OzZET
IVABRADININ KONTROLLU SALIMLI FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI
5 Mevcut bulus, ivabradin veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, solvatinliveya

polimorfunu ve en az bir kontrolli sallm ajan igeren kontrolli salimli| farmasétik

kompozisyonlarla ilgilidir.
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10.

ISTEMLER

lvabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvativeya polimorfunu ve
gliseril behenat, seliloz asetat, polivinilpirolidon, polivinil asetat, lauroil polioksil
gliseridler, etilen vinil asetat kopolimeri veya bunlarin karigimlar_arasindan segilen en

az bir kontrolllG sal'm ajan’iceren bir farmasoétik kompozisyon.

istem 1'e goére farmasdtik kompozisyon olup, ézelligi; kontrollii sal'm ajanlarmm

miktarmm toplam kompozisyonda agirk¢a %0.50 ve %60.00 arasnda olmasdT.

istem 2'ye gére farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; kontrollii salim ajanlarnm
miktarmm ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvat(iveya

polimorfuna agirlkga oran(,]1.00 ile 100.0, tercihen 1.00 ile 80.0 aras(nda olmasdlr.

Istem 1'e gore farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; ivabradin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatl' veya polimorfunun miktarinin toplam

kompozisyonun aglrli§nca %0.01 ile %10.00 aras'nda olmas/d'r.

istem 1'e goére farmasdtik kompozisyon olup, &zelligi; kontrollii sal'm ajanlarmm

polivinilpirolidon, polivinil asetat ve gliseril behenat olmasdr.

istem 5'e gore farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; gliseril behenat miktarmm

toplam kompozisyonun agdrlgmnca %5.00 ile %30.00 arasmda olmasdrr.

istem 5'e goére farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; polivinilpirolidon ve polivinil
asetat miktarmn toplam kompozisyonun agirlgnca %1.00 ile %30.00 arasinda

olmasdin.

istem 1'e gore farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; kontrollii salim ajannn lauroil

polioksilgliserit olmas(dlr.

istem 8'e gdre farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; lauroil polioksilgliserit miktarmnmn

toplam kompozisyonun ag(rliginca %0.50 ile %40.00 arasinda olmasdr.

istem 1'e gore farmasdtik kompozisyon olup, &zelligi; kontrollii salm ajanlarinmn

gliseril behenat ve etilen vinil asetat kopolimeri olmasdir.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

istem 10’a gére farmasdtik kompozisyon olup, 6zelligi; toplam kompozisyonun
agmignca gliseril behenat miktar'nn %5.00 ile %30.00 arasnda ve etilen vinil asetat

kopolimeri miktarinn %0.50 ile %20.00 arasnda olmas(dr.

istem 1’e gore farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; kontrollii sal'm ajanmnn seliloz

asetat olmaslr.

istem 12'ye gore farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; sellloz asetat miktarmmn

toplam kompozisyonun ad(rl[gnca %0.50 ile %20.00 arasnda olmasdlr.

istem 1'e gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; ayrica, dolgu maddeleri,
baglayicilar, glidantlar, Ilubrikanlar, plastiklegtiriciler veya bunlarin karigimlar®
arasindan secilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimecl madde

icermesidir.

istem 14’e gbre farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; lubrikanin, magnezyum
stearat, sodyum stearil fumarat, kalsiyum stearat, cinko stearat, talk, mumlar, borik
asit, hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril stlfat, sodyum
oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi, fumarik
asit, gliseril palmitostearat, sodyum lauril silfat veya bunlarin karlgmlarinJigeren

gruptan secilmesidir.

istem 15'e goére farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; lubrikan miktarinin toplam

kompozisyonun aglrli§nca %0.10 ile %10.00 aras'nda olmas/d'r.

istem 14'e goére farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; glidantn koloidal silikon
dioksit, talk, aliminyum silikat veya bunlarin karigimlarinll igeren bir gruptan

secilmesidir.

istem 17'ye goére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; glidant miktarmn toplam

kompozisyonun agirlignca %0.10 ile %10.00 aras'nda olmas/dTr.

istem 16 veya 18’e gére farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; glidantn lubrikana
aglrlk oraninin 0.02 ile 10.0 arasinda olup, tercihen bu orann 0.02 ile 4.0 arasinda

olmas!(dir.
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20. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kompozisyon olup, sunlar!]

