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OZET
TIOTROPIYUM iCEREN SOLUNABILIR PARCACIKLAR

Bu bulus bir dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amort bir formunu
5  1geren solunabilir pargaciklara iliskindir. Bulus ayrica, 15 ila 250 pm’lik bir ortalama
pargacik boyutuna sahip bir veya daha fazla eksipiyan ile karistirilmis bir dengeleme
maddesi ile birlikte tiotropiyumun bir stabilize amorf formunu igeren solunabilir
par¢aciklara iligkindir. Bulug ayrica bunlari igeren bir farmasdétik bilesime, bunlarin
hazirlanmasina yonelik bir igleme ve bunlarin astim veya okstriiktif akciger hastaliginin

10 (COPD) tedavisinde kullanilmasina iliskindir.
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ISTEMLER

1. Bir dengeleme maddesi, yani laktoz ile birlikte tiotropiyumun stabilize susuz amorf bir
formunu iceren solunabilir parcaciklar olup, burada dengeleme maddesi ile birlikte
tiotropiyumun stabilize amorf formu tiotropiyumun molekiiler durumda dagildig: bir
matris igcerir veya burada dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf
formu dengeleme maddesinin yiizeyinde dagilmis amorf tiotropiyum icerir, ve burada
par¢aciklar 15 ila 250 um’lik bir ortalama pargacik boyutuna sahip bir veya daha fazla iri

taneli eksipiyan ile karistirilir.

2. Istem 1’e gére solunabilir parcaciklar olup, burada tiotropiyum, tiotropiyum bromiirii

kapsar.

3. Istem 1-2’nin herhangi birine gére solunabilir pargaciklar olup en fazla 10 pm’lik bir

ortalama aerodinamik pargacik boyutuna sahiptir.
4, Istem |’e gore solunabilir parcaciklar olup, burada iri taneli eksipiyan laktozdur.

5. Istem 1 veya 4°iin herhangi birine gére solunabilir pargaciklar igeren bir farmasotik

bilesim.

6. Istem 5°e gore farmasétik bilesim olup, burada tiotropiyum baz igerigi %0.02 ila

%0.8dir.

7. Inhalasyon igin bir kapsiil formunda istem 5 -6’nin herhangi birine gore farmasdtik

bilesim,
8. Istem 7°ye gore farmasétik bilesim olup, burada kapsiil hidroksipropilmetilseliiloz igerir.

9, Istem 1-4’iin herhangi birine gore solunabilir pargaciklarin hazirlanmasma yénelik bir

islem olup, asagidaki asamalan igerir:

a) bir ¢cozelti veya siispansiyon olusturulmasi i¢in dengeleme maddesinin istege
bagli olarak su i¢eren bir ugucu, su ile karisabilen bir ¢éziicii i¢inde ¢oziinmesi

veya dagitilmasz;
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b) bir tiotropiyum tuzu veya bunun bir solvati veya bunun herhangi bir kati
formunun istege bagh olarak su igeren bir ucucuy, su ile kargabilen bir ¢oziicii

icinde ¢éziinmesi;

¢} b) asamasindaki ¢dzeltinin a) asamasindaki ¢ézelti veya stispansiyonla

karistirilmasi;

d) arzu edilen pargaciklarin elde edilmesi i¢in ¢) asamasindaki

¢ozelti/stispansiyonun plskiirtme teknigiyle kurutulmasi; ve

e) d) asamasidaki pargaciklarin 15 ila 250 pm’lik bir ortalama parcacik boyutuna

sahip bir veya daha fazla iri taneli eksipiyan ile karigtirilmasi,

10. Istem 9°daki islem olup, burada a) asamasinda bir siispansiyon olustugunda, kullanilan
¢Oziicll su igermez ve dengeleme maddesi 1 - 9 pm’lik bir ortalama parcgacik boyutuna

sahip pargaciklar formundadir.

11, istem 1-4’{in herhangi birinde tanimlandig1 gibi solunabilir parcaciklar olup, astim

veya kronik obstriiktif akciger hastalifinin tedavisinde kullanilmaya yoneliktir.
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TARIFNAME

TIOTROPIYUM iCEREN SOLUNABILIR PARCACIKLAR

Bu bulus bir dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf bir formunu
igeren solunabilir parcaciklara (partikiil} iliskindir, burada bu pargaciklar bir veya daha
fazla iri taneli eksipiyan ile karistinlir. Bulus ayrica bunlar igeren bir farmasétik bilesime,
bunlarin hazirlanmasina yonelik bir igleme ve bunlarin astim veya kronik okstriiktif

akciger hastalifini (COPD) tedavisinde kullanilmasina iligskindir.
TEKNIKLE ILGILI BILINEN HUSUSLAR

Tiotropiyum bromiir uzun etkili bronkodilator olarak kullanilan oldukga tesirli
antikolinerjik etkiye sahip bir muskarinik reseptdr antagonistidir. Tiotropiyum bromiir ilk
olarak Avrupa Patent Miiracaatt EP 418716°da agiklanmistir ve asagidaki kimyasal yapiya
sahiptir:

Tiotrepiyum bromiir solunum sistemi hastaliklarinin, 6zellikle kronik obstriktif akciger

hastalig1 (COPD) ve astimin tedavisinde kullanilir.

Bu iiriiniin farkh kristalin formlar kadar farkh tuzlan da (kloriir, bromiir, iyodiir, vb)

bilinmektedir.

Astim veya COPD gibi solunum sistemi hastaliklarinin tedavi edilmesi igin, inhalasyon
yoluyla aktif maddenin uygulanmasi yararhdir. Diger inhalasyon aletlerine (inhaler)

kiyasla kuru toz inhalasyon aletleri (DPI) nominal doz araligi, yani tek bir inhalasyonda
|
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uygulanabilen aktif madde miktari agisindan esneklik sunar, bu da s6z konusu inhalasyon
aletlerini bir uygulama araci olarak 6zellikle ilgi ¢ekici kilar, Dolayisiyla, bir DPI ile

uygulanacak aktif maddeler igeren solunabilir tozlarin kullanimi $zel bir 6neme sahiptir.

Aktif bilesigin akcigerlere gecebilmesi i¢in solunabilir olmasi gerekir, yani aktif bilesik
yaklasik 1 ila 10 um’lik pargacik boyutunda mevcut olmalidir. Bu boyutta mikro ince
par¢aciklar 6rmegin mikronize etme, uygun ¢dziiciilerden kontrollii ¢cokeltme veya islem
kosullar1 uygun bir sekilde secilerek, kontrol edilerek ve yiiriitlilerek piiskiirtmeli

kurutmayla elde edilebilir.

