SINNARIZIN VE DIMENHIDRINAT KOMBINASYONU iCEREN FARMASOTIK KOMPOZiSYON

Mevcut bulus, sinnarizin ve dimenhidrinat kombinasyonu ihtiva eden bir farmasotik
kompozisyon ile ilgilidir. S6z konusu kompozisyon terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizin
ve dimenhidrinat ilag etken maddeleri ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci
madde ihtiva etmektedir. Mevcut bulus ayrica; vertigo, meniere hastaligi ve/veya bas dénmesinin

tedavisinde kullanilmak iizere bulusa gore olan kompozisyonlari saglamaktadir.

14



10

15

20

25

30

35

ISTEMLER

10.

Terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizin ve dimenhidrinat ila¢ etken maddeleri ve en
az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci madde ihtiva eden bir farmasoétik

kompozisyon.

Istem 1’e gére sunulan farmasétik kompozisyon olup, ézelligi séz konusu kompozisyonda

yer alan sinnarizin miktarinin 5-60 mg araliginda olmasidir.

Istem 2’ye gére sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi sé6z konusu kompozisyonda

yer alan sinnarizin miktarinin 20 mg olmasidir.

Istem 1’e gére sunulan farmasétik kompozisyon olup, ézelligi séz konusu kompozisyonda

yer alan dimenhidrinat miktarinin 10-120 mg olmasidir.

Istem 4’e gére sunulan farmasétik kompozisyon olup, ézelligi séz konusu kompozisyonda

yer alan dimenhidrinat miktarinin 40 mg olmasidir.

Istem 1’e gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi s6z konusu farmasotik

kompozisyonun bir oral farmasétik kompozisyon olmasidir.

Istem 1’e gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi s6z konusu farmasotik

kompozisyonun tablet formunda olmasidir.

Istem 7’ye gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, ézelligi s6z konusu tablet formunun
film kaph tablet, enterik kapl tablet, agizda dagilabilir tablet, uzatilmis salimli tablet veya

degistirilmis salimli tablet arasindan segilmesidir.

Istem 8’e gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi sz konusu tablet formunun

film kapli tablet olmasidir.

Istem 1’e gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi s6z konusu kompozisyonun

asagidaki bilesenleri ihtiva etmesidir:

— Agirlik¢a %11-13 sinnarizin

— Agirlikca %22-26 dimenhidrinat

— Agirlikca %28-34 mikrokristalin seliiloz PH 101
— Agirlikca %5-13 misir nisastasi

— Agirlikca %6-12 kroskarmeloz sodyum

— Agirlikca %4-8 hidroksipropil metil seliiloz
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Agirlikca %7-14 mikrokristalin seliiloz PH 102
Agirlikca %0.1-1.0 kolloidal susuz silika
Agirlikea %0.1-1.0 talk

Agirlikca %0.1-1.5 magnezyum stearat

11. Istem 10’a gore sunulan farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi s6z konusu kompozisyonda

yer alan sinnarizinin agirlikca yiizdesinin yaklasik %12 olmasidir.

12. Istem 10’a gore sunulan farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi s6z konusu kompozisyonda

yer alan dimenhidrinatin agirlik¢a yiizdesinin yaklasik %25 olmasidir.

13. Istem 10’a gore sunulan farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi sz konusu kompozisyonun

asagidaki bilesenleri ihtiva etmesidir:

20.00 mg/tablet sinnazirin

40.00 mg/tablet dimenhidrinat

51.00 mg/tablet mikrokristalin seltiloz PH 101
10.00 mg/tablet misir nisastasi

15.00 mg/tablet kroskarmeloz sodyum

9.00 mg/tablet hidroksipropil metil seliiloz
17.00 mg/tablet mikrokristalin seltiloz PH 102
1.00 mg/tablet kolloidal susuz silika

0.80 mg/tablet talk

1.20 mg/tablet magnezyum stearat

14. Istem 1’e gore sunulan farmasétik kompozisyonun hazirlanmasi icin bir yéntem olup,

6zelligi s6z konusu yontemin asagidaki adimlari ihtiva etmesidir:

terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizinin, en az bir seyreltici, dagitici,
baglayici ve ¢oziicii ile karistirilmasi,

elde edilen karisimin yas grantile edilmesi,

terapotik olarak etkili bir miktarda dimenhidrinatin, en az bir seyreltici, dagitici,
glidant ve baglayici ile karistirilmasi,

kuru karisimlarin bir araya getirilerek elenmesi ve kuru karisima bir kaydirici
maddenin eklenmesi,

tablet baskinin gerceklestirilmesi, ve

nihai farmasotik kompozisyonun elde edilmesi.

