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OZET

ISHALIN BASKIN OLDUGU HASSAS BAGIRSAK SENDROMUNUN TEDAVISINE
YONELIK YONTEM

Mevcut bulus, d-IBS ile iliskili agrinin tedavisinde veya d-IBS ile iliskili karindaki rahatsizlik
hissinin tedavisinde kullanmilmak i¢in giinde 50 mg ila giinde 750 mg seklindeki bir dozajda
uygulanmak Uzere formule edilen krofelemerle ilgilidir. Meveut bulus ayrica, d-IBS ile iligkili
agrinin veya karindaki rahatsizlik hissinin tedavisinde kullanilmaya yonelik, enterik olarak
korumali bir krofelemer miktariyla ilgili olup burada, s6z konusu miktar giinde 50 mg ile

glnde 750 mg arasindadir ve ilag, oral uygulamaya yonelik olarak formule edilmektedir.
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ISTEMLER

1. Krofelemer olup d-IBS ile iligkili agrinin veya d-IBS ile iligkili karindaki rahatsizlik hissinin
tedavisinde kullaniimak Gzere glinde 50 mg ila ginde 750 mg arahidindaki bir dozajda

uygulamaya yonelik olarak formiile edilmektedir.

2. istem 1'e uygun kullanima yénelik krofelemer olup burada, krofelemer bir Croton spp. veya

bir Calophyilum spp.’den ekstrakt edilmektedir.

3. Istem 1 ila 2'den herhangi birine uygun kullanima ydnelik krofelemer olup burada,

krofelemer enterik kaplamali krofelemerdir.

4. istem 3'e uygun kullanima ydnelik krofelemer olup burada, krofelemer giinde 50 mg ile

gunde 750 mg arasindaki bir miktarda oral uygulamaya yénelik olarak formile edilmektedir.

5. istem 4'e uygun kullanima yonelik krofelemer olup burada, krofelemer giinde 250 mg’lik bir

miktarda uygulamaya yonelik olarak formiile edilmektedir.

6. istem 4'e uygun kullanima yonelik krofelemer olup burada, krofelemer 125 mgllik bir

miktarda uygulamaya yonelik olarak formile edilmektedir.

7. d-IBS ile iligkili agrinin veya karindaki rahatsizlik hissinin tedavisinde kullaniimaya yonelik
enterik korumali bir krofelemer miktari olup burada, miktar giinde 50 mg ile giinde 750 mg

arasindadir ve ila¢ oral uygulamaya yonelik olarak formule edilmektedir.

8. istem 7’ye uygun kullanima yonelik miktar olup burada, krofelemer miktari giinde 250

mg'dir.

9. Istem 7’ye uygun kullanima ydnelik miktar olup burada, krofelemer 125 mg'lik bir miktarda

uygulamaya ydnelik olarak formtle edilmektedir.

10. istem 1 veya 7'ye uygun kullanima yénelik miktar olup burada, ilag bir kadin insanin

tedavisine yoneliktir.
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TARIFNAME

ISHALIN BASKIN OLDUGU HASSAS BAGIRSAK SENDROMUNUN TEDAVISINE
YONELIK YONTEM

BULUSUN ALT YAPISI

Hassas bagirsak sendromu (IBS), yasam kalitesi Uzerinde belirgin bir etkiye sahip olan
yaygin bir bagirsak islev bozuklugudur. IBS’nin tanimlayici bir dzelligi, karinda rahatsizlik
hissi veya karin agrisidir. IBS’ye yonelik Roma Il Tani Kriterleri (islevsel mide-bagirsak
rahatsizliklarinin semptomlar temel alinarak tanilanmasina yonelik bir sistem) su sekildedir:
Gecmis 12 ay igerisinde ardisik olmasi sart olmayan en az 12 hafta veya daha uzun bir sire
boyunca, asadidaki unsurlardan en az ikisinin eslik ettigi karinda rahatsizlik hissi veya karin
agnsimin meveut olmasi: (1) Rahatsizhgin digkilama durumunda hafiflemesi ve/veya (2)
rahatsizlik baglangicinin digki sikhdindaki bir dedisiklikle iligkili olmasi ve/veya (3) rahatsizlik
baslangicinin digki bicimindeki (gorinugtndeki) bir degisiklikle iligkili olmasi.

IBS tanisini destekleyen diger semptomlar arasinda agri; anormal digkl gegisi (zorlama,
sikigtirma veya tamamlanmamis bosaltim duygusu); mukus gegisi ve sigkinlik veya karindaki
sislik hissi yer almaktadir. Hastalar, altta yatan badirsak aliskanhklarina gére su alt gruplara
ayrilabilmektedir: (i) ishalin baskin oldugu IBS, (i) pekligin baskin oldugu IBS ve (iii) ishalle
dontisumli peklik (dénistumli IBS).

Birlesik Krallik nifusunun yaklasik dortte birinin semptomlar géstermesinin s6z konusu
olabilmesi gercedine ve ABD'deki yetiskinlerin yaklagik ylizde 15'inin IBS tanisiyla uyumiu
semptomlari rapor etmesi gergedine karsin, IBS'nin patofizyolojisi ¢cok az anlasiimistir. IBS’li
bireylerin yalnizca ylizde 25'inin tibbi yardima bagvurdugu tahmin edilmektedir. Ayrica, IBS
tanisinin konuldugu hastalar fibromiyalji ve interstisyel sistit gibi mide-badirsak islevleriyle

ilgili olmayan baska rahatsizliklar anlaminda da artan risk tagimaktadir.

IBS, ABD'de gastroenterologlarin en yaygin koydugu tanmidir ve birinci basamak hekimligine
yapilan bagvurularin yizde 12'sini olugsturmaktadir. ABD'de her yil IBS'nin tanilanmasi ve
tedavi edilmesi amaciyla direkt tibbi giderler i¢cin yaklasik 8 milyar dolar ve dolayli masraflar
icin de 25 milyar dolar harcanmaktadir. Dolayisiyla IBS, ABD’deki yilik saghk bakim

maliyetlerinin &nemli bir bolimind clusturmaktadir.

Temel IBS tedavisi, rehberlik ve beslenme rejimi degisikligini icermektedir. llag tedavisinin,
tek tek semptomlar hedeflemesi durumunda yararl oldugu kabul edilmektedir. ishalin baskin
oldugu olgularda, loperamid gibi antidiyareik ilaglar kullanilabilmekte olup bunlar karin
agnsini dedil, ishali tedavi etmektedir. Karin agnisi IBS igin tanimlayici 6zelliklerden biri

oldugundan, antidivareik ilaglar IBS'yi yeterli dlgide tedavi etmemektedir (Jailwala ve
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digerleri, 2000, Ann Intern Med. 2000, 133: 136-147; Cremonini ve digerleri, 2004, Minerva
Med 95: 427-441). Pekligin baskin oldudu olgularda, diyet posasinin artiriimasi igin ispagula
siklikla kullanilmaktadir. Hastalarin baskin semptom olarak agrn ve siglikten yakindigi
durumlarda, antispazmaolitikler yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu gibi olgularda mebeverin ve
nane yagr sikhkla kullaniimaktadir. IBS'nin tedavi edilmesi amaciyla denenmis olan diger
maddeler arasinda beta blokerler, nalokson, ondansetron, kalsiyum kanal blokerleri,
simetikon, 1&prorelin, oktreotid ve kolesistokinin antagonistleri yer almakta olup bunlardan
degisken sonuglar elde edilmistir {Martindale, The Extra Pharmacopoeia, 31. Baski (1996) sf.
1197).

Segici bir 5-hidroksitriptamin 3 (5-HT3) antagonisti clan alosetron hidroklorlr, yani Lotronex®
adh ilag (GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC), siddetli ishalin baskin oldugu
hassas badirsak sendromunun {d-IBS) mevcut oldugu ailelerin tedavisi igin glnimizde
onaylanmis durumda olan tek ilagtir. iskemik kolit ve yasam tehdit edici siddetli peklik gibi
emniyetle ilgili endiselerden oturd, mevcut olan bu tek ilacin bile sadece siddetli d-IBS'den
yakinan kadinlarda kullanilimasina onay verilmektedir. ishal tedavisine yonelik bagka ilaclar
(6rnedin loperamid, difenoksilat) mevcut olsa da, bu tir ilaglar d-IBS’nin agn ve karinda
rahatsizlik hissi gibi ¢oklu semptomlarina ¢éziim getirmeyi hedeflememektedir ve dolayisiyla
uzun vadeli birer segenek degildirler (bakiniz Wood, 2003, AJJ. NEMJ 349: 2136-2146). Agn
ve karinda rahatsizlik hissi dahil olmak Gzere ¢oklu d-IBS semptomlarina ¢dzim getirecek

olan, dIBS tedavisine yonelik iyilestiriimis terapdtiklere duyulan bir ihtiyag s6z konusudur.

Tempesta'ya verilen 5,211,244 ve 5,494,661 sayilh ABD patentleri, viral enfeksiyonlarin
tedavisine yonelik olarak Croton spp. veya Calophyllum spp.’den izole edilen bir
proantosiyanidin polimerik bilesiminin kullanimint ifsa etmektedir. Rozhon ve digerleri
2005/0019389 saylli ABD patent yayiminda, sekretuvar ishalin veya seyahat ishalinin
tedavisine yoénelik olarak Croton spp. veya Calophyllum spp.’den izole edilen bir
proantosiyanidin polimerik bilesiminin kullammini ifsa etmekiedir. WO 00/47062 clarak
yayimlanan PCT/US00/02687 sayili PCT bagvurusu, Croton spp. veya Calophyllum spp.’den
izole edilen bir proantosiyanidin polimerik bilesiminin (iretiimesine yoénelik bir ydontemi ifsa
etmektedir. Di Cesare ve diderleri (2002, Am J Gastroenterol 10; 2585-2588), seyahat
ishaline yonelik bir tedavi olarak plaseboyla kiyaslamali bir krofelemer klinik denemesini ifsa
etmektedir. Bu calismada kullanilan dozajlar, iki gtnlik bir sire boyunca 500 mg/gin (ginde
dart kez 125 mg); 1000 mg/gin (gunde dort kez 250 mg) ve 2000 mg/gun (gunde doért kez
500 mg) seklinde olmusgtur. Galigma, bilesimin, seyahat ishalinden yakinan hastalarda digki

frekansi ve mide-bagirsak semptomlarinin iyilegtiriimesinde yararh oldugunu géstermistir.
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Bu bagvurunun bu bdliminde veya bagka herhangi bir bélimutnde herhangi bir kaynagin
zikredilmesi veya ifade edilmesi, s6z konusu kaynagin mevcut basvuru igin énceki teknik

olarak mevcut bulundugunun kabull olarak yorumlanmamalidir.

Jafari ve digerleri, "Black tea extract and its major polyphenclic pigment may ameliorate the
gastrointestinal disorder in irritable bowel syndrome (siyah cay ekstresi ve ana polifenolik
pigmenti, hassas bagirsak sendromundaki mide-bagirsak rahatsizligini iyilestirebilir)" Medical
Hypotheses, Eden Press, Cilt 67, No. 2; 1 Ocak 2006, sayfa 419 kaynagi, IBS-D’deki ishalin
tedavisi icin loperamid kullanimina yéneliktir ve d-IBS ile iligkili adrinin veya karindaki
rahatsizlik hissinin tedavisi i¢in krofelemer kullanimini ifsa etmemekte, 6gretmemekte veya

ileri sirmemektedir.

Lesbros-Pantoflickova ve diderleri, "Meta-analysis: The treatment of irritable bowel syndrome
(meta analizz hassas bagirsak sendromunun tedavisi)" Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, Cilt 20, No. 11-12, Aralik 2004, sayfa 1253-1269 kaynagi, IBS-D’deki ishalin
tedavisi i¢cin loperamid kullanimina yoéneliktir ve d-IBS ile iligkili agrinin veya karindaki
rahatsizlik hissinin tedavisi igin krofelemer kullanimini ifsa etmemekte, 6gretmemekte veya

ileri stirmemektedir.

WO 00/47062 A2 sayili belge, bir gida takviyesi olarak kullaniimaya yénelik zenginlestirilmis
bir proantosiyanidin polimer konsantresinin hazirlanmasina iligkin yontemlere yéneliktir ve
seyahat ishali, Ulseratif kolit, bagirsak hastalii ve mide-bagirsak yolu kanserleri ve
neoplazileri gibi genis bir yelpaze dahilindeki hastalik ve semptomlari kapsayan sekretuvar
ishalle ilgilidir. WO 00/47062 A2 sayili belge, d-IBS ile iligkili agrinin veya karindaki
rahatsizlik hissinin tedavisi icin krofelemer kullanimini ifsa etmemekte, 6gretmemekte veya

ileri siirmemektedir.

US 2005/100535 sayili belge, spor olugturan bir Bacillus coagulans laktik asit bakterisini
iceren bir bilesimin uygulanmasina yer veren tedavi ydntemlerine yoneliktir ve Bacillus
coagulans'in ormegdin “tibbi bir gida” clarak uygulandidi zaman |IBS ve karbonhidrat emilim
bozuklugunun 6nlenmesi ve tedavisi konusundaki terapdtik etkileriyle ilgilidir. US
2005/100535 sayili belge, d-IBS ile iligkili agrinin veya karindaki rahatsizlik hissinin tedavisi

icin krofelemer kullanimini ifsa etmemekte, dgretmemekte veya ileri siirmemektedir.

BULUSUN OZETi

Mevcut bulus, d-IBS ile iligkili agrinin tedavisinde veya d-IBS ile iligkili karindaki rahatsizlik
hissinin tedavisinde kullaniimak igin gtinde 50 mg ila gunde 750 mg seklindeki bir dozajda
uygulanmak zere formdle edilen krofelemerle ilgilidir. Mevcut bulus ayrica, d-IBS ile iligkili

agrinin veya karindaki rahatsizlik hissinin tedavisinde kullaniimaya yonelik, enterik olarak



10

15

20

25

30

korumali bir krofelemer miktariyla ilgili olup burada, s6z konusu miktar giinde 50 mg ile

glnde 750 mg arasindadir ve ilag, oral uygulamaya yonelik olarak form{ile edilmektedir.

Ozel bir yapilanmada krofelemer, COX-2'yi inhibe eden ve tercihen COX-1'e gore COX-2'yi
secmeli olarak inhibe eden ve tercihen sistemik olarak emilmeyen bir bilegikle hirlikte
uygulanmaktadir. Bu tlr bilesikler arasinda 5-ASA, silfasalazin, mesalamin, APAZA ve
ayrica, selekoksib ve rofekoksib gibi piyasada mevcut diger COX-2 inhibitorleri yer
almaktadir.

iste§e bagl olarak, analjezik veya antienflamatuar maddeler krofelemerle birlikte
uygulanabilmektedir. Ozellikle séz konusu madde, sistemik olarak emilmeyecek sekilde

formtile edilmekte veya modifive edilmektedir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, 125 mg bid krofelemerin kadinlarda diski frekansi Uzerindeki etkisini gbsteren bir

grafiktir.

Sekil 2, 125 mg hid krofelemerin kadinlarda sikighrma uUzerindeki etkisini gésteren bir

grafiktir.

Sekil 3, krofelemerin kadinlarda IBS semptomlarinin yeterli olglide hafiflemesi Gzerindeki

etkilerini gdsteren bir grafiktir.

Sekil 4, krofelemerin kadinlarda agr skoru tzerindeki etkisini gésteren bir grafiktir.

Sekil 5, krofelemerin kadinlarda agrisiz gln yizdesi Uzerindeki etkisini gdsteren bir grafiktir.
Sekil 6, krofelemerin kadinlarda agr skoru tzerindeki etkisini gésteren bir grafiktir.

