OZET

BiR BETA-2 AGONISTI ILE BIRLIKTE BiR KORTIiKOSTEROID iCEREN
FARMASOTIK FORMULASYON

Mevcut bulus, solunum yolu rahats'zl klarnda kullan(lmak iizere, vilanterol ve flutikazondan

5  olusan, kuru toz formundaki farmasétik formiilasyonlara iligkindir.
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10.

11

ISTEMLER

Vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarin farmasétik ag¢/dan kabul edilebilen tiirevlerini
iceren kuru toz formunda farmasoétik formiilasyon olup 6zelligi;

Vilanterol ve flutikazonun birbirlerine aglrllk¢a oranlariin slraslyla 1:0.3 ile 1:30
aral/gnda olmasl|,

Icerdigi yardmc maddenin ortalama partikiil boyutu 10 pm’den kiigiik olan ince taneli
ve ortalama partikiil boyutu 10 um ile 90 pm aras/nda olan iri taneli yard mc/ madde
kar(sm[ndan meydana gelmesi ve

ince taneli yardmc madde: kalm taneli yardicImadde ortalama partikiil boyutu
orannd 1:30 ile 1:2 aral/gnda olmas(dr.

Istem 1’e gore farmasotik formiilasyon olup 6zelligi vilanterol ve flutikazonun
birbirlerine agrl k¢a oranlarn/n sirasiyla 1:0.5 ile 1:35 aral((rda olmas|d/tl.

Istem 1-2’ye gore farmasotik formiilasyon olup 6zelligi ince taneli yard mcmadde: kaln
taneli yard thc[madde ortalama partikiil boyutu oranmm 1:20 ile 1:5 aral[§nda olmas/dr.
Istem 1-3’e gdre farmasotik formiilasyon olup 6zelligi ince taneli yardmc madde: kalmn
taneli yardimcl madde ortalama partikiil boyutu oranmn 1:15 ilel:10 aral§nda
olmas/dr.

Istem 1-4’¢ gore farmasotik formiilasyon olup 6zelligi ince taneli yardimcl maddenin
ortalama partikiil boyutunun 0,1 ile 9,9 pm arasmda olmas/d'r.

Istem 1-5’e gore farmasotik formiilasyon olup 6zelligi ince taneli yardmcJmaddenin
ortalama partikiil boyutunun 2 ile 8 pm pm arasfda olmas/d/t.

Istem 1-6’ya gore farmasétik formiilasyon olup 6zelligi ince taneli yard mc maddenin
ortalama partikiil boyutunun 0,3, 0,5, 0,7, 0,9, 1,1, 1,3, 1,5, 1,7, 1,9, 2,3, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0
4,51le 5,0, 5,5, 6,0, 6,5,7,0,7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5 um arasnda olmas(d|r.

[stem 1-7’ye gore farmasotik formiilasyon olup 6zelligi kal m taneli yardme maddenin
ortalama partikiil boyutunun 12 ile 85 pm arasnda olmas/dt.

Istem 1-8’ye gore farmasétik formiilasyon olup 6zelligi kalm taneli yardmcimaddenin
ortalama partikiil boyutunun 15 ile 80 pm arasmnda olmas(d[r.

fstem 1-9°a gére farmasétik formiilasyon olup 6zelligi kalm taneli yardmc maddenin
ortalama partikiil boyutunun 20, 25, 30, 35, 40, 45 ile 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 um

aras[nda olmasd[r.

.Istem 1-10’a gore farmasdtik formiilasyon olup vilanterol ve/veya farmasétik olarak

kabul edilebilen tiirevleri; vilanteroliin serbest bazn[, farmasotik olarak kabul edilebilir

12
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

solvatlarn|,/hidratlar(nl,/enantiomerlerini veya diastereomerlerini, rasematlarn’,/organik
tuzlarnl] inorganik tuzlarnl, esterlerini, polimorflarnl) kristal formlarnllve amorf
formlarn’ ve/veya bunlarn kombinasyonunu kapsar.

Istem 11°e gore farmasotik formiilasyon olup vilanterol tercihen vilanterol trifenatat
formunda kullan/1/r.

Istem 1-12’ye gére farmasotik formiilasyon olup flutikazon ve/veya farmasotik olarak
kabul edilebilen tiirevleri; flutikazonun serbest baz(nl, farmasétik olarak kabul edilebilir
solvatlarin’,/hidratlar(nl, enantiomerlerini veya diastereomerlerini, rasematlarnl, organik
tuzlarnl,] inorganik tuzlarn', esterlerini, polimorflarnl,] kristal formlarnllve amorf
formlarnve/veya bunlarm kombinasyonunu kapsar.

Istem 13’e gore farmasétik formiilasyon olup flutikazon tercihen flutikazon furuoat veya
flutikazon propiyonat formunda kullanTT.

