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OZET

AGRI VE ENFLAMASYONUN TEDAVISI iCiN DIKLOFENAK, H2 RESEPTOR
ANTAGONISTLERI VE ALKALI METAL BIKARBONATLARINDAN OLUSAN
KOMBINASYONLAR

lleride belirtilenleri ihtiva eden bir kombinasyon: a) diklofenak veya onun farmasdtik agidan
kabul edilebilir bir tuzu, b) tercihen famotidin veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir
bir tuzu olmak tzere bir H2 reseptdor antagonisti ve c¢) tercihen agri ve enflamasyon
tedavisinde kullanima yonelik potasyum bikarbonat olmak tizere bir alkali metal karbonat

veya bikarbonat.
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ISTEMLER

Asagida belirtilenleri igeren bir kombinasyon:
a) diklofenak veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu;

b) bir H2 reseptor antagonisti veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu
ve
c) bir alkali metal karbonat veya bikarbonat.

Istem 1’e uygun bir kombinasyon olup burada bilesik (a) diklofenak sodyum veya
diklofenak potasyumdur.

Istem 1 veya 2’ye uygun bir kombinasyon olup burada bilesik (b) famotidin,
pabutidin, lafutidin, lokstidin, nizatidin, roksatidin, tiotidin, niperotidin ve oksmetidin

veya bunlarin farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarindan olusan bir gruptan segilir.

Istem 1 ila 3’ten herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada bilesik (b)

famotidin veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzudur.
Istem 1 ila 4’ten herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada bilesik (c)
potasyum bikarbonat, sodyum bikarbonat, amonyum bikarbonat ve kalsiyum

bikarbonattan olusan bir gruptan secilir.

Istem 1 ila S’ten herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada bilesik (c)

potasyum bikarbonattir.

Istem 1 ila 6°dan herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada diklofenak

miktar1 12,5 112 100 mg arasindadur.

Istem 1 ila 7°den herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada famotidin

miktar1 10 ila 60 mg arasindadir.

Istem 1 ila 8’den herhangi birine uygun bir kombinasyon olup burada potasyum

bikarbonat miktar1 10 ila 120 mg arasmdadir.
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Istem 1 ild 9°dan herhangi birine uygun bir kombinasyon olup sunlari icerir: a)
diklofenak veya bunun farmasotik ag¢idan kabul edilebilir bir tuzu, b) famotidin veya
bunun farmasotik ag¢idan kabul edilebilir bir tuzu ve c) potasyum veya sodyum

bikarbonat.

Istem 10’a uygun bir kombinasyon olup sunlar1 igerir: a) 12,5 ila 100 mg arasinda
diklofenak veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzu, b) 10 ila 60 mg
arasinda famotidin veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzu, c¢) 10 ila 120

mg arasinda potasyum bikarbonat.

Istem 1 ila 11°den herhangi birine uygun bir kombinasyonun agri ve enflamasyon

tedavisinde kullanima.

Bir oral farmasotik sabit-doz bilesimi olup istem 1 ila 11°den herhangi birine uygun
bir kombinasyonu ve farmasotik agidan kabul edilebilir bir veya daha fazla yardimci

maddeyi igerir.

Istem 13’e uygun bir farmasotik bilesim olup burada famotidin ve potasyum veya

sodyum bikarbonat diklofenakin Cmax degerini en az %5 oraninda arttirir.

Istem 13’e¢ uygun bir farmasotik bilesim olup burada famotidin ve potasyum veya
sodyum bikarbonat, uygulamadan sonrakil2 saat ig¢inde diklofenakin tek basina

uygulanmasina kiyasla, en az %10 daha yiiksek bir AUC deger1 yaratir.

Istem 13’ uygun bir farmasdtik bilesim olup burada famotidin ve potasyum veya

sodyum bikarbonat, diklofenak i¢in yaklasik 30 dakikadan daha kisa bir Tmax yaratir.

Istem 13’e uygun bir farmasotik bilesim olup hizli salim profiline sahiptir ve burada
diklofenakin en az %251 ve famotidinin en az %25°1 bagirsaklara ulasmadan once

salinir.

istem 13’e uygun bir farmasotik bilesimin enflamasyonun veya agrmin tedavisinde

kullanim1 olup burada enflamasyon veya agr1 kronik poliartrit, ankilozan spondilit,



19.

20

osteoartrit, gut ataklari, ekstra-artikiiler romatizma, posttravmatik ve postoperatif agri,

romatoid artrit ve dismenoreden kaynaklanir.

Istemler 13 ila 18°den herhangi birine uygun bir farmasotik bilesim olup burada oral

dozaj form gunde | ila 4 kez arasinda bir sikhikla uygulanir.
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TARIFNAME

AGRI VE ENFLAMASYONUN TEDAVISi iCiN DIKLOFENAK, H2 RESEPTOR
ANTAGONISTLERI VE ALKALI METAL BIKARBONATLARDAN OLUSAN
KOMBINASYONLAR

TEKNIK ALAN

Bu bulus, diklofenaki, tercihen famotidin olmak tizere bir H; reseptor antagonistini ve bir
alkali metal bikarbonati ihtiva eden farmasotik kombinasyonlar, bu kombinasyonlari
iceren oral dozaj formlar1 ve bu kombinasyonlarin hazirlanmasma iliskin proseslerle

ilgilidir.

