OZET
ARFORMOTEROL VE UMEKLIDINYUM ICEREN YENi FARMASOTIK BILESIMLER

Mevcut bulug asttim ve KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi) tedavisinde kullanilacak

arformoterol ve umeklidinyum i¢eren farmasétik bilesimlere iligkindir.
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Etken madde olarak arformoterol ve umeklidinyum vefveya bunlarin farmasotik agidan uygun
tirevlerini igeren bir farmasotik bilesimdir.

Istem 1’e gore arformoterol ve umeklidinyum iceren bir farmasotik bilesim olup 8zelligi 1
mcg ile 50 mcg arasinda arformoterol icermesidir.

Istem 1-2’ye gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup 6zelligi 1
mcg ile 40 mcg arasinda arformormoterol igermesidir.

Istem 1-3’e gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasotik bilesim olup ozelligi 1
meg ile 30 mcg arasinda arformoterol igermesidir.

Istem 1-4’e gére arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup 6zelligi 10
mcg ile 150 meg arasinda umeklidinyum igermesidir.

Istem 1-5"¢ gére arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasotik bilesim olup dzelligi 15
meg ile 140 meg arasinda icermesidir.

Istem 1-6ya gére arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup &zelligi
20 meg ile 135 meg arasinda umeklidinyum igermesidir.

Istem 1-7’ye gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup 6zelligi
arformoterolin farmasotik olarak kabul edilebilir tirevleri; hidratlan, solvatlar, esterleri,
organik tuzlari, inorganik tuzlan formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin
herhangi birinde veya bunlann kombinasyonlar1 formunda olmasidir.

fstem 1-8’e gore farmasétik bir bilesim olup, 6zelligi arformoteroliin tercihen fumarat veya
tartarat tuzu formunda olmasidir.

Istem 1-9’a gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasdtik bilesim olup &zelligi
umeklidinyumun farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri; hidratlar, selvatlari, esterleri,
organik tuzlari, inorganik tuzlari, enantiomerleri, diastereomerleri, rasematlarn formunda
ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin
kombinasyonlari formunda olmasidir.

Istem 1-10°a gdre farmasétik bir bilesim olup, &zelligi umeklidinyumun tercihen
umeklidinyum bromiir formunda olmasidir.

Istem 1-11°e goére arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup 6zelligi
arformoterol ve umeklidinyumun ayni1 farmasétik bilesim igerisinde bulunmasidir,

Istem 1-12"ye gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup dzelligi
arformeterol ve umeklidinyumun farkli farmasotik bilesimler igerisinde bulunmasidar.

Istem 1-11, 13’e gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasotik bilesim olup
Ozelligi arformoterol ve umeklidinyumu igeren farkli bilesimlerin aym dozaj formu igerisinde

birlestirilmesidir.
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22.

23.

Istem 1-11, 14’e gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup
ozelligi arformoterol ve umeklidinyumu igeren farkh bilesimlerin farkli dozaj formlarinda
bulunmasidir.

Istem 1-15°e gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik bilesim olup zelligi
inhalasyona uygun aerosol veya kuru toz formunda bulunmasidir,

Onceki istemlerin herhangi birine gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasotik
bilesim olup o6zelligi arformoterol ve umeklidinyumun yami sira farmasétik olarak kabul
edilebilir en az bir yardimeci1 madde igermesidir.

Istem 17°ye gore arformoterol ve umeklidinyum igeren itici gaz igeren veya icermeyen aerosol
formunda bir farmasétik bilesim olup 6zelligi etken maddelerin yami sira; kosolventler,
stabilizerler, siirfaktanlar, antioksidanlar, lubrikantlar ve pH ayarlayicilar igeren gruptan
secilen en az bir yardimer madde igermesidir,

Istem 17°ye gore arformoterol ve umeklidinyum igeren kuru toz formunda bir farmasotik
bilesim olup dzelligi etken maddelerin yani sira tagtyict olarak laktoz icermesidir,

Onceki istemlerin herhangi birine gore arformoterol ve umeklidinyum iceren bir farmasétik
bilesim olup 6zelligi icerisinde agirlik¢a % G,1 ile 99 oraninda arformoterol bulunur.

