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OZET
SINAKALSET HCL’NIN HIZLI ¢6ZUNME FORMULASYONU

Mevcut bulug, terapdétik olarak etkili bir miktarda kalsiyum reseptdr-aktif bilesidi ve en
az bir farmasoétik clarak kabul edilebilir eksipivani iceren farmasétik bir bilesim ile
ilgilidir, burada bilesim, kontrollli bir ¢dziinme profiline sahiptir. Mevcut bulus ayrica,
farmasotik bilesimi Gretme yontemi ve farmasotik bilesimin kullanildigi hastalidi tedavi

etme yontemi ile ilgilidir.



10

15

20

25

30

35

22

iISTEMLER

. Asagidakileri iceren farmasotik bir bilegim olup

a) agirhkga %10 ila %40 sinakalset HCI;

b) agirikga %45 ila %85 nisasta, mikrokristalin selilloz, dikalsiyum fosfat,
laktoz, sorbitol, mannitol, silkroz, metil dekstrinler ve karisimlarindan segilen
en az bir seyreltici;

dzelligi agirhkga yuzdenin, bilesimin toplam agdirhigina gore olmasidir; ve burada

bilegsim, granuler formdadir ve grandller, 50 ym ila 150 pm arasinda dedisen bir

Dso dederine sahiptir.

. Istem 1’e gdre bilesim olup, 6zelligi bilesimin en az bir dozaj biriminin, 0.05 N

HCIl iginde, testin baslangicindan sonra yaklasik 30 dakikadan daha geg
olmayan bir sirede sinakalsetin hedef miktarinin %50 ila %125’inin bilesimden
salinmasini igeren, 37°C £ 0.5°C’lik bir sicaklikta ve bir 75 r.p.m. rotasyon
hizinda USP 2 aparatinda yuratulen ¢ézinme testine gore dlgulen ¢gdzinme

profiline sahip olmasidir.

. Ayrica %1 ila %10 en az bir dagitici iceren istem 1'e gére bilesimdir.

. Ayrica %1 ila %10 krospovidon, sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum

ve kangimlarindan segilen en az bir daditici iceren Istem 1°e gére bilesimdir.

. Istem 3’e gére bilesim olup, 6zelli§i en az bir dagiticinin krospovidon olmasidir.

. Istem 5'e gére bilesim olup, dzelligi krospovidonun, intergraniiler, intragraniiler

veya kombinasyonu olmasidir.

. Aynca %0.05 ila %5 glidanlar, yaglayicilar ve yapiskanlardan segilen en az bir

katki maddesini igeren istem 1’e gdre bilesim olup, 6zelligi agirlik¢a ylzdenin,

bilegimin toplam agirhigina gére olmasidir.

. Ayrnica vaglayicilar ve seffaf ve renkli kaplama malzemelerinden segilen en az

bir bileseni igeren istem 1’e gére bilegimdir.
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9. Ayrica bilesimin toplam agirhgina goére agirlikca %1 ila %6 seffaf ve renkli
kaplama malzemelerinden secilen en az bir kaplama malzemesini iceren istem

1’e gdre bilesimdir.

10.istem 1'e gdre bilesim olup, 6zelligi sinakalset HCI partikiillerinin partikil Dsq

dederinin, 50 pm’den az veya buna esit olmasidir.

11.istem 1’e gore bilesim olup, 6zelligi bilesimin, graniiller, tabletler, kapsiiller ve

tozlardan secilen bir formda olmasidir.

12.istem 1’e gére bilesim olup, dzelligi granillerin, tablet formunda basiimasidir

veya burada kapsuller, granuller kullanilarak yapilir.

13. Ayrica bilesimin toplam agirhigina gére agirlik¢a %0.05 ila %1.5 kolloidal silikon

dioksit iceren istem 1’e gére bilesimdir.

14. Ayrica, bilesimin toplam agirhdina gére adirlik¢a %0.05 ila %1.5 magnezyum

stearat iceren Istem 1’e gére bilesimdir.

15.istem 1'e goére bilesim olup, &zellii sinakalset HCInin, hiperparatiroidizm,
hiperfosfonya, hiperkalsemi ve ylksek kalsiyum-fosfor Urlininden en az birinin

tedavisine y&nelik etkili bir dozaj miktarinda bulunmasidir,
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TARIFNAME
SINAKALSET HCL’NiN HIZLI ¢OZUNME FORMULASYONU

Bu basvuru, 12 Eylul 2003'te bagvurusu yapilan U.S. Provizyonel Patent Basvurusu
No. 60/502,219 riichanindan fayda talep eder.

Kalsiyum reseptor-aktif bilesikleri teknikte bilinmektedir. Bir kalsiyum reseptdr-aktif
bilesiklerinin bir dmedi, U.S. Patent No. 6,001,884 sayili patent belgesinde tarif edilen
sinakalset HCI'dir. Bu tir kalsiyum reseptor-aktif bilegikleri, 6zellikle de iyonlasmamig
hallerindeyken su da ¢dziinmezler veya cok az miktarda ¢ozinebilirler. Ornek olarak
sinakalset, nétr pH'da suda yaklasik 1 pg/mL'den daha disuk bir ¢ézunuarlage sahiptir.
Sinakalset'in ¢dzUnurligd, pH dederi yaklasik 3 ila yaklasik 5 arasinda dedistiginde
yaklagik 1.6 mg/mLye ulasabilir. Bununla birlikte, pH vyaklasik 1 oldugunda,
sinakalset'in ¢ozOnurl(gl yaklasik .1 mg/mL’'ye diser. Bu sinirh ¢dzinlrlikleri, bu
kalsiyum reseptor-aktif bilesikleri igin mevcut formilasyon ve verilis segeneklerinin
sayisini azaltabilir. Suda sinirli ¢gdzlUndrikleri, bilesiklerin biyoyararlaniminin disik

olmasina da neden olabilir.

Bu nedenle, kalsiyum reseptor-aktif bilesiginin  ¢ozUnurlGgind dozaj formu ve
potansiyel olarak in vivo uygulama igin azami seviyeye ¢ikarma ihtiyaci s6z konusudur.
Ayni  zamanda, in vivo uygulandiginda kalsiyum reseptor-aktif bilesidinin

biyoyararlaniminin artirlmasina da ihtiyag vardir.

Mevcut bulusun bir acisi, asagidakileri iceren farmasdtik bir bilesimi saglar

a) agirhik¢a %10 ila %40 sinakalset HCI;

b) adirlikga %45 ila %85 nisasta, mikrokristalin sellloz, dikalsiyum fosfat, laktoz,
sorbitol, mannitol, silkroz, metil dekstrinler ve kansimlarindan secilen en az hir
seyreltici;
burada adirlikga ylzde, bilesimin toplam adidi§ina goredir; ve burada bilesim,
granuler formdadir ve graniiller, 50 pm ila 150 ym arasinda degisen bir Dsg
dederine sahiptir. Burada ayni zamanda, farmasétik olarak kabul edilebilir en az
bir tasiyici ile kombinasyon halinde en az bir kalsiyum reseptor aktif bilesigi
aciklanir. Mevcut tarifnamenin belirli drnekleri, belirli bir ¢ézunme profiline sahip

farmasdtik bir bilesime yénlendirilir.
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Burada ayni zamanda, istenen ¢dzlinme prcfilini saglamak (zere farmasétik bilesimi
uretme yontemi ve farmasotik bilegimin kullanildigr hastaliyi tedavi etme ydntemi
aciklanir. Ayni zamanda mevceut tarifnamenin belirli drnekleri, farmasdtik bilegimi iceren

bir formllasyonun ¢dzinme hizinin kontrol edilmesine ydnelik bir ydnteme ydnlendirilir.

