OZET

SOLUNUM YOLLARI HASTALIKLARININ TEDAVISI iCIN BIRDEN FAZLA ETKEN
MADDE iCEREN FARMASOTIK BILESIM

Mevcut bulus solunum yollar1 hastaliklarinin tedavisinde kullanilacak formoterol ve beklometazon ile

5 antikolinerjikler grubundan segilen uygun bir etken maddeyi i¢eren farmasotik bilesimlere iliskindir.

12
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ISTEMLER

Formoterol veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve beklometazon veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tlirevi ile birlikte antikolinerjiklerden segilen en az bir etken madde
veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevini iceren farmasétik bir bilesimdir.

Istem 1’e gore farmasotik bilesim olup, 6zelligi antikolinerjiklerden segilen etken maddenin,
tiotropium veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevi veya umeklidinyum veya onun
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevi olmasidir.

Istem 1 ve 2’ye gore farmasdotik bilesim olup 6zelligi, formoterol veya onun farmasétik olarak
kabul edilebilir tiirevi ve beklometazon veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevi ile
kombinasyon halinde tiotropium veya onun farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevini
icermesidir.

Istem 3’e gore farmasotik bilesim olup, 6zelligi formoterol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevi miktarinin 3 ile 50 meg arasinda ve beklometazon veya onun farmasétik olarak
kabul edilebilir tiirevi miktarmnin 10 ile 500 mecg arasinda ve tiotropium veya onun farmastotik
olarak kabul edilebilir tiirevi miktarinin 1 ile 40 mcg arasinda olmasidir.

Istem 1 ve 2’ye gore farmasotik bilesim olup, formoterol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tirevi ve beklometazon veya onun farmasétik olarak kabul edilebilir tirevi ile
kombinasyon halinde umeklidinyum veya onun farmasoétik olarak kabul edilebilir tiirevini
igerir.

fstem 5’e gore farmasotik bilesim olup, 6zelligi formoterol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tiirevi miktarinin 3 ile 50 mcg arasinda ve beklometazon veya onun farmasétik olarak
kabul edilebilir tirevi miktarinin 10 ile 500 mcg arasinda ve umeklidinyum veya onun
farmastotik olarak kabul edilebilir tlirevi miktarinin 10 ile 150 mcg arasinda olmasidir.

istem 1-6’ya gore farmasétik bir bilesim olup dzelligi, formoteroliin farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlar, hidratlari, solvatlari, formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin
herhangi birinde veya bunlarin kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

Istem 7’ye gore farmasotik bir bilesim olup, 6zelligi formoteroliin formoterol fumarat dihidrat
formunda olmasidir.

Istem 1-8’e gore farmasotik bir bilesim olup dzelligi, beklometazonun farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri formunda
ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin
kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

Istem 9’a gore farmasotik bir bilesim olup, ozelligi, beklometazonun, beklometazon
dipropiyonat formunda olmasidir.

Istem 2’ye gore farmasotik bir bilesim olup 6zelligi, tiotropiumun farmasétik olarak kabul

edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri formunda
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ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarn
kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

Istem 11°e gore farmasétik bir bilesim olup, dzelligi tiotropiumun tiotropium brémiir formunda
olmasidir.

Istem 2’ye gore farmasétik bir bilesim olup 6zelligi, umeklidinyumun farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri formunda
ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin
kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

Istem 13’e gore farmasétik bir bilesim olup dzelligi, umeklidinyumun, umeklidinyum bromiir
formunda olmasidir.

Istem 2’ye gore farmasétik bir bilesim olup dzelligi kapsiil, blister ya da rezervuar iginde
kullanilmak i¢in kuru toz formunda bulunmasidir.

Istem 2’ye gore bulus konusuna uygun farmasétik bir bilesim olup dzelligi farmasotik
olarak kabul edilebilir en az bir yardime1 madde icermesidir.

Etken madde olarak 3 mcg ile 50 mcg arasinda formoterol ve 10 mcg ile 500 mcg arasinda
beklometazon ve 1 mcg ile 40 mcg arasinda tiotropium kombinasyonunu igeren farmasdtik
bilesimdir.

