OZET
DEFERASIROKS’UN BOLUNEBILIR TABLET FORMLARI
Bulus, viicutta asir1 miktarda demir birikimi ile ortaya c¢ikan durumlarin tedavisinde
kullanilmak fizere; deferasiroksun veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun

5  boliinebilir tablet formlari ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Bulus, deferasiroks veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun

boliinebilir bir farmasétik tirtindi (1) ile ilgili olup; 6zelligi, en az bir birim doz (10)
ve boliinebilmeyi saglayan en az bir ¢entik (11) igermesi ile karakterize

edilmektedir.

. Istem 1’e goére béliinebilir bir farmasétik trtin (1) ile ilgili olup; ozelligi, en az

ikiye boliinebilmesi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 1’e gore boliinebilir bir farmasstik triin (1) ile ilgili olup; 6zelligi, dérde

boliinebilmesi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 1’e gore boliinebilir bir farmasétik triin (1) ile ilgili olup; 6zelligi, birim

dozun (10) minimum 90 mg deferasiroks veya onun farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu igermesi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 4’e gore béliinebilir bir farmasétik iiriin (1) ile ilgili olup; 6zelligi, dagilabilir

tablet (dispersible tablet) formunda olmasi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 4’e gore boliinebilir bir farmasétik tirtin (1) ile ilgili olup; 6zelligi tablet

formunda olmasi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 5 veya istem 6’ya gore bolinebilir bir farmasstik iiriin (1) ile ilgili olup;

ozelligi, 500 mg deferasiroks veya onun farmasédtik olarak kabul edilebilir bir

tuzunu igermesi ile karakterize edilmektedir.

. Istem 5 veya istem 6’ya gore boliinebilir bir farmasstik iiriin (1) ile ilgili olup;

ozelligi, 360 mg deferasiroks veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzunu icermesi ile karakterize edilmektedir.

. Yukanidaki istemlerden herhangi birine gore boliinebilir bir farmasotik tiriin (1) ile

ilgili olup;  ozelligi, “+” formunda g¢entik (11) icermesi ile karakterize

edilmektedir.
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TARIFNAME
DEFERASIROKS’UN BOLUNEBILIR TABLET FORMLARI

Teknik Alan
Mevcut bulus, deferasiroks veya deferasiroksun farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzunun béliinebilir ¢entikli tablet formlari ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Deferasiroks, kronik asiri demir yiikiiniin tedavisinde oral yoldan kullanilan tridentat
yapida yeni bir grup demir selatori ajanlardan ilki olup; 4-[3,5-Bis(2-hidroksifenil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il]benzoik asit kimyasal formiil ile adlandirilip; asagida belirtilen formiil-1

ile karakterize edilmektedir.

0]
HO

N-N
o)
N
OH HO

Formiil-1

Deferasiroks, ilk olarak US6465504 numarasina  sahip patent basvurusunda
agiklanmaktadir.

Deferasiroks, agir1 demir birikiminin tedavisi i¢in onaylanan ilk ilag olup; FDA’ de (Food

and Drug Administration) 2005’ te onaylanan bir molekiildiir.

Demir, yeni kirmizi kan hiicrelerinin olusumu i¢in Snemli bir unsur olmakla beraber, demir
fazlah: gesitli dokularda demir birikmesine neden olup; gesitli saglik sorunlarina yol
agmaktadir. Viicutta demir fazlaligmma neden olabilecek birgok neden vardir. Bunlara

genetik sebepler, agir1 demir yiiklenmesi, viicuttaki iltihaplar gibi érekler verebiliriz.
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Viicutta ¢ok fazla demir birikmesinin nedenlerinden birine de kalitsal hemokromatozisi
omek verebiliriz. Bu hastaligin viicudun ne kadar demir emecegini diizenleyen gendeki

mutasyondan kaynaklandid: bilinmektedir.

Hastada kalitsal kansizlik hastalig1 var ise; tedaviye bagl olarak demir yiiksekligi sorunu
yasanabilir. Viicudun yeterli miktarda kan hiicresi iiretememesi durumunda meydana gelen
kansizlik halinde, viicut yiiksek miktarda demir absorbe etmeye baslar ve demir fazlalig

sorunu olusur.

