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OZET
REBAMIPID iCEREN GELIiSTiRiLMiS GRANUL FORMULASYONLARI

Mevcut bulus, etkin madde olarak rebamipid veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
igeren ve yas graniilasyon yodntemiyle hazirlanan graniil formiilasyonu olup, 6zelligi; etkin
madde olarak agirhikca %15-25 oraninda, d(90)}<20 mikron partikiil boyutuna sahip rebamipid
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, dolgu maddesi olarak agirhikea %35-45
oraninda laktoz monohidrat, baglayici olarak % 5-15 oraminda hidroksipropil seliiloz, tat
maskeleyici olarak agirlik¢a % 0,2-1 oraninda l-arjinin ve agirlikga % 0,2-1 oraninda masking

flavour icermesi ile karakterize edilmesidir.
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ISTEMLER

1. Etkin madde olarak rebamipid veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren ve

yag graniilasyon yontemiyle hazirlanan graniil formiilasyonu olup, 6zelligi;

a) etkin madde olarak agirlik¢a %15-25 oraninda, d(90)<20 mikron partikill boyutuna
5 sahip rebamipid veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
b) dolgu maddesi olarak agirhik¢a %35-45 oraninda laktoz monohidrat,
¢) baglayici olarak % 5-15 oraninda hidroksipropil seliiloz,
d) tat maskeleyici olarak agirlikca % 0,2-1 oraninda l-arjinin ve agirlikca % 0,2-1 oraninda
masking flavour

10 icermesi ile karakterize edilmesidir.
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TARIFNAME
REBAMIPID iCEREN GELIiSTiRiLMiS GRANUL FORMULASYONLARI
Teknik Alan

Mevcut bulus farmasétik teknoloji alani ile ilgilidir ve rebamipid igeren gelistirilmis graniil

formiilasyonlarini tarif etmektedir.

Onceki Teknik

Rebamipid etkin maddesinin kimyasal yapis1 ve hazirlama prosesi ilk olarak Otsuka Pharma
firmasina ait DE3324034A1 numarali patentte tarif edilmistir. Rebamipidin kimyasal ismi (£}
-2- (4-klorobenzoilamino) -3- [2 (1 H) -kinolinon-4-y1] propionik asittir. Rebamipid kimyasal

yapisi agagida verilmistir.
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Rebamipid beyaz renkte, kokusuz ancak aci bir tada sahip kristal bir tozdur. Rebamipid, anti-

illser ve antiinflamatuvar aktivitelere sahip bir kinolinon tlrevidir.

Rebamipid, mide mukozasinda endojen prostaglandin sentezinde bir artisa neden olan
siklooksijenaz 2 (COX2) sentezini indiikler. Bu ajan ayrica H. pylori'nin neden oldugu timér
nekroz taktdrii (TNF) alfa iiretimini ve ardindan mide mukozasinin iltihaplanmasint da inhibe
eder. Ek olarak, rebamipid, potansiyel olarak mukozal hasara neden olan oksijenden tiiretilmis
serbest radikalleri temizler ve prostaglandin EP4 reseptor gen ekspresyonunu ve ardindan
mukoza sekresyonunu uyarir, boylece mide mukozal savunmasini giiclendirir. Bagirsak

mukozasi bozuklugu ile ilgili olarak, kriptojenik basit birincil bagirsak ilseri, spesifik olmayan
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kolon iilseri, spesifik olmayan iltihaplanmaya baglh {lseratif kolit ve Crohn hastalig
orneklendirilir ve enfeksiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kollajen hastaligi, radyasyonlar ve
ilaclara bagl ek bozukluklar ayrica 6rneklenmistir. Ayrica rebamipid H. pylori'nin artmasiyla
amonyak Uretiminin neden olabilecegi mide mukozasi bozukluklarn énlemek ve tedavi etmek
i¢cin kullanilabilmektedir. Literatiirlerde rebamipidin gastroprotektif bir ajan oldugu, piyasada
hali hazirda bulunan mide iilseri ve gastrit tedavisi i¢in kullanilan etkin maddelerine kiyasla

daha etkili oldugu yapilan ¢alismalarda agiklanmistir.

