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Ozet

Irritabl Bagirsak Sendromunun Tedavisine Yénelik Oral Yoldan Uygulanan Ve
Bagirsak Motilitesi Dlizenleyici, Gaz Tutulumunu Engelleyen Ajan ve Sindirim
Enzimleri igeren Farmasotik Bilesim ve S6z Konusu Bilegsimin Hazirlanma
Yontemi

Bulus, bir bagirsak motilite modifiye edicisi igceren bir irritabl badirsak sendromu gibi
bagirsak bozukluklarinin onlenmesi veya tedavisi i¢in bir tablet, kaplanmis bir tablet
veya bir kapsul formunda oral yoldan uygulanmasi amaglanan bir farmasotik
formulasyon veya kompozisyon ile ilgili olup gaz tutma, sindirim enzimleri, bir
baglayici madde, bir seyreltici, bir adsorban madde, bir pargalayici madde, bir
kayganlastirici ve bir kayganlagma dnleyici, bir anti-spazmodik aktivite saglayici,
kolon gecisini normallestirmek igin etkili, sislik, karin agrisi ve siskinlik gibi bagirsak
gazi ile ilgili semptomlarin azaltiimasi icin bir analjezik aktivite saglayici icerir.
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istemler

1. Formulasyonu bir bagirsak motilitesi duzenleyici, gazlarin tutulumunu

engelleyen bir ajan, bir sindirim enzimi, bir baglayici, bir seyreltici, bir
absorban, bir daditici, bir yaglayici ve bir kaydiricidan olusan ve
bagirsak bozukluklarinin tedavisinde kullaniimak tzere oral uygulamaya
uygun tablet, kaplanmis tablet veya kapsul formundaki bir farmasaétik bir

bilesim olup, belirleyici 6zelligi

- bagirsak motilitesi dluzenleyicinin  trimebutin  veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu olmasi,
- gazlarin tutulmasini engelleyen ajanin simetikon olmasi ve
- enzimin a-D-galaktosidaz olmasidir.

Istem 1’e uygun kullanima yonelik bir farmasdtik formiilasyon olup
belirleyici 6zellidi, baglayicinin, hidroksipropil seluloz, misir nisastasi,

propil seluloz ve metil selllozdan olugsan gruptan secilmis olmasidir.

istem 1 veya 2’ye uygun kullanima ydnelik bir farmasétik formilasyon
olup belirleyici 6zelligi, seyrelticinin, laktoz, mikrokristalin seltloz, dibazik

kalsiyum fosfat ve mannitolden olusan gruptan secilmis olmasidir.

istem 1 ila 3'e uygun kullanima yénelik bir farmasétik formilasyon olup
belirleyici 6zelligi, absorbanin, dibazik kalsiyum fosfat, aliminyum ve
magnezyum silikat, kollodial silikon dicksit ve mikrokristalin seltlozdan

olusan gruptan secilmis olmasidir.

istem 1 ila 4’e uygun kullanima yénelik bir farmasétik formilasyon olup
belirleyici 6zelligi, dagiticinin, kroskarmeloz sodyum, misir nigastasi ve

krospovidondan olusan gruptan secilmis olmasidir.

istem 1 ila 5’ uygun kullanima yonelik bir farmasétik formilasyon olup
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belirleyici ozelligi, yaglayicinin, magnezyum stearat, talk ve stearik

asitten olusan gruptan secilmis olmasidir.

Istem 1 ila 6’ya uygun kullanima yonelik bir farmasétik formilasyon olup

belirleyici 6zellidi, kaydiricinin kollodial silikon dioksit olmasidir.

istem 1 ila 7'ye uygun kullanima yonelik bir farmasétik formilasyon olup
belirleyici 6zelligi, sindirim enziminin, enzimatik enerjisi 450 Ugal olan a-
D-galaktosidaz olmasidir.

Istem 1 ila 8'e uygun farmasétik bilesimin Gretiimesine ydnelik bir proses
olup belirleyici 6zelligi, bagdirsak motilitesi duzenleyici ile sindirim
enziminin nemlendiriimesi icin bagirsak motilitesi dlzenleyici, gazlarin
tutulmasini engelleyen ajan ve sindirim enziminin baglayici ¢ozelti ile
kanstinlmasi; karisimin o6gutilmesi, kurutulmasi ve elekten gegirilmesi;
oral uygulamaya uygun farmasotik bilesimin elde edilmesi adimlarindan

olusmasidir.

istem 9’a uygun bir proses olup belirleyici 6zelligi, bilesenlerin 30 ila
60°C’de kurutulmasi ve bilesimin nihai nem miktarinin %5’in altinda

olmasidir.

istem 10’a uygun bir proses olup belirleyici 6zelligi karisimin gdzenek

bayuklugu 420 ila 2.000 mikron olan elekten gecirilmis olmasidir,
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Tarifname

irritabl Bagirsak Sendromunun Tedavisine Ydnelik Oral Yoldan Uygulanan Ve Bagirsak
Motilitesi Diizenleyici, Gaz Tutulumunu Engelleyen Ajan ve Sindirim Enzimleri igeren
Farmasétik Bilesim ve Séz Konusu Bilesimin Hazirlanma Ydéntemi

