
hiperkeratoz, telanjiektazi, elastoz, pigmentli lentiginler,
akantozis, parakeratozis, diskeratozis, papillomatozis, bazal
hiicrelerin hiperpigmentasyonu, hiicresel atipi, mitctik figlirler,
abnermal hilcre-hiicre yapismasi, yodun enflamatuvar infiltratlar

ve skuaméz hiicrell karsinomlarin kiicik prevalansi.

Epidermisin asgiri blUyluimesi ile karakterize olan «c¢ilt
hastaliklari wveya bozukluklari &rnekleri arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, epidermisin asiri bluyiumesi wvarlid:
ile beliren herhangi bir durum, hastalik veya bozukluk, drnedin,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, papilloma virlisi ile iligkili
enfeksiyonlar, arsenik keratozlar, Leser-Trelat belirtisi, sidil
diskeratoma (WD}, trikostazis spinulosa (TS), eritrokeratodermia
variakilis (EKV), iktivyozis fetalis (harlekin iktivyezis), parmak
eklemi pedleri, kiitandz melanocakantoma, porokeratoz, psdrivazis,
sedef hastalida, skuaméz hicre karsinomaszi, konflilan wve
retikulize papillomatoz (CRP}, akrokordonlar, kiitanéz nasir,
cowden hastalidi (coklu hamartoma sendromu}, dermatoz papulosa
nigra (DEN) , epidermal nevus sendromu (ENS) , ichthyosis
vulgaris, molluscum contagiosum, prurigo nodiileris ve akantozis

nigricans (AN) bulunur,

Pulmoner bozukluk &rnekleri arasinda, bunlarla sinirlzi
kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2005/0239842A1, vyayinlanma:
Ekim 27, 2005 yayininda tarif edilenler bulunur. Spesifik
drnekler pulmoner hipertansiyon ve buna badli bozukluklara
igerir. Pulmoner hipertansiyon wve 1ilgili bozukluk &rnekleri

arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla: birincil pulmoner
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hipertansiyon (PPH); ikincil pulmoner hipertansiyon (SPH);
familial PPH; sporadik PPH; prekapiler pulmoner hipertansiyon;
pulmoner arteriyel hipertansivyon (PAH) ; pulmoner arter
hipertansiyon; idiopatik pulmoner Thipertansiyon; trombotik
pulmoner zarteriopati (TPA); plekscojenik pulmoner arteriopati;
fonksiyonel siniflar T ila IV pulmeoner hipertansiyon; ve
pulmoner hipertansivyon, sol wventrikiiler disfonksiyon ile
iliskili, ilgili vevya buna ikinecil, mitral wvalwviller hastalida,
konstriktif perikardit, aortik stenoz, kardiyomiyopati,
mediastinal fibroz, anomaloz pulmoner vendz drenaj/tahliye,
pulmoner venookllisif hastaligi, keollajen vaskiiler hastaliga,
konjenital kalp hastalidi, HIV wvirlisi enfeksiyonu, ilacglar ve
toksinler Ornedin fenfluraminler, konjenital kalp hastalida,
pulmoner  vendz hipertansiyon, krenik obstriktif akciger
hastaligi, interstisyel akcider hastaligi, uyku bozukluklu
solunum, alveclar hipoventilasyon bozukludu, yiksek irtifaya
kronik maruziyeti, neconatal akcider hastalidi, alveolar-kapiler
displazi, orak hilcre hastalidi, dider koagiilasyon bozukludu,
kronik tromboembcli, bad dokusu hastaligi, lupus &rnedin
sistemik ve kiittanoz lupus, sistosomivyaz, sarkcidoz veya pulmoner

kapiler hemanjiomatozis bulunur.

Asbest 1le ilgili bozukluk ©Ornekleri arasinda, bunlarla
sinirli olmamak  kaydiylae, ABD Yayin No. 200570100529,
yvayinlanma: Mayis 12, 2005 yayininda tarif edilenler bulunur.
Spesifik &rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydivla,
mezctelyoma, asbest, kdétlUcul pléral efiizyon, ivi huylu eksudatif
eflizyon, pldéral plaklar, pldéral kalsifikasyon, difliz pléral
kalinlasma, vyuvarlak atelektazi, fibrotik kiitleler wve akciger

kanseri bulunur.