Sekil 7A-7H, mevcut bulusa uygun ydntemlerde kullanigh olan ornek CFTR inhibitdr
molekilleri gdstermektedir. Sekil 7A, 3-[(3-triflorometil)fenil]-5-[(3karboksifenil)metilen]-2-
tiyokso-4-tiyazolidinon'dur. Sekil 7B ve 7F, glisin hidrazidlerdir. Sekil 7C, 7D, 7E, 7G ve 7H,
malonik asit hidrazidlerdir. Asagida ele alinacag uzere, bu molekiller istege bagh olarak,

badirsakta emilemez hale getiriimeleri amaciyla pegile edilebilmektedir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Mevcut bulus, d-IBS ile iliskili agrinin tedavisinde veya d-IBS ile iligkili karindaki rahatsizlik
hissinin tedavisinde kullamilmak i¢in ginde 50 mg ila gunde 750 mg seklindeki bir dozajda

uygulanmak (zere formiile edilen krofelemerle ilgilidir.

Mevcut bulug kismen, Croton spp. veya Calophyllum spp.’den izole edilen polimerik

proantosiyanidin bilesimlerinin, &érnedin krofelemerin, d-IBS ile iligkili agriyr ve karindaki
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rahatsizlik hissini hafiflettigi ydnindeki kesfi temel almaktadir. Ayrica, epitelyel hicrelerde
ornegin kistik fibrozis transmembran iletkenligini duzenleyici klorlr iyonu kanall (CFTR)
vasitasiyla klordr iyonu tagsinmasinin sadece sekretuvar (akut) ishalde rol oynamakla
kalmadigi, ayni zamanda ishalin baskin oldugu hassas badirsak sendromunun (d-IBS)
etiyolojisinde de beklenmedik bir bicimde rol oynadigi yoniindeki kesif agiklanmaktadir. Buna
ek olarak mevcut bulug kismen, Croton spp. veya Calophyllum spp.'den izole edilen
polimerik proantosiyanidin bilesimlerinin, &rnegin krofelemerin, anormal diski frekansi,
ancrmal diski kivami ve sikistirma durumunun varhgi gibi ishalle iliskili d-1IBS semptomlarini,
sekretuvar ishalin tedavi edilmesi amaciyla énceden kullanilanlara kiyasla anlamh dlgiide
daha disik dozajlarda hafiflettigi yonindeki kesfi temel almaktadir. Ornegin, sekretuvar
ishalin tedavi ediimesinde etkili oldudu énceden 6gretilen dozajlar iki gun sureyle oral yoldan
uygulanan enterik olarak korumal 5,500 mg krofelemeri icermektayken, mevcut bulugtaki
ornek dozajlar oral yoldan uygulanan enterik clarak korumali krofelemerin glinde yaklasik 50

mg ile glinde yaklasik 750 mg arasindaki bir miktarini icermektedir.

Kloriir iyonunun tagsinmasi, bir dizi mekanizma vasitasiyla inhibe edilebilmektedir. Ornegin
kistik fibrozis transmembran iletkenligini dlzenleyici klorir iyonu kanalinin (CFTR) islevi
etkiye maruz birakilarak klordr ivonunun salgilanmasi inhibe edilebilmekte ve boylece klorar
iyonunun tagsinmasi inhibe edilebilmektedir. Klorir ivonunun salgilanmasi ayrica, bir hiicrede
potasyum iyonu kanallarinin agilmasi yoluyla da inhibe edilebilmektedir. Klorlr iyonunun
salgilanmasi ayrica, CAMP'nin artis yoninde dizenlenmesinin bloke edilmesi yoluyla da
inhibe edilebilmektedir.

Kistik fibrozis transmembran iletkenligini dizenleyici klorir iyonu kanah (CFTR), cesitli
Okaryotik hiicre tiplerinde klorir iletkenliginin ekspresyonuyla iliskilendirilmis olan 1480 amino
asitli hir proteindir. Bakiniz Rommens ve digerleri, 1989, Science 245; 1059; Riorden ve
digerleri, 1989, Science 245: 1066; Kerem ve digerleri, 1989, Science 245: 1073; Drumm ve
digerleri, 1991, Cell 64: 681; Kartner ve digerleri, 1991, Cell 64: 681; Gregory ve digerleri,
1990, Nature 347: 382; Rich ve digerleri, 1990, Nature 347: 358 ve Rommens ve digerleri,
1921, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 88: 7500. CFTR'deki kusurlar hava vyollari, ter bezleri,
pankreas ve diger dokulardaki epitelyel hicrelerin cAMP’nin arabuluculuk ettigi agonistlere
yanit olarak klorir iyonlari salgilama vyetisini yok etmekte veya azalimakta ve apikal
membran kanallarinin cAMP’ye bagimh protein kinaz A {PKA) tarafindan aktivasyonuna
zarar vermektedir. Bakiniz Frizell ve diderleri, 1987, Trends Neurosci 10: 190; Welsh, 1990,
FASEB J. 4: 2718.
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CFTR'nin ndkleotid ve amino asit dizileri klonlanmistir {(Riordan ve digerleri, 1983, Science
245: 1066-1073) ve GenBank’ta M28668 giris kayit numarasiyla ve SwissProt'ta P13569

giris kayit numarasiyla erigilebilir durumdadir.

Proantosiyanidinler, yogunlasmis tanenlere ait bir gruptur. Tanenler gok cesitli bitkilerde
bulunmakta ve hidrolizlenebilir veya yogunlasmis olarak siniflandirimaktadir. ishale yonelik
tedavi veya profilaksi olarak geleneksel tipta kullanilan birgok bitkinin tanenleri ve 6zellikle
proantosiyanidinleri barindirdigi saptanmistir (bakiniz, érnedin Yoshida ve digerleri, 1993,
Phytochemistry 32: 1033; Yoshida ve digerleri, 1992, Chem. Pharm. Bull., 40: 1997; Tamaka
ve digerleri, 1992, Chem. Pharm. Bull. 40: 2092). Ornegin Pycanthus angolenis ve Baphia
nitida gibi tibbi bitkilerden elde edilen ham ekstrelerin hayvan testlerinde antidiyareik
niteliklere sahip oldugu gosterilmistir (Onwukaeme ve Anufore, 1993, Discovery and
Innovation, 5: 317; Onwukaeme ve Lot, 1291, Phytotherapy Res., 5. 254). Tanenleri
barindiran ham ekstreler, ézellikle kegiboynuzu zarflarindan ve tath kestane agacindan elde
edilen ekstreler, ishale yonelik tedavi veya profilaksi olarak énerilmistir (5,043,160 sayih ABD

patenti; 481,396 sayili Avrupa patenti).

Proantosiyanidinler, ayni veya farkli monomerik yapiya sahip olabilen en az iki veya daha
fazla monomer biriminden olugmaktadir. Monomer birimleri (genellikle “Iokoantosiyanidin”
olarak anilmaktadir) genellikle katesinleri, epikatesinleri, gallokatesinleri, galloepikatesinleri,
flavanolleri, flavonolleri ve flavan-3,4-diolleri, I0kosiyanidinleri ve antosiyanidinleri igeren
monomerik  flavonoidler  geklindedir.  Dolayisiyla  polimer  zincirleri,  polimerik
proantosiyanidinlere ait genis bir varyasyonu ve ¢ok sayida olas) izomeri meydana getiren
farkli yapisal birimleri temel almaktadir (Hemingway ve digerleri, 1982, J.C.S. Perkin, 1:
1217). Flavenoid 3-ol birimlerine ait daha bilylik polimerler ¢odu bitkide baskin olarak yer
almakta ve 2,000 dalton degerinin Uzerindeki ortalama molekuler agirliklara sahip olarak ve 6
veya daha fazla birime yer verir sekilde mevcut bulunmaktadir (Newman ve digerleri, 1987,
Mag. Res. Chem., 25: 118).

Proantosiyanidin polimerleri ¢ok c¢esitli bitkilerde ve 6zellikle odunsu blyime davranisina
sahip olan bitkilerde (6rnegin Croton spp. ve Calophyllum spp.) bulunmaktadir. Guney
Amerika'da bulunan Croton sakutaris, Croton gossypifolius, Croton palanostima, Croton
lechleri, Croton erythrochilus ve Croton draconoides gibi bir dizi farkli Croton adaci turi,
Sangre de Drago veya “Ejderha Kani” olarak adlandirilan bir kirmizi viskoz lateks 6z suyu
tretmektedir. Bu kirmizi viskoz lateks, tibbi 6zellikleri nedeniyle yaygin olarak bilinmektedir.
Ornegin 5,211,944 sayih ABD patenti, Croton spp.’den elde edilen suda ¢dzinir bir
proantosiyanidin polimer bilesimini ve bilesimin bir antiviral madde olarak kullanmimini ilk kez

aciklamistir (bakimiz, ayrica Ubillas ve diderleri, 1994, Phytomedicine, 1: 77).
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Proantosiyanidin polimer bilesiminin solunum sinsisyal, influenza, parainfluenza ve herpes
virasleri dahil olmak Gzere cesitli virlislere karsi antiviral aktiviteye sahip oldugu gdsterilmistir.
5,211,944 sayili ABD patenti ayrica, suda ¢6zundr bir proantosiyanidin polimer bilesiminin
Calephyllum inophylum'dan izolasyonunu ve bu bilesimin bir antiviral madde olarak

kullanimini ifsa etmektedir.

Ornek proantosiyanidin polimer bilesimleri tercinen bir Croton spp. veya Calophyllum
spp.’den bu alandan bilinen herhangi bir ydéntem vasitasiyla izole edilmektedir. Ornegin
proantosiyanidin polimer bilesimi bir Croton spp. veya Calophyllum spp.’den asadida Ornek
2'de ifsa edilen ya da 5,211,944 sayili ABD patentinde ifsa edilen ya da Ubillas ve digerleri,
1994, Phytomedicine, 1. 77-106 kaynaginda ifsa edilen yéntem vasitasiyla izole

edilebilmektedir.

Bulusa uygun proantosiyanidin polimer bilegimi, krofelemerdir. Krofelemer (CAS 148465-45-
8), Euphorbiaceae familyasina Gye Croton lechlerinin Ejderha Kanindan tiretilen, degisen
zincir uzunluklarina sahip bir oligomerik proantosiyanidindir. Krofelemer, yaklasik 1900
dalton ila yaklasik 2700 dalton araligindaki bir ortalama molekuler agirhda sahiptir.
Krofelemer iceren monomerler arasinda katesin, epikatesin, gallokatesin ve epigallokatesin
yer almaktadir. Krofelemerin zincir uzunlugu yaklasik 3 ila yaklagik 30 birim arahdinda
degismekte olup ortalama zincir uzunlugu yaklasik 8 birimdir. Krofelemerin yapisi asagida

gosterilmektedir:

R =M veya OH
n=3-39

Bu yapida, ortalama n = 6 seklindedir.

Krofelemerin izole edilmesine ydnelik bagka bir temsili yontem, 200510019389 sayih ABD

patent yayiminda bulunabilir.
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Bulusun diger yapilanmalarinda, spesifik olarak polimerik proantosiyanidin bilegimleri
seklinde olmayan, bir Croton turiinden veya bir Calophyllum tiriinden elde edilen bir ham
lateks ya da bir Croton tlrinden veya bir Calophyllum tirinden elde edilen bir ekstre,
mevcut bulusa uygun ydntemlerde kullanighdir. Ornek ekstreler Persinos ve digerleri, 1979,
J. Pharma. Sci. 68: 124 ve Sethi, 1.977, Canadian J. Pharm. Sci. 12: 7 kaynaklarinda

aciklanmaktadir.

Tercih edilen bir yapilanmada, buluga uygun ydntemlerde kullanilan molekiller oral yoldan
uygulandiklar zaman buyiik &lcide sistemik olarak emilmemektedir. Oral yoldan iletildidi
zaman sistemik olarak emilen klc¢uk molekiller ve diger ilaclar, sistemik emilimin énlenmesi
amaciyla madifiye edilebilmektedir. Bu tir modifikasyonlar bu alanda bilinmektedir. Ornegin
bulusa uygun bir inhibitdr molekll, mide-bagirsak yolunda buyik élgiide inert (reaksiyon
girmeyen) yapida olan ve molekilin islevine midahalede bulunmayan, sistemik olarak
emilmeyen bir bilegige kovalent olarak baglanabilmektedir. Sistemik olarak emilmeyen bu tir
bilesikler arasinda ¢esitli polimerler yer almaktadir. Bulusa uygun inhibitdr molekulle birlikte
tercihen kullanilan polimerler mide-bagirsak sisteminde bozunmaya ve emilime direnmekte,
yani polimerler mide ve bagirsaklardaki fizyolojik kosullar altinda, vicut dokular tarafindan
emilebilen pargalara blylk olgiide ayrilmamaktadir. Mide-bagirsak yolunda karsilasilan
kosullar altinda bliylk élglide inert olan hidrolizienemeyen bir omurgaya sahip polimerler
tercih edilmektedir. Bu tir polimerler tercihen, mide-badirsak yolundan vicudun diger
bdlimlerine emilime kismen veya tamamen direnmelerini saglamak igin yeterince yuksek bir
molekiler agirlida sahip olacaktir. Polimerler yaklagik 500 Dalton ila yaklasik 500,000
Dalton, tercihen yaklasik 2,000 Dalton ila yaklasik 150,000 Dalton araliginda dedisen
molekiler adirliklara sahip olabilmektedir. Uygun polimerlerin  drnekleri arasinda
polisakkaridler, polietilen glikol polimereri, selulozik polimerler, polistiren polimerleri,

poliakrilat polimerleri ve poliamid polimerleri yer almaktadir.

Sistemik olarak emilebilir olmayan ve tolbutamid, glibenklamid, diazoksid, lemakalim,
minoksidil silfat, epikatesin, katesin, kuersetin, morin, luteolin, baikalein, apigenin, floresin,
3[{3-triflorometil¥fenil]-5-[(3-karboksifenil)metilen]-2-tiyokso-4-tiyazolidinon, verapamil,
nhifedipin, diltiazem, loperamid, difenilamin-2-karhoksilat (DPC), 5-nitro-2(3-
fenilpropilamino)benzoat (NPPB), antrasen-9-karboksilik asit (9-AC), flufenamik asit (FFA), 9-
(tetrahidro-2-furil) adenin (5Q22536), 2’ 5'-didecksiadenozin, spartein ve bunlarin tlirevleri,
fragmanlan ve/veya analoglar iginden biri veya daha fazlasiyla degistirilen krofelemer ve
diger proantosiyanidin polimer molekiilleri, CFTR islevini inhibe edici aktivite bakimindan

taranabilmektedir.
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Krofelemerin erkek ve kadin insanlar dahil olmak zere sicakkanli hayvanlarda ishalin baskin
oldugu hassas bagirsak sendromuyla (dIBS) iliskili bir veya daha fazla semptomun tedavi
edilmesine ve/veya Onlenmesine yodnelik kullanim agiklanmakta olup s6z konusu
semptomlar arasinda agri, karindaki rahatsizlik hissi, ishal, sikistirmanin varligi, anormal
diski sikhgr ve anormal digki kivami yer almaktadir. Tercih edilen bir yapilanmada,
krofelemer oral yoldan uygulanmakta ve sistemik olarak emilmemektedir. Tercihen, hasta bir

kadin insandir.

Belirli yapilanmalarda krofelemer, COX-2yi inhibe eden ve tercihen COX-1’e gbre COX-2'yi

inhibe eden bir analjezik ve/veya antienflamatuar bilesikle birlikte uygulanmaktadir.

Belirli yapilanmalarda krofelemer, COX-2'yi inhibe eden ve tercihen COX-1’e gére COX-2'yi

inhibe eden bir analjezik ve/veya antienflamatuar bilesikle birlikte uygulanmaktadir.