Onceki istemlerin herhangi birine gore arformoterol ve umeklidinyum igeren bir farmasétik
bilegim olup ézelligi igerisinde agirlik¢a % G, 1 ile 99 oraninda umeklidinyum bulunur.

Onceki istemlerin herhangi birine gre arformoterol ve umeklidinyum iceren bir farmasétik
bilesim olup o6zelligi arformoterol ve umeklidinyuma ek olarak antiasit, antikolinerjik,
antispazmodik, antiemetik, antibiyotik, antipropulsif, antialerjik, antidiarreal, antiobezite,
antitrombotik, antifibrinolitik, antianemik, antihipertansif, antifungal, antipruritik,
antipsoriatik, antibiyotik, antiseptik, antiakneantibakterivel, antimikotik, antiviral,
antineoplastik, antiaritmik, antiadrenerjik, antiepileptik, anti-parkinson, antiprotozoal,
anthelmintik, antienflamatuar, diiiretik, laksatif, sulfonamid, imidazol, kortikosteroid,
tiozolidindion, biguanid, immunostimulant, immunusupresant, kas gevsetici, analjezik,
psikoleptik, psikoanaleptik periferal vazodilatdr, beta bloker, kalsiyum kanal bloker ve lipid
modifiye edici ajanlar; alfa-glukosidaz inhibitdrleri, aldoz rediiktaz inhibitdrleri, ACE
inhibitdrleri; multivitamin ve mineraller, A vitamini, D vitamini ve analoglar, B, vitamini, C
vitamini, E vitamini, Bs vitamini, B. vitamini, K vitamini, kalsiyvum, potasyum, sodyum,
¢inko, magnezyum, floriir, selenyum igerisinden segilen en az bir {giincii etken madde
bulunmasidir.

Istem 1’e gore bir farmasétik bilesim olup dzelligi kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH)

ve amfizem tedavisinde kullanilmasidir.

11
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ARFORMOTEROL VE UMEKLIDINYUM ICEREN YENi FARMASOTIK BILESIMLER

Mevcut bulus, arformoterol ve umeklidinyum kombinasyonlarina, bu kombinasyonlarin astim ve
KOAH (Kronik Obstriikktif Akciger Hastahi§1) basta olmak iizere, solunum yollarnn hastaliklarinin

tedavisinde kullanilmasina ve bunlan igeren farmasotik bilesimlere iliskindir.

Arformoterol inhalasyonda kullamlan giiglii ve selektif bir -2 adrejenik reseptér simiiltanidir. Etkisi
gabuk baslar ve uzun siire devam eder. Arformoteroliin kimyasal ad1 “1-2°-Hidroksi-5-{ 1-hidroksi-2-
[ 1-{4-metoksifenil)propan-2-ilamino]etil } formanilid” olup ilk defa DE2305092 numarali basvuru ile
aciklanmistir. Arformoteroliin amfizem, astim, egzersize bagli bronkospazm profilaksisi, kronik

obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde kullaniminda etkili oldugu dnceki g¢alismalardan

. N\r\©\
HO o~

HN.__O

bilinmektedir.

Sekil 1. (R, R) - (-) - formoterol

Bulusa goére olan bilesimlerde, R-formoterol, arformoterol veya (R,R)-(-)-formoterol ifadelerinden

ayni etken madde anlasilacaktir.

