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OzZET

IBUPROFEN VE EN AZ BIR ATIPIK ANTIPSIKOTIK AJAN ICEREN BIR KOMBINASYON

Mevcut bulus, ibuprofen ve en az bir atipik antipsikotik ajan igeren 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 gére farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi antipsikotik ajanlarin, Aripiprazol,
Asenapin, Brekspiprazol, Kariprazin, Klozapin, iloperidon, Lurasidon, Olanzapin,
Paliperidon, Ketiapin, Risperidon, Ziprasidon veya bunlarin kombinasyonlarini igceren

atipik antipsikotikler grubundan segilmesidir.

istem 1'e gore farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi atipik antipsikotik ajanin Lurasidon

olmasidir.

istem 3'e gore farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi ibuprofenin 200 mg ile 800 mg
arasinda bir miktarda mevcut olmasi ve Lurasidonun 20 mg ile 120 mg arasinda bir

miktarda mevcut olmasidir.

istem 3'e gore farmasodtik kombinasyon olup, 6zelligi Lurasidonun ibuprofene agirlik

oraninin 0.005 - 1.5, tercihen 0.025 - 0.6 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kombinasyon olup, ézelligi ayrica
dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, solventler ve yardimci solventler, hiz kontrol
polimerleri, direkt baski maddeleri, sirfaktanlar, lubrikantlar, glidantlar, tatlandiricilar,
stabilizatorler, kaplama maddeleri, renklendirme maddeleri, inert maddeler veya bunlarin

karisimlarindan segilen, farmasoétik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kombinasyon olup, &zelli§i

kombinasyonun adizdan uygulanmasidir.

istem 7'ye gore farmasétik kombinasyon olup, ozelligi farmasétik kombinasyonun
tabletler, kapsuller, seritler (strips), suruplar, tozlar, pastiller, torbalar (sachets), efervesan
kompozisyonlar, haplar, kaplanmis boncuk sistemleri (coated bead systems), granuller,
mikro kureler, drajeler, filmler, oral uygulanabilir filmler, sollsyonlar, katilar (solids),

suspansiyonlar veya emdlsiyonlar formunda olmasidir.

istem 8'e gére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi farmasétik kombinasyonun bir tablet

formunda olmasidir.

istem 9'a gére farmasétik kombinasyon olup, ézelligi farmasaétik kombinasyonun film kapli
tabletler, iki katmanl tabletler, i¢ ice tabletler (inlay tablets), adizda dagilan tabletler,

basiimis tabletler, kaplanmis veya kaplanmamis tabletler, cok katmanh tabletler, mini
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tabletler, bukkal tabletler (buccal tablets), dil alti tabletler, efervesan tabletler, midede
dagilan tabletler, cignenebilir tabletler, dispersiyon tabletleri veya lozengeler iceren

tabletler olarak formile edilmesidir.

istem 7'e gére farmasotik kombinasyon olup, 6zelligi farmasétik kombinasyonun bir

kapstl formunda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasdétik kombinasyonu hazirlamak igin bir
yontem olup, 6zelligi direkt baski, yas veya kuru granulasyon, sicak eriyik granilasyon,
sicak eriyik ekstriizyon, akigskan yatakh granilasyon, ekstriizyon/sferonizasyon, briket
tablet basma (slugging), puskurterek kurutma (spray drying) veya solvent evaporasyon
tekniklerini icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kombinasyon olup, ozellidi
istenmeyen sizofreni semptomlarinin tedavisinde kullaniimaya yonelik olmasi ve
insandaki sizofreni semptomlarinin altinda yatti§i varsayilan proinflamatuar durumu

tersine ¢evirmesidir.
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TARIFNAME
IBUPROFEN VE EN AZ BIR ATIPIK ANTIPSIKOTIK AJAN iICEREN BIR KOMBINASYON
Bulusun Alani

Mevcut bulus, ibuprofen ve en az bir atipik antipsikotik ajan igeren bir farmasdétik kombinasyon

ile ilgilidir.
Bulusun Geg¢misi

Sizofreni, insanlarin gercegi anormal sekilde yorumladigi ciddi bir zihinsel bozukluktur.
Sizofreni, hallsinasyonlar, sanrilar ve asiri derecede dizensiz distnce ve davraniglarin,

gunlik isleyisi bozan ve sakatlayici olabilen bazi kombinasyonlariyla sonuglanabilir.