Etken madde olarak 3 mcg ile 50 mcg arasinda formoterol ve 10 mcg ile 500 mcg arasinda
beklometazon ve 1 mcg ile 40 mcg arasinda umeklidinyum kombinasyonunu iceren farmasétik

bilesimdir.

11
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TARIFNAME

SOLUNUM YOLLARI HASTALIKLARININ TEDAVISI iICIN BIRDEN FAZLA ETKEN
MADDE iCEREN FARMASOTIK BILESIM

Mevcut bulus, formoterol ve beklometazon ile birlikte antikolinerjikler grubundan segilen bir etken
maddenin kombinasyonuna, bu kombinasyonun solunum yollar1 hastaliklarinin tedavisinde

kullanilmasina ve bunlari igeren farmasdétik bilesimlere iliskindir.
Daha o6zel olarak bulus,

a) Formoterol veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tlirevi ve

b) Beklometazon veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve

¢) Tiotropium veya umeklidinyum veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden secilen

bir antikolinerjik iceren farmasétik bilesimler ile ilgilidir.

Bulusa gore olan bilesimler, inhale edilebilir formlarda ( érnegin blister, kapsiil, rezervuar seklinde)

hastaya verilir ve solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilir.

Formoterol inhalasyonda kullanilan giiglii ve selektif bir -2 adrejenik reseptdr simiiltanidir. Etkisi
cabuk baglar ve uzun siire devam eder. Formoteroliin kimyasal ad1 “I-2°-Hidroksi-5’-{1-hidroksi-2-[ 1-
(4-metoksifenil)propan-2-ilamino]etil } formanilid” olup ilk defa DE2305092 numarali basvuru ile
aciklanmistir. Formoteroliin amfizem, astim, egzersize bagli bronkospazm profilaksisi, kronik obstriiktif

akciger hastalig1 (KOAH) tedavisinde kullaniminda etkili oldugu 6nceki ¢aligmalardan bilinmektedir.

/(fi/\/H

= ‘ N AC
NH

\\\/\OH

Sekil 1. Formoterol

Formoterol piyasada 4.5 6, 9 ve 12 mcg’lik inhalasyon igin aerosol, kapsiil ve blister formlarinda gesitli

kombinasyonlar halinde bulunmaktadir.

Beklometazon sentetik yapih bir glukokortikoiddir. Inhalasyon yoluyla, steroide bagh astim ve rinit gibi
solunum yollar1 hastaliklarimin tedavisinde kullanilir. Bekolometazonun kimyasal adi “9alfa-kloro-

11beta,17alfa,2 1-trihidroksi- 1 6beta-metilpergna- 1,4-dien-3,20-dion” olup ilk deta GB912378 numarali
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basvuru ile agiklanmistir. Beklometazonun alerjik rinit, astim, nazal polip, vazomotor rinit tedavisinde

kullaniminin etkili oldugu 6nceki ¢alismalardan bilinmektedir.

)

Sekil 2. Beklometazon
Beklometazon piyasada 50, 100, 200, 250 meg’lik aerosol formlarinda bulunmaktadir.

Antikolinerjik etki gosteren etken maddeler, etki bdlgesindeki sinir uclarinin iletimlerinin kesilmesinde
gorev alirlar. Bulus kapsaminda kullanilan antikolinerjik etken maddeler tiotropium veya

umekledinyumdan birisi olarak secilir.

Tiotropium bu antikolinerjiklerden birisidir. Kimyasal adi “(2R,45)-7-(2-Hidroksi-2,2-dityofen-2-
ilasetoksi)-9,9-dimetil-3-oksa-9-azoniatrisiklo[3.3.1.02,4Jnonanbromiir” olup ilk defa EP418716
numarali bagvuru ile agiklanmistir. S6z konusu dokiimanda Tiotropiumun solunum sistemi

hastaliklarinin tedavisinde kullaniminda etkili oldugu agiklanmistir.

H3C\-Il\-l/CH3

0 S

OH\/_

Sekil 3. Tiotropium Bromiir

Tiotropium piyasada tiotropium bromiir ve tiotropium bromiir monohidrat olarak 18mcg’lik kuru toz ve

aerosol formlarinda bulunmaktadir.

