OZET
LiISDEKSAMFETAMIN iCEREN KAPSUL BILESIMLERI

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarim

iceren kapsiil bilesiminin akiskanlik 6zelliklerinin iyilestirilmesi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1.  Kuru graniilasyon ile hazirlanan bir kapsiil bilesimi olup, 6zelligi;
a) Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari,
b)Dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliiloz ve
c)bir veya daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir yardimc1 madde igermesi ve

burada mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun 0.3-0.7 g/cm?® arasinda olmasidir.

2. Istem 1'e gore kapsiil bilesimi olup, dzelligi; bahsedilen mikrokristalin seliiloz y1gin

yogunlugunun 0.35-0.60 g/cm® arasinda olmasidir.

3. Istem 1'e gore kapsiil bilesimi olup, dzelligi; bahsedilen mikrokristalin seliiloz y1§imn
yogunlugunun 0.35-0.46 g/cm?® arasinda olmasidir.
4.  Istem 1'e gore kapsiil bilesimlerinin hazirlanmas1 yontemi olup, 6zelligi;

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin, bir

seyrelticinin ve bir veya daha fazla parcalayicinin karigtirilmasi,

b. Yaglayici eklenmesi ve yaglayici ile karistirilmas,

C. Eleme ve karistirma,

d. Yaglayici eklenmesi ve yaglayici ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi islem adimlarini igermesidir.

5. Istem 4'e gore kapsiil bilesiminin hazirlanmas1 yéntemi olup, 6zelligi; bahsedilen
yaglayicinin magnezyum stearat olmasidir.

6. Istem 4'e gore kapsiil bilesiminin hazirlanmasi yéntemi olup, 6zelligi; bahsedilen
parcalayicinin kroskarmelloz sodyum olmasidir.

7. Istem 4'de bahsedilen ydntem ile elde edilen bir kapsiil bilesimi.

8.  Onceki istemlerden herhangi birine gére kapsiil bilesimi olup, 6zelligi; DEHB ve/veya

Orta ila Siddetli Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB) tedavisinde kullanilmasidir.
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TARIFNAME

LiISDEKSAMFETAMIN iCEREN KAPSUL BILESIMLERI
Teknik Alan

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarimi

iceren kapsiil bilesiminin akigkanlik 6zelliklerinin 1yilestirilmesi ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Dekstroamfetaminin bir prodrogu olan lisdeksamfetamin, aktivasyonu i¢in enzimatik
dontlistime dayanarak oral uygulama i¢in tasarlanmistir. Formiilasyon zorluklari, kotiiye
kullanim potansiyelini azaltirken tutarli terapétik etkiler saglamak icin kontrollii emilim ve
metabolizma ihtiyacindan kaynaklanmaktadir. Bu tiir 6n ilaglar ig¢in oral uygulama
stratejilerindeki gelismeler; biyoyararlanimi optimize etmeye, hasta uyumunu arttirmaya ve

istikrarli bir farmakokinetik profili korumaya odaklanmaktadir.

Bir kapsiil bilesiminin akigkanlik 6zellikleri, homojen dolum, tutarli dozlama ve verimli
tiretim saglamak icin kritik 6neme sahiptir. Bu 6zellikler partikiil boyutu, sekli, yiizey dokusu
ve yardimc1t madde se¢imi gibi faktorlerden etkilenmektedir. Akiskanlik 6zelliklerinin
optimize edilmesi; glidantlar, graniilasyon teknikleri ve kontrollii partikiil morfolojisi

kullanilarak saglanabilir.

Bir kapsiil lisdeksamfetamin bilesiminin gelistirilmesindeki temel stratejilerden biri, homojen
dolum, tutarlt dozaj ve emilimi arttirmak icin kapsiil bilesim alaninin akiskanlik 6zelliklerini

optimize etmek olmustur.