21.

22.

23.

icermektedir;

a.

-~ ® o o0 T

g.

%0.01-10.00 ivabradin veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatC
veya polimorfu

%5.00-90.00 mikrokristalin seliloz

%5.00-50.00 dibazik kalsiyum fosfat dihidrat

%1.00-30.00 polivinil pirolidon ve polivinil asetat

%5.00-30.00 gliseril behenat

%0.10-10.00 kolloidal silikon dioksit

%0.10-10.00 magnezyum stearat

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasoétik kompozisyon olup, sunlar’]

icermektedir;

a.

-~ ® oo o

%0.01-10.00 ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatl”
veya polimorfu

%5.00-50.00 dibazik kalsiyum fosfat dihidrat

%5.00-30.00 agr magnezyum karbonat

%0.50-40.00 lauroil polioksilgliserit

%0.10-10.00 kolloidal silikon dioksit

%0.10-10.00 magnezyum stearat

Onceki istemlerden herhangi birine goére farmasétik kompozisyon olup, sunlar’

icermektedir;

a.

-~ o a0 T

g.

%0.01-10.00 ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatl’
veya polimorfu

%5.00-50.00 dibazik kalsiyum fosfat dihidrat

%5.00-90.00 mikrokristalin sellloz

%5.00-30.00 gliseril behenat

%0.50-20.00 etilen vinil asetat kopolimeri

%0.10-10.00 Kkolloidal silikon dioksit

%0.10-10.00 magnezyum stearat

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kompozisyon olup, sunlarl

icermektedir;

a.

b.

%0.01-10.00 ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatl
veya polimorfu
%5.00-40.00 mikrokristalin seliiloz
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%5.00-30.00 dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
%0.50-20.00 karboksimetil selliloz sodyum
%0.50-20.00 sellloz asetat

%1.00-20.00 dietil ftalat

%5.00-30.00 seker pellet

%0.10-10.00 kolloidal silikon dioksit

%0.10-10.00 magnezyum stearat
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IVABRADININ KONTROLLU SALIMLI FARMASOTIK KOMPOZiSYONLARI

Bulusun Alan(’

Mevcut bulus, ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, solvatiniiveya
polimorfunu ve en az bir kontrolli sal'nmll ajan igeren kontrolli sal'ml] farmasotik

kompozisyonlarla ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

ivabradin (Corlanor ticari ad(l altnda pazarlanmaktadir), beta blokerlerle tam olarak
yonetilemeyen, kalp ile ilgili stabil gogus agrisi|ve kalp yetmezliginin semptomatik

yonetiminde kullanTan bir ilagtr.

Ivabradinin kimyasal adll  3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoksibisiklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-
illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoksi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ondur ve

kimyasal yap(si Formul 1'de gésterilmektedir.

CH,0 OCH,

N
N Z
CH,0 SN OCH

)

Formiil 1

Ivabradin, kalp atm hizindisiren bir ajandr. Kardiyak kalp pilinin selektif ve spesifik
inhibisyonu vas/tasiyla etki gostermektedir. If ak'm(, genellikle sinlis nodunda spontan
diyastolik depolarizasyonu kontrol eden ve dolay/siyla kalp atim hz(n[ regule eden dnemli bir
iyonik akimdIr.
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Ivabradin molekili EP0534859 say/ll| patentte ac¢klanmaktadin. W02006092493 saylll
patentte, ivabradin hidrokloririn B polimorfu, hazrlanma prosesi ve bu polimorfu iceren
kompozisyonlar(] agklanmaktad®. B polimorfu, pazarlanan Urinde mevcuttur. lvabradin
hidrokloriirin diger polimorf formlar,) W0O2005110993, W02006092491, W02006092492,
W02006092494, W02007042656, WO2007042657 ve W02013064307 saylll |patentlerde
ac'klanmaktadr. Onceki teknikten ivabradin tuzlarinin kolaylkla kristalize oldugu ve
ivabradin hidrokloririin  polimorfik geciglerinin  6zellikle mustahzarlardanispeten kolay

gerceklestigi bilinmektedir.