Umeklidinyum, antikolinerjik etken maddelerden bir baskasidir. Kimyasal adi; *“1-[2-(Benziloksi)etil]-

4-(hidroksifenilmetil)-1-azoniabisiklo[2.2.2]oktan” olup ilk defa WO2005104745 numaral: bagvuru ile

aciklanmigtir. S6z konusu dokiimanda umeklidinyumun KOAH, astim, muskarinik asetilkolin reseptor
2
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sebepli hastalik, akciger fibrozu, alerjik rinit hastaliklarmin tedavisinde kullaniminda etkili oldugu

agiklanmustir.

HO

INQ Br©

L_o

Umeklidinyum Bromiir

Umeklidinyum piyasada umeklidinyum bromiir olarak 62.5mcg’lik kuru toz blister formunda

bulunmaktadir.

Sasirtict bir sekilde tespit edilmistir ki, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), rinit, anfizem
gibi solunum yollar1 hastaliklarinin tedavisinde beklenmedik bir terapdtik fayda, dzellikle sinerjistik
terapdtik bir fayda formoterol ve beklometazon ile antikolinerjikler grubundan segilen bir etken

maddenin birlikte kullanildig1 kombinasyon terapisi ile elde edilebilir. S6z konusu terapotik faydanin;

e Yalnizca formoterol ya da beklometazon ya da antikolinerjiklerin tedavide kullanildiginda
gerek duyulanlara kiyasla bu kombinasyonun kullanilmasi durumunda; gerekli olan terapdtik
etkinin elde edilmesi i¢in gereken dozajlar azaltilmasi seklinde, ve/veya

e Istenmeyen yan etkilerin azaltilmas1 seklinde ve/veya

e Terapotik etkinin daha kisa siirede gozlenmesi seklinde ve/veya

e  Terapotik etkinin daha uzun siire boyunca gézlenmesi seklinde ve/veya

e Daha etkin bir tedavinin saglanmasi seklinde ve/veya

e Etkinin uzun siireli olmasi sayesinde giinliik kullanim sikliginin azaltilmasi bu sayede hasta
uyuncunda iyilestirme saglanmasi seklinde

olmas1 miimkiindiir.

Buna gére mevcut bulus, formoterol veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve beklometazon
veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ile birlikte antikolinerjiklerden secilen en az bir etken
madde veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tiirevini igeren farmasotik bir bilesimdir.

Bir baska acidan formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyumun birlikte veya
simultane olarak kullanildig1 farmasdétik bilesim bu ti¢ ajanin ayrt ayr1 kullanildigr bilesimlere

kiyasla daha yiiksek terapotik fayda gostermektedir.
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Diger bir deyisle bulus etken madde olarak asagidakileri iceren bir farmasotik bilesim ile
ilgilidir;

a) Formoterol veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve

b) Beklometazon veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve

¢) Tiotropium veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi.

Diger bir deyisle bulus etken madde olarak asagidakileri igceren bir farmasotik bilesim ile
ilgilidir;

a) Formoterol veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve

b) Beklometazon veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi ve

¢) Umeklidinyum veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tiirevi.

Bir baska agidan formoterol, beklometazon ve antikolinerjiklerden secilen bir etken maddenin kombine
kullanimi terapdtik etkinin kisa silirede goriilmesini ve etkinin bu ii¢ etken maddenin tek bagina
kullanilmasina kiyasla daha giiclii olmasim saglar. Bu sekilde hastalara daha etkin bir tedavinin
saglanmas1 miimkiin olur. Sasirtic1 bir sekilde tiim bu olumlu etkiler her ii¢ etken maddenin dizinsel
olarak verildigi kombinasyonlarda goriildiigii gibi, her ii¢ etken maddenin bir dozaj formu igerisinde
aynt anda veya birbirinden bagimsiz dozaj formlar1 igerisinde simultane olarak verildiginde de

sergilenir. Yiiksek terapétik fayda daha uzun etki seklinde de gozlemlenebilir.