Burada ayni zamanda etkili dozaj miktarinda en az bir kalsiyum reseptér-aktif bilesigini
ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyani igeren farmasotik bir bilesim
aciklanir, burada bilesim 0.05 N HCI icinde, testin baslangicindan sonra yaklasik 30
dakikadan daha ge¢ olmayan bir surede kalsiyum reseptor-aktif bilegiginin hedef
miktarinin yaklasik %50 ila yaklasik %125’inin bilesimden salinmasini igeren, 37°C
+0.5°C’lik bir sicakhkta ve 75 r.p.m rotasyon hizinda USP 2 aparati kullanilarak Birlesik
Devletler Farmakopesi (USP) — Ulusal llag Rehberi (NF) (USP 26/NF 21), balim

711°de yaritdlen bir ¢ozinme testine gore dlgllen ¢ozinme profiline sahiptir.

Burada ayni zamanda etkili dozaj miktarinda en az bir kalsiyum reseptor-aktif bilesigini
ve en az bir farmasoétik olarak kabul edilebilir eksipiyani igeren farmasétik bir bilesim
aciklanir, burada bilesim 0.05 N HCI iginde, testin baslangicindan sonra yaklagik 30
dakikadan daha ge¢ olmayan bir sirede kalsiyum reseptdr-aktif bilesiginin hedef
miktarinin yaklasik %50 ila yaklasik %125’inin bilesimden salinmasini igeren 37°C’lik
bir sicaklikta ve 75 r.p.m rotasyon hizinda USP 2 aparat) kullanilarak USP 26/NF 21,

boliim 711'de ylritilen bir gozinme testine gbre dlgiilen ¢dziinme profiline sahiptir.

Burada ayni zamanda etkili dozaj miktarinda kalsiyum reseptor-aktif bilegigini ve en az
bir farmasdtik olarak kabul edilebilir eksipiyani iceren bir formilasyonunun ¢tziinme
hizimi kontrol etme yontemi a¢iklanir, bu yéntem, yaklasik 1 L ila yaklagik 2000 L
arasinda hacme sahip olan ve granuilatérdeki kuru tozlarnn agirhgina goére yaklasik %10
ila yaklasik %50 arasindaki bir granilasyon seviyesinde su i¢eren bir granilatorde

formulasyonun Uretilmesini igerir.

Mevcut tarifnamede faydali olan kalsiyum reseptor-aktif bilesigi, kalsimimetik bir bilesik
veya kalsilitik bir bilesik olabilir. Burada kullanildigi Gzere “kalsimimetik bilesikler” terimi,
kalsiyum reseptorine baglanan ve endojen ligand Ca?* ile kalsiyum reseptorl
aktivasyonuna vyonelik esigi dusuren, boylelikle paratiroid hormonu  ("PTH")
salgilanmasini azaltan konformasyonel bir degisikligi indukleyen bilesiklere refere eder.

Bu kalsimimetik bilesikler ayni zamanda, kalsiyum reseptdrinin allosterik moddilatdrleri
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olarak kabul edilebilir. Burada kullanildigi Gzere “kalsilitik bilesikler” terimi, kalsiyum
reseptdra antagonistleri olarak gorev yapan ve PTH salgilanmasini uyaran bilesiklere

refere eder.

Mevcut tarifnamede faydal kalsimimetik bilesikler ve kalsilitik bilesikler érnedin Avrupa
Patenti No. 933 354; Uluslararasi Yayin No. WO 01/34562, WO 93/04373, WO
94/18959, WO 95/11221, WO 96/12697, WO 97/41090; U.S. Patent No. 5,981,599,
6,001,884, 6,011,068, 6,031,003, 6,172,091, 6,211,244, 6,313,146, 6,342,532,
6,363,231, 6,432,656 ve U.S. Patent Basvurusu Yayin No. 2002/0107406'da

aciklananlari icerir.

Mevcut tarifnamede kalsiyum reseptdr-aktif bilesikleri, formilin (1) bilesikleri ve

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarindan segilir

i {alkil)

n il

burada:

ayni veya farkh olabilen her X; ve Xz, CHa, CH30, CH;CH:O, Br, Cl, F, CF3, CHF3,
CHsF, CF30, CHsS, OH, CH-OH, CONH;z, CN, NO:, CHsCH,, propil, izopropil, biitil,
izobutil, t-butil, asetoksi ve asetil radikallerinden secilen bir radikaldir veya X.'den ikisi
birlikte, kaynasik sikloalifatik halkalar, kaynasik aromatik halkalar ve metilen dioksi
radikalinden segilen bir olusumu olusturabilir veya X.'den ikisi, kaynasik sikloalifatik
halkalar, kaynasik aromatik halkalar ve metilen dioksi radikalinden secilen bir olusumu
olusturabilir; X2'nin 3-t-bitil radikali olmamasidir;

n, 0 ila 5 arasindadir;

m, 1 ila 5 arasindadir; ve

alkil radikali, doymus ve doymamig, lineer, dallanmis ve siklik C1-C9 alkil gruplari,
dihidroindolil ve tiyodihidroindolil gruplari ve 2-, 3- ve 4-piperid(in}il gruplarindan segilen
en az bir grup ile istege bagdh olarak substitie edilen C1-C3 alkil radikallerinden ve

sterecizomerlerinden segilir.
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Mevcut tarifnamede faydali kalsiyum reseptér-aktif bilesigi, inorganik veya organik
asitlerden derive edilen farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar formunda kullanilabilir.
Tuzlar, bunlarla sinirli olmamak Uzere sunlan icerir: asetat, adipat, aljinat, sitrat,
aspartat, benzoat, benzensllfonat, bisllfat, botirat, kamforat, kamforsilfonat,
diglukonat, siklopentanpropiyonat, dodesilsilfat, etansilfonat, glukoheptanoat,
gliserofosfat, hemisiiifat, heptanoat, hekzanocat, fumarat, hidroklorid, hidrobromid,
hidroiyodid, 2-hidroksi-etanstlilfonat, laktat, maleat, mandelat, metansilfonat, nikotinat,
2-naftalensulfonat, oksalat, palmoat, pektinat, persiilfat, 2-fenilpropiyonat, pikrat,
pivalat, propiyonat, salisilat, suksinat, stlifat, tartrat, tiyosiyanat, tosilat, mesilat ve
undekanoat. Tarifnamenin bilegikleri, karboksi grubu gibi asidik bir fonksiyonu
icerdiginde karboksi grubu igin uygun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar, teknikte
uzman Kkigilerce iyi bilinir ve omedin, alkali, toprak alkali, amonyum, kuatermner
amonyum katyonlar ve benzerlerini icerir. “Farmakolojik olarak kabul edilebilir tuzlarnn”
ek drnekleri icin yukan ve Berge et al., J. Pharm. Sci, 66:1'e (1977) bakiniz. Burada

acgiklanan belirli 6rneklerde hidroklorid tuzlarn ve metansiilfonik asit tuzlar kullanilabilir.

Burada aciklanan bazi érneklerde kalsiyum-reseptdr aktif bilesigi, sinakalset, diger bir
deyisle N-(1-(R)-(1-naftil)etil]-3-[3-(triflorometilfenil]-1-aminopropan, sinakalset HCI ve
sinakalset metansilfonattan secilebilir. Sinakalset HCI ve sinakalset metansulfonat,
amorf tozlar, kristalin tozlar ve karisimlar gibi cesitli formlarda olabilir. Ornegin kristalin
tozlar, polimorflar, psodopolimorflar, kristal habitlsleri, mikromeretikler ve pargacik

morfolojisini iceren formlarda olabilir.

