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OZET

iBUPROFEN VE EN AZ BiR ATiPiK ANTiPSIKOTiK AJAN iCEREN BiR FARMASOTIK
KOMBINASYON

Mevcut bulus, ibuprofen ve en az bir atipik antipsikotik ajan iceren bir farmasotik

5  kombinasyon ile ilgilidir.
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ISTEMLER
ibuprofen ve en az bir atipik antipsikotik ajan iceren bir farmasétik kombinasyondur.

istem 1'e gdre farmasotik kombinasyon olup, dzelligi antipsikotik ajanlarin, Aripiprazol,
Asenapin, Brekspiprazol, Kariprazin, Klozapin, iloperidon, Lurasidon, Olanzapin,
Paliperidon, Ketiapin, Risperidon, Ziprasidon veya bunlarin kombinasyonlarini igeren

atipik antipsikotikler grubundan segilmesidir.

istem 1'e gére farmasdtik kombinasyon olup, 6zelligi atipik antipsikotik ajanin Aripiprazol

olmasidir.

istem 3'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi ibuprofenin 200 mg ile 800 mg
arasinda bir miktarda mevcut olmasi ve Aripiprazoliin 2 mg ile 30 mg arasinda bir

miktarda mevcut olmasidir.

istem 3'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi Aripiprazoliin ibuprofene agirlik

oraninin 0.0001 - 1.00, tercihen 0.0025 - 0.15 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kombinasyon olup, ézelligi ayrica
dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, solventler ve yardimci solventler, hiz kontrol
polimerleri, direkt baski maddeleri, stirfaktanlar, lubrikantlar, glidantlar, tatlandiricilar,
stabilizatorler, kaplama maddeleri, renklendirme maddeleri, inert maddeler veya
bunlarin karigimlarindan segilen, farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan

icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kombinasyon olup, &zelligi

kombinasyonun agizdan uygulanmasidir.

istem 7'ye gbre farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi farmasétik kombinasyonun
tabletler, kapsiller, seritler (strips), suruplar, tozlar, pastiller, torbalar (sachets),
efervesan kompozisyonlar, haplar, kaplanmis boncuk sistemleri (coated bead systems),
graniiller, mikro kireler, drajeler, filmler, oral uygulanabilir filmler, solisyonlar, katilar

(solids), stispansiyonlar veya emiilsiyonlar formunda olmasidir.
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istem 8'e gore farmasétik kombinasyon olup, dzelligi farmasotik kombinasyonun bir

tablet formunda olmasidir.

Istem 9'a gore farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi farmasétik kombinasyonun film
kaph tabletler, iki katmanli tabletler, i¢ ice tabletler (inlay tablets), agizda dagilan
tabletler, basilmis tabletler, kaplanmis veya kaplanmamis tabletler, ¢ok katmanl
tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler (buccal tablets), dil alti tabletler, efervesan
tabletler, midede dagilan tabletler, c¢ignenebilir tabletler, dispersiyon tabletleri veya

lozengeler igeren tabletler olarak formile edilmesidir.

istem 7'e gore farmasétik kombinasyon olup, dzelligi farmasotik kombinasyonun bir

kapsil formunda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasotik kombinasyonu hazirlamak icin bir
yontem olup, 6zelligi direkt baski, yas veya kuru grantilasyon, sicak eriyik granilasyon,
sicak eriyik ekstriizyon, akiskan yatakl granilasyon, ekstriizyon/sferonizasyon, briket
tablet basma (slugging), piskiirterek kurutma (spray drying) veya solvent evaporasyon

tekniklerini icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gdre farmasétik kombinasyon olup, &zelligi
istenmeyen sizofreni semptomlarinin tedavisinde kullanilmaya yonelik olmasi ve
insandaki sizofreni semptomlarinin altinda yattig varsayilan proinflamatuar durumu

tersine ¢evirmesidir.
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TARIFNAME

iBUPROFEN VE EN AZ BiR ATiPiK ANTiPSIKOTiK AJAN iCEREN BiR FARMASOTIK
KOMBINASYON

Bulusun Alani
Mevcut bulus, ibuprofen ve en az bir atipik antipsikotik ajan iceren bir farmasoétik

kombinasyon ile ilgilidir.