Rebamipid ¢oziintirliigii diisiik olmasina ragmen formiilasyondaki ¢&ziinlirligli arttiran
yardimcilar nedeni ile referansa gore daha hizli ¢dziinmeye ugramaktadir ve bu durumda

referansa gore farkli ¢oziiniirliik profili gdstermektedir.

Tablet almada giicliik ¢eken 6zellikle yasli hastalar igin graniil formda tirtinlerin daha ¢ok tercih
edildigi gorilmektedir. Fakat (irtin graniil formunda direkt agiza alindigindan, agizda kirilarak
veya kiiclik taneleri agiz icinde kalarak, aci bir tat birakmaktadir. Bu asamada bir kaplama
olmadan acilign azaltabilen farmasotik preparatlarin  gelistirilmesi  gerekliligi  ortaya

cikmaktadir.

Spesifik bir ilacin formiilasyonu, kullanilan yardimc1 maddelerin dogru secimiyle saglanabilir.
Se¢ilen yardimer maddeler, karsilik gelen geleneksel dozaj sekillerine gére biyoyararlanimlan
uygun olmayan formiilasyonlara neden olmamalidir. Bu nedenle, yardimer madde segimi ¢ok

dikkatli vapilmalidir.

Graniil formiilasyonlarinda; graniiliin hacmini ayarlamak ve lretimi kolaylastirmak igin
eksipivan olarak dolgu maddeleri kullanilmaktadir. Dolgu maddelerine 6rnek olarak laktoz,
misir nigastasi, siikkroz, glikoz, sorbitol, metil seliiloz, hidroksipropil metil seluloz, kalsiyvum
karbonat verilebilir. Ozellikle laktoz, maliyetin diisiikliigii, kolay ulasilabilitligi, diger
eksipiyanlarla uyumlulugu, fiziksel ve kimyasal stabilitesi, suda kolay ¢oziinebilme dzellikleri
ile graniil formilasyonlarinda ilk tercih edilen dolgu maddesidir. Formiilasyonda kullanilan
laktoz monohidrat miktann dagilma stliresini énemli 6dlclide etkilemektedir. Buna ilaveten
kimyasal ve fizyolojik agidan inert olan misir nisastast ve mikrokristalin seliilozun da
kullanilmasi toz karisimin granil haline getirilmesi igin idealdir. Bu maddeler graniillerin
dagilmasini ve ¢éziinme hizini etkileven dnemli bir parametre oldugundan, dagilma siiresinin

gecikmesi ¢oziinme hizinda da diisiise neden olmaktadir. Bu nedenle mevcut bulusta; graniil
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formiilasyonuna en uygun 6zellikli dolgu maddesi olarak laktoz monohidrat, misir nisastasi ve

mikrokristalin seliiloz se¢ilmistir.

Graniil formiilasyonlarinda kullanilan baglayici maddeler, tozlarin birbirine baglanmalarini
saglamak i¢in gerekli kohezif &zelligi olustururlar. Yaygin olarak kullanilmakta olan
baglayicilar farmasétik olarak kabul edilebilir nisasta, kolloidal silika, jelatin, sukroz, polivinil
pirolidon, povidon, polivinil alkol, kolidon, polietilen glikol, metil seliilloz, sodyum
karboksimetil seliiloz, etil seliiloz, hidroksipropil selilloz arasindan seg¢ilmektedir. Mevcut
bulusa konu formiillasyonda baglayict ajan olarak hidroksipropil seliiloz kullanilmistir.
Formiilasyona hidroksipropil seliiloz ilavesiyle, en uygun dissoliisyon sonucunu veren graniil

iirtinleri elde edilmistir.

Graniil dozaj formlarinda kullanilan farmasotik olarak  kabul edilebilir  dagiticilar,
kroskarmelloz sodyum, sodyum nisasta glikolat, sodyum aljinat, kopovidon, zamk, ¢capraz bagl
polimerler, diisiik-ikameli hidroksipropil seliloz ve magnezyum aluminyum silikat ve
benzerleri arasindan secilmektedir. Mevcut bulusta, kroskarmelloz sodyum ve sodyum nisasta
glikolat dagitict olarak yer almaktadir. Kroskarmelloz sodyum ve sodyum nisasta glikolatin
beraber kullanim ile diger dagiticilara kiyasla daha kisa bir dagilma siiresine sahip gelistirilmis

dissoliisyon profiline sahip granil formiilasyonlar: elde edilmistir.