Yine, sideroblastik anemi, talasemi majér ve piruvat kimaz eksikligi gibi durumlar da
demir yiiklemesine neden olabilen ¢esitli hastaliklar arasinda yer alir. Asir1 demir emilimi,
viicudun kirmizi kan hiicrelerinin eksikligini telafi etmek i¢in galigirken ihtiyacindan fazla

demir emmesiyle meydana gelir.

Eczanelerde satilan demir ilaglarimi bilingsizce titketmek de viicutta demir birikmesine ve

dolayisiyla demir fazlaligina yol agabilmektedir.

Ayrica, agir1 demir yiikii, beta-talasemi, orak hiicre hastalig1, diger nadir goriilen anemiler
ve miyeloproliferatif bozukluk gibi kan transfiizyonuna bagimli anemisi olan hastalarda
stk kan transflizyonunun neden oldugu ciddi bir komplikasyondur. Kan transfiizyonu
yoluyla kan almak da viicutta demir birikmesine neden olabilir. Kan transflizyonu, ihtiyaci
olan kisiye alyuvar saglayarak hayat kurtaricisi olsa da, demir yoniinden ¢ok zengindir. Sik
sik kan nakli olan kisilerde, viicut kan nakli ile aldig1 asir1 demiri absorbe etmekte zorlanir
ve bu durum asir1 demir birikmesine neden olabilmektedir. Bu gibi durumlardan dolay:
deferasiroks, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve eriskinlerde, kan transfiizyonlarina bagh kronik
demir yiiklenmesinin (transfiizyonel hemosideroz) tedavisinde ayrica transfiizyona bagh
olmayan talasemi semptomlar1 olan 10 yas ve iizerindeki hastalarda kronik demir

yuklenmesinin tedavisinde endikedir.

Deferasiroks, asir1 demir yiikiiniin tedavi edilmesinde standart tedavi secenedi olan
parenteral yoldan kullanilan deferoksaminin bir alternatifi olarak bilinen bir molekiildiir.
Kronik demir zehirlenmesi olan hastalarda, selasyon tedavisi demirin hizla

uzaklagtirilmasi, demir depolarimin diisiik diizeye indirgenmesi, asir1 demir yiikiiniin neden
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oldugu kalp ve diger organ hasarlarinin 6nlenmesi ve sagkalimin uzatilmas: bakimindan
etkili bulundugu tespit edilmistir. Deferasiroks giinde bir kez alinan oral slispansiyon i¢in
tablet formunda hazirlanmaktadir. Uzun siireli kullanim i¢in daha uygun oldugu ve boylece
kronik demir zehirlenmesinin yénetilmesini iyilestirdigi diigiiniilen bir molekiildiir. Buna
ilaveten, yasam boyu demir selasyonu tedavisi gérmek zorunda olan hastalarin yasam

kalitesini 6nemli dlgiide iyilestirebilir.

EP0914118B1 numarali Avrupa Patent’ inde deferasiroks agiklanmig olup; demir fazlasina
neden olan hastaliklarin tedavisi igin kullammu bahsedilmektedir. Dokiimanda 200 mg
etken madde igeren tablet, 400 mg etken madde igeren kaplanmis tablet, 500 mg etken
madde igeren sert jelatin kapsiil, 300 mg etken madde igeren oral suispansiyon tozundan
bahsedilmistir. Ancak s6z konusu dokiimanda, deferasiroksun béliinebilir ¢entikli tablet

formundan behsedilmemistir.

EP1556013B1 numarali patentte, deferasiroksu yada bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu igeren dagilabilir bir tabletten bahsedilmigtir. Dokiimanda tabletin
toplam agirligina gére agirlik olarak %S5 ila %40 arasinda deferasiroks yada bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerdigi sOylenmigtir. Ayrica tabletin toplam
agirhgina gore agirlik olarak %10 ile %35 arasinda degisen bir miktarda en az bir
dagiticiy igerdiginden bahsedilmistir. Dokiimanda dagilabilir 125 mg, 250 mg ve 500 mg
tablet formlarindan bahsedilmistir. Ancak dokiimanda deferasiroksun béliinebilir centikli

tablet formundan behsedilmemistir.

