OZET
Bulus, flurbiprofen, lidokain, setilpiridinyum veya bunlarin farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu, esterini, tiirevini igeren stabil sabit doz kombinasyonu ve bu

kombinasyonun elde edilmesi ile ilgilidir.
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ISTEMLER
1. Flurbiprofen, lidokain ve setilpiridinyum veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu, esterini, tiirevini ve en az bir tane farmasotik olarak kabul edilebilir yardimen

madde igeren sabit doz kombinasyonu.

2. Istem 1’e gore farmasotik bilesim olup lidokain, hidrokloriir tuzu formundadir.

3. Istem 1’e gdre farmasdtik bilesim olup setilpiridinyum kloriir tuzu formundadir

4. Istem 1’e gore farmasotik bilesim olup igerigindeki flurbiprofen etkin maddesi partikiil

biiylikligii deo 7-15 pum arasinda, ortalama partikiil biiytkligii (dso) 3-6 um arasindadir.

5. Istem 1’e gére farmas&tik bilesim olup igerigindeki lidokain hidrokloriir etkin maddesi
partikiil biiyiikliigii doo 350-500 pm arasinda, ortalama partikiil biiyiikligi (dso) 90-200 pm

arasindadir.

6. Istem 1’¢ gore farmasotik bilesim olup igerigindeki lidokain hidrokloriir etkin maddesi

partikiil bitytikliigii dgg 100 pm altinda, ortalama partikiil bliytikl{igii (dso) 80 um altindadir.

7. Istem 1’e gore farmasétik bilesim olup icerigindeki Setilpiridinyum kloriir etkin maddesi

doo 60-100 pum arasinda, ortalama partikiil biiyiikliigii (dso) 20-40 um arasindadir.

8. Istem 1’e gore farmasétik bilesim olup dolgu maddesi, tatlandirici, aroma, aroma arttirici,

Iubrikant igermesidir.

9. Istem 8’e gore farmasdtik bilesim olup s6z konusu dolgu maddesinin kalsiyum karbonat,
kalsiyum fosfat, dibazik kalsiyam fosfat, tribazik kalsiyum siilfat, kalsiyum
karboksimetilseliiloz, seliiloz, laktoz, maltoz, fruktoz, sukroz, glukoz, dekstroz, dekstrat ve
benzeri gibi seker, mannitol, erithritol, laktilol, maltitol, ksilitol, sorbitol ve benzeri gibi seker
alkolii,  metilseliilloz ~ polimerleri,  hidroksietilseliiloz,  hidroksipropilseliiloz,  L-
hidroksipropilseliiloz (diisiik stibstitiiye), hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), sodyum
karboksimetilseliiloz, karboksimetilen, karboksimetilhidroksietilseliiloz, mikrokristalin

selilloz ve diger selilloz tiirevleri, nisastalar veya modifiye nisastalar (patates nisastasi,
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bugday nisastasi, misir nisastasi, piring nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi gibi),

magnezyum karbonat, magnezyum oksit veya bunlarin karisimi arasindan segilmesidir.

10. istem 9a gore dolgu maddesi sorbitol, dektrat, sukrozdan birisi veya karisimlaridir.

11. Istem 1’e gore farmasétik bilesim olup bilesim direk baski metodu ile {iretilmektedir.

12. Istem 1’ e gore farmasétik bilesim olup

1) Flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir ve en az bir yardimec1 madde
karistirilmast ve elenmesi

i1) Dolgu maddesi ve en az bir yardimc1 madde karistirilmasi ve elenmesi,

1i1) Basamak (1) ve (i1)’de elde edilen karisimlarin birbiri ile homojen bir karisim elde edilene
kadar karistirilmasi,

iv) Final karisima kaydirict ilave edilerek tekrar karistirilmasi ve tablet basilmasi,

islem adimlarini igermesidir.
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FLURBIPROFEN-LIDOKAIN VE SETIiLPIRIDINYUM ICEREN
FARMASOTIK BILESIMLER
Bulusun Dahil Oldugu Teknik Alan

Bulus, flurbiprofen, lidokain, setilpiridinyum veya bunlarin farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu, esterini, tiirevini igeren stabil sabit doz kombinasyonu ve bu

kombinasyonun elde edilmesi ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu
Flurbiprofen propiyonik asit grubu nonsteroidal antienflamatuvar bir ilag (NSAID)
olup analjezik ve antipiretik etki de gosterir. Kimyasal olarak (RS)-2-(2-florobifenil-4-il)

propiyonik asit olarak bilinen flurbiprofenin yapisal formiilii asagida belirtilmistir:

Formiil I

Flurbiprofen iltithap ve eklem iltihab1 tedavisinde kullanilir. Diger kullamimlar1 gut,
fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu semptomlart ve migren tedavisidir. Ayrica,
flurbiprofen igeren bogaz pastilleri de genis bir pazar payina sahip olup bu iirlinleri piyasada

bulmak miumkiindiir.