12



15.

16.

Istem 14’e gore sunulan yontem olup, 6zelligi s6z konusu ¢éziiciiniin saf su veya etanol

olmasidir.

Vertigo, meniere hastaligi ve/veya bas donmesinin tedavisinde kullanilmak iizere istem 1

ile 13’ten herhangi birine goére sunulan farmasoétik kompozisyon.
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SINNARIZIN VE DIMENHIDRINAT KOMBINASYONU iCEREN FARMASOTIK KOMPOZiSYON

Bulusun ilgili Oldugu Alan

Mevcut bulus, sinnarizin ve dimenhidrinat kombinasyonu ihtiva eden bir farmasotik
kompozisyon ile ilgilidir. Daha 6zel olarak, s6z konusu kompozisyon terapétik olarak etkili bir
miktarda sinnarizin ve dimenhidrinat ila¢ etken maddeleri ve en az bir farmasoétik olarak kabul

edilebilir yardimc1 madde ihtiva etmektedir.

Teknigin Bilinen Durumu

Sinnarizin, difenilmetilpiperazin grubunun bir antihistamin ve kalsiyum kanal blokeridir. Arag
tutmasi, kemoterapi, vertigo veya meniere hastaligi nedeniyle bulant1 ve kusma icin recete edilir.

S6z konusu bilesigin kimyasal yapisi asagida yer alan Formiil I'de verilmektedir.

C
PRGNS

Formiil I

m

Dimenhidrinat, antiemetik olarak ve seyahat hastalifina karsi kullanilan bir antihistamindir.
Bir¢ok marka adi (Dramamine®, Driminate®, Gravol®, Gravamin®, Dramina®, Vomex®,
Vertirosan®, Dramin®, Mareol®, Anautin®, Daedalon®, Antimo®, Xamamina®, Valontan®,
Gravicoll®, Biodramina®, Aviomarin®, Viabom®, Vomidrine®, Enjomin®, Biodramina®,
Daimenin®, Travamin®, Gravinate®) altinda piyasada bulunabilen dimenhidrinat, tasit tutmasi
ve mide bulantis1 tedavisinde kullanilmak ilizere sunulan ve regetesiz satilan bir ilagtir.
Dimenhidrinat, bir etanolamin tiirevi olan difenhidramin ve bir klorlu teofilin tiirevi olan 8-

kloroteofilinden 1: 1 oraninda olusan bir teoklat tuzudur.

S6z konusu bilesigin kimyasal yapisi asagida yer alan Formiil II'de verilmektedir.
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Formiil II

Vertigo, tamamen hareketsizken dénme veya sallanma hissidir. Vertigo genellikle, vestibiiler
aparatin bulundugu orta kulaktaki bir problemden kaynaklanir. Beyne viicut pozisyonu hakkinda
geri bildirim gondererek bas donmesine sebep olabilir. Genel olarak bas donmesi i¢in kullanilan

ilaclarin galisma prensibi, beyne giden bu mesajlar1 durdurmaktir.

EP 1622622 A2 sayili patent belgesi, sinarizin ve dimenhidrinatin veya bunlarin fizyolojik olarak
uyumlu tuzlarinin, herhangi bir bas dénmesi formunun tedavisi icin kombine kullanimui ile ilgilidir.
WO 2013/030119 A1 sayili patent belgesi, Arlevert® tabletleri olarak da bilinen, iki aktif bilesen
olan sinnarizin ve dimehidrinat ihtiva etmektedir. Arlevert® tabletleri, vertigo semptomlarinin
tedavisinde kullanilmak tizere sunulmaktadir. US 2009/137602 A1l sayili patent belgesi ise,
sinnarizin ve dimenhidrinat veya bunlarin fizyolojik olarak uyumlu tuzlarinin kombinasyon