EP1734924 numarali Avrupa patent bagvurusu, deferasiroksu veya bunun farmasotik
olarak kabul edilen bir tuzunu tabletin toplam agirhigina gore agirhk olarak % 42 ila% 65
arasinda bir miktarda i¢eren formiilasyon ile ilgilidir. Dokiimanda 125 mg ve 1000 mg

deferasiroks dagilabilir tabletten bahsedilmektedir.

EP1940360 numarali Avrupa patent bagvurusu, dagilabilir bir tablet formu ile ilgili olup,
deferasiroks veya bunun farmasétik agidan kabul goéren bir tuzunun, tabletin toplam
agirthgina gore agirlikga % 42 ila % 65 arasinda bir miktarda bulunmas: ile ilgilidir.
Dokiimanda toplam agirhg 2000 mg + 5 % olan dagilabilir tabletin 1000 mgt 5 %
deferasiroks igerdiginden bahsedilmistir. Ayrica 800 mg deferasiroks igeren dagilabilir

tabletten bahsedilmistir.
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EP2964202 numarali Avrupa patent basvurusu, sodyum lauril fosfat ve laktoz igermeyen
oral olarak uygulanabilir bir farmasotik form ile ilgili olup, asagidakileri igerir:
deferasiroks veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, ilacin toplam
agirligina oranla agirlikga % 45 ila% 60 arasinda bir miktarda bulunmasi ve bahsedilen ilag
gastrik kosullar altinda salimi azaltilmis (reduced release) ve nétr pH degerine ya da notr
pH degerine yakin salimi hizlandirilmis olmasi ve deferasiroks ve en az bir farmasétik
olarak kabul edilebilir eksipiyan icermesi ve deferasiroksun toplam agirlign baz
alindiginda, agirik¢a % 45 ila% 60 arasinda bir miktarda bulunmas: ile ilgilidir.
Dokiimanda 50 mg ila 600 mg miktarinda serbest asit formunda deferasiroks igeren ilagtan

bahsedilmistir.

EP3124018A1 numarali Avrupa patent bagvurusu, yukarida bahsedilen patentin boliinmiis
basvurusu olup; deferasiroksun toplam agirlig: baz alindiginda, agirlikca % 45 ila % 60
arasinda olmas, tabletlerin 90 mg, 180 mg veya 360 mg deferasiroks ve gesitli oranlarda

yardimc1 madde igermesi ile ilgilidir.

Hastaya uygulanan deferasiroksun dozu; hastamin yasi, kilosu, demir birikim seviyesi,
kullandig1 diger ilaglar var ise onlarla etkilesimi gibi birgok faktore baglidir. Klinik izlem
bulgularina bakilarak verilecek dozlar (mg/kg olarak) hesaplanarak en yakin tablet dozuna
uyarlanarak uygulanir. Tedavide 6nerilen baslangic dozu 20 mg/kg, eritrosit transfiizyonu
alan ve viicuttaki demir yiikiiniin azaltilmas1 amaglanan eriskinlerde baslangi¢ dozu olarak
giinde 30 mg/kg, eritrosit siispansiyonu alan ve viicuttaki demir yiikiiniin aym diizeyde
devam ettirilmesi istenilen erigkinlerde ise baslangi¢ dozu olarak 10 mg/kg ‘dir. Serum
feritin diizeylerinin her ay izlenmesi ve bu izleme sonuglarina gére ilag dozunun gerekirse
her 3-6 ayda bir ayarlanmas: gerekmektedir. Bu sartlar altinda, siirekli ayni dozda ilaci
kullanan hastanin daha yiiksek veya daha diisiik bir dozda ilact kullanmas: gerektigi
durumlarda farkli miktarda doz kullanmak istediginde, hastamn farkli doz igeren ilaci satin

almasi gerekmektedir.

Deferasiroksun uygulanabilir uygun dozu film kapli tabletler i¢in 90 ila 360 mg, 6zellikle
90 mg, 180 mg, 360 mg birim dozajinda ve graniil formiilasyon i¢in 100 ila 400 mg,
ozellikle 100 mg, 200 mg, 400 mg birim dozaj araligmdadir.