Lidokain, lokal anestezik bir maddedir. Lokal anestezik etkisi i¢in kullanilmak {izere
farkli dozaj formlarinda kullanilmaktadir. Lidokain ilk kez US2441498 numarali patent
dokiimaninda tarif edilmistir. Kimyasal adi 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)asetamid ve
kimyasal yapist asagida gosterildigi gibidir. Mevcut bulusta Hidrokloriir tuzu halinde

kullanilmastir.
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Formiil 11
Setilpiridinyum kloriir tuzu halinde kuvaterner piridinyum yapisinda antiseptik bir
ajan olup daha cok pastil veya ¢ozelti halinde agiz ve bogazdaki hafif enfeksiyonlarin tedavisi
icin kullanilmaktadir. Kimyasal ad1 1-Hegzadesilpiridinyum kloriir olup asagidaki formiil ile

gosterilmektedir.

Formiil II1

Lidokainin tablet dozaj formu mevcut degildir. Lokal analjezik oldugundan daha ¢ok
merhem, jel, sprey veya oral ¢ozelti ile lokal anesteziye 6zel enjektabl preparatlar vardir.
Ancak, mevcut bulusa konu farmasétik bilesim, lidokainin lokal etkisini gosterebilmesi igin
kat1 oral dozaj formunda olup emilebilir tablet, ¢ignenebilir tablet, pastil (tablet ve sert seker

pastil) veya serit(strip) seklinde olabilir.

EP0983059 BI1 patenti flurbiprofen igeren pastilin flurbiprofenin agizda biraktig

yanan veya batan hissin eriyik halde tiretim metodu ile giderildiginden bahsetmektedir.

WO2007110871 A2 patent basvurusu bogaz agrilarinin tedavisinde kullanilmak {izere
lokal anestetik bir madde, antiseptik bir madde ve yagli bir tasiyici igerisinden biri veya

karisimlarinin formiile edilmesi anlatilmaktadir.

W02008036448 A2 patent basvurusunda anti-asit ve lokal anestetik madde bilesimi

agiklanmaktadir.

WO9852545 Al patent basvurusunda flurbiprofenin terapdtik olarak etkili miktari ile

antihistamin, dekonjestan, eskpektoran, kas gevsetici, santral etkili analjezik, lokal analjezik,
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antibakteriyal bilesim, antiviral bilesim, antibiyotik bilesim, antifungal bilesim, mineraller ve
vitaminler arasindan segilen en az bir tane da aktif maddenin terapdtik olarak etkili miktarinin
kombinasyonundan bahsetmektedir. Ancak, W09852545 dokiimaninda lokal anestezik olarak

lidokain ve antiseptik olarak setilpiridinyum kombinasyonundan bahsedilememistir.

Aym sekilde piyasada mevcut durumda lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir
igeren pastil olmasina ragmen bunlara ek olarak ilave edilen flurbiprofeni igeren bir iiriin

bulunmamaktadir.

Bu nedenle mevcut bulusun amaci, bogaz agrisi, bogaz sisligi ve buna bagh yutkunma
rahatsizliklarinda kullamilmak {izere flurbiprofen, lidokain, setilpiridinyum veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, esterini, tiirevini igeren stabil farmasotik

bilesimin elde edilmesi ile ilgilidir.

Bu bulusun diger avantajlart ve uygulamalar1 asagida daha detayli agiklanacaktir.

Bulusun Amaci ve Kisa Aciklamasi

Mevcut bulusun konusu, flurbiprofen, lidokain, setilpiridinyum veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, esterini, tiirevini igeren stabil sabit doz

kombinasyonu ve bu kombinasyonun elde edilmesidir.