Bulusun Gegmisi
Sizofreni, insanlarin gergegi anormal sekilde yorumladigi ciddi bir zihinsel bozukluktur.
Sizofreni, halisinasyonlar, sanrilar ve asiri derecede diizensiz diislince ve davranislarin, glinltk

isleyisi bozan ve sakatlayici olabilen bazi kombinasyonlariyla sonuglanabilir.

Sizofreni hastalari émir boyu tedaviye ihtiyac duyarlar. Erken tedavi, ciddi komplikasyonlar
gelismeden dnce semptomlarin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir ve uzun vadeli

gorinami iyilestirmeye yardimci olabilir.

Sizofreni, diisinme (bilis), davranis ve duygularla ilgili bir dizi sorunu kapsar. Belirti ve
semptomlar degisebilir, ancak genellikle sanrilar, hallisinasyonlar veya diizensiz konusmayi

kapsar ve bir islevsel bozukluk yansitir.

ilaclar sizofreni tedavisinin temel tasidir ve antipsikotik ilaclar en sik recete edilen ilaglardir.

Beyin ndrotransmitter dopaminini etkileyerek semptomlari kontrol ettikleri diistintilmektedir.

Antipsikotik ilaglarla tedavinin amaci, belirti ve semptomlari mumkiin olan en duslik dozda
etkin bir sekilde ydnetmektir. Psikiyatrist, istenen sonuca ulasmak igin zamanla farkli ilaglar,
farkh dozlar veya kombinasyonlar deneyebilir. Antidepresanlar veya anti-anksiyete ilaglari gibi
diger ilaclar da yardimci olabilir. Semptomlarda bir ivilesmeyi fark etmek birkac haftayi alabilir.
Sizofreni ilaclar ciddi yan etkilere neden olabildiginden, sizofreni hastalari bunlari almakta

isteksiz olabilmektedir.

iki tur antipsikotik tedavi vardir: birinci nesil antipsikotikler ve ikinci nesil antipsikotikler.
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Birinci nesil antipsikotikler (tipik)

Bu birinci nesil antipsikotiklerin, reversibl olabilen ya da olmayabilen bir hareket bozuklugu
(tardif diskinezi) gelistirme olasihgl da dahil olmak (izere, sik ve potansiyel olarak 6nemli
norolojik yan etkileri vardir. Birinci nesil antipsikotikler sunlariigerir: Klorpromazin, Flufenazin,
Haloperidol, Perfenazin. Bu antipsikotikler genellikle ikinci nesil antipsikotiklerden, 6zellikle
de jenerik versiyonlarindan daha ucuz olup, bu durum uzun streli tedavi gerektiginde 6nemli

bir husus olabilmektedir.
ikinci nesil antipsikotikler (atipik)

Bu daha yeni, ikinci nesil ilaglar, birinci nesil antipsikotiklere gére daha disiik ciddi yan etki
riski tasidiklari icin genellikle tercih edilirler. ikinci kusak antipsikotikler sunlari icerir:
Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Kariprazin, Klozapin, iloperidon, Lurasidon, Olanzapin,

Paliperidon, Ketiapin, Risperidon, Ziprasidon.

Bazi arastirmalara gdre, mevcut antipsikotik tedaviye ragmen, sizofreni hastalarinin ¢ogu,
kalici pozitif ve negatif semptomlar ve bilissel bozukluklar sergilemeye devam etmektedir.
Kalici semptomlarin tedavisi icin psikotrop ajanlarin kullanimina alternatif bir yaklasim,
hastaligin semptom ve belirtilerinin altinda yatan varsayimsal pro-inflamatuar durumu tersine

cevirmek icin anti-inflamatuar ajanlarin kullaniimasidir.