TEKNIGIN BILINEN DURUMU

Diklofenak bir non-steroidal anti-enflamatuar ilagtir (NSAID) ve agrn ve enflamasyonun
tedavisinde bugiine kadar yaygin olarak regete edilmistir. Bununla birlikte, NSAID'lerin
gastrik ve duodenal {ilserler, kanama ve perforasyon, 0zofagus enflamasyonu ve darliklan ve
ince bagirsak ve kolon ulserleri ve darliklar1 gibi gastrointestinal (GI) yan etkilere sebep olma

potansiyeli tagidiklar: 1yi bilinmektedir.

Laine L. (Semin. Arthritis Rheumatism. 2002;32:25-32), NSAID'lerin sahip olduklar
farmakolojik etkiyi siklooksijenazlar 1 ve 2'yi (COX-1 ve COX-2) segici olmayan bir sekilde
bloke etmek ya da COX-2'yi segici bir sekilde bloke etmek suretiyle prostaglandinlerin
(PG'ler) sentezini inhibe ederek ortaya koyduklarini rapor etmistir. NSAID'lerle en sik
karsilagilan yan etkileri teskil eden gastrointestinal yan etkilerden kismen COX-1 inhibisyonu

da sorumludur.

Gwaltney-Brant S.M., segici olmayan COX inhibitorlerinin gastrointestinal yan etkilerin
olusumunda rol oynayan baska unsurlar da barindirdiklarim ve aspirin, ibuprofen ve

diklofenak gibi bilesiklerdeki karboksilik asit grubunun ve piroksikam gibi oksikamlardaki
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asidik enolik grubunun bunlara ornek gosterilebilecegini rapor etmistir (Charlene A.M.,
editor. Comprehensive Toxicology. 2nd ed. Elsevier; Oxford, UK: 2010. pp. 159-161). Bu
asidik gruplar, oral uygulamayr miiteakiben lokal irritasyona sebep olurlar ve bu irritasyon
durumu, COX-1 enziminin inhibisyonundan bagimsiz olarak ya da onunla birlikte klinik

olarak gozlemlenebilecek olan gastrointestinal yan etkilere yol agabilir.

Lanas ve arkadaslarinin (2001) yayimladig: bir raporda, osteoartritten mustarip tedavi edilmis
hastalarin %90"1ndan fazlasinda GI riskinin artti@1 ve bu hastalarin %601nm yuksek risk

altinda bulundugu sonucuna varilmistir.

NSAID’lerin, ozellikle de diklofenakin, kullanimiyla iligskili bir diger onemli sorun da etki
baslangic zaman ve etkinin suresidir. Etkili bir agr1 yonetimi i¢in, hizhi bir etki baslangici ve

uzun bir analjezik etki suiresi arzu edilir.

Diklofenak, analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik ozelliklere sahip olan ve ¢esitli akut ve
kronik agr1 ve enflamasyon rahatsizliklarinin tedavisinde etkili oldugu ortaya konmus olan,

etkisi kanitlanmus, siklikla regete edilen bir NSAID'dir.

Vane JR ve arkadaslar1 (Nat N Biol. 1971;231(25):232-5), Ku EC. ve arkadaslarn (Am ] Med.
1986;80(4B):18-23) ve Patrono C. ve arkadaslart (J Clin Invest.2001;108(1):7-13),
diklofenakin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe eden bir NSAID grubuna mensup
oldugunu rapor etmislerdir. NSAID'lerin COX izozimlerine baglanmasi sonucunda
prostanoidlerin (yani prostaglandin [PG]J-E2, PGD2, PGF2, prostasiklin [PGI2] ve
tromboksan [TX] A2) sentezi inhibe olmaktadir.

Bunlarin yam sira, Patrono C. ve arkadaslar1 (J Clin Invest.2001;108(1):7-13), Smyth EM ve
arkadaslart ve Grosser T. ve arkadaslarnn (J Clin Invest. 2006;116(1):4-15), PGE2'nin
enflamasyon sonucu olusan dominant prostanoid oldugunu ve bu prostanoidin sentezinin
NSAID'ler vasitasiyla inhibisyonunun bu ajanlarin sahip olduklar: kuvvetli analjezik ve anti-
enflamatuar o0zelliklerin altinda yatan temel mekanizmay: teskil ettigini dustinduklerini rapor

etmislerdir.
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Diklofenak, diger NSAID'lere benzer sekilde, kullanildigr dozla baglantili ciddi GI yan
etkilerine sebep olma riskini arttirir.
ilk kez takdim edildigi 1973 senesinden beri, etkinlik, tolere edilebilirlik ve hasta uyumunun

arttirllmas1 gayesiyle pek ¢ok farkl diklofenak igerikli bitmis tirtin gelistirilmistir.

US 7482377 B2 sayili ABD patentinde, daha hizli bir etki baslangici igin diklofenak ve alkali
metal bikarbonatlarin bir birim doz kombinasyonu agiklanmakla birlikte, bu kombinasyon ne
agrimin hizli giderilmesi i¢in bir ¢6ziim sunar ne de GI yan etkileri sorununu ve agr1 giderme

etkisinin daha uzun stireler boyunca devam etmesi konusunu ele alir.