Bulusa uygun krofelemer tek veya hdlinmus hir dozaj halinde giinde bir, iki, U¢ veya dort kez
uygulanabilmektedir. Belirli bir yapilanmada, krofelemer glinde iki kez uygulanmaktadir. Yine
diger bir yapilanmada, krofelemer birbirini takip eden en az iki gin sureyle ginde iki kez
uygulanmaktadir. Yine dider bir yapilanmada, krofelemer 24 saat, 48 saat, 72 saat, 96 saat,
bir hafta, iki hafta, bir ay, iki ay ve (¢ aydan olusan gruptan segilen en az bir siire boyunca
uygulanmaktadir. Belirli yapilanmalarda, d-IBS kronik bir durumdur ve krofelemer suresiz
olarak alinmaktadir.

Agn ve rahatsizlik hissi bu alanda bilinen herhangi bir yontem vasitasiyla, 6rnegin bir
hastanin agri veya rahatsizlik hissinin diizeyini 0 ila 5 aralifindaki bir skalaya gore belirledigi
bir agri veya rahatsizlik hissi skalasi temel alinarak élgllebilmekte olup bu érnekte 0 degeri
agn veya rahatsizlik hissinin mevcut bulunmamasina karsilik gelmekte ve 5 dederi adr veya
rahatsizlik hissi icin en yuksek duzeye karsilik gelmektedir. Belirli yapilanmalarda, agr veya
rahatsizlik hissindeki hafifleme, agn veya rahatsizlik hissinin ortalama dizeyindeki azalmaya
ve afn veya rahatsizhk hissinin meveut clmadidi glnlerin sayisindaki artiga gore
Olcllmektedir. Belirli yapilanmalarda, agn veya rahatsizlik hissinin mevcut olmadigi glinlerin
sayisi tedavi dncesine kiyasla en az %5, %10, %15, %20, %25, %30, %35, %40, %45 veya
en az %50 oraninda artmaktadir. Diger yapilanmalarda, adn veya rahatsizlik hissinin diizeyi

tedavi 6ncesine kiyasla en az 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 veya en az 0.5 birim azalmaktadr.

Bagka bir yapillanmada mevcut bulus, d-IBS ile iligkili agrinin veya karindaki rahatsizlik
hissinin tedavisinde kullaniimaya yoénelik, enterik olarak korumali bir krofelemer miktarini
temin etmekte olup burada, s6z konusu miktar glinde 50 mg ile glinde 750 mg arasindadir ve

ilag, oral uygulamaya yonelik olarak formule edilmektedir.
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Krofelemerin baska bir bicimde formile edildidi (enterik olarak korumali olmadigdi)
yapilanmalarda, uygulanan krofelemer dozaji, cral yoldan uygulanan enterik olarak korumali
krofelemerin glnde vyaklagik 50 mg ila glnde yaklasik 750 mg araligindaki dozajina

biycesdederdir. Bu tir érnek bir formilasyon, bir kontrollii salim formUlasyonudur.

Krofelemer seklinde olan bir Klorlr iyonu tasinmasi inhibitdriiniin uygulanmasina iligkin
yontemler arasinda parenteral uygulama (6rnegin intradermal, intramuskiiler, intraperitoneal,
intravendz ve subkitantz) ve mukozal uygulama {6rnegin intranazal ve oral yollar) yer
almaktadir. Ozel bir yapilanmada, krofelemer intramiiskiiler, intravendz veya subkiitandz
yoldan uygulanmaktadir. Krofelemer iceren bilesimler herhangi bir kullamsgh yoldan, érmegin
infizyon veya bolus enjeksiyonu yoluyla ve epitelyel veya mukokiitanoz duvarlar (drnegin
oral mukoza, rektal ve badirsak mukozasi, vs.) icinden emilim yoluyla uygulanabilmekte ve
biyolojik olarak aktif baska maddelerle birlikte uygulanabilmektedir. Uygulama sistemik veya

lokal olabilmektedir. Tercihen, krofelemer oral yoldan uygulanmaktadir.

Mevcut bulug uyarinca, inhibitér molekul krofelemerdir (CAS 14846545-6). Tercih edilen
yapilanmalarda, inhibitdr molekdl oral yoldan uygulanmaktadir. Yine tercih edilen diger
yapilanmalarda, inhibitér molekll bilesimi mide ortamindan, yani midede bulunan asidik
ortamdan ve sindirim proteinlerinden koruyacak bigimde formiile edilmektedir. Tercih edilen
bir yapilanmada, uygulama oral yoldan yapiimaktadir ve inhibitér molekll enterik korumali

krofelemerdir.

Tercih edilen belirli yapilanmalarda, krofelemer enterik korumali formda {enterik kaplamal)
yaklasik 750 mg/gin degerinden fazla olmayan bir toplam miktarda oral yoldan
uygulanmaktadir. Burada kullanildid bigcimiyle yaklasik deyimi, hata pay igerisinde anlamina
gelmektedir. Ozel yapilanmalarda, enterik kaplamali krofelemer bir bireye yaklagik 50
mg/gin ila 750 mg/gun araliindaki bir miktarda oral yoldan uygulanmaktadir. Baska bir
yapilanmada, enterik kaplamal krofelemer bir bireye yaklagik 500 mg/gtin degerinden fazla
olmayan bir toplam miktarda oral yoldan uygulanmaktadir. Ozel yapilanmalarda, enterik
kaplamal krofelemer bir bireye yaklasik 50 mg/gin ila 500 mg/gin aralidindaki bir miktarda
oral yoldan uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda, enterik kaplamali krofelemer bir bireye
yaklagik 700 mg/gin degerinden, yaklasik 650 mg/giin dederinden, yaklasik 600 mg/giin
defderinden, yaklasik 550 mg/giin dederinden, yaklasik 500 mg/gin dederinden, yaklasik 450
mg/giin degerinden, yaklasik 400 mg/gin degerinden, yaklasik 350 mg/gin degerinden,
yaklasik 300 mg/gin degerinden, yaklasik 250 mg/gin dederinden, yaklagik 200 mg/gln
dederinden, yaklasik 150 mg/gin dederinden veya yaklasik 100 mg/gin degerinden fazla
olmayan bir toplam enterik kaplamali krofelemer miktarinda oral yoldan uygulanmaktadir.

Yine diger bir yapilanmada, enterik kaplamali krofelemer bir bireye yaklagik 100 mg/giin ila
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750 mg/gun araligindaki bir miktarda oral yoldan uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda,
enterik kaplamali krofelemer bir bireye yaklasik 125 mg/gin ila yaklagik 500 mg/gin
araliindaki bir miktarda, yaklagik 250 mg/gin ila yaklagik 500 mg/gun araligindaki bir
miktarda, yaklasik 250 mg/gun ila yaklagik 450 mg/gin aralidindaki bir miktarda, yaklasik
250 mg/gin ila yaklasik 400 mg/giin aralifindaki bir miktarda, yaklasik 250 mg/giin ila
yvaklasik 350 mg/giin araliindaki bir miktarda ya da yaklasik 250 mg/gln ila yaklagik 300
mg/giin arah§indaki bir miktarda oral yoldan uygulanmaktadir. Diger 6zel yapilanmalarda, bir
bireye cral yoldan uygulanan enterik kaplamal krofelemerin toplam dozaji, giinde bir, iki
veya U¢ kez olmak Gzere yaklasik 50 mg, yaklasik 55 mg, yaklasik 60 mg, yaklagik 65 mg,
yaklasik 70 mg, vaklasik 75 mg, yaklasik 80 mg, yaklasik 85 mg, yaklagik 90 mg, yaklagik 95
mg, yaklagik 100 mg, yaklagik 105 mg, yaklasik 110 mg, yaklasik 115 mg, yaklagik 120 mg,
yaklagik 125 mg, vaklagik 130 mg, yaklagik 135 mg, yaklasik 140 mg, yaklasik 145 mg,
yaklagik 150 mg, vaklagik 155 mg, yaklasik 160 mg, yaklasik 165 mg, yaklasik 170 mg,
yaklagik 175 mq, vaklagik 180 mg, yaklasik 185 mg, yaklasik 180 mg, yaklasik 195 mg,
yvaklasik 200 mg, yaklasik 205 mg, yaklasik 210 mg, yaklasik 215 mg, yaklagik 220 mg,
yaklagsik 225 mg, vaklagik 230 mg, yaklasik 235 mg, yaklasik 240 mg, yaklagik 245 mg,
yaklasik 250 mq, vaklagik 255 mgq, yaklasik 260 mg, yaklasik 265 mg, yaklagsik 270 mg,
yaklasik 275 mgq, yaklagik 280 mg, yaklasik 285 mg, yaklasik 280 mg, yaklagik 295 mg,
yaklasik 300 mg, yaklasik 305 mg, yaklasik 310 mg, yaklasik 315 mg, yaklasik 320 mg,
yaklasik 325 mg, yaklagik 330 mg, yaklasik 335 mg, yaklagik 340 mg, yaklasik 345 mg,
yaklasik 350 mg, yaklasik 355 mg, yaklasik 360 mg, yaklasik 365 mg, yaklasik 370 mg,
yaklasik 375 mg, vaklasik 380 mg, yaklasik 385 mg, yaklasik 380 mg, yaklasik 395 mg,
yaklasik 400 mg, vaklasik 405 mg, yaklasik 410 mg, yaklasik 415 mg, yaklasik 420 mg,
yaklagik 425 mg, vaklagik 430 mg, yaklasik 435 mg, yaklasik 440 mg, yaklagik 445 mg,
yaklasik 450 mg, vaklasik 455 mg, yaklasik 460 mg, yaklasik 465 mg, yaklasik 470 mg,
yaklagik 475 mq, yaklasik 480 mg, vaklagik 485 mg, yaklagik 490 mg, yaklagik 495 mg veya
yaklasik 500 mg seklindedir.

inhibitér molekdl, yani krofelemer, giinde yaklasik 50 mg ila yaklasik 750 mg/giin arali§indaki
bir dozajda veya yukarida siralanan dozlardan herhangi birinde oral yoldan uygulanan
enterik kaplamali krofelemer miktarina biyoesdeder olan bir dozajda verilebilmektedir. Bir
yapillanmada biyoesdederlik, bagka bir inhibitdr molekllle belirli bir dozajda, 6érnegin
krofelemerle ginde yaklasik 50 mg ila ginde yaklasik 750 mg araligindaki bir dozajda
gérillen benzer terapétik etkileri tretmek igin yeterli bir inhibitér molekiil dozudur. Bagka bir
yapilanmada biyoesdegerlik, Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan tanimlandi§i veya bu

daire tarafindan onaylanan yontemler uyarinca tayin edildigi gibidir.
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Bir yapilanmada, krofelemer enterik kaplamal vapilarak, yani enterik korumal bir
formillasyon halinde hazirlanarak, midedeki asidik kosullar neticesinde bozunmadan ve/veya
midede bulunan pepsin gibi proteinlerle etkilesimden korunmasi saglanmaktadir. Ozel bir
yapllanmada, krofelemer tablet formundadir. Dider bir 6zel yapilanmada, tablet 6rnedin
EUDRAGIT® seklindeki enterik kaplamayla kaplanmaktadir. Tercih edilen bir yapilanmada,
krofelemer enterik kaplamali bir kapsul kabugu icinde enterik kaplamal bir tanecik veya
grandl olarak formile edilmektedir. Baska bir yapilanmada, krofelemer bir gecikmeli sahm
bilegsiminde, 6megin Merck GEM, Alza OROS, mum matrisi iceren bir bilesimde formile
edilmektedir (salim temel olarak, formilasyon mideden gec¢ip bagirsada ulasincaya kadar

geciktiriimektedir).

Belirli yapilanmalarda, krofelemer mide asidini nétralize eden bir bilesikle veya bilesiklerle
birlikte formille edilmektedir. Alternatif olarak, krofelemetri barindiran farmasdétik bilesim, mide
asidini nétralize eden bir farmasétik bilesimin uygulanmasiyla es zamanl olarak veya bunu
muteakip olarak veya bunun ardindan uygulanmaktadir. Mide asidinin notralize edilmesinde
yararli olan antasitler gibi bilesikler arasinda aliiminyum karbonat, aliiminyum hidroksit,
bizmut subnitrat, bizmut subsalisilat, kalsiyum karbonat, dihidroksialiminyum sodyum
karbonat, magaldrat, magnezyum karbonat, magnezyum hidroksit, magnezyum oksit ve
bunlarin kansimlar yer almaktadir. Mide asidi salgisini azaltabilen ve/veya mide sivisinin
asiditesini dlsuarebilen bilegikler bu alanda iyi bilinmekte olup bunlar arasinda antasitler
(aliminyum hidroksit, aliminyum karbonat, aliminyum glisinat, magnezyum ocksit,
magnezyum hidroksit, magnezyum karbonat, kalsiyum karbonat, sodyum bikarbonat), mide
asidi blokerleri (simetidin (TagametTM), famotidin (MylantaTM, PepcidTM), nizatidin
(AXidTM), ranitidin (ZantacTM), omeprazol (ZegeridTM)) ve yukandakilerden herhangi birine
ait bir kombinasyon yer almaktadir. Genel olarak, ilgili devilet kurumu tarafindan satisina
onay verilmis olan ve mide asidinin Uretimini azaltabilen ve/veya mide sivisinin asiditesini
dasdrebilen herhangi bir ilacin, bulusa uygun ydntemlerde krofelemer gibi bir inhibitdr

molekiller kombinasyon halinde uygulanmasi mimkdnddr.

Diger yapilanmalarda krofelemer, ishalin veya agrninin tedavi edilmesinde yararli olan diger
bilesiklerle birlikte uygulanmaktadir. Bu tiir bilesikler arasinda 5-ASA, siilfasalazin,
mesalamin ve APAZA gibi COX-2 inhibitérleri ve ayrica, selekoksib ve rofekoksib gibi
piyasada mevcut dier COX-2 inhibitdrleri yer almaktadir. Tercihen, bu tdr bilesikler sistemik

olarak emilmemekte veya sistemik olarak emilmeyecek bigcimde modifiye edilmektedir.

Krofelemerin enterik kaplamali olmadidi 6zel bir yapilanmada, krofelemer mide asidi salgisini
azaltabilen ve/veya mide sivisinin asiditesini duslrebilen bir veya daha fazla bilesikle birlikte

formile edilmektedir. Tercihen bu formulasyonda verilecek olan krofelemer dozaji, oral
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yoldan uygulanan enterik kaplamali krofelemerin glnde vaklasik 50 mg ila glinde yaklagik
750 mg araliindaki dozajina biyoesdegerdir. Ornek bir yapilanmada, krofelemer bir kontrollii

salim (gecikmeli salim) bilegiminde formule edilmekiedir.

Diger yapllanmalarda, krofelemer analjezik veya antienflamatuar maddelerle kombinasyon
halinde uygulanabilmektedir. Tercih edilen bir yapilanmada, analjezik veya antienflamatuar
madde biyiik dlglide sistemik olarak emilmeyecek, yani verilen dozajin yalmzca %20'si,
%15'i, %10°u, %5'i, %4'0, %30, %2'si, %1'i veya %0.5'i emilecek sekilde formile edilmekte

veya modifive edilmektedir.