Yukaridakiler géz oniine alindiginda lisdeksamfetamin ve bir veya daha fazla farmasotik
olarak kabul edilebilir yardimc1 madde igeren kapsiil bilesimlerinde biyoyararlanimi,
stabiliteyi, lniformiteyi, tutarli dozaji ve disoliisyonu gelistirmeye ihtiya¢ bulunmaktadir.
Mevcut bulus, lisdeksamfetamin ve bir veya daha fazla farmasotik olarak kabul edilebilir
yardimci madde iceren kapsiil bilesimlerinde stabilite, {lniformite, tutarli dozlama ve
disoliisyonu gelistirerek lisdeksamfetamin kapsiil bilesimlerinin akigskanlik 06zelliklerini
optimize ederek bu zorluklar ele almaktadir. Bu gelismeler, lisdeksamfetamin iceren hasta
dostu kapsiil bilesiminin gelistirilmesinde onemli bir adimi temsil etmektedir ve ayrintili

olarak agiklanacaktir.
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Bulusun Kisa Aciklamasi

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini, bir
dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliilozu ve mikrokristalin seliiloz y1§in yogunlugunun
0.3-0.7 g/cm® arasinda oldugu bir veya daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir yardimei
maddeyi igeren kuru graniilasyon ile hazirlanan bir kapsiil bilesimi saglamaktadir.
Mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun 0.35-0.6 g/cm® arasinda oldugu mevcut bulustaki
kapsiil bilesimidir.

Mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun 0.35-0.46 g/cm?® arasinda oldugu mevcut bulustaki
kapsiil bilesimidir.

Mevcut bulusun baska bir yonii, asagidaki adimlar1 iceren kapsiil bilesimlerinin

hazirlanmasina yonelik bir prosestir:

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlarinin, bir
seyrelticinin ve bir veya daha fazla pargalayicinin karistirilmast,

b. Yaglayici eklenmesi ve yaglayici ile karigtirilmast,

c. Eleme ve karistirma,

d. Yaglayici eklenmesi ve yaglayici ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi.

Bir yapilandirmada mevcut bulus bilesimlerindeki yaglayici, magnezyum stearat
olabilmektedir.
Bir yapilandirmada mevcut bulus bilesimlerindeki parcalayici, kroskarmelloz sodyum
olabilmektedir.
Mevcut bulusun tercih edilen yonii, asagidaki adimlar igeren kapsiil bilesimlerinin

hazirlanmasina yonelik bir prosestir:

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
mikrokristalin seliilozun ve kroskarmelloz sodyumun karistirilmas,

b. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

c. Eleme ve karistirma,

d. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi.

Mevcut bulusun bir kapsiil bilesimi, DEHB ve/veya Orta ila Siddetli Tikinircasina Yeme
Bozuklugu (TYB) tedavisinde kullanilabilir.
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Bulusun Detayh Aciklamasi

Mevcut bulug, DEHB ve/veya Orta ila Siddetli Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB)
tedavisinde lisdeksamfetamin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini igeren

farmasoétik bilesimlerin hazirlanmasi ile ilgilidir.

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini ve bir
veya daha fazla farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyict veya yardimci madde igeren

farmasatik bilesimlerin hazirlanmasi ile ilgilidir.

Seyrelticinin  y1gin yogunlugu, bir kapsiil formiilasyonunun bilesimini 6nemli dlgiide
etkilemektedir. Daha yiiksek bir yigin yogunlugu, etkin farmasotik bilesenin (EFB) ve
yardimcr maddelerin daha biiyiik bir kiitlesinin belirli bir kapsiil hacmine paketlenmesini
saglamaktadir ve potansiyel olarak doz {iniformitesini ve icerik liniformitesini arttirir. Aksine,
daha diisik bir yigin yogunlugu; akiskanlik ozelliklerini, sikistirilabilirligi ve genel
uretilebilirligi etkileyebilen kapsiil dolum hacminin artmasina neden olabilmektedir.
Seyreltici yigin yogunlugunun dogru se¢imi ve kontrolii, nihai dozaj formunun tutarh ilag

salimini, stabilitesini ve biyoyararlanimini saglamak i¢in ¢ok énemlidir.