Istem 1-14’e gore farmasétik formiilasyon olup ince taneli ve kalm taneli yardimcl]
maddeler monosakkaritler (glikoz), disakkaritler (laktoz, sakaroz, maltoz veya bunlarn
farmasotik olarak kabul edilebilir hidratlar.,) solvatlar(,/ anhidrus formlar[ veya bunlarin
karls'ml), oligosakkaritler ve polisakkaritler (dekstran), polialkoller (sorbitol, mannitol,
ksilitol), tuzlar (sodyum kloriir, kalsiyum karbonat) ya da bunlar(n kars/mndan segilir.
istem 1-15’c¢ gore farmasotik formiilasyon olup ince taneli ve kalm taneli yardmcl’
maddeler ayn[veya farkl maddelerden segilir.

Istem 1-16’ya gore farmasétik formiilasyon olup ince taneli yard mc[madde ve kaln
taneli yardimc madde olarak laktoz veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir hidratl,]
anhidrat! veya bunlar/n bir kar/g'm[ kullan/lir.

Istem 15-17’ye gore farmasétik formiilasyon olup ince taneli yard/mcimadde ve kaln
taneli yard'mcl madde olarak laktoz anhidrat kullan/T'r.

Istem 1-18’e gore farmasdtik formiilasyon olup farmasotik ag(dan kabul edilebilir toplam
yard/mc madde miktar' 1-50 mg aral g ndad r.

Istem 19’a gore farmasotik formiilasyon olup farmasétik ag/dan kabul edilebilir toplam
yard/mc imadde miktar’ 2-40 mg aral gndad r.

Istem 20’ye gore farmasotik formiilasyon olup farmasétik ag dan kabul edilebilir toplam
yardmclimadde miktar”3-30 mg aral(gndad/r.

Istem 1-21’e gore farmasotik formiilasyon olup séz konusu formiilasyonun icerdigi etken
maddelerin ortalama partikiil boyutu 1 pm ile 10 pm aral(gmdad[r.

Istem 22’ye gore farmasétik formiilasyon olup s6z konusu formiilasyonun icerdigi etken

maddelerin ortalama partikiil boyutu 1,5 pm ile 7,5 um aral(gndadIr.
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Istem 23’e gore farmasotik formiilasyon olup s6z konusu formiilasyonun igerdigi etken
maddelerin ortalama partikiil boyutu 6zellikle 1,5 pm ile 5 pm aral g ndad 1t

Istem 1-24’e gore farmasotik formiilasyon olup ince taneli yardimc madde ve kal n taneli
yard'mcl imadde oranlar! ag/rl(ke¢a 1:1 ile 1:25 aral(g[ndadIr.

Istem 25’e gore farmasotik formiilasyon olup ince taneli yard e madde ve kaln taneli
yardmcl imadde oranlar agirlk¢a 1:1 ile 1:10 aral(gndadIr.

Istem 26’ya gére farmasétik formiilasyon olup ince taneli yard e imadde ve kaln taneli
yardmclimadde oranlar ag/rlk¢a 1:1,5 ile 1:5 aral’gndadr.

Istem 1-27’ye gore farmasotik formiilasyonun hazrlanmas igin bir proses olup 6zelligi;

L. Vilanterol ve flutikazonun istenilen partikiil boyutuna getirilmesi amaclyla
birbirlerinden ayr[ olarak mikronize edilmesi,

II. YardmclTmaddelerin bir arada veya ayrlayr(listenilen partikiil boyutuna
getirilmesi amac(yla mikronize edilmesi,

[1I. I. adimda mikronize edilmis etken maddelerin ilk olarak ince taneli yard mc']
madde ve daha sonra kalln taneli yardimc[ madde ile karst'rd/da kar/st/tllmas |
veya ilk olarak kal 1 taneli yard mc! inadde ve daha sonra ince taneli yard mc!|
madde ile kar[st(r/c/da kar[st/r[Imas[ ve

IV.  Son olarak kuru toz formunda elde edilen kar[simmn uygun kapsiil, blister veya

rezervuara aktarlimas ve kullanm i¢in haz[r hale getirilmesi

admlarndan olusmas/dr.
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BiR BETA-2 AGONISTI ILE BIRLIKTE BiR KORTIiKOSTEROID iCEREN
FARMASOTIK FORMULASYON

Mevcut bulus, ast'm ve KOAH basta olmak iizere solunum yollarhastal (klar nn semptomatik
ve/veya profilaktik tedavisinde kullan/Imak iizere, etken madde olarak vilanterol ve flutikazon
ve/veya bunlar(n farmasoétik ag'dan kabul edilebilen tiirevlerini igeren ve inhalasyon yolu ile

kullanTan kuru toz formunda farmasétik formiilasyonlara iligkindir.