Krofelemer farmasotik formilasyonlari, farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagiyiciyla birlikte
ve d-IBS ile iliskili bir veya daha fazla semptomun tedavi edilmesinde ve/veya
hafifletiimesinde terapdtik olarak etkili olan bir dozda aciklanmaktadir. Bir yapilanmada,
iste§e badl olarak magnezyum stearat gibi bir yaglayiciyla birlikte bir tablet halinde
sikigtinlan dogrudan sikistinlabilir {yani eksipiyenler olmaksizin farmasotik olarak kabul
edilebilir bir sertlie ve ufalanirhga sahip bir tablet halinde dogrudan sikigtirilabilen) bir
krofelemer bilesimi enterik olarak kaplanmaktadir. Baska bir yapilanmada, krofelemer igeren
farmasotik bilesimler alternatif clarak, mide asidini ve/veya enzimlerini notralize eden ya da
mide asidi salgisini dnleme konusunda aktif olan bir veya daha fazla maddeyi igermektedir.
Bu formilasyonlar bu alanda hilinen yontemler vasitasiyla, 06rnedin Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18. Baski, editor Alfonso R. Gennaro, Mack Publishing Co.,

Easton, PA, 1990 kaynadinda aciklanan yéntemler vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Tercih edilen bagka bir yapilanmada, farmasdétik bilesim, dozaji giinde 750 mg'1 ve tercihen

250 mg/gin oranmini gegmeyen bir krofelemeri (CAS 148465-45-6) icermektedir.

Krofelemer terapoétik olarak kabul edilebilir herhangi bir farmasétik formda temin
edilebilmektedir. Farmasdtik bilesim oral uygulamaya yénelik clarak drnegdin ilag tozlar,
kristaller, graniller, kiglk pargaciklar {mikroklreler ve mikrokapstller gibi mikrometre
mertebesinde boyuta sahip parcaciklar bunlara dahildir), parcaciklar (milimetre mertebesinde
boyuta sahip parcaciklar bunlara dabhildir), tanecikler, mikrotanecikler, peletler, haplar,
mikrotabletler, sikistinimis tabletler veya tablet tritliratlan, kaliplanmig tabletler veya tablet
tritiratlar olarak ve ayrica, sert veya yumusak olan ve bilesimi bir toz, pargacik, tanecik,
¢ozelti veya slspansiyon halinde barindiran kapsiller icinde formile edilebilmektedir.
Farmasotik bilesim ayrica oral uygulamaya yonelik olarak sulu bir sivi igindeki bir ¢ozelti veya
sUspansiyon halinde, bir jel kapslle dahil edilmis bir sivi halinde ya da uygulama igin
kullamigli olan bagka herhangi bir formilasyon halinde ya da rektal uygulamaya yonelik

olarak, bir supozituvar, lavman veya baska bir kullanish formda formile edilebilmektedir.
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Bulugsa uygun inhibitér molekdl ayrica, bir kontrolli salim sistemi olarak da temin
edilebilmektedir {bakiniz, drnedin Langer, 1990, Science 249: 1527-1533).

Farmasotik formilasyon ayrica, herhangi bir tipte farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyeni,
katki maddesini veya tasiyiclyl da icerebilmektedir. Ornegin, herhangi bir sinirlama sz
konusu olmaksizin dekstratlar, dikalsiyum fosfat, kalsiyum silfat, laktoz, selliloz, kaolin,
mannitol, sodyum klorlir, kuru nisasta, sorbitol, siikroz, inozitol, toz seker, bentonit,
mikrokristalin sellloz veya hidroksipropilmetilseltloz gibi seyrelticiler veya dolgu maddeleri,
bilesimin buydklidinin artinlmasi amaciyla inhibitér molekdle ilave edilebilmektedir. Ayrica
nisasta, jelatin, sukroz, glikoz, dekstroz, melas, laktoz, akasya zamki, sodyum alginat,
ilanda yosunu ekstresi, panwar zamki, ghatti zamki, isapgol zarflarinin yapiskan sivisi,
karboksimetilseliiloz, metilseliloz, polivinilpirrolidon, Vee zamkil ve nisasta arabogalaktan,
polietilen glikol, etilseliloz ve mumlar gibi baglayicilar, birbirine tutunma niteliklerinin
artinimasi amaciyla formilasyona ilave edilebilmektedir. Ayrica talk, magnezyum stearat,
kalsiyum stearat, stearik asit, hidrojene bitkisel yadlar, polietilen glikol, sodyum benzoat,
sodyum asetat, sodyum klorlr, 16sin, carbowax, sodyum lauril sllfat ve magnezyum lauril
siilfat gibi yadlayicilar, formulasyona ilave edilebilmektedir. Ayrica, koloidal silisyum dioksit
veya talk gibi kayganlastiricilar, toz halindeki bir formulasyonun akis 6zelliklerinin
iyilestiriimesi amaciyla ilave edilebilmektedir. Son olarak nigastalar, killer, selllozlar, alginler,
zamklar, ¢apraz bagl polimerler (6rnegin kroskarmeloz, krospovidon ve sodyum nisasta
glikolat), Vee zamki, metilselllloz, agar, bentonit, selliloz ve adag Urlnleri, dogal slinger,
katyon degisimi recineleri, alginik asit, guar zamki, turunggil posasi, karboksimetilselliloz
veya nisastayla birlikte sodyum lauril silfat gibi parcalayicilar, formilasyonun bagirsakta

parcalanmasini kolaylastirmak Gzere ilave edilebilmektedir.

Bu yapilanmanin bir ydonu ¢ergevesinde, krofelemer oral uygulamaya yonelik olarak formiule
edilmektedir. Diger yonler gergevesinde, farmasotik dozaj formu inhibitdr moleklll, yani
ornegin krofelemeri, midedeki asidik kosullar neticesinde bozunmadan ve midede bulunan
pepsin gibi proteinlerle etkilesimden koruyacak bigimde formule edilmektedir. Dolayisiyla,
tercih edilen bir yén cergevesinde, formilasyon enterik kaplamaldir. Ornedin enterik
kaplamah formilasyon enterik kaplamali tabletler, tanecikler veya grandller seklindedir ve
bunlara istege bagh clarak magnezyum stearat gibi bir yaglayiciyi icermektedir. Enterik
kaplamah formiilasyonlar arasinda bir kapsiil igindeki enterik kaplamali tanecikler, bir kapsiil
icindeki enterik kaplamali mikrokireler, bir slspansiyonda temin edilen veya gidalarla
karistinlan ve ozellikle pediyatrik uygulama igin elverigli olan enterik kaplamal mikrokireler
ve enterik kaplamall tabletler yer almaktadir. Kapsil, sert kabuklu bir jelatin kapsil veya bir
selliloz kapsiil olabilmektedir. Ozellikle, farmasétik bilesim enterik kaplamali bir kapsul olarak

formile edilmektedir. Ozel bir yon gercevesinde, bir proantosiyanidin polimer bilesimi tablet
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formunda uygulanmakta olup s6z konusu tablet istege bagh olarak mikrokristalin selllozla

dolgulu yapiimaktadir.

Bir yapillanmada, krofelemer dogrudan sikistirlmakta, yani inhibitdr molekil herhangi bir
eksipiyenle hirlikte veya eksipiyen olmaksizin, farmasdétik olarak kabul edilebilir bir sertlije ve
ufalanilida sahip bir tablet veya baska bir farmasdtik formilasyon halinde
sikistirnlabilmektedir. Tercihen, dogrudan sikistirlabilir farmasdtik bilesim 4 kp {(kilopend)
degerinden fazla bir sertlige, tercihen 8 ila 14 kp araligindaki bir sertlie ve daha fazla tercih
edilen durumda 10 ila 13 Kkp araliindaki bir sertlie sahip tabletler halinde
sikigtinlabilmektedir. Dogrudan sikigtinlabilir bir farmasotik bilesim, %1’den fazla olmayan
agirhk kaybi, tercihen %0.8'den az agdirhk kaybi ve daha fazla tercih edilen durumda
%0.5'ten az agirhk kayb) seklindeki bir ufalanirliga sahiptir.

Tercih edilen bir yapilanmada, dogrudan sikistirlabilir formilasyon %99.93 oraninda
krofelemer ve %0.07 oraninda magnezyum stearattan olusmakta ve bir metakrilik asit
kopolimeriyle kaplanmaktadir. Tercih edilen bagka bir yapilanmada, farmasétik formulasyon
dogrudan sikistirilabilir bir inhibitdr moleklll enterik bir kaplama diginda herhangi bir
eksipiyen, katki maddesi veya tasiyici mevcut olmaksizin icermekte, ancak formilasyon
magnezyum stearat gibi bir yaglayiciya yer verebilmektedir. Tercihen, dogrudan sikigtirilmig
bir proantosiyanidin polimer bilesimi form(ilasyonu, farmasotik olarak kabul edilebilir sertlige
(4 kp degerinden fazla, tercihen 8-14 kp araliginda ve daha fazla tercih edilen durumda 10-
13 kp araliginda) ve ufalanirliga (%1'den fazla olmayan agirlik kaybi, tercihen %0.8'den az
agirhk kaybi ve daha fazla tercih edilen durumda %0.5’ten az agirlik kaybi seklindeki) sahip

bir tablet halinde formule edilmektedir.

Bir yapilanmada, krofelemer enterik kaplamalidir. Enterik kaplamalar, midede sadlam kalan,
ancak ince badirsaga ulastiklarinda ¢ézlnecek ve dozaj formunun iceridini salacak olan
kaplamalardir. Asidik gruplara sahip iceriklerle birlikle ¢ok sayida enterik kaplama
hazirlanmakta olup bu, midede mevcut olan ¢ok dugiuk pH de@erinde, yani 1.5 ila 2.5
araligindaki pH dederinde, asidik gruplarin iyonize olmamasi ve kaplamanin ayrismamis
¢ozunmez formda kalmasi saglanacak sekilde yapilmaktadir. Bagirsak ortamindaki gibi daha
yiksek pH dlzeylerinde, enterik kaplama, ¢oz(inerek inhibitér molekili salabilen iyonize
forma donlsmektedir. Dider enterik kaplamalar ince bagirsaktaki enzimler tarafindan
parcalanincaya kadar saglam kalmakta ya da diderleri tanimlanmis bir nem maruziyeti
sonrasinda parcalanmakta, boylece kaplamalarin ince badirsaklara gecis sonrasina kadar

saglam kalmasi saglanmaktadir.

Enterik kaplamalarin hazirlanmasinda kullanisl olan polimerler arasinda gomalak, nisasta ve

amiloz asetat fitalatlar, stiren-maleik asit kopolimerleri, seliiloz asetat suksinat, selliloz asetat
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fitalat (CAP), polivinilasetat fitalat (PVAP), hidroksipropilmetilseliiloz fitalat (HP-50 ve HP-55
tipleri), etilsellloz, yaglar, butil stearat ve asitle iyonlastirilabilir gruplara sahip metakrilik asit-
metakrilik asit ester kopolimerleri (6rnedin "ACRYLEZE®" ve "EUDRAGIT®" ("EUDRAGIT®
L 30D", "EUDRAGIT® RL 30D", "EUDRAGIT® RS 30D", "EUDRAGIT® L 100-55" ve
"EUDRAGIT® L 30D-55" gibi}). Tercih edilen bir yapilanmada, farmasétik bilesim krofelemer
gibi bir klorlir iyonu tasinmasi inhibitorinid ve 250,000 Dalton dederindeki bir ortalama
molekdler adirhga sahip bir metakrilik asit ve metil akrilat anyonik kopolimeri olan
“EUDRAGIT® L 30D”" enterik kaplama polimerini icermektedir. Tercih edilen baska bir
yapillanmada, enterik kaplama polimeri "EUDRAGIT® L 30D-55" seklindedir.

Enterik kaplamanin pargalanmasi, kullanilan kaplamanin tipine baglh olarak, bagdirsak
enzimlerinin gergeklestirdigi  hidroliz yoluyla ya da safra tuzlarinin gergeklestirdigi
emiilsifikasyon ve dispersiyon yoluyla meydana gelmektedir. Ornedin, esterazlar esterbutil
stearat butanol ve stearik aside hidrolize etmekte ve butanol ¢ézUndlkge, stearik asit ince
pullar halinde ilagtan dékiimektedir. Buna ek olarak, safra tuzlan etilselliloz,
hidroksipropilmetilseltloz, vyadlar ve vyag tdrevlerini emdlsifiye etmekte ve
dispersiyonlagtirmaktadir. Diger kaplama tipleri nemle temas siresine badh olarak
uzaklastinimakta, érnegin tozlastirilmis karnauba mumu, stearik asit ve bitkisel agar lifleri ve
karaagac kabujundan hazirlanan kaplamalar, bitkisel lifler nemi emip kabardiktan sonra
parcalanmaktadir. Parcalanma igin gerekli olan sidre, kaplamanin kalinli§ina ve bitkisel liflerin

muma oranina baghdir.

Enterik kaplamanin  krofelemere uygulanmasi, bu alanda enterik kaplamalarin
uygulanmasina  yonelik  olarak bilinen herhangi bir  ydntem vasitasiyla
gerceklestirilebilmektedir. Ornegin enterik polimerler, sprey uygulamalari igin agirlikga %5 ila
%10 oraninda polimer ve kazanda kaplama uygulamalari igin agirlikga %30’a kadar oranda
polimer i¢eren organik ¢dzlcl bazli ¢dzeltiler kullanilarak uygulanabilmektedir. Yaygin clarak
kullanilan ¢ézlcller arasinda aseton, aseton/etil asetat karigimlarn, metilen klorir/metanol
karisimlan ve bu goziculeri igeren tersiyer kanisimlar yer almaktadir. Metakrilik asit-metakrilik
asit ester kopolimerleri gibi bazi enterik polimerler, dispersiyon yapici madde olarak suyun
kullanilmasi yoluyla uygulanabilmektedir. Cozlcil sisteminin  uguculugu, yapiskanhktan
kaynaklanan tutunmay! onleyecek ve c¢oziici buharlasirken spreyin zamanindan dnce
kurumasindan veya polimerin ¢okelmesinden kaynaklanan ylksek kaplama porozitesini

Onleyecek bigcimde ayarlanmalidir.

Ayrica, kaplama filminin ¢atlamasinin  dnlenmesi amaciyla enterik kaplamaya
plastiklestiriciler eklenebilmektedir. Uygun plastiklestiriciler arasinda disik molekdler adirlik

fitalat esterler, &Ornegdin dietil fitalat, asetillenmis mcenogliseridler, trietil sitrat, polietil
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glikoltributil sitrat ve triasetin yer almaktadir. Genel olarak plastiklesgtiriciler, enterik kaplama
polimerinin agirhgina gére adirlikga %10’luk bir konsantrasyonda ilave edilmektedir. Diger
katki maddeleri, érnedin deterjanlar ve simetikon gibi emulgatérler ve érnedin talk gibi tozlar,
kaplamanin mukavemetinin ve pUrizsuzlGginun artinimasi amaciyla kaplamaya ilave
edilebilmektedir. Ayrica, farmasoétik formilasyona renk eklenmesi amaciyla kaplamaya

pigmentler ilave edilebilmektedir.

Tercih edilen yapilanmalarda, bir krofelemer farmasétik bilesimi, sert kabuklu jelatin kapsuller
icinde enterik kaplamall tanecikler halinde temin edilmektedir. Tercih edilen bir yapilanmada,
proantosiyanidin pelimer tanecikleri, krofelemerin hidroksipropilmetilseliilozla karigtiriimasi ve
karisimin tablet sekerleme tohumlarn (seker kireleri) Uzerine tabaka halinde uygulanmasi
yoluyla hazidlanmaktadir. Daha fazla tercih edilen bir yapilanmada, enterik bir kaplama
disinda herhangi bir eksipiyen, katki maddesi veya tasiyici olmaksizin dogrudan
sikigtinlabilir olan krofelemer, &§utlilmekte ve tanecikler halinde (yani tablet gsekerleme
tohumlar igermeyen tanecikler halinde) pargalanmaktadir. Tanecikler, bir Opadry Saydam
(suyla karistirilan) sizdirmazlik kaplamasiyla kaplanabilmektedir. Taneciklere ait tercih edilen
bir enterik kaplama agirlikca %20-%30 oraninda kuru pclimer maddesi iceren sulu bir
dispersiyon halinde uygulanan “EUDRAGIT® L 30D veya "EUDRAGIT® L 30D-55" olup
emulgatdr olarak %0.7 oraninda sodyum lauril siilfat NF (SLS) ve %2.3 craninda polisorbat
80 NF (TweenTM 20) ile birlikte temin edilmekte ve buna, kaplamanin elastisitesinin
artinlmasina yoénelik polietilen glikol ve/veya sitrik asit esterler gibi plastiklestiriciler ilave
edilmekte ve uygulama prosesi sirasinda enterik kaplama polimerinin birlegme egiliminin
azallmasi ve film kaplamanin parizsozlGguandn artinlmast amaciyla, talk ilave

edilebilmektedir.