Geleneksel olarak kuru tozlar, iri taneli bir tagiyic1 parcacik, tipik olarak laktozla
harmanlanmis mikronize ilag olarak formiile edilmistir. Iri taneli bir tagiyic1 parcacikla
harmanlannmig mikronize tiotropiyumun kuru toz formiilasyonlar da ayrica teknigin bilinen
durumunda agiklanmstir, Ornegin EP 1292281°de eksipiyanlarin birkag karistirma
asamasindan olusan mikronize etme islemini iceren bir hazirlama islemi agiklanmistir,
Ancak mikronize etme yetersiz bir yeniden iiretme usuliidiir ve baslangi¢ malzemesindeki
kiigiik degiskenliklerden oldukca etkilenir. Buna ek olarak, Boehringer Ingelheim
tarafindan pazarlanan ila¢ Spiriva® dahil bu tiir bilesimlerin dagilabilirlik ve ince parcacik
fraksiyonu acisindan zayif bir performans sergiledigi kanmtlanmistir. Bundan baska, sz
konusu bilesimin hazirlanmasina yénelik islem, uzun ve birden fazla harmanlama asamasi
gerektirdiginden, bu iglemle tiotropiyum, ince ve iri taneli tagiyicilarin homojen
karisimlarinin elde edilmesi zordur. Diger bir drnek EP1508330°da kabul edilebilir bir
eksipiyan ile karistirilmig tiotropiyum igeren, tercihen kristalin tiotropiyum bromiir
monohidrat igeren bir kapsiil agiklanmistir. Bununla birlikte dengeleme maddesi amorf
tiotropiyum pargaciklariyla mekanik olarak karistirthir, bu da dengeleme maddesi ile amorf

tiotropiyum arasinda dogrudan dogruya bir temas olmadigin belirtir.

Dolayisiyla, dnceki teknigin formiilasyonlarimin dezavantajlarini ortadan kaldiran ve toz
karisimlarin homojenlidi, toz akiskanligi ve/veya toz dagilimi ve aerodinamik ézellikler
bakimindan gelismeler sergileyen, tiotropiyumun solunabilir kuru toz bilesimlerinin

gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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BULUSUN OZETI

Bulus sahipleri tarafindan, yiiksek derecede homojenlik ve dagilma &zellikleri agisindan
kiigiik dalgalanmalar sergileyen solunabilir toz bilesimlerini meydana getiren bir
dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize susuz amorf bir formu bulunmustur.
Bu faktérler aktif maddenin solunabilir kisminin sabit miktarlarda ve miimk{in olan en
diisik degiskenlikle yeniden elde edilebilir sekilde salinmasinin saglanmasinda énemlidir.
Bulusun bilesimleri ayrica, drneklerde gosterilecegi gibi uygun bir kuru toz inhalasyon
aleti kullamldiginda gelistirilmis akis zelliklerine, viiksek derecede dagilabilirlige ve
arttirilmis Ince Pargacik Fraksiyonuna (FPF) sahiptir.

Buna ilaveten, arzu edilen formun elde edilmesi i¢in yanlisssiz ve zahmetli islem
kosullari gerektiren, bir kristalin formunda olan solunabilir pargaciklarin hazirlanmas:
durumunun aksine bulusun solunabilir pargaciklar: bir amorf formda olduklarindan basit ve

hizli bir islemle elde edilebilir.

Dolayisiyla, bu bulus bir ilk yonden bir dengeleme maddesi, yani laktoz ile birlikte
stabilize susuz amorf formda tiotropiyum igeren solunabilir parcaciklara atifta bulunur,
burada dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf formu tiotropiyumun
bir molekiiler durumda dagildig: bir matris igerir veya burada dengeleme maddesi ile
birlikte tiotropiyumun stabilize amorf formu dengeleme maddesinin yiizeyinde dagilan
amorf tiotropiyum igerir, ve burada parcaciklar 15 ila 250 pm’lik bir ortalama parcacik
boyutuna sahip bir veya daha fazla iri taneli eksipiyan ile kanigtirthr. Solunabilir
par¢aciklar tiotropiyumun bir molekiiler durumda derinlemesine dagildigi veya amort
tiotropiyumun dengeleme maddesinin yiizeyinde dagildigi, yani dengeleme maddesinin

parcaciklarinin amorf tiotropiyumun ince bir tabakasi ile kaplandig bir matris igerebilir.

Yiiksek etki gosteren tiotropiyum gibi ilaglarda arzu edilen terapétik etkinin elde edilmesi
i¢in her bir tekli dozda aktif maddenin yalnizca ¢ok az bir miktari gereklidir. Bunun
sonucu olarak, akiskan tozlann elde edilmesi i¢in aktif maddenin bir veya daha fazla
farmakolojik olarak etkisiz madde (uygun eksipiyanlar) ile seyreltilmesi gerekir.
Seyreltme, toz inhalasyon aletiyle uygulanan miktar tamtamina arzu edilen dozu igerecek

sekilde olmalidir. Bu farmakolojik olarak etkisiz eksipiyanlar yalnizca seyreltici olarak
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kullanmlmaz, ancak aym zamanda toz bilesime iyi akiskanlik ézelligi kazandirabilmesi,

boylece karistirma islemini kolaylastirabilmesi nedeniyle de kullanilir,

Toz akiskanliginin arttirtlmasinda kullanilan bir yaklasim bir veya daha fazla iri taneli
eksipiyanin kullanilmasiyla ilgilidir. Tastyict olarak kullanilan bu tiir iri taneli eksipiyanlar
kendilerini solunamaz hale getiren bir pargacik boyutuna sahip olmalidir, zira mikro ince
par¢aciklar giicli bir yapisma ve tutunma gdstermeye egilimlidir, bu da zayif akis
ozelliklerine ve toz kiimelenmesine yol agar. Dolayisiyla bu bulusa gore bulusun
solunabilir pargaciklar 15 ila 250 pm’lik bir ortalama boyuta sahip bir veya daha fazla iri

taneli eksipiyan ile karistirilir.

Bu nedenle bulusa gére bir dengeleme maddesi, yani laktoz ile birlikte tiotropiyumun bir
stabilize amorf formunu i¢eren solunabilir par¢aciklar 15 ila 250 um’lik bir ortalama
boyuta sahip bir veya daha fazla ir1 taneli ¢ksipiyan ile kangtirihir, 86z konusu pargaciklar
burada ayrica bir veya daha fazla iri taneli eksipiyan ile karistirilan pargaciklar olarak

belirtilecektir.

Ayrica, bu bulusun bir dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf
formunun yalnizca ince taneli bilesenlerin kullanilmasiyla kabul edilebilir akiskanliga
sahip kuru toz formiilasyonlarin elde edilmesine olanak sagladig: bulunmustur. Asagida
daha detayli agiklanacag: lizere bu duruma, solunabilir par¢aciklarin, dogru bir
seyreltmeyle tiotropiyum ve bir dengeleme maddesinin ¢ozeltilerinden baslanarak uygun

bir kurutma usuliiyle hazirlanmasiyla erisilir.