Parazitik hastalik ©&rnekleri arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2006/0154880, vyayinlanma:
Temmuz 13, 2006 vyayininda tarif edilenler bulunur. Paraziter
hastaliklar arasinda, insan hiicre ig¢i parazitlerinin, &rnedin,

bunlarla sinirli olmamak iizere, P.falcifarium, P. ovale, PF.
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vivax, P. malariae, L. donovari, L. Infantum, L. aethiopica, L.
majcr, L. tropica, L. mexicana, L. braziliensis, T. Gondii, B.
microti, B. divergens, B. coli, C. parvum, C. cayetanensis, E.
histolytica, I. belli, S. mansonii, S. haematobium, Trypanosoma
38p. , Toxoplasma 3SpP., ve 0. volvuius’un neden cldudu
hastaliklar wve rahatsizliklar bulunur. Insan disi hiicre ici
parazitler, &rnedin, bunlarla sinirli clmamak kaydivyla, Babesia
bovis, Babesia c¢anis, Banesia Gibsoni, Besnoitia darliingi,
Cytauxzoon felis, Eimeria ssp., Hammondia ssp., ve Theileria
ssp.'nin neden oldugu diger hastaliklar ve bozukluklar da
kapsanmistir. Spesifik Ornekler arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydivyla, sitma, babesvozis, tripanosomivaz,
leyismanyazis, toksoplasmozis, meningoensefalit, keratit,
amebiyazis, giardivyazis, kriptosporidivyozis, izosporivazis,
siklosporivazis, mikrosporidiozis, askariazis, trikurivazis,
ansilostomiyazis, strongiloidiazis, toksokarivyazis, trikinozis,
lenfatik filivazis, onkoserkoz, filarvaz, sistoscomiyazis wve

hayvan sistozomlarinin neden oldudu dermatit bulunur.

Immin yetmezligi bozukluklari oérnekleri arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydivyla, ABD Basvuru No. 11/289, 723,
dosyalama: Kasim 30, 2005 vayininda tarif edilenler bulunur.
Spesifik Ornekler arasinda, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla,
adenozin deaminaz eksiklidi, normal veya yilksek Igs ile antikor
eksikligi, ataksi-tenlanjiektazi, c¢iplak lenfosit sendromu,
ortak defiskenli immin yetmezlik, hiper-IgM’1li Ig eksiklidi, Ig
adir zinciri delesyonlarai, IgA eksikligi, timomalil immin
yetmezligi, retikiiler disgenezi, Nezelof sendromu, selektif IgG
alt sinifi eksikligi, gegici ¢ocukluk  hipcglobiilinemisi,
Wistcott-Aldrich sendromu, X badlantili agammaglobiilinemi, X

baglantili siddetli kombine immiin vetmezlidi bulunur.

M35 bozukluklarai Ornekleri arasinda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2005/0143344, vayinlanma:
Haziran 30, 2005 vyayininda tarif edilenler bulunur. Spesifik

Srnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, bunlarla
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sinirli kalmamak kaydivla, amiyotrofik lateral skleroz,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalidi, Huntington hastalida,
multipl skleroz, diJer ndroimmiinolojik bozukluklar &rnedin
Tourette sendromu, deleriyum veya Kkisa slirede ortaya c¢ikan
biling bozukluklara: wve amnestik bozukluk veya diger merkezi
sinir sistemi bozulmalarinin vyokludunda ortaya ¢ikan gizli

bellek bozukluklari bulunur.

MSS hasarlari wve ilgili sendromlara ©&rnekler arasinda,
bunlarla sinairli kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2006/0122228,
yayinlanma: Haziran 8, 2006 vayininda tarif edilenler bulunur.
Spesifik ornekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydivla,
MSS hasari/zarari ve 1ilgili sendromlar, &rnedin, Dbunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, bkirincil beyin hasari, ikincil beyin
hasari, travmatik bkeyin hasari, fokal beyin hasari, difiiz
akscnal hasari, bas hasari, konklisyon, post-konkiisyon sendromu,
serebral kontiizyon ve laserasyon, subdural hematoma, epidermal
hematoma, post-travmatik epilepsi, kronik vejetatif hal, tam
SCT, tam olmayan $CT, akut SCI, subakut SCI, kronik SCI, santral
kord sendromu, Brown-Sequard sendromu, anterior kord sendromu,
conus medullaris sendromu, kauda ekuina sendromu, ndrojenik sok,
spinal sok, biling dizeyil dedisimi, bas afrisi, bulanti, kusma,
bellek kaybi, sersemlik, diplopi, bulanik g&ris, emosyonel
labilite, uyku bozunkluklari, irritabilite, konsantre o¢lamana,
asabiyet, davranissal bozukluklar, bilissel eksiklik wve nébet

bulunur.