10

15

20

25

30

Hali hazirda piyasada, esnek doz gereksinimini karsilamak i¢in, Exjade ticari ismi ile
bilinen, deferasiroks etken maddesini igeren 125 mg, 250 mg ve 500 mg olarak 3 farkl
dozda, dagilabilir tablet formiilasyonlar1 bulunmakta olup; her biri ayn ticari doz
formlarinda Amerika, Avrupa ve diger birgok iilkede pazarlandigi bilinmektedir. S6z
konusu bu ilag ve piyasada mevcut dozlar ile beraber teknigin bilinen durumunda yer alan
diger deferasiroks igeren ilaglar olduk¢a pahalidir. Bunun yaminda piyasada mevcut ilag
doz segeneklerine bakildiginda kisinin ihtiyaci olan dozu tek bir ambalajda kullanabilecegi
bir segenek bulunmamaktadir. Ornegin; doktor tarafindan 500 mg’lik ilag regete edilmisse,
hastanin iyilesme durumuna gore ilacin dozu doktor tarafindan azaltilmak istenebilir.
Benzer gekilde doktor, farmasétik iiriiniin hasta iizerinde yan etkilerini bilemeyebilir. Bu
sebepten baslangigta en diisiik dozdaki ilaci regete edebilir. Ayrica belli bir tedavi
stiresinden sonra doktor bu dozu arttirmak isteyebilmektedir. Bu da regetelendirilmede
zorluklarin yasanmasmna sebep olmaktadir. Teknigin bilinen durumunda yer alan
deferasiroks igeren, ilaglarda farkli miktarlarda dozajlarin tek bir tablette bulundugu ve
kisinin uygun miktardaki dozu tek bir ambalajda kullanabilecegi bir farmasotik iiriin
bulunmamaktadir. Ayrica hasta doktorun 6nerdigi belirli bir dozdaki ilaci1 aldifinda ve
tedaviye basladiginda, doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmasi durumunda doktora tekrar
ulagsmasi ve bagka bir doz formundaki ilaci regete ettirmesi gerekmektedir. Bu durum ise
hasta agisindan yorucu oldugundan hasta yeniden doktora gitmek istemeyebilir. Bu ise
tedavinin aksamasina ve hasta uyuncunun diigmesine neden olmaktadir. Dolayisiyla,
deferasiroks etken maddesini igeren bu iirlin igin tek bir tablette en az bir doz, tercihen tig

doz igeren farmasdtik tiriinlin geligtirilmesi ihtiyaci duyulmustur.

Teknigin bilinen durumunda Novartis’in Jadenu adi altinda piyasaya siirdiiii tablet
formlarimin 90 mg, 180 mg ve 360 mg olmak iizere {i¢ farkli dozda ticari doz formlar
bulunmaktadir. Benzer sekilde yine Novartis’in Exjade markasi altinda 125 mg, 250 mg ve
500 mg olmak iizere li¢ ayr1 dozu igin farkh ticari doz formlarinda bulunmaktadir. Ancak
aym tablette ti¢ farkli dozlamaya imkan saglayan ¢entikli bir farmasotik iiriin
bulunmamaktadir. Oysa ki hastanin fizyolojik yapisina bagh olarak kullanilan formlar

degisiklik gostermektedir.
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Bulusun Kisa Aciklamasi

Mevcut bulus, deferasiroks veya deferasiroksun farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzunun bdliinebilir gentikli tablet formlar ile ilgilidir.

Bu amaci gerceklestirmek igin bulug konusu ¢entikli iiriin, en az ikiye boliinebilmektedir.
Doz sayisi bir farmasotik iiriin (tablet veya dagilabilir tablet) igin, tercihen Tictiir.
Farmasotik forma gore bu dozlar, dagilabilir tablette 125 mg, 250 mg, 500 mg veya
tablette 90 mg, 180 mg, 360 mg’dir. Boylece bulus ile kullanici doktorun Onerdigi farkli
dozu, deferasiroksun bagka bir ticari doz formunu satin almadan istedigi dozu alabilecegi
bir farmasétik dirlinii temin edebilmektedir. Bsylece bulus konusu centikli farmasétik iiriin

ile hasta uyuncu da (patient comfort) artmis olacaktir.

