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OZET
POSAKONAZOL IGEREN KATI FARMASOTIK KOMPOZiSYON

Mevcut bulug, posakonazol serbest bazini veya posakonazoliin farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlarini, kristalin polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve bir
dispersiyon tasiyici iceren bir farmasétik kompozisyonla ilgilidir. Ustelik, kompozisyon, etkili

bir proses kullanilarak elde edilmektedir.
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ISTEMLER

. Granliller ve en az bir farmasoétik olarak kabul edilebilir eksipiyan igeren bir farmasotik

tablet olup, 6zelligi; grantllerin, posakonazol ve dispersiyon tasiyici igermesidir.

istem 1'e gére farmasétik tablet olup, dzelligi; graniiller igindeki toplam posakonazol

miktarinin toplam kompozisyonda agirlikga %5.0 ile %43.0 arasinda olmasidir.

istem 1’e gore farmasotik tablet olup, 6zelligi; s6z konusu posakonazolin kristalin

polimorf formda olmasidir.

istem 1’e gére farmasétik tablet olup, ézelligi; d (0.1) partikil boyutunun, 50 pm’den
az, d (0.5) partiktl boyutunun 60 ym’den az, d (0.9) partikil boyutunun 70 ym’den az

olmasidir.

istem 1'e goére farmasotik tablet olup, 6zelligi; granillerin kompozisyondaki toplam

miktarlarinin toplam kompozisyonun agirlikga %40.0 ile %80.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gére farmasétik tablet olup, ézelligi; graniil icindeki dispersiyon tasiyicinin

hidroksipropil metilseliloz asetat suksinat olmasidir.

istem 1'e veya 6'ya gére farmasétik tablet olup, 6zelligi; posakonazoliin hidroksipropil
metilselliloz asetat suksinata oraninin agirlikga 4:1 ile 1:4, tercihen agirlikga 3:1 ile

1:3 arasinda olmasidir.

istem 7'ye gbre farmasétik tablet olup, 6zelligi; granil icindeki hidroksipropil
metilseliloz asetat suksinatin toplam miktarinin, granulin agirhk¢a %40.0 ile %75.0

arasinda olmasidir.

istem 1'e gére farmasétik tablet olup, ézelligi; graniil icindeki dispersiyon tasiyicinin

etil akrilat veya metil metakrilat kopolimeri veya bunlarin karigimlari olmasidr.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasoatik tablet olup, 6zelligi; graniillerin en

az bir ylzey aktif madde icermesidir.
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istem 10’a gore farmasotik tablet olup, dzelligi; en az bir ylzey aktif maddesinin, alfa
tokoferol, dokusat sodyum, gliserii monooleat, gliseril monostearat, makrogol 15
hidroksistearat, fosfolipidler, poliyoksilgliseritler, polietilen glikol, triasetin, polisorbat,
sodyum lauril stlfat, sorbitan esterleri, potasyum setilfosfat, etilen glikol distearat,
sodyum dodesanoat, diostil sodyum sulfosuksinat, sodyum stearat, benzalkonium
klorUrler, polisorbatlar, poloksamerler, polyoksietilen kastor yagd: tdrevleri, safra
tuzlar, lesitin, 12-Hidroksistearik asit-polietilen glikol kopolimeri, sodyum dodesan
sulfonat, sodyum oleil silfat ve sodyum laurat, alkililtrimetilamonyum bromiurler veya

bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmesidir.

istem 11'e gore farmasoétik tablet olup, 6zelligi; graniil icindeki yiizey aktif maddelerin

toplam miktarlarinin granultin agirlikga %0.1 ile %5.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine goére farmasotik tablet olup, 6zelligi; ayrica,
dagiticilar, dolgu maddeleri, lubrikanlar, glidantlar, kaplama maddeleri veya bunlarin
karisimlarini iceren gruptan secilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir

eksipiyan icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik tablet olup, 6zelligi; tabletin;
agirhikca %40.0-80.0 grandl

agirhikca %15.0-38.0 mikrokristalin sellloz

agirhik¢a %1.0-10.0 krospovidon

agirlikca %0.01-3.0 magnezyum stearat

agirhikca %1.0-15.0 kaplama maddesi

icermesidir.

istem 14'e gdre farmasétik tablet olup, 6zelligi; graniliin;
agirhikeca %5.0-43.0 posakonazol

agirlikga %40.0-75.0 hidroksipropil metilselilloz asetat suksinat
opsiyonel olarak, agirlikga %0.1-5.0 ylizey aktif madde

icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine goére farmasétik tablet olup, 6zelligi; s6z konusu
grandllerin sicak eritme ekstriizyon, direkt baski, sprey kurutma, yas grantlasyon

veya kuru granulasyon veya bunlarin karisimlari kullanilarak elde edilmesidir.