BULUSUN KAPSAMI

S6z konusu bulus, irritabl kolon sendromu olarak da bilinen irritabl bagirsak
sendromunun tedavisinde kullanilmak Uzere tablet, kaplanmis tablet veya
kapsul formundaki farmasotik bilesim ile ilgili olup s6z konusu bilesim, bir
bagirsak motilitesi duzenleyici, bir gaz tutulumunu engelleyen ajan, bir
sindirim enzimi, bir baglayici, bir seyreltici, bir adsorban, bir dagitici, bir

yaglayici ve bir kaydirici icermektedir.
ARKA PLAN

lla¢ tedavisinde kullanilan enzimler, diger ilac tirlerinden ayrilan iki temel
dzellige sahiptir. llk 6zellik, enzimlerin normal olarak afinitesi ve spesifikligi
yuksek olan substratlara baglanmasi ve onlara etki etmesidir; ikinci ozellik
ise enzimlerin katalitik molekiller olmasi, yani birden ¢ok beyaz molekulun
(substrat) istenilen Grline donutstlrdldagu belirli bir reaksiyon surecindeki
aktivasyon enerjisini dugtrmesidir. Burada belirtilen iki 6zellik farmasotik
enzimleri potent ve spesifik hale getirmekle birlikte kicik molekUllerin
yapamadigl sekilde vucut icerisinde terapotik bir biyokimyasal aktivite
gergeklestirebilir; sonug olarak bilim insanlari terapdtik ajanlarin kullanimi igin
farkli enzimlerin geligtirimesine ¢cahsmaktadir. Terapotik enzimoloji kavrami,
1960’larda genetik yetersizlik/eksiklik vakalarinda substitisyon tedavisi
olarak kullaniimaktaydi. Koroner atardamari tikayan bir pihtidan kaynakli
kalp krizlerinin tedavisi icin rekombinant enzim icerikli ilk ila¢ olan Activase®
(alteplaz, rekombinant bir insan dokusu plazminojen aktivatorii) 1987 yilinda

Amerikan Gida ve llag Dairesi tarafindan onaylanmistir. Polietilen glikol ile
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isleme tabi tutulan bovin adenozin deaminaz (BAD) formu olan Adagen®,
kronik BAD eksikliginin neden oldugu bir siddetli kombine bagisiklik
yetmezligi tipinin goruldugu hastalarda kullaniimak Uzere 1990 yilinda
onaylanmistir. 1994 yilinda ise glukoserebrozidaz eksikliginden kaynakl
lizozomal depolama tedavisiyle ilgili olarak Gaucher hastaliginin tedavisi igin
rekombinant enzimle birlikte enzim replasman tedavisine yonelik Ceredase®
onaylanmistir. Saccharomyces cerevisiae mayasindan elde edilen bir
fruktohidrolaz B-fruktofuranosid olan sakarosidaz, hastalarin sakarozu
metabolize edemedidi konjenital stikraz-izomaltaz enzim eksikliginin (CSID)
tedavisinde kullaniimaktadir. Fenilalanini tirozine donusturen fenilalanin
hidroksilaz enziminin indirgenmis veya mevcut olmayan aktivitesinden
kaynaklanan bir genetik hastalik olan fenilketontri durumunda, fenilalanini
gastrointestinal kanalda degrade eden bir mayadan elde edilen fenilalanin
amonyum liyaz enzimine dayali oral tedavi yontemine bagvurulur. Diger bir
enzim olan peptidaz, bugdaydan elde edilen urtnlerde bulunan bir protein
olan gliadine kargi otoimmun sistemin verdigi tepkiden kaynaklanan bir ince
bagirsak bozuklugu olan ¢olyak hastaliginda destekleyici tedavi olarak oral
formUlasyon halinde kullaniimaktadir (Vellard, Michael. The enzyme as a
drug: application of enzymes as pharmaceuticals. Current Opinion in
Biotechnology.2003. Vol. 14: 444 - 450). Gastrointestinal bozukluklarin
tedavisinde kullanilan hidrolitik enzim olan o-D-galaktosidaz, intestinal
bakteriyel flora ile fermentasyona ugramalarini engellemek icin bagdirsak
kanalindaki emilmeyen oligosakkaridleri donustlrlr (gaz Ureten bir proses);
bagirsak gazi uretiminin azaltilmasinda ise viseral distansiyon azaltilarak
distansiyon, karin agnst ve flatulans da azaltiimis  olur

(http://www.beanogas.com 28 Nisan 2009 tarihinde erigim saglanmistir). c.a-

D-galaktosidaz, (¢ kompleks karbonhidrat olan rafinoz, stakiyoz ve

verbaskozu, glukoz, galaktoz ve fruktoz olmak lUzere monosakkaritlere ve
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sukroz (normal sindirim esnasinda hidrolizi anlik olarak gergeklesir) olmak
Gzere disakkaride dénlstiirmek icin hidrolize eder. a-D-galaktosidaz enzimi
normalde insan vlcudu tarafindan Uretiimez ve bu nedenle de rafinoz,
stakiyoz ve verbaskoz kolona intakt olarak ulasir ve burada hidrojen ve
metan (gaz) meydana getiren kimyasal bir reaksiyonda bakteriyel flora
tarafindan fermente edilir. Besinle birlikte enzim uygulamasi, kolona
ulagsmadan once belirtilen bu ¢ oligosakkaridi par¢alayarak fermantasyonu
ve gaz olusumunu engeller. llag olarak kullanilan o-D-galaktosidaz, gida
kalitesindeki toksik olmayan Aspergillusniger mantarindan elde edilir