Bu tarifnamede agiklanan bilesimlerde kalsiyum reseptér-aktif bilesigin terapdtik olarak
etkili miktari, yaklasik 1 mg ila yaklasik 360 mg arasinda, drmek olarak yaklasik 5 mg ila
yaklagik 240 mg arasinda veya vyaklagik 20 mg ila yaklagik 100 mg arasinda
degismektedir. Burada kullanilan “terapétik olarak etkili miktar” ifadesi, uygulandig
kiside kalsiyum seviyesinin, fosfor seviyesinin, PTH seviyesinin ve kalsiyum fosfat
seviyesinin en az birini istenen sekilde degistiren miktan ifade etmektedir. Mevcut
bulusun bazi yapilandirmalarinda bu tarifnamede agiklanan bilesimdeki sinakalset
HCI'nin terapdtik agidan etkili miktan yaklasik 5 mg, yaklasik 15 mg, yaklagik 30 mg,
vaklagik 50 mg, yaklasik 80 mg, yaklasik 75 mg, yaklasik 80 mg, yaklasik 120 mg,
yaklagsik 150 mg, yaklasik 180 mg, yaklasik 210 mg, yaklasik 240 mg, yaklasik 300 mg

veya yaklasik 360 mg miktarlar arasindan segilebilir.
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Uygulanan bilesik normal olarak farmasétik bir bilesimdeki aktif madde olarak
bulunacaktir. Dolayisiyla mevcut tarifnamenin farmasdétik bilesimi, terapotik olarak etkili
miktarda en az bir kalsiyum reseptér-aktif hilesigi veya etkili dozaj miktarinda en az bir

kalsiyum reseptor-aktif bilesigini icerebilir.

Bu tarifnamede kullanildigi anlamiyla "etkili dozaj miktan", tek bir doz halinde, goklu
dozlarda veya kismi doz halinde verildiginde terapétik agidan etkili miktarda en az bir
kalsiyum reseptor aktif bilesidini saglayan miktar ifade etmektedir. Bu nedenle, burada
aciklanan en az bir kalsiyum reseptor aktif bilegiginin etkin dozaj miktari, drnek olarak,
tabletler, kapsiller veya benzer sekilde uygulanan bir farmasétik bilesimin iki veya
daha fazla birim dozunu veya alternatif olarak tozlar, sivilar ve benzerleri gibi, en az bir
kalsiyum reseptdr-aktif bilesidin bilegimin bir par¢as! olarak uygulandidl, ¢ok dozlu
farmasotik bilesimlerin verilmesini gerektirecek sekilde bilesigin etkili bir miktarindan

daha disik, esit veya daha biiylk bir miktar icerir.

Alternatif olarak, tabletler, kapsuller ve benzerleri gibi iki veya daha fazla birim dozajin
etkili miktarda en az bir kalsiyum reseptdr aktif bilesigin kullaniciya verilmesinin gerekli
oldugu farmasétik bir bilegsim, érnek olarak herhangi bir hasta igin etkin dozajin
belirlenmesi, beliri bir hastanin potansiyel yan etkilere kargi olan hassashginin
azaltilmasi, minferit bir slijeye uygulanan bir ya da birden fazla difer terapotik ilaglarn
etkili dozlarinin yeniden ayarlanmasina veya giderek azaltimasina ve/veya benzeri
durumlara izin vermek {izere cesitli siirelerde etkili dozdan daha dlisiikk miktarlarda
hastaya uygulanabilmektedir (diger bir deyigle, ginde bir kez uygulama, glinde iki kez

uygulama).

Bu tarifnamede aciklanan farmasétik bilesimin bir birim dozunda bulunan etkin dozaj
miktari, drnek olarak yaklasik 5 mg, yaklasik 15 mg, yaklasik 30 mg, yaklasik 50 mg,
yaklasik 60 mg, yaklasik 75 mg, yaklasik 90 mg, yaklasik 120 mg, yaklasik 150 mg,
yaklasik 180 mg, yaklasik 210 mg, yaklasik 240 mg, yaklasik 300 mg veya yaklasik
360 mg olabilecek sekilde birim dozaj formu igin yaklasik 1 mg ila yaklasik 360 mg

arasinda degismektedir.

Mevcut bulusun bazi yapilandirmalarinda bulusun bilesimleri, primer hiperparatiroidizm
ve sekonder hiperparatiroidizm gibi hiparparatiroidizm, hiperfosfonya, hiperkalsemi ve

yiuksek kalsiyum-fosfor driintntin tedavisine ydnelik olarak terapdtik olarak etkili
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miktarda sinakalset HCI icerir. Burada aciklanan belirli drneklerde sinakalset HCI,
bilesimin toplam agirhgina gore yaklasik %1 ila yaklasik %70, ornegin yaklasik %5 ila
vaklagik %40, vaklasik %10 ila yaklagik %30 veya yaklagik %15 ila yaklasik %20

arasinda degisen bir miktarda bulunabilir.

Burada aciklanan bilesimler kalsiyum reseptdr aktif bilesigine ilaveten bir veya daha
fazla aktif madde igerebilifler. llave aktif bilesen baska bir kalsiyum reseptor-aktif
bilesidi olabilir veya farkl bir terapotik etkinlije sahip olan aktif bir bilesen olabilir. Bu ek
aktif bilesenler icin verilebilecek &rnekleri arasinda, érek olarak, D Vitamini ve
analoglarl gibi vitaminler ve bunlarin analoglar, antibiyotikler ve kardiyovaskiler

ajanlar da bulunur.

Bilesimde kullanilan sinakalset HCI veya diger bir kalsivum reseptor aktif bilesigi tipik
olarak bilesimde pargacik halinde mevcuttur. Bu parcaciklar, érnek olarak yaklasik 50
pm’den daha az veya buna esit bir pargacik Dso'ye sahip olabilider. Burada kullanildigi
sekliyle "pargacik Ds¢", pargacik boyutu dadiiminin yizde 50’lik dilimindeki etken
farmasotik  bilesenin  parcacik  boyutunun ifade eder. Mevcut bulusun baz
yvapllandirmalarina gbére, asagida daha ayrintili olarak aciklandigi gibi, formilasyondaki
etken farmasotik bilesen formulasyonun granul Dsg'sinden daha az bir partikil Dsy'ye

sahiptir.

Sinakalset HCI pargaciklarinin pargacik Dsg’si, teknikte uzman kisiler tarafindan bilinen
Isik saginim teknikleri kullanilarak belirlenebilir. Mevcut bulusun bir yapilandirmasinda,
sinakalset HCI pargaciklarinin parcacik Dsg'si, parcaciklarin iginde askida bulundugu
bir suspansiyonunu taramak icin bir lazer kullanilan bir Malvern Mastersizer analiz
cihazi gibi bir pargackk boyutu analiz cihazi kullanilarak belirlenir. Pargaciklar,
kendilerine gelen 15191 detektdrlere dogru saptinrlar; Daha kuglk pargaciklar 1s1g) daha
biylk acilarda saptinrken, daha blylk parcaciklar 1511 daha Kiglik agilarda saptirir.
Her detektorde gdzlemlenen igik yodunluklan, odlgllen pargaciklara esdeger hacme

sahip olan bir kiirenin gapina dayali bir pargacik boyutu dagilimina donistarildr.