Diger hastalik veya bozukluklar arasinda, bunlarla sinirl:
olmamak kavdivyla, viral, genetik, zlerjik, ve otoimmin
hastaliklar bulunur. Spesifik ¢&rnekler arasinda, bunlarla
sinirli o¢lmamak kaydiyla, HIV, hepatit, eriskin solunum
si1kintis1 sendromu, kemik rezorpsiyon hastaliklari, kronik
pulmoner enflamatuvar hastaliklar, dermatit, kistik fibroz,
septik sok, sepsis, endotoksik sock, hemodinamik sok, sepsis
sendrom, post iskemik reperfilzyon hasari, menenjit, psérivazis,

sedef hastalidi, fibrotik hastalidi, kaseksi, Graft versus host
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hastaligi, greft rejeksiyonu, oto-immin hastalidi, romatoid
spondilit, Crohn’s hastaligi, {lseratif kolit, enflamatuvar-
bagirsak hastaligza, multipl skleroz, sistemik lupus
eritrematozus, clizamda ENL, radyasyon hasari, kanser, astim vevya

hiperoksik alveol hasari bulunur.

Ateroskleroz ve ilgili Sagdlanan Vicut Alanlari
durumlar arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, ABD
Yayin No. 2002/0054899,
vayinlanma: Mayis 9, 2002

yayininda acgiklananlar
bulunur. Spesifik Srnekler
arasinda, bunlarla sinirly
kalmamak kaydiyla,
anjiyoplasti, stentleme,

aterektomi ve asgilama gibi
vaskiler girisim sonrasi
restenoz da dahil olmak {izere
aterosklercoz igeren tim durum

formlari bulunur. Tuim vaskiler

miidahale bigimleri burada
ongdrilmis olup, bunlar
arasinda Sdrnedin,
kardiyovaskiller ve renal

sistem hastaliklari, &rnedin,
bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, renal anjiyoplasti,
perkitandz koroner girisim
(BPCT), perkitandz transluminal

koroner anjiyoplasti (PTCA),

karotid perkiitandz
transluminal anjivyoplasti
(PTR), koroner by-pass

asilama, stent implantasyonu
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ile anjiyoeplasti, iliak,

femoral veva popliteal

arterlere periferal perkitanédz
transluminal

girisimi ve

emprenye edilmis yvapay
greftler kullanilarak cerrahi

midahaleler bulunur. Asadgidaki

¢izelgede, tumi burada

éngdriilen, tedaviye ihtiyaci

olabilecek ana sistemik

arterlerin bir listesi

verilmektedir: Arter

Aksiler Omuz ve aksilla

Brakiyal Ust kol

Brakiyosefalik Bas, boyun, ve kol

Karin boslugu Sol gastrik, splenik wve

hepatik arterlere ayrilair

Ana karotis

Boyun

Ortak iliak

Dig ve i¢ iliak arterlerine

ayrilar
Koroner Kalp
Derin femoral Uyluk
Dijital Parmaklar
Dorsalis pedis Avyak

Di1g karotis

Boyun ve dis bas bdlgeleri

Dis iliak

Femoral arter

Femoral

Uyluk
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Gastrik Mide
Karaciger, safra kesesi,
pankreas ve duodenum

Hepatik

inferior mezenterik

alcalan Xolonu, rektum ve

pelvik duvar

I¢ karotis

Boyun ve ic¢ bas bdlgeleri

Dahili 1liak

Rektum, i1drar kesesi, dais
cinsel organ, kalca

kaslari, uterus ve vajina

Sol gastrik

Ozofagus ve mide

Orta sakral Sakrum
Yumurtalik Yumurtaliklar
Palmar kemeri El

Peroneal Baldair
Popliteal Diz

Posterior tibial Baldir
Pulmoner Akcigerler
Radyal Kolun on kismi
Renal Bobrek

Splenik Mide, pankreas ve dalak
Subklavyen Cmuz

Stperior mesenterik

Testikiler

Pankreas, ince bagirsak,

yikselen ve transvers kolon

Testisler
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Ulnar Kolun 6n kismi