istem 16'ya gore farmasotik tablet olup, 6zelligi; graniillerin sprey kurutma veya sicak

eritme ekstriizyon ile elde edilmesidir.
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23"

16

istem 17'ya goére farmasdtik tablet olup, 6zelligi; granillerin, sicak eritme

ekstriizyonunun sonunda ekstriidattan elde edilmesidir.

istem 18'e gére farmasotik tablet olup, 6zelligi; s6z konusu ekstriidatin 250 pm’den

az, daha tercihen 200 uym’den az d (0.9) partikil boyutuna sahip olmasidir.

istem 17'ye gére farmasétik tablet olup, 6zelligi; grandliin sprey kurutma ile elde
edilmesidir.
istem 20’ye gore farmasotik tablet olup, ©zelligi; sprey kurutma prosesinde bir

¢ozicunun kullaniimasidir.

istem 21’e gore farmasétik tablet olup, 6zelligi; ¢oziiciinin, diklorometan, 0.1N HCI,
etanol, izopropil alkol, benzil alkol, propilen glikol, polietilen glikol, gliserin,
siklometikon, gliserin triasetat, dietilen glikol monoetil eter, gliserol formal, propilen

karbonat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmesidir.
istem 17’ye gore farmasotik tableti hazirlama prosesi olup, ézelligi;

a) Posakonazol ile en az bir polimeri ve opsiyonel olarak bir ylzey aktif maddeyi
birlikte karistirma

b) kansimi, diklorometan veya HCI veya etanol veya metanol veya bunlarin
karigimlar igerisinde ¢dozdurme

c) bu karnisimi, sprey kurutma ile kurutma

d) grandl elde etme

e) grandld, dolgu maddesi ve daditici ile birlikte homojen bir karisim elde edilene
kadar karistirma

f) magnezyum stearat ekleme

g) ardindan, bu karisimi tabletler seklinde basma

h) tabletleri, kaplama ile kaplama

adimlarini icermesi; burada graniillerin sprey kurutma ile elde edilmesidir.
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24. istem 17'ye gore farmasdtik tableti hazirlama prosesi olup, 6zelligi;

a)

b)
c)
d)
e)
f)
a)
h)

hidroksipropil metilsellloz asetat suksinati, posakonazol, opsiyonel olarak
ylzey aktif madde ile birlikte homojen bir karisim elde edilene kadar kuru
karistirma yapma

(a) adiminda hazirlanan karigim isitilarak bir eriyik Griin olugturma

(b) adiminda elde edilen eriyik tGrlni sogutma

ekstradatlari granuillere dénustirme

mikrokristalin seliiloz ve krospovidonu ayri bir tankta karistirma

granulleri, adim (e) karisimina ekleme

ardindan, bu karisimi tabletler seklinde basma

tabletleri, kaplama maddeleri ile kaplama

adimlarini igermesi; burada grandillerin sicak eritme ekstrizyon ile elde edilmesidir.
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TARIFNAME
POSAKONAZOL IGEREN KATI FARMASOTIK KOMPOZiSYON
Bulusun Alani

Mevcut bulug, posakonazol serbest bazini veya posakonazolin farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlarini, kristalin polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve bir
dispersiyon tasiyici iceren bir farmasétik kompozisyonla ilgilidir. Ustelik, kompozisyon, etkili

bir proses kullanilarak elde edilmektedir.
Teknigin Bilinen Durumu

Posakonazol, bir itrakonazol turevidir ve ikinci nesil triazol antifungal ajanlari sinifina aittir.
Posakonazolin kimyasal adi 4-[4-[4-[4-[[(3R,5R)-5-(2,4-difluorofenil)-5-(1,2,4-triazol-1-
ilmetil)oxolan-3-illmetoksilfenillpiperazin-1-illfenil]-2-[(2S,3S)-2-hidroksipentan-3-il]-1,2,4-

triazol-3-ondur. Posakonazolin, asagida (Formil |) gosterilen kimyasal yapisi olup,

C37H42F2NsO4 formiil yapisidir ve molekil agirhdr 700.792 g/moldir.