ivabradin tuzlarnin kolay polimorfik gegisler sergiledigi bilinmektedir. Farkl( polimorflar,
c¢ozunurlik ve dissolisyon profillerinde ve dolay(siyla Grlniin biyoyararlaniminda ve
stabilitesinde farkllklara neden olabilir. Stabil Griinler, tretim ve raf 6mri boyunca polimorfik

transformasyona ugramamal dlr.

Amorf ivabradin hidroklorir ve amorf ivabradin hidroklorGrin hazirlanma yontemleri,
WO02008146308, CN101597261 ve CN101463008 say/lll patent basvurularinda

acklanmaktad(r.

EP1345594 saylll] patentte polimetakrilat polimerleri kullanllarak ivabradinin kontrollt

salinim(na ybnelik [slyla bigimlendirilebilir katl farmasdtik kompozisyonlar a¢/klanmaktadr.

Bircok hastallgn tedavisinde bir etkin maddenin uzatimig sallm formunda elde edilmesi
istenen bir Ozelliktir. UzatlIm(g salim terimi, etkin maddenin tekdize ve sabit bir hizda
salinarak, istenen plazma dizeylerine belirli bir siirede ulasmas(|olarak tanmlanabilir.

Boylelikle, ilag uygulama s(kl§[ azaltlabilir.

Uzatlm's salimll| formilasyon gelistirimesi slrasinda birgok zorlukla karslas/imaktadr.
Karg/las/lan sorunlardan birisi, ilac/n fazla hizll |sallnmaslsonucu olugan doz bogalimdr.
istenen dissoliisyon profillerinin elde edilmesi de salinim hizinin kontrol edilmesi yéniinden
zordur. Bu nedenle, etkin maddenin plazma konsantrasyonlarinda, toksisiteye yol acabilecek
dalgalanmalar meydana gelebilir. Ek olarak, plazmadaki etkin maddede giinlik degisiklikler

gorulebilir.

Tim bu sorunlari] ortadan kaldirmak ve dissolisyon profilini ayarlamak igin, ilag
formalasyonun gelistiriimesi sirasinda, kontrolli salin'ml’Ibir ajan kullaniimal’ve uzatim(g

salim elde edilmelidir.
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Buna ek olarak ivabradin, stabilite problemi olan bir etkin maddedir. Bu nedenle ivabradinin,
raf Omri boyunca bozulmasnve polimorfik gegis gostermesini onlemek gerekmektedir.
Yiksek miktarda yardimclImadde kullanimlive proses ile ilgili mekanik stres, ivabradin
polimorfik transformasyon gdstermesine neden olmaktadir. Bu nedenle, yardimcl maddelerin
bozunmay!( | azaltacak ve stabiliteyi surdlrecek olan spesifik bir miktarda kullanimasi’

onemlidir.

Ivabradin ayrica igerik tekdlizeligi problemine sahiptir ve bu da kapsiillerin veya tabletlerin
kalite kontroll igin farmasoétik analiz parametresidir. Mevcut bulusta bu problemler, yardimcC
madde oran(nin ayarlanmaslyla da ¢ozulmektedir. Buna gore, stabilite ve igerik tekdlzeligi
problemlerini asarken istenen dissoliisyon profilini ve salim kinetigini elde etmek igin,
ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren, daha geligmis bir uzatimis

sallmll formilasyona ihtiyag duyulmaktadir.

Bulusun Ayrntl_A¢klamas[

Mevcut bulugsun esas amacl, ivabradin veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu,
solvat'ni veya polimorfunu igeren, yiksek stabilite ve biyoyararlanima sahip kontrollG saliml(’

farmasotik kompozisyonlar saglamaktir.