(http://'www.beanogas.com, erigim tarihi 28 Nisan 2009). Mevcut diger cesitli

enzimler sindirim bozukluklarinda tedavi edici olarak kullaniimakta olup
bunlar arasinda amilaz, B-D-galaktosidaz, selllaz, hemiselllaz, lipaz,

papain, pepsin, rutin, kimotripsin ve tripsin yer almaktadir.

Onceden irritabl kolon sendromu olarak da bilinen irritabl bagirsak sendromu
(IBS), fonksiyonel bir bagirsak bozuklugu olup badirsak aligkanliklarindaki
degisikliklerle iligkili abdominal rahatsizhik veya agri semptomlari ile
karakterize edilir. IBS, su anda, kendi basina bir hastaliktan ziyade
semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol alan bir¢gok faktor arasindaki etkilesimin
bir sonucu olarak anlasiimaktadir. IBS'yi agiklayabilen tek bir patofizyolojik
mekanizma olmamakla birlikte kigiden kisiye degiserek etki eden birbiriyle

iliskili en az 3 faktdér bulunmaktadir.
Bu faktorler sunlardir:

i) Degisen badirsak reaktivitiesi, ii) diyare veya konstipasyon
semptomlarina neden olan provokatif luminal uyaranlara (gida,
distansiyon, inflamasyon, bakteriyel faktdrler) ya da ¢cevresel uyaranlara
(psiko-sosyal stres) yanit olarak motilite veya sekresyon ve iii) artan

viseral persepsiyon ve agrinin eslik ettigi bagirsak asir hassasiyeti.
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“Beyin-bagirsak” ekseninin duzenlenmesindeki degisiklikler.

IBS tanisi, Roma lll Tani Kriterleri (Longstreth, G.F. 2006. Functional bowel
disorders. Gastroenterology. Vol. 130, No. 5:1480-91) olarak bilinen pozitif
semptomlarin tanimlanmasina ve tablosu benzer olan diger bagirsak kanali

hastaliklarinin harig tutulmasina dayanmaktadir. Bu kriterler goyledir:

Su kosullarin ikisi ya da daha fazlasi ile iliskili olarak son Ug¢ ayda en az u¢
gun tekrarlayan abdominal rahatsizlik veya agri: a) digkilama ile iyilesme, b)
bagirsak hareketlerinin sikligindaki degisiklikle ortaya ¢ikma ve c) digkinin

gorunumundeki degisiklikle iligkili olarak ortaya gikma.
Burada rahatsizlik ile ifade edilen agr degil hos olmayan bir histir.

Bu kriterlerin, tanidan en az alti ay dnce ortaya ¢ikan semptomlarla birlikte

son U¢ ayda meydana gelmis olmasi gerekmektedir.

IBS, diinyada en yaygin gorulen tibbi bozukluklar arasinda olup en ¢ok 30 ila
50 yas araligindaki kadinlarda gorulur ve %9 ila %18 prevalansla en sik
goruldagu yer Latin Amerika’dir (Schmulson, Max J. 2008. Sinirh tanisal
tarama, irritabl bagirsak sendromunun (IBS) dogrudan ekonomik etkisini
azaltabilmektedir. Rev. Med. Chile. Cilt 136: 1398 - 1405).

Meksika'daki semptom paterni konstipasyonun eslik ettigi IBS’dir; abdominal
distansiyon hastaligin bu paterninde yaygin gorulen bir semptomdur,
Meksika'da yasayan kisilerde abdominal distansiyon ve gaz ylksek siklikta
meydana gelen semptomlar olarak bildirilmektedir. lrritabl bagirsak
sendromu, hastalar 6nemli oranda etkileyen (semptom siddeti, fonksiyonel
bozukluk, hayat kalitesinin azalmasi) gercek patolojik bir durumdur ve buna
ilaveten tibbi bakim giderleri ve ise gidememe dikkate alindiginda toplum ve
devletler igin de ciddi bir ekonomik kulfet meydana getirmektedir (Amerikan

Gastroenteroloji Dernegi; 2002; Amerikan Gastroenteroloji Dernedi durum
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degerlendirmesi; "irritable bowel syndrome. Gastroenterology”. Vol. 123, No.
6:2105-7).

Bu hastalik igin ideal veya standart bir tedavi yoktur. Trimebutin olarak bilinen
trimebutin maleat, irritabl bagirsak sendromu dahil olmak uzere 1969 yilindan
bu yana fonksiyonel bagirsak bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Birincil etkileri, bagirsak motilitesinin dizenlenmesi ve viseral distansiyonun
neden oldugu agn esiginin yikseltiimesidir (Roman F. J., et al. 1999.
Pharmacological properties of trimebutine and N-
monodesmethyltrimebutine. J Pharmacol Exp Ther. Vol. 289, No. 3:1391-
1397).