halinde kullanimyi, vertigo tedavisi i¢in tarif edilmistir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan sinnarizin ve dimenhidrinat tablet formiilasyonlarinda
yasanan bir problem, s6z konusu formiilasyonlarin yeterince homojen dagilabilirlige, ytksek
cOzlinlirliige ve stabiliteye sahip olmamasidir. Bilinen tablet formiilasyonlari, stabilite sorununun
tistesinden gelmeye yonelik tedbirler icerse de formiilasyonlarda yer alan yardimci maddelerle
gecimsizlik sorunlar1 devam etmektedir. Ayrica 1s1, 151k ve nem gibi dis faktorlere karsi yeterince
dayaniklilik saglanamamaktadir. Dolayisiyla teknikte stabilitesi, dayaniklili1 ve ¢éziinme hizi

yliksek sinnarizin ve dimenhidrinat tablet formiilasyonlarina yonelik ihtiyac devam etmektedir.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda gorilmektedir ki, teknigin bilinen durumunda sinnarizin ve
dimenhidrinat iceren kompozisyonlar mevcuttur ancak ilgili teknik alanda stabilitesi ve dozaj
tekdiizeligi yliksek, kompozisyon icerisinde etken maddelerin etkilesiminin engellendigi,
¢O6zlinme hiz1 artirllmis farmasétik kompozisyonlara yonelik bir ihtiya¢ bulunmaktadir. Mevcut

bulus kapsaminda bu amagla, bahsedilen etken maddelerin kombinasyonunda diger
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formiilasyonlara gore daha yiliksek ¢6ziinme hizina, stabiliteye ve dozaj tekdiizeligine sahip bir

farmasotik kompozisyon sunulmaktadir.

Bulusun Kisa A¢iklamasi

Mevcut bulus bir yoniiyle, terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizin ve dimenhidrinat ilag
etken maddeleri ve en az bir farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimci madde ihtiva eden bir

farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.

S6z konusu farmasoétik kompozisyonda yer alan sinnarizin miktari tercihen 5-60 mg aralifinda,
daha tercihen 20 mg’dir. S6z konusu farmasotik kompozisyonda yer alan dimenhidrinat miktari

ise tercihen 10-120 mg araliginda, daha tercihen 40 mg’dir.

Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda, s6z konusu farmasotik kompozisyon bir oral
farmasotik kompozisyondur. Mevcut farmasétik kompozisyon tercihen, tablet formunda

sunulmaktadir.

Mevcut bulusa ait farmasoétik kompozisyonun tercih edilen yapilanmalarinda, s6z konusu tablet
formu film kapli tablet, enterik kapli tablet, agizda dagilabilir tablet, uzatilmis salimli tablet veya
degistirilmis salimli tablet arasindan secilmektedir. S6z konusu tablet formu tercihen film kaph

tablettir.

Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda, s6z konusu farmasoétik kompozisyon asagidaki

bilesenleri ihtiva etmektedir:

Bilesen Agirlikca %

Sinnazirin 11-13
Dimenhidrinat 22-26
Mikrokristalin seliilloz PH 101 28-34
Misir nisastasi 5-13
Kroskarmeloz sodyum 6-12
Hidroksipropil metil seliiloz 4-8
Mikrokristalin seliilloz PH 102 7-14
Kolloidal susuz silika 0.1-1.0
Talk 0.1-1.0
Magnezyum stearat 0.1-1.5

Toplam agirhk 100

Mevcut bulusa ait farmasotik kompozisyon, tercihen agirlikca yaklasik %12 sinnarizin ve agirlikca

yaklasik %25 dimenhidrinat ihtiva etmektedir.
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Mevcut bulusun tercih edilen daha ileri yapilanmalarinda, s6z konusu farmasétik kompozisyon

asagidaki bilesenleri ihtiva etmektedir:

Bilesen Miktar (mg/tablet)
Sinnazirin 20.00
Dimenhidrinat 40.00
Mikrokristalin seliiloz PH 101 51.00
Misir nisastasi 10.00
Kroskarmeloz sodyum 15.00
Hidroksipropil metil seliiloz 9.00
Mikrokristalin seliiloz PH 102 17.00
Kolloidal susuz silika 1.00
Talk 0.80
Magnezyum stearat 1.20
Toplam Cekirdek Tablet Agirhig: 165.00