Forml |

Posakonazol, invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endike bir triazol antifungal
ajandir. Posakonazol molekdli, US5703079 ve US5661151 numaral patentlerinde
aciklanmaktadir. Posakonazolln Ug¢ kristalin polimorf formu vardir, bunlar; form |, Il ve lII'tr.
Bu formlar WO9918097 numarali patent bagvurusunda aciklanmaktadir. Posakonazol, Merck

Sharp & Dohme tarafindan Noxafil® ticari adi altinda pazarlanmaktadir.
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Onceki teknikte, oral farmasétik dozaj formlarinda posakonazoliin agiklandigi birkag patent
bulunmaktadir. Bununla birlikte, teknikteki formulasyonlarin birgogu, ilacin Gretim maliyetini
artirabilecek ve ilacin yanlis uygulanmasina yol agacak islev bozuklugunun gérilebilecegi

karmasik tekniklerle formile edilmektedir.

Teknikte hala posakonazoliin ylksek ¢ozinurlage, dissolisyon hizina ve dolayisiyla yiksek
biyoyararlanima ve uzun sureli stabiliteye sahip olan ve ayni zamanda etkili bir proses

kullanilarak elde edilen gelismis bir oral farmasétik kompozisyonuna ihtiyag duyulmaktadir.

Bulusun Ayrintih Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, etkili bir proses kullanilarak eksipiyanlarin belirli bir oranda
secgilmesiyle ylksek ¢dzunurllk, yiksek biyoyararlanim, yiksek fiziksel ve kimyasal stabilite

ve uzun bir raf dmri sadlanmasidir.

Bu tarifnamede kullanildigi sekliyle “posakonazol” terimi, serbest baz formunda veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuz, kristalin polimorf, solvat, hidrat, ester veya bunlarin

karisimlari formunda posakonazol anlamina gelmektedir.

Bu bulusun bir uygulamasina gdre farmasétik tablet, grandller ve en az bir farmasétik olarak
kabul edilebilir eksipiyan icermekte olup, 6zelligi; granuller, posakonazol ve dispersiyon

tasiyici icermektedir.

Bu bulusun bir uygulamasina gore, granul icindeki posakonazolln toplam miktari, toplam
kompozisyonun agirlikga %5.0 ile %43.0 arasinda, %10.0 ile 35.0 arasinda, daha tercihen
%11.0 ile 30.0 arasinda ve %12.0 ile 25.0 arasindadir.

Posakonazol, suda ¢6zunarlidu zayiftir. Posakonazol, midede vyaklasik 0,8 mg/ml
¢ozunurlige sahiptir. 6.4 veya uzeri pH degerinde posakonazol ¢ozundrlugd 1 pg/mlden
azdir. Kristalin polimorf formlarinin ¢ézintrligl, amorf formlarin ¢ézunurligine gore daha
yuksektir. Dolayisiyla posakonazoliin kristalin polimorf formlarda (form |, form Il, form I},

tercihen kristalin polimorf form I'de olmasi tercih edilebilir.

Bu tarifnamede kullanildigi sekliyle ‘partikiil boyutu’, lazer difraksiyon yontemi (Malvern
analizi) gibi konvansiyonel olarak kabul edilmis herhangi bir yontemle test edilen kimiulatif

hacim boyut dagilimi anlamina gelmektedir. d (0.1) terimi, partikil hacmince %10’un daha



10

15

20

25

30

35

3

ince oldugu boyut, d (0.5) terimi, partikil hacmince %50'nin daha ince oldugu boyut ve d

(0.9) terimi ise partikiil hacmince %20’ Iin daha ince oldugu boyut anlamina gelmektedir.

Lazer difraksiyonu ile partikil boyutu dadilimlar, bir lazer 1sini dagilmis bir partikdl
numunesinden gecerken sacilan i1sik yogunlugunda meydana gelen agisal degisim Olcilerek
belirlenir. Lazer 1sini1 blytk partikillerden kiguk agilarla sagilim gdstererek gecerken lazer
Isini, kiguk partikillerden biylk agilarla sacilim gostererek gecer. Daha sonra, sacgilimi
olusturan partikillerin boyutunu hesaplamak igin acisal sacgilma yogunlugu verileri analiz

edilir. Partikil boyutu, hacim esdegeri kure ¢api olarak gegmektedir.

Bulusa konu olan kompozisyonlar, onceki teknikte bilinen problemleri asmak igin
posakonazolin mikron boyutundaki partikullerini igermektedir. Bu bulus sasirtici sekilde daha

iyi dissollsyon hizi sunmaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdre posakonazol, 50 pym'den az, 40 ym'den az, 30
um’den az, 25 um’den az, 20 ym’den az, 10 ym'den az bir d (0.1) partikil boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina gore posakonazol, 60 um’'den az, 50 ym’den az, 40
pm’den az, 30 ym'den az, 25 ym’den az, 20 ym’den az, 10 pm’den az bir d (0.5) partik(l

boyutuna sahiptir.