Buna goére mevcut bulus ayr1 dozaj formlart igerisinde dizinsel kullanim i¢in, ayr dozaj formlar
icerisinde simultane olarak veya aymi dozaj formunda aymi anda verilmek iizere formoterol,

beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyumu birlikte ihtiva eden farmasdétik bilesimlere iligkindir,

Bir baska agidan mevcut bulus formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyumun etkili
miktarlarinin verilmesi ile astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), rinit, anfizem gibi

solunum yollari hastaliklarini tedavi eden bir metot saglar.

Bir agidan mevcut bulus formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyumun farmasdatik
olarak etkin miktarint ve en az bir farmasdtik olarak kabul edilebilir maddeyi i¢eren farmasotik

bilesimlere iliskindir.

S6z konusu farmasétik bilesimler igerisindeki etken maddeler en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
yardimci madde ile birlikte tek bir bilesimde bir arada olabilecegi gibi, formoterol, beklometazon ve
antikolinerjiklerden segilen bir etken madde birbirinden ayr1 olarak en az bir farmasétik olarak kabul

edilebilir yardimc1 madde ile birlikte de formiile edilebilir.

Elde edilen farkli bilesimler tek bir dozaj formu igerisinde birlestirilebilir veya ayr1 ayrni dozaj
formlarinda olacak sekilde hazirlanabilir. Bilesimlerin ayr1 dozaj formlarinda bulunmasi durumunda séz

konusu dozaj formlar1 birbiri ile ayni veya birbirinden farkli olabilir.
4
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Mevcut bulusa uygun farmasotik bilesimlerde yer alan formoterol farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin
herhangi birinde veya bunlarin kombinasyonlarn formunda olabilir. formoterol tercihen formoterol

fumarat dihidrat formundadir.

Mevcut bulusa uygun farmasétik bilesimlerde yer alan beklometazon farmasoétik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri, rasematlari formunda ve/veya
amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin kombinasyonlar1 formunda

olabilir. Beklometazon tercihen beklometazon dipropiyonat formundadir.

Mevcut bulusa uygun farmasétik bilesimlerde yer alan tiotropium farmasoétik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri, rasematlari formunda ve/veya
amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin kombinasyonlar1 formunda
olabilir, Tiotropium tercihen tiotropium bromiir formundadir. Bulus konusu bilesimlerde yer alan

tiotropium bromiir tuzu istege baglh olarak herhangi bir hidrat1 ya da anhidrati formunda olabilir.

Mevcut bulusa uygun farmasotik bilesimlerde yer alabilecek antikolinerjiklerden bir digeri olan
umeklidinyum farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri,
diastereomerleri, rasematlar1 formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde
veya bunlarin kombinasyonlar1 formunda olabilir. umeklidinyum tercihen umeklidinyum bromtr

formundadir.

Bulusa uygun formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum igeren farmasotik bilesimler
inhale edilebilir kuru toz olarak; kapsiil, blister, rezervuar gibi dozaj formlarindan herhangi biri

formunda hazirlanabilir.

Bulusa uygun inhale edilebilir farmasétik bilesimlerde etken maddeler 6rnegin tek bir kapsiil, blister ya

da kompartmanda olabilecekleri gibi, ayni inhaler cihazi iginde farkli béliimlerde de bulunabilirler.

Bulusa uygun formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum iceren farmasotik bilesimler
etken maddeler olan arformoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyuma ek olarak cesitli

yardime1 maddeler igerebilir.

Mevcut bulusa gore formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum ve/veya
bunlarin farmasdtik agidan kabul edilebilir tiirevlerini igeren inhalasyon bilesimi kuru toz
formunda hastaya iletilebilmektedir. Bahsedilen kuru toz bilesimleri, etken maddenin yaninda
farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir yardime1r madde de igermektedir. Bu yardimci