Mevcut bulus diger bir yoniiyle, mevcut bulusa ait farmasé6tik kompozisyonun hazirlanmasi icin

bir yontem sunmakta olup, s6z konusu yontem asagidaki adimlari ihtiva etmektedir:

— terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizinin, en az bir seyreltici, dagitici, baglayici ve
¢oOzlcl ile karistirilmasi,

— elde edilen karisimin yas graniile edilmesi,

— terapotik olarak etkili bir miktarda dimenhidrinatin, en az bir seyreltici, dagitici, glidant
ve baglayici ile karistirilmasi,

— kuru karisimlarin bir araya getirilerek elenmesi ve kuru karisima bir kaydirict maddenin
eklenmesi,

— tablet baskinin gerceklestirilmesi, ve

— nihai farmasoétik kompozisyonun elde edilmesi.

Mevcut bulusa ait yontem, ayrica tercihen ¢6ziicii olarak saf su veya etanol ihtiva etmektedir.

Mevcut bulus baska bir yoniiyle, vertigo, meniere hastalig1 ve/veya bas dénmesinin tedavisinde

kullanilmak iizere mevcut bulusa ait farmaso6tik kompozisyonu sunmaktadir.

Bulusun Ayrintili A¢ciklamasi

Bu ayrintili agiklamada, mevcut bulusa ait olan farmasdtik kompozisyon, konunun daha iyi
anlasilmasi icin detayl olarak aciklanmaktadir. S6z konusu kompozisyon, terapétik olarak etkili
bir miktarda sinnarizin ve dimenhidrinat ila¢ etken maddeleri ve en az bir farmasotik olarak kabul
edilebilir yardimci1 madde ihtiva eden bir farmasétik kompozisyondur. Mevcut bulusun tercih
edilen yapilanmalarinda, s6z konusu farmasoétik kompozisyon bir oral farmasétik kompozisyon

olup, tercihen tablet formunda sunulmaktadir.
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Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda; film kaplh tablet, enterik kapl tablet, agizda
dagilabilir tablet, uzatilmis salimli tablet veya degistirilmis saliml tablet arasindan secilen bir
tablet formu tercih edilmektedir. Daha tercihen, bulusa ait tablet formundaki oral farmasétik

kompozisyon film kapl tablet formundadir.

S6z konusu yapilanmaya ait sinnarizin ve dimenhidrinat ihtiva eden kompozisyon ile, bahsedilen
etken maddelerin kombine edilmesinde ¢6ziinme hizi, sikistirilabilirlik, miktarsal tayin analizi
gibi durumlarda meydana gelen problemlere bir ¢6ziim sunularak ilgili teknik alanda yer alan
kompozisyon ve formiilasyonlara kiyasla daha yiliksek c¢oziinme hizi, kararlilik ve dozaj

tekdiizeligine sahip bir kompozisyon saglanmaktadir.

Mevcut bulus diger bir yoniiyle, mevcut bulusa ait farmasé6tik kompozisyonun hazirlanmasi icin

bir yontem sunmakta olup, s6z konusu yontem asagidaki adimlari ihtiva etmektedir:

— terapotik olarak etkili bir miktarda sinnarizinin, en az bir seyreltici, dagitici, baglayici ve
¢Ozicl ile karistirilmasi,

— elde edilen karisimin yas graniile edilmesi,

— terapotik olarak etkili bir miktarda dimenhidrinatin, en az bir seyreltici, dagitici, glidant
ve baglayici ile karistirilmasi,

— kuru karisimlarin bir araya getirilerek elenmesi ve kuru karisima bir kaydirict maddenin
eklenmesi,

— tablet baskinin gerceklestirilmesi, ve

— nihai farmasoétik kompozisyonun elde edilmesi.