Bulusa konu farmasotik bilesim, kati oral dozaj formunda emilebilir tablet,
¢ignenebilir tablet, pastil (tablet ve sert seker pastil) ve serit (strip) formundan biri olacagi igin
organoleptik 6zellikler hasta uyuncu agisindan 6nem arz etmektedir. Bilesimin tad1 ve agizda
olusturdugu/biraktigi hissin kabul edilebilir nitelikte olmast hedeflenmistir. Bu nedenle
secilecek yardimer maddelerin kisilerin tedaviyi yarim birakmalarini dnleyecek ve biitlin hasta
gruplarinin  tedavisini igerecek sekilde formiile edilmesi gerekmektedir. Ornedin seker
hastalar1 da bu hasta gruplarinin iginde kastedilebilir ve bu nedenle bilesimin seker

icermemesi hedeflenmektedir.

Bulus igerisindeki etkin maddelerin dozlarinin diisiik olmasi sebebi ile bulusun diger
bir amacit homojen karisim elde etmektir. Bu sebep ile etkin maddelerin ince, mikronize

olmalar1 gerekmektedir.
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Bulusun Detayh Ac¢iklanmasi

Mevcut bulusun konusu, flurbiprofen, lidokain, setilpiridinyum veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, esterini, tlirevini igeren stabil sabit doz

kombinasyonu ve bu kombinasyonun elde edilmesidir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, farmasotik bilesim lidokainin lokal etkisini
gosterebilmesi i¢in emilebilir tablet, ¢ignenebilir tablet, pastil(tablet, sert seker pastil),
serit(strip) kati oral dozaj formlarindan secilebilir. Tercihen farmasotik bilesim pastil

formundadir, daha da tercihen pastil formunda tablet seklindedir.

Mevcut bulusun diger bir uygulamasinda “pastil” ve “pastil formunda tablet” ve
“tablet” degistirmeli olarak kullanilabilir. Ayrica bu dokiimanda, ”sabit doz kombinasyonu”,

"bilesim” ve "formiilasyon” terimleri de degistirmeli olarak kullanilabilir.

Pastil formu direk baski ydntemi, yas graniilasyon ve sicak-eriyik (hot-melt)

graniilasyon yontemi ile liretilebilir. Tercihen iiretim yontemi direk baskidir.

Direk baski yontemi diger iiretim yontemlerine oranla daha az ekipmanla daha kisa
zamanda gerceklestirilir ve daha ucuzdur. Buna ek olarak, etkin maddelerin daha az fiziksel

1sleme maruz kalmasindan dolay1 stabilite daha i1y1 saglanmaktadir.

Burada kullanilan “flurbiprofen” terimi serbest bazi icermek istedigi gibi farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlarini, esterlerini ve tiirevlerini de igerir. Ayrica flurbiprofenin ayri
enantiyomerlerini, ve 1:1 karisimi iceren herhangi bir oranda karisgimlarini da igerir.
Flurbiprofen, farmasdtik bilesim igerisinde serbest baz halinde 2.5 mg ile 100 mg arasinda
olabilir. Tercihen 2.5 mg ile 20 mg, daha tercihen 2.5 mg ile 12.5 mg arasindadir. Bu bulusa
konu kombinasyonda flurbiprofen bogaz agrisi, bogaz sisligi ve buna bagh yutkunma giicliigii

tedavisinde antienflamatuar 6zellikte kullanilmaktadir.

Burada kullanilan “lidokain” terimi metin boyunca lidokain ve bunun farmasotik
acidan kabul edilebilir tuzu, solvati, polimorfu, hidrat1 veya enantiyomeri veya bunlarin bir
kombinasyonu anlamina gelmektedir. Tercihen bu bulusun formiilasyonlarmmda lidokain

hidroklortir tuzu formunda kullanilmaktadir. Mevcut bulusta lidokain lokal analjezik
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ozelliginde kullanilmakta olup bilesim igerisinde 1 mg ile 100 mg arasinda olabilir. Tercihen

Img ile 20 mg, daha tercihen | mg ile 10 mg arasindadir.

Burada kullanilan “setilpiridinyum” terimi ile setilpiridinyum kloriir belirtilmekte olup
setilpiridinyum klortir, bilesim igerisinde 1 mg ile 100 mg arasinda olabilir. Tercihen 1 mg ile
20 mg, daha tercihen de 1 mg ile 15 mg arasindadir. Setilpiridinyum klorlir bilesimde

antiseptik 6zellikte kullanilmaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, belirtilen etkin maddeleri igeren bilesim direk
bask1 yontemi ile iiretilmektedir. Buluscular yaptiklar1 bu bulusa konu farmasotik bilesimin
direk baski yontemiyle iiretilebilmesi icin kullanilan lidokain, setilpiridinyum ve flurbiprofen
etkin maddelerinin ince, mikronize olmalar gerektigini tespit etmislerdir. Aksi takdirde,
diistik doza sahip bu bilesimde kristal form kullanilmasi durumunda homojen karisim elde
edilememektedir. Burada bahsedilen “ince, mikronize” terimi ile etkin maddelerin sahip

oldugu partikiil boyutlart dagilimi agiklanmaktadir.