Abdominal agri, distansiyon ve flatulans, irritabl badirsak sendromu dahil
fonksiyonel bagirsak bozukluklarinda en yaygin gorulen semptomlar olmakla
birlikte bunlarin fizyopatolojisi ve tedavisi tamamiyla agiklanmamistir.
Hastalar genellikle bu semptomlari bagirsaktaki asin gaz olusumu ile
iliskilendirir ve gazin azaltilmasi simetikonun kullanilchg irritabl badirsak
sendromundaki semptomatik gelisime yonelik etkin bir strateji anlamina
gelmektedir. Simetikon, gastrointestinal mukozun yuzey gerilimine dogrudan
etki eden inert bir silikon olmasi nedeniyle sindirim kanalindaki kabarciklarin
olusumuna etki ederek bunlari ortadan kaldirir ve kiguk kabarciklarin buyuk
olanlarla birlesmesini saglayarak gaz tutulumunun engellenmesine ve iligkili
rahatsizliklarin ortaya ¢gilkmasina neden olur. Sadece gaz olusumundaki artis
degil ayni zamanda artan viseral hassasiyet ile birlestiginde sindirim
borusundaki “normal” gaz mevcudiyeti igin bu semptomlarin irritabl bagirsak
sendromu olan bir hastada ortaya ¢ikabilecedinin veya var olmasi halinde
daha da kotulesebileceginin dikkate alinmasi onemlidir. Bu rahatsizhigin
tedavi edilmesi i¢in aktif karbonun kullanimi, beslenme kisitlamalar ve

probiyotik tuketimi gibi stratejiler de halihazirda mevcut olmakla birlikte
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bunlarin higbiri ideal bir gozum degildir ve elde edilen sonuglar her vakada
birbirinden farklidir. Bu baglamda, baklagiller, meyveler ve sebzelerde
bulunan emilemeyen oligosakkaritlerin kolona ulasmadan once yikimi
(burada bakteriyel flora tarafindan fermente edilecek ve gaz Uretecektir)
cazip bir alternatif olarak gosterilebilir. a-D-galaktosidaz uygulanmasi bu
etkiyi saglayabilir (Di Stefano M., et al. 2007; "The effect of oral alpha-
galactosidase on intestinal gas production and gas-related symptoms". Dig
Dis Sci. January. Vol. 52, No. 1:78-83).

Bagdirsak bozukluklarinda kullanima yonelik olarak badirsak motilitesini

dlzenleyen farmasétik Granler sunlardir:

Trimebutin ve tuzlari.
Fenoverin.
Mebeverin.
Disikloverin.
Pinaveryum bromur.
Alosetron.
Tegaserod.
Loperamid.
Floroglusinol.
Trimetilfloroglusinol.
Butilskopolamin.

Pargeverin.

Bunlarin tamamu, irritabl bagirsak sendromuna iligkin 6zel durumda oldugu
gibi bagirsak bozukluklarinda kullanilacak oral uygulamaya yonelik
farmasotik bir formulasyonun elde edilmesi icin simetikonla birlikte

kullanilabilir.

Bagirsak bozukluklarinin tedavisinde fizyolojik aktivitesi olan ¢esitli enzimler
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de kullaniimakta olup, bunlar arasinda w-D-galaktosidaz, amilaz, selilaz,
hemiselllaz, lipaz, papain, pepsin, rutin, kimotripsin ve tripsin yer almaktadir.

Yukarida belirtilen enzimlerin tamamu, irritabl bagirsak sendromuna iliskin
0zel durumda oldugu gibi bagirsak bozukluklarinda kullanilacak oral
uygulamaya vyonelik farmasotik bir formilasyonun elde edilmesi igin

simetikonla ve badirsak motilitesi diizenleyicilerle birlikte kullanilabilir.

Trimebutin ve tuzlarinin kombinasyonu, analjezik ozellikli bagirsak
motilitesini duzenleyici ajan, simetikon, gaz tutulmasini engelleyen bir ajan
ile bir enzim ve enzim kombinasyonu, irritabl bagirsak sendromu olan

hastalarda semptomlarin azaltiimasina yonelik etkin bir tedavi saglar.

Trimebutin, spesifik olarak Auerbach (muskiler) ve Meissner {(submukozal)
pleksusa etki etmesi goz Onune alindijinda, peristaltik hareketleri
dizenlemeden sorumlu enkefalinerjik reseptorleri etkilemektedir. Trimebutin,
hipomotilite kadar hipermotiliteye de etki ederek peristaltisi dugurur veya
yukseltir ve bagirsak gecisinin normallesmesini saglar. Trimebutin ayni
zamanda analjezik (viseral hassasiyetin duzenlenmesi), antispazdomik ve
antiemetik 6zelliklere sahiptir (Delvaux M. & Wingate D. 1997. Trimebutine:
"Mechanism of action, effects on gastrointestinal function and clinical
results”. J Int Med Res. Vol. 25, No. 5:225-46).

IBS semptomlarinin tedavisi igin Onerilen c¢o6zUmlere iligkin  olarak
WQ02001/047515 sayili patentte somatik agri ve abdominal inflamasyonun
tedavisi igin faydah bir ila¢ tedavisi gelistiriimesine yonelik trimebutinin tek

basina kullaniimasi tanimlanmaktadir.