madde ince taneli yardimci madde, kalin taneli yardimci madde veya bunlarn
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kombinasyonundan, tercihen ince taneli ve kalin taneli yardimci maddelerin
kombinasyonundan olusmaktadir. Bu yardimci madde; monosakkaritler (glikoz, vb),
disakkaritler (laktoz, sakaroz, maltoz veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir hidratlari,
anhidratlart veya bunlarin karigimi vb), oligosakkaritler ve polisakkaritler (dekstran, vb),
polialkoller (sorbitol, mannitol, ksilitol, vb), tuzlar (sodyum kloriir, kalsiyum karbonat, vb) ya
da bunlarin karisimindan segilebilir. Ince taneli yardimer madde ve kalin taneli yardimei madde
olarak ayn1 veya farkli maddeler kullanilmakla beraber tercihen ayn1 maddeler kullanilir. ince
taneli ve kalin taneli yardimci maddeler tercihen laktoz, 6zellikle tercihen laktoz anhidrattir.
Bulusa gore, farmasotik acidan kabul edilebilir yardimci madde miktar1 tercihen 1-50 mg,

tercihen 2- 40 mg, 6zellikle tercihen 3- 30 mg araligindadir.

Diger yandan, bulus konusu kuru toz bilesimlerinde yer alan yardimci madde partikiil boyutunun yani
sira kullanilan etken maddenin ortalama partikiil boyutu da elde edilecek olan bilesimin diizglin akis
ozelliklerine sahip olmasi ve dolayisi ile etkin bir inhalasyonun gerceklestirilmesinde oldukca

6nemlidir.

Bulus sahipleri, 1 pumile 10 pm, tercihen 1,5 pm ile 7,5 um, 6zellikle tercihen 1,5 pmile 5 pm araliginda
ortalama partikiil boyutuna sahip etken maddeler kullanilmasinin elde edilen bilesimin diizgiin akis
Ozelligine ve doz tekdiizeligine sahip olmasinda ve ayrica yeterli etken maddenin akcigerlere iletiminin

saglanmasinda énemli katkisinin oldugunu gérmiislerdir.

Mevcut bulus konusu formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum ve/veya bunlarin
farmasoétik acidan kabul edilebilen tiirevlerini igeren kuru toz formunda farmasdétik bilesimlerin

hazirlanmasina yonelik proses;

I. Formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyumun istenilen partikiil boyutuna
getirilmesi amaciyla mikronize edilmesi,

II.  Yardimci maddenin istenilen partikiil boyutuna getirilmesi amaciyla mikronize edilmesi,

HI. 1. adimda mikronize edilmis etken maddelerin ilk olarak ince taneli yardimc1 madde ve daha
sonra kalin taneli yardimc1 madde ile kanistiricida karistirilmasi veya ilk olarak kalin taneli
yardimci madde ve daha sonra ince taneli yardimer madde ile karistiricida karistirilmasi ve

IV. Son olarak kuru toz formunda elde edilen karigimin uygun kapsiil, blister veya rezervuara

aktarilmasi ve kullanim i¢in hazir hale getirilmesi

adimlarindan olugmaktadir.

Diger bir agidan mevcut bulus formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum ve/veya
bunlarin farmasoétik agidan kabul edilebilen tiirevlerini igeren kuru toz bilesimlerin kapsiil, blister veya

rezervuar i¢eren inhalasyon cihazlariyla inhale edilmesine iliskindir.
6
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Bulusa uygun kuru toz bilesimin, inhalasyon yontemlerinden biri olan kapsiilden inhale edilmesi
durumunda, bulus sahipleri bulusa gére formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum
ve/veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilen tiirevlerini igeren kuru toz formundaki ilaci igeren
kapsiil hacminin, 0.1 ile 0.5 ml, tercihen 0.15-0.45 ml, 6zellikle tercihen 0.2-0.4 ml arasinda olmasi

durumunda inhalasyonun en verimli sekilde gerceklestigini bulmuslardir.

Diger bir agidan, bulus sahipleri nem ve diger olumsuz dis etkenlere kars1 yiiksek koruma 6zelligine
sahip kapsiil formundaki ambalajin nem oraninin %5-20, tercihen %7-15 aralifinda olmas1 durumunda
kapsiil i¢erisindeki aktif bilesimin hem dis etkenlerden korundugunu hem de kapsiiliin kendi yapisindan
kaynaklanabilecek nemlenme ihtimalinin ortadan kalktigin1 gormiislerdir. Béylelikle, bulus konusu
kuru toz halindeki bilesimin aglomerasyonu engellenerek hastanin akcigerlerine etkin bir sekilde

iletilmesi saglanmis olmaktadir.