Tablet teknolojisinde, yas graniilasyonun cesitli avantajlar1 mevcuttur. Ornegin yas graniilasyon
sayesinde, tozlarin kohezifligi ve basilabilirligi, her bir toz partikiiliinii kaplayan baglayici
¢cOzeltinin ilave edilmesi sayesinde diizeltilmektedir. Yas graniilasyonda kullanilan baglayici
miktari, dogrudan tablet basiminda kullanilan kuru baglayic1 miktarindan daha azdir. Coziiniir
olan diisiik dozdaki etken maddeler ve renk katkilar1 baglayici ¢ozelti igcersine katilabilir. Boylece,
iyi bir dagilim ve icerik tekdiizeligi saglanir. Yas graniilasyon ile yliksek dozda, zayif akis ve zayif
basilabilirlik 6zelligi olan etken maddeler, basim i¢in uygun akis ve kohezyona sahip graniiller
haline getirilmektedir. Yas graniilasyon sayesinde, tabletleme islemi esnasinda bilesenlerin
segregasyonu da onlenmektedir. Ayrica, ¢oziicii ve baglayic1 secimine bagli olarak ¢6zlinmeyen
bir etken maddenin c¢6ziinme hiz1 artirilabilmekte veya kontrollii etkin madde salimi

saglanabilmektedir.

Dolayisiyla mevcut yontem, sinnarizin etken maddesinin hazirlanmasi adiminda yas graniilasyon

isleminin kullanilmas1 bakimindan da avantajli olmaktadir. Ayrica, s6z konusu yas graniilasyon
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asamasl bir ¢6ziicl ile saglanmakta olup, s6z konusu ¢éziicii saf su veya etanol olarak tercih

edilebilir.

Sinnarizin ve dimenhidrinat etken maddelerinin ¢6ziinme hizinin diisiik oldugu bilinmektedir. Bu
durumu ortadan kaldirmak i¢cin mevcut bulusa ait farmasoétik kompozisyon kapsamina, seyreltici,
dagitici, baglayici ve glidant yardimc1 maddeleri dahil edilmistir. Bulus sahipleri, mevcut bulusa
ait farmasotik kompozisyon ile sasirtict bir sekilde sinnarizin ve dimenhidrinat etken

maddelerinin ¢6ziinme hizinin artmis oldugunu bulmuslardir.

Bu bulgulardan yola c¢ikilarak tasarlanan mevcut bulus, daha ileri tercihlerde, sinnarizinin ve
dimenhidrinat etken maddeleri ve en az bir seyreltici, dagitici, baglayici ve glidant ihtiva eden bir

farmasotik kompozisyona yoneliktir.

Mevcut bulusa ait farmasotik kompozisyonda sinnarizin miktar: tercihen 5-60 mg araligindadir.
Sinnarizin 6rnegin 10, 20, 30, 40, 50, 60 mg olarak tercih edilebilir. Sinnarizin daha tercihen 20

mg’dir.

Mevcut bulusa ait farmasotik kompozisyondaki dimenhidrinat miktari ise tercihen 10-120 mg
araligindadir. Dimenhidrinat 6rnegin 10, 20, 40, 60, 80, 100, 120 mg olarak tercih edilebilir.

Dimenhidrinat daha tercihen 40 mg’dir.

Mevcut bulusa ait farmasotik kompozisyondaki yardimct madde miktar1 tercihen 50-300 mg

araligindadir. Yardimci madde miktar1 daha tercihen 105 mg’dir.

Bulus sahipleri, ilgili etken maddelerin ve yardimci maddelerin yukarida belirtilen miktarlarda
bir araya getirilmesinin bulusa ait kullanima uygun farmasoétik kompozisyonu, vertigo ve meniere
hastaliglr dahil olmak iizere bas donmesinin 6nlenmesinde veya tedavisinde daha etkili hale

getirdigini bulmuslardir.

Bulusa ait kompozisyonda yer alan yardimci madde, seyreltici olarak tercihen mikrokristalin
selilloz PH 101 ve/veya mikrokristalin seltiloz PH 102, dagitic1 olarak misir nisastasi ve/veya
kroskarmeloz sodyum, baglayici olarak hidroksipropil metil seliiloz, glidant olarak kolloidal susuz
silika ve/veya talk, kaydiric1 olarak magnezyum stearat secilebilir. Bulus sahipleri ayrica, bu
yardimct maddelerle veya bunlarin kombinasyonlariyla olusturulan bir farmasoétik
kompozisyonun, daha da 6zel olarak, tablet formundaki bir oral farmasétik kompozisyonun
yliksek coziinme hizina, yiiksek stabiliteye ve yiiksek dozaj tekdiizeligine sahip oldugunu da

bulmuslardir.
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Burada sinnarizin ve dimenhidrinat toplam etken madde miktar1 agirlikca %32-40 araligindadir.
Ayrica, mevcut bulusa ait seyreltici miktar1 agirlikca %35-45, dagitict miktar: agirlikea %12-18,
baglayic1 miktar1 agirlikca %3-8 kaydirici miktar: agirlikca %0.1-2 ve baglayici miktar1 agirlikga
%0.1-2 araligindadir.