Uyku bozuklugu ve 1lgili sendromlar arasinda &rnedin, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2005/0222208%A1,
yayinlanma: Ekim 6, 2005 vyayininda ag¢iklananlar bulunur.
Spesifik ornekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
horlama, uyku apnesi, insomnia, narkolepsi, huzursuz bacak
sendromu, karabasanlar, uvkuda vyUrume uyvkuda veme, ve uvku
bozuklugu ile iliskili kronik néroleojik veya enflamatuvar
durumlar bulunur. Kronik nédrolojik veya enflamatuvar durumlar
arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla, kcmpleks kdlgesel
adri sendromu, kronik distk sirt adrisi, muskiilecskeletal adgri,
artrit, radikilopati, kanser ile iligkili agri, fibromivalji,
kronik yorgunluk sendromu, viseral adri, mesane adraisi, kronik

pankreatit, néropatiler

(diyabetik, post-herpetik, travmatik wveya enflamatuvar), ve
nérodejeneratift bozukluklar Srnedin Parkinson hastalida,
Alzheimer’s hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz, multipl
skleroz, Huntington hastalidi, bradikinezi; kas sertlidi;
Parkinscnsu titreme; Parkinsu yiriiyis; hareket donuklugu;
depresyon; defektif uzun doénemli bellek, Rubinstein- Taybi
sendromu (RT3); demans; postural stabil olmama; hipokinetik
bozukluklar; siniiklein; c¢oklu sistem atrofileri; striatonigral
dejenerasvyon; olivopontoserebellar atrofi; Shy-Drager sendromu;
Parkinsconsu &zelliklere sahip motor nércen hastalidi; Lewy
cisimcikli  demans; Tau patoloji  bozukluklar:i; pregresif
supraniikleer palsi; kortikiisobazik dejenerasyon; frontotemporal
demans; amilcid patoleji bozukluklari; hafif bilissel bozukluk;
Parkinsconizmli Alzheimer hastaligi; Wilson hastalidai;
Hallervorden-Spatz hastaligi; Chediak-Hagashi hastalidi; SCA-3
spinoserebellar ataksi; X baglantili distoni Parkinsonizmi;
priyon hastalidi; hiperkinetik bozukluklar; kora; ballizmus;
distoni titremeleri; amiyotrofik lateral skleroz (ALS); MSS

travmasi ve miyoklonus bulunur.
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Hemoglobinopati wve 1ilgili bozukluklar arasinda, bunlarla
sinirli kalmamak kaydiyla, ABD Yayin No. 2005/0143420A1,
vaylnlanma: Haziran 30, 2005 yayininda tarif edilenler bulunur.
Spesifik 6rnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla,
hemoglokbinopati, orak hicreli anemi wve CD324+ Thilcrelerinin

farklilasmasiyla ilgili herhangi bir kaska bozukluk bulunur.

TNFx i1ilgili bozukluklara &rnekler arasinda, bunlarla sinirli
kalmamak kaydiyla, WO 98/03502 ve WO 98/54170'de tarif edilenler
bPulunur. Spesifik drnekler arasinda, bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla: endotoksemi veya toksik scok sendromu; kaseksi; eriskin
solunum sikintisi sendromu; kemik rezorpsiyon hastaliklara
drnedgin artrit; hiperkalsemi; Greft versus host reaksiyonu;
serebral sitma; enflamasyon; timdr biliyimesi; kronik pulmoner
enflamatuvar hastaliklar; reperfiizyon hasari; miyokart
enfarktiisti; inme; dolasimsal sok; romatoid artrit; Crohn’s
hastalidi; HIV enfeksiyonu ve AIDS; dider bozukluklar o&rnedin
romatoid artrit, romateit spondilit, ostecartrit, psoriatik
artrit wve dider artritik durumlara, septik sok, septis,
endotoksik sok, Graft versus host hastalidi, harabiyet, Crohn’s
hastalidi, Ulseratif kolit, multipl sklercz, sistemik Ilupus
eritromatoz, clUzamda ENL, HIV, AID3S, wve AIDS ig¢inde firsatcga
enfeksiyonlar; bozukluklar drnedin septik sok, sepslis,
endotoksik sok, hemodinamik sok ve sepsis sendromu, post iskemik
reperfiizyon hasari, sitma, mikobakteril enfeksiyon, menenjit,
psbrivazis, sedef hastzlidi, konjestif kalp vyvetmezlidi, fibrotik
hastaligi, kaseksi, greft rejeksivon, onkojenik wveva kanserli
durumlar, astim, otoimmiin hastalidi, radyasyon zarar verir ve
hiperoksik alvecl hasari; viral enfeksiyonlar, ucuk
virlislerinden kaynaklananlar gibi; wviral konjonktivit; wveya

atopik dermatit bulunur.