Mevcut bulusta, flurbiprofen etkin maddesi dgo 7-15 pm arasinda, dso 3-6 pm
arasindadir. Lidokain hidrokloriir etkin maddesi dop 350-500 um arasinda, dso 90-200 pm
arasindadir. Daha tercihen dgo 100 um altinda, dso 80 pm altindadir. Setilpiridinyum kloriir
etkin maddesi dog 60-100 um arasinda, dso 20-40 um arasindadir.

Burada kullanilan "dso partikiil biiyiikliigii" ifadesi ile kastedilen partikiillerin ortalama
partikiil boyutu olup hacimsel ortalama partikiil ¢apimi ifade etmektedir. "doo partikiil
biiyiikliigii" ifadesi ile de partikiillerin hacmen %90°’nin oldugu partikiil capm ifade
etmektedir. dso ve doo degerleri bilinen Olglim metodlarindan biri olan Ornegin lazer
difraksiyonu ile bilinen bir 6l¢lim cihazinda (6rnegin malvern Mastersizer ) 6l¢iilebilir. Lazer
difraksiyon cihazinda Ol¢limler yas ve kuru metot ile yapilabilir. Tercihen kuru metot

kullanilmistir.

Mevcut bulusta, bilesimde kullanilan farmasdétik olarak kabul edilebilir en az bir tane
yardimci madde; dolgu maddesi, dagitici, glidant, lubricant (kaydirici) , tatlandirici, aroma,

aroma arttirict veya bunlarin karsimlari arasindan secilebilir ve bununla sinirlt degildir.
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Mevcut bulusta bahsedilen “baglayic1” dogal ve sentetik zamklar (akasya, kitre,
sodyum aljinat, seliilozlar ve beegum), hidroksimetil seliiloz, hidroksipropil seliiloz, nisasta
(musir nigastas1 ve pre-jelatinize nisasta gibi), jelatin, sekerler (sukroz, glukoz, dekstroz,
laktoz ve sorbitol dahil), balmumu, polivinilpirolidon (povidon) gibi sentetik polimerler,
etilseliiloz, hidroksietilseliiloz, polietilen oksit, bunlarin karisimi veya benzerleri belirtilmistir

ve ancak bununla sinirh degildir.

Mevcut bulusta bahsedilen “dolgu maddesi” terimi ile kalsiyum karbonat, kalsiyum
fosfat, dibazik kalsiyum fosfat, tribazik kalsiyum siilfat, kalsiyum karboksimetilseliiloz,
selliloz, laktoz, maltoz, fruktoz, sukroz, glukoz, dekstroz, dekstrat ve benzeri gibi seker,
mannitol, erithritol, laktilol, maltitol, ksilitol, sorbitol ve benzeri gibi seker alkolii,
metilseliilloz polimerleri, hidroksietilseliiloz, hidroksipropilseliiloz, L-hidroksipropilseliiloz
(diistik siibstitiiye), hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), sodyum karboksimetilseliiloz,
karboksimetilen, karboksimetilhidroksietilseliilloz, mikrokristalin selilloz ve diger seliiloz
tirevleri, nisastalar veya modifiye nisastalar (patates nisastasi, bugday nisastasi, misir
nisastasi, piring nisastasi, pre-jelatinize misir nisastasi gibi), magnezyum karbonat,
magnezyum oksit veya bunlarin karigimi belirtilmistir ancak bununla smirlh degildir. Tercih
edilen dolgu maddesi sorbitol, dektrat, sukrozdan birisi veya karigimlari olabilir. Daha
tercihen sorbitoldiir. Bulugun tercih edilen bir uygulamasinda, dolgu maddesi farmasdotik
bilesimin toplam agirligina gore agirlikca % 5.0-99.0 oranindadir. Daha tercihen % 60.0-99.0

oranindadir.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasinda, kullanilan dolgu maddesinin partikiil

biiyiikliigli doo 300-500 pum arasinda, dso 100-250 um arasindadir.