Yukarida tamimlandigr gibi bu bulusun selunabilir pargaciklarn uygun bir farmasétik
bilesim formunda solunum sistemi hastaligindan mustarip bir hastaya uygulanabilir,
Dolayistyla bu bulusun bir bagka yonii, yukarida tanimlandig: gibi bu bulusun solunabilir
par¢aciklarini iceren farmasotik bilesimlerle ilgilidir. Bu bilesimler asagida daha detayli

olarak agiklanacaktir.

Bulusun solunabilir par¢aciklari uygun olarak bir tiotropiyum-dengeleme maddesi
¢ozeltisinden veya siispansiyonundan uygun bir kurutma usuliiyle hazirlanabilir.
Dolayisiyla bulusun bir diger yonii asagidaki asamalari iceren, solunabilir pargaciklarin

hazirlanmasina yonelik bir igleme atifta bulunur:
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a) bir ¢ozelti veya siispansiyon olusturulmasi i¢in dengeleme maddesinin istege
bagl olarak su i¢eren bir ugucu, su ile kanigabilen bir ¢éziicil i¢inde ¢dziinmesi

veya dagitilmasi;

b) bir tiotropiyum tuzu veya bunun bir solvati veya bunun herhangi bir kati
formunun istege bagh olarak su iceren bir ugucu, su ile karigabilen bir ¢oziicii

icinde ¢cHzlinmesi;

c) b) asamasindaki ¢dzeltinin a) asamasindaki ¢dzelti veya slispansiyonla

karistirilmas;

d) arzu edilen pargaciklarin elde edilmesi i¢in ¢) asamasimdaki

¢Ozelti/slispansiyonun piliskiirtme teknigiyle kurutulmasi; ve

¢} d) asamasindaki pargaciklarin 15 ila 250 pm’lik bir ortalama pargacik boyutuna

sahip bir veya daha fazla iri taneli eksipiyan ile karigtirilmasi.

Daha 6nce agiklandig gibi bulusun bilegimleri belirli solunum hastaliklarinin tedavisinde
yararlidir. Bu nedenle bu bulusun bir baska yonii daha dnce tanimlandigi gibi solunabilir
pargaciklarin astim veya kronik obstriiktif akciger hastaliginin (COPD) tedavisinde
kullanilmasiyla ilgilidir. Dolayisiyla bulusun bu ydnii daha 6nce tanimlandig gibi
solunabilir parcaciklarin astim veya COPD nin tedavisine yonelik bir ilacin imalatinda
kullanilmasiyla ilgilidir ve ayrica bulusun daha 6nce tammlandid gibi, iri taneli eksipiyan
olmadan solunabilir pargaciklar ve bir veya daha fazla iri taneli eksipiyan igeren solunabilir
parcaciklar dahil olmak {izere solunabilir par¢aciklarinin etkili bir miktarinin tedaviye
ihtiyag duyan bir kisiye uygulanmasini igeren, astim veya COPD’nin tedavisine y&nelik bir

usul olarak formiile edilebilir.

Bulusun bu ydnleri tarifnamenin asagidaki boliimiinde daha ayrintili olarak agiklanacaktr.
Aksi belirtilmedik¢e burada kullanilan tiim teknik ve bilimsel terimler bu bulusun ait
oldugu sahada uzman bir kisi tarafindan genel olarak anlasildigi ayni anlama sahiptir.
Tarifname ve istemler boyunca "icerir" kelimesi ve bunun varyasyonlarinin diger teknik

Ozellikleri, katki maddeleri, bilesenleri veya asamalari hari¢ birakmasi amag¢lanmamustir.
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SEKILLERE YONELIK OZET ACIKLAMALAR

SEK. 1’'de islemden gegmemis tiotropiyum bromiir (A) ve 25°C’da 6 ay
saklandiktan sonra piiskiirtme teknigiyle kurutulmus tiotropiyum bromiiriin (B)

PXRD desenleri gdsterilmistir.

SEK. 2’de piiskiirtmeli kurutmadan hemen sonra (A) ve 25°C’da 6 ay saklandiktan
sonra (B} etanol-su ¢dzeltilerinden elde edilen, pliskiirtme teknigiyle kurutulmus

tiotropiyum bromiir-laktoz tozunun PXRD desenleri gosterilmistir.

SEK. 3 de farkl biiylitme oranlarinda ¢dzelti iginde tiotropiyum-laktozdan elde

edilen, piiskiirtme teknigiyle kurutulmus tozlann SEM gériintiileri yer alir,

SEK. 4’de farkli biiylitme oranlarinda siispansiyon icinde tiotropiyum-laktozdan

elde edilen, piiskiirtme teknigiyle kurutulmus tozlarin SEM goértntiileri yer alir.
BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bulusa gore bulusun bir ilk yonii, yukarida tanimlandig1 gibi bir dengeleme maddesi ile
birlikte tiotropiyumun stabilize susuz amorf bir formunu igeren solunabilir pargaciklarla

ilgilidir.

Tiotropiyum terimi, serbest amonyum katyonu olarak tiotropiyum ve karst 1yon olarak bir
anyon igeren herhangi bir farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu belirtir. Bu bulusun
kapsami dahilinde kullanilabilen sinirlayict olmayan tiotropiyum tuzlar érnegin klorir,
bromiir, iyodiir, metansiilfonat, para-toluensiilfonat, benzensiilfonat veya metil siilfat
iceren bilesiklerdir, Bulusa gore stabilize amorf formda meveut tiotropiyum susuzdur.
Ter¢ih edilen bir diizenlemede bulusun solunabilir parcaciklari, bir dengeleme maddesi ile
birlikte bir tiotropiyum tuzunun stabilize amorf bir formunu igerir. Daha fazla tercih edilen
bir diizenlemede tiotropiyum tuzu tiotropiyum bromiirdiir. Tiotropiyum bazi terimi serbest

amonyum katyonu olarak tiotropiyumu belirtir.

Burada agiklandigr gibi dengeleme maddesi, yani laktoz aktif maddeyi stabilize
edebilmelidir. Bulusa gore bilesimlerde laktoz, tiotropiyumun fiziksel doniisiimiiniin (yani
bir amorf formdan bir kristalin formuna) ve/veya kimyasal bozunmasinin (6r. hidroliz,

oksitlenme veya diger bozunma mekanizmalari yoluyla) énlenmesi veya yavaslatilmasi
6
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i¢in kullamlir. Bu da, solunabilir par¢aciklar, yalmizca amorf tiotropiyum iceren solunabilir
pargaciklara kiyasla bilesimlerinde hem bir dengeleme maddesi, yani laktoz hem de amorf
tiotropiyum igerdiginde, saklama sirasida (6r. 25°C/%60 bagil nemde, 30°C/%65 bagil
nemde veya 40°C/%75% bagil nemde)} amorf tiotropiyumun fiziksel déniisiimiiniin veya

kimyasal bozunmasinin daha yavas olmasi1 demektir.

Bu bulusa gére dengeleme maddesi laktozdur (susuz veya monohidrat).

Bulusun kapsami dahilinde "amorf" terimi toz hale getirilmis formiilasyonun %10°dan az

kristalin kisim igerdigini belirtir.

