OZET
ERDOSTEIN iCEREN EFERVESAN FARMASOTIK BILESIiM

Bulus, aktif etken madde olarak Erdostein ve / veya Erdostein’in farmasétik agidan
kabul edilebilir tuzlan, esterleri, polimorflar, solvatlan, enanatiomerleri ve / veya tiirevleri,
en az bir efervesan asit-baz ¢ifti ve en az bir yardimcr madde igeren efervesan farmasotik

bilesim ile ilgilidir.

11
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ISTEMLER

1.

Efervesan farmasétik bilesim olup, 6zelligi;
¢ Erdostein ve / veya 50z konusu Erdostein’in farmas6tik acidan kabul edilebilir
tuzlan, esterleri, polimorflari, solvatlari, enanatiomerleri ve / veya tiirevleri,
e c¢n az bir efervesan asit-baz ¢ifti,
e cn az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer madde icermesidir.
Istem 1’¢ uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup, dzelligi; s6z konusu efervesan
asit- baz ciftinin asidik bilesenin; sitrik asit, tartarik asit, absorbik asit, fumarik asit,

malik asit, adiipik asit ve / veya bunlarin kombinasyonlari arasindan secilmesidir.

Istem 1’e veya Istem 2’ve uygun bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi; sz konusu
efervesan asit- baz ¢iftinin asidik bileseni olarak sitrik asit anhidrit ve sitrik asit

monohidrat icermesidir.

Istem 1°e veya Istem 2’ye veya Istem 3’e uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup,
6zelligi; s6z konusu farmasotik bilesimin kiitlesinin % 15 - % 5571 oraninda asidik

bilesen i¢ermesidir.

fstem 1’e veya Istem 2’ye veya Istem 3’e veya Istem 4’e uygun bir efervesan farmasétik
bilesim olup, dzelligi; s6z konusu farmasotik bilesimin kiitlesinin %35°1 oraninda asidik

bilesen icermesidir.

Istem 1’¢ uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup, 6zelligi; s6z konusu efervesan
asit-baz ¢iftinin bazik bilegeninin; sedyum bikarbonat, sodyum karbonat, potasyum
bikarbonat, potasyum karbonat, seskikarbonat, amort kalsiyum karbonat, kalsiyum

karbonat ve / veya bunlarin kombinasyonlar1 arasindan se¢ilmesidir.

Istem 1’¢ veya Istem 6’ya uygun bir efervesan farmasdtik bilesim olup, ézelligi; soz
konusu farmasétik bilesimin kiitlesinin @ % 10 - % 60"1 oraminda bazik bilesen

icermesidir.
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35

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Istem 1’e veya Istem 6’ya veya Istem 7°ye uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup,
Ozelligi; soz konusu farmasotik bilesimin kiitlesinin % 32’1 oraninda bazik asit

igermesidir.

Istem 1’e uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup, dzelligi; oral yolla uygulanabilir

dzellikte olmasidar.

istem 1’¢ uygun bir efervesan farmasotik bilesim olup, 6zelligi; efervesan tablet

formunda olmasidir.

Istem 1’e uygun bir efervesan farmasotik bilesim olup, 6zelligi; soz konusu yardimct

madde olarak dolgu maddesi, kaydirici, tatlandirici ve / veya baglayici icermesidir.

fstem I’veya Istem 11°e uygun bir efervesan farmasotik bilesim olup, dzellipi; sdz
konusu dolgu maddesinin kalsivum karbonat, kalsivum fosfat, dizbazik kalsiyum fosfat,
tribazik kalsiyum siilfat, kalsiyum karboksimetil seliiloz, seliiloz, dekstrin tiirevleri,
dekstrin, dekstroz, fruktoz, laktitol, laktoz, metilseliiloz polimerleri, hidroksietilseliiloz,
hidroksipropilseliilloz, L-hidroksipropilselitloz, hidroksipropil metilseliiloz (HPMC),
sodyum karboksimetil seliiloz, karboksimetilen, karboksimetil hidroksietil seltloz ve
diger selilloz tiirevleri, nisastalar veya modifiye nisastalar, magnezyum karbonat,
magnezyum oksit, maltitol, mannitol, maltodekstrinler, maltoz, sorbitol, nisasta, sukroz,

seker ve eritritol arasindan sec¢ilmesidir.