Mevcut bulugsun bir bagka uygulamasina gdre posakonazol, 70 pm’den az, 60 um’den az, 50
pm’den az, 40 ym’den az, 30 um’den az, 25 ym’den az, 20 ym’den az, 10 ym’den az bir d
(0.9) partikil boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina gére posakonazol, 50 um’'den az d (0.1) partikdl
boyutuna, 60 pm’den az d (0.5) partikll boyutuna, 70 pm’den az d (0.9) partikil boyutuna
sahiptir.

Mevcut bulusta, kompozisyondaki granillerin toplam miktar, toplam kompozisyonun
agirlikca %40 ile %80, tercihen %55 ile %70, daha tercihen %58 ile %68 arasindadir.

Mevcut bulusta kompozisyon, dispersiyon tasiyicilarda molekiler olarak dagdiimis veya

cOzunmuis posakonazol icermektedir.

Uygun dispersiyon tasiyicilar, polimerler veya polimer olmayan maddeler arasindan

secilmektedir. Uygun polimerler, hidroksipropil metilsellloz asetat suksinat (HPMC-AS) ve
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turevleri, hidroksipropil sellloz, polivinilpirrolidon, etil akrilat veya metil metakrilat kopolimeri
(Eudragit L100 55), polivinilasetat dietilaminoasetat, vitamin E polietilen glikol suksinat,
polivinil kaprolaktam-polivinil asetat-polietilen glikol graft kopolimeri, polyoksil 40 hidrojene
hint yagi, hidrojene hint yadi, polioksil 15 hidroksistearat, polioksil 35 hint yagi, polioksil hint
yag, polivinil alkol / polietilen glikol graft kopolimeri, setearil etil heksanon & izopropil miristat,

glikeril monostearat, polietilen glikol veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, secilen polimerlerin enterik polimer 6zellikleri olabilir.
Ornegin; etil akrilat veya metil metakrilat kopolimeri (Eudragit L100-55), hidroksipropil

sellloz-asetat suksinat (HPMC-AS) ve hidroksipropil sellloz enteric polimerlerdir.

Bu bulusta, dispersiyon tasiyici, HPMC-AS polimeri, baska bir deyisle
hidroksipropilmetilsellloz-asetat suksinat polimeridir. Ayrica, HPMC-AS polimeri, yliksek ince
(HF), orta ince (MF) ve dustk ince (LF) sinifi arasindan segilebilir. Grandl igindeki toplam
HPMC-AS miktari grandlin agirlikca %40.0 ile % 75.0, agirlikca %42.0 ile %65.0, agdirlikca
%43.0 ile %55.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore posakonazol, HPMC-AS’de ¢oziinmektedir. Sasirtici
sekilde, mevcut kompozisyondaki posakonazoliin fiziksel ve kimyasal stabilitesini arttirmak
icin posakonazoliun stabil ve homojen bir ¢dzeltisinin HPMC-AS ile hazirlanabilecegi

bulunmustur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére posakonazolin HPMC-AS'ye orani, adirlikga 4:1 ile
1:4 arasinda, tercihen agirhkga 3:1 ile 1:3 arasindadir. Bu oran, mevcut kompozisyonda

stabiliteyi saglamak icin dnemlidir.

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasina gore, dispersiyon tasiyici, etil akrilat veya metil
metakrilat kopolimeridir (Eudragit L100 55).

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore grandiller, en az bir ylizey aktif madde igermektedir.

Mevcut kompozisyon, gesitli anyonik, katyonik, non-iyonik, amfoterik, zwitteriyonik ylizey aktif

maddelerden birini igerebilir.

Uygun ylzey aktif maddeleri, alfa tokoferol, dokusat sodyum, gliserii monooleat, gliseril
monostearat, makrogol 15 hidroksistearat, fosfolipidler, poliyoksilgliseritler, polietilen glikol,

triasetin, sodyum lauril siilfat, sorbitan esterleri, potasyum setilfosfat, etilen glikol distearat,
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sodyum dodesanoat, diostil sodyum sulfosuksinat, sodyum stearat, benzalkonium klorurler,
polisorbatlar, poloksamerler, polyoksietilen kastor yagi tirevleri, safra tuzlari, lesitin, 12-
Hidroksistearik asit-polietilen glikol kopolimeri, sodyum dodesan silfonat, sodyum oleil siilfat
ve sodyum laurat, alkililtrimetii amonyum bromdrler veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan segilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, grandller icindeki yuzey aktif maddenin toplam

miktari, granulin agirhk¢a %0.1 ile %5.0 arasindadir.