Graniillerin dogrudan agiz yoluyla alinmasi sebebiyle agizda aci tat birakmalart olasidir. Bu
nedenle graniil formiilasyonlarinda tatlandirici, tat maskeleyici maddeler kullanilmaktadir.
Yaygin olarak l-arjinin, sakarin, aspartam, sorbitol, mannitol ve sukraloz kullanilmaktadir.
Sukraloz kan sekeri, karbonhidrat sindirimi ve insiilin salgilanmasini etkilememektedir. Mevcut

bulusta tatlandirici olarak sukraloz, tat maskeleyici olarak l-arjinin kullanilmustir.

Graniil formiilasyonlarinda yer alan maddeler mikroorganizmalarin iiremesine neden olup
formiilasyonun stabil kalmasim1 engellemektedir. Bunu onlemek i¢in koruyucu maddeler
formiilasyonlara ilave edilir. Bu koruyuculara biitil hidroksianizol, sitrik asit anhidrat, metil
hidroksibenzoat, fenoksietanol, metil esteri ve propil esteril émek verilebilir. Koruyucu
maddenin segiminde, diisliik toksisite, sicaga karst dayamklilik, kimyasal ge¢imlilik gibi
ozellikler dikkate alimir. Mevcut bulusta, FDA tarafindan giivenli olarak kabul edilen sitrik asit

anhidrat kullanilmustir.
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Mevcut bulusta, graniil elde etmek amaciyla yas graniilasyon yontemi kullanilmistir. Yas
graniilasyon yonteminde graniilasyon c¢ozeltisinde emiilsivon olusturmak amaciyla
emiilgatérler kullanilmaktadir. ilag formiilasyonlarinda kullanilan arap zamki, lesitin, kitre
zamki, aljinat, aliiminyum silikat, magnezyum hidroksit, benzalkonyum kloriir, tween,
polisorbat 80, span ve sodyum lauril siilfat emiilgatér 6rneklerindendir. Polisorbat 80, gidalarda
da kullanilan giivenli bir emiilgatdrdiir. Mevcut bulusta, emiilgatdr olarak noniyonik formda

olan polisorbat 80 segilmistir.

Onceki teknikte bilinen, etkin madde olarak rebamipid igeren farkli dozaj formlarindaki

formiilasyonlar asagida verilmistir.

CN105012267A numarali Hainan Kirgen Biolog Pharmaceutical firmasina ait patentte, etkin
madde olarak % 50-65 oraninda rebamipid, seyreltici olarak % 15-45 oraninda mikrokristalin
seltiloz; disintegrasyon ajant olarak % 2-10 oraninda hiproloz; baglayic1 ajan olarak % 0.5-5
oraninda hipromelloz; lubrikant olarak % 0.1-2 oraninda magnezyum stearat iceren cekirdek
tablet ile kaplama tozu olarak % 1-4 oraminda opadry kullanmilmas: ile film kaph tablet elde

edilmesi agiklanmaktadir.

EP2253619B1 numarali Otsuka Pharmaceutical firmasma ait patentte rebamipid etkin
maddesinin l-arjinin ve I-lizin amin tuzlan ag¢iklanmistir. Patentte; etkin madde olarak
rebamipid l-arginin tuzu igeren film kaph tablet formiilasyonu ve liretim yontemi verilmistir;
150 g rebamipid l-arginin tuzu; 40 g avicel; 30 g misir nisastas1 ve 2 g magnezyum stearat
karistirthp  6gitildiigi ve ardindan zimba ile basilarak sikistirildigi, daha sonra 10 g
hidroksipropilmetil seliiloz; 3 g polietilen glikol-6000; 40 g hint yag1 ve 40 g metanolden olusan

bir film kaplama maddesi ile kaplandig: tarif edilmistir.