Baska uygulamalarda, burada sunulan formulasycnlar,
bilesimler vevya dozaj formlarinin cesitli imminolojik
uygulamalarda, ABD Yayin No. 2007/0048327, vyayinlanma: Mart 1,

2007"de aciklanan sekilde &zellikle asi adjuvanlari olarak,
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bzellikle antikanser asi adjuvanlari olarak kullanimi da kapsam
dahilindedir. Bu wuygulamalar ayrica, kanser veya bulasica
hastaliklari tedavi etmek wveya Oonlemek icin asilarla birlikte
burada sadlanan Dbilesimlerin, formilasyonlarin veya dozaj
formlarinin ve alerjik tepkimelerin azaltilmasa vevya
duyarsizlastirilmasi gibi baska c¢esitli kullanimlarin kullanimi
ile de ilgilidir.

5. ORNEKLER

Burada sag¢lanan uygulamalar asagidaki oOrneklere referansla
daha iyi anlasgsilabilir. Bu &rnekler, burada sadlanan farmasdtik
bFilesimleri ve dozaj formlarini gdsterme amaclidair, ancak hicbir

sekilde sinirlayici dedildir.

5.1 Ornek 1: 0,5 mg Giigli Pomalidomid Dozaj Kapsiili

Takblo 1, bir #4 boyutlu kapsiil igindeki bir 0,5 mg’lik giigli
pomalidomid tekli doz birimi icin bir seri formiilasyon ve tekli

dozaj formilasyonunu gdstermektedir.

Tablo 1. 0,5 mg glcll pomalidomid kepsiili icin formiilasyon

Malzeme Yizde Nicelik
AJirlik (mg/kapsial)

Pomalidomid ~1 % 0,5*

Nigasta 1500 56% 35

Scdyum Stearil Fumarat (PRUV)|~0,3 % 0,16

Pusklurtiulerek Kurutulmuslkalan kalan

Mannitol (Mannogem EZ)

Toplam 100,03 62,5

* 0,5 mg’lik pomalidomid kuvvetini sadlavan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidomid, 3571ik bir elekten gecirilmigtir. Mannitol ve
nisasta her biri ayri ayri 25'1ik bir elekten gecirilmistir.

Pomalidemid, mannitol ve nigastanin bir kisma ile on
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harmanlanmistir. On harman, 0,039 inchlik bir elek icerisinden
cekilmistir. Mannitol ve nisastanin kalani, ayrica 0,039 inchlik
bir elek icerisinden gecgirilimistir. On harman, mannitol ve
nisastanin kalani ile harmanlanmistir. Bu harman, 60’1ik bir
elekten gecirilmis olan sodyum fumarat ile ayrica karilmistair.
Nihai  harman, bir boyut #4 kapsul igerisine enkapsiile

edilmistir.

5.2 Ornek 2: 1 mg Giiclii Pomalidomid Dozaj Kapsiilii

Tablo 2, bir #4 boyutlu kapsil i¢indeki bir 1 mg’lik glgli
pomalidomid tekli doz birimi ig¢in bir seri formiilasyon ve tekli

dozaj formilasyonunu gdstermektedir.

Tablo 2. 1 mg giiglidl pomalidomid kapstlii igin formiilasyon

Malzeme Yiizde Nicelik
(mg/kapsi

Afgirlik 1)

Pomalidomid ~1 % 1+

Nigasta 1500 5¢% 70

Sodyum Stearil Fumarat (PRUV) ~0,3 % 0,32

Puskurtiulerek Kurutulmuslkalan kalan

Mannitol (Mannogem EZ)

Toplam 100,0% 125

* 1 mg’lik pomalidomid kuvvetini sadlayan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidomid, 35’1lik bir elekten gegirilmistir. Mannitcl ve
nigsasta her biri ayri ayri 2511k bir elekten gegirilmisgtir.
Pomalidomid, mannitocl ve nisastanin bir kismi ile on
harmanlanmigtir. On harman, 0,039 inchlik bir elek icerisinden
cekilmistir. Mannitol ve nisastanin kalani, ayrica 0,039 inchlik
bir elek icerisinden gegirilimistir. On harman, mannitol wve

nisastanin kalani ile harmanlanmistir. Bu harman, 60'1lik bir
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elekten gecirilmis olan sodyum fumarat ile ayrica karilmistair.
Nihai harman, bir boyut #4 kapstl 1ic¢erisine enkapsiile

edilmistir.