Sizofreni hastalari 6mir boyu tedaviye ihtiyag duyarlar. Erken tedavi, ciddi komplikasyonlar
gelismeden 6nce semptomlarin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir ve uzun vadeli

gdranamu iyilestirmeye yardimci olabilir.

Sizofreni, digtinme (bilig), davranis ve duygularla ilgili bir dizi sorunu kapsar. Belirti ve
semptomlar degisebilir, ancak genellikle sanrilar, halusinasyonlar veya diuzensiz konusmayi

kapsar ve bir iglevsel bozukluk yansitir.

laglar sizofreni tedavisinin temel tasidir ve antipsikotik ilaglar en sik recete edilen ilaglardr.

Beyin norotransmitter dopaminini etkileyerek semptomlari kontrol ettikleri diistinilmektedir.

Antipsikotik ilaglarla tedavinin amaci, belirti ve semptomlari mimkiin olan en disiik dozda
etkin bir sekilde yonetmektir. Psikiyatrist, istenen sonuca ulagsmak i¢in zamanla farkli ilaglar,
farkll dozlar veya kombinasyonlar deneyebilir. Antidepresanlar veya anti-anksiyete ilaglar
gibi diger ilaglar da yardimci olabilir. Semptomlarda bir iyilegsmeyi fark etmek birka¢ haftayi
alabilir. Sizofreni ilaglan ciddi yan etkilere neden olabildiginden, sizofreni hastalari bunlari

almakta isteksiz olabilmektedir.

iki tiir 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 olasiligi da dahil olmak (izere, sik ve potansiyel olarak énemli
nérolojik yan etkileri vardir. Birinci nesil antipsikotikler sunlari igerir: Klorpromazin, Flufenazin,
Haloperidol, Perfenazin. Bu antipsikotikler genellikle ikinci nesil antipsikotiklerden, 6zellikle de
jenerik versiyonlarindan daha ucuz olup, bu durum uzun sireli tedavi gerektiginde énemli bir

husus olabilmektedir.
ikinci nesil antipsikotikler (atipik)

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

Paliperidon, Ketiapin, Risperidon, Ziprasidon.

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

cevirmek i¢in anti-inflamatuar ajanlarin kullaniimasidir.

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

semptomlar ve biligsel bozukluklar tzerinde dnemli faydali etkilere sahip olacagidir.
Arastirmacilarin ikincil hipotezleri sunlardir:

a) ek anti-inflamatuar kombinasyon tedavisi, depresif ve negatif semptomlarda iyilesmeler ve

proinflamatuar sitokinlerde bir azalma ile iligkilendirilecektir.

b) plaseboya kiyasla ek anti-inflamatuar kombinasyon tedavisi, ylUksek advers risk ile

iliskilendiriimeyecektir.
Pozitif ve negatif semptomlar
Sizofreni semptomlari genellikle su sekilde siniflandirilir;

pozitif semptomlar — hallsinasyonlar veya sanrilar gibi davranis veya disincelerdeki

herhangi bir degisiklik
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negatif semptomlar — insanlarin o sirada diinyadan uzaklasiyormus gibi gorindigi, guanlik

sosyal etkilesimlere hig ilgi duymadigi ve gogu zaman duygusuz ve diz gérundigi durumlar.
Sizofrenisi olan insanlarin deneyimledigi negatif semptomlar sunlari igerir:

o ligkiler ve seks de dahil olmak Uzere hayata ve aktivitelere karsi ilgi ve motivasyonu

kaybetmek,

e konsantrasyon eksikligi, evden ayrilmak istememe ve uyku dizenlerinde degisiklikler,
konusma baslatma olasiliyinin azalmasi ve insanlarla birlikteyken rahatsiz hissetme

veya sOyleyecek hicbir seyin olmadigini hissetme

Sizofreninin - negatif semptomlari, bazen kasith tembelik veya kabalk ile

karistinlabileceginden, genellikle arkadaslar ve aile ile iliski sorunlarina yol acabilir.

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

farkli semptomlara sahip oldugundan, ¢ok tarafli bir durum olarak bilinir.
Bilissel semptomlar su sekilde 6zetlenebilir:

- Daha yuksek veya "ylriutme" (bilgiyi alma, saklama, yorumlama ve ardindan bunu bir gérev

veya islevi yerine getirmek igin kullanma) islevinde bozulma.
- Kisa sureli galisma belleginin bozulmasi

- Dikkat eksikligi

- Demans

Mevcut bulusta, Sizofreni tedavisinin mevcut durumunu iyilestirme stratejisi, terapileri
birlestirmektir. Bu bulug, proinflamatuar sitokinlerde ve pozitif semptomlarda, negatif
semptomlarda, bilissel bozukluklarda azalmaya yonelik 6nemli faydah etkilere sahiptir. Bu
nedenle, dnceki teknikte ibuprofen'in en az bir atipik antipsikotik ajan ile kombinasyonu

bulunmamaktadir.

ibuprofen, nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir (NSAID). Vicutta inflamasyona ve agriya
neden olan hormonlar azaltarak galisir ve kimyasal adi 2-(4-izobdtilfenil) propiyonik asittir ve

kimyasal yapisi Formil I'de gdsterilmigtir.
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Formdil I; ibuprofen

US3385886 (A) patent bagvurusu, ibuprofen molekilini agiklar.  ibroprofen vicutta
inflamasyon ve adriya neden olan hormonlar azaltir ve atesi distirmek ve bas agrisi, dis
agnisi, sirt agrisi, artrit, adet kramplari veya kiiglk yaralanmalar gibi birgok durumun neden

oldugu agri veya iltihabi tedavi etmek igin kullanilir.

Antipsikotik ilaclar, sizofreni hastalarini tedavi etmek igin kullanillan ana ila¢ sinifidir. Ayrica
bipolar bozukluk, depresyon ve Alzheimer hastaliinda ortaya ¢ikan psikozlu insanlari tedavi

etmek icin kullanilirlar.

Atipik antipsikotikler, eski veya tipik antipsikotik ilaglardan farkl bir farmakolojik profile sahip
daha yeni antipsikotik ajanlardir. Ikinci nesil antipsikotikler olarak da adlandirilirlar. Bu
antipsikotik sinifindaki ilaglar, dopamin ve serotonin dahil olmak (zere birgok reseptor tipine
etki eder, ancak dopamin reseptorleri icin daha secicidirler. Eski tipik antipsikotik ilacglara
kiyasla daha az ekstrapiramidal yan etkilere neden olurlar. Tedaviye direngli 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 segilir.

Tercih edilen antipsikotiklerden biri, benzisotiazol tlrevlerinin kimyasal sinifina ait olan
Lurasidon'dur. Kimyasal adi (3aR,4S,7R,7aS)-2-{(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)
piperazin-1-ilmetil]sikloheksilmetiltheksahidro-4,7-metano-2H-izoindol-1,3-dion'dur ve

kimyasal yapisi Formuil Il'de gdsterilmigtir.
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Formdl Il; Lurasidon

Lurasidon hidroklorur, Dainippon Sumitomo tarafindan Latuda® ticari adi altinda geligtirilen ve
sizofreni hastalarinin ve bipolar | bozukluk (bipolar depresyon) ile iligkili major depresif

ataklarin tedavisi icin endike olan bir lurasidon tuzudur.