Umeklidinyum antikolinerjik etki gosteren bir etken maddedir. Antikelinerjikler etki bélgesindeki
sinir u¢larinin  iletimlerinin  kesilmesinde gérev alirlar.  Umeklidinyumun  kimyasal = “1-[2-
(Benziloksi)etil]-4-(hidroksifenilmetil}-1-azoniabisiklo[2.2.2]oktan” olup ilk defa WQ2005104745
numaralit basvuru ile agiklanmistir. Séz konusu dokiimanda umeklidinyumun KOAH, astim,
muskarinik asetilkolin reseptor sebepli hastalik, akciger fibrozu, alerjik rinit hastaliklarinin tedavisinde

kullantminda etkili oldugu agiklanmisgtir,

N
e

Sekil 2. Umeklidinyum Bromiir

1
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Sagirtict bir sekilde tespit edilmistir ki, astim ve KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi)
tedavisinde beklenmedik bir terapdtik fayda, ozellikle sinerjistik terapdtik bir fayda arformoterol ve

umeklidinyumun kullamldig: kombinasyon terapisi ile elde edilebilir. S6z konusu terapdtik faydanin;

e Yalnizca arformoterol ve umeklidinyum ile tedavide kullanildiginda gerek duyulanlara kiyasla
bu kombinasyonun kullanilmas: durumunda; gerekli olan terapétik etkinin elde edilmesi igin
gercken dozajlar azaltilmasi seklinde ve/veya

e Istenmeyen yan etkilerin azaltilmas: seklinde ve/veya

e Terapotik etkinin daha kisa siirede gézlenmesi seklinde ve/veya

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

¢ Daha etkin bir tedavinin saglanmasi seklinde

olmas1 mumkundiir.

Bir bagka agidan arformoterol ve umeklidinyumun birlikte veya simultane olarak kullanildig
farmasttik bilegim bu iki etken maddenin ayri ayr kullanildig: bilegimlere kiyasla daha yiiksek

terapotik fayda gostermektedir.

Buna giére mevcut bulus, etken madde olarak arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin

farmasdétik acidan uygun tiirevlerini igeren bir farmasdétik bilesimdir

Bir baska acidan arformoterol ve umeklidinyumun kombine kullanimi terapdtik etkinin kisa stirede
goriilmesini ve etkinin bu iki etken maddenin tek basma kullanilmasina kiyasla daha giiclii olmasini
saglar. Bu sekilde hastalara daha etkin bir tedavinin saglanmasi miimkiin elur. Sasirtic bir sekilde tim
bu olumlu etkiler her iki etken maddenin dizinsel olarak verildigi kombinasyonlarda gériildiigii gibi,
her iki etken maddenin bir dozaj formu icerisinde ayn anda veya birbirinden bagimsiz dozaj formlar
icerisinde simultane olarak verildiginde de sergilenir. Yiiksek terapétik fayda daha uzun etki seklinde

de gozlemlenebilir.

Buna gére meveut bulug ayrn dozaj formlan icerisinde dizinsel kullamim i¢in, ayrn dozaj formlan
icerisinde simultane olarak veya aymi dozaj formunda ayni anda verilmek {izere arformoterol ve

umeklidinyumu birlikte ihtiva eden tarmasétik bilesimlere iliskindir.

Bir bagka agidan mevcut bulus arformoterol ve umeklidinyumun etkili miktarlarinim verilmesi ile

astim ve KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) hastaliklarmi tedavi eden bir metot saglar.

Bir acidan mevcut bulus arformoterol ve umeklidinyumun farmasoétik olarak etkin miktarini ve en az
bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimer maddeyi iceren farmasdtik bilesimlere iliskindir. S6z

konusu farmasdtik bilesimler icerisinde arformoterol ve umeklidinyum en az bir farmasétik olarak
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kabul edilebilir yardimct madde ile birlikte tek bir bilesimde bir arada olabilecegi gibi, arformoterol ve
umeklidinyum birbirinden ayri olarak en az bir farmas&tik olarak kabul edilebilir yardimer madde ile
birlikte de formiile edilebilir. Elde edilen farkli bilesimler tek bir dozaj formu icerisinde birlestirilebilir
veya ayrt ayrn dozaj formlarinda olacak sekilde hazirlanabilir. bilesimlerin ayr dozaj formlarinda

bulunmasi durumunda sz konusu dozaj formlari birbiri ile aym veya birbirinden farkh olabilir.