Mevcut bulusta, farmasotik kompozisyon, oral uygulama icin uygundur. Etkin antifungal
aktivite ve biyoyararlanim igin kuru oral dozaj kullaniimaktadir. Uygun dozaj formlari,
tabletler, kapsuller, grandller, tozlar, pellet ve birim dozaj paketlerini iceren gruptan
secilmektedir. Bu bulusta, kompozisyon, tablet formundadir. Bazi uygulamalarda, oral dozaj

formlari, oral dozaj formu basina en az 20 mg’'lik bir ila¢ yukleme kapasitesine sahiptir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, kompozisyon, ayrica, dagiticilar, dolgu maddeleri,
lubrikanlar, glidantlar, kaplama maddeleri veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilen

en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan igermektedir.

Uygun dagiticilar, krospovidon, distk ikameli seliloz, karboksimetil sellloz, sodyum
karboksimetil seluloz, ¢apraz bagl sodyum karboksimetil seliloz, kalsiyum karboksimetil
sellloz, sodyum karboksimetil nisasta, hidroksimetil nisasta veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan segilmektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin seltloz, sukroz, bugday, misir pirinci ve patatesten
elde edilen nigastalar, jelatin ve kitre, aljinik asit, sodyum karboksimetilsellloz sodyum aljinat,
amonyum Kalsiyum aljinat, polivinilpirolidon, metilsellloz, sodyum kroskarmeloz veya

bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, sodyum stearil fumarat, potasyum
stearat, stearik asit, yiksek erime noktasina sahip mumlar, sodyum kloriir, sodyum benzoat,
sodyum asetat, sodyum oleat, polietilen glikoller veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan

secilmektedir.

Uygun glidantlar, kolloidal silikon dioksit, suda ¢ozinen eksipiyan, hidrofilik polimerler, silikon
dioksit veya bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan secilmekte olup, tercihen glidant,

kolloidal silikon dioksittir.
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Uygun kaplama maddeleri, polimetakrilatiar, tercihen etil akrilat veya metil metakrilat
kopolimeri (Eudragit L100 55), hidroksipropil metilsellloz, trietil sitrat, laktoz monohidrat,
hidroksipropil seltiloz, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), talk, polivinil alkol-polietilen
glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR) etilseliiloz dispersiyonlari (Surelease®), polivinilprolidon,
polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), tim Opadry® cgesitleri, pigmentler, boyalar,

titanyum dioksit, demir oksit, su veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Secilen kaplama maddeleri, enterik kaplama o6zelliklerine sahip olabilir. Enterik kaplama,
etkin maddenin mide ortaminda ¢dzlinmesini veya dagiimasini dnleyen oral uygulamaya

yonelik enterik polimerler yardimiyla elde edilmektedir.

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasina gére farmasoétik tablet, sunlari icermektedir;
agirhikga %40.0-80.0 grandl

agirlikca %15.0-38.0 mikrokristalin sellloz

agirlikga %1.0-10.0 krospovidon

agirlikca %0.01-3.0 magnezyum stearat

agirlikga %1.0-15.0 kaplama maddesi

Mevcut bulusun bir bagka uygulamasina gére grandl, sunlari icermektedir;
agirlikca %5.0-43.0 posakonazol

agirhkca %40.0-75.0 HPMC-AS

opsiyonel olarak, agirlikca %0.1-5.0 ylzey aktif madde

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, granili hazirlama prosesi, sicak eritme ekstrizyon
(hot-melt ekstriizyon), direkt baski, sprey kurutma, yas graniilasyon, kuru granilasyon veya
bunlarin  karigimlaridir.  Tercinen sprey kurutma veya sicak eritme ekstrizyon

kullaniimaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore granlller, sicak gazla hizla kurutmak suretiyle bir
likitten kuru toz elde etme yontemi olan sprey kurutma ile elde edilmektedir. Sprey kurutma,
bircok ilacin kurutulmasinda tercih edilen yontemdir. S6z konusu yontem, tablette istenen

stabiliteyi verir. Proses sirasinda ¢ozicu kullanilir.