US 8946292 B2 sayih patentte, diklofenak ile hidroksipropil beta siklodekstrinden olusan
yeni formulasyonlar tarif edilmekte ve hidrokspropil-beta-siklodekstrin ile birka¢ farkli doz
seviyesinde ¢ozunirlestirilen diklofenakin etkinliginin daha hizlhi bir etki baslangicina isaret
ettii iddia edilmektedir. Bu, bir enjektabl preparat i¢in ilging bir tedavi modalitesi
yaratmasina ragmen, diklofenak ile uygulanan H2 reseptor antagonistleri ve alkali metal
bikarbonatlarin birlikte yarattiklar sinerjistik etkiye sahip degildir. Dahasi, bu bulusa konu
yontem ve formillasyonlarin oral yoldan kendi kendine uygulanma ve daha az sayida GI yan

etkisine yol agma gibi ek faydalan da vardir.

Bu nedenle, daha hizli baslayan, uzun siire devam eden ve daha az sayida yan etkiye yol agan

bir agr1 giderme etkisine sahip bir bilesime 6zellikle ihtivag duyulmaktadir.

Bu bulusun hedefi, gastrointestinal yan etkilerin ortaya ¢ikisini azaltmak ve aymi zamanda
etkili bir agr1 yonetimi saglamak amaciyla, diklofenak ile birlikte bir veya daha fazla ajandan

olusan bir bilesim gelistirmektir.

BULUSUN OZETi

Bu bulus, diklofenak veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, bir H2 reseptor
antagonisti veya onun farmasotik acidan kabul edilebilir bir tuzu ve bir alkali metal
bikarbonattan olusan bir bilesim sunar. Bahsi gecen bu ¢ etkin bilesenden olusan farmasotik
bilesim etki baslangi¢ suiresinde onemli ve anlamh bir kisalma, agr1 giderme etkisinin uzun

stireler boyunca devam etmesi ve daha az sayida yan etkiye yol agma da dahil, bu ti¢ bilesenin
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tek baslarma kullanildiklar1 ya da bilesenlerin yalnizca ikisinden olusan kombinasyonlara
kiyasla ¢ok sayida avantaj saglar.

Bulusun yapilarindan birinde, bulus konusu farmasotik kombinasyon diklofenak veya onun
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, famotidin, pabutidin, lafutidin, lokstidin, nizatidin,
roksatidin, tiotidin, niperotidin ve oksmetidin veya onlarin farmasotik agidan kabul edilebilir
tuzlarindan olusan bir gruptan sec¢ilmek Uzere bir H2 reseptor antagonisti - ki famotidin

burada tercih edilen H2 reseptor antagonistidir - ve bir alkali metal bikarbonattan olusur.

Bulusun yapilarindan birinde, bulus konusu farmasotik kombinasyon diklofenak: veya onun
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu, bir H2 reseptor antagonistini veya onun
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu ve potasyum bikarbonat, sodyum bikarbonat,
amonyum bikarbonat ve kalsiyum bikarbonattan olusan gruptan se¢ilmek tzere bir alkali
metal karbonati veya alkali metal bikarbonati — ki burada tercih edilen potasyum

bikarbonattir- igerir.

Bulusun bir diger yapisinda, bulus konusu farmasotik kombinasyon diklofenaki, famotidini ve
potasyum bikarbonati igerir.

Dahasi, bu bulus inflamasyonun ve agrmin tedavisi igin diklofenak, bir H2 reseptor
antagonisti ve bir alkali metal bikarbonattan olugan bir bilesimin kullanimin ortaya koyar.
Bulusun yapilarindan birinde, atif yapilan kombinasyon kas veya iskelet sistemi
hastaliklarinin sebep olduklar: inflamasyon ve agrimin tedavisi i¢in kullanilir, Bulusun bir
diger yapisinda, bahsedilen kombinasyon kronik poliartrit, ankilozan spondilit, osteoartrit, gut
ataklari, ekstraartikiller romatizma, post-travmatik ve postoperatif agri veya dismenorenin

sebep oldugu enflamasyonun veya agrinin tedavisi i¢in kullanilir.

Bu bulus ayrica diklofenak, bir H2 reseptor antagonisti ve bir alkali metal bikarbonat ve en
azindan bir farmasotik agidan kabul edilebilir tasiyicidan olusan farmasotik oral dozaj

formlariyla ilgilidir.
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BULUSUN AYRINTILI TARIFNAMESI

Bu bulus a) diklofenak veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu, b) bir H2
reseptOr antagonisti veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzu ve c) bir alkali
metal karbonat veya bikarbonattan olusan bir kombinasyon sunar.

Bir H2 reseptor antagonisti ve diklofenaktan olusan kombinasyon diklofenak ile
iliskilendirilen gastrointestinal yan etkileri azaltmak agisindan faydalidir ve yan etkilerin

azalmasindan dolay1 daha uzun siireler boyunca kullanilabilecek bir tedavi yaratir.

Dahasi, tercihen famotidin olmak Uzere bir H2 reseptor antagonistinin diklofenak ile
olusturdugu kombinasyon, sasirtici bir sekilde, diklofenakin permeabilitesini ve absorpsiyon
hizim arttirir. Baska bir deyisle, atif yapilan kombinasyon diklofenakim Cmax ve AUC

degerlerini arttirir ve Tmax’1 azaltir,

H2 reseptor antagonisti ve diklofenaktan olusan kombinasyona bir alkali metal bikarbonat
ilave edilmesi kombinasyona ek bir sinerjistik etki kazandirmistir ve bu yiizden de,
diklofenakin daha yiksek plazma seviyelerine sadece H2 reseptor antagonisti ve
diklofenaktan olusan kombinasyona kiyasla, daha kisa bir siire i¢inde ulasilmigtir. Dahasz, iki
etkin bilesenden, yani famotidin (bir H2 reseptor antagonisti) ve diklofenaktan olusan
kombinasyona kiyasla diklofenakin Cmax ve AUC degerleri artmistir. Dolayisiyla, agrinin ve
enflamasyonun tedavisi i¢in tercih edilen kombinasyon bir H2 reseptor antagonistine ve

diklofenaka ek olarak bir alkali metal bikarbonati da igerir.