Istem 1’e veya Istem 11°¢ veya Istem 12°ye uygun bir efervesan farmasotik bilesim

olup, dzelligi; séz konusu dolgu maddesinin mannitol olmasidir.

Istem 1’e veya Istem 11°e uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup, dzelligi; sz
konusu kaydiricinin stearik asit, stearik asit tuzlar, palmitik asit tuzlan, oleik asit
tuzlan, sodyum lauril siilfat, magnezyum lauril siilfat, hidrojene bitkisel yag, hidrojene
hint yag, talk, sodyum stearil fumarat, makrogoller, 16sin, polietilen glikol, benzoik

asit, PEG tiirevleri ve / veya bunlarin kombinasyonu arasindan seg¢ilmesidir,

Istem 1’e veya Istem 11” veya Istem 14’¢ uygun bir farmasétik bilesim olup, dzelligi;

50z konusu kaydiricimn PEG tiirevi olmasidir.



10

16.

17.

Istem 1’e veya Istem 11°e uygun bir efervesan farmasétik bilesim olup, dzelligi; soz
konusu tatlandiricinin asesulfam potasyum, sodyum sakkarin, aspartam, siikraloz,

xyltol, limon aromasi ve dogal ve / veya yapay tatlandiricilar arasindan se¢ilmesidir.

Istem 1’e veya Istem 11’e uygun bir farmasétik bilesim olup, ozelligi; séz konusu
baglayicinin polivinilpirolidon (PVP, povidon), polietilen glikol (PEG), ¢apraz bagli
polivinilpirolidon, seliiloz tlrevleri (hidroksimetil seliilloz, hidroksipropil seliiloz,
karboksi-metilseltiloz sodyum, etil seliiloz, hidroksietil seliiloz, hidroksipropil metil
seliiloz gibi), sukroz, aljinik asit veya sodyum aljinat, karbomer, pamuk yag, dekstrin,
dekstroz, guar zamki, hidrojenlenmis bitkisel yag tip I, magnezyum aliminyum silika,
maltodekstrin, maltoz, polidekstroz, polietilen oksit, stearik asit ve / veya bunlarin

kombinasyonlari arasindan seg¢ilmesidir.

10
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TARIFNAME
ERDOSTEIN iCEREN EFERVESAN FARMASOTIK BILESIM

Teknik Alan

Bulus, Erdostein aktif etken maddesi ve / veya soz konusu Erdostein aktif etken
maddesinin farmas6tik olarak kabul edilebilir tuzlari, esterleri, polimorflari, solvatlari,
enanatiomerleri ve / veya tiirevleri, en az bir efervesan asit-baz ¢ifti ve en az bir vardimci

madde iceren efervesan farmasétik bilesim ile ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Erdostein etkin maddesi IUPAC isimlendirmesine gére 2-[2-ox0-2-[(2-oxothiolan-3-
yl)amino]ethyl]sulfanylacetic acid olarak isimlendirilmekte ve kimyasal formiilii asagida

Formdul I ile verilmektedir. -

NS

Erdostein 150 mg ve 300 mg’lik dozlarda kapsiil formunda ve siispansiyon olusturarak
kullamlmak tzere kuru toz formunda (175 mg / 5 ml) satista bulunmaktadir. Tiyol tiirevi
mukolitik bir etken madde olan Erdostein, kronik bronsitin akut infektif alevlenmesi de dahil

olmak iizere kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde kullamilmaktadir.