5.30rnek 3: 2 mg Giiclii Pomalidomid Dozaj Kapsiili

Tablo 3, bir #2 boyutlu kapsil icgindeki bir 2 mg’lik
pomalidomid tekli doz birimi icin bir seri formtlasyon ve tekli

dozaj formiilasyonunu géstermektedir.

Tablc 3. 2 mg glcli pomalidomid kapsilil ig¢in formilasyon

Malzeme Yuzde Nicelik

(mg/kap
Agirlaik [slil)

Pomalidomid ~1 % 2%
Nigsasta 1500 56% 140
Sodyum Stearil Fumarat (PRUV) ~0,3 % 0,64
Piskirtilerek Kurutulmus kalan kalan

Mannitol (Manncgem EZ)

Toplam 100,0% 250

* 2 mg'lik pomalidomid kuvvetini saglayan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidomid, 35’1ik bir elekten gec¢irilmistir. Mannitol ve
nisasta her biri ayri ayri 25’11k bir elekten gecirilmistir.
Pomalidomid, mannitol ve nisastanin kbir kisma ile on
harmanlanmistir. On harman, 0,039 inchlik bir elek icerisinden
gekilmistir. Mannitol ve nisastanin kalani, ayrica 0,039 inchlik
bir elek i¢erisinden gegirilimistir. On harman, mannitol ve
nisastanin kalani ile harmanlanmistir. Bu harman, 60’1ik bir
elekten gecirilmis olan sodyum fumarat ile ayrica karilmistir.
Nihai  harman, bir boyut #2 kapsiil igerisine enkapsile

edilmistir.
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5.4 Ornek 4: 3 mg Glglu Pomalidomid Dozaj Kapsuli

Tablo 4, bir #2 boyutlu kapsil igindeki bir 0,5 mg’lik glicli
pomalidomid tekli doz birimi ig¢in bir seri formilasyon ve tekli

dozaj formilasyonunu gdstermektedir.

Taklo 4. 3 mg gliclil pomalidomid kapsilil igin formillasyon

Malzeme Yuzde Nicelik

Airlik [mg/kapsil)

Pomalidomid ~1,6% 3%

Nisasta 1500 56% 100, 8
Sodyum Stearil Fumarat (PRUV) ~0,3 % 0,45
Piskiirtiilerek Kurutulmus Mannitoel kalan kalan

(Mannogem EZ)

Toplam 100,0 % 180

* 3 mg’lik pomalidemid kuvvetini sadlavyan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidomid, 35’1ik bir elekten gecirilmistir. Mannitol ve
nisasta her biri ayri ayri 25’11k bir elekten gec¢irilmistir.
Pomalidomid, mannitol ve nisastanin bir kismi ile on
harmanlanmistir. On harman, 0,039 inchlik bkir elek icerisinden

cekilmistir.

Mannitol wve nisastanin kalani, avrica 0,039 inchlik bir elek
icerisinden gecirilimistir. On harman, mannitcl ve nisastanin
kalani 1ile harmanlanmistir. Bu harman, 60’1ik bir elekten
gegirilmis olan sodyum fumarat i1le ayrica karilmistir. Nihai

harman, bir beoyut #2 kapsil ig¢erisine enkapsitle edilmigtir.