Bu bulusun amaglar1 dogrultusunda, Tmax bir ilacin serumda pik konsantrasyona ulasmasina
kadar gegen siire anlamimna gelir; Cmax, bir ilacin pik serum konsantrasyonudur; plazma
konsantrasyonu-zaman profili olarak da adlandirilan ve toplam sistemik ilag maruziyetinin bir
olglisti olan AUC (egri alt1 alan) ise, plazma konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alani

temsil eder.

Bulusun yapilarindan birinde, bulus konusu kombinasyon diklofenakin potasyum veya
sodyum tuzundan, sodyum tuzuna kiyasla potasyum tuzu daha hizli bir absorpsiyonla
iliskilendirildigi ve bunun sonucunda da, daha hizli bir agn giderme etkisi baslangic1 elde

edildigi i¢in, en ¢ok tercihen potasyum tuzundan, olusur. Bununla birlikte, potasyum tuzu hala
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en azindan ayni GI yan etkilerine sahiptir ve hala yeterince hizli bir etki baslangicina sahip

degildir.
Diklofenakin kimyasal yapisi, asagidaki Formil 1'de gosterilmektedir:
Cl

NH
Cl OH

O

Formill 1
Diklofenakin kimyasal ad1, 2-[(2,6-diklorofenil)amino]benzenasetik asittir.

Bulusun yapilarmdan birinde, kombinasyon H2 reseptor antagonisti olarak famotidini ya da

onun farmasodtik agidan kabul edilebilir tuzunu igerir.

Famotidin, gastrik mukozay:1 irritasyona karsi korur ve bu nedenle de, gastrointestinal

hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Kimyasal yapisi, asagidaki Formill 2'de gosterilmektedir:

NH, O

) “,NH?

Formiul 2

Famotidinin kimyasal adi, 3-(2-(diaminometilenamino)tiazol-4-il metiltio)-N-

stilfamoilpropionamidindir.

Bulusun yapilarindan birinde, bulus konusu kombinasyon alkali metal bikarbonat olarak

potasyum bikarbonati igerir.
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Potasyum bikarbonat (aynm1 zamanda potasyum hidrojen karbonat veya potasyum asit karbonat
olarak da bilinir) midedeki asidi nodtralize etmek i¢in kullanilan renksiz, kokusuz, hafif bazik

ve tuzlu bir maddedir.

Bulusun yapilarindan birinde, bulus konusu kombinasyon diklofenaki, famotidini ve bir alkali
metal bikarbonati igerir. Hizli bir etki baslangicima ve daha uzun bir siire boyunca agn
azaltilmasina ihtiya¢ duyuldugunda, atif yapilan kombinasyonun en etkili diklofenak
tedavisini sundugu artik belirlenmistir. Bu kombinasyonun en etkili diklofenak tedavisi olarak
belirtilebilmesinin nedeni, bu ¢aligmada elde edilen sonuglarin 1400 ng/ml’nin fizerinde bir
Cmax, 10 dakikanin altinda bir Tmax ve 12 saatlik bir siire iginde 10.000 ng.sa./ml.nin
tzerinde bir AUC ile Ustin ve sasirtici bir etki ortaya koymasidir. Bu sonuglar alkali metal
bikarbonatlar, H2 reseptor antagonistileri ve diklofenak arasmdaki sinerjistik etkiyi agikca
gostermektedir. Dolayisiyla, bu bulus hizli baslayan ve uzun sure devam eden bir agn
giderme etkisine sahip ve ulser, erozyon ve hemoraji gibi gastrointestinal bir hasarin olusmasi
riskinin daha az oldugu bir gastro koruyucu, antiartritik/analjezik kombinasyon sunar. Baska
bir ifadeyle, bu bulus, ¢abuk salimli formillasyonuna ve hizli etki baslangicina ragmen,
yvilksek AUC degeriyle de kanitlandigi gibi, diklofenakin yavas elimine edilmesi nedeniyle,

terapotik etkinin daha uzun bir siire boyunca devam etmesini saglayabilir.

Bulus konusu kombinasyon, gastrointestinal etkileri azaltmak ve bu nedenle de diklofenak
uygulamasmin baslica yan etkisi Uzerinde profilaktik bir etki olusturmak ve ote yandan
diklofenakin Cmax ve AUC degerini arttirip Tmax 11 azaltmak suretiyle, enflamasyon ve
agrimin tedavisinde sinerjistik agidan etkilidir. Bulus konusu tek birimli farmasodtik dozaj
formlar1, ayrica, diklofenakin yiksek dozlariin nispeten emniyetli bir sekilde uygulanmasina
ve uzun bir uygulama siiresine de imkan tanir ve bu da, 6 aydan daha kisa bir siire i¢inde akut
agr ataklann geciren hastalar ve ayrica uzun bir siiredir agr1 ve enflamasyon ile ilgili

sorunlardan mustarip olan hastalar igin 6zellikle dGnemlidir.