Astlm veya kronik obstriiktif akciger hastal g (KOAH) gibi solunum hastal klar[ durumlar(nda;
alerjen, enfeksiyon, iyi ve kotii koku, sigara duman! gibi uyaranlar havayollarin[saran kaslarn
kasImasna yani bronkokonstriksiyona, salg["bezlerinin as/r(Isalgl 'yapmasmna ve dolay[slyla
havayollar im daralmasna neden olur. Bu durumda; hasta ald[ghavay[ geri veremez ve nefes

alamaz.

Astim ve KOAH gibi solunum yollar(Thastal klarmn tedavisinde kullanTan p2-adrenerjik
agonistler, B2-adrenerjik reseptorlerini aktive ederek, hava yollaretrafindaki kaslaretkilerler;
bronkospazm/azalt'r veya ortadan kald rirlar. Bronkodilator olan B2-adrenerjik agonistler kendi
igerisinde ksa etkili ve uzun etkili olarak iki gruba ayr(Iirlar. K'sa etkili B2 agonistler etkilerinin
cabuk olmas' Isebebiyle, rahatlat/cl lolarak verilir ancak, etkileri kisa siirdiigii i¢in s'klkla
alnmas! igereklidir. Salbutamol, levosalbutamol, prosaterol, fenoterol, terbutalin, pirbuterol,
metoproterenol ve bitolterol mesilat kisa etkili B2 agonistler arastida say Tabilir. Uzun etkili B2
agonistler, daha skllkla; geceleri astim belirtisi gdsteren hastalarn tedavisinde ve egzersizle
uyar(Imlg astn tedavisinde kullanTabilmektedir. Mevcut bulus kapsammda olan ve uzun
etkili f2-adrenerjik agonist grubuna dahil olan vilanterol, salmeterol, formoterol, bambuterol

ve klenbuterol bunlara 6rnek verilebilir.
Vilanterol inhalasyon yoluyla uygulanan, uzun etkili, selektif bir beta-2 reseptdr agonistidir.

Kimyasal ad’ “4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diflorofenil)metoksi]etoksi } hekzil)amino]-1-
hidroksietil }-2-(hidroksimetil)fenol” olup ilk defa W003024439 numaral | bagvuru ile
a¢klanm/st'r. S6z konusu dokiimanda vilanteroliin solunum yollar! hastalklar(nn, 6zellikle

KOAH ve astm tedavisinde kullan/thnda etkili oldugu ag klanm st r.
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Sekil 1.Vilanterol
Vilanterol piyasada 25 mcg’llk inhalasyon tozu formlarnda bulunmaktad|r.

Astim ve KOAH tedavisinde kullanlan baska bir etken madde grubu olan kortikosteroidler;
adrenal bezlerinin yapt/g[]dogal kortikosteroid hormonlara benzer sentetik ve kuvvetli
antienflamatuar ilaglardr. Ast'm tedavisinde oldukea etkili olduklar[ bilinmektedir. Mevcut
bulus kapsam/nida olan ve kortikosteroid grubuna dahil olan flutikazon, beklometzon, budezonid

ve flunisolid bu gruba ait molekiiller arasridadr.

Flutikazon inhalasyon yoluyla uygulanan orta giicte bir kortikosteroiddir. Kimyasal ad[™'S-(Florumetil)
6alfa,9-difloro-11beta, 1 7-dihidroksi- I 6alfa-metil-3-oksoandrosta- 1,4-dien- 1 7beta-karbotiyoate™

olup, ilk defa US4335121 numarall 'patent ile ag¢klanmlstirl S6z konusu patent basvurusunda
flutikazonun enflamasyonun tedavisinde etkili oldugu a¢ klanmistl(rl

Sekil 2. Flutikazon

Flutikazon piyasada, furoat ve propiyonat tuzlar n/n gesitli kombinasyonlar icerisinde 25-50-
100-150-200-250-300-500 mcg’1k kuru toz ve aerosol formlarinda bulunmaktad r.

Astm ve KOAH gibi solunum yollar[ hastalklariin tedavisinde, kombinasyon ilaglarin
kullan'ml, 6zellikle ast ' m ataklarn( azaltmak konusunda oldukga etkilidir. Kombinasyon halinde
kullan(lan etken maddelerin, tek bas na kullanlmalarna nazaran, etkinlikleri daha diisiik dozlarda
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saglanabileceginden olasl| yan etkilerin siddeti ve/veya meydana gelme olas/ligl] da

azalabilmektedir.

Etken madde kombinasyonunu ihtiva eden kuru toz formiilasyonunun iyi akls dzelliklerine
sahip olmas| 56z konusu formiilasyonun etkili bir sekilde inhale edilmesi ve dolay!(slyla etkin
bir tedavi saglanabilmesi a¢/sndan énemli bir kriterdir. Iyi aks 6zelliklerine sahip olmayan
kuru toz formiilasyonun elde edilmesi durumunda formiilasyonun homojenliginin diisiik oldugu
ve bunun sonucu olarak ¢ok dozlu inhalatorlerin birden fazla doz igeren rezervuarlarna veya
blister ambalajmn her biri birer doz igeren blister kavitelerine veya tek doz igeren kapsiillere
hazirlanan kuru toz formiilasyonunun doldurulmas(’ esnasinda dozlama dogrulugunun

saglanamad (g goriilmektedir.