Spesifik olarak, aktif farmasdtik madde érnedin sinakalset HCI'nin parcacik boyutu
dagiimi asagida sunulan prosedir uygulanarak belirlenebilir. Malvern Mastersizer
parcacik boyut analizdriindeki asadida belirtilen aygit kosullar kendi yazihmi iginde

aciklanmaktadir:
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Kinima Endeksi 6rnegi 1.630

Emilim Endeksi 0.1

Kiriima Endeksi Dagiticisi 1.375

Analiz modeli Genel amacl kiresel
Hesaplama hassashg Gelistirilmis

Olciim cekimleri ve zaman 20 saniyede 20,000 ¢ekim
Arka plan cekimleri ve zaman 20 saniyede 20,000 ¢ekim
Karistirma hiz 1750 mpm

Karnstinrken heksan iginde (“dagitici-B") bulunan yaklasik 170 mL % 0.1 sorbitan
tricleat (6rnek olarak Kishida Chemical tarafindan tedarik edilen Span 85®) érnekleme

Unitesine konur ve lazer daditici-B’nin arka plan olgiminu yapmak igin hizalanir.

Sinakalset HCI iceren suspansiyon, yaklasik % 10 ila 20 arasinda degisen uygun bir
opaklik araligi elde edilinceye kadar ilave edilir. Ornek, opaklik degeri dengelendikten
sonra Slgtlur. Olgim yapildiktan sonra sistem bosaltilir ve yaklasik 170 mL daditici-B
kullanilarak bir kere yikanir, dagitici-B sistemden bosaltiir ve drnekleme birimi tekrar
yaklasik 170 mL dagitici-B ile yeniden doldurulur. Qlglim, iki kez daha farkli sekilde
dalgalandirilan fraksiyonlarla tekrarlanir. Dalgalandirma, blylk &rneklerden, boyut
olarak yaklasik 15 mg'lik kiaglk temsili parcacik boyutu fraksiyonlarinin elde edilmesi
icin gerceklestirilir.

Daha sonra bu &élgimlerden Opaklagsma, D (v,0.1), D (v,0.5), D (v,0.9) dederleri
hesaplanir. D (v,0.1), D (v, 0.5), D (v, 0.9) dederlerinin ortalama, standart sapma ve
goreceli standart sapmasi (RSD) degerleri de hesaplanir,. RSD (%) asagidaki

gosterildigdi sekilde hesaplanir:

N

RSD ()22 Zfﬂ/‘;_ i
S
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burada X, bir dizi N dlcimuniin arsinda tek bir dl¢ciimiin sonucudur ve grubun aritmetik

ortalamasidir aritmetik ortalamasidir.

Bu tarifnamede agiklanan bilesim, érnek olarak grantller form gibi ¢esitli formlarda
olabilir. Mevcut bulusta kullanilan grandller, érnek clarak yaklasik 80 ym ila yaklasik
130 uym arasinda bir dederde oldugu gibi, yaklasik 50 um ila yaklasik 150 pm arasinda
degisen bir granll Dso'ye sahiptir. Bu tarifnamede tanimlandi§i sekliyle, “granil Dsg”
degeri, bilesimin pargacik dagihminin yizde 50’lik dilimine karsilik gelen pargacik
boyutudur. Granidl Dse, elek analizi teknikleri kullanilarak alanda uzman olan biri
tarafindan kolaylkla belirlenebilir. Spesifik olarak, granil Dsy agagidaki prosedire gore

belirlenir.

40 gozenekli, 60 gdzenekli, 80 gdzenekli, 100 gdzenekli, 140 gdzenekli, 200 gdzenekli,
325 gbzenekli, aglar ve bir alt toplayici iceren elek calkalayiciya yaklasik olarak 100 g
ornek eklenir. Numunenin pargacik buyikligine gore ayriimasi igin elek galkalayici,
yaklasik 10 dakika boyunca calistinilir. Her bir elek, her bir elekte ve alt tabada tutulan
numune miktarini belirlemek i¢in tartilir. Elek agirhk fraksiyonunun elde edilmesi icin
ayr eleklerin agirliklari normalize edilmistir. Ayri elek agirhk fraksiyonu, her elek

agirhdinin tim elek agirhklarinin toplamina bdlinmesiyle hesaplanir.

Her bir elegin agirhig:

Her bir elegin agirlik fraksiyonu =
Bitiin eleklerin toplam

Partikll boyutu hesaplamasindan énce, her elek ve toplama kabi igin ortalama boyut
aralid belirdenmelidir. Her elek siizgecinin ortalama boyutu, slizgecte tutulan ortalama
parcacik boyutunu gosterir. Her elek slizgecinin ortalama boyutu, siizgecin delik
boyutu (alt sinir} ve bir Ust delik boyutu (Ust sinir) tarafindan belirlenir. 40 gdzenekli
elek sizgecinde, yaklasik olarak 1410 pm delik boyutu Ust sinir olarak kullanihr. Tablo
1’de, her bir slzgegte tutulan materyalin pargaciklarin pargacik boyutu araligini ve

pargacik boyutu arahiginin ortalamasini gdsteriimektedir.

Tablo 1

. Her suzgecin Her slzgecte kalan Siizgecte kalan
Suzgegler . o
delik genisligi parcaciklarin boyut araliji parcaciklarin medyan
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{(um) {um) boyutu (um)
40
425 425 -1410 918
gbzenekli
60
250 250 - 424 337
gbzenekli
80
} ~ 180 180 - 249 215
gdzenekli
100
. 150 150 -179 165
gozenekKli
140
. 106 106 - 149 128
gdzenekli
200
75 75-105 90
gbzenekli
325
45 45-74 60
gdzenekli
Toplama
1-44 23
kabi

Her bir eledin adirlik fraksiyonu, toplama kabindan baslayarak 40 gézenekli elege
kadar kiimulatif frekans dagihmini elde etmek igin toplanir. Kimiilatif frekans dagilimi
olusturulduktan sonra ylzde 10'luk (Do), ylUzde 50°lik (Dsg) ve yluzde 90°lik {Dgo)
dilimlerdeki parcacik buGyudklukleri belirlenir. Karsilik gelen yitzdelik dilimin pargacik
boyutu, kimdlatif frekans dadiimindan iki ardisik veri arasindaki dodgrusal
enterpolasyon ile belirlenir. Ornegin, yuzde 50'lik dilimindeki (Dso) parg¢acik boyutuna

enterpolasyon asagida gdsterildigi gibi uygulanir,

[(50' Xn)*dn S+ (Xn +1 —50)*(111]

Dso (gm) = (X.. X )

burada,

Xn = yizde 50'nin altindaki kimdalatif &rnek miktan (% cinsinden);
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dn = elek sizgecinden X, degerinin elde edildigi pargacik boyutu arahdinin
ortalamasi (mm cinsinden);

Xn +1 = ylzde 50'nin Gzerindeki kumilatif drnek miktar (% cinsinden).

dne1 = elek slizgecinden X,.. dederinin elde edildi§i pargacik boyutu araliginin

ortalamasi (mm cinsinden).

Mevcut bulusun tim yapilandirmalarina gore, aktif farmasotik maddenin parcacik
boyutu, 1sik saginim tekniklerine gore dlglilmekte ve bilesimdeki grandllerinin pargacik

boyutu elek analizine gore dlgliimektedir.