Mevcut bulusun bir baska amac(iyi icerik tekdlzelidi elde edilmesidir.

Mevcut bulusta farmasotik kompozisyonlar, ivabradin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, solvatveya polimorfunu ve gliseril behenat, seltloz asetat, polivinilpirolidon, polivinil
asetat, lauroil polioksil gliseridler, etilen vinil asetat kopolimeri veya bunlarin karigmlar’

arasindan segilen en az bir kontrolli sal'nimll ajan igcermektedir.

Kontrolli salllm ajanlarimin secimi, etkili ve istenen sallnim kinetiginin saglanmas(igin
onemlidir. Mevcut bulusta kontrolli salim ajanlar] gliseril behenat, selililoz asetat,
polivinilpirolidon, polivinil asetat, lauroil polioksil gliseridler, etilen vinil asetat kopolimeri veya

bunlarin kargimlarLile sinirldlr.
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Bir uygulamada kontrolli sal'm ajanlarinin miktar(,l toplam kompozisyonun ag'r ginca %0.50
ve %60.00 arasndadlr. Tercihen bu miktar, toplam kompozisyonun agriigmnca %0.50 ile
%40.00 aras/ndadlr.

Bir uygulamada, ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatliveya

polimorfunun miktar’, toplam kompozisyonun ag'rlig'nca %0.01 ile %10.00 arasindad'r.

Bu uygulamalara gére, kontrollii sal'm ajanlarinn miktarinn ivabradin veya farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, sclvatlveya polimorfuna agirkg¢a oran(, 1.00 ile 100.0, tercihen 1.00
ile 80.0 arasndadr.

Kontrollii salim ajanlarinin miktarinin ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, solvatl|veya polimorfuna agrlk oraninin bu spesifik segimleri, ivabradin iceren

farmasétik kompozisyonlarin istenen salinim kinetidinin saglanmasina yardimc/ blur.

Tercih edilen bir uygulamada, kontrollli salim ajanlar(, polivinilpirolidon, polivinil asetat ve

gliseril behenattlr.

Tercih edilen bu uygulamaya goére gliseril behenat miktar(,] toplam kompozisyonun agirlignca
%5.00 ile %30.00 aras/ndad'r.

Bu uygulamalara gére, polivinilpirrolidon ve polivinil asetat miktar(, toplam kompozisyonun
agirlignca %1.00 ile %30.00 arasindadir.

Tercih edilen bir uygulamada, kontrolli salim ajan’,!lauroil polioksilgliseridlerdir.

Tercih edilen bu uygulamaya goére, lauroil polioksilgliseridlerin  miktar, toplam
kompozisyonun aglirli§nca %0.50 ile %40.00 aras'ndad!r.

Tercih edilen bir uygulamada, kontrolli salim ajanlarf, gliseril behenat ve etilen vinil asetat

kopolimeridir.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, toplam kompozisyonun agrlgnca gliseril behenat miktar’
%5.00 ile %30.00 arasndadr ve etilen vinil asetat kopolimeri miktar(1%0.50 ile %20.00
aras(ndadIn.
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Tercih edilen bir uygulamada, kontrolli sal'm ajan( sellloz asetattr.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, selliloz asetat miktarl,l toplam kompozisyonun agirli§ nca
%0.50 ile %20.00 arasndad'r.

Bir uygulamada kompozisyon, kapl_ tablet, ¢ katmanl( tablet, c¢ift katmanlLltablet, cok
katmanltablet, mini tablet, pellet, seker pellet, modifiye salimlitablet, film kapl( tablet,
midede dagllan tablet, hap, kapsiil, oral granul, toz, kapll boncuk sistemi, mikrokulre, tablet igi

tablet, inlay tablet veya agzda daglan film formundadir.

Tercih edilen bir uygulamada kompozisyon, tablet veya film kapl[ tablet formundadIr.