"Solunabilir" terimi pargaciklarin akcigere uygulanmasina uygun oldugunu belirtir.
Solunabilir parcaciklar bir inhalasyon aleti vasitasiyla dagitilabilir ve solunabilir, béylece
pargaciklar akcigere girer ve istege bagli olarak alveoller boyunca bir sistemik aktive
gelistirebilirler. Bulusun bir diizenlemesinde tiotropiyum ve dengeleme maddesinin amorf
matrisini igeren solunabilir parcaciklar en fazla 10 pum’lik bir ortalama aerodinamik
pargacik boyutuna sahiptir. Tercih edilen bir diizenlemede ortalama aerodinamik parcacik

boyutu 0.5-6 pm araligindadir.

Tercih edilen bir diizenlemede tiotropiyum bromiiriin agirlikga yiizdesti, tiotropiyum
bromiir ve dengeleme maddesinin agirligmin %0.1-%]10 arasinda, tercihen %4-%38

arasinda oldugunu belirtir.

Bu bulusta solunabilir pargaciklar bir dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun
stabilize amorf bir formunu igerir. Bulusta agiklandig: sekilde "tiotropiyumun stabilize
amorf formu" terimi, bir dengeleme maddesi ve amorf tiotropiyum igeren solunabilir
parcaciklarin elde edilmesi i¢in bu bulusun kapsaminda kullanilan iiretim islemleriyle elde

edilen bilesimleri belirtir.

"Stabilize amorf form" terimi dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf

formunun asagidakileri icerdigi her iki pargacigi da kapsar:

a} tiotropiyumun bir molekiiler durumda icten dagildigi bir matris, yani hem
dengeleme maddesi hem tiotropiyum igeren bir ¢ozeltinin kurutulmasiyla elde

edilen solunabilir pargaciklar; ve
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b) dengeleme maddesinin yiizeyinde dagilan amorf tiotropiyum, yani dengeleme
maddesi amorf tiotropiyumun ince bir tabakastyla kaplanir, bu durumda solunabilir
parcaciklar ¢ézelti icinde tiotropiyum igeren bir dengeleme maddesinin

siispansiyonun kurutulmasiyla elde edilir.

Her iki durumda da tiotropiyumun stabilize amorf bir formunun elde edilmesi i¢in
dengeleme maddesi ile amorf tiotropiyum arasinda diiz temas (yvani dengeleme maddesi ile
tiotropiyumun molekiilleri arasinda ¢ok yakin bir temas veya dengeleme maddesi ile amorf
tiotropiyvum kaplama katmani arasinda ¢ok yakin bir temas) gereklidir. Bu da, dengeleme
maddesinin mekanik olarak amorf tiotropiyum pargaciklariyla karistiridldig: (yani
farmasotik tozlarin harmanlanmasi i¢in uygun bir mikserin kullanildig1) yalmzca bir
harmanlama agamasmn kullanimina dayanan iiretici islemlere kiyasla, solunabilir
pargaciklarin bu bulusta agiklandigi sekilde tiretici islemlerle tiretilmesi durumunda daha

stabil bir amorf tiotropiyum elde edilmesi anlamina gelir.

Iyi akis 6zelliklerine sahip inhalasyon bilesimlerinin elde edilmesi igin tiotropiyumun
stabilize amorf bir formunu ve bir dengeleme maddesi igeren solunabilir pargaciklarin bir

veya daha fazla iri taneli eksipiyan ile karistirilmasi gerekir.

Bdylece, tiotropiyum-dengeleme maddesi oranina bagli olarak, dengeleme maddesi ile
birlikte tiotropiyumun stabilize amorf formu, tiotropiyumun bir molekiiler durumda
derinlemesine dagildig: bir matris igerdiginde bulusun farmasotik bilesimleri, uygun bir
kurutma usulii uygulandiktan sonra elde edilen, 15 ila 250 pm’lik bir ortalama pargacik
boyutuna sahip bir veya daha fazla iri taneli eksipiyanla uygun birgekilde karigtirlnug

pargaciklardan hazirlanir,

Bir dengeleme maddesi ile birlikte tiotropiyumun stabilize amorf formu dengeleme
maddesinin yiizeyinde dagilmis amorf tiotropivum icerdiginde; bulusun farmasatik
bilesimleri uygun kurutma usulii uygulandiktan sonra elde edilen parcaciklardan
hazirlanmalidir, burada parcaciklar 15 ila 250 um’lik bir ortalama parcacik boyutuna sahip

bir veya daha fazla iri taneli eksipiyanla karigtirihr.

Bulusun tercih edilen bir diizenlemesinde yalnizca bir, iri taneli eksipiyan kullanlir ve

eksipiyan tercihen 50-150 pm arahginda bir ortalama pargacik boyutuna sahiptir.
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Dengeleme maddesi, yani laktoz ve iri taneli eksipiyanlar kimyasal olarak 6zdes veya
farkli maddelerden kaynaklanabilir, Ozel bir diizenlemede dengeleme maddesi ve iri taneli
eksipiyan ayni kimyasal bilesigi icerir. Tercih edilen bir diizenlemede iri taneli eksipiyan

kadar dengeleme maddesi de istege bagl olarak monohidrat formunfa laktoz igerir.
Bulusun farmasétik bilesimleri tercihen %60.02 ila %0.8 tiotropiyum baz igerir.

Aksi belirtilmedikge bu bulus kapsaminda belirtilen yiizdeler her zaman agirlik itibariyle
yiizdedir.

Tercihen bulusun bilesimleri inhalasyona yonelik bir kapsiil formundadir. Kapsiil jelatin,
seliiloz tlirevleri, nisasta, nisasta tiirevleri, kitosan ve sentetik plastikler gibi ¢esitli
malzemelerden meydana gelebilir. Tercih edilen bir diizenlemede kapsiil seliiloz
tirevlerinden meydana gelmistir. Bu tiir tiirevlerin sinirlayict olmayan 6rnekleri
hidroksipropilmetilselilloz (HPMC), hidroksipropilseliiloz (HPC), metilseliiloz,
hidroksimetilseliiloz veya hidroksietilselillozdur. Bulusun daha fazla tercih edilen bir
diizenlemesinde inhalasyon kapsiilit HPMC igerir. En ¢ok tercih edilen diizenlemede

HPMC kapsiilleri diisiik rezidliel nem (su icerigi %4 iin altindadir) sergiler.