Mevcut bulusta “dagitic1” c¢apraz bagl polivinilpirolidon (6rnegin krospovidon,
polipiliplasdon XL®, kollidon CL®), musir nisastas1 ve kurutulmus sodyum nisasta glikolat
gibi nisastalar; aljinik asit, sodyum aljinat, guar gum gibi zamklar, kroskarmeloz sodyum,
mikrokristalin seliiloz ve tuzlari, diisiik siibstitiiye hidroksipropil seliiloz gibi seliiloz iiriinleri,

bunlarin karisimi veya benzeri arasindan segilebilir ancak bununla sinirli degildir.

Mevcut bulusta “glidant™ kolloidal silikon dioksit, aliiminyum silikat, magnezyum
silikat, tozlasmis seliiloz, talk, tribazik kalsiyum fosfat veya bunlarin karisimi arasindan
secilebilir ancak bununla sinirli degildir. Tercih edilen glidant maddesi kolloidal silikon

dioksittir.
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Mevcut bulusta “lubrikant(kaydiric1)” terimi ile sodyum oleat, sodyum stearat,
sodyum benzoat, sodyum stearat, sodyum kloriir, stearik asit, sodyum stearil fumarat,
kalsiyum stearat, magnezyum stearat, magnezyum lauril siilfat, sodyum stearil fumarat,
sukroz esterleri veya yag asitleri, ¢inko, polietilen glikol, talk veya bunlarin karigimlari

belirtilmistir ancak bununla sinirh degildir. Tercih edilen lubrikant magnezyum stearattir.

Mevcut bulusta kullanilan “tatlandiric1” ksiloz, glukoz, mannoz, galaktoz, fruktoz,
sukroz, maltoz, invert seker, kismen hidrolize nisasta, katilasmig misir surubu, gliserizin,
sorbitol, ksilitol, mannitol, maltitol, hidrojene nisasta hidrolizat, sakkarin asit, sakkarin
tuzlari, asesulfam potasyum, aspartam, sukraloz, sodyum siklamat, sodyum sakarin veya
bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilebilir ancak bununla sinirli degildir. Tercih edilen

tatlandirct sodyum sakarin ve sodyum siklamat karisimidir.

Mevcut bulusta kullanilan “aroma” nane, mentol, tar¢in, visne, ¢ilek, frambuaz, elma,

bubblegum, vanilya, ¢ikolata, kayis1 veya benzeri veya karisimlarini igeren gruptan segilebilir.

Bulusun mevcut bir uygulamasinda kullanilan aroma kati veya siv1 olabilir. Aromanin
s1vi olarak sec¢ilmesi durumunda hem aroma amacli hem de lubrikator amach kullanilabilir.
Aromalarin sivi-yag bazli 6zelligi baski prosesinin iyilestirilmesine de yardimci olmaktadir.
Bu sekilde lubrikant kullanmilmadan baski islemi gerceklestirilirken hem de bu yardimci

maddenin ana fonksiyonu olan aroma vericiliginden yararlanilabilir.

Mevcut bulusta kullanilan “aroma arttirict” sitrik  asit, etil maltol, maltol,
monosodyum glutamat, neohesperidin dihidrokalkon, neotam, thaumatin,trehaloz, asestilfam
potasyum, aspartam, dibiitil sebakat, sakarin sodyum, sodyum siklamat veya bunlarin

karigimlarini iceren gruptan segilebilir ancak bununla sinirl degildir. Tercihen sitrik asittir.

Bulusun bir diger amacina gore flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum
Kloriir iceren pastil formunda tabletlerin {iretim yontemi direk baski olup asagida belirtilen

basamaklari icermektedir.

1) Flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir ve en az bir yardimer madde
karistirilir ve elenir,

i1) Dolgu maddesi ve en az bir yardime1 madde karistirilir ve elenir,
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iii) Basamak (i) ve (ii)’de elde edilen karisimlar birbiri ile homojen bir karisim elde edilene
kadar karigtirilir,

1v) Final karigima kaydirict ilave edilerek tekrar karistirilir ve pastil formunda tablet basilir.

Bulusun bir diger uygulamasinda flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum
kloriir i¢eren pastil formunda tabletlerin tiretim yontemi direk baski olup flurbiprofen etkin
maddesinin partikiil biylkligi doo 7-15 pm arasinda, dso 3-6 pum arasinda, lidokain
hidrokloriir etkin maddesinin partikiil biiytikligii deo 350-500 pm arasinda, dso 90-200 pum
arasinda; daha tercihen dgo 100 um altinda, dsp 80 um altinda, setilpiridinyum kloriir etkin
maddesinin partikiil biiyiikliigii dgo 60-100 pm arasinda, dso 20-40 um arasindadir ve asagida

belirtilen basamaklar1 igermektedir.

i) Flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir ve en az bir yardimci madde
karistirtlir ve elenir,

i1) Dolgu maddesi ve en az bir yardimec1 madde karistirilir ve elenir,

iii) Basamak (i) ve (ii)’de elde edilen karisimlar birbiri ile homojen bir karisim elde edilene
kadar karnistirilir,

iv) Final karisima kaydirici ilave edilerek tekrar karistirilir ve pastil formunda tablet basilir.