Ayrlda, kuru toz formiilasyonunun iyi ak's 6zelligine sahip olmamas/, kapsiil, blister ya da
rezervuardan inhale edilmesi esnas(nida bosaltim kapasitesi ve bosaltim davran'gn’ da olumsuz
yonde etkilemektedir. Sonu¢ olarak yukarida say!lan sebeplerden otiirii etken maddeler

akcigerlere yeterli miktarda ulagamamaktad|r.

Oldukga diisiik dozlarda tedavi edici etki gdsteren etken maddelerin inhalasyon yolu ile
iletiminin kolaylast'r/lmasl i¢in, etken maddeler etkinligi olmayan ¢esitli yard mc! tnaddeler ile
seyreltilirler. Formiilasyonlarda etken madde miktar(na klyasla olduke¢a yiiksek miktarlarda
kullanTan bu yardmc[ maddelerin ortalama partikiil boyutu gibi fiziksel 6zellikleri de kuru toz
formiilasyonun iyi ak’snm saglanmasnda énemli bir rol oynamaktad r. Akls 6zelligi iyi olan
kuru toz formiilasyonunda, kullanlan etken maddeler yeterli ve kontrollii bir sekilde

akcigerlere iletileceginden istenilen tedavi edici etkinlik de elde edilmis olmaktad r.

Bulus sahipleri yeterli miktarda etken maddenin akcigerlere iletilebildigi, yiiksek homojenlige
ve 1yl ak'd Ozelliklerine sahip ve dolaylsiyla doz tek diizeliginin saglanabildigi vilanterol ve
flutikazon ve/veya bunlarln farmasétik agldan kabul edilebilen tiirevlerini iceren kuru toz

formiilasyonlar! gelistirmiglerdir.
Bulusun Ac¢/Klamas/

Mevcut bulus, vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasétik agldan kabul edilebilen

tiirevlerini igeren kuru toz formunda farmasotik formiilasyonlara iligkindir.

Sas(rt(¢ [ bir sekilde, birbirlerine olan ag(rl k¢a oranlar(slrasiyla 1:0.3 ile 1:30 tercihen 1:0.5 ile
1:35 aral/gnda olan vilanterol ve flutikazon ve bunlarn yan nda ortalama partikiil boyutlarnn
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birbirlerine oran[ 1:30 ile 1:2, tercihen 1:20 ile 1:5, 6zellikle tercihen 1:15 ile 1:10 aral g nda olan
ince taneli ve iri taneli farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir yard mc! imadde i¢eren kuru
toz formiilasyonlarn'n sag(rt/cl bir sekilde diizgiin ak (s 6zelliklerine ve yiiksek homojen dag/lima
sahip olduklarn’, buna bagll lolarak formiilasyonlarda doz tek diizeliginin saglanabildigini ve

yeterli etken maddenin akcigerlere etkin bir sekilde iletilebildigini gormislerdir.

Metinde gegen ince taneli yardimcl'madde ile ortalama partikiil boyutu 10 pm’den kiigiik,
tercihen 0,1 ile 9,9 um, 6zellikle tercihen 2 ile 8 pm aral’gnda, 6megin; 0,3, 0,5, 0,7, 0,9, 1,1,
1,3, 1,5, 1,7, 1,9, 2.3, 2,5, 3.0, 3,5, 4,0 4,5 ile 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5 um
arasnda olan yardimclimadde ifade edilmekte; kaln taneli yardimcmadde ile ise ortalama
partikiil boyutu 10 ile 90 um arasinda, tercihen 12 ile 85 pum arasnda, ozellikle tercihen 15 ile
80 um aras(nda, 6rnegin; 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ile 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 pm arasnda
olan yard'm madde kastedilmektedir.

Buna gore mevcut bulus konusu vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasotik ag/dan

kabul edilebilen tlirevlerini iceren kuru toz formunda farmasoétik formiilasyon olup 6zelligi;

- Vilanterol ve flutikazonun birbirlerine aglrllk¢a oranlaridn slraslyla 1:0.3 ile 1:30
tercihen 1:0.5 ile 1:35 aral(gnda olmas!,

- lgerdigi yardmc[ maddenin ince taneli ve iri taneli farmasétik olarak kabul edilebilir en
az bir yardmclimadde kar'gimmndan meydana gelmesi ve

- Ince taneli yardmc madde ile kal 1 taneli yard mc[imaddenin ortalama partikiil boyutu
oranmn 1:30 ile 1:2, tercihen 1:20 ile 1:5, 6zellikle tercthen 1:15 ile 1:10 aral gnda

olmas(dlr.