Arastirmacilarin birincil hipotezi, ek anti-inflamatuar kombinasyon tedavisinin kalici pozitif

semptomlar ve bilissel bozukluklar Gzerinde énemli faydal etkilere sahip olacagidir.
Arastirmacilarin ikincil hipotezleri sunlardir:

a) ek anti-inflamatuar kombinasyon tedavisi, depresif ve negatif semptomlarda iyilesmeler ve
proinflamatuar sitokinlerde bir azalma ile iliskilendirilecektir.

b) plaseboya kiyasla ek anti-inflamatuar kombinasyon tedavisi, yiuksek advers risk ile
iliskilendirilmeyecektir.

Pozitif ve negatif semptomlar

Sizofreni semptomlari genellikle su sekilde siniflandirilir:
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pozitif semptomlar — hallisinasyonlar veya sanrilar gibi davranis veya diislincelerdeki herhangi

bir degisiklik

negatif semptomlar — insanlarin o sirada diinyadan uzaklasiyormus gibi goriindGgu, glnlik

sosyal etkilesimlere hig ilgi duymadigi ve ¢ogu zaman duygusuz ve diiz goriindgi durumlar.

Sizofreni ile yasayan kisilerin deneyimledikleri negatif semptomlar sunlari igerir:
e liskiler ve seks de dahil olmak lizere hayata ve aktivitelere kars ilgi ve motivasyonu
kaybetmek,
e konsantrasyon eksikligi, evden ayrilmak istememe ve uyku diizenlerinde degisiklikler,
konusma baslatma olasiliginin azalmasi ve insanlarla birlikteyken rahatsiz hissetme

veya soyleyecek hichir seyin olmadigini hissetme

Sizofreninin  negatif semptomlar, bazen kasith tembellik veya kabalk ile

karistirilabileceginden, genellikle arkadaslar ve aile ile iliski sorunlarina yol acgabilir.

Son yillarda doktorlar tarafindan bilissel semptomlar olarak adlandirilan {iglinci bir semptom
kategorisinin ortaya ciktig1 da netlik kazanmistir. Bilissel semptomlar, konsantrasyon ve hafiza
ile ilgili sorunlari kapsar ve diger semptom tipleri kadar engelleyici olabilir. Sizofreni bu farkl

semptomlara sahip oldugundan, cok tarafl bir durum olarak bilinir.
Bilissel semptomlar su sekilde 6zetlenebilir:

- Daha yliksek veya "ylriitme" (bilgiyi alma, saklama, yorumlama ve ardindan bunu bir gorev
veya islevi yerine getirmek i¢in kullanma) islevinde bozulma.

- Kisa sureli calisma belleginin bozulmasi

- Dikkat eksikligi

- Demans

Mevcut bulusta, Sizofreni tedavisinin mevcut durumunu iyilestirme stratejisi, terapileri
birlestirmektir. Bu bulus, proinflamatuar sitokinlerde ve pozitif semptomlarda, negatif
semptomlarda, bilissel bozukluklarda azalmaya yonelik dnemli faydali etkilere sahiptir. Bu
nedenle, dnceki teknikte ibuprofen'in en az bir atipik antipsikotik ajan ile kombinasyonu

bulunmamaktadir.
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ibuprofen, nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir (NSAID). Viicutta inflamasyona ve agriya
neden olan hormonlari azaltarak calisir ve kimyasal adi 2-(4-izohtilfenil) propiyonik asittir ve
kimyasal yapisi Formil I'de gosterilmistir.

CH
Hi |

CHs

H;C

Formdl I; ibuprofen

US3385886 (A) patent basvurusu, ibuprofen molekiliinii agiklar. ibroprofen viicutta
inflamasyon ve agriya neden olan hormonlari azaltir ve atesi dislirmek ve bas agrisi, dis agrisi,
sirt agrisi, artrit, adet kramplari veya kiclk yaralanmalar gibi bircok durumun neden oldugu

agri veya iltihabi tedavi etmek icin kullanilir.

Antipsikotik ilaglar, sizofreni hastalarini tedavi etmek igin kullanilan ana ilag sinifidir. Ayrica
bipolar bozukluk, depresyon ve Alzheimer hastaliginda ortaya ¢ikan psikozlu insanlari tedavi

etmek icin kullanilirlar.