Lurasidon hidroklorir, beyaz ila kirli beyaz bir tozdur. Suda ¢ok az ¢éztnur, 0.1 N HCI'de pratik
olarak ¢ézlinmez veya hi¢ ¢6zinmez, etanolde az ¢bézunur, metanolde az ¢dzindr, toluende

pratik olarak ¢dzlinmez veya hi¢ ¢oziinmez ve asetonda ¢ok az ¢ézindr.

Bu bulugta birden fazla molekilin tek dozaj formunda birlestiriimesi hastanin uyumunu
artirmaktadir.  Ancak bu kombinasyon hastalarin yasam kalitesini arttirirken, birden fazla
molekullu tek dozaj formunda birlestirmek ayni zamanda pozitif, negatif, bilissel semptomlar
olabilen istenmeyen sizofreni semptomlarini azaltir, hastahigin semptom ve belirti
tezahdrlerinin altinda yatan varsayimsal proinflamatuar durumu tersine gevirir. Bu nedenle,
Ibuprofen'in en az bir atipik antipsikotik ajan ile birlestirimesine ihtiyag vardir, tercihen atipik

antipsikotik ajan Lurasidon'dur.
Bulugsun Ayrintili Agiklamasi

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

cevirmek igin 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 formulasyonu elde etmek ve sizofreni

semptomlarinin altinda yatan varsayimsal proinflamatuar durumu tersine ¢evirmektir.

Bu bulus ayrica, istenmeyen sizofreni semptomlarindan mustarip bir insanin tedavisinde

kullanim igin etkili miktarda Ibuprofen ve etkili bir miktarda atipik antipsikotik ajan, dzellikle
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Lurasidon iceren farmasétik bir kombinasyon saglamakta olup, 6zelligi ibuprofen ve atipik

antipsikotik ajanin ayni anda, ayri ayri veya sirayla uygulanmasidir.

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

formunda Lurasidon anlamina gelir.

Mevcut bulusun bir dilizenlemesine goére farmasétik kombinasyon, ibuprofen ve en az bir atipik

antipsikotik ajan icerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gbre, 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 segilir. Tercihen antipsikotik ajan, sizofreni hastalarinin

tedavisi olarak kullanilan Lurasidon veya bunlarin kombinasyonlaridir.

Dolayisiyla bu bulusun bir dizenlemesi, ibuprofen'i Lurasidon ile ayni ve stabil bir dozaj

formunda istenen ¢oztunme profilleri ile birlestirmektedir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore farmasétik kombinasyon, ibuprofen ve Lurasidon

igerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, lurasidon miktari kombinasyonda agirlikga %1.0 ile

%30.0 arasindadir.

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

ile %50.0 arasindadir.

Bu bulus, pozitif, negatif, biligsel semptomlar olabilen istenmeyen sizofreni semptomlarindan
mustarip bir insani tedavi etmek, hastaligin semptom ve belirti tezahurlerinin 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 denede periyodik olarak uygulanmasini igermekte olup, asagida

agiklanan bu etkili miktarlar bir insani tedavi etmek igin etkilidir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gére farmasétik kombinasyon, 200 mg ile 800 mg

arasindaki bir miktarda ibuprofen ve 20 mg ile 120 mg arasindaki bir miktarda Lurasidon igerir.
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Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, Lurasidonun ibuprofene agirlik orani 0.005-1.5,
tercihen 0.025-0.6 arasindadir.

Mevcut bulusa gore tercih edilen bir diizenlemede, s6z konusu kombinasyon ayrica dolgu
maddeleri, baglayicilar, dagiticilar, solventler ve yardimci solventler, hiz kontrol polimerleri,
direkt baski ajani, strfaktanlar, lubrikantlar, glidantlar, tatlandiricilar, stabilizatérler, kaplama
maddeleri, renklendirme maddeleri, inert maddeler veya bunlarin karigimlarindan segilen,

farmasdtik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan da igerir.