EP1706383B1 numarali Otsuka Pharmaceutical firmasma ait patentte repamipid etkin
maddesinin etilendiamin, tris (hidroksimetil) aminometan, monoetanolamin, dietanolamin,
diizopropanolamin ve meglumin amin tuzlan agiklanmistir, Patentte; 150g rebamipid
diizopropanolamin tuzu; 1 g sitrik asit; 33,5 g; 70 g laktoz dikalsiyum fosfat; 30 g pluronik F-
68; 15 g sodyum lauril siilfat; 15 g polivinil pirolidon; 4,5 g polietilen glikol (Carbowax 1500);
45 g polietilen glikol (Carbowax 6000); 30 g misir nisastasi; 3 g kuru sodyum lauril siilfat; 3 g
kuru magnezyum stearat ve etanol iceren film kapli tablet formiilasyonu verilmistir.
Formiilasyona ait tiretim yontemi de; rebamipid diizopropanolamin tuzu bilesigi sitrik asit,

laktoz, dikalsiyum fosfat, pluronik F-68 ve sodyum lauril siilfat kanistirilip, No. 60 bir elek ile
4
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elenmesi ve polivinilpirolidon, carbowax 1500 ve 6000 ile gerektiginde tozu macun kivaminda
kati hale getirebilmek icin biraz alkol, ve muisir nisastas: ilave edilip, 10 numarali elekten
elenmesi, 100 ° C'de 12-14 saat kurutulmas: ve tekrar elenmesi ile elenen graniillere kuru
sodyum lauril siilfat ve kuru magnezyum stearat eklenmesi ardindan tabletleme makinesi ile
sikistirilmasi, sikigtirilan grantillere yiizeylerine nem emilimini énlemek igin talk ve kaplama
tabakas ile kaplanmasi olarak detayli sekilde tarif edilmistir. Patentte ayrica etkin madde olarak
2 g rebamipid, yardimci madde olarak 1 g sitrik asit, 0,3 g sodyum sitrat, 15 g siikroz, 0,2 g
metilparaben, 0,02 g propilparaben, 0,1 g portakal aromasi, renklendirici, etanol ve saf su igeren

s1vi oral formiilasyonu agiklanmigtir,

EP2471535B1 numarali Catholic University Industry Academic Cooperation ve Hanlim
Pharmaceutical firmasina ait patentte; toplam immiinoglobulin G seviyesini diisiirerek romatoid
artrit tedavisinde kullanim icin etkin madde olarak rebamipid ve farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tagtyici igeren farmasotik bir bilesim agiklanmistir. Patentte tablet, toz, graniil veya
kapsiil gibi kati bir oral formiilasyon a¢iklanmaktadir. Bu tiir kat1 formiilasyonlar, 6rnegin
nisasta, kalsiyum karbonat, siikroz, laktoz ve jelatinden segilen en az bir eksipiyan
igerebilmektedir. Buna ek olarak, magnezyum stearat veya talk gibi bir lubrikant igerebilir.
Spesifik olarak yukarida aciklanan tablet formiilasyonu disinda sivi bir oral formiilasyon,
siispansiyon, soliisyon, emiilsiyon veya surup halinde olabilmektedir. Stvi oral formiilasyonlar,
su, sivi parafin gibi seyreltici, nemlendirici, tatlandirici, koku verici, veya bir koruyucu
icermektedir. Ag¢iklanan rebamipid farmasétik bilesimi, oral uygulama igin drmegin bir oral kati
dozaj formu olarak tablet veya kapsiil formunda formiile edilebilir ve rebamipidin oral
uygulanmasi i¢in, rebamipidin dozu 0.5 ila 50 mg / kg, tercihen 0.6 ila 6 mg / kg araliindadir.
Patentte tasiyicr olarak; laktoz, dekstroz, siikroz, sorbitol, mannitol, ksilitol, eritritol, maltitol,
nisasta, akasya kaugugu, aljinat, jelatin, kalsiyum fosfat, kalsiyum silikat, seliiloz, metil seliiloz,
mikrokristalin  seliilloz, hidroksipropil selilloz, dusiik ikameli hidroksipropil seliiloz,
hidroksipropil metilseliiloz 2910, polietilen glikol 6000, polivinilpirolidon, metil
hidroksibenzoat, propil hidroksibenzoat, titanyum dioksit, talk, magnezyum stearat veya
mineral yag bilesenleri verilmistir. Patentte spesitik olarak; etkin madde olarak rebamipid ve
tasiyict olarak diisiik ikame edilmis hidroksipropilseliiloz, mikrokristalin seliiloz, titanyum
dioksit, hidroksipropilmetilseliiloz 2910, polietilen glikol 6000, hidroksipropil seliloz ve