Mevcut bulus aynm1 zamanda astim ve KOAH (Kronik Obstritktif Akciger Hastaligl) tedavisinde
simiiltane dizinsel ya da ayri ayri verilme yolu ile kombinasyon terapisinde kullanilacak bir ilacin

hazirlanmasi i¢in buluga uygun arformoterol ve umeklidinyum kullanilmasima iliskindir.

Mevcut bulusa uygun farmasétik bilesimlerde yer alan arformoterol farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlan, solvatlari, esterleri formunda ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin
herhangi birinde veya bunlarin kombinasyenlar formunda olabilir. Arformoterol tercihen fumarat

veya tartarat tuzu formundadir.

Mevcut bulusa uygun farmasdtik bilesimlerde yer alan umeklidinyum farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlan, hidratlari, solvatlari, esterleri, enantiomerleri, diastereomerleri, rasematlan formunda
ve/veya amorf, kristal gibi polimorfik formlarin herhangi birinde veya bunlarin kombinasyonlan

formunda olabilir. Umeklidinyum tercihen umeklidinyum bromiir formundadir.

Buluga uygun arformoterol ve umeklidinyum igeren farmasétik bilesimler, inhalasyona uygun kuru toz
ozellikle de blister, kapsiil, rezervuar veva acrosol dzellikle de itici gaz igeren 6lgiilii doz inhaler, itici

gaz icermeyen Olglilli doz inhaler, ve nebul dozaj formlarindan herhangi biri formunda hazirlanabilir.

Bulusa uygun inhale edilebilir farmasdtik bilesimlerde etken maddeler Ornegin tek bir kapsiil, blister

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

Bulusa uygun arformoterol ve umeklidinyum igeren farmasétik bilesimler tercihen inhalasyona uygun

kuru toz veya aerosol formundadir.

Bulusa uygun farmasé&tik bilesimlerde aerosol dozaj formu ile kastedilen, soliisyon veya slispansiyon
formunda olan, bunlarin itici gaz igeren veya igermeyen tiim formlarim kapsamaktadir. Bulus

kapsaminda bu dozaj formlar bundan sonra aerosoller olarak ifade edilecektir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimlerde kuru toz dozaj formu ile kastedilen, kapsiil, blister veya
rezervuar igerisinden inhalasyona uygun sekilde hazirlanmig tim formlarini kapsamaktadir. Bulus

kapsaminda bu dozaj formlar1 bundan sonra kuru toz olarak ifade edilecektir.

Mevcut bulusa gore arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarm farmasétik agidan kabul edilebilir
tiirevlerini igeren inhalasyon bilesimleri acrosol formunda hastaya iletilebilmektedir. Buluga uygun

arformoterol ve umeklidinyum igeren farmasétik bilesimler etken madde olan arformoterol ve
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umeklidinyuma ek olarak ¢esitli yardimcr maddeler igerebilir. Buluga gdre olan bu aerosol bilesimleri

etken madde ve yardimc1 maddelere ilaveten, istege baglh olarak itici gaz da igerebilirler.

Acrosollerde yer alan itici gazlar, ¢ok kigiik miktarlarda kullanilan etken madde/maddelerin hastanin

akcigerine iletilmesini kolavlastirir.

Bu itici gazlar, teknigin bilinen durumunda da yer aldigi iizere, tercihen hidrokarbonlar ve halo-
hidrokarbonlardir. Bu hidrokarbonlardan sadece biri ya da bunlann bir karisimi kullanilabilir.
Ozellikle kullamlan itici gazlar HFA134a, HFA227 ya da bunlann bir kanisimi, TG134a, TG227 ya da

bunlarin karisimlarindan segilen halojenlendirilmis alkan tiirevleridir.

Mevcut bulusa gdre, itici gaz iceren veya igermeyen aerosoller; kosolventler, stabilizerler,
siirfaktanlar, antioksidanlar, lubrikantlar ve pH ayvarlayicilar gibi diger vardimeir maddeleri de

icerebilmektedir.