Seyreltici i¢in spesifik y1gin yogunluk araliklarinin belirlenmesi, tutarli ve tekrarlanabilir bir
kapsiil bilesimi elde etmek icin ¢ok onemlidir. Y1gin yogunlugu tanimlanan araligin Gtesinde
degisirse kapsiil dolum agirliginda dalgalanmalara yol acabilmektedir ve bu da doz
dogrulugunu ve biyoyararlanimi etkileyebilmektedir. Iyi tanimlanmis bir yi§m yogunluk
araligi, formiilasyon icindeki etkin farmasotik bilesenin (EFB) optimal akiskanligini,
sikistirma  6zelliklerini ve homojen dagilimmni saglamaktadir. Ureticiler bu parametreyi
dikkatli bir sekilde segerek ve kontrol ederek partiler arasi tutarliligi koruyabilmektedir,
tretim verimliligini  arttirabilmektedir ve nihai {irlin i¢in mevzuata uygunlugu

saglayabilmektedir.

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarini, bir
dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliilozu ve mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun
0.3-0.7 g/cm® arasinda oldugu bir veya daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir yardimei

maddeyi igeren kuru graniilasyon ile hazirlanan bir kapsiil bilesimi saglamaktadir.

Bulus sahipleri, lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ile
mikrokristalin seliilozun, burada mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun 0.3-0.7 g/cm?

arasinda oldugu kapsiil bilesiminde Onemli akiskanlik Ozelliklerini temsil ettiini ve
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lisdeksamfetamin ve bir veya daha fazla farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimec1r madde

iceren kapsiil bilesimlerinde stabilitede iyilesme sagladigini ortaya koymuslardir.

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini, bir
dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliilozu ve mikrokristalin seliiloz y1gin yogunlugunun
0.35-0.6 g/cm? arasinda oldugu bir veya daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir yardimei

maddeyi igeren kuru graniilasyon ile hazirlanan bir kapsiil bilesimi saglamaktadir.

Bulus sahipleri, lisdeksamfetamin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar ile
mikrokristalin seliilozun, burada mikrokristalin seliiloz y1gm yogunlugunun 0.35-0.6 g/cm’
arasinda oldugu kapsiil bilesiminde Onemli akiskanlik 0zelliklerini temsil ettigini,
lisdeksamfetamin ve bir veya daha fazla farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimec1r madde
iceren kapsiil bilesimlerinde stabilite ve {iniformitenin, tutarli dozlama ve disoliisyonda

tyilesme sagladigini ortaya koymuslardir.

Mevcut bulus, lisdeksamfetamin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarini, bir
dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliilozu ve mikrokristalin seliiloz yigin yogunlugunun
0.35-0.46 g/cm® arasinda oldugu bir veya daha fazla farmasotik olarak kabul edilebilir

yardimc1 maddeyi igeren kuru graniilasyon ile hazirlanan bir kapsiil bilesimi saglamaktadir.

Bulus sahipleri, lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ile
mikrokristalin seliillozun, burada mikrokristalin seliiloz y1gmn yogunlugunun 0.35-0.46 g/cm’
arasinda oldugu kapsiil bilesiminde Onemli akigkanlik Ozelliklerini temsil ettigini,
lisdeksamfetamin ve bir veya daha fazla farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimer madde
iceren kapstil bilesimlerinde stabilite ve Uniformitenin, tutarli dozlama ve disoliisyonda

tyilesme sagladigini sasirtici bir sekilde ortaya koymuslardir.

Mevcut bulus bilesimlerindeki bir yapilandirmada lisdeksamfetamin veya bunun farmasdotik
olarak kabul edilebilir tuzlarini igermektedir, burada lisdeksamfetamin veya bunun farmasétik

olarak kabul edilebilir tuzlar1 lisdeksamfetamin dimesilat olabilmektedir.