Tercih edilen bir formilasyonda, tablet sekerleme tohumlar igeren enterik kaplamali
krofelemer taneciklerine ait nihai bilesim afirhk¢ga %17.3 oraninda tablet sekerleme
tohumlar, agirhkga %64.5 oraninda proantosiyanidin polimer bilesimi, adirhkga %1.5
oraninda hidroksipropilmetilselilloz, agirhkca %0.5 oraninda Opadry Saydam, adirlikca
%14.5 oraninda ‘EUDRAGIT® L 30D, agirlikga %1.45 oraninda frietil sitrat ve agirlik¢ga
%0.25 oraninda gliseril monostearat seklindedir. Bu farmasotik formulasyon, bu alanda
bilinen herhangi bir ydntem ya da asagida Omek 1'de aciklanan ydntem vasitasiyla

hazirlanabilmektedir.

Krofelemer taneciklerine ait tablet sekerleme tohumlari icermeyen tercih edilen bir
formilasyon adirlikga %78 oraninda dogrudan sikistirilabilir proantosiyanidin polimer bilesimi
(6rnegin Orneklerde agiklanan yéntemler vasitasiyla izole edilmektedir), adirlik¢a %0.76
oraninda Opadry Saydam, agirlhk¢ca %19 oraninda "EUDRAGIT® L 30D-55", agirhk¢a %1.9
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oraninda trietil sitrat ve agirhikgca %0.34 oraninda gliserii monostearat seklindedir. Bu
farmasétik formilasyon, bu alanda bilinen herhangi bir yéntem ya da asagida Ornek 2'de

aciklanan yontem vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Tercih edilen baska bir formillasyon adilikca %54.58 oraninda krofelemer taneciklerini
(tablet sekerleme tohumlari igermeyen ve dogrudan sikistirilabilir bir proantosiyanidin polimer
bilesiminden yapilan), agirlikga %1.78 oraninda Opadry Saydam, adirhikca %39 oraninda
“‘EUDRAGIT® L 30D-55", agirlikga %3.9 oraninda trietil sitrat ve agirlik¢a %0.74 oraninda

gliseril monostearat icermektedir.

Bagka bir yapilanmada, krofelemer igeren farmasotik bilesim, pediyatrik uygulama igin sert
kabuklu jelatin kapsuller icinde temin edilen ya da bir oral ¢dzelti iginde sispansiyon haline
getirilen enterik kaplamali granilller veya toz (300-500 p. degerindeki bir ¢apa sahip
mikroklreler) olarak formile edilmektedir. Enterik kaplamali toz veya grandller ayrica,
Gzellikle pediyatrik uygulamaya yonelik olarak gidayla karistirlabilmektedir. Bu preparat, bu
alanda iyi bilinen teknikler, 6rnegin asagida Ornek 1C’de aciklanan ydntem vasitasiyla

hazirlanabilmektedir.

Genel olarak, graniiller ve toz bu alanda bilinen herhangi bir yontem, oérnegin kristalizasyon,
spreyle kurutma veya tercihen ylksek hizli bir mikserin/granillestiricinin kullanildigi herhangi
bir ufalama yéntemi kullanilarak hazirlanabilmektedir. Yiksek hizli mikser/granillestirici
ornekleri arasinda “LITTLEFORD LODIGETM® mikseri, “LITTLEFORD LODIGETM” MGT
mikser/granillesgtiricisi ve "GRALTM” mikser/granillestiricisi yer almaktadir. Yiksek kesmeli
toz karigtirma sirasinda, baglayici olarak adlandinlan grandllestirici maddelere ait ¢ozeltiler,
toz parcaciklarinin bir araya toplanmasina yol acilmasi ve bdylece daha buyuk pargaciklar
veya grandllerin olugturulmasi amaciyla tozun Uzerine puskirtilmektedir. Granullerin
hazirlanmasinda vyararli olan granillestirici maddeler arasinda sellloz tlrevileri
(karboksimetilsellloz, metilseliloz ve etilseliloz dahil olmak (izere), jelatin, glikoz,
polivinilpirrolidon (PVP), nisasta kolasi, sorbitol, silkroz, dekstroz, melas, laktcz, akasya
zamki, sodyum alginat, irlanda yosunu ekstresi, panwar zamki, ghatti zamki, isapol
zarflarinin yapigkan sivisi, Vee zamki ve karagam arabogalaktani, polietilen glikol ve mumlar
yer almaktadir. Grandllestirici maddeler, pargaciklarin veya granullerin katlesinin %1 ila

%30'u araliginda degdisen konsantrasyonlarda ilave edilebilmektedir.

Toz veya graniller tercihen, akigkan yataklh ekipman kullanilarak kaplanmaktadir. Graniller
veya toz daha sonra, bir Opadry Saydam (suyla kanstirilan) sizdirmazlik kaplamasiyla
kaplanabilmektedir. Tercih edilen bir enterik kaplama agirikga %30 oraninda kuru polimer
maddesi iceren sulu bir dispersiyon halinde uygulanan “EUDRAGIT® L 30D” olup emlilgatdr
olarak %0.7 oraninda sodyum lauril siilfat NF (SLS) ve %Z2.3 oraninda polisorbat 80 NF
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(TweenTM 20) ile birlikte temin edilmekte ve buna, kaplamanin elastisitesinin artirlmasina
yonelik polietilen glikol ve sitrik asit esterler gibi plastiklestiriciler ilave edilmekte ve uygulama
prosesi sirasinda enterik kaplama polimerinin birlesme ediliminin azaltimasi ve film
kaplamanin plrdzsizliginan artirlmasi amaciyla, talk ilave edilmektedir. Tercih edilen bir
yapilanmada, enterik kaplamali bir tozun nihai bilesimi agirhkga %81.8 oraninda krofelemer,
agirhikga %1.5 craninda hidroksipropilmetilseliloz, agirhkga %0.5 oraninda Opadry Saydam,
adirhkca %14.5 oraninda “EUDRAGIT® L 30D”, agirlikca %1.45 oraninda trietil sitrat ve
agirhkca %0.25 oraninda gliseril monostearat seklindedir. Enterik kaplamali granullerin nihai
bilesimi agirhk¢a %81.8 oraninda krofelemer proantosiyanidin polimer bilegimi, agirhkga %10
oraninda polivinilpirrolidon, agirlikga %1.5 oraninda hidroksipropilmetilseliloz, agirhikca %0.5
oraninda Opadry Saydam, agirlik¢ga %14.5 oraninda “EUDRAGIT® L 30D", agirlikca %1.45

oraninda trietil sitrat ve agirlikga %0.25 oraninda gliseril monostearat seklindedir.

Enterik kaplamali graniiller veya toz pargaciklan ayrica, 6zellikle pediyatrik uygulamaya
yonelik olarak oral uygulamaya yonelik bir g¢ozelti iginde slspansiyon haline
getirilebilmektedir. Stspansiyon, ¢dzeltinin viskozitesinin artirimasi ve boylece kaplamal toz
parcaciklar veya grandllerin hizh ¢dékmesinin énlenmesi amaciyla kivam artiricilarin ve
koruyucu koloidlerin eklendigi sulu ¢ozeltilerden hazirlanabilmektedir. Molekuler etkilegimler
vasitasiyla askidaki parcaciklarin etrafinda olusan hidrasyon tabakasinin mukavemetini
artiran ve inhibitor molekulle farmasoétik olarak uyumlu clan herhangi bir malzeme kivam
artinct olarak kullanilabilmekte olup bunlara asagidakiler dahil olmakla birlikte tamam
bunlarla sinirli degildir: Jelatin, dodal zamklar (0rmegin kitre, ksantan, guar, akasya, panwar,
ghatti, vs.} ve sellloz tiirevleri (6rnedin sodyum karboksimetilsellloz, hidroksipropilsellloz ve
hidroksipropilmetilseliiloz, vs.). Istege badh olarak, kivam artirici maddenin etkisinin
artirlmasi amaciyla TweenTM gibi bir ylizey aktif madde ilave edilebilmektedir. Tercih edilen
bir stispansiyon ¢dzeltisi, %0.2 oraninda TweenTM barindiran su iginde agirhkca %2'lik bir

hidroksipropilmetilseliloz ¢ozeltisidir.

inhibitér molekiil ayrica, enterik kaplamali tabletler halinde formille edilebilmektedir. Tercih
edilen bir yapillanmada bir krofelemer, yukarida graniillerin hazirlanmasiyla ilgili olarak
aciklanan yéntemler vasitasiyla herhangi bir farmasétik olarak kabul edilebilir seyrelticiyle
(yukarida siralananlar gibi) birlikte granullestirimektedir. Daha sonra graniiller bu alanda iyi
bilinen herhangi bir ydntem, drnegin yas granulasyon ydntemi, kuru granulasyon yontemi
veya dogrudan sikistirma yontemi kullanillarak tabletler halinde sikistinimaktadir. Tercih
edilen seyrelticiler arasinda mikrokristalin seliiloz (“AVICELTM PH 200/300") ve dekstratlar
(‘EMDEXTM"} yer almaktadir. Buna ek olarak, yukarida agiklananlar gibi pargalayicilar ve
yukarida aciklananlar gibi yadlayicilar da tablet formilasyonuna ilave edilebilmektedir. Tercih

edilen bir tablet formilasyonu 250 mg krofelemer, 7 mg parcalayici “AC-DI-SOLTM” {(¢apraz
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bagli sodyum karboksimetilseliloz), 1.75 mg yaglayici magnezyum stearat ve karisimin 350
mg’a tamamlanmasi igin gerekli agirhkta “AVICELTM PH 200/300" icermektedir. Tabletler
250 gram "EUDRAGIT® L 30D-55", 7.5 gram ftrietil sitrat, 37.5 gram talk ve 205 gram sudan
hazirlanan bir enterik kaplama kansimiyla kaplanmaktadir. Bu formualasyon, bu alanda iyi

bilinen herhangi bir ydntem vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Tercih edilen bir yapilanmada, dogrudan sikigtinlabilir bir krofelemer bilesimi, buyuklik
azaltma vyoluyla (6rnedin yukarida aciklandigi gibi) graniller haline getirilimekte ve bir
yaglayiciyla, tercihen magnezyum stearatla karistinlmaktadir. Daha sonra, yaglanmis
grandller bu alanda iyi bilinen herhangi bir yontem, érnegin dogrudan sikistirma yontemi
vasitasiyla tabletler halinde sikistirilmaktadir. Tercihen her bir tablet 125 mg agdirhginda olup
agirlikga %99.6 oraninda dogrudan sikistirlabilir krofelemer ve agirlikga %0.40 oraninda
magnezyum stearat icermektedir. Daha sonra tabletler tercihen, tabletin 100 grami basina
%30luk suspansiyon halindeki (22.22 g'da 6.66 g) “EUDRAGIT® L 30D-55", 0.67 g trietil
sitrat, 1.67 g talk ve 20.44 g saf su igeren bir enterik kaplama karisimiyla kaplanmaktadir.
Tabletler, bu alanda bilinen herhangi bir yontem ya da asagida Ornek 1E'de agiklanan

yontem vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Daha fazla tercih edilen bir yapilanmada, dogrudan sikistirilabilir bir krofelemer bilesimi
adirhkca %99.6 oraninda dogrudan sikistirilabilir krofelemer ve adirlikca %0.40 oraninda
magnezyum stearat iceren 125 mg, 250 mg veya 500 mg'lik ¢ekirdek tabletler halinde
formlle edilmektedir. Tabletler daha sonra tercihen bir enterik kaplama kansimiyla
kaplanmaktadir. Tabletlerin nihai bilegimi adirlik¢ga %86.6 oraninda dodrudan sikigtirlabilir
krofelemer proantosiyanidin polimer bilesimi, agirhikca %0.4 oraninda magnezyum stearat,
agirhkca %6.5 oraninda "EUDRAGIT® L 30D-55", agirhk¢a %0.9 oraninda trietil sitrat,
adirhk¢a %2.87 oraninda talk ve agirhkga %2.74 craninda beyaz dispersiyon seklindedir.
Tabletler, bu alanda bilinen herhangi bir ydntem, 6rnedin asagida agiklanan ydntem

vasitasiyla hazirlanabilmektedir.

Klaguk pargaciklar (mikrokireler ve mikrokapsiller gibi mikrometre mertebesinde boyuta
sahip parcaciklar bunlara dahildir), parcaciklar (milimetre mertebesinde boyuta sahip
parcaciklar bunlara dabhildir), ilag kristalleri, peletler, haplar ve mikrotanecikler halinde
olugturulan bilesimler, bir akigkan yatak prosesi kullanilarak kaplanabilmektedir. Bu proses
“‘GLATTTM?, “AEROMATICTM®, "WURSTERTM” veya dider sirketler tarafindan temin
edilenler gibi akigkan yatakh ekipmanlardan yararlanmakta olup bu ekipmanlar sayesinde,
bilesim ¢ekirdekleri alt taraftan verilen bir hava akimi vasitasiyla kapal silindir seklindeki bir
kabin icerisinde yukari dodgru dondarilmekte ve enterik kaplama, akigkanlastirma

siresi esnasinda ¢ekirdekler lzerine spreyle kurutularak olusturulmaktadir. Tablet veya
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kapsitllerin kaplanmasi icin, Accela-Cota kaplama ekipmaninin {(*MANESTYTM") kullaniimasi
mimklndir. Bu proseste, tabletler veya kapsiller delikli bir kilifa sahip déner bir silindirik
kaplama kazani igine konulmakta ve sprey Uniteleri kazanin icerisine tesis edilmekte ve
ddnen tablet veya kapslller igerisinden kuru hava igeri ¢ekilmektedir. "COMPU-LABTM"
kazani, Hi-coates "GLATTTM" daldirma kilici prosesi, "DRIAMTM" Dricoater,
"STEINBERGTM" ekipmani, "PELLEGRINITM" ekipmani veya "WALTHERTM" ekipman gibi

baska herhangi bir kaplama kazani tipinin kullaniimasi da mumkundir.

Bulusa uygun farmasdtik formilasyonlarin insan digi hayvanlarda, 6zellikle cifilik
hayvanlarinda, drnegin blyukbas hayvanlarda, domuzlarda, kic¢ukbag hayvanlarda, kimes
hayvanlarinda (tavuk gibi) ve at cinsi hayvanlarda ve diger evcillestiriimis hayvanlarda,
ornegin kdpek cinsi ve kedi cinsi hayvanlarda dIBS’nin tedavi edilmesi amaciyla kullaniimasi
da mumkindiir. Ozellikle, bulusa uygun farmasétik formilasyonlar insan disi hayvanlarda,
Ozellikle blylkbas hayvanlar, kigukbas hayvanlar ve domuzlar gibi eti icin beslenen
hayvanlarda, bulusa uygun farmasétik bilesimlerin hayvanlarin yemine eklenmesi yoluyla d-

IBS hastaliginin tedavi edilmesinde kullanilabilmektedir.