Atipik antipsikotikler, eski veya tipik antipsikotik ilaglardan farkli bir farmakolojik profile sahip
daha yeni antipsikotik ajanlardir. ikinci nesil antipsikotikler olarak da adlandirilirlar. Bu
antipsikotik sinifindaki ilaglar, dopamin ve serotonin dahil olmak lzere bir¢ok reseptér tipine
etki eder, ancak dopamin reseptoérleri icin daha secicidirler. Eski tipik antipsikotik ilaclara
kiyasla daha az ekstrapiramidal yan etkilere neden olurlar. Tedaviye direncli hastalarda daha
etkilidirler ve tipik antipsikotiklere kiyasla negatif semptomlari tedavi etmede daha fazla

etkinlige sahiptirler.

Antipsikotik ajanlar, Aripiprazol (Abilify), Asenapin (Saphris), Brekspiprazol (Rexulti),
Kariprazin (Vraylar), Klozapin (Clozaril, Versacloz), iloperidon (Fanapt), Lurasidon (Latuda),
Olanzapin (Zyprexa), Paliperidon (Invega), Ketiapin (Seroquel), Risperidon (Risperdal),

Ziprasidon (Geodon) veya bunlarin kombinasyonlarindan secilir.

Tercih edilen antipsikotiklerden biri, 7-[4-[4-(2,3-diklorofenil)-1-piperazinil]butoksi]-3,4-
dihidrokarbostiril olan, dopamin D2 reseptorleri izerinde kismi agonist etkiye sahip olan

Aripiprazol'dir. Kimyasal yapisi asagida verilen formul Il ile gdsterilmistir.
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Formal II: Aripiprazol

Aripiprazol, bir kinolin tlirevi ve atipik anti-psikotik ajandir. Aripiprazol, dopamin D2
reseptorlerinde ve serotonin 5-HT1A reseptorlerinde kismi agonistik aktivitenin yani sira
serotonin 5-HT2A reseptorleri Gzerinde gligli antagonistik aktiviteye sahiptir. Bu ilag, limbik
ve kortikal sistemdeki dopamin ve serotonin aktivitesini stabilize eder. Aripiprazol, sizofreni
semptomlarinin ve bipolar | bozukluklarla iliskili akut manik ve karma ataklarin yénetilmesinde

kullanthr.

Bu bulusta birden fazla molekiliin tek dozaj formunda birlestirilmesi hastanin uyumunu
artirmaktadir. Ancak bu kombinasyon hastalarin yasam kalitesini arttirirken, birden fazla
molekili tek dozaj formunda birlestirmek ayni zamanda pozitif, negatif, bilissel semptomlar
olabilen istenmeyen sizofreni semptomlarini azaltir, hastaligin semptom ve belirti
tezahdrlerinin altinda yatan varsayimsal proinflamatuar durumu tersine gevirir. Bu nedenle,
ibuprofen'in en az bir atipik antipsikotik ajan ile birlestirilmesine ihtiyac vardir, tercihen atipik

antipsikotik ajan Aripiprazol'diir.
Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, hizh ve etkili tedavi saglamak adina pozitif, negatif, bilissel
semptomlar olabilen istenmeyen sizofreni semptomlarini ortadan kaldirmak, hastaligin
semptom ve belirti tezahirlerinin altinda yatan varsayimsal proinflamatuar durumu tersine

cevirmek icin ibuprofen'i en az bir atipik antipsikotik ajanla birlestirmektir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, istenmeyen sizofreni semptomlarinin tedavisinde kullanim
icin sinerjistik etkiye sahip stabil bir kombinasyon formilasyonu elde etmek ve sizofreni

semptomlarinin altinda yatan varsayimsal proinflamatuar durumu tersine cevirmektir.

Bu bulus ayrica, istenmeyen sizofreni semptomlarindan mustarip bir insanin tedavisinde

kullanim icin etkili miktarda ibuprofen ve etkili bir miktarda atipik antipsikotik ajan, 6zellikle
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Aripiprazol iceren farmasétik bir kombinasyon saglamakta olup, 6zelligi ibuprofen ve atipik

antipsikotik ajanin ayni anda, ayri ayri veya sirayla uygulanmasidir.