Tercih edilen kosolventler, hidroksil gruplari, alkolleri, &zellikle izopropil alkol ve glikolleri igeren
diger polar gruplardir. Bahsedilen diger vardimct maddeler de etken madde dzelligi olmayan drnegin
tokoferoller, vitaminler, provitaminler surfaktanlar gibi maddelerdir. Patojenlerin neden oldugu
kirlenmeleri dnlemek amaciyla kullanilan koruyucular da teknigin bilinen durumunda da yer alan setil

pridinyumkloriir, benzalkonyum kloriir, benzoik asit ya da benzoatlardir.

Mevcut bulusa gore olan farmasétik bilesimlerde siirfaktan madde; bitkisel yaglar ve organik asitler
grubundan; 6zellikle stearik asit, sorbik asit, oleik asit, sakkarin, askorbik asit, siklamik asit, aspartam

arasindan segilebilir.

Mevcut bulusa gére olan aerosollerde kullanilan toplam etken madde miktari, birim dozaj formu

basina agirlikga % 0,001- 8; tercihen %0,001 ila %5 arasindadir.

Mevcut bulusa gére olan aerosollerde ¢oziicii olarak su ya da su-alkol karisinm kullanilabilmektedir.
Su-alkol karisimlarimin kullanddigr durumlarda karisimdaki hacimece etanol orant en fazla %80
tercihen %600°dirMevcut bulusa gdre olan, farmasétik aerosol bilesimlerinin pH degeri 2 ila 7,

tercihen 2 ila 5 arasinda olmaktadir,

Mevcut bulusa gére olan, farmasdtik aerosol bilesimlerinde pH degerlerinin bu araliklarda olmasimi
saglamak amaciyla organik ya da inorganik asitler tercihen hidroklorik asit, sitrik asit, nitrik asit,
fostorik asit, askorbik asit formik asit, fumarik asit, malic asit, tartarik asit malik asit, siilfirik asit ya

da bunlardan bir ya da birkagimin karisimi pH ayarlayic: olarak kullanilabilmektedir.

Bununla birlikte, mevecut bulusa uygun farmasétik aerosol bilesimleri bahsedilen maddelere ek olarak
edetik asit (EDTA) ya da tuzlari, vardimer maddeler, sodyum edetat, stabilizer ya da kompleks yapici

ajanlar icerebilmektedirler. Bahsedilen aerosol bilesimlerinin igerdigi sodyum edetat 0 mg/100 ml ila
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120 mg/100 ml arasinda, tercihen 0 mg/100 ml ila 50 mg/100 ml dzellikle tercihen O mg/100 ml ila 10

mg/100 m! arasindadir,

Mevcut bulusa gore arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarm farmasétik agidan kabul edilebilir
tiirevlerini igeren inhalasyon bilesimi kuru toz formda hastaya iletilebilmektedir. Bahsedilen kuru toz
bilesimleri, etken maddenin yaminda fizyolojik olarak kabul edilebilen farmasétik olarak kabul
edilebilir en az bir yardime1r madde de icermektedir. Bu yardimci madde ince taneli yardimer madde,
kalin taneli yardimc1 madde veya bunlarin kombinasyonundan, tercihen ince taneli ve kahn taneli
yardimer maddelerin kombinasyonundan olusmaktadir. Bu yardime1 madde; monosakkaritler (glikoz,
vb), disakkaritler (laktoz, sakaroz, maltoz veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir hidratlari,
anhidratlar1 veya bunlarnn karisim 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 yardimer madde olarak aym veya
farkli maddeler kullanilmakla beraber tercihen ayni maddeler kullanilir. Ince taneli ve kalin taneli
vardime1 maddeler tercihen laktoz, 6zellikle tercihen laktoz anhidrattir. Bulusa gore, farmasétik agidan
kabul edilebilir yardimer madde miktan tercihen 1-50 mg, tercihen 2- 40 mg, dzellikle tercihen 3- 30

mg aralifindadir.