Mevcut bulusa uygun yontemlere gére, krofelemer iceren farmasdétik bilesimler bir bireye,
oral yoldan uygulanan enterik korumali krofelemerin 750 mg/giin degerinden daha fazla
olmayan bir miktarina biyoesdeger olan bir toplam miktarda uygulanmaktadir. Ozel
yapillanmalarda, krofelemer igeren farmasotik bilesimler bir bireye, glinde yaklasik 50 mg ile
yaklasik 250 mg/glin arasindaki bir miktarda uygulanmaktadir.

Bir bireyde ishalin baskin oldugu IBS'nin meveut olup olmadiginin belirlenmesinde, hassas
badirsak sendromunun tanisina yonelik Roma |l kriterleri (Thompson ve digerleri, 1999, Gut
45 (Ek I1): 1h43-1147) dahil olmak Gzere, bu alanda bir bireye tani konulmasi amaciyla
kullanilan herhangi bir yéntemden yararlaniimasi mimkinddr. Kisaca ifade etmek gerekirse
Roma Il tar kriterleri, gecmis 12 ay icerisinde ardisik olmasi sart olmayan en az 12 haftahk
bir siire boyunca, asadidaki u¢ dzellikten ikisine yer veren karinda rahatsizlik hissi veya karin
agnsinin mevecut olmasi gerektigini belitmektedir: (1} Rahatsizhdin diskilama durumunda
hafiflemesi ve/veya (2) rahatsizlik baglangicimin digki siklidindaki bir degisiklikle iligkili olmasi
velveya (3) rahatsizlik baslangicinin digki bigimindeki (goriintsiindeki) bir degisiklikle iligkili
olmasi. Asadidaki semptomlar, BIBS tanisini kiimulatif olarak desteklemektedir: (i) Anarmal
diski frekansi, érnegdin glnde 3 kereden fazla; (ii) anormal diski bicimi, drnegin gevsek/sulu
digkl; (iii) sikistirma durumunun varhdi (bir badirsak hareketinin gerceklesmesiyle ilgili

sikisiklik ve aciliyet haline sahip olunmast).

TANIMLAR
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Bagka tOrld tanimlanmadiklari sOrece, burada kullanilan bitun teknik terimler, gd&sterim
bigimleri ve diger bilimsel terimler ve terminolojinin, bu bulusun ait oldugu alanda deneyim
sahibi kisilerce oladan olarak anlagilan anlamlari tagimasi amaglanmistir. Bazi durumlarda,
olagan olarak anlagilan anlamlara sahip terimler agiklamanin belirginlestiriimesi ve/veya
kolayhk atifta bulunulmasinin saglanmasi amaciyla burada tanimlanmigtir ve burada bu tir
tanimlara yer verilmesinin, bu alanda genel olarak anlasilana gére énemli bir farkhiligi temsil
ettigi seklinde bir yorum yapilmasi sart degildir. Mevcut bulusun uygulamaya kenulmasinda,
aksi belirtiimedigi slirece, bu alanda sahip olunan becerilerin kapsamina dahil bulunan klasik
molekuler biyoloji (rekombinant teknikler dahil olmak Gzere), mikrobiyoloji, hiicre biyolojisi,
biyoekimya, nukleik asit kimyasi ve imminoloji tekniklerinden yararlanilacaktir. Bu teknikler
literatirde 6rnegin asagidaki kaynaklarda daha etraflica izah edilmektedir: Current Protocols
in Immunology (imminolcjide glincel protokoller) (J. E. Coligan ve digerleri, editérler, 1999,
2001’e kadar olan ekleri dahil); Current Protocols in Molecular Biology {mclekuler biyolojide
glncel protokoller) (F. M. Ausubel ve digerleri, editdrler, 1987, 2001'e kadar olan ekleri
dahil); Molecular Cleoning: A Laboratory Manual (molekiler klonlama: laboratuar el kitabi),
Ucuncl baski (Sambrook ve Russel, 2001); PCR: The Polymerase Chain Reaction (PCR:
polimeraz zincir reaksiyonu) (Mullis ve diderleri, editérler, 1994); The Immunoassay
Handbook (imminolojik test el kitab) (D. Wild, editér, Stockton Press NY, 1994);
Bioconjugate Techniques (biyokonjlige teknikleri) (Greg T. Hermanson, editor, Academic
Press, 1996); Methods of Immunological Analysis (immiinolojik analiz yontemleri) (R.
Masseyeff, W. H. Albert ve N. A. Staines, edittrler, Weinheim: VCH Verlags gesellschaft
mbH, 1993), Harlow ve Lane, Using Antibodies: A Laboratory Manual (antikorlarin
kullaniimasi; laboratuar el kitabi), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
N.Y., 1999) ve Beaucage ve digerleri, editdrler, Current Protocols in Nucleic Acid Chemistry

(nUkleik asit kimyasinda gincel protokoller} John Wiley & Sons, Inc., New York, 2000).

Burada kullanildi@i bicimiyle, polipeptidler veya proteinler baglamindaki “tirev* terimi amino
asit artig1 degistirmeleri, delesyonlar veya eklemelerinin dahil edilmesi yoluyla degistirilmis
olan bir amino asit dizisini igeren bir polipeptidi veya proteini ifade etmektedir. Burada
kullanildigi bicimiyle “tlrev” terimi ayrica, modifiye edilmis olan, yani herhangi bir molekil
tipinin polipeptide veya proteine kovalent baglanmasi yoluyla modifiye edilmis olan bir
polipeptidi veya proteini de ifade etmektedir. Ornegdin bir antikor érnegdin glikozilasyon,
asetilasyon, pegilasyon, fosforilasyon, amidasyon, bilinen koruma/bloke etme gruplariyla
derivatizasyon, proteolitik yariima, hiicresel bir liganda veya dider bir proteine baglama, vs.
vasitasiyla modifiye edilebilmektedir. Turev halindeki bir polipeptid veya protein spesifik
kimyasal yarilma, asetilasyon, formilasyon, tunikamisin metabolik sentezi, vs. dahil olmak

Uzere bu alanda deneyim sahibi kisilerce bilinen teknikler kullanillarak kimyasal
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modifikasyonlar vasitasiyla Uretilebilmektedir. Ayrica, tirev halindeki bir polipeptid veya bir
protein tlrevi, taretilmis oldugu polipeptidinkine veya proteininkine benzer veya 6zdeg en az

bir biyolojik isleve sahip bulunmaktadir.

Burada kullanildidy bicimiyle, proteinsiz bir tlrev baglamindaki “tlrev" terimi, birinci bir
organik veya inorganik molekilin yapisi temel alinarak olusturulan ikinci bir organik veya
inorganik molekdll ifade etmektedir. Organik bir molekuliin bir tirevi 6rnegin bir hidroksil,
metil, etil, karboksil ve amin grubunun eklenmesi veya kaldirilmasi, esterifikasyon, alkilasyon
veya fosforilasyon, hareketsizlestirme veya bir polimerin eklenmesi yoluyla modifive edilmig

olan bir moleklll igermektedir.

Burada kullanildigi bigimiyle, “polimer” terimi, ayni veya farkli olabilen ¢ veya daha fazla
monomerik birimi iceren bilesikleri ifade etmektedir. Dolayisiyla “polimer” terimi, yiksek
molekller agirlida sahip olan ve/veya ¢dzinmez olan polimerleri ve ayrica, disik molekiler

agirhida sahip olan ve/veya ¢ézunebilir olan oligomerleri ifade etmektedir.

Burada kullanildi§i bigimiyle, “fragman” terimi, en az 5 tane bitisik amino asit artigindan
olugsan bir amino asit dizisini iceren hir peptidi veya polipeptidi ifade etmektedir. Bir
yapilanmada, bir polipeptide ait bir fragman, polipeptidin en az bir fonksiyonunu muhafaza

etmektedir.

Burada kullamldigi bigimiyle, “CFTR fonksiyonunun inhibe edilmesi® terimi, bir CFTR
molekllinin herhangi bir fonksiyonunun, klorlr iyonu tasinmasinin inhibe edilmesi ve CFTR
molekllinin ekspresyonunun inhibe edilmesi dahil olmak (zere herhangi bir yoldan inhibe

edilmesini ifade etmektedir.

Burada kullanildigi bicimiyle, “niikleik asitler” ve “niikleotid dizileri” terimleri, DNA
molekillerini (6rnegin cDNA veya genomik DNA), RNA molekdillerini (6rnegin mRNA), DNA
ve RNA molekillerinin kombinasyonlarini veya hibrid DNA/RNA moleklillerini ve DNA veya

RNA molekillerinin analoglarini kapsamaktadir.

Burada kullanildigi bicimiyle, “birey” ve “hasta” terimleri birbirinin yerine gegebilecek sekilde
kullaniimaktadir. Burada kullanildidi bigimiyle, "birey” ve “bireyler” terimleri bir hayvani,
tercihen bir memeliyi ve buna dahil olmak (izere primat olmayan bir memeliyi (6rnedin inek,
domuz, at, kedi, kdpek, sigan ve fareyi) ve bir primati {érnegin sinomolgus maymunu gibi bir
maymunu ve insani) ve daha fazla tercih edilen durumda bir insani ifade etmektedir. Tercih
edilen bir yapilanmada, birey bir insandir. Bir yapilanmada “birey” terimi, sekretuvar (akut)
ishalden yakinan veya bu rahatsizhd tasidiklan yoninde tani konulmus olan bireyleri

digsarida birakmaktadir.
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Burada kullamidigr bicimiyle, “tedavi etmek”, "tedavi” ve “tedavi etme” terimleri, bir d-IBS
semptomunun veya komplikasyonunun &nlenmesini, azaltimasini, hafifletiimesini veya
ortadan kaldiriimasini ifade etmektedir. Mevcut bulus baglaminda “bir d-IBS semptomunun
onlenmesi, azaltilimasi, hafifletiimesi veya ortadan kaldirilmasi” terimi, asadidakilerden en az
birine kargilik gelmektedir: Ornegin gegmiste d-IBS'den yakinmig olan ancak su anda
hastaliksiz bir donemde bulunan hastalarda d-IBS'nin meydana gelmeden énce dnlenmesi;
meydana gelmis olan d-IBS’nin ortadan kaldirilmasi (6rnegin normal diskl frekansina geri
donisle belirlendigi sekliyle); d-IBS ile iligkili agrinin ortadan kaldiriimasi; mevcut bir d-IBS
durumunun siddetindeki bir azalmayla ortaya ¢iktigi Gzere, hastaligin istenmeyen bir
semptomunun azaltilmasi; bireyin tedavi edilmesinde kullanilan bir veya daha fazla ilacin
kullamiminin iptal edilmesi veya azaltiimasi. istenmeyen semptomdaki azalma 8rnegin, tedavi
oncesine kiyasla digki frekansinin élgiimesi, digski kivaminin  belirlenmesi, sikigtirma
durumunun varhgimin  belirlenmesi, d-IBS ile |ligkili agrinin  belirlenmesi  yoluyla
saptanabilmektedir. Semptomun bir kismi daha diisiik ve daha kabul edilebilir bir dlizeyde
geriye kalsa bile (*ydnetim”), bir semptomun siddetindeki herhangi bir azalma miktar, burada
tanimlanan terimin kapsamina dahil bulunmaktadir. Bu tar bir iyilesme diski sikhginda
azalma, digskl kivaminda artig, sikistirma durumunda azalma ve agrinin azalmasi seklinde

ortaya ¢ikabilmektedir.

d-IBS’'ye karindaki rahatsizhk hissi, agn, siskinlik, yorgunluk, uyku bozukluklar, cinsel islev
bozuklugu, bas agrisi, fibromiyalji (kas agris1), dispepsi (Ust karin bolgesinde rahatsizlik hissi
veya agr), gogus agnsi, Uriner veya jinekolojik semptomlar, anksiyete ve depresyon gibi
ishalle iliskili olmayan diger semptomlar her zaman eslik ettigi icin, bu semptomlarin en az
birindeki azalma da, "bir d-IBS semptomunun veya komplikasyonunun &nlenmesi,

azaltiimasi, ydnetimi veya ortadan kaldirilmasi” teriminin kapsamina dahil bulunmaktadir.

Burada kullanildigi bigimiyle, “terapdtik olarak etkili miktar® terimi, terapétik maddenin d-
IBS'nin tedavisiyle sonuglanmak, d-IBS’nin ilerlemesini dnlemek, d-IBS’nin gerilemesine yol
agmak ya da d-IBS'nin tedavi ediimesi veya onlenmesi amaciyla uygulanan basgka bir
terapttik maddenin terapétik etkisini (etkilerini} geligtirmek veya artirmak igin yeterli olan

miktarini ifade etmektedir.
Asagidaki Ornek dizisi, anlatim amaciyla sunulmaktadr.
ORNEKLER

ORNEK 1: FARMASOTiIK FORMULASYONLARIN HAZIRLANISI
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Asagdida, mevcut bulusa uygun, C. lechleriden elde edilen proantosiyanidin polimer
bilesiminin tercih edilen farkh farmasoétik formilasyonlarinin Gretimine ve ambalajlanmasina

yonelik temsili drnekler agiklanmaktadir.

1A. KAPSULLENMIS ENTERIK KAPLAMALI TANECIKLER

Seker kirelerini temel alan kapsullenmis enterik kaplamali proantosiyanidin polimer bilesimi
tanecik formulasyonunun hazirlanmasinda kullanilan harman formdlinin ve ydntemlerin
ayrintih aciklamalan asagida sunulmaktadir. Her bir sert kabuklu jelatin kapsilii, 250 mg
proantosiyanidin polimer bilesimi enterik kaplamali taneciklerini igermistir. Kapsdiller, her biri
on alti (16) adet 250 mg kapsiul igeren HDPE siselerde ambalajlanmistir. Enterik kaplamal
proantosiyanidin polimer bilesimi taneciklerine ait formulasyon (agirhkga} %17.3 oraninda
tablet sekerleme tohumlarn (40/60 gdzenek blylklugine sahip, Paulaur, parti #60084060
seker kireleri}, %64.5 oraninda C. lechleri'den elde edilen proantosiyanidin polimer bilesimi,
%1.5 oraninda hidroksipropilmetilseliloz (Methocel E5 Premium, Dow Chemical Co., parti
#MM9410162E), %0.5 oraninda Opadry Saydam (Colorcon, parti #583563), %14.5 oraninda
"EUDRAGIT® L 30D" (Rohm Tech., parti #1250514132), %1.45 oraninda trietil sitrat
(Morflex, parti #N5X291), gliseril monostearat (Imwitor-900, Rohm Tech, parti #502-229) ve
saf su (USP) igermistir.