Erdostein, yapisinda bulunan tiyol gruplarinin metabolizmada serbest kalmasi ile aktif
hale gegerek mukolitik ajan olarak gbrev yapmaktadir. Aktif hale gecen Erdostein, mukusun ve
purulan balgamin viskozitesinin diislirilmesinde etkilidir. Bu nedenle, KOAH hastalarinda
balgam sdoktiiriici olarak kullamlmaktadir. S6z konusu mukus ve balgam viskozitesinin
diisiiriilmesi, bronsiyal mukoproteinlerin disiilfiir baglarinin agilmasindan kaynaklanmaktadir.
Boylece, mukus iiretimi ve viskozite diizenlenir, mukosiliyer tagimim artarak balgam séktiirme

geligir. Erdostein’in iceriindeki aktif metabolitler mukolitik ézelliklerinin yani sira, serbest
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radikallerin uzaklastirilmasinda da aktivite gostermektedirler. Bdéylece, sigara dumani
tarafindan iiretilen serbest radikallerin etkilerine karst koruma saglanmaktadir. Ayrica, aktif
metabolitinde serbest tiyol grubunun bulunmasi nedeniyle, Erdostein hem in vitro hem de in

vivo ¢alismalarla kanitlanan 6nemli bir antioksidan etkiye sahiptir.

Mevcut teknik alanda Erdostein aktif etken maddesi bugiline kadar farklh oral dozaj
formlarinda yer almasina ragmen, efervesan tablet formunda kullanilmamistir. Bu durumun en
dnemli sebebi Erdostein’in ¢dziiniirliik degerlerinin (6zellikle suda ¢oziiniirliigiiniin) efervesan
tablet olarak kullanmilamayacak o6lclide diisiik olmasidir. Efervesan tabletler, kullanim
asamasinda sivi (tercihen su) icerisine atilip hizlica ¢ozdiirtildiikten sonra alinmaktadir. Bu
anlamda, istenilen ¢oziiniirlikk degerlerine ulagmak iizere, uygun asit-baz bilegenlerinin secimi
ve kullanim miktart optimizasyonu yapilmaksizin, Erdostein’in efervesan tablet formunda
iretilmesi miimkiin gdriinmemektedir. Ayrica, farmasétik bilesim igerigindeki yardimen
maddeler de siv1 igerisinde ¢dziinme igin 6nem arz etmektedir. Bazi efervesan bilesimlerinde
uygun efervesan asit-baz ¢iftinin kullanilmamasi nedeni ile asit ile baz arasinda gerceklesen
reaksiyon sonras1 bulanik ¢ozelti olusumu ve bardak dibinde kati tuz birikmesi gibi

organoleptik kaliteyi olumsuz etkileyen durumlar meydana gelebilmektedir.

Ote yandan, Erdostein gibi igeriginde tiyol gruplari bulunan bilesikler genellikle hos
olmayan bir kokuya sahiptir ve sdz konusu koku nedeni ile dzellikle kiiclik ¢ocuklarda ve
yaslilarda oral yolla kullanimi sonrast siklikla agizdan geri ¢ikarilmaktadir. Bu durum, séz
konusu tiyol gruplarini yapisinda bulunduran etken maddeli ilaglardan alinan verimin

diismesine, hastalik siiresinin uzamasina sebep olmaktadir.

Teknik alandaki bir diger problem ise tablet, kapsiil gibi kat1 oral dozaj formlarinin bir
takim dezavantajlarinin bulunmasidir. Bahsedilen dezavantajlardan birisi, bu dozaj formlarimm
zorlugudur. Ornegin, ézellikle pediatrik, geriatrik gibi hasta gruplarinda, mental bozuklugu
olan hastalarda, ani alerjik atak ge¢iren kisilerde, mide bulantisi ¢eken hastalarda yutma zorlugu
goriilebilmekte, bu durum ilacin kullanim sikligini diigiirerek, verimi azaltmaktadir. Ayrica, s6z
konusu dozaj formlarinda, ilacin tadinin / dozunun hasta tarafindan ayarlanabilir olmamasi, ac1
veya istenmeyen tatlardan dolayr ilact kullanmama aliskanliginin  gelismesine neden
olmaktadir. Tiim bu nedenlerle, bu dozaj formlarinin kullanim genellikle ilagtan elde edilecek

faydanin kazanimini konusunda beklentileri karsilamamaktadir.
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Yukarida bahsi gecen teknik alandaki mevcut problemler géz éniinde bulundurularak,
s0z konusu teknik problemlere ¢ozlim getiren, ilave avantajlar sunan iyilestirme ve yeniliklere

gereksinim duyulmaktadir.