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

bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seliloz veya manitol

veya susuz laktoz veya dnceden jelatinize edilmis nigasta veya bunlarin karisimlaridir.

Uygun baglayicilar, metil sellloz, polivinilpirolidon, polietilen glikol, polivinil alkol, nisasta,
glikoz, glikoz surubu, dogal zamklar, sukroz, sodyum aljinat, hidroksipropil metil seliiloz,
hidroksipropil selliloz, karboksi metil seliloz, metil selliloz gibi seliiloz tlrevleri, Jelatin,
karagenan, guar sakizi, karbomer, polimetakrilatlar, metakrilat polimerler, kollajenler, jelatin,
agar gibi proteinler, aljinat, aljinik asit, ksantan zamki, hyaluronik asit, pektin, polisakkaritler,
karbomer, poloksamer, poliakrilamid, aliminyum hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil

eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan segcilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére, baglayici, metil seliloz veya polivinilpirolidon veya

bunlarin karisimlaridir.

Uygun dagiticilar, polivinil pirolidon (krospovidon), povidon, ¢capraz bagl karboksimetil selliloz
(kroskarmeloz sodyum), dlusUk ikameli hidroksipropil sellloz, dnceden jelatinize edilmis
nisasta, sodyum karboksimetil sellloz, kalsiyum karboksimetil selliloz, karboksimetil sellloz,
dokusat sodyum, guar zamki, dusuk ikameli hidroksipropil seluloz, poliakrilin potasyum,
sodyum aljinat, misir nisastasi, sodyum nisasta glikolat, alginik asit, alginatlar, iyon degisim
recgineleri, magnezyum aluminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum glisin

karbonat, sodyum lauril silfat veya karisimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, dagitici, kroskarmeloz sodyum veya onceden

jelatinize edilmis nisasta veya sodyum nisasta glikolat veya bunlarin karisimlaridir.
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Uygun solventler veya yardimci solventler, su, propilen glikol, gliserin, etanol, polietilen glikol

veya bunlarin karigsimlarindan olusan gruptan segilir.

Uygun hiz kontrol polimerleri, etil akrilat, etil metakrilat kopolimer, etilselliloz, metilselliloz,
hipromelloz ftalat, polidekstroz, polivinilasetat ftalat, zein, polivinilpirolidon, polivinil alkol,
polivinil asetat, hidroksipropil seliloz, hidroksipropil metilseltloz, hidroksipropil metilseliloz
E4M, hidroksipropil metilseliloz K100MCR, hidroksietil sellloz, hidroksimetil sellloz, jelatin,
polietilen oksit, akasya, dekstrin, nisasta, polihidroksietiimetakrilat, sodyum
karboksimetilselliloz, karboksimetil sellloz, sodyum aljinat, aljinik asit, pektin, poliglukoronik
asit, poligalakturonik asit, kondroitik sulfat, karagenan, lambda carregeenan, iota carregeenan,
furcellaran, ksantan zamki, bir akrilik asit polimeri, karbopol, agar, guar zamki, psilyum tohum
zamki, gellan zamki, kegiboynuzu zamki, tara zamki, demirhindi zamki, arap zamki, curdlan,
galaktomannan, glukomannan, nitroseltloz, metilsellloz, proteoglikan, glikoprotein, aktin,
tubulin, hemoglobin, insilin, fibrin, alblmin, miyozin, kollajen, kazein, pullulan, kitosan, gliserol,
propilen glikol, makrogoller, phfchalate esterler, dibltil sebasetat, sitrat esterler, triasetin, hint
yagi, 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 karigimlarini igeren gruptan segilir.