Bulusun solunabilir pargaciklar uygun bir ¢oziicti iginde dengeleme maddesinin ya bir
¢ozeltisinden ya da bir siispansiyonundan baslanarak hazirlanabilir. Bu usuliin bir avantaji,
bulugun farmasétik bilesimlerinin suda ¢oziindiikten sonra notr pH degerleri vermesidir.
Bu akciger tolerans1 agisindan cok ilgingtir, zira akcigerlerin ndtr pH degerleri
inhalasyondan sonra modifiye edilmemelidir. Dengeleme maddesinin bir ¢ézeltisinden
baslanmas1 durumunda dengeleme maddesi su igeren bir suyla karisabilen ¢dziicii iginde
¢Oziiniir (a asamasindaki ¢dzelti) ve bu ¢dzelti ayni ¢oziicll iginde tiotropivumdan elde
edilen ¢dzelti ile karistirlir (b asamasindaki ¢zelti). Bu durumda, tiotropiyum ve
dengeleme maddesi iceren bir ¢ézeltinin elde edilmesi i¢in bu asamalarin herhangi bir
sirada uygulanabildigi teknikte uzman kisiler igin asikar olacaktir.

Bir amorf formda aktif madde lizerinde etkin bir dengeleme etkisinin elde edilmesi icin,
uygun kurutma usuliiniin uygulanmasindan sonra, sonugta elde edilen pargaciklar
tiotropiyvumun dengeleme maddesi iginde bir molekiiler durumda derinden dagildig bir

matris igerir {yani tiotropiyum ihtiva eden bir laktoz matrisi olusur).
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Bulusun solunabilir pargaciklar dengeleme maddesinin bir stispansiyonundan
hazirlandiginda a) ve b) asamasi tercihen ayr ayn yiriitiliir ve daha tercihen dengeleme
maddesinin homojen bir siispansiyonun elde edilmesi i¢in aktif bilesen ¢dzeltisinin (b
asamasindaki ¢dzelti) ilave edilmesinden 6nce dengeleme maddesi ilk dénce dagitilir ve
homojenlestirilir (drnegin yiiksek hizli veya yiiksek basingh homojenlestirme kullanilarak).
Bu durumda uygun kurutma usulii uygulandiktan sonra olusan parcaciklar dengeleme
maddesinin pargaciklarmin yiizeyinde dagilmis amorf tiotropiyum icerir. Bu durumda

dengeleme maddesi tercihen 1-9 pm’lik ortalama boyuta sahip parcaciklar formundadir.

Yukarida agiklanan solunabilir pargaciklarim hazirlanmasinda kullanilan ¢dziicii sistemi
istege bagl olarak ugucu, su ihtiva eden su ile kanistinlabilir bir ¢oziicii icerir. Yukarida
agiklandig gibi suyun mevcudiyeti dengeleme maddesinin ¢ézeltilerini meydana getirir,
buna karsin suyun yoklugunda s6z konusu maddenin siispansiyonlarini meydana getirir.
Dengeleme maddesinin bir ¢6zeltisinin kullanilmasi dururmunda, dengeleme maddesinin
tamamen ¢6ziinmesi i¢in, kullanilan dengeleme maddesinin miktarina bagh olarak uygun
bir su ile karnigabilir ¢éziicli eklenmelidir. Diger yandan aktif bilesen her zaman ¢&ziiniir.
Tercihen, ugucu, su ile karisabilir ¢oziicii bir (C;-Cy)-alkoldiir. (C,-Cy)-alkol terimi 1 ila 4
karbon atomu ve bir veya daha fazla hidroksil grubu igeren bir lineer veya dallanmis alkil
zineirini belirtir. Bu terim, sinirlama olmadan metanol, etanol, propanol, izopropanol ve
biitanolii kapsar. Bulusun tercih edilen bir diizenlemesinde kullanilan ¢éziicii alkol etanol

veya izopropanoldiir,

Kullanilan kurutma usulii piiskiirtme teknigiyle kurutmadir. Bu usul, ortalama parcacik
boyutu ve pargacik boyutu dagiliminin hassas bir sekilde kontrol edilmesine ve ayrica
akiskanhik ve dagilabilirlik gibi makroskopik toz dzelliklerinin gelistirilmesine katkida
bulunur. Tipik bir Piskiirtmeli Kurutucu 0.5°den 30 um’ye bir aralikta pargacik boyutu
elde edilmesine olanak saglar. Diisiik sinirlama, kullanilan siklonun ayirilmasiyla saglanir:

kii¢iik parcaciklar daha fazla ayirilamaz ve slizgece diiser.

Mikronize etme zayif bir yeniden iiretme usulii oldugundan ve baslangi¢c malzemesinin
fiziksel ozelliklerine fazlasiyla bagimli oldugundan, solunabilir pargaciklarin
hazirlanmasina yénelik agiklanan islemler daha fazla, yeniden iiretebilir bir islemin
kullanilmasiyla mikronize etmeyi ortadan kaldirma avantajina sahiptir. Bu bulug

durumunda baslangi¢ malzemesi (tiotropiyum bilesigi) ilk dnce ¢6ziindiigtinden herhangi
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bir fiziksel formda olabilir. Béylece baslangig tiotropiyum bilesigi, bunun rasemati veya
herhangi bir enatiyomeri veya bunlarin karigimlart dahil olmak iizere, herhangi bir

tiotropiyum tuzu veya bunun bir solvati veya bunun herhangi bir kat1 formu olabilir.

Yukarida belirtildigi gibi bulusun solunabilir parcaciklar: arttirilmug bir ince pargacik
fraksiyonu sergiler. "Ince parcacik fraksiyonu" (FPF) terimi bir tozun solunabilir kismini
belirtir. FPF, nominal doza gore 5 pm altinda bir aerodinamik ¢apa sahip parcaciklarin
dozudur (agirlikga % olarak ifade edilir) (Ince parcacik dozu/yiiklenen doz x 100). Ince
Pargacik Dozu (FPD), ince pargaciklarin aerodinamik degerlendirmesine yonelik Amerika
Birlesik Devletleri Farmakopesi ve Avrupa Farmakopesinde agiklanan usullerle
belirlenebilir. Iyi dagilabilir olan toz iginde FPF %20’den, tercihen %30’dan fazladr.
Ayn zamanda kiitle ortalamali aerodinamik ¢ap olarak da bilinen "ortalama aerodinamik
pargacik ¢ap1” terimi toz pargaciklarinin %50’ sinin daha kiigiik bir acrodinamik ¢apa sahip

oldugu aerodinamik pargacik boyutunu belirtir.
ORNEKLER

Asagidaki drnekler aciklama amaciyla verilmistir ve bu bulusu simirlamas:

amag¢lanmamistir.

Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Piskiirtme teknigiyle kurutulmus formiilasyonlarda ve nihai tiotropiyum-laktoz

karisimlarinda tiotropiyum igeriginin belirlenmesi HPLC yoluyla ger¢eklestirilmistir.

HPLC sistemi, dort kisimli bir pompa, bir otomatik numune alma cihazi ve 238 nm’ye
ayarlanmis diyot grubu ile donatilmus bir Yiiksek Performanslt Sivi Kromatograsi
sisteminden (HP 1200 serisi, Agilent technologies, Belgika) meydana gelmistir. Ayirma
sistemi bir 125 mm x 4 mm paslanmaz ¢elik (5 um pargacik boyutu) ters fazh C18
kolonudur (Alltima, Alltech, Belgika). 100 pul hacimde numuneler enjekte edilmistir.
Sicaklik 35°C’a ayarlanmustir ve akig orani 0.8 ml/dakikadir. Toplam uygulama siiresi 10

dakikadir.

o Tampon: o-fosforik asitle 4 pH’a ayarlanmis KH>PO4 100 mM

o  Hareketli faz: 80 hacim. Fosfat tamponu: 20 hacim asetonitril.
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o Seyreltme fazi: 75 hacim su: 25 hacim metanol.