Burada kullanildigi sekliyle "Aripiprazol" terimi, serbest baz formunda veya farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf, solvatlar, hidratlar, esterler veya bunlarin karisimi

formunda Aripiprazol anlamina gelir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére farmasétik kombinasyon, ibuprofen ve en az bir atipik

antipsikotik ajan igerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine goére, antipsikotik ajanlar, Aripiprazol (Abilify), Asenapin
(Saphris), Brekspiprazol (Rexulti), Kariprazin (Vraylar), Klozapin (Clozaril, Versacloz), lloperidon
(Fanapt), Lurasidon (Latuda), Olanzapin (Zyprexa), Paliperidon (Invega), Ketiapin (Seroquel),
Risperidon (Risperdal), Ziprasidon (Geodon) veya bunlarin kombinasyonlarini iceren atipik
antipsikotikler grubundan secilir. Tercihen antipsikotik ajan, sizofreni hastalarinin tedavisi

olarak kullanilan Aripiprazol veya bunlarin kombinasyonlaridir.

Dolayisiyla bu bulusun bir diizenlemesi, ibuprofen'i Aripiprazol ile ayni ve stabil bir dozaj

formunda istenen ¢oziinme profilleri ile birlestirmektedir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére farmasétik kombinasyon, ibuprofen ve Aripiprazol

icerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, aripiprazol miktari, kombinasyonda agirlikga %0.5 ile

%25.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, ibuprofen miktari, kombinasyonda agirlikca %25.0

ile %60.0 arasindadir.

Bu bulus, pozitif, negatif, bilissel semptomlar olabilen istenmeyen sizofreni semptomlarindan
mustarip bir insani tedavi etmek, hastaligin semptom ve belirti tezahirlerinin altinda yatan
varsayimsal proinflamatuar durumu tersine ¢evirmek, proinflamatuar sitokinlerde bir azalma
saglamak icin bir yontem saglamakta, etkili miktarda ibuprofen ve etkili miktarda atipik
antipsikotik ajanin birlikte denege periyodik olarak uygulanmasini icermekte olup, asagida

aciklanan bu etkili miktarlar bir insani tedavi etmek igin etkilidir.
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Mevcut bulusun bu dizenlemesine gére farmasotik kombinasyon, 200 mg ile 800 mg

arasindaki bir miktarda ibuprofen ve 2 mg ile 30 mg arasindaki bir miktarda Aripiprazol icerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére, Aripiprazoliin ibuprofene agirlik orani 0.0001-1.00,

tercihen 0.0025-0.15 arasindadir.

Mevcut bulusa gére tercih edilen bir diizenlemede, s6z konusu kombinasyon ayrica dolgu
maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, solventler ve yardimci solventler, hiz kontrol polimerleri,
direkt baski maddesi, sirfaktanlar, lubrikantlar, glidantlar, tatlandiricilar, stabilizatorler,
kaplama maddeleri, renklendirme maddeleri, inert maddeler veya bunlarin karisimlarindan

secilen, farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan da icerir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin selliloz, mannitol, spreyle kurutulmus manitol, laktoz,
laktoz monohidrat, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin,
inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlari, polisakaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorir, dekstratlar,
laktitol, maltodekstrin, sakaroz-maltodekstrin karisimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum

bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segcilir.

Mevcut bulusun bir baska diizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz veya

laktoz monohidrat veya bunlarin karisimlaridir.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, polietilen glikol, polivinil alkol, nisasta, &nceden
jelatinize edilmis nisasta, glikoz, glikoz surubu, dogal zamklar, sukroz, sodyum aljinat,
hidroksipropil metil seliiloz, hidroksipropil seliloz, karboksi metil sellloz, metil seluloz gibi
seliiloz tirevleri, Jelatin, karagenan, guar sakizi, karbomer, polimetakrilatlar, metakrilat
polimerler, kollajenler, jelatin, agar gibi proteinler, aljinat, aljinik asit, ksantan zamdki,
hyaluronik asit, pektin, polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamid, alliminyum
hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan secilir.