Diger yandan, bulug konusu kuru toz bilesimlerinde yer alan yardimer madde partikiil boyutunun yam
sira kullanilan etken maddenin ortalama partikiil boyutu da elde edilecek olan bilesiminin diizgiin akis
ozelliklerine sahip olmas: ve dolayisi ile etkin bir inhalasyonun gergeklestirilmesinde oldukga

dnemlidir.

Bulus sahipleri, 1 um ile 10 pm, tercihen 1,5 pm ile 7,5 pm, dzellikle tercihen 1,5 pm ile 5 um
araliginda ortalama partikill boyutuna sahip etken maddeler kullanilmasmin elde edilen bilesimin
diizgiin akis ozelligine ve doz tekdiizeligine sahip olmasinda ve ayrica yeterli etken maddenin

akcigerlere iletiminin saglanmasinda dnemli katkismin oldugunu gérmislerdir.

Mevcut bulus konusu arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin farmasotik acidan kabul

edilebilen tirevlerini igeren kuru toz formunda farmasdétik bilesimlerin hazirlanmasina yonelik proses;

L. Arformoterol ve umeklidinyumun istenilen partikiil boyutuna getirilmesi amaciyla

mikronize edilmesi,

1L Yardimci maddenin istenilen partikill boyutuna getirilmesi amaciyla mikronize
edilmesi,
I11. I. adimda mikronize edilmis etken maddelerin ilk olarak ince taneli yardimei madde

ve daha sonra kalin taneli yardimci madde ile karistiricida karistirilmasi veya ilk
olarak kalin taneli yardimc1 madde ve daha sonra ince taneli yardimer madde ile

kanstiricida kanigtinlmasi ve
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V. Son olarak kuru toz formunda elde edilen kansimin uygun kapsiil, blister veya

rezervuara aktarilmasi ve kullanim i¢in hazir hale getirilmesi

adimlarindan olugmaktadir.

Diger bir agidan mevcut bulug arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin farmasétik acidan
kabul edilebilen tiirevlerini iceren kuru toz bilesimlerin kapsiil, blister veya rezervuar igeren

inhalasyon cihazlariyla inhale edilmesine iliskindir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin, inhalasyon ydntemlerinden biri olan kapsiilden inhale edilmesi
durumunda, bulus sahipleri bulusa gore arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin farmasétik
agidan kabul edilebilen tlirevlerini iceren kuru toz formundaki ilaci igeren kapsiil hacminin, 0.1 ile 0.5
ml, tercihen 0.15-0.45 ml, dzellikle tercihen 0.2-0.4 ml arasinda olmast durumunda inhalasyonun en

verimli sekilde gerceklestigini bulmuslardir.

Buna gére, bulusa uygun kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut bulus
arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarm farmasétik agidan kabul edilebilen tiirevlerini igeren
kuru toz formundaki ilacin depolanmasi ve iletimi icin kullanilan kapsiil hacminin 0.1 ile 0.5 ml,

tercihen 0.15-0.45 ml, ézellikle tercihen 0.2-0.4 ml arasinda olmasiyla karakterizedir.

Diger bir acidan, bulug sahipleri nem ve diger olumsuz dig etkenlere karsi yiiksek koruma &zelligine sahip
kapsiil formundaki ambalajin nem oraninin %5-20, tercihen %7-15 araliginda olmasi durumunda kapsiil
icerisindeki aktif bilesimin hem dis etkenlerden korundugunu hem de kapsiiliin kendi yapisindan
kaynaklanabilecek nemlenme ihtimalinin ortadan kalktigin1 gérmiislerdir. Boylelikle, bulus konusu kuru
toz halindeki bilesimin aglomerasyonu engellenerek hastanin akcigerlerine etkin bir sekilde iletilmesi

saglanmis olmaktadir.