Buna gore, bulusa uygun kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut bulus
formoterol, beklometazon ve tiotropium veya umeklidinyum ve/veya bunlarim farmasétik agidan kabul
edilebilen tiirevlerini i¢ceren kuru toz formundaki ilacin depolanmasi ve iletimi i¢in kullanilan kapsiil

formundaki ambalajim nem oraninin %5-20, tercihen %7-15 aralifinda olmasiyla karakterizedir.

Diger bir agidan, bulusa uygun kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut bulus
kapsaminda kullanilmas: tercih edilen kapsiil; jelatin, ¢itosan, nisasta ve/veya nisasta tiirevleri, seliiloz
ve/veya seliiloz tiirevleri veya sentetik polimerlerin olusturdugu gruptan sec¢ilen bir maddeden

yapilabilmekle birlikte birbirine gegen alt ve tist bdliimlerden olusur.

Buna gore, mevcut bulus kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda,
kullanilacak kapsiil selilloz ve tlirevlerinden ise kapsiill materyali; hidroksipropil seliiloz,
hidroksiprorilmetil seliiloz, metil seliiloz, hidroksimetil seliiloz, hidroksi etil seliilozdan olusan bir
grubun igerisinden secilebilir Mevcut bulus kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi
durumunda kullanilacak kapsiil sentetik polimer ise kapsiil materyali; polietilen, poliester,

polictilenterafitalat, polikarbonat veya polipropilenden olusan bir grubun igerisinden segilebilir.

Mevcut bulus kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda kullanilacak
kapsiil materyali jelatin ise igerisine ek madde olarak gesitli molekiiler agirhiktaki polietilen glikol,
sorbitol, gliserol, propilen glikol, polietilen oksit - polipropilen oksit blok kopolimerleri ve/veya diger

polialkoller ve polieterler katilabilmektedir.

Diger bir agidan, séz konusu kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda, bulus sahipleri
kullanilan kapsiiliin kavitesinin doluluk oraninin %0.05 ile 25, tercihen %0.1 ile 20, 6zellikle tercihen

%0.5- 15 olmas1 durumunda ilacin etkin inhalasyonunun saglandigimi bulmuslardir.
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Bulusa uygun kuru toz bilesiminin, inhalasyon yontemlerinden biri olan blisterden inhale edilmesi
durumunda, bulus sahipleri bulusa gore formoterol, beklometazon tiotropium veya umeklidinyum
ve/veya bunlarin farmasétik agidan kabul edilebilen tiirevlerini igeren kuru toz formundaki ilaci igeren
blister kavite hacminin, 18-30 mm3, tercihen 20 - 25 mm3, Ozellikle tercihen 21-24 mm3 arasinda

olmasi durumunda etkin bir inhalasyonun gerceklestigini bulmuslardir.

Bulus sahipleri, bulusa uygun bilesiminin blisterden sorunsuz bir sekilde inhale edilmesi ve etkin bir
inhalasyonun gerceklestirilmesi i¢in kullanilan blisterin kavitesinin doluluk oraninin %15-95, tercihen

%20-85 ve ozellikle tercihen %50-80 araliginda olmast gerektigini bulmuslardir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin blisterden inhale edilmesi durumunda, bulus konusu kuru toz
bilesmini ihtiva eden blisterlerin yan yana dizildigi serit seklindeki ayrilabilir blister ambalaj1 olusturan

alt ve list katman sizdirmazlik saglanmak amaciyla uygun herhangi bir yontemle simsiki kapatilmistir,

Mevcut bulus konusu kuru toz bilesimini ihtiva eden serit seklindeki ayrilabilir blister ambalaj1 olusturan
alt ve iist katmanlar birgok tabakadan olusmaktadir. Polimerik tabakalar, aliiminyum folyo ve tercihen

Aclar® floropolimer film; alt ve iist katmani olusturan tabakalar arasindadur.