Bu tarifnamede aciklanan bilesim, érnek olarak tabletler, kapsuller ve tozlar gibi formlar
arasindan secilen bir formda olabilir. Tabletler granillerin  tablet geklinde

preslenmesiyle hazirlanabilir. Kapsuller de graniller kullanarak Gretilebilir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan, drnegin nisasta, mikrokristalin
selilloz, dikalsiyum fosfat, laktoz, sorbitol, mannitol, siikroz, metil dekstrinler gibi
seyrelticiler; povidon, hidroksipropil metilseliloz, dihidroksi propilseliloz ve sodyum
karboksil metilselilloz gibi baglayicilar; ve krospovidon, sodyum nigasta glikolat,
kroskarmeloz sodyum gibi dagiticilar ve yukandakilerin her tdrld karngimindan
secilebilir. Farmasdtik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan ayrica, magnezyum
stearat, kalsiyum stearat, stearik asit, gliseril behenat, hidrojene bitkisel yag, gliserin
fumerat gibi yagdlayicilar ve kolloidal silikon dioksit gibi glidanlar ve karisimlarindan
secilebilir. Burada ac¢iklanan bazi érneklerde farmasdétik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyan, mikrokristalin sellloz, nisasta, talk, povidon, krospovidon, magnezyum
stearat, kolloidal silikon dioksit, sodyum dodesil silfat ve yukarndakilerin her tirli
kangimindan segilir. Mevcut bulusun eksipiyanlar, intragrandler, intergranuler veya

karisimlar olabilir.

Mevcut bulusun bazi diizenlemelerinde bilesim ve/veya bilesimdeki graniller, yaklasik
1:1 ila yaklasik 15:1 arasinda degisen bir agirhk oraninda mikrokristalin selilloz ve
nigasta igerebilir. Ornedin bilesimde mikrokristalin seliiloz ve nigastanin agirlik oran,
vaklagik 10:1 gibi yaklasik 1:1 ila yaklasik 15:1 arasinda degisebilir ve bilegsimdeki
granullerde mikrokristalin sellloz ve nigastanin agirlik orani, yaklasik 5:1 gibi yaklasik

1:1 ila yaklasik 10:1 arasinda degigebilir.
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Mikrokristalin sellloz, bilegimin toplam agdirhgina gdre adirhkca yaklasik %25 ila
yaklasik %85, omegin yaklasik %50 ila yaklasik %80 veya yaklagik %60 ila yaklasik
%75 arasinda degisen miktarda bulunabilir. Nigsasta, bilesimin toplam agirhgina gore
agirhkca yaklasik %5 ila yaklagik %35, ornedin vaklasik %5 ila yaklasik %25 veya
yaklagik %5 ila yaklasik %10 arasinda degisen bir miktarda bulunabilir.

Bu tarifnamede acgiklanan bilegimler ayrica, drnek olarak hidroksipropil metilseliiloz gibi
teknikte iyi bilinen kaplama malzemeleri arasindan segilen en az bir bilesen daha

icerebilir.

Burada aciklanan belirli bilegsimler agagidakileri icerebilir:

(a) sinakalset HCI ve sinakalset metansiilfonattan segilen agirlik¢a yaklasik

%10 ila yaklasik %40 kalsiyum reseptor-aktif bilesigi;

(b) adirhkca vaklasik %45 ila yaklagik %85 en az bir seyreltici;

(c) adirikga yaklasik %1 ila yaklasik %5 en az bir badlayici; ve

(d) agirlikga yaklasik %1 ila yaklasik %10 en az bir dagitic;
burada agirhkga yizde bilesimin toplam agirhgina gére belirenmektedir. Bilesimler
ilaveten, bilesimin toplam agirhidina gore agirhikca yaklasik %0.05 ila yaklagik %5
oraninda yapismay! énleyici maddeler, yagdlayicilar ve yapistincilar arasindan segilen
en az bir katki maddesi icerebilir. Bilesim ayrica, hilesimin toplam adirh§ina gdére

yaklasik %1 ila yaklasik %86 oraninda en az bir kaplama malzemesi icerebilir.

Bagka bir yapilandirmada, burada agiklanan bilesim asagidakileri igermektedir:

(a) agirhkga yaklasik % 10 ila yaklasik % 40 oraninda sinakalset HCI;

(b) agirlikga yaklasik % 5 ila yaklasik % 10 oraninda nisasta;

(c) agirlikga yaklasik % 40 ila yaklasik % 75 oraninda mikrokristalin sel(iloz;
(d) agirlikga yaklasik % 1 ila yaklagik % 5 oraninda povidon; ve

(e) agirhkca yaklasik % 1 ila yaklasik % 10 oraninda krospovidon;

burada agirlik¢a yizde bilegimin toplam agirhdina gére belirlenmektedir.
Povidon, bilesimin toplam agirhgina goére yaklasik % 1 ila yaklasik % 5, drnek olarak

agirhkga vyaklasik %1 ila yaklasik %3 arasinda degisen bir miktarda mevcut

olabilmektedir. Krospovidon, bilegsimin toplam adirigina gére, yaklasik % 1 ila yaklasik
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% 10, omek olarak agirlikca yaklasik %3 ila yaklasik %6 arasinda degisen bir miktarda

mevcut olabilir.

Bilesim, ayrica, bilesimin toplam agirhdina gére adirlikga yaklasik % 0.05 ila yaklagik
%5 oraninda, koloidal silikon dioksit, magnezyum stearat, talk ve benzeri maddeler ve
yukarida belirtilen maddeler arasindan secilen en az bir katki maddesinin igerebilir.
Mevcut bulusun bazi yapilandirmalarinda, bilesim, yaklasik % 0.05 ila yaklagik % 1.5
oraninda koloidal silikon dioksit, yaklasik % 0.05 ila yaklasik % 1.5 oraninda
magnezyum stearat, yaklasik %0.05 ila yaklagik %1.5 oraninda talk veya yukarida
belirtilenlerden herhangi birinin karigsimlarini igerir. Bilesim ilaveten bilesimin toplam
agirhgina gore agirhk¢a yaklasik % 1 ila yaklasik % 6 oraninda en az bir kaplama

malzemesi icerebilir.

Yukarida bahsedildi§i Uzere burada aciklanan belidi drneklerin bilesimleri, 37°C =
0.5°C’lik bir sicaklikta ve 75 r.p.m rotasyon hizinda U.S.P. 2 aparatinda 0.05 N HCI
iginde yuritiiken bir ¢ozinme testinin baslatiimasindan sonra yaklasik 30 dakikadan
daha ge¢ olmayan bir surede kalsiyum reseptor-aktif bilesiginin hedef miktarinin
yaklasik %50 ila yaklasik %125'inin bilesimden salinmasi ile sonuglanan bir ¢bzlinme
profiline sahiptir. Cozunme testi, USP 2 aparati kullanilarak ve USP 26/NF 21, bélum
711'de aciklanan c¢oziinme protokoliine gdre yiritilir. Bu ¢dziinme protokoliinin
kullanildi§i bu dmege gore belirtilen hacimdeki ¢ozlinme ortami (+%1), USP 2 aparati
kabina yerlestirilir, aparat birlestirilir, ¢ozinme ortami, 37°C £ 0.5°C’ye dengelenir,
termometre ¢ikanlir, dozaj formu kaba yerlestirilir ve zamanin fonksiyonu olarak

salinan aktif farmasétik bilegen miktari él¢ulur.

Bulusun bir bagka yapilandirmasina gore belirtilen hacimdeki ¢dziinme ortami, USP 2
aparatinin kabina yerlestirilir, aparat birlestirilir, gézinme ortami yaklasik 37°C’ye
dengelenir, termometre cikartihr, dozaj formu kaba yerlegtirilir ve zamanin fonksiyonu

olarak salinan aktif farmasétik bilesen miktari lgulir.