Uygun direkt baski maddeleri, kalsiyum hidrojen fosfat sodyum aljinat, 6dnceden jelatinize

edilmis nigsasta, kalsiyum sitrat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilir.

Uygun surfaktanlar, sodyum dokusat, gliseril monooleat, polietilen alkil eter, polioksietilen
sorbitan yag asidi esteri, sodyum lauril sulfat, sorbik asit, sorbitan yag asidi esteri, nonoksinol,
polioksietilen stearatlar, polietilen glikol, I6sin, polaksomer 407, sodyum benzoat, dokusat
sodyum, alfa tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit, polietoksile yag asidi esterleri, polioksietilen

hidrojene hint yadi veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Uygun lubrikantlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ginko stearat, talk, vakslar, borik
asit, hidrojene bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril siilfat, sodyum oleat, sodyum
asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi, fumarik asit, gliseril palmito
sulfat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril silfat veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore lubrikant, magnezyum stearattir.

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

bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilir.
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Mevcut bulusun bir baska duzenlemesine gore, glidant, kolloidal susuz silikadir.

Uygun tatlandiricilar, aspartam, potasyum asesilfam, sodyum sakarinat, neohesperidin
dihidrokalkon, sukraloz, sakarin, sakaroz, glikoz, laktoz, fruktoz gibi sekerler veya mannitol,

sorbitol, ksilitol, eritritol gibi seker alkolleri veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segilir.

Uygun stabilizatérler, 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 karigimlarindan ve tercihen sitrik asit, fumarik

asit, arginin veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segcilir.

Uygun kaplama maddeleri, polimetakrilatlar, polialkilakrilatlar kopolimerleri, hidroksil propil
metil selllloz, laktoz monohidrat, hidroksipropil selliloz, polivinil alkol, polietilen glikol, talk,
polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR), etilseliloz® dispersiyonlar
(Surelease®), polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), her tirli
Opadry®, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, demir oksit veya bunlarin karisimlarindan

olusan gruptan segilir.

Uygun renklendirme maddeleri, demir oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag ve Kozmetik (FD&C)
boyalar (6rnegin, FD&C mavisi, FD&C yesili, FD&C kirmizisi, FD&C sarisi, FD&C lakeleri),
poncau, indigo ilag ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavisi, karmoisin indigotin
(indigo Karmin); demir oksitler (6rneg@in, demir oksit kirmizisi, sarisi, siyahi), kinolin sarisi,
alevli kirmizi, karmin, karmoisin, gin batimi sarisi veya bunlarin karigimlarindan olusan

gruptan segilir.

iki molekiil arasindaki uygun inert maddeler, nisasta, laktoz, seker alkoli benzeri D-manitol,
eritritol; duslk ikameli hidroksipropil seliloz, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil metilselliloz,
polivinilpirrolidon, polivinil alkol, metilseliloz, hidroksietii metilseliloz veya bunlarin

karisimlarindan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore farmasétik kombinasyon, oral yoldan uygulanir.
Farmasotik kombinasyon, tabletler, kapstiller, seritler (strips), suruplar, tozlar, pastiller, torbalar
(sachets), efervesan kompozisyonlar, haplar, kaplanmig boncuk sistemleri (coated bead
systems), graniller, mikro klreler, drajeler, filmler, oral uygulanabilir filmler, sollisyonlar, katilar
(solids), suspansiyonlar veya emdlsiyonlar formundadir. Tercihen farmasotik kombinasyon,

tabletler veya kapsuller formundadir.

Mevcut bulusun baska bir dizenlemesine goére farmasoétik kombinasyon, bir tablet

formundadir. Farmasotik kombinasyon, film kapl tabletler, iki katmanli tabletler, i¢ ice tabletler
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(inlay tablets), agizda dagilan tabletler, basiimis tabletler, kaplanmis veya kaplanmamis
tabletler, gok katmanl tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler (buccal tablets), dil alti tabletler,
efervesan tabletler, midede dagilan tabletler, cignenebilir tabletler, dispersiyon tabletleri veya

lozengeler iceren tabletler olarak formile edilir.