5.5 Ornek 5: 4 mg Giliclii Pomalidomid Dozaj Kapsiilii

Tablo 5, bir #2Z boyutlu kapsiil igindeki bir 0,5 mg'lik giicli
pomalidomid tekli doz birimi ig¢in bir seri formlilasyon ve tekli

dozaj formilasyonunu géstermektedir.
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Tablo 5. 4 mg gicli pomalidomid kapsili icin formillasyon

Malzeme Yizde Nicelik
(mg/kapsil
AJairlaik )
Pomalidomid ~1,6% 4%
Nisasta 1500 56% 134,4
Sodyum Stearil Fumarat (PRUV) ~0,3 % 0,6
Piskiirtiilerek Kurutulmus Mannitoel kalan kalan
(Mannogem EZ)
Toplam 100,0% 240

* 4 mg’lik pomalidomid kuvvetini sadlayan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidomid, 35’1lik bir elekten ge¢irilmistir. Mannitol ve
nisasta her biri ayri ayri 25'1ik bir elekten gegirilmistir.
Pomalidomid, mannitcl ve nisastanin bir kismi ile on
harmanlanmistir. On harman, 0,039 inchlik bir elek icgerisinden
cekilmistir. Mannitol ve nisastanin kalani, ayrica 0,03% inchlik
bir elek icerisinden gecirilimistir. ©On harman, mannitecl ve
nisastanin kalani ile harmanlanmistir. Bu harman, 60/1ik bir
elekten gecirilmis olan sodyum fumarat ile ayrica karilmistir.
Nihai harman, bir boyut #2 kapsil icerisine enkapsile

edilmistir.

5.6 Ornek 6: 5 mg Giiglii Pomalidomid Dozaj Kapsiilii

Tablo 6, bir #1 boyutlu kapsil ig¢indeki bir 5 mg'lik
pomalicdeomid tekli doz birimi i¢in bir seri formilasyon ve tekli

dozaj formilasyonunu gdstermektedir.

Tablo 4. 5 mg glg¢lil pomalidomid kapsiili igin formiilasyon

Malzeme Yizde Nicelik

Agirlik (mg/kapsiil)
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Pomalidomid ~2% 5*

Nigsasta 1500 56% 168

Scdyum Stearil| ~0,3 % 0,75
Fumarat (PRUV)

Piskiirtiilerek kalan kalan
Kurutulmus Mannitol

(Mannogem K7)

Tocplam 100,0% 300

* 5 mg’lik pomalidomid kuvvetini sadlayan miktarina karsilik

gelen pomalidomid miktari anlamina gelir.

Pomalidemid, 3571lik bir elekten geg¢irilmistir. Mannitol ve
nisasta her biri ayri ayri 25711k bir elekten gegirilmistir.
Pomalidomid, mannitol ve nisastanin bir kismi ile én
harmanlanmistir. On harman, 0,039 inchlik bir elek icerisinden
cekilmistir. Mannitol ve nisastanin kalani, ayrica 0,039 inchlik
bir elek icerisinden gecgirilimistir. ©On harman, mannitol ve
nisastanin kalani 1ile harmanlanmistir. Bu harman, 60/1ik bir

elekten gegirilmis olan sodyum fumarat ile ayrica karilmistair.

Nihai  harman, bir boyut #1 kapsiil ig¢erisine enkapsile
edilmistir.

5.7 Ornek 7: Formiilasyonun Stabilitesi

Hizlandirilmis stabilite, 40 °C/%75 RH altinda

dederlendirilmis ve ilk, 1 ay, 3 ay ve 6 ay boyunca safsizlik
seviyeleri belirlenmistir. 25 °C/%60 RH altinda uzun vadeli
stabilite de (0-24 ay boyunca dederlendirilir. Safsizlik
seviyesinin belirlenmesi ig¢in, asadidaki kosullar kullanilarak

bir HPLC gradyan y&éntemi kullanilmistir:

Kolon: Zorbax SB-CN, 150 mm x 4,6 mm id, 5um

pargacik boyutu

Sicaklik: COrtam
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Hareketli Faz: |A: 10/90 metanol/%0,1 triflorocasetik asit
B: 80/20 metanol/%0,1 trifloroasetik asit
Gradyan
Sure (dk) FA %B
Profili:
C 90 10
5 80 10
50 20 80
51 80 10
60 20 10
Lkis Hiza: 1,0 mL/dk
Enjeksiyon
Hacmi ; 25 ulL
Saptama uv, 240 nm
Calisma
Stresi: 60 dakika.
Deneylerden, burada saglanan formilasyondaki safsizliklarin,

arastirilan slre boyunca o6nemsiz kaldigdir gdriulmistir.
performansg dzellikleri de,
edilmistir. Bu scnug¢lar,

ve diger kullanimlar igin veterli

gostermektedir.
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Dozajin
arastirilan sure zarfinda muhafaza
burada verilen formiilasyonlarin klinik

stabiliteye sahip c¢ldudunu