Ivabradinin stabilite problemi oldugundan, film kaplama katman(, nem, [$K ve oksijenden

korumak icin de kullanabilir.

Uygun film kaplama katmanl, polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat IR);
polivinil alkol veya kopolimerleri veya bunlarin kar'gimlarl (Opadry AMB Il); polivinilpirolidon-
vinil asetat kopolimerleri (Kollidon VA 64); etilselllloz dispersiyonlar(Surelease); polietilen
glikol; polivinil alkol ve lesitin (Sheffcoat PVA+); polivinilpirolidon ve her tirli Opadry™ ve
bunlarim yanl sira pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit, talk veya

polimetilmetakrilat kopolimerleri (Eudragit) iceren gruptan segcilebilir.

Bir uygulamada kompozisyon, ayrica, dolgu maddeleri, baglay(cilar, glidantlar, lubrikanlar,
plastiklestiriciler veya bunlar'n karig'mlar arasndan segilen en az bir farmasotik olarak kabul

edilebilir yard'mcl'madde icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin sellloz, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, agr
magnezyum karbonat, laktoz, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol, nisasta, dekstroz,
sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlarl,
polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorUr, dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-
maltodekstrin karisiml(, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat

polioller, dekstroz, maltitol veya bunlarin karig/mlarin’igeren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada dolgu maddesi, mikrokristalin selliloz, dibazik kalsiyum fosfat
dihidrat, agr magnezyum karbonat veya bunlarin karigsimlarinl) iceren bir gruptan

secilmektedir.
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lvabradinin fizikokimyasal &zelliklerinden dolay! livabradin igeren stabil formilasyonlar elde
edilmesinin zor oldugu bilinmektedir. Bu bulusta, yardimcimaddelerin belirli miktarlarda
kullanlImas/, iyi stabilite ve uzun raf d6mriiniin saglanmasCigin ¢ok 6énemlidir. Ozellikle, dolgu

maddesi miktarLl, stabilite igin dnemli bir parametredir.

Tercih edilen bir uygulamada dolgu maddeleri, mikrokristalin seliiloz ve dibazik kalsiyum
fosfat dihidratt/n.

Bu uygulamaya gore mikrokristalin seltiloz miktar(, toplam kompozisyonun agrgnca %5.00
ile %90.00 arasindad(rn ve dibazik kalsiyum fosfat dihidrat miktar(, toplam kompozisyonun
agrlignca %5.00 ile %50.00 arasindadlr.

Tercih edilen bir uygulamada dolgu maddeleri, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat ve agir

magnezyum karbonattir.

Bu uygulamaya gore dibazik kalsiyum fosfat dihidrat miktarl; toplam kompozisyonun
agmiginca %5.00 ile %50.00 arasindad® ve ag’n magnezyum karbonat miktar) toplam
kompozisyonun agirlignca %5.00 ile %30.00 aras'ndad!r.

Uygun baglaycllar, karboksimetil seliloz sodyum, polivinilpirolidon, karnauba mumu,
pullulan, gliseril behenat, polikarbofil, polivinil asetat ve polivinil asetat kopolimerleri, selliloz
asetat ftalat, hidroksipropil nisasta, sekerler, tragasant zamk(, setostearil alkol, arap zamkI,
polietilen glikol, polivinil alkol, nisasta, prejelatinize nisasta, glikoz, glikoz surubu, dogal
zamklar, sukroz, sodyum aljinat, hidroksietil selliloz, karboksimetil seliiloz kalsiyum, etil
seluloz, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, hidroksipropil seltloz, karboksi
metil sellloz, metil sellloz gibi selluloz turevleri, karragenan, guar zamkl, polimetakrilatlar,
metakrilat polimerler, kollajenler, jelatin, agar gibi proteinler, aljinat, ksantan zamkl,
hiyalUronik asit, pektin, polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamit, altiminyum
hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

karisimlarinl iceren bir gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada baglay(cl, karboksimetil seliloz sodyumdur.