Mevcut bulusa gore, etken madde kombinasyonunu igeren kuru toz ila¢ formiilasyonunun
icerdigi etken maddelerden biri olan vilanterol ve/veya farmasdtik olarak kabul edilebilen
tiirevleri; vilanteroliin serbest baz(nl[, farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlarn [ hidratlar(nl,
enantiomerlerini veya diastereomerlerini, rasematlar(nl, organik tuzlarn']inorganik tuzlarnl,
esterlerini, polimorflarnl,] kristal formlarml’ ve amorf formlarin’ ve/veya bunlarn

kombinasyonunu kapsamakta olup, tercihen vilanterol trifenatat formunda kullan/Tir.

Mevcut bulusa gore, etken madde kombinasyonunu iceren ilag formiilasyonunun icerdigi etken
maddelerden biri olan flutikazon ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilen tiirevleri;
flutikazonun serbest bazml, farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlarm[] hidratlarmf]

enantiomerlerini veya diastereoizmerlerini, rasematlarn/,Jorganik tuzlarmnl,/inorganik tuzlarml,
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esterlerini, polimorflarinl,] kristal formlarnl' ve amorf formlarin'| ve/veya bunlarin
kombinasyonunu kapsamakta olup tercihen flutikazon furoat veya flutikazon propiyonat

formunda kullan it

Mevcut bulusa gore, giinliik kullanm periyodu kullan/lan flutikazon tiirevine gore degisiklik

gosterebilir.

Mevcut bulusa gore vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasétik ag/dan kabul edilebilir
tiirevlerini igeren inhalasyon formiilasyonu kuru toz formda hastaya iletilmektedir. Bahsedilen
kuru toz formiilasyonlar(,Jetken maddenin yannda fizyolojik olarak kabul edilebilen farmasotik

olarak kabul edilebilir en az bir yard thcmadde de icermektedir.

Bu yardimcimadde ince taneli yard'mc[imadde, kaln taneli yardimc 'madde veya bunlarn
kombinasyonundan, tercihen ince taneli ve kaln taneli yardimc[] maddelerin
kombinasyonundan olusmaktad® Bu yardimcll madde; monosakkaritler (glikoz, vb),
disakkaritler (laktoz, sakaroz, maltoz veya bunlar(n farmasdtik olarak kabul edilebilir hidratlar(,
anhidratlar| veya bunlari karlgiml vb), oligosakkaritler ve polisakkaritler (dekstran, vb),
polialkoller (sorbitol, mannitol, ksilitol, vb), tuzlar (sodyum kloriir, kalsiyum karbonat, vb) ya
da bunlar 1 kar[s thndan segilebilir. Ince taneli yardmc[madde ve kaln taneli yardmc[ madde
olarak ayn[veya farkl maddeler kullanTmakla beraber tercihen aynmaddeler kullanTt. Ince
taneli ve kaln taneli yard e maddeler tercihen laktoz, 6zellikle tercihen laktoz anhidratt'r.
Bulusa gore, farmasotik ac¢/dan kabul edilebilir yardimcimadde miktar[ tercihen 1-50 mg,
tercihen 2- 40 mg, ozellikle tercihen 3- 30 mg aral (g ndad'r.

Diger yandan, bulus konusu kuru toz formiilasyonlarmda yer alan yardmc['madde partikiil
boyutunun yan| sira kullan/lan etken maddenin ortalama partikiil boyutu da elde edilecek olan
formiilasyonun diizgiin ak's ozelliklerine sahip olmasl ve dolaysllile etkin bir inhalasyonun

gergeklestirilmesinde olduk¢a 6nemlidir.

Bulus sahipleri, 1 pm ile 10 pm, tercihen 1,5 pm ile 7,5 pm, 6zellikle tercihen 1,5 pym ile 5 um
aral/gnda ortalama partikiil boyutuna sahip etken maddeler kullanlmasnn elde edilen
formiilasyonun diizgiin ak's§ 6zelligine ve doz tekdiizeligine sahip olmas/nda ve ayrica yeterli

etken maddenin akcigerlere iletiminin saglanmasnda énemli katk 'sinn oldugunu gérmiislerdir.

Buna gore mevcut bulus konusu vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasétik ag/dan

kabul edilebilen tlirevlerini iceren kuru toz formunda farmasotik formiilasyonlar olup 6zelligi;
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- Vilanterol ve flutikazonun birbirlerine agrlk¢a oranlarinn slraslyla 1:0.3 ile 1:30
tercihen 1:0.5 ile 1:35 aral/g/nda olmas/,

- Ince taneli yardimc'madde: kalm taneli yardihc//madde ortalama partikiil boyutu
orann/n 1:30 ile 1:2, tercihen 1:20 ile 1:5, 6zellikle tercthen 1:15 ile 1:10 aral’gnda
olmas/ ve

- KullanTan etken maddelerin ortalama partikiil boyutunun 1 pm ile 10 pm, tercihen 1,5

um ile 7,5 um, 6zellikle tercihen 1,5 um ile 5 um deger aral(gnda bulunmas/d|r.