Benzer sekilde, inflamasyon, abdominal agri ve IBS ile iliskili rahatsizliklarin
tedavisine yonelik bir dizi patent mevcut olmakla birlikte IBS’nin kaynaginda

tedavisi asagidaki atiflarda da gorllebilecegi Gzere séz konusu patentlerin
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higbirisinde tanimlanmamigtir:

MXPAQ02006376 sayil patentte mide rahatsizhiklarina iliskin somatik agr ve
inflamasyonun 6nlenmesi veya tedavi edilmesi igin trimebutinin tek bagina
kullanilmasi tanimlanmaktadir; bununla birlikte semptomlarin hafifletiimesi
noktasinda, agri, ona neden olan etmenin fonksiyonu olarak ortadan

kaldinimamistir.

US 2003/0119903 sayil patentte ise somatik inflamatuar agrinin yani sira
mide rahatsizliklarina iligkin kronik agrinin tedavi edilmesi igin bir ilag
hazirlanmasina yonelik olarak trimebutinin  tek basina kullanimi

tanimlanmaktadir.

US 2004/0009234 sayili patentte gastrointestinal bozukluklarin 6nlenmesine
yonelik farmasotik bilesim ve iligkili tedavi tanimlanmakta ve burada s6z
konusu rahatsizliklarin  kaynagi ile mucadele edilmesi hedefine

ulasiimaksizin trimebutin tek basina kullaniimaktadir.

MX0O0PAO05010821A sayili patentte ise s6z konusu rahatsizliklarin kaynagi
ile miUcadele edilmesi hedefine ulasiimaksizin konstipasyon tedavisinde

trimebutinin kullanimi tanimlanmaktadir.

W0O1995001803 sayili patentte ise s6z konusu rahatsizliklarin kaynagi ile
mucadele edilmesi hedefine ulasilimaksizin asiri besin alimi, gastroozofageal
refli, dispepsi ve konstipasyonun neden oldugu indigesyon gibi
gastrointestinal agr ve bozukluklarin tedavisine yonelik trimebutin kullanimi

tanimlanmaktadir.

WQO95001784 sayili patentte ise famotidin, sukralfat, simetikon ve «-D-

galaktosidaz kullanilarak indigesyon, mide yanmasi ve diger gastrointestinal

bozukluklarin tedavisine ve hafifletiimesine yonelik bir farmasétik bilesimin

kullanimi tanimlanmaktadir; bununla birlikte belirtilen yayina konu bilegimde
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hizli mide bosalmasini etkili sekilde kolaylagtiran bir ajan eksikligi s6z
konusudur ve bu da digkisini hizli sekilde bosaltamayan hastada rahatlama

hissi yaratmayacagindan IBS tedavisinde yetersizlik yaratmaktadir.

US 2008/0038240 sayili patentte bagirsak gazi olusumunun énune gecilerek
insanlarda karbonhidrat absorpsiyonunu iyilestirmeye ydnelik enzimlerin

kullanimi tanimlanmaktadir.

4447412 sayilh patentte pankreas ve proteolitik enzimlerin bilesiminden
olusan ve sindirim fonksiyon bozuklugunun tedavisine yonelik bir enzimatik

bilesim tanimlanmaktadir.

US 4079125 sayili patentte ise enzimlerin biyolojik aktivitesini koruyarak ve
onlan bagirsak sivilarina 5-30 dakika maruz kaldiktan sonra salarak mide
sivilarina birkag saat maruz kalmaya kargi dayanabilen uzatilmig salimh bir

enzimatik bilesim tanimlanmaktadir.

US 5460812 ve US 324514 sayill patentlerde ise sindirim bozukluklarinin

tedavisine yonelik enzimlerin kullanimi tamimlanmaktadr.

Mevcut bulugsun bir amaci, bir bagirsak motilitesi dizenleyici, gaz tutulumunu
engelleyen bir ajan, sindirim enzimleri, bir baglayici, bir seyreltici, bir
adsorban, bir dagitici, bir yaglayici ve bir kaydirici igeren ve bagirsak
bozukluklarinda oral vyoldan uygulanan farmasotik bir  bilesimin

saglanmasdir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, bir bagirsak motilitesi dizenleyici, gaz
tutulumunu engelleyen bir ajan, sindirim enzimleri, bir baglayici, bir seyreltici,
bir adsorban, bir dagitici, bir yaglayici ve intestinal gegisi normallegtirmede
etkili bir kaydirici iceren ve bagirsak bozukluklarinda oral yoldan uygulanan

farmasdétik bir bilesimin saglanmasidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, bir bagirsak motilitesi duzenleyici, gaz
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tutulumunu engelleyen bir ajan, sindirim enzimleri, bir baglayici, bir seyreltici,
bir adsorban, bir dagitici, bir yaglayici ve gastrointestinal rahatsizliklarin
tedavisinde analjezik aktivitenin saglanmasinda etkili bir kaydirici igeren ve
bagirsak bozukluklarinda oral yoldan uygulanan farmasotik bir bilesimin

saglanmasidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, bir bagirsak motilitesi dlzenleyici, gaz
tutulumunu engelleyen bir ajan, sindirim enzimleri, bir baglayici, bir seyreltici,
bir adsorban, bir dagditici, bir yaglayici ve antispazmodik aktivitenin
saglanmasinda etkili bir kaydirici iceren ve bagirsak bozukluklarinda oral

yoldan uygulanan farmasatik bir bilesimin saglanmasidir.