Bu tercih edilen uygulamaya goére, baglayc]miktarl,] toplam kompozisyonun agrlidnca
%0.50 ile %20.00 arasndad .
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Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, sodyum stearil fumarat, kalsiyum stearat, ginko
stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yad, sodyum klorat, magnezyum lauril
sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi,
fumarik asit, gliseril palmitostearat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin karismlarn_ligeren

gruptan secilmektedir.

Bir uygulamada lubrikan miktar’,] toplam kompozisyonun agriginca %0.10 ile %10.00
aras/ndadir.

Tercih edilen bir uygulamada lubrikan, magnezyum stearatt(r.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, magnezyum stearat miktar(, toplam kompozisyonun
agirlidnca %0.10 ile %10.00 arasindadir.

Bu spesifik lubrikan miktar(, iyi tablet icerigi tekdizeligi elde edilmesinde etkilidir. Ek olarak,
magnezyum stearat lubrikan olarak kullanld(§nda, ivabradinin igerik tekdlzeligi sorunu da

as/labilmektedir.

Uygun plastiklestiriciler, dietil ftalat, polietilen glikol, orta zincirli gliseridler, triasetin, trietil
sitrat, asetiltributil sitrat, asetiltrietil sitrat, alfa tokoferol, klorobutanol, dibutil sebakat, tributil

sitrat veya bunlarin karigimlarinligeren gruptan segilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada plastiklestirici, dietil ftalatt(r.

Bir uygulamada plastiklestirici miktar(,] toplam kompozisyonun agdrl/§nca %1.00 ile %20.00
aras[ndadlr.

Uygun glidantlar, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum silikat veya bunlarin kargmlarnC

iceren bir gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Bir uygulamada glidant miktarl,; toplam kompozisyonun agifi’ginca %0.10 ile %10.00
aras/ndadir.
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Lubrikan ve glidant belirli miktarlarda kullanild §nda, ivabradinin icerik tekduzeligi sorununun
¢6zUldigu bulunmustur. Bu bulusta, glidant'n lubrikana aglri’k oran10.02 ile 10.0 arasinda
olup, tercihen bu oran 0.02 ile 4.0 aras(ndadIr.

igerik tekdlzeligi icin bir baska énemli parametre glidantlar’n ve lubrikanlarin partikil boyutu

dederleridir.

Bu bulusta, ézellikle glidantn ve lubrikanin D90 degeri aralklar olmak Uzere partikil boyutu
daglim( degerlerinin bu spesifik secimi, farmasotik kompozisyonlarin etkin madde igeriginin

tekdlize olmas(n[saglamaktadlr.

Dolgu maddesinin partikil boyutu dagllim(, bulusun konusu olan kompozisyonun
kalifikasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadr. Burada kullanild(d(Isekliyle ‘partikil boyutu
daglimr] lazer difraksiyon yéntemi (Malvern analizi) gibi konvansiyonel olarak kabul edilmis

herhangi bir yontemle test edilen kimdulatif hacim boyut dagllim’ anlamna gelmektedir.

Lazer difraksiyonu, dagilm(s partikilat numunesinden gecen lazer demeti seklinde saglan
[$dm yogunlugundaki aglsal degisikligi olcerek partikil boyutu daglimlarnl dlgmektedir.
Blyuk partiktller, lazer demetine gdre dar acllarda sk sacar ve klUguk partikiller genig
acgllarda sk sagar. Daha sonra aglsal sac¢lima yodunlugu verileri, sa¢imanin olusmasndan
sorumlu partikillerin boyutunu hesaplamak ig¢in analiz edilir. Partikll boyutu, hacim esdegeri

kire ¢aplolarak bildirilir.

Bu dlgiim ydntemine gore, D10 ifadesi hacmen partikillerin %10'unun daha ince oldugu
buyukligl, D50 ifadesi hacmen partikillerin %50'sinin daha ince oldugu buyukligu ve D90
ifadesi de hacmen partikiillerin %90'nn daha ince oldugu biyukligu belirtmektedir.