Tablo 1’de tiotropiyum igeren standart ¢ozeltiler gdsterilmigtir.

Standart Cozeltiler

S1: 10 ml metanol iginde 2.5 mg Tiotropiyum Br monohidrat (= 200 pg/ml Tiotropiyum
baz)
S2: 25 ml seyreltik fazda 1.0 ml S1 ¢dzeltisi (= 8 pg/ml)

Tablo 1
Hacim S2 (ml)/ Toplam hacim Tiotropiyum baz sonucu
Standartlar
(ml) (ng/ml)
1 0.250/100 0.02
2 0.250/50 0.04
3 0.200/20 0.08
4 0.400/20 0.16
5 1.0/20 0.40
6 2.0/20 0.80
7 4.0/20 1.60
8 5.0/20 2.00

Piiskiirtmeli kurutmavla stahil tiotropivum formiilasyonlarimin hazirlanmasi

a) Tiotropivum ve mikro ince laktoz iceren solunabilir parcaciklarin hazirlanmasi

(Lactochem, Borculo; ortalama parcacik bovutu vaklasik 8 nm)

Formiilasyonlar laboratuvar dl¢eginde, bir Blichi Mini Piiskiirtmeli Kurutucu B-191a
(Biichi laboratory-Techniques, Isvigre) kullamlarak piiskiirtmeli kurutmayla hazirlanmistir,
Farkli miktarlarda su i¢eren veya igermeyen etanol veya izopropanol icinde farkh ¢ozelti

ve siispansiyonlar hazirlanmigtir.
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Cozeltilerin (yeterli miktarda su mevcudiyetinde) veya slispansiyonlarin (suyun
yoklugunda) elde edilmesi igin ilk olarak laktoz ¢6ziicii ortam iginde ¢6ziinmiis veya
dagitilmistir. Daha sonra tiotropiyum bromiir ¢éziicii ortam i¢inde ¢6zlinmiis ve elde edilen
¢oOzeltiler veya siispansiyon ve ¢ézelti karistirilmistir. Homojen bir siispansivon elde
edilmesi igin tiotropiyum ¢ozeltisi ilave edilmeden énce, suyun yoklugunda laktoz ilk
olarak dagitilmig ve homojenlestirilmistir (drnegin yiiksek hizli veya yiiksek basingli

homojenlestirme kullanilarak).

Daha sonra terkipler sabit bir sekilde karistirilarak piiskiirtme teknigiyle kurutulmustur.
Piskiirtmeli kurutma sirasinda izleyen kosullar kullanilmistir: piiskiirtme hava akisi, 800
I/s; kurutma hava akisi, 35 m’/s; siispansiyon besleme orani, 3.5-4.0 g/dak; meme agzi
boyutu, 0.5 mm. Giris sicakligir 70°C ve 120°C’da (su mevcudiyetinde) yerlesiktir ve bu
kosullarda ¢ikis sicakligi 44°C ile 46°C veya 65°C ile 68°C arasinda farklilik géstermistir.
Sonugta olusan toz, siklon ayirici yoluyla {iflenmis ve bir kap i¢inde toplanmistir. Tozlar

farkl sicaklik kosullarinda (25°C, 40°C ve 60°C) kurutma cihazlari i¢inde saklanmustir.
Bu islemi takiben asagidaki 6rnekler elde edilmistir:

Ornek 1; Etanol-su icinde tiotropivum — laktoz cozeltisi

Etanol 100 g
Su 100 g
Mikro ince laktoz 4.480g
Tiotropiyum bromiir monohidrat 0.360g

Ornek 2: Izopropanol -su icinde tiotropivum — laktoz cozeltisi

Izopropanol 100g
Su 100g
Mikro ince Laktoz 4.480¢g
Tiotropiyum bromiir monohidrat 0.360g

Ornek 3: Etanol icinde tiotropivum - laktoz siispansiyvonlari
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Etanol 200g
Mikro ince Laktoz 4.480g
Tiotropiyum bromiir monochidrat 0.360¢g

Ornek 4: Izopropanol icinde tiotropivum — laktoz cozeltisi

Izopropanol 200g
Mikro ince Laktoz 4.480¢g
Tiotropiyum bromiir monchidrat 0.360g

Ornek 5: Etanol — su icinde tiotropivum — laktoz cozeltisi

Etanol 100 g
Su 100 g

Laktoz monohidrat 200 ag gézii (yaklagik 74 pm ortalama pargacik 4.480g
boyutu)

Tiotropiyum bromiir monohidrat 0.360¢g

Ornek 6: Izopropanol — su icinde tiotropivum - laktoz cozeltisi

Izopropanol 100g
Su 100g

Laktoz monohidrat 200 ag gizii (vaklasik 74 pm ortalama pargacik 4.480¢g
boyutu)

Tiotropiyum bromiir monohidrat 0.360g

Ornek 7: Etanol — su icinde tiotropivum - laktoz cozeltisi

Etanol 500 g
Su 500 g
Mikro ince Laktoz 88.02¢g
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Tiotropiyum bromiir monohidrat 0.360¢g

b) _iri taneli bir eksipivan:laktoz monohidrat 200 ag gozi (vaklasik 74 um ortalama

parcacik bovutu) veva merdane ile kurutulmus susuz laktoz (vaklasik 120 um

ortalama parcacik bovutu) ile karistirilmis a) asamasinda elde edilen solunabilir

parcaciklarimin hazirlanmasi

Bu amagla laboratuvar dlgeginde iyi bilinen ii¢ boyutlu hareket eden mikser: Turbula 2C
(Bachofen AG, Isvicre) kullamilmistir. 50 mL’lik ¢apraz bagli olmayan bir polietilen
plastik kap %350 i¢ hacmine kadar doldurulmus ve harmanlama (yaklasik 20 g) 46.2
devir/dakikalik karistirma hizinda gergeklegtirilmistir.

Laktozun yaklasik %25°1 ilk 6nce daha ileri ilag adezyonun azaltilmasi i¢in mikser kabinin
¢eperlerini astarlamak lizere eklenmistir. Daha sonra a) agamasinda elde edilen piikiirtmeli
kurutmaya tabi tutulmus toz eklenmis ve elle laktozla karistirilmistir. Daha sonra laktozun

geriye kalan miktar1 eklenmis ve karistirma yaklasik 30 dakika stirdiirtilmiistiir.

Ornek 1 iri taneli eksipiyan (monohidrat laktoz ve susuz laktoz) ile harmanlannmus, sirastyla

ortaya grup 1A (Ornek 8) ve 1B (Ornek 9) ¢ikmustir.