Mevcut bulusa gore olan kuru toz formiilasyonunun icerdigi ince taneli ve kalm taneli olmak
tizere iki farklJortalama partikiil boyutuna sahip yardmc[IJmadde karlsiml[lolusturan sz
konusu ince ve kaln taneli yardic Imaddelerin kullanIdKlar[ miktarlar da etkin tedaviyi
saglayabilecek oOzelliklerin elde edilmesinde onemli bir kriterdir. Bulus sahipleri, yard mc'|
madde karls'm/nl lolugturan ince taneli yardimcl madde ile kalln taneli yardimcl 'maddenin
birbirlerine olan ag(rlk¢a oranlarmm 1:1 ile 1:25, tercihen 1:1 ile 1:10, dzellikle tercihen 1:1,5
ile 1:5 aral/ginda olmas[ 'durumunda formiilasyonun diizgiin ak’s, 6zellikle homojen partikiil
dagTmlve doz tekdiizeligi gibi 6zelliklerinin sagland[§mlve bdylece yeterli miktarda etken

maddenin de akcigerlere ulagsmas(nn kolaylast'gn[ gormiislerdir.

Diger bir a¢ldan mevcut bulus konusu vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarin farmasotik
ag¢ldan kabul edilebilen tiirevlerini i¢eren kuru toz formunda farmasétik formiilasyonlar olup

ozelligi,

- Vilanterol ve flutikazonun birbirlerine ag(rlk¢a oranlarnn sirasiyla 1:0.3 ile 1:30
tercithen 1:0.5 ile 1:35 aralg nda olmas|,

- ince taneli yardimc!Imadde: kalln taneli yardimc!/madde ortalama partikiil boyutu
oran'nn 1:30 ile 1:2, tercihen 1:20 ile 1:5, 6zellikle tercthen 1:15 ile 1:10 aral’gnda
olmas' ve

- ince taneli ve kaln taneli yard mcimadde ag/rl k¢a oranlarm(m 1:1 ile 1:25, tercihen 1:1
ile 1:10, ozellikle tercihen 1:1,5 ile 1:5 aral/gnda bulunmas(dr.

Mevcut bulus konusu vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasotik ag'dan kabul
edilebilen tiirevlerini i¢eren kuru toz formunda farmasotik formiilasyonlarn hazirflanmasna

yoOnelik proses;

L. Vilanterol ve flutikazonun istenilen partikiill boyutuna getirilmesi amac/yla

mikronize edilmesi,
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I1. Yard/mc[ maddenin istenilen partikiil boyutuna getirilmesi amac'yla mikronize
edilmesi,

I11. I. adimda mikronize edilmis etken maddelerin ilk olarak ince taneli yard mc'|
madde ve daha sonra kal'n taneli yard/mc! madde ile kar(st/tic/da kar gt/r(lmas’]
veya ilk olarak kalm taneli yardimc¢ madde ve daha sonra ince taneli yard mc']
madde ile kar(stirc da kar[st/rImas[ ve

IV. Son olarak kuru toz formunda elde edilen kar(sim/n uygun kapsiil, blister veya

rezervuara aktar Imas[ ve kullan(m i¢in hazr hale getirilmesi
admlar/ndan olusmaktad!r.

Diger bir a¢/dan mevcut bulus vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlar'n farmasotik agdan kabul
edilebilen tiirevlerini igeren kuru toz formiilasyonlarn kapsiil, blister veya rezervuar igeren

inhalasyon cihazlar(yla inhale edilmesine iliskindir.

Bulusa uygun kuru toz formiilasyonun, inhalasyon ydntemlerinden biri olan kapsiilden inhale
edilmesi durumunda, bulus sahipleri bulusa goére vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarin
farmasotik agldan kabul edilebilen tlirevlerini igeren kuru toz formundaki ilacl igeren kapsiil
hacminin, 0.1 ile 0.5 ml, tercihen 0.15-0.45 ml, 6zellikle tercihen 0.2-0.4 ml arasnda olmas!(]

durumunda inhalasyonun en verimli sekilde ger¢eklestigini bulmuslard/r.

Buna gore mevcut bulus konusu vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasétik ac/dan

kabul edilebilen tiirevlerini i¢eren kuru toz formunda farmasotik formiilasyon olup 6zelligi;

- Vilanterol ve flutikazonun birbirlerine ag(tlk¢a oranlarmm sfrasfyla 1:0.3 ile 1:30
aral’@mda olmasl,

- Icerdigi yard mc/ maddenin ortalama partikiil boyutu 10um’den kiigiik olan ince taneli
ve ortalama partikiil boyutu 10 pm ile 90 pm arasnda olan iri taneli yard mc madde
kar/g§/m(ndan meydana gelmesi ve

- Ince taneli yardimc 'madde: kaln taneli yardmc madde ortalama partikiil boyutu

orannin 1:30 ile 1:2 aral’gnda olmas/d'r.