Gozinme profili, formilasyondaki aktif farmasdtik bilesenin hedef miktarina gore
salinan aktif farmasdétik bilesenin yiizdesini temsil eder. Burada kullanidi§ Gzere
“hedef miktar”, her formulasyondaki aktif farmasotik bilesen miktarina refere eder.
Belirli yapilandirmalarda hedef miktar, etiketteki miktara ve/veya etikette belirtilene

refere eder.
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USP 26/NF 21, bdlim 905, mevcut bulusa gére dozaj birim uyumunu belilemek
amaciyla kullanilan bir protokoli tanimlar. Bu protokole gére igerik homojenligi, 10
dozaj birim érnegindeki aktif farmasétik bilesen miktarinin dlgilmesi ve tim dozaj birim
orneklerindeki aktif farmasotik bilesen miktaninin hedef miktarin %85 ila %115
araliginda olup olmadiginin hesaplanmasi yoluyla belirlenir. Bir dozaj birimi drnegdinin,
hedef miktarin %85 ila %115'i araiginin disinda olmasi ve hedef miktarin %75 ila
%125’i aralid1 disinda hicbir birim olmamasi halinde veya ortalama yilizdesi olarak ifade
edilen 6rnek standart sapmasi olan Nispi Standart Sapmanin (RSD) %6'dan blylk
olmamasi halinde 20 ek dozaj birim 6érnedi daha test edilir. En az 30 dozaj biriminin
islenmesinden sonra birden fazla sayida olmayan dozaj birim drneginin, hedef miktarin
%85 ila %115’ araligimin disinda olmasi ve hedef miktarin %75 ila %125’ aralig)
diginda higbir birimin olmamasi ve en az 30 dozaj biriminin RSD’sinin %7.8’i

gecmemesi halinde igerik homojenlik gereksinimi karsilanir,

Belirli orneklerde burada acgiklanan bilesimlerin  ¢dézinme profili ornedin, testin
baglamasindan sonra yaklagik 30 dakikadan daha ge¢ olmayan bir stirede kalsiyum
reseptdr-aktif bilesiginin hedef miktarinin yaklasik en az %50’si, yaklasik en az %70,
vaklagik en az %751 veya vyaklasik en az %85’inin bhilesimden salinmasi ile
sonugclanabilir. Belirli drneklerde burada aciklanan bilesimlerin ¢dziinme profili, testin
baslamasindan sonra yaklasik 30 dakikadan daha ge¢ olmayan bir slirede kalsiyum
reseptor-aktif bilesiginin hedef miktarinin en fazla yaklasik %125'i, drnegin yaklasik en
fazla %115'i, yaklagik en fazla %110'u veya yaklasik en fazla %100’Undn bilesimden
salinmasini icerebilir. Ek &rneklerde burada ag¢iklanan bilesimlerin ¢dzinme profili,
testin baglamasindan sonra yaklagsik 30 dakikadan daha ge¢ olmayan bir surede
kalsiyum reseptdr-aktif bilesiginin hedef miktarinin yaklasik %50 ila yaklasik %125%inin,

ornegin yaklasik %70 ila yaklasik %110’unun bilesimden salinmasini igerebilir.

Mevcut tarifname ayni zamanda, asadidaki adimlar iceren farmasitik bir bilesim
yapma yontemine yonlendirilir:

(a) burada aciklandig lzere farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyan ve Kkalsiyum reseptdr-aktif bilesidi iceren bir grandlin
olusturulmasi; ve

(b) granul parcacik boyutunun, 37°C x0.5°C’lik bir sicakhkta ve 75 r.p.m.

rotasyon hizinda USP 2 aparatinda ydritilen bir ¢éziinme testine goére
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0.05 N HCl icinde testin baslamasindan sonra yaklasik 30 dakikadan daha
ge¢ olmayan bir sirede kalsivum reseptor-aktif bilesiginin hedef miktarinin
yaklagik %50'si ila yaklasik %125' bilesimden salinacak sekilde kontrol

edilmesi.

Mevcut tarifname ayni zamanda, asagidaki adimlan iceren farmasoétik bilesim yapma
ybntemine yonlendirilir:

(b) burada aciklandi§i lzere farmasottik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyan ve Kkalsiyum reseptor-akiif bilegigi igceren bir granulin
olusturulmasi; ve

(b) granul parcacik boyutunun, 37°C’lik bir sicaklikia ve 75 r.p.m. rotasyon
hizinda USP 2 aparatinda yiritilen bir ¢bziilnme testine gére 0.05 N HCI
icinde testin baslamasindan sonra yaklasik 30 dakikadan daha geg
olmayan bir siirede kalsiyum reseptdr-aktif bilesiginin hedef miktarinin
yaklasik %50'si ila yaklasik %125'i bilegsimden salinacak sekilde kontrol

edilmesi.

Granill, yiksek hizli yas granilasyon, disik hizh yas granilasyon, akiskan yatakh
grandlasyon, doner grandlasyon, ekstrizyon- kire haline getirme, kuru granilasyon,

silindirle sikistirma ve benzeri gibi bilinen herhangi bir proses ile olusturulabilir.

Bilesimin granuliniin pargcacik boyutu, gesitli faktdrler ile kontrol edilebilir. Mevcut
bulugun belirli yapilandirmalarinda bilesimin granaliiniin pargacik boyutu, granilatdrde
bulunan malzemelere eklenen su miktar ile kontrol edilebilir. Ornedin graniliin istenen
parcacik boyutu, granulator, yaklasik 1 L ila yaklagik 1200 L, drnedin yaklasik 65 L ila
yaklagik 1200 L veya yaklagik 300 L ila yaklagik 800 L arasinda degisen bir hacme
sahip oldugunda elde edilebilir ve eklenen su miktar, granulleri olusturmak Gzere
granilatérde bulunan kuru tozlann miktarina gore yaklasik %20 ila yaklasik %40,

ormegin yaklasik %30 ila yaklagik %36 arasinda dedisir.

Granilatérin pervane ucu hizi da grandllerin pargacik boyutunu etkileyebilir. Bazi
vapllandirmalarda saniyede metre (m/s) cinsinden él¢llen pervane ucu hizi, yaklasik 5

m/s ila yaklasik 10 m/s, érmegin yaklasik 7 m/s ila yaklagik 9 m/s arasinda degisebilir.
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Mevcut tarifname ayni zamanda asadidaki adimlar iceren farmasétik bilesim yapma
yontemine yonlendirilir
(a) burada a¢iklandigi Uzere terapdtik olarak etkili miktarda kalsiyum reseptér-
aktif bilesigi pargaciklari ve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
eksipiyan iceren bir bilegsimin olusturulmasi; ve
(b) kalsiyum reseptdr-aktif bilesiginin parcacik boyutunun, 37°C +0.5°C'lik bir
sicaklikta ve 75 r.p.m. rotasyon hizinda USP 2 aparatinda ylritllen bir
goziinme testine gore 0.05 N HCI iginde testin baglamasindan sonra
yaklasik 30 dakikadan daha ge¢ olmayan bir sirede kalsiyum reseptor-akitif
bilegiginin hedef miktarinin yaklasik %50'si ila yaklagik %125'i bilesimden

salinacak sekilde kontrol edilmesi.