Mevcut bulusun baska bir dizenlemesine gore, baglayici, hidroksipropil seliiloz veya metil

seliiloz veya bunlarin karisimlaridir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, baglayicilarin miktari kombinasyonda agirlikca %1.0

ile %10.0 arasindadir.
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Uygun dagiticilar, polivinil pirolidon (krospovidon), povidon, capraz bagh karboksimetil seliiloz
(kroskarmeloz sodyum), disiik ikameli hidroksipropil seliiloz, énceden jelatinize edilmis
nisasta, sodyum karboksimetil seliiloz, kalsiyum karboksimetil seliiloz, karboksimetil sellloz,
dokusat sodyum, guar zamki, diisiik ikameli hidroksipropil seliiloz, poliakrilin potasyum,
sodyum aljinat, misir nisastasi, sodyum nisasta glikolat, alginik asit, alginatlar, iyon degisim
recineleri, magnezyum alliminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum glisin

karbonat, sodyum lauril siilfat veya karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun baska bir dlzenlemesine gore, dagitici, misir nisastasi veya sodyum nisasta

glikolat veya bunlarin karisimlaridir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine goére, dagiticilarin miktar kombinasyonda agirlikca %1.0

ile %25.0 arasindadir.

Uygun solventler veya yardimci solventler, su, propilen glikol, gliserin, etanol, polietilen glikol

veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilir.

Uygun hiz kontrol polimerleri, etil akrilat, etil metakrilat kopolimer, etilseliiloz, metilseliiloz,
hipromelloz ftalat, polidekstroz, polivinilasetat ftalat, zein, polivinilpirolidon, polivinil alkol,
polivinil asetat, hidroksipropil sellloz, hidroksipropil metilsellloz, hidroksipropil metilseliiloz
E4M, hidroksipropil metilseliiloz KIOOMCR, hidroksietil selliloz, hidroksimetil seliiloz, jelatin,
polietilen  oksit, akasya, dekstrin, nisasta, polihidroksietiimetakrilat, sodyum
karboksimetilsellloz, karboksimetil sellloz, sodyum aljinat, aljinik asit, pektin, poliglukoronik
asit, poligalakturonik asit, kondroitik siilfat, karagenan, lambda carregeenan, iota
carregeenan, furcellaran, ksantan zamki, bir akrilik asit polimeri, karbopol, agar, guar zamki,
psilyum tohum zamki, gellan zamki, keciboynuzu zamki, tara zamki, demirhindi zamki, arap
zamki, curdlan, galaktomannan, glukomannan, nitroseliloz, metilseliiloz, proteoglikan,
glikoprotein, aktin, tubulin, hemoglobin, insilin, fibrin, albdmin, miyozin, kollajen, kazein,
pullulan, kitosan, gliserol, propilen glikol, makrogoller, phfchalate esterler, dibitil sebasetat,
sitrat esterler, triasetin, hint yag, asetillenmis monogliseritler, fraksiyonlu hindistancevizi yagi,
hidrojene bitkisel yag, hidrojene hint yagi, karnauba mumu, kandelya mumu, balmumu,
parafin mumu, stearik asit, gliseril behenat, setil alkol, setostearil alkol veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan segilir.
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Uygun direkt baski maddeleri, kalsiyum hidrojen fosfat sodyum aljinat, dnceden jelatinize

edilmis nisasta, kalsiyum sitrat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Uygun siirfaktanlar, sodyum dokusat, gliseril monooleat, polietilen alkil eter, polioksietilen
sorbitan yag asidi esteri, sodyum lauril siilfat, sorbik asit, sorbitan yag asidi esteri, nonoksinol,
polioksietilen stearatlar, polietilen glikol, 16sin, polaksomer 407, sodyum benzoat, dokusat
sodyum, alfa tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit, polietoksile yag asidi esterleri,

polioksietilen hidrojene hint yagi veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilir.

Uygun lubrikantlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ¢inko stearat, talk, vakslar, borik
asit, hidrojene bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril stlfat, sodyum oleat, sodyum
asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi, fumarik asit, gliseril palmito
silfat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril stlfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilir.

Mevcut bulusun baska bir diizenlemesine goére, lubrikant magnezyum stearattir.