Buna gore, bulusa uygun kuru toz formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut

bulus vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarin farmasotik agldan kabul edilebilen tiirevlerini
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iceren kuru toz formundaki ilacin depolanmas! ve iletimi i¢in kullan'lan kapsiil hacminin 0.1 ile

0.5 ml, tercihen 0.15-0.45 ml, 6zellikle tercihen 0.2-0.4 ml arasnda olmaslyla karakterizedir.

Diger bir agldan, bulus sahipleri nem ve diger olumsuz dls etkenlere karsl/yliksek koruma
Ozelligine sahip kapsiil formundaki ambalajin nem orannln %5-20, tercihen %7-15 aral(gnda
olmas! durumunda kapsiil i¢erisindeki aktif bilesimin hem d[g etkenlerden korundugunu hem de
kapsiiliin kendi yaplsindan kaynaklanabilecek nemlenme ihtimalinin ortadan kalkt/gmil]
gérmiislerdir. Boylelikle, bulus konusu kuru toz halindeki formiilasyonun aglomerasyonu

engellenerek hastann akcigerlerine etkin bir sekilde iletilmesi saglanm(s olmaktad|r.

Buna gore, bulusa uygun kuru toz formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut
bulus vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarin farmasotik agldan kabul edilebilen tiirevlerini
igeren kuru toz formundaki ilacn depolanmas( ve iletimi i¢in kullan(lan kapsiil formundaki

ambalaj/n nem oran'nn %5-20, tercihen %7-15 aral' g nda olmas yla karakterizedir.

Diger bir a¢!/dan, bulusa uygun kuru toz formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi durumunda
mevcut bulus kapsam(nda kullan(lmas! tercih edilen kapsiil; jelatin, ¢itosan, nisasta ve/veya
nisasta tiirevleri, selilloz ve/veya selliloz tiirevleri veya sentetik polimerlerin olusturdugu
gruptan segilen bir maddeden yaplabilmekle birlikte birbirine gegen alt ve iist boliimlerden

olusur.

Buna gore, mevcut bulus kapsamnda kuru toz formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi
durumunda, kullanTacak kapsiil seliiloz ve tiirevlerinden ise kapsiil materyali; hidroksipropil
selliloz, hidroksiprorilmetil selliloz, metil seliilloz, hidroksimetil seliilloz, hidroksi etil
selillozdan olusan bir grubun igerisinden secilebilir Mevcut bulus kapsamlnda kuru toz
formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi durumunda kullan{lacak kapsiil sentetik polimer ise
kapsiil materyali; polietilen, poliester, polietilenterafitalat, polikarbonat veya polipropilenden

olusan bir grubun igerisinden secilebilir.

Mevcut bulus kapsamlnda kuru toz formiilasyonun kapsiilden inhale edilmesi durumunda
kullanTacak kapsiil materyali jelatin ise igerisine ek madde olarak cesitli molekiiler ag(rl ktaki
polietilen glikol, sorbitol, gliserol, propilen glikol, polietilen oksit - polipropilen oksit blok

kopolimerleri ve/veya diger polialkoller ve polieterler kat(labilmektedir.
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Diger bir a¢/dan, s6z konusu kuru toz formiilasyonun kapstilden inhale edilmesi durumunda, bulus
sahipleri kullan 1lan kapsiiliin kavitesinin doluluk oran' %60.05 ile 25, tercihen %0.1 ile 20, 6zellikle
tercihen %0.5- 15 aras/ndadr.

Bulusa uygun kuru toz formiilasyonun, inhalasyon yontemlerinden biri olan blisterden inhale
edilmesi durumunda ise bulusa gore kuru toz formundaki ilacligeren blister kavite hacmi, 18-

30 mm’, tercihen 20-25 mm?, 6zellikle tercihen 21-24 mm?® aras ndad|r.

Mevcut bulus, s6z konusu kuru toz formiilasyonun blisterden inhale edilmesi durumunda
vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlar n farmasétik a¢/dan kabul edilebilen tiirevlerini igeren kuru
toz formundaki ilac'n depolanmas’ e iletimi i¢in kullanTan blisterin doluluk orannm %15-95,

tercihen %20-85 ve 6zellikle tercihen %50-80 aral’gmnda olmas(yla karakterize edilmektedir.

Bulusa uygun kuru toz formiilasyonun blisterden inhale edilmesi durumunda, bulus konusu kuru
toz formiilasyonu ihtiva eden blisterlerin yan yana dizildigi serit seklindeki ayrTabilir blister
ambalajTolusturan alt ve {iist katman s[zdtmazlk saglanmak amac(yla uygun herhangi bir

yontemle s'ts/k kapat/Im/st/r.