Bulusun Kisa Aciklamasi

Mevcut bulus, yukarida bahsedilen gereksinimleri karsilayan, dezavantajlar ortadan

kaldiran, ilave ek avantajlar getiren Erdostein iceren efervesan farmasoétik bilesim ile ilgilidir.

Bulusun ana amaci, sudaki disitk ¢oziinirligii nedeni ile efervesan formunda
kullamlamayan Erdostein etken maddesini, uygun asit-baz cifti se¢imi ve yardimei maddeler
sayesinde efervesan tablet formunda bir farmasdtik bilesim igeriginde kullanmaktir. Bu sayede,
yiikksek homojenite degerine sahip, berrak goriiniimlii, stabil ve glivenilir dozda farmasotik

bilesim elde edilmektedir.

Bulusun bir diger amaci, kati1 oral dozaj formlarina kiyasla hizli emilime imkan veren
farmasotik bilesim elde etmektir. Erdostein su igerisinde ¢ozdiirtilerek, oral dozaj formlarinin
risklerinden biri olan yavas emilim ve bunun etkileri bertaraf edilmektedir. Siv1 icerisinde
yeterli dozda, kolayca ve izl sekilde ¢oziinme, yiliksek emilim saglamaktadir. Boylece tedavi

stirecinde daha diisiik doz kullanimi miimkiin olmaktadir.

Bulusun bir diger amaci, yapisindaki siikraloz sayesinde ekstra tatlandiric
gerektirmeksizin kullanmaya uygun bir efervesan farmasoétik bilegim elde etmektir. Bu sayede,
ilacin tadim dengelemek i¢in ekstra seker kullammmina gerek kalmamakta, seker hastalan da
dahil olmak tizere her tip hasta gruplan tarafindan rahatlikla kullanilabilmektedir. Aym
zamanda, e¢fervesan tabletin, oral yolla kullanmaya yatkin olmayan hastalar (kiiglik ¢ocuklar,
vutma zorlugu ¢ekenler, mental hastaligi olanlar, yaghlar gibi) icin daha az agresif bir ilag
teslim metodu olmasi ve ilacin tadinin hasta tarafindan ayarlanabilir olmasi, ilacin verimi ve

tedavi acisindan bir diger avantajli durumdur.
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Bulusun Detayh Aciklamasi

Bu detayli agiklamada bulusun tercih edilen yapilanmalarn sadece konunun daha iyi

anlasilmasina yénelik olarak ve higbir simirlayict etki olusturmayacak sekilde agiklanmaktadir.

Bulus; kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi solunum hastaliklaninda kullanilmak
iizere, Erdostein aktif etken maddesi, en az bir efervesan asit-baz c¢ifti ve en az bir tane
farmasdétik olarak kabul edilebilir yardimer madde igeren efervesan farmasotik bilesim ile
ilgilidir.

Erdostein terimi ile Erdostein aktif etkin maddesi, Erdostein’in farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlari, esterleri, solvatlari, polimorflari, enantiomerleri, tiirevleri veya bunlarin

kombinasyonlan ifade edilmektedir.

Bulusa konu farmasoétik bilesimde kullanilan efervesan asit-baz gifti, en az bir asit ve en

az bir bazdan meydana gelmektedir.

Bulusa konu farmasotik bilesimde kullanilan en az bir tane yardimci madde; dolgu
maddesi, tatlandirici, kaydirict (lubrikant), baglayici ve/veya bunlarin bilesiminden

secilmektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, efervesan asit-baz ¢iftinin asidik komponenti; sitrik asit,
tartarile asit, absorbik asit, fumarik asit, malik asit, adiipik asit ve / veya bunlarin
kombinasyonlari arasindan se¢ilmektedir. Tercihen sitrik asit tiirevi olan sitrik asit anhidrit ve

sitrik asit monohidrat birlikte kullamlmaktadar.