Mevcut bulusun nihai amaci ise bir badirsak motilitesi duzenleyici, gaz
tutulumunu engelleyen bir ajan, sindirim enzimleri, bir baglayici, bir seyreltici,
bir adsorban, bir dagitici, bir yaglayici ve distansiyon, agri ve flatulans gibi
bagirsak gaziyla ilgili semptomlarin azaltilmasinda etkili bir kaydirici iceren
ve bagirsak bozukluklarinda oral yoldan uygulanan farmasaétik bir bilegimin

saglanmasdir.
BULUSUN AYRINTILI AGIKLAMASI

Irritabl kolon sendromu olarak da bilinen irritabl bagirsak sendromunda
kullanima yonelik ve bagirsak motilitesi duzenleyici, gaz tutulumunu
engelleyen ajan ve sindirim enzimlerinden olusan farmasétik formilasyon

tablet, kaplanmig tablet veya kapsul formunda hazirlanir.

Bagirsak motilitesi dizenleyici, gaz tutulumunu engelleyen ajan, sindirim

enzimi, baglayici, seyreltici, dagitici, yaglayici ve kaydirici karigtirilir.

Badlayici ¢ozelti hazirlanir.
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Bagirsak motilitesi dizenleyici, a-D-galaktosidaz enzimi, baglayici, seyreltici,
dagitici, yaglayici ve kaydirici topaklarin dagitilmasi igin elenir.

Bir dnceki adimda belirtilen maddelerin tamami karistinlir ve ardindan

baglayici ¢dzeltiyle nemlendirilir.
Onceki adimda elde edilen Griin 6gatalir, kurutulur ve elenir.

Nihai bilesimin kati olmasi halinde karigim bir tablet veya kaplanmis tablet

halinde basilir; dijer durumda kapsul olarak hazirlanir.
Tabletler veya kapsuller ambalaj malzemesiyle ambalajlanir.

Belirtilen imalat prosesinin gergeklestiriimesi i¢in belirtilen karakteristik
Ozelliklere sahip farmasotik formilasyonun Gretiminde konvansiyonel olarak
kullanilan ekipmanlar kullanilacaktir. Kullanilan tum hammaddeler farmasotik
kalitededir. Asagida formulasyonlarin nasil hazirlandigini gdsteren bazi
ornekler yer almakta olup bu o6rnekler herhangi bir sinirlama olmaksizin

yalnizca ornek amachdir.

Ornekler

Yas granllasyon ile Uretilen Trimebutin Maleat/o-D-galaktosidaz/

Simetikonun tablet formulasyonuna iligkin bir érnek.

Bilesen Miktar
Trimebutin maleat 200.000 mg
Simetikon 75.000 mg
o-D-galaktosidaz 90.000 mg*
Prejelatinize Nisasta 75.000 mg
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Sulu laktoz 105.000 mg
Kroskarmeloz sodyum 30.000 mg
Mikrokristalin sellloz 115.000 mg
Dibazik kalsiyum fosfat 300.000 mg
Magnezyum stearat 10.000 mg

*90 mg, 450 U/gal'ye esittir. Enzimatik aktivitesi gram bagina 5.000 U/gal
olan a-D-galaktosidaz hammaddesi dikkate alinarak U/Gal.

Yas grantlasyon ile Uretilen Trimebutin Maleat/o-D-galaktosidaz/Simetikon

tabletlerinin Gretim proseduru.

1. Prejelatinize nisastanin  %20’si

yeterli

dagitilarak baglayici bir ¢ozelti hazirlanir.

2. Asagidaki hammaddeler gozenek bayukligu 420 ila 2.000 mikron olan

bir elekten gegirilir:

- Prejelatinize nisastanin kalani (%80)

- a-D-galaktosidaz

- Trimebutin maleat

- Sulu laktoz

- Kroskarmeloz sodyum
- Dibazik kalsiyum fosfat

3. Dibazik kalsiyum fosfat

karigtirici/granulator igerisine eklenir ve 50 ila 200 rpm’de 5 ila 20 dakika

sureyle karigtirlir.

prejelatinize

miktardaki icerisinde
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4. Bu karigtirma isleminin sonunda ve karigtirmaya devam ederek
simetikon, en fazla 15 dakikalik bir sire igerisinde “ip” gibi ince bigcimde

manuel olarak eklenir.

5. Trimebutin Maleat, o.-D-galaktosidaz, Laktoz hidroz ve Kroskarmeloz

Sodyum karistiriciya eklenir ve 50 ila 200 rpm hizda 5 ila 20 dakika

sureyle karistirilir.
6. 1. adimda elde edilen baglayici ¢ozeltisi ile nemlendirilir.

7. 6. adimda elde edilen urun gézenek buyuklugu 3.000 ila 5.000 mikron

olan bir elekten gegirilir.