Ornek 3 iri taneli eksipiyan (monohidrat laktoz ve susuz laktoz) ile harmanlanmus, sirasiyla

ortaya grup 3A (Ornek 10) ve 3B (Ornek 11) gikmustir.

Ornek 8: Harmanlama islemi (Turbula) - monohidrat laktoz

Ornek 1°den, a) asamasindaki gibi elde edilen piiskiirtme teknigiyle 1.200 g

kurutulmus toz

Laktoz monohidrat (74 pm, DMV) 20.810
g
Toplam agirhik 22.010
g
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Ornek 9: Harmanlama islemi (Turbula) - susuz laktoz

Ornek 1’den, a) asamasindaki gibi elde edilen piiskiirtme teknigiyle

kurutulmus toz

Laktoz susuz (120 um, DMV)

Toplam agirhik

Ornek 10: Harmanlama islemi (Turbula) - monohidrat laktoz

Ornek 3°den, a) asamasindaki gibi elde edilen piiskiirtme teknigiyle

kurutulmus toz

Laktoz monohidrat (74 pm, DMV)

Toplam agirhik

Ornek 11: Harmanlama islemi (Turbula) - susuz laktoz

Ornek 3’den, a) asamasindaki gibi elde edilen piiskiirtme teknigiyle

kurutulmus toz

Laktoz susuz (120 pm, DMV)

Toplam agirhik

Onceki 6rneklerin nihai bilesim birimi

lo

EP-17930

1.200 g

20.810

22.010

1.200 g

20.810

22.010

1.200 g

20.810

22.010
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Tiotropiyum (baz) 18 ng
Laktoz monohidrat (dengeleme maddesi) 0.2775 mg
Laktoz monohidrat veya susuz laktoz (iri taneli eksipiyan) 5.2025 mg

Bu 6rneklerde tiotropiyum bromiiriin nihai i¢eridi toplam bilesime gore agirhik itibariyle

yaklasik %0.39 (tiotropiyum baz i¢in yaklasik %0.33) idi.

X-Isin1 Toz Kirinimi (XRPD)

X-Ismi Toz Kirinimi (XRPD) desenleri, radyasyon kaynagi olarak bir Cu ¢izgisi (WL1 =
1.5406 A, WL2 = 1.54439 A) ve 40 kV voltaj, 40 mA akim ve 2° ila 70°lik bir2 6
araliginda 0.02°/dakikalik bir tarama oram kullanilarak standart isletimle bir Siemens

Kirmimdlger 5000 (Siemens, Almanya) kullanilarak elde edilmistir.

SEK.1A ve 2A’da PXRD analizi Ornek 1°de agiklanan bilesime gére piiskiirtmeli kurutma
isleminin hem tek basina bir tiotropiyum bromiir ¢dzeltisinin hem de bir tiotropiyum
bromiir-laktoz ¢dzeltisinin bir amorf forma ddniismesine olanak sagladigini géstermistir.
Bununla birlikte SEK 1B’de gosterildigi gibi amorf, piiskiirtme teknigiyle kurutulmus
tiotropiyum bromiir, amorf form saklama sirasinda kristaline doniistiigi i¢in stabil degildir.
Bunun aksine SEK.2B’de gosterildigi gibi piiskiirtme teknigiyle kurutulmus tozlarda
laktozun mevcudiyeti saklamadan sonra dahi bir tiotropiyum-laktoz amorf formunun

tiotropiyum olarak stabilize edilmesine olanak saglamistir.

Parcacik bovutu analizi

Pargacik boyutu, lazer 151k sacilmasina dayanan bir teknikle dl¢iilmiistiir, Parcacik boyutu
dagilim1 hacmi uygun bir SOP (Standart Isletim Proediirii} ile bir kuru numulendirme
sistemi (Scirocco 2000, Malvern, Birlesik Krallik) kullanilarak bir Malvern Mastersizer
2000 ® lazer kirmmimédlgerle 6lgiilmiistiir.

Parcacik boyut dagilimi, kiitle-hacim medyan ¢ap1 (d(0,5)), yani numunenin %50 sinin
daha kiigiik ve %50’sinin daha biiyiik oldugu mikron olarak boyut ve kiitle-hacim ortalama

capiyla (D[4,3]) karakterize edilmistir. Sunulan degerler en az 3 saptamanin ortalamasidir.
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Parcacik boyut analizi, hem ¢ozeltide (Ornek 1) hem de siispansiyonda (Ornek 3)
laktozdan elde edilen piiskiirtme teknigiyle kurutulmus formiilasyonlarin akcigere derin

uygulama i¢in uygun pargacik boyutu ozellikleri sundugunu gdstermistir.

Hatta, ¢ozelti ve slispansiyon tipi formiilasyonlar i¢in hacim medyan ¢aplari d(0,5)
sirasiyla 2.9 pm ve 3.0 um ve hacim ortalama c¢ap1 D[4,3] ayn1 formiilasyonlar igin
sirastyla 10.3 pm ve 10.5 pm idi. Bundan baska parcaciklarin %70 den fazlasi 5.0 pm’nin
altinda parcacik boyutu sergilemistir, bu da genel olarak iy1 akciger penetrasyonu igin

boyut sinir1 olarak kabul edilir.

Taramal elektron mikroskopisi (SEM)

Pargacik boyutu ve morfolojisinin degerlendirilmesi bir JSM-610 mikroskop (Jeol,
Japonya) kullanilarak Taramali Elektron Mikroskopisiyle ger¢eklestirilmistir. Numuneler
iki bilesenli bir epoksi regineden olugan ince bir film {izerine sagilmis ve daha sonra bir

platin tabakayla kaplanmustir. Gozlem sirasinda ivme 25 kV dir.

SEK.3’de Ornek |’de aciklanan bilesime gére farkli bilyiitme oranlarinda ¢ozelti icinde
tiotropiyum laktozdan elde edilen piiskiirtme teknigiyle kurutulmus tozlarin SEM

goriintiileri gdsterilmistir.

SEK.4’de Ornek 3’de aciklanan bilesime gére farkli biiyiitme oranlarinda siispansiyon
icinde tiotropiyum laktozdan elde edilen pilisklirtme teknigiyle kurutulmus tozlarin SEM

gortintiileri gosterilmistir.

SEM ile analiz edilen formiilasyonlarin morfolojisi ve ylizey yapsi piiskiirtme teknigiyle
kurutulmusg tozlarin gevsek topaklardan olustugunu gdstermistir. Topaklarin boyutu en
fazla yaklasik 100-500 um araligindadir. Daha biiyiik bliylitme oranlarmda bu topaklarn
yaklasik mikrometre aralifinda kiiciik par¢aciklardan olustugunu gizlemleyebiliriz, bunlar
siispansiyonlardan elde edilenlerden ziyade ¢dzeltilerden elde edilen toz durumunda daha

homojen kiire benzeri bir sekle sahiptir.