Mevcut bulugun bir bagka diizenlemesine gére farmasdétik kombinasyon, film kaplamali tablet

veya iki katmanl tablet olarak formule edilir.

Mevcut bulusun bir bagka dizenlemesine gore farmasoétik kombinasyon, bir kapsul

formundadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, degistiriimis salimli dozaj formu, kontrolli salim,
surekli salim, geciktirilmis salim, uzatilmis salim, tekrar etkili sistem veya bunlarin karisimlarini
iceren gruptan segilir. Bir dizenlemede, degistiriimis salimli dozaj formu, hiz kontrol

polimerleri kullanilarak hazirlanir.

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

hazirlanir.

Bu mevcut bulusta, kombinasyonun istenen bir gdzlinmesi elde edilmekte ve istenen bir igerik

tekduzeligi ve basit bir hazirlama prosesi endiistriyel tretim lehine oclmaktadir.

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

cevirir.

Ornek 1; Bir kombinasyon
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Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhkga %)
Lurasidon 1.0-30.0
ibuprofen 25.0-50.0
Mannitol 2.0-20.0
Onceden jelatinize edilmis 2.0-15.0
nisasta
Kroskarmeloz sodyum 2.0-20.0
Mikrokristalin seliloz 5.0-30.0
Polivinilpirolidon 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-3.0
TOPLAM 100
Ornek 2:
Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhikca %)
Lurasidon 8.0
ibuprofen 40.0
Mannitol 10.4
Onceden jelatinize edilmig 6.4
nisasta
Kroskarmeloz sodyum 6.4
Mikrokristalin sellloz 22.8
Polivinilpirolidon 5.2
Magnezyum stearat 0.8

TOPLAM

100
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Ornek 3:
Bilesenler Miktar (toplam formiilasyonun
agirhkga %)
Lurasidon 24.0
ibuprofen 40.0
Mannitol 10.4
Onceden jelatinize edilmis 6.4
nisasta
Kroskarmeloz sodyum 6.4
Mikrokristalin seliiloz 6.8
Polivinilpirolidon 5.2
Magnezyum stearat 0.8
TOPLAM 100

Ornek 4; iki katmanl tablet
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Birinci Katman

(%) miktar - agirlikga
yiizde (w/w)

Lurasidon HCI 10.0-30.0
Mannitol 25.0-45.0
Onceden jelatinize edilmis nisasta 2.0-15.0
Kroskarmeloz sodyum 2.0-15.0
Mikrokristalin seluloz 15.0-35.0
Polivinilpirolidon 1.0-10.0
Magnezyum stearat 0.1-3.0
Toplam (Birinci katman) 100

ikinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yuzde (w/w)

ibuprofen 35.0-65.0
Laktoz monohidrat 20.0-45.0
Metil seltiloz 1.0-10.0
Sodyum nisasta glikolat 1.0-10.0
Kolloidal Susuz Silika 0.1-3.0
Magnezyum stearat 0.1-3.0
Toplam (ikinci Katman) 100




Ornek 5; iki Katmanh Tablet
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Birinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yluzde (w/w)

Lurasidon HCI 18,2
Mannitol 34,0
Onceden jelatinize edilmis nisasta 8,2
Kroskarmeloz sodyum 8,2
Mikrokristalin selliloz 25,5
Polivinilpirolidon 5,5
Magnezyum stearat 0,5
Toplam (Birinci katman) 100

ikinci Katman

(%) miktar - agirlik¢a
yuzde (w/w)

ibuprofen 51,3
Laktoz monohidrat 38,5
Metil seliiloz 41
Sodyum nisasta glikolat 4,1
Kolloidal Susuz Silika 1,0
Magnezyum stearat 1,0
Toplam (ikinci Katman) 100
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