Bulus konusu kombinasyon ¢esitli dozaj formlarinda ve farmasotik agidan etkili miktardaki
dozlarda uygulanabilir. Bu bulusa konu kombinasyonu igeren bir birim dozaj formu tablet,
kapsiil, pellet, graniil, efervesan tablet, tablet i¢1 tablet, kapsul i¢i tablet veya toz powder

olabilir ve tablet, kapsiil veya toz formunda olmas: tercih edilir.
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Bulusa konu olan farmasotik dozaj formlarindaki etkin bilesenler bir rasemik karisim
formunda ya da buyuk olg¢iide saf enantiyomerler veyahut onlarin tuzlar1 formunda

bulunabilirler.

Bulusun yapilarindan birinde, kombinasyon 12,5 ila 100 mg arasinda, tercihen 25 ila 50 mg
arasmda, daha tercihen 50 mg diklofenak veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir

tuzunu igerir.

Bulusun yapilarindan birinde, kombinasyon 10 ila 60 mg arasinda, tercihen 20 ila 40 mg
arasinda, daha tercihen 20 mg famotidin veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir bir

tuzunu igerir.

Bulusun yapilarindan birinde, kombinasyon 10 ila 120 mg arasinda, tercihen 20 ila 80 mg

arasinda, daha tercithen 30 1la 50 mg arasinda potasyum bikarbonat igerir.

Ilaveten, asagida belirtilen etkin bilesenlerden olusan, tercihen bir tablet veya kapsiil
formunda bulunan bir farmasotik birim dozaj formu tarif edilmektedir:
a) 12,5 1la 100 mg arasinda, tercihen 25 ila 50 mg arasinda diklofenak veya onun
farmasotik agidan kabul edilebilir tuzu,
b )10 ila 60 mg arasinda, tercihen 20 ila 40 mg arasinda famotidin veya onun
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzu,

¢ ) 20 ila 80 mg arasinda, tercihen 30 ila 60 mg arasinda potasyum bikarbonat.

ilaveten, asagida belirtilen etkin bilesenlerden olusan, tercihen bir tablet veya kapsiil
formunda bulunan bir farmasotik birim dozaj formu tarif edilmektedir:

d ) 50 mg diklofenak veya onun farmasotik a¢idan kabul edilebilir tuzu,

e ) 20 mg famotidin veya onun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzu,

f ) 36 mg potasyum bikarbonat.

Bulusa uygun oral dozaj formlarinda, uygun seyrelticiler, baglayicilar, kayganlastiricilar,
dagitic1 ajanlar, yuzey aktif maddeler, tatlandirici ajanlar, renklendirici ajanlar ve kaplama

ajanlar1 da yer alabilir.
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Bu bulus kapsaminda kullanima uygun farmasotik agidan kabul edilebilir seyreltici ornekleri,
sadece bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, magnezyum stearat, laktoz, mikrokristalin seliiloz,
nisasta, onceden jelatinlestirilmis nisasta, kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat, kalsiyum karbonat,
mannitol, sorbitol, ksilitol, siikroz, maltoz, fruktoz ve dekstroz igerir.

Bu bulus kapsaminda kullanima uygun farmasotik ag¢idan kabul edilebilir baglayici drneklersi,
sadece bunlarla smirh olmamak kaydiyla, nisastalar, dogal sekerler, misir, tatlandiricilar,
dogal ve sentetik sakizlar, seliiloz derivatlari, jelatin, PVP, polietilen glikol, vakslar, sodyum

alginat, alkoller ve su igerir.

Bu bulus kapsaminda kullamima uygun farmasotik agidan kabul edilebilir kayganlastiric
ornekleri, sadece bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, metalik stearatlar, metalik lauril stlfatlar,
yag asitleri, yag asidi esterleri, yag alkolleri, parafinler, hidrojene bitkisel yaglar, polietilen

glikoller, borik asit, sodyum benzoat, sodyum asetat, sodyum kloriir ve talk igerir.

Bu bulus kapsaminda kullanima uygun farmasotik agidan kabul edilebilir dagitici ajan
ornekleri, sadece bunlarla smirli olmamak kaydiyla, nisastalar, seliloz turevleri, PVP,

krospovidon, killer, iyon degistirme regineleri, alginik asit ve sodyum alginat igerir.

Bu bulus kapsaminda kullanima uygun farmasotik agidan kabul edilebilir yiizey aktif madde
ormekleri, silfatlar, stilfonatlar, fosfatlar, karboksilatlar, primer-sekonder-tersiyer aminler,
kuaterner amonyum bilesikleri, yag alkolleri, seker yag asidi esterleri, yag asidi gliseritleri,

polioksi etilen glikol alkil eterler, polisorbatlar, sorbitan alkil esterler ve poloksamerler igerir.

Bulusun yapilarindan birinde, farmasotik dozaj formu etkin bilesikler olarak diklofenak
potasyum, famotidin ve potasyum bikarbonat ve inaktif bilesikler olarak laktoz, mikrokristalin
seliiloz, hidroksipropil seliloz, krospovidon, kolloidal silikon dioksit ve magnezyum stearat

ihtiva eden hizli saliml bir tablettir,

Bulus konusu kombinasyon kronik poliartrit, ankilozan spondilit, osteoartrit, gut ataklari,
ekstraartikiler romatizma, post-travmatik ve postoperatif agri veya dismenorenin sebep

oldugu enflamasyonun veya agrinin tedavisi i¢in faydalidir.
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Bulusun yapilarindan birinde, bir oral farmasotik sabit-doz bilesimi sunulmaktadir ve bu
bilesim a) diklofenak b) bir H2 reseptor antagonisti, tercihen famotidin veya onun farmasotik
acidan kabul edilebilir bir tuzu ve c) bir alkali metal karbonat veya bikarbonat, tercihen
potasyum veya sodyum bikarbonat ve farmasotik agidan kabul edilebilir bir veya daha fazla
yardimc1 maddeden olusan kombinasyonu igermektedir.