Bulusun Detayh Aciklamasi
Sekillerin A¢iklanmasi

Sekil 1: Bulug konusu farmasétik iiriintin sematik iistten goriintimiidiir.

Sekil 2: Bulus konusu farmasétik {irtiniin sematik yandan gortiniimiidiir.

Sekillerdeki referanslarin agiklamasi:

Bulugun anlagilabilir olmasma yénelik olarak ekl sekillerdeki pargalar tek tek

numaralandirimis olup bu numaralarin karsilig1 asagida verilmistir.

1- Uriin
10- Birim Doz
11- Centik
Mevcut bulus, viicutta asirt miktarda demir birikimi ile ortaya ¢ikan durumlarin
tedavisinde kullanilmak {izere, 4-[3,5-Bis(2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il] benzoik
asit kimyasal ismi ile bilinen deferasiroksun veya deferasiroksun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu igeren boliinebilir ¢entikli bir farmasétik tiriin (1) ile ilgilidir.

Bulus konusu farmasétik iiriin (1), boliinebilir en az bir birim doz (10) ve boliinebilmeyi
saglayan en az bir ¢entik (11) igermektedir. Bununla sinirli olmamakla beraber; farmasotik

urtin (1) bulusun tercih edilen uygulamasinda Sekil-1°deki formda olup tercihen 4 parga
6
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birim doz (10) icermektedir. Birim doz (10), deferasiroksun veya deferasiroksun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu i¢ermektedir. Bununla smirli olmamakla
beraber; soz konusu gentik (11), tercihen “+” formunda olup hasta iiriine (1) kuvvet
uyguladiginda, rtin (1) gentikten (11) kolay bir sekilde kirilabilmektedir. Uriin (1),
bulugun bir uygulamasinda ¢entikten (11) ikiye Dboliinebilmektedir. S6z konusu
uygulamada ikiye boliindiikten sonra iki birim doz (10) halinde kalan iiriin (1), iki birim
dozdan (10) birine yine bir kuvvet uyguladiginda kalan kisim da ikiye boliinerek toplamda
dort esit birim doza (10) bolinebilmektedir. Yani, hasta iiriine (1) bir kuvvet
uygulandiginda iiriin (1), ¢entikten (11) kolayca bdliinebilmektedir. Boylece bir iriinden
(1) farkhi birim dozlar (10) elde edilebilmektedir. Dolayis: ile bulus ile doz esnekligi
saglanabilmektedir. S6zii gegen birim doz (10), minimum 90 mg deferasiroks veya onun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igermektedir. Bulus konusu farmasétik iiriinde

(1) etken madde deferasiroks veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Boliinebilir her bir birim doz (10) birbirine es deger doz miktarinda olup, bir uygulamada
her bir birim dozdaki (10) deferasiroks veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun miktar1 minimum 90 mg ‘dir. Farmasétik tiriin (1), ¢ok ¢esitli tablet formlarinda
olabilmektedir. Bunlarla sinirli olmamakla birlikte, bulusun tercih edilen uygulamasinda

farmasotik liriin (1) dagilabilir tablet (dispersible tablet) ve tablet formundadir.

Bir uygulamada her bir birim dozdaki (10) deferasiroks veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun miktar:1 90 mg oldugunda farmasétik iirtindeki (1) deferasiroks veya
onun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun toplam miktar1 360 mg ’dir. Bir diger
uygulamada her bir birim dozdaki (10) deferasiroks veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun miktar1 125 mg oldugunda farmasétik {iriindeki (1) deferasiroks

veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun toplam miktar1 500 mg ’dir.