8. Uriin, nem kalintisi %1.0 - 3.0 olana kadar 30 ila 60°C sicaklikta

kurutulur.

9. 8. adimda elde edilen urtn 0.033 ila 0.094 in¢ araliktaki elekle birlikte
500 ila 1.500 rpm hizda bir 6gutlciden gegirilerek ogatalar.

10. Mikrokristalin sellloz ve magnezyum stearat gozenek buyuklugu 420

ila 2.000 mikron olan bir elekten gegirilir.
11. Asagidaki urunler karistiriciya eklenir;
9. adimda elde edilen granuller;

10. adimda elde edilen mikrokristalin seluloz ve ardindan 15 ila 30 rpm

hizda 10 ila 30 dakika sureyle kanstirilir.

12. 9. adimda elde edilen magnezyum stearat karistiriciya eklenir ve

ardindan 15 ila 30 rpm hizda 5 ila 10 dakika sureyle karistirilir.

13. 12. adimda elde edilen Grun basilir.

Dogrudan baski yontemi ile Gretilen Trimebutin Maleat/a-D-galaktosidaz/

Simetikonun tablet formulasyonuna iligkin bir érnek.
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Bilesen Miktar

Trimebutin maleat 200,000 mg

Simetikon 75,000 mg

o-D-galaktosidaz 90,000 mg*

Kroskarmeloz sodyum 30,000 mg

Mikrokristalin sellloz 210,000 mg

Magnezyum aliminometasilikat 310,000 mg

Magnezyum stearat 10,000 mg

*90 mg, 450 U/gal'ye esittir. Enzimatik aktivitesi gram basina 5,000 U/gal
olan a-D-galaktosidaz hammaddesi dikkate alinarak U/Gal.

Dogrudan baskir ile dretilen Trimebutin  Maleat/a-D-galaktosidaz/

Simetikonun tabletlerin imalat prosedurune iliskin bir ornek.

1. Asagidaki hammaddeler gozenek bayuklugu 420 ila 2.000 mikron olan

bir elekten gegirilir:

a-D-galaktosidaz

Trimebutin maleat

Mikrokristalin seluloz

— Kroskarmeloz sodyum

Dibazik kalsiyum fosfat

2. Magnezyum aliminometasilikat bir kanistiniciya eklenir ve 40 ila 100
rpm hizda kangtirimaya baglanir. Kangtirma iglemi durdurulmadan,
simetikon, en fazla 30 dakika boyunca “ip” gibi ince bicimde oldukca

yavas sekilde manuel olarak eklenir (karisim A).



5

10

15

20

15

3. Asagidaki urunler karistiriciya eklenir:
2. adimda elde edilen karisim A’nin yarisi
Mikrokristalin selllozun yarisi
Trimebutin maleatin yarisi
o.-D-galaktosidaz
Kroskarmeloz sodyum
Trimebutin maleatin kalani
Mikrokristalin selulozun kalani
Karisim A'nin kalani

Ardindan 15 ila 30 rpm hizda 10 ila 30 dakika sireyle karnigtirilir
(kansim B)

4. Magnezyum stearat gozenek buyukligu 420 ila 2.000 mikron olan bir

elekten gegirilir:

5. 4. adimda elde edilen magnezyum stearat karisgim B’ye eklenir ve

ardindan 15 ila 30 rpm hizda 5 ila 10 dakika sureyle karigtirilir.

6. 5. adimda elde edilen Urin basilir.

Bilesen Miktar
Trimebutin maleat 200.000 mg
Simetikon 75.000 mg
o-D-galaktosidaz 90.000 mg*
Hidroksipropil sellloz 50.000 mg
Sulu laktoz 110.000 mg
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Krospovidon 30.000 mg

Mikrokristalin selliloz 125.000 mg

Dibazik kalsiyum fosfat 310.000 mg

Magnezyum stearat 10.000 mg

*90 mg, 450 U/gal’ye esittir. Enzimatik aktivitesi gram basina 5000 U/gal olan
o-D-galaktosidaz hammaddesi dikkate alinarak U/Gal.

Kuru grandlasyon yontemi ile dUretilen Trimebutin Maleat/a-D-galaktosidaz/
Simetikonun tabletlerin Gretim prosedurune iliskin bir ornek.
1. Asagidaki hammaddeler gozenek buyuklugu 420 ila 2.000 mikron olan bir
elekten gegirilir:

— Hidroksipropil sellloz

- o-D-galaktosidaz

— Trimebutin maleat

— Sulu laktoz

— Krospovidonun %50’si

— Dibazik Kalsiyum Fosfat.

2. Dibazik Kalsiyum Fosfat ve hidroksipropil sellloz grantlasyon karistirma

ekipmanina eklenir ve 50 ila 200 rpm’de 5 ila 20 dakika sureyle karigtinlir.

3. Kangtinldiktan sonra, karigtirma durdurulmadan simetikon, en fazla 30

dakikalik bir stre icerisinde “ip” gibi ince bigimde manuel olarak eklenir.