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonat: igerir ve burada diklofenakin Tmax’1 30 dakikadan ve tercihen 10
dakikadan daha azdur.

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonati igerir ve burada diklofenakin Cmax’1 1200 ila 1500 ng/ml arasindadir ve

tercthen 1300 ng/ml degerinin Gizerindedir.

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonati igerir ve burada uygulamadan sonra 12 saat i¢indeki diklofenak AUC

degeri 10.000 ila 10.600 ng/ml.sa. arasindadir ve tercihen 9,500 ng/ml.saattir.

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonati igerir ve burada famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonat

diklofenakin Cmax’mi en az %5 oraninda arttirir,

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonat1 igerir ve burada famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonat 12
saatlik bir siire i¢inde diklofenakin tek basina uygulamasina en az %10 daha yiksek bir AUC

degeri yaratir,

Bulusun bir diger yapisinda, farmasotik bilesim diklofenaki, famotidini ve potasyum veya
sodyum bikarbonat igerir ve burada famotidin diklofenak i¢in yaklasik 25 dakikadan daha az

bir Tmax yaratir.

Bulusun bir diger yapisinda, ¢abuk salimli bir profile sahip bir oral tek birimli farmasotik

dozaj formu diklofenaki, famotidini ve potasyum veya sodyum bikarbonat1 ihtiva eder ve
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igerigindeki diklofenakin en az %25°1 ve famotidinin en az %25°1 bagirsaklara ulasmadan

once midede salinir.

Bulusun bir diger yapisinda, famotidinin giiglendirdigi artan diklofenak absorpsiyon hizindan
ve diklofenak ile birlikte uygulanan alkali metal bikarbonatlarin ve famotidinin yarattig
sinerjistik, farmakokinetik etkiden otiril, diklofenak, famotidin ve sodyum veya potasyum
bikarbonattan olusan kombinasyonun oral yoldan uygulanmasindan sonra 30 dakikadan daha
kisa bir siire iginde baslayan daha hizli bir agr1 giderme etkisi baslangic1 veya daha hizh

antipiretik/anti-enflamatuar etki elde edilir.

Bulusun bir diger yapisinda, bir oral tekli farmasotik dozaj formu diklofenaki, famotidini ve
potasyum veya sodyum bikarbonati igerir ve famotidin ve alkali metal bikarbonatlarla
kombine edilen diklofenak, tek basina oral diklofenak uygulamasina kiyasla, kan dolasgiminda

normalden daha yuksek diklofenak kan konsantrasyonu yaratir.

Bulusun bir diger yapisinda, bir tekli farmasotik dozaj formu uygulamasi, kas veya iskeletsel
sistem hastaliklarinin sebep olduklar1 enflamasyonun ve agrinin tedavisinde kullanilmak
tizere diklofenak, famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonattan olusan bir

kombinasyonla gerceklestirilir,

Bulusun bir diger yapisinda, bir tekli farmasotik dozaj formu uygulamasi, agriyr veya
enflamasyonu oral uygulama sonrasinda 30 dakikadan daha kisa bir sirede gidermek
amaciyla diklofenak, famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonattan olusan

kombinasyonla gerceklestirilir.

Bulusun bir diger yapisinda, bir tekli farmasotik dozaj formu uygulamasi, kronik poliartrit,
ankilozan spondilit, osteoartrit, gut ataklari, ekstraartikiller romatizma, post-travmatik ve
postoperatif agri, romatoid artrit ve dismenorenin sebep oldugu enflamasyonun veya agrinin
tedavisi i¢in diklofenak, famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonattan olusan

kombinasyonla gergeklestirilir.
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Bulusun bir diger yapisinda, bir tekli farmasotik dozaj formu uygulamasi, hizli bir antipiretik
etki yaratmak i¢in diklofenak, famotidin ve potasyum veya sodyum bikarbonattan olusan

kombinasyonla gerceklestirilir.

Bulusun bir diger yapisinda, bir tekli farmasotik dozaj formu uygulamasi, ilgili oral dozaj
formunun giinde 1 ila 4 kez arasinda bir siklikla uygulanabildigi, diklofenak, famotidin ve

potasyum veya sodyum bikarbonattan olusan kombinasyonla gergeklestirilir,

Diklofenak, famotidin ve potasyum bikarbonat arasindaki sinerjistik etkiyi kanitlayan
calismanin detaylar
Sicanlarda famotidin ve potasyum bikarbonatin diklofenakin farmakokinetik ozellikleri

tizerindeki etkilerinin arastirilmas.