Mevcut bulustaki kapsiil bilesimi, %10.00-60.00 (agirlikca) arasinda bir miktarda
lisdeksamfetamin dimesilat icermektedir. Tercihen bir miktarda lisdeksamfetamin dimesilat
%25.00-55.00 (agirlikga) arasinda olabilmektedir. Daha tercihen bir miktarda
lisdeksamfetamin dimesilat %40.00 (agirlik¢a) olabilmektedir.
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Mevcut bulustaki kapsiil bilesimi, 1 mg ila 100 mg arasinda bir miktarda lisdeksamfetamin
dimesilat igermektedir. Tercihen lisdeksamfetamin dimesilat miktar1 5 mg ile 75 mg arasinda
olabilmektedir. Daha tercihen lisdeksamfetamin dimesilat miktar1 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25
mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg veya 75 mg arasindan
secilebilmektedir.

Bir kapsiil bilesiminde kullanilan yardimeir maddeler, fizikokimyasal ve farmakokinetik
ozellikleri olumsuz etkileyebilmektedir. Bu yardimc1 maddeler etkin maddelerle etkilesime
girebilmektedir. Bu sebeple formiilasyon gelistirilirken etkin maddeye ek olarak kullanilacak

maddelerin dikkatli ve bilingli bir sekilde secilmesi gerekmektedir.

Bir yapilandirmada; seyrelticiler, yaglayicilar, glidantlar, baglayicilar, pargalayicilar,
antioksidanlar, emilim arttirict ajanlar, ¢oziiniirliik arttirici ajanlar, koruyucular, tampon
ajanlar, c¢oziicliler, aroma ajanlari, stabilizatorler, tatlandirict ajanlar, bunlarin karigimlar: ve
teknikte siradan uzmanliga sahip bir kisi tarafindan bilinen diger malzemeler ve bunlarin
karigimlart dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere bir veya daha fazla farmasétik olarak

kabul edilebilir yardimc1 madde gruptan secilmektedir.

Seyrelticiler, kapsiil bilesimlerindeki temel bilesenlerdir, formiilasyon hacmini arttirmay1
saglamaktadir, etkin farmasotik bilesenin (EFB) homojen dagilimini saglamaktadir ve iiriiniin
stabilitesini ve Tretilebilirligini arttirmaktadir. Tutarli dozlama elde etmeye, tozlarin
akigkanlik 6zelliklerini iyilestirmeye ve kapsiillerin tasima ve uygulama i¢in pratik bir boyuta
ulagsmasini saglamaya yardimci olmaktadir. Seyrelticiler aynt zamanda nihai {riiniin
goriiniimiine ve tadmma da katkida bulunmaktadir, bdylece hasta uyumunu ve kabul
edilebilirligini arttirmaktadir. Kapsiil formiilasyonlarinda sikistirma igin gerekli yigini
saglarken, kapsiillerde dozaj birimini istenen agirlik ve hacme kadar doldurmaktadir. Enjekte
edilebilir formiilasyonlar icin seyrelticiler izotonikligi ve stabiliteyi korumaya yardimci

olmaktadir.

Kapsiil bilesimlerinde yaygin olarak kullanilan seyrelticiler arasinda sikistirilabilirligi ve ¢ogu
EFB ile uyumlulugu i¢in deger verilen laktoz; miikkemmel baglanma 6zellikleri ile bilinen
mikrokristalin seliloz (MKS) ve 1yi1 akiskanlik saglayan dikalsiyum fosfat (DKF)
bulunmaktadir. Nisasta baglanma ve dagilma ozellikleri i¢in kullanilirken, mannitol ve
sorbitol sirastyla hos agiz hissi ve tath tad1 i¢in tercih edilmektedir. Kalsiyum karbonat antasit
formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir, sodyum kloriir enjekte edilebilir

formiilasyonlarda az miktarda kullanilmaktadir ve sakaroz tatliligi igin ¢ignenebilir
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kapsiillerde ve pastillerde kullanilmaktadir. Mikrokristalin selilloz (MKS), olaganiistii
baglanma ozellikleri ve kapsiillerin sertligini ve stabilitesini arttirma kabiliyeti nedeniyle
oldukca kabul gormektedir. Ayrica toz karisimlarmin akiskanlik 6zelliklerini gelistirerek
cesitli kat1 dozaj formlarinda ¢ok yonlii bir seyreltici haline getirmektedir. Mevcut bulusta
tercth edilen yapilandirmada seyreltici miktar1 %45.00 ile 65.00 (agirlikca) arasinda

olabilmektedir.