Glidantin D90 degeri, 1 ila 100 ym arasnda degismektedir. Tercihen bu deger, 10 ila 80 pm
arasinda degismektedir. Daha tercihen bu deger, 10 ila 50 ym arasinda dedismektedir.

Lubrikanm D90 degeri, 1 ila 100 ym aras'mda degismektedir. Tercihen bu deger, 10 ila 80

pUm aras/nda degismektedir. Daha tercihen bu deger, 10 ila 50 pm arasnda dedismektedir.

Lubrikanin D90 dederinin glidantin D90 degerine oran(, 0.1 ile 10.0 arasindadir. Tercihen bu

oran, 0.2 ile 5.0 arasndad(r. Daha tercihen bu oran, 0.50 ile 2.0 aras/ndadr.
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Bir uygulamaya goére ivabradinin uygun tuzlar(, hidroklorir, hidrobromur, oksalat, sulfat,
fosfat, asetat, propiyonat ve ayrica ivabradinin propionik asit, maleik asit, fumarik asit, tartarik
asit, nitrik asit, benzoik asit, metanstlfonik asit, izetiyonik asit, benzensiilfonik asit, sitrik asit,
toliensilfonik asit, trifluoroasetik asit ve kamforik asit tuzlarlive ayrica ivabradinin laktat,
piruvat, malonat, slksinat, glutarat ve askorbat/n(igeren bir gruptan secilmektedir. Ayrica su
tuzlar da kullan(labilir: Laspartat, glutamat, sorbat, asinotat, glukonat, hippurat ve ivabradinin

etansilfonik asit, mandelik asit, adipik asit veya stlfamik asit tuzlarl.

Ornek 1: Tablet

icerik maddeleri Miktar (%)
ivabradin veya farmasoétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu, solvatl veya polimorfu 0.01-10.00
Mikrokristalin seluloz 5.00-90.00
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat 5.00-50.00
Polivinil pirrolidon/polivinil asetat (Kollidon SR) 1.00-30.00
Gliseril behenat 5.00-30.00
Kolloidal silikon dioksit 0.10-10.00
Magnezyum stearat 0.10-10.00
Toplam tablet 100
Opadry AMB Il veya Kollicoat IR (opsiyonel

oIZrakr;/ Y (opsly 1.00-5.00
Toplam film kapl(_tablet 101.00-105.00

Yukar(da belirtilen farmasotik kompozisyonlar agag/daki ad/mlarla hazirlanmaktad!r:

a. lIvabradin veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatiiveya polimorfu ile
polivinil pirrolidon/polivinil asetatin (Kollidon SR) yarisinin su iginde Kkar(stirllarak
homojen bir kar'sim elde edilmesi

b. Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, mikrokristalin seliiloz ve gliseril behenatn, homojen
karisima eklenerek grantl olusturulmas’ve granillerin kurutulmasve elenmesi

c. Polivinil pirrolidon/polivinil asetatin (Kollidon SR) diger yarisiive kolloidal silikon
dioksidin granullere eklenmesi ve karigtirimas

d. Graniillere magnezyum stearath eklenmesi ve kargtirimas[

e. Karigim tablet olusturmak Uzere bas/lir

f. Bu tabletlerin Opadry AMB Il veya Kollicoat IR ile kaplanmas!(. (Opsiyonel olarak)
9



Ornek 2: Tablet

igerik maddeleri Miktar (%)
ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu, solvat[veya polimorfu 0.01-10.00
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat 5.00-50.00
Agm magnezyum karbonat 5.00-30.00
Gelucire (Lauroil Polioksilgliserit) 0.50-40.00
Kolloidal silikon dioksit 0.10-10.00
Magnezyum stearat 0.10-10.00
Toplam tablet 100
Opadry AMB |l veya Kollicoat IR (opsiyonel

olarag Y (opsly 1.00-5.00
Toplam film kapl( tablet 101.00-105.00

Yukar(da belirtilen farmasotik kompozisyonlar asag(daki ad mlarla hazirlanmaktadr:

a. Gelucire’in eritiimesi
Eritilen gelucire ve ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvat! !
veya polimorfunun karigt/illmas!’
Karsmin sogutulmas(ve elenmesi
AgT magnezyum karbonat, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, kolloidal silikon dioksidin
karisima eklenmesi ve karlstrllmas_

e. Magnezyum stearatin bu karig/ma eklenmesi
Karig/min tablet olusturmak Uzere baslimas’]

g. Bu tabletlerin Opadry AMB Il veya Kollicoat IR ile kaplanmas( (Opsiyonel olarak)
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Ornek 3: Tablet

icerik maddeleri Miktar (%)
ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu, solvativeya polimorfu 0.01-10.00
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat 5.00-50.00
Mikrokristalin sellloz 5.00-90.00
Gliseril behenat 5.00-30.00
Etilen vinil asetat kopolimeri 0.50-20.00
Kolloidal silikon dioksit 0.10-10.00
Magnezyum stearat 0.10-10.00
Toplam tablet 100
Opadry AMB Il veya Kollicoat IR (opsiyonel

oI:rakr;/ Y (opsly 1.00-5.00
Toplam film kapl_tablet 101.00-105.00

Yukarida belirtilen farmasoétik kompozisyonlar asag(daki admlarla hazirlanmaktadr:

Ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvat’ veya polimorfunun ve
etilen vinil asetat kopolimerinin, uygun bir ¢ézucl iginde ¢ozllmesi

Granullerin, puskuirterek kurutma prosesi kullan(larak enkapsullenmesi

Mikrokristalin seliiloz, gliseril behenat, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, kolloidal silikon
dioksidin, bu enkapstllenmis granillere eklenmesiyle homojen bir kar(gim
olusturulmas[]

Bu karigima magnezyum stearat/n eklenmesi ve karstirlmas(’

Karigim(n tablet olusturmak lGizere basiimas! |

Bu tabletlerin Opadry AMB Il veya Kollicoat IR ile kaplanmas( (Opsiyonel olarak)

11
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Ornek 4: Tablet

icerik maddeleri Miktar (%)
ivabradin veya farmasétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu, solvativeya polimorfu 0.01-10.00
Mikrokristalin sellloz 5.00-40.00
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat 5.00-30.00
Karboksimetil sellloz sodyum 0.50-20.00
Sellloz asetat 0.50-20.00
Dietil ftalat 1.00-20.00
Seker pellet 5.00-30.00
Kolloidal silikon dioksit 0.10-10.00
Magnezyum stearat 0.10-10.00
Toplam tablet 100
Opadry AMB Il veya Kollicoat IR (opsiyonel

oI:rag Y (opsly 1.00-5.00
Toplam film kapl[tablet 101.00-105.00

Yukarida belirtilen farmasoétik kompozisyonlar agagidaki ad mlarla hazirlanmaktadr:

a.

Ivabradin veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, solvatveya polimorfunun ve
karboksimetil seliloz sodyumun yarisi]ile etkin madde alkolik veya hidroalkolik
¢Ozeltisinin hazrlanmas

Etkin madde igeren seker pelletler olusturmak igin seker pelletlerin bu ¢ozelti ile
kaplanmasl(]

Karboksimetil sellloz sodyumun dider yaris|, seliloz asetat ve dietil ftalatin alkolik
veya hidroalkolik ¢ozeltisinin haz/ranmas!|

Kaplpelletler olusturmak Uzere pelletlerin bu ¢dzelti ile kaplanmas[

Mikrokristalin sellloz, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, kolloidal silikon dioksit ve kapll’
pelletlerin homojen bir karigm elde edilene kadar karistrlmas(

Magnezyum stearatn bu homojen kar'g'ma eklenmesi

Karigimin tablet olusturmak Uzere baslimas’]

Bu tabletlerin Opadry AMB Il veya Kollicoat IR ile kaplanmas! (opsiyonel olarak)
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