Proantosiyanidin  polimer  bilesimini  iceren tabaka halinde kaplama ¢ozeltisi,
hidroksipropilmetilseliloz ve proantosiyanidin polimer bilesiminin saf suya (USP) ilave
edilmesi ve c¢ozininceye kadar karistinlmasi yoluyla hazirlanmistir. Tablet sekerleme
tohumlari, akiskan yatakh islemcinin (NiorPrecision Coater)} Griin teknesi igine ylklenmistir.
Daha sonra, ¢ozeltinin akiskanlastiriimis tablet sekerleme tohumlan Gzerine 30-35°C’lik bir
hedef yatak sicakhidinda puskirtalmesi yoluyla, polimer ¢ozeltisi tablet sekerleme tohumlar
Uzerine tabaka halinde uygulanmigtr. Proantosiyanidin polimer tabakasi uygulamasi
tamamlaninca, Opadry Saydam’in kullanildids bir sizdirmazhk kaplamasi {Opadry Saydam’in
Saf Su (USP) ile karistirimasi yoluyla hazirlanmigtir), 30-35°C'lik bir hedef yatak sicakliginda
uygulanmistir. Sizdirmazlik tabakasi uygulandiktan sonra, peletler desarj edilmis ve 1000 p
ve 425 elekler icinden elenmis ve 425 p’dan buylk ve 1300 p’dan kigik olan tabakalanmis
kireler akiskan yatakli islemciye geri yiklenmigtir. Bu arada, enterik kaplama ¢ozeltisi, trietil
sitrat ve gliseril monostearatin 65°C’ye isitilmis olan suya karistirlmasi ve bu ¢dzeltinin
‘EUDRAGIT® L 30D-55" ile kanstinimasi yoluyla hazirlanmigtir. Daha sonra, ortaya ¢ikan
enterik kaplama ¢ozeltisi, akiskan yatakli islemcideki tabakalanmis kiirelerin lzerine 30-
35°C'lik bir yatak sicakliginda, biitiin enterik kaplama gozeltisi tanecikler (izerine tabaka
halinde uygulanincaya kadar puskurtiimusgtir. Proantosiyanidin polimer bilegiminin %52.9°luk

bir konsantrasyonda mevcut bulundugunu gdsteren HPLC deneyi sonug¢lan temel alinarak,
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enterik kaplamali tanecikler #0 Blyuklaginde bir sert kabuklu jelatin kapsdlun icine 250
mg'lik bir dozaj elde edilecek bigimde elle doldurulmus ve ardindan, 1s1 endiksiyonuyla

kaplanmis bir kapaga sahip uygun HDPE siselerin icinde ambalajlanmistir.

TABLO 1: HARMAN FORMULU

Uriin: Proantosiyanidin Polimer Enterik Kaplamali Tanecikleri

Harman Boyutu: 578.0 gm

Ham Madde Harman Bagina Kullanilan
Miktar
Tablet Sekerleme Kireleri, NF (40/60) 100.0 gm
Proantosiyanidin Polimer Bilesimi 372.8 gm
Hidroksipropilmetilsellloz E5, USP | 8.7 gm
(K29/32)
Opadry Saydam {YS-1-19025A) 2.9gm
“EUDRAGIT® L 30D-55" (%30 kati) 279.4 gm
Trietil Sitrat, NF 8.4 gm
Gliserol Monostearat 1.4 gm
Su, USP (islem sirasinda | 1284.8 gm

uzaklastinimaktadir)

1B. KAPSULLENMIS ENTERIK KAPLAMALI TANECIKLER

AsaQida, tablet geker Kkdrelerini icermeyen kapsullenmis enterik kaplamal tanecik
formllasyonlarinin  hazirlanmasinda kullanillan formil ve yéntemler aciklanmaktadir. Bir
formulasyon adirhk¢a %83.3 oraninda proantosivanidin polimer bilesimi, agirhk¢a %0.5
oraninda Opadry Saydam, adirlik¢a %14.5 oraninda “EUDRAGIT® L 30D-55", adirlik¢a

%1.9 oraninda trietil sitrat ve agirlikga %0.34 oraninda gliseril monostearat igermektedir.

Tanecikler ilk olarak, 50 mm bir Wurster kolonuna sahip 16 litrelik bir Aeromatic MP-1
akiskan yatakl islemcisinde %5'lik bir Opadry Saydam cdzeltisivle sizdirmazlik kaplamasina
tabi tutulmustur. Sizdirmazlhk kaplamasinin uygulanmasina yonelik kaplama parametreleri
50°C ila 60°C araligindaki bir giris sicakhigi, 25°C ila 40°C araligindaki bir gikis sicakligi, 30
ila 40 CMH araldindaki bir hava hacmi, dakikada 6 ila 12 gram araliindaki bir sprey hizi ve
2.5 Bar degerindeki bir hava basinci seklinde olmustur. Sizdirmazlik amach kaplama
uygulandiktan sonra, tanecikler desarj edilmis ve 425 p’den blyik ve 1000 p’den kiglk
taneciklere yonelik olarak elekten gegirilmistir. Daha sonra uygun blydklide sahip tanecikler,
enterik kaplama igin akis yatakli proseslere geri yuklenmistir. Proantosiyanidin polimer
bilesimi taneciklerinin her 1000 grami i¢in, enterik kaplama siOspansiyonu 811.97 gram
‘EUDRAGIT® L 30D-55", 24.36 gram frietil sitrat, 4.36 gram gliseril monostearat ve 248.55

gram saf sudan hazirlanmistir. Bu siispansiyon, "EUDRAGIT® L 30D-55" slispansiyonunun
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surekli olarak hafifce karistirlmas) ve ayri bir kapta, trietil sitrat ile talkin saf su iginde
suspansiyon haline getiriimesi ve homojenlestiriimesi yoluyla hazirlanmistir. Daha sonra,
trietil sitrat/talk karisimi “EUDRAGIT® L 30D-55" suspansiyonuna ilave edilmis ve ortaya
glkan kaplama dispersiyonu, ¢Okelmesinden Kkaginilmasi amaciyla pUskurtme prosesi
sirasinda kanstirilmistir. Daha sonra tanecikler, akiskan vyatakl islemcide asagidaki
parametrelere gére kaplanmistir: Giris sicakhgi 42°C ila 47°C araliginda olmustur; cikis
sicakligi 28°C ila 34°C araliginda olmustur; hava hacmi 30-40 CMH olmustur; sprey hizi 612
gram/dakika olmustur ve hava basinci 2.5 Bar olmustur. Ortaya ¢ikan enterik kaplamal

tanecikler daha sonra, #0 buylkliginde bir sert kabuklu jelatin kapsdl icine doldurulmustur.

1C. ENTERIK KAPLAMALI GRANULLER VE TOZ PARCACIKLARI

Asagdida, proantosiyanidin polimer bilesiminin enterik kaplamali graniller veya toz (300-500
u seklindeki bir capa sahip mikrokireler) halinde sert kabuklu jelatin kapsullerde veya oral bir
¢cozeltide sispansiyon halinde formile edilmesine ybnelik bir yéntem aciklanmaktadir.
Proantosiyanidin polimer bilesimi toz parcaciklar, proantosiyanidin polimer bilegimi ile
hidroksipropilmetilseltlozun yuksek hizli bir mikser/granullestirici icinde yiuksek kesmeli toz
kanistirma agsamasina tabi tutulmasi yoluyla hazirlanmaktadir. Proantosiyanidin polimer
bilesimi  granulleri, yiuksek hizh  mikser/granillestirici  icindeki tozun  (zerine
polivinilpirrolidonun puaskirtilmesi ve bdyle, toz parcaciklarinin bir araya toplanarak daha
blylk grandlleri olusturmasinin saglanmasi yoluyla hazirlanmaktadir. Daha sonra, akiskan
yatakli ekipman kullanilarak grandller veya toz bir Opadry Saydam (suyla karistinimaktadir)
sizdirmazlik kaplamasiyla kaplanmakta ve ardindan, adirlikga %30 oraninda kuru metakrilat
polimer maddesi i¢ceren sulu bir dispersiyon halinde uygulanan "EUDRAGIT® L 300" enterik
kaplamasiyla kaplanmakta, bu enterik kaplama emiilgator olarak %0.7 oraninda sodyum
lauril stilfat NF (SLS) ve %2.3 oraninda polisorbat 80 NF (Tween™ 20) ile birlikte temin
edilmekte ve buna, kaplamanin elastisitesinin artinimasina ydnelik plastiklestiriciler, yani
trietil sitrat ve gliseril monostearat ilave edilmektedir. Enterik kaplamali tozun nihai bilegimi
adirhkca %81.8 oraninda proantosiyanidin  polimer bilesimi, adirlikca %1.5 oraninda
hidroksipropilmetilseltloz, adirhkga %0.5 oraninda Opadry Saydam, agirhkca %14.5
oraninda “EUDRAGIT® L 30D", agirhkca %1.45 craninda frietil sitrat ve agirlikca %0.25
oraninda gliseril monostearat seklindedir. Enterik kaplamali grandllerin nihai bilesimi adirlikga
%81.8 oraninda proantosiyanidin polimer bilesimi, agirhkga %10 oraninda polivinilpirrolidon,
adirhk¢a %1.5 oraninda hidroksipropilmetilseliiloz, adirlikga %0.5 oraninda Opadry Saydam,
agirhkca %14.5 oraninda “EUDRAGIT® L 30D", adirlikga %1.45 oraninda ftrietil sitrat ve

agirhikca %0.25 oraninda gliseril monostearat gseklindedir.
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Enterik kaplamali proantosiyanidin polimer bilesimi grandlleri veya tanecikleri sert kabuklu bir

jelatin kapsile uygun bir dozaji temin eden bir miktarda doldurulabilmektedir.

Enterik kaplamali proantosiyanidin polimer bilesimi granllleri veya toz pargaciklarn ayrica,
Gzellikle pediyatrik uygulamaya ydnelik olarak oral uygulamaya yoénelik bir cozelti icinde
slispansiyon haline getirilebilmektedir. Sdspansiyon gozeltisi 2 gram
hidroksipropilmetilseliilozun 97.8 ml distile su ve 0.2 gram Tween™ 80 icinde 1slatiimasi; bu
preparatin sonikasyon yoluyla homojenlik derecesine kadar karistirlmasi; ¢ézeltinin 40°C’ye
Isitiimasi ve U¢ saat sireyle karigtirlmasi ve daha sonra, enterik kaplamal proantosiyanidin
polimer bilesimi toz parcaciklarn veya granullerinin homojen ¢dzeltiye ilave edilmesi yoluyla

hazirlanmaktadir.

1D. ENTERIK KAPLAMALI SIKISTIRILMIS TABLETLER

Proantasiyanidin polimer bilegiminin bir seyrelticiyle birlikte enterik kaplamal tabletler halinde
formile edilmesine iliskin bir yontem asagida agiklanmaktadir. 350 mg’lik her bir tablet igin,
250 mg proantosiyanidin polimer bilesimi 7 mg ¢apraz bagll sodyum Kkarboksimetilsellloz
(“AC-DI-SOLTM") ve toplam kitlenin 350 mg'a tamamlanmasi icin yeterli kiitleye sahip
mikrokristalin sellloz ("AVICELTM PH 200/300”) ile granile edilmektedir. Bu igerikler, bir V
karistiricida 20 ila 30 dakika slreyle karistiriimaktadir. 20 ila 30 dakika sUreli karistirmanin
ardindan, 1.75 mg magnezyum stearat ilave edilmekte ve karisim 4 ila 5 dakikalik ek bir s(re
boyunca karistinlmaktadir. Ortaya g¢ikan grandller, 5/16 in¢ standart igblkey zimbalarin
kullanildigi  bir doéner tablet presi Uzerinde sikistinlmaktadir. Tabletler 250 gram
“‘EUDRAGIT® L 30D-55", 7.5 gram trietil sitrat, 37.5 gram talk ve 205 gram sudan hazirlanan
bir enterik kaplama karnigimiyla kaplanmaktadir. Tabletler daha sonra delikli kazan i¢ceren bir
kaplayiciya (érnedin “ACCELACOTATM’ sistemi) konulmakta ve 40°C’de 15 rpm'de
dondurilmektedir. Enterik kaplama formuUlasyonu, asagidaki kosullar kullanilarak
pUskirtilmektedir: 44°C-48°C'lik giris havasi sicaklg, 29°C-32°C’lik egzoz havas) sicaklid,
26°C-30°C'lik Griin sicakhgl, 1 mm sprey agizhig, 30 ila 32 rpm kazan hizi, 30-32 CFM hava
akisi ve 20 PSI sprey basincl. Tabletler son olarak, kazanin 60°C’lik bir giris havasi
sicakliginda 15 rpm’de dénmesi esnasinda 30 dakika slreyle kurlenmekte ve daha sonra,
Isinin kaldirimasinin ardindan, tabletler oda sicakliina soduyuncaya kadar 15 rpm’de

ddndirilmektedir.

1E. ENTERIK KAPLAMALI DOGRUDAN SIKISTIRILMIS TABLETLER

Proantosiyanidin polimer bilesiminin bir seyreltici olmaksizin enterik kaplamal tabletler
halinde formille edilmesine iligkin hir yontem asagida aciklandidi gibi gergeklestirilmistir.
Dogrudan sikigtirilabilir proantosiyanidin polimer bilesimi, asagida Ornek 1F’de aciklanan

yontem uyarinca Uretilmistir. 125 mg’'lk tabletler, agirhk¢ga %99.6 oraninda dogrudan
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sikigtirlabilir proantosiyanidin polimer bilesiminin agirhk¢a %0.40 oraninda magnezyum
stearatla iki dakika boyunca harmanlanmasi ve daha sonra, 1/4 in¢ g¢apinda yuvarlak
standart i¢hUkey zimbalarin kullamididi bir doner pres (izerinde 4-10 Kp'lik bir tablet sertligine

uygun sekilde 125 mg’lik tabletler halinde dogrudan sikistiriimasi yoluyla hazirlanmigtir.

Cekirdek tabletler test edilmis ve 4-10 Kp'lik bir ortalama sertlige (n = 10), %0.7'den disuk bir
ufalanirhida (n = 20), 125 mg £ 7 mg’lk bir ortalama tablet agirhdina (n = 10), 3.9 ila 4.1 mm
arah@indaki bir ortalama kalinlhiga (n = 10) ve 20 dakikadan fazla clmayan bir pargalanma

sliresine (n = 6) sahip oldugu bulunmustur.

Kaplama dispersiyonu, tabletlerin 100 grami basina, hafifge karistirilir durumda tutulan 22.22
gram agdirhkga %30'uk “EUDRAGIT® L 30D-55" siispansiyonunun 0.67 gram trietil sitrat,
1.67 gram talk ve 20.44 gram saf su igeren ve homojen hale gelinceye kadar karistinimig
olan bir karisimla karistinimasi yoluyla hazirlanmistir. Kaplama dispersiyonu, ¢cokmesinden

kacginilmasi amaciyla surekli olarak karistiriimigtir.

Tabletler (100,000’lik harmanlar halinde), bir Compu-Lab 24 in¢/30 L kazaninda kaplama
dispersiyonuyla kaplanmistir. Tabletler kazan iginde 3-5 rpm’lik bir hizda yavasca
hareketlendirilmis ve 35°C ila 40°C'lik bir sicakhida dénceden isitiimistir. Tabletler daha sonra
enterik kaplama dispersiyonuyla, %6 ila %8'lik bir agirlik artisina ve asagidaki parametrelere
gére kaplanmistir: 45°C ila 65°C’lik bir giris sicakhdi; 27°C ila 34°C'lik bir egzoz hava
sicakh@r; 28°C ila 32°C'lik bir uriin sicaklig; 8-14 rpm’lik bir kazan hizi; 180 ila 240 CHM'lik
bir hava akigi, 10-20 psi'llik (pound béll in¢ kare) bir hava sprey basinci; 3 ila 4 gram/dak/kg
degerindeki bir baslangi¢ sprey hizi ve 4 ila 8 gram/dak/kg degerindeki bir son sprey hizi.
Daha sonra tabletler kazan iginde 30 dakika siireyle 45°C ila 50°C’lik bir giris sicakhg) ve 3 ila
5 rpm’lik bir kazan hizina gére klrlenmistir. Son olarak, tabletlerin kazan iginde 3 ila 5 rpm’lik
bir kazan hizinda oda sicakliina sogumasina izin verilmistir. Daha sonra, dort adet 125

mg’'lik tablet, sifir boyutlu, opak bir isveg turuncu renkli jelatin kapsiili icine doldurulmustur.