Piiskiirtme teknifivle kurutulmus tozlarda ve nihai tiotropivum-laktoz

karisimlarimda ilac dagilhiminin homeojenliginin degerlendirmesi
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Mla¢ dagilimimin homojenligi yukarida aciklanan usul kullanilarak HPLC ile

degerlendirilmigtir,

Tablo 2’deki sonuglar tartilan numune (kapsiildeki birim doz), HPLC analiziyle elde edilen
enjekte edilmis ¢dzeltideki tiotropiyum konsantrasyonu, piiskiirtme teknigiyle kurutulmus
formiilasyonlarda mg/g ve ylizde olarak ifade edilen tiotropiyum miktarlarini belirten
verileri gésterir. Bu veriler piiskiirtme teknigiyle kurutulmis iki grup i¢in gdrece homojen
bir ilag dagihmim gosterir, etanol-su ve izopropanol-su igeren piiskiirtme teknigiyle

kurutulmus ¢ozeltiler igin dogru ilag iceridi yaklasik %7 ve %6.7 olarak gosterilmistir.

Tablo 2

9 mg/l mg/g %

0.00506 3.6076 71.2957 7.1

Ornek 1 0.00500 3.5169 70.3380 7.0
0.00500 3.2894 65.7886 6.6

0.00506 3.1509 62.2708 6.2

Ornek 2 0.00504 3.4112 67.6827 6.8
0.00510 3.4286 67.2278 6.7

in vitro aerodinamik degerlendirme

Yeni tiotropiyum formiilasyonlari i¢in aerodinamik pargacik boyutu dagilimi bir Multi-
Stage Liquid Impinger (MsLI) (Cok Asamah Sivi impinger) kullamlarak belirlenmistir.
Bir kuru toz inhalasyon aleti (Fantasmino®) No.3 HPMC kapstilii (Capsugel, Fransa) ile
donatilmistir. Akis oram, bir hasta tarafindan solunma igin tipik olan 4 kPa’lik bir basing
diisiisline ayarlanmistir, bu da 2.4 saniyede 100 /dakikalik bir akig oram1 sonucunu
vermigtir. Her bir test i¢in 5.5 mg toz (18 pg tiotropiyum) doldurulmus bes kapsiil
hazirlanmigtir. Alette, bogazda, dort asamada ve filtrede (asama 5) ilag birikimi Yiiksek
Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC) analiziyle belirlenmistir. Kesin dogruluk icin her bir

test li¢c kez tekrarlanmistir.

19



EP-17930

Referans {iriin Spiriva® icin acrodinamik parcacik boyutu dagilimi, jelatin kapsiiller igeren
Handihaler® aleti ile MsLI kullanilarak belirlenmistir. Akig oran 4 saniyede 60 1/dakika

olmustur.

Sonuglar kabaca asama 3, 4’de ve filtrede biriken ilaca karsilik gelen FPD’nin (sirasiyla
s 5.27um, 2.40um ve 1.32pm kesim ¢api) gelistirilmis formiilasyonlar i¢in 4.9 pg (%27

FPF) ve 6.4 ng (%35 FPF) aralifinda farklilik gosterdigini belirtir. Bu sonuglar referans

lirtine kiyasla dnemli derecede daha yliksek FPD degerleri sergilemistir. Hatta, Spiriva®

i¢in elde edilen FPD degeri 1.6 pg’dir, bu da %8.9 FPF’ye karsilik gelir.

Tablo 3

Ornek 8 Ornek 9 Ornek 10 Spiriva

Ortalama Standart Ortalama S.D. Ortalama S.D. Ortalama S.D.

Sapma
(S.D)
Alet 1.34 0.1 2.48 1.7 1.56 0.8 6.20 0.8
Bogaz 0.77 0.2 0.48 0.2 0.37 04  0.07 0.1
1 0.57 0.5 0.38 0.4 0.24 0.2 0.00 0.0
2 1.26 0.2 0.97 0.1 1.29 0.2 0.09 0.2
3 3.21 0.7 3.22 0.3 3.89 1.1 1.48 0.6
4 2.28 0.2 1.68 0.3 2.15 1.9 0.15 0.1
Filtre 0.46 0.1 0.21 0.0 0.60 0.1 0.00 0.0
FPD 5.76 0.5 4.93 0.5 6.39 1.0 1.59 0.6
Geri 9.9 3.0 9.4 3.0 10.1 53 8.0 34
kazanim

FPF 32.0 0.6 274 1.3 35.5 1.0 8.9 1.1

10 Yeni formiilasyonlarin stabilitesinin én degerlendirmesi
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Homojenlik sergileyen lic, karistirilmig iri taneli monohidrat laktoz-tiotropiyum
formiilasyonu, yani Omek 8, 9 ve 10 agizlar iyi kapatilmis kaplara konmus ve 25°C (oda
sicaklifn), 40°C ve 60°C’da 15 giin boyunca saklanmastir. Farkli numunelerin tiotropiyum
icerigi, farkli saklama siireleri icin asagida agiklandigr gibi HPLC analiziyle
degerlendirilmis ve referans iiriin Spiriva®nin igerigiyle karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuglar 3 grubun 30 giine kadar 3 saklama sicaklifinda kabul edilebilir stabilite
sergiledigini gdstermistir. Yeni formiilasyonlarn tiotropiyum icerigi referans iiriiniin

icerigiyle karsilastinlabilirdir.

Tablo 4’de farkl formiilasyonlarin 30 giin, 25°C, 40°C ve 60°C’da farkh
formiilasyonlarinin stabilite degerleri gosterilmistir. Ozellikle, HPLC analiziyle belirlenen
tiotropiyum igeriginin ylizdesi, bunun yani sira standart sapma (8.D) degerleri

belirtilmistir.
Tablo 4

25°C’da stabilite testi

Siire (giin) Referans iiriin S.D. Ornek 8 S.D. Ornek 9 S.D. Ornek 10 S.D.

0 98.2 1.2 102.8 249 1022 16.1 103.8 16.1
15 96.5 46 9.1 55 1013 92 1007 7.8
30 111.1 41 1042 9.0 950 6.0 - -

40°C’da stabhilite testi

Siire (giin) Referans iiriin S.D. Ornek 8 S.D. Ornek 9 S.D. Ornek 10 S.D.

0 98.2 10.2 102.8 249 1022 16.1 103.8 16.1
15 95.1 02 979 98 1032 39 1084 35.1
30 96.9 144 1062 29 1028 34 - -

60°C’da stabilite testi
Siire (giin) Referans iiriin S.D. Ornek 8 S.D. Ornek 9 S.D. Ornek 10 S.D.

0 98.2 10,2 1028 249 1022 16.1 103.8 16.1
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60°C’da stabilite testi
Siire (giin) Referans iiriin S.D. Ornek 8 S.D. Ornek 9 S.D. Ornek 10 S.D.
15 91.3 21 1023 141 969 75 117.6 193

30 93.7 3.1 1025 R8O 1155 63 - -
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