Bulus sahipleri, bulusa uygun bilesimin blisterden inhale edilmesi durumunda blister ambalaji olusturan
alt ve iist tabakanin nem ve gaz gegirgenligini diisiirmek amaciyla polimerik tabakalara desikkant
eklenmesinin s6z konusu kuru toz bilesiminin stabilitesinin korunmasinda etkili oldugunu gérmiislerdir.
Bulus konusu kuru toz bilesimi igeren serit seklindeki blister ambalaji olusturan tabakalara eklenen
desikkant ajanlar silika jel, zeolit, alumina, bauksite, anhidroz kalsiyum siilfat, aktive edilmis karbon,

su absorbe etme 6zelligine sahip killer arasindan secilmektedir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin blisterden inhale edilmesi durumunda, s6z konusu kuru toz bilesimini
iceren serit seklindeki ayrilabilir blister ambalajin alt ve iist katmanlarinda bulunan polimerik tabakalar,
aynit ya da farkli polimerlerden meydana gelmis tabakalardir. Bu polimerik tabakalarin kalinlig
kullanilan polimerik maddenin tiiriine ve sahip oldugu 6zelliklere gore degismektedir. Bu nedenle
kullanilan polimerik madde tiiriine gdre polimerik tabaka kalnligi 15-55 um, tercihen 20-30 pm

arasinda degismektedir.

Blister kavitesindeki kuru toz bilesimi ile temas halinde olan tabakanin aliiminyum folyo olmasi,
aliminyum folyonun gdézenekli yapisi ve elektrostatik kuvvetlerden dolayr kuru toz bilesiminin bir
kismmin blister kavitetesinin i¢ yiizeyinde yapismasiyla kontrolsiz dozun inhalasyonuna neden
olacagindan kavitenin i¢ viizeyini saran tabaka polimerik tabakadir. Polimerik tabakayi olusturan
polimerler; tercihen polietilen, polipropilen, polistiren, poliolefin, poliamid, polivinilkloriir, poliiiretan

gibi termoplastik polimerler ya da sentetik polimerlerden secilebilmektedir.



10

15

20

25

Bulusa uygun farmasotik bilesimler igerisinde agirlikca % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %]l ile 98

oranminda, Ozellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda formoterol bulunabilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %l ile 98

oranminda, Ozellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda beklometazon bulunabilir.

Bulusa uygun farmasdétik bilesimler igerisinde agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %]l ile 98

oraninda, 6zellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda tiotropium bulunabilir.

Bulusa uygun farmasdétik bilesimler igerisinde agirlikga % 0,1 ile 99 oraninda, tercihen %1 ile 98

oraninda, 6zellikle tercihen % 5 ile 95 oraninda umeklidinyum bulunabilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde formoterol 3 mcg ile S0 mcg araliginda, tercihen 3 mcg

ile 40 mcg araliginda, 6zellikle tercihen 3 mcg ile 30 mcg araliginda bulunabilir,

Bulusa uygun farmasoétik bilesimler icerisinde beklometazon 10 mcg ile 500 mcg araliginda, tercihen

10 mcg ile 400 mcg araliinda, 6zellikle tercihen 10 mcg ile 350 mcg aralifinda bulunabilir,

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde tiotropium 1 mcg ile 40 meg araliinda, tercihen 1 meg

ile 35 mcg araliginda, dzellikle tercihen 1 mcg ile 30 mcg aralifinda bulunabilir,

Bulusa uygun farmasétik bilesimler igerisinde umeklidinyum 10 mcg ile 150 mcg araliginda, tercihen

20 mcg ile 100 mcg araliginda, 6zellikle tercihen 30 mcg ile 90 mcg araliginda bulunabilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesim astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), rinit, anfizem gibi

solunum yollar1 hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilabilir.

Asagidaki 6rnekler bulus konusu kombinasyonlarin agiklanmast igin verilmis olup bulus konusu bu

orneklerle sinirlandirilamaz.
ORNEK 1:

Formoterol fumarat dihidrat, beklometazon dipropiyonat ve tiotropium bromiir iceren farmasdtik
bilesim hazirlanirken etken maddeler uygun sekilde mikronize edilirler ve karistirilirlar. Mikronize

edilen etken maddeler uygun bir tasiyici ile karistirildiktan sonra kapsiil igerisine doldurulur.

Igerik Miktar % a/a
Formoterol fumarat dihidrat 0.001
Beklometazon dipropiyonat 0.01
Tiotropium bromiir 0.002
Tastyici 99.987
Toplam 100