Testin esas amaci, tek etkin madde olarak kullamlan diklofenak potasyum ile famotidin
ve/veya potasyum bikarbonat ile kombinasyon halinde kullanilan diklofenak potasyumun
farmakokinetik ozelliklerini karsilastirmakti. Bu deneysel ¢alismada, hedef, diklofenakin tek
basma uygulandig1 ya da famotidin ve/veya potasyum bikarbonat ile kombinasyon halinde
kullanildigr durumlarda, potasyum bikarbonatin diklofenak ve famotidin kombinasyonuna
ilave edilmesinin diklofenak potasyumun farmakokinetik ozelliklerini nasil degistirecegini

gozlemlemekti,

MATERYALLER VE YONTEMLER

Kimyasallar ve Reaktifler

Diklofenak potasyum, famotidin, potasyum bikarbonat.
Hayvanlar

Calismada erkek Wistar siganlar1 (240-260 g) kullanildi. Siganlar, sicakligi 22°C + 2°C ve
bagil nem seviyesi %50 £ %10 olan havalandirmali bir ortamda tutuldular. Istedikleri kadar
yiyecek ve suya erigmelerine izin verildi. Bes giin boyunca hayvanlarin ortama alismalarn
saglandi ve ardindan, deney dncesinde 12 saat boyunca suya serbestce erigebilecek sekilde ag

brrakildilar. Hayvanlarin timu benzer kosullarda barindirildilar.
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Ila¢ Uygulamasi

Farkli zamanlarda oral yoldan 1 mg/kg diklofenak potasyum, 0,4 mg/kg famotidin ve 0,72
mg/kg veya 0,36 mg/kg potasyum bikarbonat uygulanmasimi takiben, diklofenakin
biyoyararlanimi ve farmakokinetik ozellikleri ttim normal durumdaki siganlarda arastirildi.
Famotidin ile kombinasyon halinde diklofenak potasyum ve/veya diklofenak uygulanmasmimn
ardindan, her sigan ilaveten benzer ¢alismalara tabi tutuldu. Calismada 5 gruba ayrilan toplam
30 sigan kullanildi ve her gruba, asagida ana hatlariyla belirtildigi gibi, ya tek basina
diklofenak ya da diklofenakin 4 farkli kombinasyonu uyguland:.

Her gruptan alt1 erkek ve/veya disi sigana | mg/kg diklofenak potasyum ve kombinasyonlar
ile 2 ml/kg dozlama hacminde lavaj uygulandi. Test maddelerinin uygulanmasindan once (0.
saat) kuyruk veninden kan (0,2 ml) alind1 ve ardindan, sirasiyla 0,083; 0,167; 0,25; 0,5; 1; 2;

4; 8 ve 12 saat sonra kan alindi.

Kan Numunelerinin Ekstraksiyonu

Kan numuneleri, i¢lerinde %5 Na2-EDTA bulunan tiiplerde alind1 ve iglerine diklorometan
ilave edilinceye kadar buz istinde tutuldular; ardindan 4°C sicaklikta 5 dakika siireyle 7000 x

g sekilde santrifiljlendiler ve sipernatanlar LC/MSMS analizinde kullanilmak izere toplandi.

Sonuclar

Tablo 1. Diklofenak Potasyumun Kandaki Konsantrasyon Degerleri

Zaman

0,083 saat

0,25 saat

0,5 saat

1 saat

2 saat

4 saat

8 saat

12 saat

Gruplar

Diklofenak-K

1,096 £
0,054

1,262 +
0,048

1,078 =
0,137

0,943

+

0,015

0,600 =
0,159

0,600 =
0,015

0,578 £
0,033

0,486 +
0,092

Dik-K + Fam

1,331 £
0,056

1,280 &
0,041

1,216 =
0,052

0,948

==

0,027

0,851 =
0,037

0,816
0,023

0,661 =
0,177

0,584 +
0,045

Dik-K

+0,72mg/kg

PB(36mg)

1,746 =
0,22

1,453 +
0,182

1,388 =
0,133

0,967

+

0,0181

0,858 =
0,075

0,921 £
0,2185

0,642 +
0,076

0,664 +
0,218

Dik-K+ Fam

1,457 =

1,359 +

1,269 =

1,059

0,875+

0,978 +

0,808 +

0,695 +
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+  0,72mg/kg 0,053 0,099 0,148 + 0,079 0,13 0,128 0,129
PB(36mg) 0,136
Dik-K + Fam | 1,277+ 1,166+ | 1,06+ | 0,901 | 1,022+ | 0,918+ | 0,832+ | 0,672
+ 0,075 0,116 0,291 + 0,067 0,021 0,029 0,027
0,36mg/kgPB 0,063
(18mg)

Sekil 1

Famotidin ve/veya Potasyum bikarbonatin Diklofenak potasyumun

Kan Konsantrasyonlar1 Uzerindeki Etkisi

N

Konsantrasvon ne/ml
o

F=Y

N

H Dilofenzk P

0,25

W Dic + Fam

kg
i

0,083

0,5

Dic + PB 36mg

1

Zaman (saat)

M Dic + Fam +PB 35 mg

oo
il il

M Dic+ Fam + PB 18mg

Tablo 2: Kanda Bulunan Diklofenaka iliskin Farmakokinetik Parametreler

Gruplar T max Chax (ng/ml) | AUC 12 saat
(ng/ml.saat)
Diklofenak-K 0,25 1262 £ 0,048 | 7,5101
Dik-K + Fam 0,083 1331 £ 0,056 | 9,0834
Dik-K + 0,72mg/kg PB(36mg) 0,083 1746 + 0,22 9,6551
Dik-K + Fam + 0,72mg/kg 0,083 1457 = 0,053 | 10,5436
PB(36mg)
Dik-K + Fam + 0,36 mg/kg 0,083 1277 £ 0,075 | 10,382
PB(18mg)
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Sonuclarin Degerlendirilmesi