Buna gére, bulusa uygun kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda mevcut bulus
arformeterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin farmasétik acidan kabul edilebilen tiirevlerini i¢eren
kuru toz formundaki ilacin depolanmast ve iletimi i¢in kullanlan kapsil formundaki ambalajin nem

oranmnin %5-20, tercihen %7-15 araliginda olmasiyla karakterizedir.

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

yapilabilmekle birlikte birbirine gegen alt ve iist bdliimlerden olusur.
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Buna gore, mevcut bulug kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda,
kullanilacak kapsiil seliiloz ve tirevlerinden ise kapsiil materyali; hidroksipropil seliiloz,
hidroksiprorilmetil seliiloz, metil seliiloz, hidroksimetil selilloz, hidroksi etil seliilozdan olusan bir
grubun igerisinden segilebilir Mevcut bulug kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale
edilmesi durumunda kullanilacak kapsiil sentetik polimer ise kapsiil materyali; polietilen, poliester,

polietilenterafitalat, polikarbonat veya polipropilenden olusan bir grubun igerisinden segilebilir.

Mevcut bulus kapsaminda kuru toz bilesiminin kapsiilden inhale edilmesi durumunda kullanilacak kapstil
materyali jelatin ise icerisine ek madde olarak cesitli molekiiler agirhktaki polietilen glikol, sorbitol,
gliserol, propilen glikol, polietilen oksit - polipropilen oksit blok kopolimerleri ve/veya diger polialkoller

ve policterler katilabilmektedir.

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

%0.5- 15 olmas1 durumunda ilacin etkin inhalasyonunun saglandifint bulmuslardir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin, inhalasyon yontemlerinden biri olan blisterden inhale edilmesi
durumunda, bulus sahipleri bulusa gére arformoterol ve umeklidinyum ve/veya bunlarin farmasétik
acidan kabul edilebilen tiirevlerini iceren kuru toz formundaki ilact igeren blister kavite hacminin, 18-

3

30 mm’, tercihen 20 - 25 mm®, 6zellikle tercihen 21-24 mm’® arasinda olmasi durumunda etkin bir

inhalasyonun ger¢eklestigini bulmuslardir.

Bulus sahipleri, bulusa uygun bilesiminin blisterden sorunsuz bir sekilde inhale edilmesi ve etkin bir
inhalasyonun gerceklestirilmesi icin kullamilan blisterin kavitesinin doluluk oraminm %15-95, tercihen

%20-85 ve dzellikle tercihen %50-80 arahginda olmas1 gerektigini bulmuslardir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin blisterden inhale edilmesi durumunda, bulug konusu kuru toz bilesimi
ihtiva eden blisterlerin yan yana dizildigi serit seklindeki ayrilabilir blister ambalaji olusturan alt ve (st

katman sizdirmazhk saglanmak amaciyla uygun herhangi bir yontemle simsikit kapatiimistir,

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

Aclar® floropelimer film; alt ve iist katmant olusturan tabakalar arasindadir.

Bulug sahipleri, bulusa uygun bilesimin blisterden inhale edilmesi durumunda blister ambalaji olugturan
alt ve fiist tabakanin nem ve gaz gecirgenligini diislirmek amaciyla polimerik tabakalara desikkant
eklenmesinin s6z konusu kuru toz bilesiminin stabilitesinin korunmasinda etkili oldugunu g&rmiislerdir.

Bulus konusu kuru toz bilesimi igeren serit seklindeki blister ambalaji olusturan tabakalara eklenen
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desikkant ajanlar silika jel, zeolit, alumina, bauksite, anhidroz kalsiyum silfat, aktive edilmis karbon, su

absorbe etme o6zelligine sahip killer arasindan segilmektedir.