Uygun c¢dziculer, diklorometan, 0.1N HCI, metanol, etanol, izopropil alkol, benzil alkol,
propilen glikol, polietilen glikol, gliserin, siklometikon, gliserin triasetat, dietilen glikol monoetil
eter, gliserol formal, propilen karbonat veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

secilmektedir.
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Farmasotik tablet agirlikga %40.0-80.0 granul, agirlikga %15.0-38.0 dolgu maddesi, agirlikga
%1.0-10.0 dagitici, agirfhikga 9%0.01-3.0 lubrikan, agirlikca %1.0-15.0 kaplama maddesi

icermektedir. Formilasyon, sprey kurutma yontemi ile tretilmektedir.

Sprey kurutma ile islenen farmasotik tableti hazirlama prosesi asagidaki adimlardan
olusmaktadir:
a) Posakonazol ile en az bir polimeri ve opsiyonel olarak ylzey aktif maddeyi karigtirma
b) karigimi, diklorometan veya HCI veya etanol veya metanol veya bunlarin karigimlari
icerisinde ¢ozdirme
c) karisimi, sprey kurutma ydntemi ile kurutma
d) grandiller elde etme
e) grandlleri, dolgu maddesi ve dagitici ile homojen bir karisim elde edilene kadar
karigtirma
f) lubrikan ve glidant ekleme ve karistirma
g) ardindan, bu karisimi tabletler seklinde basma
h) tabletleri kaplama ile kaplama

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina goére grantiller, sicak eritme ekstriizyonun sonunda

elde edilmekte, ekstridat formu, granullere donistirdlmektedir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina gdre, sicak eritme ekstrizyon kullanilarak elde
edilen ekstridatin d (0.9) partikal boyutu, 250 pm’den azdir, daha tercihen 200 pm’den azdir.
Ekstridatin bu boyutu, sasirtici sekilde daha iyi ¢ozUnurllk ve stabilite saglamaktadir.

Sicak eritme ekstrizyon (hot-melt ekstrizyon (HME)), ila¢ endustrisinde one ¢ikan bir
teknolojidir. HME, kullanilan proses adimlarini azaltarak, nihai Grln i¢in daha kisa ve daha
etkili zaman potansiyeli sunar. HME, bir matriste etkin maddeyi molekuler duzeyde dagitmak,
bdylece kati ¢ozeltiler olusturmak icin kullaniimaktadir. Bu yéntem, az ¢éziinen etkin madde

icin kullaniimakta ve istenen dissollsyon hizi ve stabilite elde edilimektedir.

Sicak eritme ekstriizyon, etkin maddenin bir dispersiyon tasiyicida sitildigi veya
¢ozlunduruldiga ve karistirilarak stabilize edildigi amorf kati dispersiyonlarin tretilmesi igin
kullanilan bir tekniktir. YUzey aktif maddeler gibi fonksiyonel eksipiyanlar, g¢ogunlukla,
islenebilirlige yardimci olmak igin veya formulasyonun dissollisyon hizini iyilestirmek igin

eklenmektedir.
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Buna ek olarak, ayr vida elemanlarinin moduler konsepte olmasi ve proses haznesi boyunca
farkl

gerekliliklerine ayri ayri adapte edilmesine izin vermektedir.

Isitma zonlarinin  kullaniimasi, isleme bolimunin farkli Grin ve formilasyon

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, asagida acgiklanan 1sitma sicakliklari, sicak eritme

ekstrizyon  bdlgelerinde  kullaniimaktadir.  Sicaklik, dispersiyon tasiyicilarin  ve
posakonazolin 6zelliklerine gore secilmektedir.
Tablo 1: Sicak eritme ekstriizyon zonlarinin sicakliklari
Zon 1 Zon 2 Zon 3 Zon 4 Zon 5 Zon 6 ZonT7 Zon 8
20-80 40-100 70-140 80-150 85-155 90-160 95-165 100-170
°C °C °C °C °C °C °C °G

Tercihen, kompozisyonun homojenligini saglamak igin posakonazol, dagilim tasiyicilar
iceren karigimin akis sicakliindan daha yuksek bir sicaklik saglanmamasi igin 1sitma
sinirlidir.

Tercihen i1sitma sicakhgi, 1. zonda 25°C ile 60°C arasinda, 2. zonda 50°C ile 90°C arasinda,
3. zonda 80°C ile 130°C arasinda, 4. zonda 100°C ile 145°C arasinda, 5. zonda 100°C ile
150°C arasinda, 6. zonda 110°C ile 150°C arasinda, 7. zonda 110°C ile 155°C arasinda, 8.

zonda 120°C ile 160°C arasinda segilmektedir.