Uygun glidantlar, kolloidal susuz silika, kolloidal silikon dioksit, misir nisastasi, talk veya

bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir baska dizenlemesine goére, glidant, kolloidal susuz silikadir.

Uygun tatlandiricilar, aspartam, potasyum asesiilfam, sodyum sakarinat, neohesperidin
dihidrokalkon, sukraloz, sakarin, sakaroz, glikoz, laktoz, fruktoz gibi sekerler veya mannitol,
sorbitol, ksilitol, eritritol gibi seker alkolleri veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan

segilir.

Uygun stabilizatorler, sitrik asit, fumarik asit, tartarik asit, sodyum sitrat, sodyum benzoat,
sodyum dihidrojen fosfat, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, arginin, lisin, meglamin,
askorbik asit, gallik asit esterleri veya bunlarin karisimlarindan ve tercihen sitrik asit, fumarik

asit, arginin veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilir.

Uygun kaplama maddeleri, polimetakrilatlar, polialkilakrilatlar kopolimerleri, hidroksil propil
metil seliiloz, laktoz monohidrat, hidroksipropil seliiloz, polivinil alkol, polietilen glikol, talk,

polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR), etilselliloz® dispersiyonlari
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(Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), her tirli
Opadry®, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit veya bunlarin karisimlarindan

olusan gruptan secilir.

Uygun renklendirme maddeleri, demir oksit, titanyum dioksit, Gida, ila¢ ve Kozmetik (FD&C)
boyalari (6rnegin, FD&C mavisi, FD&C yesili, FD&C kirmizisi, FD&C sarisi, FD&C lakeleri),
poncau, indigo ilac ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavisi, karmoisin indigotin
(indigo Karmin); demir oksitler (6rnegin, demir oksit kirmizisi, sarisi, siyahi), kinolin sarisi, alevli
kirmizi, karmin, karmoisin, giin batimi sarisi veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan

secilir.

iki molekiil arasindaki uygun inert maddeler, nisasta, laktoz, seker alkolii benzeri D-manitol,
eritritol; disik ikameli hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil selliloz, hidroksipropil
metilseliloz, polivinilpirrolidon, polivinil alkol, metilseliloz, hidroksietil metilseliiloz veya

bunlarin karisimlarindan secilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gére farmasotik kombinasyon, oral yoldan uygulanir.
Farmasotik kombinasyon, tabletler, kapsiller, seritler (strips), suruplar, tozlar, pastiller,
torbalar (sachets), efervesan kompozisyonlar, haplar, kaplanmis boncuk sistemleri (coated
bead systems), graniiller, mikro kulreler, drajeler, filmler, oral uygulanabilir filmler,
soltsyonlar, katilar (solids), slispansiyonlar veya emdlsiyonlar formundadir. Tercihen

farmasétik kombinasyon, tabletler veya kapsiller formundadir.

Mevcut bulusun baska bir dizenlemesine gore farmasoétik kombinasyon, bir tablet
formundadir. Farmasétik kombinasyon, film kaph tabletler, iki katmanli tabletler, i¢ ice
tabletler (inlay tablets), agizda dagilan tabletler, basilmis tabletler, kaplanmis veya
kaplanmamis tabletler, cok katmanli tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler (buccal tablets),
dil alti tabletler, efervesan tabletler, midede dagilan tabletler, cignenebilir tabletler,

dispersiyon tabletleri veya lozengeler iceren tabletler olarak formiile edilir.

Mevcut bulusun bir baska diizenlemesine gére farmasdtik kombinasyon, film kapli tablet veya

iki katmanli tablet olarak formiule edilir.
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Mevcut bulusun bir baska dizenlemesine gore farmasotik kombinasyon, bir kapsiil

formundadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, degistirilmis salimli dozaj formu, kontrolli salim,
surekli salim, geciktirilmis salim, uzatilmis salim, tekrar etkili sistem veya bunlarin karisimlarini
iceren gruptan segilir.  Bir dluzenlemede, degistirilmis salimli dozaj formu, hiz kontrol

polimerleri kullanilarak hazirlanir.