Tablo 1°de diklofenakin, diklofenak + famotidinin, diklofenak + 0,72mg/kg potasyum
bikarbonatin, diklofenak + famotidin + 0,72 mg/kg potasyum bikarbonatin ve diklofenak +
famotidin + 0,36 mg/kg potasyum bikarbonatin Cmax ve Tmax degerleri gosterilmektedir.
Gorilebilecegi gibi, famotidin veya potasyum bikarbonat ya da famotidin + potasyum
bikarbonat ile kombinasyon halinde kullanildiginda, diklofenakin Cmax degerlerinde agik bir
artig vardir. Diklofenakin Cmax degeri, diklofenak bir tek etkin bilesen olarak kullanildiginda
1,262 mg/ml iken, famotidin ve 0,72 mg/kg potasyum bikarbonat ile kullanildiginda 1,457
ng/ml’dir. Benzer sekilde, Tablo 1°deki Tmax degerleri de bulus konusu kombinasyonlarin
diklofenakin tek basma uygulanmasina kiyasla daha hizli bir agr1 giderme etkisi sagladigim
gostermektedir. Diklofenak tek etkin bilesen olarak kullamildiginda, Tmax’1 0,25 saattir;
famotidin ve potasyum bikarbonat ile kombinasyon halinde kullanildiginda ise, Tmax’1 0,083
saattir. diklofenak + famotidin ve diklofenak + potasyum bikarbonat kombinasyonlar1 da
diklofenakin tek basmna uygulandigr durumlara kiyasla etkili bir agr1 yonetimi saglar, ancak
bu ti¢ etkin bilesenin U¢iinil de igeren kombinasyonlar yan etkileri de azalatarak genel

itibariyle en etkili diklofenak tedavisini sunarlar.

Tablo 1’in yam sira, Table 2’de diklofenakin 12 saatlik AUC degerleri sunulmaktadir.
Diklofenak + famotidin + 0,72 mg/kg potasyum bikarbonattan olusan kombinasyon en yiiksek
AUC degerine sahiptir ve bu da, bu kombinasyonun agr1 ve enflamasyon giderme etkisinin
uzun bir siire boyunca devam ettigi anlamimna gelmektedir. Diklofenak + Famotidin + 0,36
mg/kg potasyum bikarbonat kombinasyonu da benzer sonuglar vermektedir; buna karsin, tek
basina uygulanan diklofenakin AUC degeri, diklofenak tek basina alindiginda, agr1 yonetimi

stiresinin kombinasyonlara kiyasla ¢ok daha kisa oldugunu gostermektedir.

Calismanin sonuglari, famotidinin kombinasyonlarin igeriginde bulunmasindan dolay1
gastrointestinal yan etkilerin azalmasi ve terapotik olarak etkili kan konsantrasyonlarinin
(AUC) daha uzun siire kalmasi seklindeki sasirtici etkiyle, bu bulusun ustin tedavi

modalitesini kamitlamaktadir.
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Diklofenak, famotidin ve potasyum bikarbonat kombinasyonunun bir ¢abuk salimli oral

formuilasyonu.

Asagidaki Tablo 3'te, bir film kaph tablet formunda bulunan bir bilesimin muhteviyati

sunulmaktadir.

Tablo 3: Film Tablet Bilesimi

Ornek Film Tablet Agirhk (mg) /
birim doz

Diklofenak potasyum 50

Famotidin 20

Potasyum bikarbonat 36
Laktoz granil 64
Mikrokristalin seltiloz 67
Hidroksipropil seliiloz 8
Krospovidon 10
Kolloidal silikon dioksit 2
Magnezyum stearat 2
Kopovidon ile selilozik polimerlere 7

dayanan kaplama

Ornek 2

Bulus konusu farmasotik bilesimleri hazirlama yontemleri:

1. Etkin bilesenlerin dogrudan dogruya karistirilmadiklar: hazirlama yontemi:

Ik asamada, belirli bir miktarda PVP (K-30) saflastirilmis su icerisinde ¢ozinduriilir.

Diklofenak, PVP'nin (K-30) kalan kismi, laktoz, mikrokristalin seliiloz, sodyum nisasta

glikolat ve kolloidal silikon dioksit birlikte karistirilirlar. Elde edilen karisim, PVP (K-30)

cozeltisiyle 1slak grantile edilir. Elde edilen graniiller kurutulur ve kuru grantlatorden

gegirilirler,
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fkinci asamada, ilk asamada elde edilen graniillerin izerine famotidin eklenir. Uygun kosullar
altinda bir karistirma islemi gergeklestirilir. Karigimin tizerine magnezyum stearat ilave

edilerek nihai karisim elde edilir. Tabletler sikistirildiktan sonra filmle kaplanirlar.

2. Etkin bilesenlerin dogrudan dogruya karistirildiklar: hazirlama yontemi:

Belirli bir miktarda PVP (K-30) saflastirilmis su igerisinde ¢ozundiriiliir. Diklofenak,
famotidin, PVP'nin (K-30) kalan kismi, laktoz, mikrokristalin seliiloz, sodyum nisasta glikolat
ve kolloidal silikon dioksit birlikte karistirilirlar. Elde edilen karisim, PVP (K-30) ¢ozeltisiyle
islak graniile edilir. Elde edilen graniller kurutulur ve kuru graniilatorden gegirilirler.
Karisimin Uzerine magnezyum stearat ilave edilerek nihai karisim elde edilir. Tabletler

sikistirildiktan sonra filmle kaplanirlar.