magnezyum stearat iceren tablet formundaki farmasotik bilesim agiklanmistir.
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Onceki tekniklerde bahsedilen rebamipid igeren cesitli formiilasyonlarin kullanimlarinin
mevcut oldugu gorilmektedir. Rebamipid daha c¢ok tablet ve graniil formiilasyonlarinda
kullamlabilen bir yapiya sahip olmasina karsin, tablet formiilasyonlarimin yutulmasi belirli yas
gruplar i¢in probleme sebep olmaktadir ve yashlar i¢in kullanimi daha kolay olan ac1 tadi
maskelenmis graniil formiilasyonlar tercih edilmektedir. Piyvasada hali hazirda bulunan graniil
formiilasyonlarmin kararhi faz dispersiyon sahip olmadigi ve rebamipidin aci1 tadinin
maskelenmesi ihtiyacinin mevcut oldugu gozlenmistir. Eski teknik patentleri incelendiginde de
ac1 tadin maskelendigi gelistirilmis dissoliisyon profillerine sahip granil formiilasyonlarina
ihtiyac oldugu agik ve nettir. Bu gibi problemler g6z 6niinde bulundurularak mevcut caligmada;
kararli faz dispersiyonuna sahip, aci tadi giderilmis daha stabil ve gelistirilmig dissoliisyon

profillerine sahip granil formiilasyonlarina ulasmak icin denemeler yapilmistir.

Bulusun detayh olarak aciklanmasi

Mevcut bulus, etkin madde olarak rebamipid veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren ve yas graniilasyon yontemiyle hazirlanan graniil formiilasyonu olup, 6zelligi; etkin
madde olarak agirlik¢a %15-25 oraninda, d(90)<20 mikron partikiil boyutuna sahip rebamipid
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, dolgu maddesi olarak agirlikga %35-45
oraninda laktoz monohidrat, baglayict olarak % 5-15 oraminda hidroksipropil seliiloz, tat
maskeleyici olarak agirlik¢a % 0,2-1 oraninda l-arjinin ve agirlikga % 0,2-1 oraninda masking

flavour icermesi ile karakterize edilmesidir.

Ornek 1.

Mevcut bulusa uygun rebamipid %20 graniil formiilasyonlarina ait etkin madde ve yardime:
maddelerin miktarlar1 Tablo 1’ de verilmistir. Etkin madde olarak kullanilan rebamipid
d(90)<20 mikron partikiil boyutuna sahiptir ve lretim teknolojisi olarak yas graniilasyon

yontemi uygulanmigtir.

Tablo 1°'de verilen drnek mevcut bulusu detayli olarak agiklamak iizere verilmistir, ancak

bulusun kapsami bu orneklerle sinirli degildir.
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Tablo 1: Bulusa uygun rebamipid %20 graniil formiilasyonu

Bilesenler Birim formiil (%)
Etkin madde Ornek 1
Repamipid 20,00
Yardimer maddeler

Laktoz Monohidrat 41,08
Misir Nisastasi 10,20
Mikrokristal Seliiloz 2,80
Hidroksipropil Seliiloz 10,00
Sodyum Nisasta Glikolat 3,00
Kroskarmeloz Sodyum 3,60
Sukraloz 0,10
Graniilasyon Cazeltisi

L-arjinin 0.40
Polisorbat 80 4,00
Sitrik Asit Anhadrat 0,40
Masking Flavour 0,40
Sivi Portakal Aromasi 0,02
Saf Su ym,

Mevcut bulusa uygun graniil formiilasyonunun hazirlanmasinda kullanilan iiretim ydntemi
asagidaki basamaklar igermektedir. Yag graniilasyon cihazi kullamilarak ve akigkan yatakta
kurutma yapilarak iiretim yapilmustir.  Uretim basamaklari asagida maddeler halinde

verilmistir;

1. Rebamipid, laktoz monohidrat, misir nisastas1, mikrokristal seliiloz, hidroksipropil seliiloz,
sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum, sukraloz tartilip karigtirilir,

2. Nem ve akigskanlik kontrolii yapilir.

hat

Saf su, L-arjinin, polisorbat 80, sitrik asit anhidrat, stv1 portakal aromasi, tat maskeleyici
ayr1 bir kapta hazirlanir.