Mevcut bulus konusu kuru toz formiilasyonu ihtiva eden serit seklindeki ayr(labilir blister ambalaj |
olusturan alt ve st katmanlar birgok tabakadan olusmaktad(d. Polimerik tabakalar, aliiminyum

folyo ve tercihen Aclar® floropolimer film; alt ve iist katman' dlusturan tabakalar aras ndad .

Bulus sahipleri, bulusa uygun formiilasyonun blisterden inhale edilmesi durumunda blister
ambalajolusturan alt ve iist tabakanm nem ve gaz gecirgenligini diisiirmek amac(yla polimerik
tabakalara desikkant eklenmesinin s6z konusu kuru toz formiilasyonun stabilitesinin
korunmas/nda etkili oldugunu gérmislerdir. Bulus konusu kuru toz formiilasyonu iceren serit
seklindeki blister ambalaj olusturan tabakalara eklenen desikkant ajanlar silika jel, zeolit, alumina,
bauksite, anhidroz kalsiyum siilfat, aktive edilmis karbon, su absorbe etme 6zelligine sahip killer

aras[ndan secilmektedir.

Bulusa uygun kuru toz formiilasyonun blisterden inhale edilmesi durumunda, s6z konusu kuru toz
formiilasyonu igeren serit seklindeki ayr(labilir blister ambalaj/n alt ve iist katmanlarnda bulunan
polimerik tabakalar, ayn(ya da farkl polimerlerden meydana gelmis tabakalard®. Bu polimerik

tabakalarn kalnl'g/ Tkullanlan polimerik maddenin tiiriine ve sahip oldugu o&zelliklere gore
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degismektedir. Bu nedenle kullan/lan polimerik madde tiiriine gore polimerik tabaka kalnl(g[ 15-
55 pm, tercihen 20-30 pm aras nda degismektedir.

Blister kavitesindeki kuru toz formiilasyonu ile temas halinde olan tabakan/n aliiminyum folyo
olmas’, aliiminyum folyonun gozenekli yapls!ive elektrostatik kuvvetlerden dolay! kuru toz
formiilasyonunun bir k'sm(n(n blister kavitetesinin i¢ yilizeyinde yap/smas/yla kontrolsiiz dozun
inhalasyonuna neden olacagindan kavitenin i¢ ylizeyini saran tabaka polimerik tabakadlr.
Polimerik tabakay! lolusturan polimerler; tercihen polietilen, polipropilen, polistiren, poliolefin,
poliamid, polivinilkloriir, poliiiretan gibi termoplastik polimerler ya da sentetik polimerlerden

secilebilmektedir.

Bulusta bahsedilen vilanterol ve flutikazon ve/veya bunlarn farmasotik ag/dan kabul edilebilen
tiirevlerini igeren kuru toz formundaki ila¢ formiilasyonu, basta astm, kronik obstriiktif akciger
hastal g (KOAH) ve alerjik rinit olmak i{izere bircok solunum yolu hastal(gnda kullanTabilir.
Buna goére solunum yollarhastal klar[sm[rland rTmamakla birlikte; her asamadaki alerjik olan ya
da olmayan ast/m hastal(g[] akut akciger hasar! (ALI), akut solunum [strap sendromu (ARDS),
havayollar hiperaktivitesinin siddetlenmesi, bronsiektaz, amfizem ve kronik bronsiti igeren kronik
obstriiktif akciger, solunum yolu ya da akciger hastal gl |(COPD, COAD, ya da COLD),
pndmokoniosiz, aluminosiz, antrakosiz, asbetosiz, kalikosiz, ptilosiz, siderosiz, silikosiz,
tabakosiz ve bissnosizin tedavisinde kullanlmaktad(r. Bu tedavi profilaktik ya da semptomatik
olabilir. Bununda birlikte bulus konusu formiilasyon 6zellikle alerjik ast' ve KOAH semptomatik

tedavisinde kullan 1/t

Bulus konusu farmasoétik formiilasyonlar asagldaki 6rnek ile tan'mlanmlst'r. Bu 6rnek mevcut
bulusun amacnl! sinirfland rmasa da, yukarida belirtilen ayrntlll] a¢klamalarin [§/gnda

degerlendirilmelidir.
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ORNEK

Vilanterol ve flutikazon igeren bilesim, inhalasyona uygun partikiil boyutuna getirilmesi igin
mikronize edilir. Tercihen 1-10 pm arallgnda partikiil boyutuna getirilen etken maddeler once
ince taneli taslylclile sonrasinda kalln taneli tasiylcllile karlstirlarak kapsiil, blister veya

rezervuar iginde kullan'mli¢in uygun formda ambalajlanr.

Icerik % Miktar| (a/a)
Vilanterol 0.001 -5
Flutikazon 0.001 - 10
Tasly(cl] 20.5-99.999
Toplam 100
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