Kombinasyon, direkt baski, yas veya kuru graniilasyon, sicak eriyik graniilasyon, sicak eriyik
ekstriizyon, akiskan yatakli granilasyon, ekstriizyon/sferonizasyon, briket tablet basma
(slugging), puskirterek kurutma (spray drying) veya solvent evaporasyon yontemi kullanilarak

hazirlanir.

Bu mevcut bulusta, kombinasyonun istenen bir ¢coziinmesi elde edilmekte ve istenen bir icerik

tekdizeligi ve basit bir hazirlama prosesi endiistriyel tGretim lehine olmaktadir.

Bu bulusta kombinasyon, istenmeyen sizofreni semptomlarinin tedavisinde kullanim igcindir ve
insandaki sizofreni semptomlarinin altinda yattigi varsayilan proinflamatuar durumu tersine

cevirir.

Ornek 1; Farmasétik bir kombinasyon

Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhikca %)
Aripiprazol 0.5-25.0
ibuprofen 25.0-60.0
Laktoz monohidrat 5.0-25.0
Misir nisastasi 5.0-15.0
Sodyum nisasta glikolat 2.0-10.0
Mikrokristalin sellloz 8.0-20.0
HPCince toz 1.0-10.0
Magnezyum stearat 0.5-3.0
TOPLAM 100




Ornek 2; Film kapli tablet
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Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhkga %)
Aripiprazol 4.0
ibuprofen 51.3
Laktoz monohidrat 12.5
Misir nisastasi 10.0
Sodyum nisasta glikolat 4.5
Mikrokristalin seliloz 12.5
HPC ince toz 4.4
Magnezyum stearat 1.0
TOPLAM 100

Ornek 3; Film kapl tablet

Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhikca %)
Aripiprazol 1.3
ibuprofen 51.3
Laktoz monohidrat 13.8
Misir nisastasi 10.0
Sodyum nisasta glikolat 4.5
Mikrokristalin sellloz 13.8
HPC ince toz 4.4
Magnezyum stearat 1.0

TOPLAM

100




Ornek 4; iki Katmanh Tablet
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Birinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yluzde (w/w)

Aripiprazol 2.0-20.0
Laktoz monohidrat 30.0-50.0
Misir nisastasi 10.0-20.0
Sodyum nisasta glikolat 2.0-10.0
Mikrokristalin seliloz 15.0-25.0
HPCince toz 2.0-10.0
Magnezyum stearat 0.5-3.0
Toplam (Birinci katman) 100

ikinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yuzde (w/w)

ibuprofen 40.0-60.0
Laktoz monohidrat 25.0-50.0
Metil seliiloz 2.0-10.0
Sodyum nisasta glikolat 2.0-10.0
Kolloidal susuz silika 0.5-3.0
Magnezyum stearat 0.5-3.0
Toplam (ikinci Katman) 100




Ornek 5; iki Katmanh Tablet

14

Birinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yluzde (w/w)

Aripiprazol 15.6
Laktoz monohidrat 37.9
Misir nisastasi 14.0
Sodyum nisasta glikolat 5.0
Mikrokristalin seliloz 22,5
HPCince toz 4.0
Magnezyum stearat 1.0
Toplam (Birinci katman) 100

ikinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yuzde (w/w)

ibuprofen 51.3
Laktoz monohidrat 38.5
Metil seliiloz 4.1
Sodyum nisasta glikolat 4.1
Kolloidal susuz silika 1.0
Magnezyum stearat 1.0
Toplam (ikinci Katman) 100




Ornek 6; iki Katmanh Tablet
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Birinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yluzde (w/w)

Aripiprazol 7.8
Laktoz monohidrat 45.7
Misir nisastasi 14.0
Sodyum nisasta glikolat 5.0
Mikrokristalin seliloz 22,5
HPCince toz 4.0
Magnezyum stearat 1.0
Toplam (Birinci katman) 100

ikinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yuzde (w/w)

ibuprofen 51.3
Laktoz monohidrat 38.5
Metil seliiloz 4.1
Sodyum nisasta glikolat 4.1
Kolloidal susuz silika 1.0
Magnezyum stearat 1.0
Toplam (ikinci Katman) 100
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