Mevcut bulustaki tercih edilen yapilandirmada seyreltici, mikrokristalin  seliiloz
olabilmektedir. Mevcut bulusta tercih edilen yapilandirmada mikrokristalin seliiloz miktar

%45.00 ile 65.00 (agirlik¢a) arasinda olabilmektedir.

Yaglayicilar, esas olarak kapsiil liretim prosesi sirasinda siirtlinmeyi azaltmak i¢in kullanilan
kapsiil bilesimlerindeki Onemli yardimci maddelerdir. Kapsiil karigiminin  ekipmana
yapismasini Onlemeye yardimci olarak sorunsuz ve verimli bir iiretim prosesi saglamaktadir.
Yaglayicilar, kapsiil karistminin makineden akigini iyilestirerek nihai iirliniin {iniformitesini
ve tutarhili@int arttirmaktadir. Ek olarak kapsiillerin kalip boslugundan ¢ikarilmasina, hasarin

onlenmesine ve kapsiillerin biitlinliiglinlin saglanmasina yardimc1 olmaktadir.

Kapsiil bilesimlerinde yaygin olarak kullanilan yaglayicilar arasinda magnezyum stearat,
stearik asit, talk, sodyum stearil fumarat, koloidal silikon dioksit ve polietilen glikol (PEG)
bulunmaktadir. Mevcut bulusta tercih edilen yapilandirmada yaglayict miktar1 %0.50 ile 1.5

(agirlikga) arasinda olabilmektedir.

Mevcut bulustaki tercih edilen yapilandirmada yaglayici, magnezyum stearat olabilmektedir.
Tercih edilen yapilandirmada mevcut bulus yaglayic1 miktar1 %0.5 ile 1.5 (agirlik¢a) arasinda
olabilmektedir. Daha tercihen magnezyum stearat miktar1 %0.60 ile 1.0 (agirlik¢a) arasinda

olabilmektedir.

Kapsiil bilesimlerinde yaygin olarak kullanilan parcalayicilar arasinda yiiksek su emme
kapasitesi ve hizli dagilma ozellikleri i¢in deger verilen kroskarmelloz sodyum; kapsiil
iceriginin dagilmasini arttiran miikemmel sigsme kabiliyeti ile bilinen sodyum nigasta glikolat
ve kilcal etki yoluyla etkili dagilma saglayan krospovidon bulunmaktadir. Nisasta, suyu
emme ve kapsiil kabugunun dagilmasini kolaylastirma kabiliyeti nedeniyle pargalayici olarak
da kullanilmaktadir. Ek olarak mikrokristalin selilloz (MKS), ayn1 zamanda akiskanlhik
ozelliklerine ve kapsiil formiilasyonlarinin homojen dolumuna katkida bulunurken dagilmaya

yardimci olabilmektedir.
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Mevcut bulustaki tercih edilen yapilandirmada pargalayici, kroskarmelloz sodyum
olabilmektedir. Mevcut bulusta tercih edilen yapilandirmada kroskarmelloz sodyum miktari
%1.00 ile 5.00 (agirlikga) arasinda olabilmektedir. Daha tercihen kroskarmelloz sodyum
miktar1 %2.00 ile 4.00 (agirlik¢a) arasinda olabilmektedir.

Mevcut bulusun kapstil bilesimi agsagidakileri icermektedir:

o Agirlikca 9%10.00-%60.00 lisdeksamfetamin veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlar,

o Agirlikca %45.00-%65.00 seyreltici

o Agirlik¢a %1.00-%5.00 parcalayici ve

° Agirlikga %0.50-%1.50 yaglayici.