Yukarida belirtilen sicakhk araliklar, bu bulusta, yuksek ¢ozunurllk, ylksek fiziksel ve

kimyasal stabilite saglamak igin uygundur.

Sogutma sicakhdi, 23 °C’de glikol kullanilarak saglanmaktadir.

Farmasotik tablet, adirlikca %40.0-80.0 granil, adirhk¢ca %15.0-38.0 mikrokristalin seliiloz,
agirlikca %1.0-10.0 krospovidon, agirlikca 9%0.01-3.0 magnezyum stearat, agirlikca %1.0-
15.0 kaplama maddesi icermektedir. Kompozisyonun tablet formu, sicak eritme ekstriizyon

kullanilarak Uretilmektedir.

Grandller, agirlikca %10.0-43.0 posakonazol, adirlikga %52.0-75.0 HPMC-AS, agirlikca
%0.1-5.0 yiizey aktif madde igermektedir.
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Sicak eritme ekstrizyon ile iglenen farmasotik tableti hazirlama prosesi, asagidaki
adimlardan olugmaktadir;

a) HPMC-AS, posakonazoli ve opsiyonel olarak yuzey aktif maddeyi, homojen bir

karisim elde edilene kadar kuru karistirma yapma

b) (a) adiminda hazirlanan karigim 1sitilarak bir eriyik trin olusturma

c) (b) adiminda elde edilen eriyik GriinG sogutma

d) bu ekstridatlari grandllere dénutstirme

e) dolgu maddesi ve dagiticiyi, ayn bir tankta karistirma

f) grandlleri, adim (e) karisimina ekleme ve karistirma

g) ardindan, bu karisim tabletler seklinde basma

h) tabletleri kaplama

Bu bulusta, (b) ile (¢) adimlari arasinda eriyik Uriin, istenen gapraz kesitsel sekle sahip bir

ekstridat elde etmek lzere ekstriizyona tabi tutulur.

Besleme hizi ve vida hizi degeri, ekstriidatta ve kompozisyonda homojenlik saglamak igin

onemlidir.

Bununla birlikte, vida hizi deeri, posakonazolin termal bozunma riskini en aza

indirmektedir. Asagidaki dederler, kompozisyon igin en iyi stabilite sonucunu vermektedir.

Sicak eritme ekstriizyon sicakhgi, yaklasik 40°C ila yaklagik 160°C araliinda ayarlanir ve
vidanin donls hizi, yaklasik 150 ila yaklasik 280 rpm aralijinda ayarlanir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, sicak eritme ekstriizyon prosesi sirasinda vida hizi,
150 rpm ile 280 rpm arasindadir. Ayni zamanda, sicak eritme ekstrizyon prosesi sirasinda
vida hizi, 150 rpm ile 180 rpm arasinda, 180 rpm ile 220 rpm arasinda, 220 rpm ile 250 rpm

arasinda, 250 rpm ile 280 rpm arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, sicak eritme ekstrizyon prosesi sirasinda besleme
hizi, 15 g/dak ile 30 g/dak arasindadir. Ayni zamanda, sicak eritme ekstriizyon prosesi
sirasindaki besleme hizi, 15 g/dak ile 18 g/dak, 18 g/dak ile 20 g/dak, 20 g/dak ile 25 g/dak,
25 g/dak ile 28 g/dak, 28 g/dak ile 30 g/dak arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, sicak eritme ekstriizyon prosesi sirasinda tork
degeri, %25 ile %27 arasindadir.
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Mevcut bulusun tercih edilen bir baska uygulamasina gore, s6z konusu formulasyon,
granilasyon fazi esnasinda herhangi bir likit ¢oziici kullaniimayan bir sicak eritme

ekstriizyon araciligiyla elde edilmektedir.

Bulusun kompozisyonlari, ¢abuk salim, uzatilmig salim, sdrekli salim, kontrolli salim,
modifiye salim ve gecikmig tip salim veya bunlarin kombinasyonunu iceren bir tablet
formunda geligtirilebilir. Bu tir kompozisyonlar, hiz kontrol edici polimerler kullanilarak

hazirlanabilir.