Bulusa uygun kuru toz bilesiminin blisterden inhale edilmesi durumunda, s6z konusu kuru toz bilesimi
igeren serit seklindeki ayrilabilir blister ambalajin alt ve {ist katmanlarinda bulunan polimerik tabakalar,
aym va da farkli polimerlerden meydana gelmis tabakalardir, Bu polimerik tabakalarm kalmhig
kullamlan polimerik maddenin tiriine ve sahip oldugu ozelliklere gére degismektedir. Bu nedenle
kullanilan polimerik madde tiiriine gore polimerik tabaka kalinlig1 15-55 pm, tercihen 20-30 pm arasinda

degismektedir.

Blister kavitesindeki kuru toz bilesimi ile temas halinde olan tabakamin aliiminyum folyo olmasi,
aliiminyum folyonun gézenekli yapisi ve elektrostatik kuvvetlerden dolayr kuru toz bilesiminin bir
kisminin blister kavitetesinin i¢ yilizeyinde yapismastyla kontrolsiiz dozun inhalasyonuna neden
olacagindan kavitenin i¢ yiizeyini saran tabaka polimerik tabakadir. Polimerik tabakayt olusturan
polimerler; tercihen polietilen, polipropilen, polistiren, poliolefin, poliamid, polivinilkloriir, poliiiretan

gibi termoplastik polimerler va da sentetik polimerlerden segilebilmektedir.

Bulusa uygun farmasétik bilegsimler icerisinde kullanilabilecek olan pH diizenleyici ajan; sitrat, fosfat,

karbonat, tartarat, fumarat, asetat ve amino asit tuzlarinin i¢erisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasdétik bilesimler igerisinde kullanilabilecek olan siirfaktan; sodyum lauril siilfat,

polisorbat, polioksietilen, polioksipropilen glikol ve benzeri ajanlarin igerisinden segilebilir.

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

orannda, 6zellikle tercihen % 5 ile 95 eraninda arformoterol bulunabilir,

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

oraninda, dzellikle tercihen % 5 ile 95 eraninda umeklidinyum bulunabilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde arformoterol 1 meg ile 50 mcg araliginda, tercihen 1

meg ile 40 meg araliginda, 6zellikle tercihen 1 mcg ile 30 meg araliginda bulunabilir,

Bulusa uygun farmasétik bilesimler icerisinde umeklidinyum 10 mcg ile 150 meg arahiginda, tercihen

15 meg ile 140 meg aralifinda, 6zellikle tercihen 20 meg ile 135 meg araliginda bulunabilir,

Bulusa uygun arformoterol ve umeklidinyum igeren farmasdtik bilesimler icerisinde istege bagh
olarak arformoterol ve umeklidinyuma ek olarak ii¢iincii bir etken madde bulunabilir, Ugiincii ekten
madde antiasit, antikolinerjik, antispazmodik, antiemetik, antibiyotik, antipropulsif, antialerjik,
antidiarreal, antiobezite, antitrombotik, antifibrinolitik, antianemik, antihipertansif, antifungal,

antipruritik, antipsoriatik, antibiyotik, antiseptik, antiakneantibakteriyel, antimikotik, antiviral,
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antineoplastik, antiaritmik, antiadrenerjik, antiepileptik, anti-parkinson, antiprotozoal, anthelmintik,
antienflamatuar, diliretik, laksatif, sulfonamid, imidazol, kortikosteroid, tiozolidindion, biguanid,
immunostimulant, immunusupresant, kas gevsetici, analjezik, psikoleptik, psikoanaleptik periferal
vazodilatdr, beta bloker, kalsiyum kanal bloker ve lipid modifiye edici ajanlar; alfa-glukosidaz
inhibitdrleri, aldoz rediiktaz inhibitérleri, ACE inhibitdrleri; multivitamin ve mineraller, A vitamini, D
vitamini ve analoglari, B; vitamini, C vitamini, E vitamini, B vitamini, B; vitamini, K vitamini,

kalsiyum, potasyum, sodyum, ¢inko, magnezyum, floriir, selenyum igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasétik bilesim astim ve KOAH (Kronik Obstriktf Akciger Hastalig)

dnlenmesinde ve tedavisinde kullanilabilir.