Mevcut bulusun baska bir yonii, asagidaki adimlar1 iceren kapsiil bilesimlerinin

hazirlanmasina yonelik bir prosestir:

f. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlariin, bir
seyrelticinin ve bir veya daha fazla pargalayicinin karistirilmast,

g. Yaglayici eklenmesi ve yaglayici ile karistirilmasi,

h. Eleme ve karistirma,

1. Yaglayict eklenmesi ve yaglayici ile karistirilmasi,

j. Kapsiillerin doldurulmast.

Bir yapilandirmada mevcut bulus bilesimlerindeki yaglayici, magnezyum stearat
olabilmektedir.
Bir yapilandirmada mevcut bulus bilesimlerindeki parcalayici, kroskarmelloz sodyum
olabilmektedir.
Mevcut bulusun tercih edilen yonii, asagidaki adimlar igeren kapsiil bilesimlerinin

hazirlanmasina yonelik bir prosestir:

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
mikrokristalin seliilozun ve kroskarmelloz sodyumun karistirilmas,

b. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

c. Eleme ve karistirma,

d. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi.
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Mevcut bulusun bir kapsiil bilesiminin bagka bir yoniinde DEHB ve/veya Orta ila Siddetli

Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB) tedavisinde kullanilabilir.

Burada kullanildig1 sekliyle "(agirlikg¢a)" terimi, dikkate alinan bilesimin toplam agirligina
kiyasla agirlik¢a bir yilizdeyi ifade etmektedir.

Deneyler

Stabilite Sonuclari

Uriiniin stabilitesi asagidaki ii¢ kosul altinda izlenmistir. Stabilite siiresi boyunca {iriiniin
spesifikasyonlar1 karsiladig: tespit edilmistir.

25°C £2°C /%60 RH £ %5 RH

30°C £2°C/ %65 RH £ %5 RH

40°C +2°C /%75 RH + %5 RH

Stabilite ¢aligmasinin sonucu, mevcut bulusa uygun olarak mevcut lisdeksamfetamin veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuz bilesiminin miikemmel depolama stabilitesi
sergiledigini gostermektedir.

Stabilite siiresi boyunca iiriiniin spesifikasyonlara uygun oldugu tespit edilmistir.

Ornekler

Ornek 1

Tercih edilen bir bagka yapilandirmada bulusa goére farmasdétik bilesimdir ve asagidakileri
igcermektedir:
Tablo 1: Lisdeksamfetamin veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar ve ilgili yardimet

maddeleri igeren farmasotik bilesim

Miktar
Icerik
(agirhikca %)
Lisdeksamfetamin veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar %10.00-%60.00
Seyreltici %45.00-%65.00
Bir veya daha fazla pargalayici %1.00-%5.00




Bir veya daha fazla yaglayici %0.50-%1.50

Toplam %100.00

Ornek 1'in kapsiil bilesiminin hazirlanmas1 i¢in bir prosestir ve asagidaki adimlar

icermektedir:

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
5 mikrokristalin seliilozun ve kroskarmelloz sodyumun karigtirilmasi,

b. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

c. Eleme ve karistirma,

d. Magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi.
10  Ornek 2:

Tercih edilen bir baska yapilandirmada bulusa gore farmasdotik bilesimdir ve asagidakileri

igcermektedir:

Tablo 2: Lisdeksamfetamin dimesilat ve ilgili yardimci1 maddeleri igeren farmasdtik bilesim

Miktar
Igerik

(agirlikga %)
Lisdeksamfetamin dimesilat %10.00-%60.00
Mikrokristalin seliiloz %45.00-%65.00

Kroskarmelloz sodyum %1.00-%5.00

Magnezyum stearat %0.50-%1.50

Toplam %100.00
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Ornek 1'in kapsiil bilesiminin hazirlanmas1 i¢in bir prosestir ve asagidaki adimlar

icermektedir:

a. Lisdeksamfetamin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
mikrokristalin seliilozun ve kroskarmelloz sodyumun karistirilmas,

b. Karisima magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

c. Eleme ve karistirma,

d. Karisima magnezyum stearat eklenmesi ve magnezyum stearat ile karistirilmasi,

e. Kapsiillerin doldurulmasi.