Ornek 1: Sicak eritme ekstriizyon ile hazirlanan tablet kompozisyonu

miktar (a/a)
Grandller %40.0-80.0
Dolgu maddeleri %15.0-38.0
Dagiticilar %1.0-10.0
Lubrikanlar %0.01-3.0
Glidantlar %0.01-3.0
Kaplama maddeleri %2.0-13.0
Toplam 100

Ornek 2: Sicak eritme ekstriizyon ile hazirlanan tablet kompozisyonu

miktar (a/a)
Granliller %56.0-68.0
Mikrokristalin seluloz %27.0-38.0
Dagiticilar %2.0-10.0
Lubrikanlar %0.01-3.0
Glidantlar %0.01-3.0
Kaplama maddeleri %2.0-13.0
Toplam 100




Ornek 3: Sicak eritme ekstriizyon ile hazirlanan tablet kompozisyonu
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miktar (a/a)

Granliller %56.0-70.0
Mikrokristalin seltloz %15.0-38.0
Krospovidon %1.0-20.0
Magnezyum stearat %0.01-5.0
Kolloidal silikon dioksit %0.01-3.0
Kaplama maddeleri %2.0-10.0
Toplam 100

Ornek 4: Sprey kurutma ile hazirlanan tablet kompozisyonu

miktar (a/a)

Granliller %40.0-78.0
Dolgu maddeleri %15.0-35.0
Dagiticilar %1.0-10.0
Lubrikanlar %0.1 - 3.0
Glidantlar %0.01-3.0
Kaplama maddeleri %2.0-15.0
Toplam 100

5  Ornek 5: Sprey kurutma ile hazirlanan tablet kompozisyonu

miktar (a/a)

Grandller %50.0-70.0
Mikrokristalin seliiloz %15.0-30.0
Krospovidon %1.0-35.0
Lubrikanlar %0.1 - 3.0
Glidantlar %0.01-3.0
Kaplama maddeleri %2.0-15.0
Toplam 100

Ornek 6: Bulusun graniil kompozisyonu

miktar (a/a)

Posakonazol %5.0-43.0
Dispersiyon tasiyici %40.0-75.0
Toplam 100
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Ornek 7: Bulusun graniil kompozisyonu

miktar (a/a)
Posakonazol %5.0-43.0
HPMC-AS (HF, MF, LF sinifi) %40.0-75.0
Yiizey Aktif Maddeler %0.1-5.0
Toplam 100

Ornek 8: Bulugun graniil kompozisyonu

miktar (a/a)
Posakonazol %5.0-43.0
Eudragit L100-55 %40.0-75.0
Yuzey Aktif Maddeler %0.1-5.0
Toplam 100

5  Ornek 9: Bulusun graniil kompozisyonu

miktar (a/a)
Posakonazol %10.0-35.0
HPMC-AS (HF, MF, LF sinifi) ve

%40.0-75.0
hidroksipropil seltuloz
Yuzey Aktif Maddeler %0.1-5.0
Toplam 100

Ornek 10: Bulusun graniil kompozisyonu

miktar (a/a)
Posakonazol %5.0-43.0
HPMC-AS (HF, MF, LF sinifi) ve
hidroksipropil sellloz

Toplam 100

%40.0-75.0

Ornek 1,2,3’e gore graniilleri hazirlama prosesi, sunlari igermektedir;
10 a) HPMC-AS, posakonazol ve opsiyonel olarak ylzey aktif maddeyi, homojen bir
karisim elde edilene kadar kuru karigtirma yapma
b) (a) adiminda hazirlanan karigim isitilarak bir eriyik Griin olusturma
¢) (b) adiminda elde edilen eriyik Grind sogutma
d) ekstriidati granillere dénustirme
15
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Ornek 1, 2, 3'e gore sicak eritme ekstriizyon ile tablet kompozisyonu hazirlama prosesi,
sunlari icermektedir;

e) dolgu maddesi ve dagiticiyl, ayr bir tankta karistirma

f) grandlleri, adim (e) karisimina ekleme

g) ardindan, bu karisimi tabletler seklinde basma

h) tabletleri kaplama

Ornek 4 ve 5’e gore graniilleri hazirlama prosesi, sunlari igermektedir;
a) posakonazoll en az bir polimerle ve opsiyonel olarak bir ylizey aktif madde ile
karistirma
b) karisimi, diklorometan veya HCI veya etanol veya metanol veya bunlarin karisimlar
icerisinde ¢ozdirme
¢) karigimi, sprey kurutma ile kurutma

d) graniller elde etme

Ornek 4 ve 5'e gore sprey kurutma ile tablet kompozisyonu hazirlama prosesi, sunlari
icermektedir;
e) granilleri, dolgu maddesi ve dagiticiyla birlikte homojen bir karisim elde edilene
kadar karigtirma
f) magnezyum stearat ekleme
g) ardindan, bu karisimi tabletler seklinde basma

h) tabletleri kaplama ile kaplama