Bulusun bir diger uygulamasinda % 0.875 flurbiprofen, % 0.1 lidokain hidroklortir, %
0.2 setilpiridinyum kloriir ve % % 5.0 ila % 99 daha tercihen % 60 ila % 99 dolgu maddesi
iceren pastil formunda tabletlerin iiretim yontemi direk baski olup asagida belirtilen

basamaklari icermektedir.

1) Flurbiprofen, lidokain hidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir ve en az bir yardimc1 madde
karistirilir ve elenir,

ii) Dolgu maddesi ve en az bir yardimc1 madde karistirilir ve elenir,

ii1) Basamak (1) ve (ii)’de elde edilen karigimlar birbiri ile homojen bir karisim elde edilene
kadar karistirilir,

iv) Final karigima kaydirict ilave edilerek tekrar karistirilir ve pastil formunda tablet bastlir.

Yukanida belirtilen (i) basamaginda, bahsedilen en az bir yardimc1 madde tercihen, dolgu

maddesidir.
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Homojen karisim elde edilmesi i¢in bulusun bir diger uygulamasinda dolgu maddesi

porsiyonlar halinde ilave edilerek karigtirilir.

Bu bulusun kesin spesifik yonii ve sekilleri daha detayli olarak asagidaki ornekle
anlatilmistir. Omek sadece agiklama igin saglanmustir ve herhangi bir sekilde istemleri

sinirlandirmak amaclanmamustir.

Ornek:
Icerik mg/tablet
Flurbiprofen 8.75
Setilpiridinyum kloriir 2.00
Lidokain hidrokloriir 1.00
Sitrik asit 4.00
Sorbitol 963.05
Sodyum sakarin 2.00
Sodyum siklamat 1.20
Aroma 14.00
Magnezyum stearat 4.00
Toplam 1000

Uretim Prosesi:

Flurbiprofen, lidokainhidrokloriir ve setilpiridinyum kloriir ve sorbitol karistirilir ve elenir.
Sorbitol, sitrik asit susuz, sodyum sakarin, sodyum siklamat, aroma karistirilir ve elenir. Elde
edilen iki karigim birbiri ile homojen bir karisim elde edilene kadar karistirilir. Final karigima

kaydirici ilave edilerek tekrar karistirilir ve tablet basilir.

Sonu¢ olarak; Yapilan deneme sonucunda tablet baski prosesinde sorun ile

karsilasilmamistir. Yapilan analitik ¢alismalar sonucunda safsizlik sonuglar1 uygundur.

Bulus sahipleri yapmis olduklar1 25° C / %60 RH (Bagil nem), 30°C / %65 RH ve
40°C / %75 RH altindaki stabilite caligmalarinda bulus konusu kombinasyonun stabil

oldugunu gozlemlemislerdir. Tablo 1 ‘de bilesime ait stabilite sonuglar1 6zetlenmistir.
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Tablo 1- Ornek Bilesimin Safsizlik sonuglari

Safsizhiklar Limit Baslangi¢ 1.ay 3.ay 3.ay 3.ay
40 °C/%75 | 25°C/%60 | 30 °C/%65 40 °C/%75
RH RH RH RH
Flurbiprofen
Maks
Safsizlik A %0.5 0.3 0.3 0.3 03 0.2
Max. Bilinmeven Safsizlik Maks. 0.03 0.26 0.05 0.12 0.56
X Y St % 1.3 (RRT 1.19) | (RRT0.24) | (RRT0.24) | (RRTO0.24) (RRT 0.24)
Lidokain Hidrokloriir
Maks
Safsizlik A 940,03 TE TE TE TE TE
Max. Bilinmeyen Safsizlik Oh/il‘:)kz (RR()TO(? 14) TE TE TE TE
Setilpiridinyum kloriir
Piridin Maks. TE TE TE TE TE
200 ppm
- Maks. 0.04 0.04
Max. Bilinmeyen Safsizlik % 0.2 (RRT0.87) | (RRT0.29) TE TE TE

TE: Tespit edilememistir

RRT: Nispi alikonma zamani (Relative retention time)
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