4.  Trimebutin Maleat, «-D-galaktosidaz, Mikrokristalin  Seluloz,

Krospovidonun %50’si kanistiriciya eklenir ve 50 ila 200 rpm hizda 5 ila 20
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dakika sureyle karistirilir.
5. 4. adimda elde edilen Urtn basilir.

6. 5. adimda elde edilen Grin, gozenek buyukliagu 1.180 ila 2.000 mikron
olan granulasyon ekipmani ile égutulur.

7. 6. adimda elde edilen grandller basilir.

8. 7. adimda elde edilen Grin, gbzenek buydkliga 1.400 ila 1.700 mikron
olan granulasyon ekipmani ile égutilur.

9. Krospovidonun %50’si, mikrokristalin sellloz ve magnezyum stearat

gozenek buyukligu 420 ila 2.000 mikron olan bir elekten gegirilir.
10. Asagidaki arunler karistiriciya eklenir:

8. adimda elde edilen granduller.

9. adimda elde edilen Kroskarmeloz Sodyumun %50’si.

9. adimda elde edilen Mikrokristalin sellloz

Ardindan 15 ila 30 rpm hizda 10 ila 30 dakika sureyle karigtirilir

11. 9. adimda elde edilen magnezyum stearat karistiriciya eklenir ve

ardindan 15 ila 30 rpm hizda 5 ila 10 dakika sureyle karigtirilir.

12. 11. adimda elde edilen urun basilir. Belirtilen fonksiyonlar yeterli oranda

yerine getirebilen yardimci maddeler asagida yer almaktadir:

Fonksiyonu  [Yardimci madde

Baglayici Hidroksipropil seliloz, misir nisastasi, propil seluloz, metil
seluloz.

Seyreltici Laktoz, mikrokristalin sellloz, mannitol, sukroz

Absorban Dibazik kalsiyum fosfat, aliminyum ve magnezyum silikat,

koloidal silikon dioksit, mikrokristalin selliloz
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Dagitici Kroskarmeloz sodyum, misir nigastasi, krospovidon
Yaglayici Magnezyum stearat, talk, stearik asit
Kaydirici Kollodial silikon dioksit
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Seyreltici, tozun gorunen hacmini artirma fonksiyonuna sahip olan ve
buna gore tabletin veya kapsulun agirhgini artiran yardimeci maddeler

arasindan secilir.

Absorban, goranir sekilde kuru kosuldaki belirli miktardaki siviyi

absorbe edebilen yardimci maddelerden secilir.

Dagitici, sivi ile temas ettiginde tableti ve granilleri pargalayabilen

(dagitan) yardimci maddeler arasindan segilir.

Yaglayici, tablet baski veya kapsul dolum prosesi sirasinda granuller
ve matriksin duvari arasindaki surtunmeyi azaltabilen yardimci

maddelerden segilir.

Kaydirici, partikuller arasi surtunmenin azaltilmasiyla grandllerin
hazneden matriks bosluguna dogru akisini saglayabilen yardimci

maddelerden segcilir.

Badlayici, graniilleri meydana getiren toz formundaki materyaller icin

baglayicilik saglayan yardimci maddelerden secilir.
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TARIFNAMEDE ALINTI YAPILAN REFERANSLAR

Bagvuru sahibi tarafindan alinti yapilan referanslar sadece okuyucuya
kolaylik saglanmasi amaci tasir. Bunlar, Avrupa patent belgesinin bir parcasi
degildir. Referanslarin derlenmesinde bliyiik 6zen gésterilmis olsa da hatalar
ya da atlamalar olabilir ve EPO bu konuda hicbir sorumiuluk
istlenmemektedir.

Tarifnamede alinti yapilan patent belgeleri

« WO 2001047515 A + US 20080038240 A
+ US 20030119903 A * US 4447412 A

« US 20040009234 A * US 4079125 A

« WO 1995001803 A » US 5460812 A

» WO 95001784 A + US 324514 A

Tarifnamede alinti yapilan patent harici belge ve dokiimanlar

« VELLARD, MICHAEL. The ,
enzyme as a drug: application of ROMAN F. J. et al
enzymes as pharmaceuticals. Pharmacological properties of
Current Opinion in Biotechnology, trimebutine and N-
2003, vol. 14, 444-450 monodesmethyltrimebutine. J
Pharmacol Exp Ther., 1999, vol.

LONGSTRETH, G.F. Functional 289 (3), 1391-1397
bowel disorders. Gastroenterology, DI STEEANO M. et al. The effect

2008, vol. 130(5), 1480-91 of oral alpha-galactosidase on

« SCHMULSON, MAX J. Limited intestinal gas production and gas-
diagnostic screening can decrease  felated symptoms. Dig Dis Sci.,
the direct economic impact of January 2007, vol. 52 (1), 78-83

irritable bowel syndrome (IBS). Rev | .
Med Chile, 2008, vol. 136, 1398- ° DELVAUX M; WINGATE D.
Trimebutine: Mechanism  of

1405 action, effects on gastrointestinal

« Amerikan Gastroenteroloji Dernegi; function and clinical results. J Int
Amerikan Gastroenteroloji Demegi ~ Med Res., 1997, vol. 25 (5), 225-
durum degerlendirmesi; irritable 46

bowel syndrome. Gastroenterology,
2002, vol. 123 (6), 2105-7