Mevcut tarifnamedeki ek ornekler, asagidaki adimlari igeren farmasatik bilesim yapma
yontemine yonlendirilir
(a) burada agiklandig (izere terapétik olarak etkili miktarda kalsiyum reseptor-
aktif bilesigi parcaciklann ve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
eksipiyan iceren bir bilesimin olugturulmasi; ve
(b) kalsiyum reseptdr-aktif bilegiginin pargacik boyutunun, 37°C’lik bir sicaklikta
ve 75 r.p.m. rotasyon hizinda USP 2 aparatinda ylrutllen bir ¢dzinme
testine gore 0.05 N HCI iginde testin baslamasindan sonra yaklasik 30
dakikadan daha ge¢ olmayan bir sirede kalsiyum reseptor-aktif bilesiginin
hedef miktarinin yaklasik %50’si ila yaklasik %125'i bilesimden salinacak

sekilde kontrol edilmesi.

Parcaciklarin boyutu, dmegin bir 6gutme adimi veya kontrollu kristalizasyon prosesinin
kullaniimasi ile aktif farmasdtik bilesen Uretimi esnasinda kontrol edilir. Ornedin aktif
farmasotik bilesen, 8100 £ 100 rpm degdirmen hizinda 5 mm’lik eledi ve dnde 12 gekici
olan paslanmaz ¢elik ¢ekicli dedirmen kullanilarak égitilebilir, besleme hizi, 90 £ 10

rpm olarak ayarlanir.

Mevcut tarifname ayni zamanda, dznenin kalsiyum reseptord aktivitesinin degistiriimesi
yoluyla tedavi edilebilen bir hastalik veya rahatsizhin tedavisine ydnelik ydntemi
saglar. Baz1 6émeklerde primer hiperparatiroidizm ve sekonder hiperparatiroidizm gibi
hiperparatiroidizm, hiperfosfonya, hiperkalsemi ve yiksek kalsiyum-fosfor Urinunden

segilen hastaligin tedavisine yonelik ydntem, insan gibi bir hastaya burada agiklandigi
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Uzere kalsiyum reseptdr-aktif bilesidi ve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
eksipivani iceren farmasotik bir bilesimin etkili dozaj mikiarinin uygulanmasini icerir,
burada bilesim 0.05 N HCI iginde, testin baglamasindan sonra yaklagik 30 dakikadan
ge¢ olmayan bir slirede kalsiyum reseptdr-aktif bilesiginin hedef miktarinin yaklasik
%50'si ila yaklasik %125'inin bilesimden salinmasini igeren, 37°C x0.5°C’lik bir
sicaklikta ve 75 r.p.m rotasyon hizinda USP 2 aparatinda yUritulen ¢bzlinme testine

gore Olcllen bir gdziinme profiline sahiptir.

Mevcut tarifnamedeki diger bir érnek, insan gibi bir hastaya kalsiyum reseptdr-aktif
bilesigi ve burada acgiklandigi Gzere en az bir farmasdtik olarak kabul edilebilir
eksipiyani iceren farmasotik bir bilesimin etkili dozaj miktarinin uygulanmasini iceren,
hiperparatiroidizm, hiperfosfonya, hiperkalsemi ve ylksek kalsiyum-fosfor Urininden
segilen bir hastaligin tedavisine ydnelik bir ydnteme yénlendirilir, burada bilesim 0.05 N
HCI iginde, testin baslamasindan sonra yaklasik 30 dakikadan geg¢ olmayan hir siirede
kalsiyum reseptor-aktif bilesiginin hedef miktarinin yaklasik %50'si ila yaklasik
%125'inin bilesimden salinmasini igeren, 37°C’lik bir sicaklikta ve 75 r.p.m rotasyon
hizinda USP 2 aparatinda yirGtilen ¢6zinme testine gore Olglilen bir ¢dziinme

profiline sahiptir.

Asadidaki drneklere referans yapilacaktir.

Ornekler

Asadidaki bilegenleri iceren 30mg, 60mg ve 90 mg’lik hedef aktif farmasétik bilesen

miktarlarina sahip G¢ farmasotik bilesim hazidanmistir:
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Agirhk % 30 mg 60 myg 90 mg
{wiw) Tablet Tablet Tablet
Miktar Miktar Miktar
(mg) (mg} {mg)
Sinakalset HCI 18.367 33.06 66 12 99.18
Onceden jelatin haline getirilinis
nigasta (Starch 1500) 33.378 80.08 120.16 180.24
Mikrokristalin Seluloz
{Avicel PH102) 6678 1202 24 04 36.068
Pavicon {Plasdone K29/32) 2.044 3.68 7.36 11.04
Krosgovidon  (Poiyplasdone
XL 1.233 222 4.44 5.66
Saflagurilmig Su! . | S e .
Mikrokristalin Seluloz
{Avicel P11102) 34.300 61.74 123.48 18522
Magnezyuimn stearat 0.509 0.90 1.80 270
Kolloidal silikon dioksit
{Kollcidal anhidroz silika)
{Cab O-Sit M5P) 0.509 0.90 1.80 2.70
Krospovidon  (Polyplasdone
XL) 3.000 540 10 80 16.20
Gekirdek Tablet 100.000 18000 | 360.08 | 540.00
Saflastinlng Su) e — — e
‘Opadry™ Il {renkli film olugturuciy) 4.00D 7.20 14.40 21.60
Saflagtinlog 5u! - - —- -
Opadry® Clear {seffaf film
olugturticu) 1.500 270 | 540 8.10
‘Carnauba Mumu Tozu . 004D 0018 0.026 0.054
"Opacode” Ink (Siyah)? - -

! Saflastininug Su isleme esnasinda uzaklagunimastir,
4 Eser miktarlardaki miirekkep kaph tablete uygulanmistir,

30-, 60- ve 90-mg’lik tabletler, asadida gosterilen proses akis diyagramina gdre

vaptmustir,
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Bilesenler

saflastinlmis su ve
intra-graniiler
bilesenler?

Ekipman

PMA 800L graniilator

Comil (Hat igi}
Aeromatic MP6
Quadro Mill 1965 (Comil)

Gallay tote blender
(650 L)

ekstra-granuler
bilegenler”

granulasyon
kangimi A ve B ve
ekstra-graniiler kangim
birlegimi

Gallay tote blender
(1000 L)

Gallay tote blencer

{1000 L) magnezyum stearat

Unipress 27

renkli kaplama

{Opadry ). geffaf
kaplama {Opadry”
Clear}, carnauba Mumu

. 3X Vector Hi-Coater kap
(3 puskiirtme
tabancasi) uygulama
(peristalik pompa)

Ackley murekkep bazli ofset

Opacode® siyah
basicl

Birim iglemi

graniilasyon®

L

1

akigkan yatakli kurutma

L

1

on-kangim

i

nihai kangim

L
yaglama

L

sikigtirma *

\

film kaplama ve
mum

1

basim

Kritik Proses
Kontrolleri

su seviyesi,
pervane hizi,

su puskurtme orani

kansurma siiresi

tablet baski hizi,
tablet agirlig).
kalinlik,
sertlik,
Kinlabilirlik,
dagiima suresi

piskiirtme orani,
egzoz sicakhg

4 sinakalset HCI onceden jelatin haline getirilmig nigasta. mikrokristalin selilloz, povidon ve krospovidon

" Granulasyon adimi ila kuru ¢gutme adimi, 2 kase 1slak granulasyon (KAngim A ve B) uretmek amaciyla

tekrar edilir.