Farmaso6tik iiriiniin (1) boliinebilir gentikli (11) formuna sahip olmasindan dolay: doktor,
tedavi baslangicinda ve tedavi devaminda hastanin ihtiyacina gore doz ayarlamasini
kolaylikla yapabilmektedir. Bu durumda, 360 mg’lik bir doz formunu kullanan hasta
baska doz igeren ticari doz formunu satin almadan aym ambalajdan doktorun kullanmasini
Onerdigi dozu rahatlikla alabilmektedir. Kullanici, farmasotik iirtinii (1) dort birim doza

(10) bolmek suretiyle 90 mg * lik etken madde dozuna, ikiye bolerek de 180 mg ‘lik etken
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madde dozuna erigebilmektedir. Benzer sekilde doktor, hastasina tedaviyi yiiksek dozdan
baglattirdiginda, gereksinim gordiigii taktirde ilag yiikiinii azaltmak i¢in aym ambalaj
tizerinden kolaylikla dozu diistirmesini Onerebilmektedir. Bu durumda yiiksek dozdan
(6rnegin 500 mg) baslayan kullamci, diisikk doza (6rnegin 125 mg) farmasétik iirtinii (1)
gentiginden (11) bolmek suretiyle erisebilmektedir. Bdylece doktor dozu degistirmek
istediginde kullanicinin kullanmadigi farmasotik iriiniin (1) atilmasindan kaynakli
ekonomik kayip en aza indirilmektedir. Uriiniin (1) birim dozda (10) béliinebilirligini
saglayan en Onemli faktor g¢entiktir (11). Centikli iriinin (1), birim dozda (10)
boliinebilirligini saglayan diger fiziksel faktor ise sertliktir. S6z konusu farmasotik tirlinden
(1) istenilen doz miktarin1 alabilmek i¢in iriiniin (1) istenilen birim doza (10)
boliinebilmesi igin {iriin (1) 6nceden belirlenmis baski kuvvetinde  (6rnegin 7-8 kp
sertlikte) basiimaktadir. Boylece iiriin (1), ¢entige (11) baski uygulamak kosulu ile

kullanic tarafindan kolaylikla béliinebilmektedir.

Diger taraftan ¢entik (11) sayesinde farmasétik iirtiniin (1) bSliinmesi ile elde edilen birim
dozdaki (10) dozun etkin madde miktar1 stabildir. Yani her bir birim dozdaki (10) etkin
madde miktar1 125 mg ise, Urlin (1) béliindiigiinde elde edilen her bir birim dozun (10)
etkin madde miktar1 125 mg ‘dir. Yani alinan etkin madde miktan istenilen, alinmasi
gereken doz miktarimi kargilamaktadir. Tablo-1 ‘de bdliinebilirlik test sonuglarim elde

etmek lizere rastgele alinan 30 tabletin her birinin agirlik ortalamalar1 verilmistir.

Tablo-1
Boliinebilirlik Testi Limiti: 30 boliinmiis tabletin hepsi bu bdliinmiis
tabletlerin ortalama agirliginin % 75 ila % 125’1 arasinda olmalidur.
Numune | % Sonu¢ | Numune % Sonug¢ Numune | % Sonug¢
1- 99,3 11- 88,5 21- 95,7
2- 90,2 12- 95,6 22- 96,8
3- 100,5 13- 99,3 23- 96,3
4- 101,0 14- 98,8 24- 106,3
5- 98,7 15- 96,3 25- 103,7
6- 98,0 16- 86,5 26- 100,6
7- 110,3 17- 103,9 27- 103,0
8- 102,7 18- 105,4 28- 95,0
9- 112,9 19- 102,0 29- 93,0
10- 104,1 20- 92,3 30- 105,0




Aynica Grafik-1’de defereasiroks igeren 500 mg dagilabilir tablet agirligina sahip
farmasotik {irtiniin (1) ve béliinen dozlarinin ¢oziinme hiz: profili verilmistir. Grafik-1’den
de anlasilacag: tizere gentik (11) sayesinde farmasétik {iriiniin (1) boliinmesi ile elde edilen

birim dozdaki (10) dozun ¢dziinme hiz1 profilleri benzerdir.
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Bulus, yukarida agiklanan uygulamalar ile sinirli olmayip, teknikte uzman kisi kolaylikla

bulusun farkli uygulamalarini ortaya koyabilir. Bunlar, bulusun istemler ile talep edilen
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korumasi kapsaminda degerlendirilmelidir.
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