Bulusun bir uygulamasinda, efervesan asit-baz ¢iftinin bazik komponenti; sodyum
bikarbonat, sodyum karbonat, potasyum bikarbonat, potasyum karbonat, potasyum karbonat
mikronize, seskikarbonat, amorf kalsiyum karbonat, kalsiyum karbonat ve / veva bunlarin
kombinasyonlar1 arasindan segilmektedir. Tercihen sodyum karbonat ve potasyum karbonat

secilmektedir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda efervesan asit-baz ¢iftinin bazik komponenti

olarak kullanilan potasyum karbonatin mikronize formda kullanilmakta olup d50 partikiil
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biiyiikliigii 100 pm ila 400 pm, tercihen 250 um -300 pm, d90 partikiil biylikliigii ise 400 pm
ila 700 pm, tercihen 500 pm ila 600 wm’dur.

Burada kullanilan "ds partikiil buytuklugi" ifadesi ile kastedilen partikiillerin ortalama
partikiil boyutu olup hacimsel ortalama partikiil ¢apimi ifade etmektedir. "dgo partikil
bitytukliigii" ifadesi ile de partikiillerin hacmen %90’ nin oldugu partikiil ¢apini ifade etmektedir.
dso ve dog degerleri bilinen dl¢iim metodlarindan biri olan 6rnedin lazer difraksiyonu ile bilinen
bir dlgiim cihazinda (6regin malvern Mastersizer ) Sl¢iilebilir. Lazer difraksiyon cihazinda

Slctiimler yas ve kuru metot ile yapilabilir. Tercihen kuru metot kullanilmistir.

Farmasotik bilesim icerigindeki dolgu maddesi, bir farmasotik bilesimin pratik sekilde
iiretilmesine ve tiketicinin kullanimi i¢in elverisli hale gelmesini saglayarak, farmasotik
bilesimin boyutunu doldurur. Bulusa konu bilesinde dolgu maddesi; yazilanlarla sinirlt
kalmamak kaydiyla sunlar igerir: kalsiyum karbonat, kalsiyum fostat, dizbazik kalsiyum fosfat,
tribazik kalsiyum siilfat, kalsiyum karboksimetil seliiloz, seliiloz, dekstrin tiirevleri, dekstrin,
dekstroz, fruktoz, laktitol, laktoz, metilselilloz polimerleri, hidroksietilseliiloz,
hidroksipropilseliiloz, L-hidroksipropilselilloz, hidroksipropil metilseliilloz (HPMC), sodyum
karboksimetil seliiloz, karboksimetilen, karboksimetil hidroksietil selilloz ve diger selilloz
tiirevleri, nigastalar veya modifiye nisastalar, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltitol,
maltodekstrinler, maltoz, sorbitol, nisasta, sukroz, seker ve ksilitol, eritritol. Tercihen kullanilan

dolgu maddesi mannitoldur.

Bulusa konu bilesimde, tatlandirici olarak, asesulfam, sodyum sakkarin, aspartam,

siikraloz, limon aromasi, dogal ve / veya yapay tatlandiricilar kullanilmaktadir.

Kaydirici (lubrikant) bir farmasétik bilesimin icindekilerin topaklanmasini, tablet
zimbalarina veya kapsiil doldurma makinesine yapismasimi onlemede etkilidir ve soz konusu
farmasotik bilesimlerin akigkanligim arttirmaktadir. Bulusa konu bilesimde lubrikant olarak,
stearik asit, magnezyum stearat gibi stearik asit tuzlari, magnezyum palmitat gibi palmitik asit
tuzlarl, magnezyum oleat gibi oleik asit tuzlari, sodyum lauril silfat, magnezyum lauril siilfat,
hidrojene bitkisel yag, hidrojene hint yagi, talk, sodyum stearil fumarat, makrogoller, 16sin,
polietilen glikol, benzoik asit, PEG tiirevleri ve / veya bunlarin karisimlan kullanilabilmektedir.
Bulus konusu efervesan farmasétik bilesimde lubrikant olarak tercihen PEG 8000 yer