Yas graniilasyon cihazinda graniilasyon yapilir.

Nem %4-6 oluncaya kadar kurutulur.

Yas eleme yapilir.

Kurutma yapilir.

e A

Kuru eleme yapilir.
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Ornek 2.

Omek 1°den farkli olarak formiilasyonda tat iyilestirmedeki etkisi kontrol edilmesi amaciyla 1-
arjinin ve masking flavour c¢ikarilmistir ve baglayici madde olarak dekstroz anhidrit
kullanilmistir. Tablo 2. de yardime1 madde olarak 1-arjinin ve masking flavour kullamlmayan
ve baglayici madde olarak dekstroz anhidrit kullanilan graniil formiilasyonu verilmistir. Uretim

yéntemi olarak Ornek 1°de belirtilen iiretim yéntemi kullanimstir.

Tablo 2: Yardimc1 madde olarak masking flavour ve l-arjinin kullanilmayan ve baglayici madde

olarak dekstroz anhidrit kullanilan rebamipid %20 graniil formiilasyonu

Bilesenler Birim formiil (%)
Etkin madde Ornek 2
Repamipid 20,00
Yardimel maddeler

Laktoz Monohidrat 41,08
Misir Nisastasi 10,20
Mikrokristal Seliiloz 2,80
Dekstroz Anhidrit 12,00
Sodyum Nigasta Glikolat 3,00
Kroskarmeloz Sodyum 3,60
Sukraloz 0,10
Graniilasyon Cozeltisi

Polisorbat 80 4,00
Sitrik Asit Anhidrat 0,40
Sivi Portakal Aromasi 0,02
Saf Su ym.

Ornek 2’ye ait ¢alismada; l-arjinin kullanilmamasi aci tadin 6rtiilememesi sonucunda
formillasyon tadini kétii yonde etkilemistir. Baglayict madde olarak dekstroz anhidrit

kullamlmas1 da dissoliisyon profilini kotii yonde etkilemistir.

Ornek 3.

Omek 3’te, Omek 1 formiilasyonundan farkli olarak masking flavour kullanilmamis ve
hidroksipropil seliiloz yerine baglayici madde olarak dekstroz anhidrit kullamlmistir. Uretim

ydntemi olarak Ornek 1°de belirtilen {iretim yéntemi kullanilnustir. Tablo 3’te baglayici madde
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olarak dekstroz anhidrit kullanilan ve masking flavour kullanilmayan rebamipid %20 graniil

formiilasyonu verilmistir.

Tablo 3: Baglayici madde olarak dekstroz anhidrit kullanilan ve masking flavour kullanilmayan

rebamipid %20 graniil formiilasyonu

Bilegenler Birim formiil (%)
Etkin madde Ornek 3
Repamipid 20,00
Yardime1 maddeler

Laktoz Monohidrat 41,08
Misir Nisastasi 10,20
Mikrokristal Seliiloz 2,80
Dekstroz Anhidrit 12,00
Sodyum Nigasta Glikolat 3,00
Kroskarmeloz Sodyum 3,60
Sukraloz 0,10
Graniilasyon Cazeltisi

L-arjinin 0,40
Polisorbat 80 4,00
Sitrik Asit Anhidrat 0,40
Sivi Portakal Aromasi 0,02
Saf Su ym.

Ornek 3’e ait calismada uygun graniiller elde edildi ve L-arjinin iceren formiilasyonun tadi
Ornek 2 ye gore daha iyi oldugu goriilmiistiir, fakat baglayici madde olarak dekstroz anhidrit

kullanilmas1 Ornek 1’e gére dissoliisyon profilini kétii yénde etkilemistir.
Ornek 4.