Dolayisiyla mevcut bulus, hem iyi bir dagilim ve icerik tekdiizeligine sahip bir farmasotik
kompozisyon sunmasi, hem de bulusa ait etken maddelerinin ¢6ziiniirliik hizin1 artirmasi
sebebiyle teknikte bilinen kompozisyon ve formiilasyonlara karsi avantajlidir ve bu yoniiyle ilgili

teknik alanda bir ilerleme saglamaktadir.

Bahsi gecen yardimci maddelerle sinnarizin ve dimenhidrinat etken maddelerinin mevcut bulus
kapsaminda bir araya getirilmesi sayesinde yiiksek ¢6ziinme hizi, kararhlik, dozaj tekdiizeligi ve
uygun sikistirilabilirlige sahip bir kompozisyon saglanmis olmaktadir. Yukaridaki bilgiler 1s181inda

mevcut bulusa ait farmasotik kompozisyon, spesifik kombinasyonu sebebiyle avantajhidir.

ORNEKLER

Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda, s6z konusu farmasotik kompozisyon asagidaki

bilesenleri ihtiva edebilir:

Bilesen Agirlikca %

Sinnazirin 12.12
Dimenhidrinat 24.24
Mikrokristalin seliiloz PH 101 30.91
Misir Nisastasi 6.06
Kroskarmeloz sodyum 9.09
Hidroksipropil metil seliiloz 5.46
Mikrokristalin seliiloz PH 102 10.30
Kolloidal susuz silika 0.61
Talk 0.48
Magnezyum Stearat 0.73

Toplam agirhk 100

Mevcut bulusun tercih edilen daha ileri yapilanmalarinda, s6z konusu farmasétik kompozisyon

asagidaki bilesenleri ihtiva edebilir:

Bilesen Miktar (mg/tablet)
Sinnazirin 20.00
Dimenhidrinat 40.00
Mikrokristalin seliiloz PH 101 51.00
Misir nisastasi 10.00
Kroskarmeloz sodyum 15.00
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Bilesen Miktar (mg/tablet)
Hidroksipropil metil seliiloz 9.00
Mikrokristalin seliiloz PH 102 17.00
Kolloidal susuz silika 1.00
Talk 0.80
Magnezyum stearat 1.20
Toplam Cekirdek Tablet Agirhig: 165.00

Uretim Yéntemi:

Mevcut bulusa ait iiretim yontemi detayl olarak asagida verilmektedir:

Hammaddeler iiretim formiiliine uygun olarak tartilir.

Mikrokristalin Seliiloz PH-101"un yarisi sinnarizin ile karistirilir.

Mikrokristalin Seliiloz PH-101"un kalan yarisi, misir nisastasi ve kroskarmeloz sodyum
(toplam miktarin 2/3'i) ile karistirilir.

Karistirma-I ve Karistirma-II'deki maddeler birlikte elenerek graniilatére aktarilir.

Toz karisim karistirilir (Kuru Karisim I).

Hidroksipropil metil seliiloz (5 cps) (toplam miktarin 1/3'i) saf suda tamamen
¢Ozlnilinceye kadar karistirilir.

Yas grantilasyon islemi tamamlanir.

Grantiller akiskan yatakli kurutucuda kurutulur.

Kurutulan graniiller elenir (kuru karigim II).

Dimenhidrinat, mikrokristalin Seltiloz PH-102 ile karistirilir (Kuru karisim III).
Hidroksipropil metil seliilloz (5 cps) (toplam miktarin 2/3’i), kroskarmeloz sodyum
(toplam miktarin 1/3'i), kolloidal susuz silika ve talk karistirilir (Kuru karisim IV).

Kuru karisim III ve kuru karisim IV birlikte elenir (Kuru karisim V).

Kuru karisim II ve kuru karisim V karistirillarak kaydirici 6ncesi karisim elde edilir
(Kaydirici 6ncesi karisim).