almaktadir.
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Bulusa konu bilesimde baglayict madde bunlarla simmirli olmamak kaydiyla;
polivinilpirolidon (PVP, povidon), polietilen glikol (PEG), ¢apraz bagl polivinilpirolidon,
seliiloz tiirevleri (hidroksimetil seliiloz, hidroksipropil selilloz, karboksimetilseliiloz sodyum,
etil selilloz, hidroksietil seliiloz, hidroksipropil metil seliilloz gibi), sukroz, aljinik asit veya
sodyum aljinat, karbomer, pamuk yagi, dekstrin, dekstroz, guar zamki, hidrojenlenmis bitkisel
yag tip I, magnezyum aliiminyum silika, maltodekstrin, maltoz, polidekstroz, polietilen oksit

ve stearik asit ve/veya bunlarin kombinasyonlarindan segilir,

Bulusun bir uygulamasinda, farmasotik bilesim toz, graniil veya tablet formunda
olabilen efervesan farmasotik bilesim, tercihen sivi igerisinde dagilma o6zelligine sahip

efervesan tablet formundadir.

Bulusun bir uygulamasi da, farmasétik bilesimin toplam agirhifina gére agirlikca % 1
- %20 oraninda erdostein etkin maddesi, %5 -%50 oramin asidik bilesen, %10 -%60 oraninda

bazik bilesen, %10 -%80 oraninda dolgu maddesi ve %0-%10 oraninda kaydirict igermesidir.

Bulusun bir diger uygulamasinda, farmasotik bilesimin toplam agirhifina gére agirlikca
% 1 - %20 oraninda erdostein etkin maddesi, % 15 - % 55 aralifinda asidik bilesen, % 10 - %

60 araliginda bazik bilesen, % 0 -%10 oraninda kaydiricidan olusmasidir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, % 5-%10 oraninda erdostein etkin maddesi,
%30 -%35 araliginda asidik bilesen, %30-%35 araliginda bazik bilesen, %20-%25 araliinda

dolgu maddesi, %0 - %1 aralifinda tatlandirici ve %2-%3 oraninda kaydirici icermesidir.

Erdostein igeren efervesan farmasotik bilesim iiretiminde yas grantilasyon ve / veya

singlepot teknolojisinden yararlanilmaktadir.

Bu bulusun kesin spesifik yonii ve sekilleri daha detaylh olarak asagidaki ornekle
anlatilmistir. Omnek sadece agiklama igin saglanmustir ve herhangi bir sekilde istemleri

smirlandirmak amaclanmamistir.
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Ornek:

Bilesenler Mg / Tablet lell:tl:;?l([;))
Erdostein 300,00 8,00
Sitrik asit anhidrit 750,00 20,00
Sodyum Hidrojen Karbonat 1000,00 26,66
Sodyum Karbonat Anhidrit 120,00 3,20
Sitrik Asit Monohidrat 570,00 15,20
Potasyum Karbonat Mikronize 100,00 2,67
Mannitel DC 753,00 20,08
Stikraloz 27,50 0,73
Limon Aromasi 30,00 0,80
PEG 8000 100,00 2,67
Toplam 3750,50 100,00

Etkin madde Erdostein ve dolgu maddesi mannitol ile kati - kati dispersivon
gerceklestirilmistir. Ardindan diger yardimer maddeler 0.63 mm’lik elekten elenerek geometrik
cogaltma ydntemi ile kanstirilnustir. S6z konusu karisima PEG 8000 ilave edilerek 5 dakika
siireyle karistirmaya devam edilip, tablet baski prosesi gerceklestirilmistir. Uretilen tabletin
dagilma siiresi, yaklasik 2dk olup, pH: 5,6 diizeyindedir. Reaksiyon sonrasi kap ylizeyine

yapisma veya su yiizeyinde tortu tespit edilmemistir. Etkin madde ¢oziinmesi %100 oraninda

gergeklesmistir. Organoleptik kontroller uygundur.