Omek 4 formiilasyonunda, Ornek 1 formiilasyonundan farkli olarak hidroksipropil seliiloz
yerine baglayict madde olarak dekstroz anhidrit kullanilmistir. Uretim yéntemi olarak Omek
1’de belirtilen iiretim yoéntemi kullanilmistir. Tablo 4’te baglayict madde olarak dekstroz

anhidrit kullamlan rebamipid %20 graniil formiilasyonu verilmistir.
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Tablo 4: Baglayici madde olarak dekstroz anhidrit kullanilan rebamipid %20 graniil

formiilasyonu

Bilesenler Birim formiil (%)
Etkin madde Ornek 4
Repamipid 20,00
Yardimer maddeler

Laktoz Monohidrat 41.08
Misir Nigastasi 10,20
Mikrokristal Seliloz 2,80
Dekstroz Anhidrit 12,00
Sodyum Nisasta Glikolat 3,00
Kroskarmeloz Sodyum 3,60
Sukraloz 0,10

Graniilasyon Ciizeltisi

L-arjinin 0,40
Polisorbat 80 4,00
Sitrik Asit Anhidrat 0,40
Masking Flavour 0,40
Siv1 Portakal Aromasi 0,02
Saf Su ym.

Ornek 4’¢ ait galigmada; Ornek 2 ve Ornek 3 denemelerine gdre formiilasyon tadinin daha iyi
oldugu goézlenmistir fakat baglayici madde olarak dekstroz anhidrit kullanilmasi dissoliisyon

profilini kétii yonde etkilemigtir.

Ornek 5.

Omek 5 formiilasyonunda, Omek 1 formiilasyonundan farkli olarak dolgu maddesi olarak
kullamlan laktoz monohidrat yerine maltodekstrin yardimer maddesi kullamlmistir. Uretim
ydntemi olarak Orek 1°de belirtilen iiretim yéntemi kullamlmigtir, Tablo 5. de dolgu maddesi

olarak maltodekstrin kullanilan rebamipid %20 graniil formiilasyonu verilmistir,
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Tablo 5: Dolgu maddesi olarak maltodekstrin kullanilan rebamipid %20 graniil formiilasyonu

Bilesenler Birim formiil (%)
Etkin madde Ornek 5
Repamipid 20,00
Yardime maddeler

Maltodekstrin 38,98
Misir Nigastasi 10,20
Mikrokristal Seliiloz 2,80
Hidroksipropil Scliiloz 12,00
Sodyum Nisasta Glikolat 3,00
Kroskarmeloz Sodyum 3,60
Sukraloz 0,10
Graniilasyon Cizeltisi

L-arjinin 0,40
Polisorbat 80 4,00
Sitrik Asit Anhidrat 0,40
Masking Flavour 0,50
S1vi Portakal Aromasi 0,02

Omek 5’¢ ait ¢alismada; Ornek2-4 denemelerine gdre ¢oziiniirliigiin daha yiiksek oldugu
gdzlenmistir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda rebamipide graniil formilasyonlart i¢in en uygun baglayici
madde, dolgu maddesi ve tat maskeleyici maddelerin se¢imi ve formiilasyondaki oranlari

belirlenmistir. Tablo 6. da deneme {iriinlerine ait dissoliisyon analiz sonuglari verilmistir.

Tablo 6: Rebamipid %20 granll formiilasyonu 6rnekleri i¢in dissoliisyon analiz sonuglar

Dissoliisyon %
Ornekler pH:7.2 fosfat
5 dk. 10 dk. 15 dk. 20 dk. 30 dk. 45 dk. 60 dk.
Ornek 1 52,97 90,17 100,84 102,12 102,06 101.81 101,24
Ornek 2 19.97 20,25 31,51 43,65 56,61 67,11 70,21
Ornek 3 26.10 30,16 42,43 53,58 64,51 66.62 75,69
Ornek 4 23,64 25,22 38,15 49,84 60,01 70,09 76,39
Ornek 5 28,52 34,50 45,78 56,71 66,82 76,84 78,93

* Japon Farmakopesinde dissoliisyon spesifikasyonu <60 dakika sonunda cn az % 80.0” olarak belirtilmistir.
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