* Ekstra-graniler bilegenler, mikrokristalin seluloz, krospovidon ve kolloidal silikon dioksittir

* Alet boyutu, tablet boyutuna ve mukavemetine baghidir (30 mg: 0.2372" x 0.3800" oval
gekilli duz, 60 mg: 0,3000" x 0.4800" modifiye oval (¢ift yangap) duz. 80 mg;

0.3420" x 0.5480" modifiye oval (¢ift yangap) duz)

Yas granilasyon prosesi, granlilasyon sivisi olarak gdrev yapan su ile birlikte PMA
800L yiksek hizli grandlator iginde yuratiimustir. Sinakalset HCI ve granilasyon igi
eksipiyanlar (dnceden jelatin haline getirilmis nisasta, mikrokristalin seliiloz, povidon ve
krospovidon), 116 £ 10 rpm’de pervane hizi ayar noktasi ile 1 ila 2 dakika kuru olarak
kanstinlmigtir, akabinde 116 £ 10 rpm'deki pervane hizi ayar noktasi ile ve yavag veya
hizli parcalayici hizinda (hedef, yavas hizdir) %30.0 ila %36.0 w/w su (intra-graniler

parca boyutuna gore; hedef, %34.9 w/w'dir) ile granllasyon gergeklestiriimistir.

Granilasyon prosesi esnasinda su, 9.8 + 0.5 kg/dakikada verilmistir.

Granulasyon sonrasinda kanigim, 0.375" {0.953 cm) ag¢iklikh elek ile donatilan hat igi

Comil ve 1400 + 50 rpm'deki pervane hizi ayar noktasi kullanilarak yas sekilde

ogutilmastdr. Kanigim akabinde akiskan yatakh kurutucuya bosgaltiimistir.
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Yas 0gutme prosesinin tamamlanmasindan sonra granulasyon kargsimi, 70° £ 5°C’deki
giris sicakhg@r ayart noktasi ile Aeromatic MP6 akigskan vyataklh kurutucuda
kurutulmustur. Cikis sicakligr 37°C ila 41°C’'ye ulastiginda kurutmada kayip (LOD) ile
nem seviyelerini beliremek amaciyla 6rnekler alinmistir. Grandller, ortalama nem

seviyeleri, %1.0 ila %2.5'e ulasana kadar kurutulmustur.

Kurutulan granilasyon karisimi, 1650 + 50 olan pervane hizinda 0.055" (0.140 cm)
aciklikh elek ile donatilan Quadro Mill 19865 (Comil) aracihdiyla 1000L'lik Gallay tote

icine dgutdlmistdr.

Magnezyum stearat haricinde ekstra-graniiler eksipiyanlar, 650 L'lik Gallay tote blender
icinde 12 £ 1 rpm’de 7 = 1 dakika boyunca karnistinlnistir. Bu karigim ayrica, yadlama
icin magnezyum stearat eklenmesinden sonra 1000 L’lik Gallay tote blender iginde 12 +
1 rpm'de 15 * 5 dakika ve akabinde 12 + 1 rpm’de 6 + 1 dakika boyunca kuru

0gatilmas graniilasyon ile karnstinimistir.

Nihai yadlanmig karisim, dakikada 2000 + 300 tabletlik bir hiza ayarlanan ve basingli
besleyici ile danatilan Unipress 27 tablet baskisi kullanilarak aktif sinakalset HCI'nin
30-, 60- veya 90 mg serhest baz esdederini iceren tabletler halinde sikistinlmistir,
Sikistirma islemi boyunca tekli tablet agirhiklar (30-, 60- ve 20-mg’lik tabletler icin
sirasiyla 180, 360 ve 540 mg’lik hedef agirliklar), 10 tabletin ortalama agirhgi, tablet

sertligi ve kalinligi dnceden belirlenmig araliklarda izlenmistir.

Renkli kaplama suspansiyonu ve seffaf kaplama solisyonu, Opadry® |l {yesil) veya
Opadry® Clear urunleri saflastinlmis su igcine yavasgca eklenirken homojen olana kadar
karigtinlarak (= 45 dakika) hazilanmistir. Renkli slspansiyon ve seffaf sollisyon,
pOskiirtme prosesinin baslamasindan énce = 45 dakika havadan arindinimistir ve

dnceden belirlenmis bir zaman sinir iginde kullanmimistir.

Her parga, Vector Hi-Coater 48" kap iginde renkli ve geffaf kaplamalar ile film kaplama
islemine tabi tutulmustur. Renkli kaplama slispansiyonu, hareketli cekirdek tablet
yatagina (kap hizi = 4 ila 7 rpm) uygulanmigtir ve puskirtme orani, 3 tabanca i¢in
dakikada 250 £ 50 gramdir. Plskurtme tabancalarn ve tablet yatag: arasindaki mesafe

yaklasik olarak 8" (20 cm) ila 11" (28 cm) dederindedir ve hava hacmi, -0.1" (-0.25 cm)
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ila -0.3" (-0.76 cm) su arasinda tutulan kap basing farki ile dakikada 600 + 200 ft*tur
(dakikada 17.1 £ 5.7 m?®). Besleme havasi sicakhdi, 41 £ 3°C'lik egzoz sicakhginin

korunmasi amaciyla 80 £ 10°C’ye ayarlanmigtir.

Renkli kaplama uygulamasi tamamlandiginda 1sitici ve hava tedariki kapatilmistir ve
mum, 4 ila 7 rpm’lik kap hizi olan hareketli tablet yatag boyunca diizgiin bir sekilde
vayllmistir (£ 37°C’ye ulastiktan sonra). Tabletler 5 + 1 dakika dondiriimustir ve
besleme havasi ve egzoz faninin kapatiimasindan sonra tabletler, 4 ila 7 rpm’lik kap
hizi ve dakikada 600 + 200 ft*luk (dakikada 17.1 £ 5.7 m®) besleme havasi ile 5 + 1
dakika daha doéndiridlmastar. Kap, tablet yatad sicakligi £ 30°C’'ye ulagsana kadar

sallanmustir.

2 tarafl baskil tabletleri dretmek Uzere Ackley murekkep bazlh ofset basic

kullanilmistir,

Ug formiilasyonun ¢dziinme profili, 37°C'lik bir sicaklikta ve yaklagik 75 r.p.m. rotasyon
hizinda USP 2 aparat kullanilarak USP 26/NF 21, bélium 711'de agiklanan ¢oziinme
protokoliine gbre o&lglimUstir. Sinakalset HCI'nin  yaklasik %75’inin  testin
baslamasindan sonra yaklasik 30 dakikadan daha geg¢ olmayan bir surede bilesimden

salindig formilasyonlarin ¢ézinme profili, Tablo 2’de veriimektedir,

Tablo 2
Zaman (dakika) 30 mg Tablet 60 mg Tablet 90 mg Tahlet
15 85.3 81.9 80.8
30 952 93.8 934
45 97.7 97.7 97.9
60 98.7 98.8 99.8

Ug formilasyonun icerik homojenligi, yukarida detayl olarak agiklanan USP 26/NF 21,
bolim 905'e gére dlgllmistur. Ug formilasyonun her birine yonelik igerik homojenligi

Tablo 3'te verilmektedir.

Tablo 3



21

30 mg Tablet 60 mg Tablet 90 mg Tablet

Konteyner  QOrtalama (10 % Ortalama (10 % Ortalama (10 %

tablet) RSD tablet) RSD tablet) RSD
1

98.5 0.8 967 1.6 997 1.2
(baslangic)
5 98.8 0.8 985 0.8 100.7 0.9
11 98.5 0.6 983 1.0 999 0.7
16 98.3 08 976 1.3 999 0.5
22 98.3 1.0  96.3 1.8 100.7 0.9

bitis 98.0 0.6 958 1.9 993 0.8