Deneysel Caligsmalar
Degisen y1gin yogunluklarina sahip mikrokristalin seliiloz (MKS) numunelerinin akiskanlik
ozelliklerini degerlendirmek i¢in bir deney gergeklestirilmistir. Calismada toz akiskanliginin
onemli bir gostergesi olan y18in yogunlugu ile Hausner orani arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaglanmigtir.  Sonuglar, 0.3-0.7 g/cm?® arasinda yigin yogunluguna sahip MKS
numunelerinin, 1yi akiskanlik Ozelliklerini gosteren kabul edilebilir bir Hausner orani
sergiledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte bu araliklarin digindaki y1gin yogunluklarina
sahip numuneler, zayif akigkanlik ve toz agregasyonuna karsi artan duyarliligi diisiindiiren
olumsuz Hausner oranlar1 gostermistir. Bu bulgular, kati dozaj formiilasyonlarinda tutarl
akiskanlik ve homojen dolum saglamak i¢in optimal yigin yogunlugu araliginda MKS
secmenin dnemini vurgulamaktadir.
Hausner orani, sikistirilmis yogunlugun yigin yogunluguna orami olarak hesaplanan toz
akiskanligin1 degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir parametredir. Genel akiskanlik
siniflandirmalarina gore:

 Hausner oram < 1.25 — lyi akiskanlig1 gostermektedir.

e 1.25 ila 1.4 Hausner oran1 — Kabul edilebilir ile zayif akigskanlik araligina isaret

etmektedir.
e Hausner oram1 > 1.4 — Yiiksek toz kopriilenmesi veya kohezyon riski ile ¢cok zayif

akiskanlik araligini gosterir.
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0.20 g/cm® y1g1n
yogunluguna sahip

MKS

0.25 g/cm? y1g1n
yogunluguna sahip

MKS

0.3-0.7 g/cm? y1g1n
yogunluguna sahip

MKS

Hausner oram

1.62

1.28

Carr indeks degerlerine odaklanarak farkli yigin yogunluklarma sahip mikrokristalin seliiloz

(MKS) numunelerinin  akigkanlik  6zelliklerini  degerlendirmek i¢cin  bir  deney
gerceklestirilmistir. Calismada toz sikistirilabilirligi ve akiskanligini degerlendirmek ig¢in
kritik bir parametre olan y1gmn yogunlugu ile Carr indeksi arasinda bir korelasyon kurulmasi
amaglanmistir.  Sonuglar, 0.3-0.7 g/cm?® arasinda yigin yogunluguna sahip MKS
numunelerinin, 1yi ila miikemmel akiskanlik 6zelliklerini gdsteren 20'nin altinda Carr
Indeksi degerleri sergiledigini gostermistir. Bununla birlikte bu araligm disindaki y1gm
yogunluklarina sahip numuneler 20'yi asan Carr indeksi degerleri sergilemistir; bu da artan
kohezyon ve zayif akigkanliga isaret etmistir. Bu bulgular, kati dozaj formiilasyonlarinda
verimli toz isleme, homojen dolum ve tutarli performans saglamak i¢in optimal yigin

yogunlugu araliginda MKS se¢gmenin gerekliligini vurgulamaktadir.

0.20 g/cm® y1g1n
yogunluguna sahip

MKS

0.25 g/cm? y1g1in
yogunluguna sahip

MKS

0.3-0.7 g/cm? y181n
yogunluguna sahip

MKS

Carr indeksi

38

32

15

Tiim deneyler ve ilgili Hausner oram ve Carr indeksi degerleri, belirtilen y1gin yogunluguna

sahip MKS'nin uygun oldugunu gostermistir.
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