Magnezyum stearat elenerek kaydirici 6ncesi karisima ilave edilir ve 3 dakika karistirilir.
Elde edilen final karisim ile uygun zimba kullanilarak tablet basilir.

PVC/PVDC ve aliiminyum folyo kullanilarak blisterleme islemi tamamlanir.
Ambalajlanan friinler karantinaya alinir. Bitmis iiriin kontrolleri icin kalite kontrol
laboratuvarina numune verilir (bitmis iirtin kontrolleri). Onaydan sonra triinler serbest

birakilir.

Mevcut Bulusa ait Etken Maddelerin Ozellikleri:

Mevcut bulusun tercih edilen yapilanmalarinda; mevcut bulusa ait sinnarizin i¢in partikiil boyutu

asagidaki gibidir:
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CIN/06211079

Partikiil boyutu CIN/06211070 CIN/06211080 (Pilot iiretimde
kullanilan seri)
d(90): Maks. 30um 24 um 29 um 28 um

Bulus sahipleri mevcut bulusa ait sinnarizin icin partikiil boyutunun maksimum 30 um olmasi
durumunda s6z konusu farmasoétik kompozisyonun, daha da 6zel olarak, tablet formundaki bir
oral farmasotik kompozisyonun yiiksek ¢oziinme hizina, yiiksek stabiliteye ve yiiksek dozaj

tekdiizeligine sahip oldugunu gérmiislerdir.

Sinnarizin icin izomerizm verileri:

Sinnarizin’in kimyasal ad1 (E)-1-(Difenilmetil)-4-(3-fenilprop-2enil) piperazindir. Bu; icinde kiral
merkezinin bulunmadigini gésterir. Bu nedenle, optik izomerizm olasilig1 yoktur. Ancak, cis’in ¢cok
kararsiz olmasi ve trans izomeri en baskin iiriin haline getirmesine ragmen, sinnarizindeki
geometrik izomerizmden (cis&trans) molekiil yapisindaki cift bagin varligi sorumludur. Teorik
olarak, sinnarizin, ¢ift baga sahip sinnamil parg¢asinin varligindan dolay1 geometrik izomerizim
sergilemelidir. Aslinda, bu ilag¢ i¢in cis&trans izomeri rapor edilmistir. Ancak, cis formu ¢ok
kararsizdir, trans formu en baskindir. Bu, trans izomerin belirli kosullar altinda altinda UV 1s1m1
bombardiman edildiginde, cis formuna doniistiigii ile de kanitlanmistir. Ancak, oda sicakliginda

kolayca kararl trans formuna déniismektedir.

Sinnarizin icin kiralite verisi:

Kimyasal yapisinda kiral karbon bulunmadigindan optik izomerizmi yoktur.

Sinnarizin icin polimorfizm verisi:

Sinnarizinin farklh kosullarda ve farkli c¢6ziicii ortamlarinda kristalizasyon islemini
gerceklestirilmistir. Ardindan, tim numuneler IR, X-RD, DSC i¢in analiz edilmistir. Sonuclar, X-RD
modelinde 6nemli bir farklilik olmadigini, DSC’'de (baslangi¢ sicakligi ~119 °C) tek zirve ve IR
spektrumunun siiper gecilmezligini acikca gostermektedir. Bu, sinnarizinin herhangi bir

polimorfizm gostermediginin gostergesidir.

Mevcut bulus, s6z konusu sinnazirin ve dimenhidrinat etken maddelerinin kombine edilmesinde
¢oziinme hizi, sikistirilabilirlik, miktarsal tayin analizi gibi durumlarda meydana gelen
problemlere bir ¢6ziim sunarak; ilgili teknik alanda yer alan kompozisyon ve formiilasyonlara
kiyasla daha yiiksek ¢6ziinme hizina, kararlilifa, dozaj tekdiizeligine ve uygun sikistirilabilirlige

sahip farmaso6tik kompozisyonlar saglamasi bakimindan avantajhidir.



Bulusun koruma kapsami ekte verilen istemlerde belirtilmis olup teknikte uzman bir kisinin,
bulusun ana temasindan ayrilmadan yukarida anlatilanlar 1s181inda benzer yapilanmalar ortaya

koyabilecegi aciktir.
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