Enterik kaplamal proantosiyanidin polimer bilegsimi tabletleri icerigin birdrnekligi, ilag salimi,
mikrobiyolojik testler ve stabilite anlaminda test edilmis ve bazi analitik proses igi testler de
yapilmistir. Stabilite calismalarinda, proantosiyanidin polimer bilesimi oda sicakliginda alti ay
depolama ardindan ve ayrica hizlandiriimis sicaklik ve nem kosullarinda stabil kalmigtir. Son
olarak, gekirdek tabletler test edilmis ve 4-10 Kp’'lik bir ortalama sertlige (n = 10}, %0.7°den
distk bir ufalanirhda (n = 20), 125 mg + 7 mg’lik bir ortalama tablet agirigina (n = 10), 3.9la
4.1 mm aralh@indaki bir ortalama kalinhga (n = 10) ve 20 dakikadan fazla clmayan bir

parcalanma suresine {n = 6) sahip oldugu bulunmustur.

1F. ENTERIK KAPLAMAL| DOGRUDAN SIKISTIRILMIS TABLETLER
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Proantosiyanidin polimer bilesiminin bir seyreltici olmaksizin enterik kaplamali tabletler
halinde formilasycnu asagida agiklandigi gibi gergeklestiriimistir. Dogrudan sikistirilabilir
proantosiyanidin polimer bilesimi, asagida Ornek 2’de agiklandigi gibi izole edilmistir.
Cekirdek tabletler, tablet basina 250 mg proantosiyanidin polimer bilesiminin (toplam
yaklasik 16 kg), 024R (gdzenek buylkligu olclist 30) elek iceren bir Quadro Comil'de
dgutilmesi ve ardindan 6guttimis bilesimin bir Patterson Kelley 2 feet kiip ikiz kabuklu
karistiricisinda harmanlanmasi yoluyla hazirlanmigtir. Daha sonra, kansgtiricidaki bilesime
tablet basina 1 mg magnezyum stearat {Spectrum Quality Products, Inc., New Brunswick, N.
J.) ilave edilmis ve 2 dakika sUreyle harmanlanmistir. Harman daha sonra, doner bir tablet
presi Uzerinde 8-15 Kp'lik bir tablet sertligine ve %0.5ten az bir ufalanirliga gore 251 mg’lik

tabletler (250 mg proantosiyanidin polimer bilesimi igermistir) halinde sikigtirilmistir.

Kaplama dispersiyonu, ilk olarak 25 g (7.5 g kati)) “"EUDRAGIT® L 30D-55" (Huls America,
Inc., Somerset, N. J.) (adirhk, 115 gram kaplamali tablet basina verilmektedir)
dispersiyonunun birinci  bir kap iginde karnigtinlmasi yoluyla hazirlanmigtir. Pigment
dispersiyonu 39.59 g saf su, 3.30 gram talk (AlphafilTM 500) (Whittaker, Clark & Daniels,
Inc., South Plainfield, N. J.), 6.06 g (3.15 g kati) Beyaz Dispersiyon (pigment} (Warner-
Jenkinson, Inc., St. Louis, Ma.) ve ardindan 1.05 g trietil sitratin {Morflex, Inc., Greensboro,
N. C.) ikinci bir kaba sabit karistirma altinda sirayla eklenmesi yoluyla hazirlanmigtir. Daha
sonra karisim, 15 dakika sireyle veya homojen hale gelinceye kadar homojenlestirilmistir.
Yavagca karistirma altinda, pigment dispersiyonu “EUDRAGIT® L 30D-55" dispersiyonuna
ilave edilmis ve ardindan, pliskirtme oncesinde 30 dakika siireyle kanstirilmistir. Cokmeden

kaginilmasi amaciyla, karistirma piiskirtme prosesi sirasinda da devam ettirilmistir.

Tabletler, asadidaki ayarlara sahip bir Compu-Lab 24 in¢/30 L kazaninda 50,000k
harmanlar halinde kaplanmistir: 10-20 psi atomize edici hava basinci, 35°C-60°C kazan giris
havasi sicakligl; 5 ila 6 ing degerindeki adizlhik ucu ile tablet yatag arasi mesafe ve 4/2
saptinici/agizlik. Tabletlerin kazana eklenmesinin ardindan, kazan 3 ila 5 rpm’lik bir hizda
yavasca hareketlendirilmis ve 40°C’ye isitilmistir. Tabletler daha sonra, %11 ila %13'liik bir
agdirhk artisina ve asagidaki parametrelere gére plskiirtmeye tabi tutulmustur: 27°C-33°C
hedef egzoz sicakhgi (on dakikalk puskurtme sdresi icinde ulagilacaktir); 8 ila 12 rpm kazan
hizi; 180-240 CFM hava akig1 ve 2-5 g/dak/kg sprey hizi. Arzu edilen agirhk artisinin elde
edilmesinin ardindan, 1s1 uygulamasi iptal edilmis ve tabletler 30°C'nin altina soguyuncaya

kadar kazan 3-5 rpm’de yavasca hareket ettirilmigtir.

Tabletler, AA boyutlu opak isve¢ turuncu renkli DB jelatin kapsiilleri (Capsugel, Greenwood,

S. C.) iginde kapsillenmigtir.
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Kaplamanin 25,000 tabletlik harmanlar Gzerinde %38 ila %10’luk bir agirlik artigina gore

yapilmasi harig olmak tzere, 500 mg’lik tabletler de yukarnida agiklanan sekilde Gretilmistir.

ORNEK 2: DOGRUDAN SIKISTIRILABILIR PROANTOSIYANIDIN POLIMER BiLESIMININ
IZOLASYONU

Dogrudan sikistirilabilir bir proantosiyanidin polimer bilesimi (yukarida Ornek 1E ve 1F deki
formulasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan), Croton lechleri bitkisinin lateksinden asagidaki

sekilde izole edilmistir;

460 litre Croton lechleri lateksi 940 litre saf suyla on dakika karistirilmis ve daha sonra, gece
boyunca (12 saat) 4°C’de beklemeye birakilimistir. Ustte kalan kirmizi sivi bir bekleme
tankina pompalanmis ve tortu atilmistir. Ustteki sivi daha sonra, on dakika karistirma ve
ardindan fazlarin ayrilmasina izin verilmesi yoluyla, 200 litre n-butanol ile ekstrakt edilmigtir.
n-butanol fazi atilmis ve sulu faz her defasinda 200 litre olmak Uzere n-butanol ile iki kez
daha ekstrakt edilmistir. Ekstraksiyonun ardindan, sulu faz 1 kD kesme noktasina sahip bir
membran (diglik protein baglanmali bir sellloz membrani) kullamilarak ultrafiltrasyon yoluyla
konsantre edilmis ve daha sonra, filtreden gegmeyen kisim bir tepsili kurutucuda yaklagik
37°C’de (+2°C) kurutulmustur.

Kolon kromatografisi vasitasiyla saflastirma igin, kurutulan ekstrenin 6 kgt 75 litre saf su
icinde ¢ozdurdlmis ve 90 dakika sureyle karnistinimistir. Céziinen malzeme, seri olarak bagh
35 litrelik CM-Sefaroz kolonu (zayif bir katyon dedisimi recinesi) ve 70 litrelik LH-20
kolonundan (boyut diglama recinesi) olugan iki kolonlu bir kromatografi sistemi Gzerinde
kromategrafiye tabi tutulmustur. Malzeme CM-Sefaroz kolonu Uzerine yuklenmis, 140 litre saf
suyla yikanmis ve daha sonra 375 litre %30luk asetonla LH-20 kolonu 0(zerine
ayristinimistir. Bu noktada, iki kelon birbirinden ayrilmis ve proantosiyanidin polimer bilesimi
250 litre %45’lik asetonla LH-20 kolonundan aynistirllmistir. Fraksiyonlar 10 litrelik siselerde
toplanmis ve bir UV detektoriiyle 460 nm'de takip edilmistir. 460 nm’de algilanabilir
absorbansa sahip malzemeyi igeren fraksiyonlar birlestiriimis ve 1 kD kesme noktasina sahip
bir membran (dlglk protein baglanmah bir seliloz membrani) kullanilarak ultrafiltrasyon
yoluyla konsantre edilmigtir. Fillreden gegmeyen kisim, bir su banyosunda déner bir

buharlastiric kullanilarak yaklasik 37°C’de (+2°C) kurutulmustur.

Proantosiyanidin polimer bilegimi, dogrudan sikistirilabilirlik bakimindan test edilmistir.
Proantosiyanidin polimer bilesiminin herhangi bir badlayici veya eksipiyenin yoklugundaki
250 mg’'hk parcalar bir tabletleme makinesine yerlestirimis ve daha sonra, dedisen
kalinhklarda tabletler halinde preslenmistir (yani, bilesim (izerine bir tablet haline getirilmesi

amaciyla uygulanan basing ne kadar fazla olursa, ortaya ¢ikan tablet de o kadar ince
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olmustur). Daha sonra tabletlerin sertligi, klasik bir sertlik test cihazinda tayin edilmistir. 8-15
kp'lik bir sertlige sahip olan tabletlerin ufalanirhigi, USP 23 <1216>'da agiklanan sekilde tayin
edilmistir. Ufalanirhk, %0.5'ten az agirhk kaybi seklinde olmustur.

ORNEK 3: BIR ILAC URUNUNUN BiLESENLERI, BILESIMi VE URETIMi

3A. ILAC URUNUD

ilag iiriinii olan krofelemer, 00 Boyutlu opak Isvec turuncu jelatin kapsiil icinde kapsiillenen
ve mikrokristalin selililozla arkasi doldurulan enterik kaplamali 125 mg’lik tablet(ler)den
olusmaktadir. Her bir kapsil 1, 2 veya 4 enterik kaplamali tablet igermektedir. Tablet
cekirdegi %99.93 oraninda krofelemer ve %0.07 oraninda magnezyum stearattan olusmaktia

ve bir metakrilik asit kopolimeriyle kaplanmaktadir.

3B. ILAC URUNUNUN BILESENLERI

Krofelemer, Napo Pharmaceuticals, Inc. tarafindan temin edilmekte ve yurirlikteki iyi Uretim
Uygulamalarn (cGMP) kapsaminda dretilmektedir. Magnezyum stearat Mallinckrodt (veya
esdederi) tarafindan uretilmekte ve 27 USP/NF’de a¢iklanan magnezyum stearata ydnelik
sartlari karsilamaktadir. Magnezyum stearatin dreticisi, bitkisel kaynaklardan tlretildigini
tasdik etmektedir. Mikrokristalin sellloz FMC (veya esdegeri} tarafindan Uretiimekte ve 27
USP/NF'de agiklanan mikrokristalin selliloza yonelik sartlan karsilamaktadir. Hem ylksek
yogunluklu hem de disiik yodunluklu mikrokristalin selliloz kullaniimaktadir. Metakrilik asit
kopolimeri DeGussa tarafindan Eudragit® (L30-D55) ticari adi altinda Uretiimekte ve 27
USP/NF’'de agiklanan metakrilik asit kopolimeri Tip C'yve yonelik sartlar karsilamaktadir.
Trietil sitrat Morflex (veya esdegeri) tarafindan Uretilmekte ve 27 USP/NF’'de aciklanan trietil
sitrata yonelik sartlan kargilamaktadir. Talk Whittaker, Clark ve Daniels (veya esdegeri)
tarafindan Uretilmekte ve 27 USP/NF’de agiklanan talka yonelik sartlan karsilamaktadir. Saf
su ilag drind Oreticisi tarafindan temin edilmekte ve 27 USP/NF'de agiklanan saf suya
yonelik sartlari kargilamaktadir. isvec turuncu opak, 00 Boyutlu sert jelatin kapsil gévde ve
kapaklari Capsugel, Inc. (Greenwood, SC) tarafindan temin edilmektedir. Uretici, kapsillerin
cGMP kapsaminda jelatine yonelik yurirliikteki Ulusal ilag Rehberindeki (NF) sartlar

kargilayan jelatinlerden yapildigini tasdik etmektedir.

3C. ILAC URUNUNUN BILESIMI

Tablet cekirdekleri ve enterik kaplamali tabletlerin bilesimi sirasiyla Tablo 2 ve Tablo 3'te
aciklanmaktadir. Krofelemer ve magnezyum stearat miktari, krofelemerin nem icerigine
yonelik duzeltme yapan ilag maddesi anhidréz etkinligi temel alinarak ayarlanmaktadir.
Kaplama sonrasindaki agirlik artis miktari yaklasik %10'dur. Klinik harman buyukluga

100,000 ila 150,000 enterik kaplamal tablet arahiginda dedismektedir. Daha sonra, 1, 2 veya
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4 adet enterik kaplamal tablet 00 Boyutlu bir kapsiile konulmakta ve her bir kapsul
mukavemeti ve plasebc agirliklariyla eslesecek bigimde mikrokristalin sellilozla arkasi

doldurulmaktadir.

Tablo 2: ila¢ Uriiniiniin Bilesimi, 125 mq Tablet Cekirdekleri

icerik Tip Amacg Nicel Bilesimi Teorik mg/birim doz
Krofelemer cGMP Etken madde %99.93 125 mg
Magnhezyum stearat | 27 USP/NF Yaglayicl %0.07 0.13 mg

Toplam %100 125.13 myg

Tablo 3: ilag Uriiniiniin Bilesimi, Enterik Kaplamal 125 mqg Tabletler

icerik Tip Amag Nicel Bilesimi Teorik mg/birim doz
Krofelemer tablet cGMP Etken madde %90.0 125.13 mg
Eudragit® L-30 D55 | 27 USP/NF Kaplama %74 34.5mg (10.4)
Trigtil sitrat 27 USP/NF Plastiklestirici %0.8 1.05 mg

Talk 27 USP/NF Dispersiyon yapici %1.8 2.6 myg

Saf su” 27 USPINF Cozici N/A* 21.9mg

Toplam %100 136.4 mg

* Saf su, proses esnasinda uzaklastinimaktadir.

3D. ILAC URUNUNUN URETIMINE YONELIK YONTEM

I. TABLET CEKIRDEGININ URETIMI

Nem miktarini ayarlayan anhidréz bazdaki krofelemer etkinligine gére yeterli miktarda
krofelemer ve magnezyum stearat, Oretim ©Oncesinde hazirlanmaktadir. Krofelemer
karistiriciya eklenmekte ve magnezyum stearat elekten geciriimekte ve krofelemere ilave
edilmektedir. Krofelemer ve magnezyum stearat harmanlanmakta, temsili bir harman
numunesi alinmakta ve verim belirlenmektedir. Verimin %100+3 dizeyinde olmasi gereklidir.
Harman %99.9 oraninda etken madde oldudu igin, ihtiyag duyulmadi§) sirece harmanin
birérnekligi belilenmemektedir. Harman, 1/a ing yuvarlak igbiikey zimbalarin kullanildigi bir
ddner tablet presi Uzerinde dogrudan sikistinlmaktadir. Mamul tablet ¢ekirdeklerinin tozu
gideriimekte ve kaplanmayi beklemek (izere bir kaba konulmaktadir. Uretim seyrinin
baglangici éncesinde, hedeflenen tablet ¢cekirdegi agirhigi, kalinhigi ve sertliginin karsilanmasi
amaciyla presin hizinin ve sikigtirmasinin ayarlanmasina ydnelik uretim dncesi asamalar
gerceklestirilmektedir. Ayrica, ufalanirlk ve pargalanma &lglilmektedir. Uretim  seyri
esnasinda, tablet ¢ekirdedi numuneleri periyodik araliklarla alinarak tabletlerin hedeflenen
tablet agirhidini, kahnhdin ve sertligini karsilamaya devam ettidinden emin clunmaktadir.

Uretim seyrinin baslangicinda, ortasinda ve sonunda sertlik, kalinlk, agirhk, ufalanirlik ve
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parcalanmaya yoénelik ek testler yapilmasi igin temsili tablet c¢ekirdekleri alinmaktadir.
Ortalama tablet ¢ekirdegi agirhidinin, hedeflenen tablet ¢ekirdedi agirigina gére £%5’lik bir
pay dahilinde bulunmasi gereklidir. Tablet cekirdeklerinin, numune tablet gekirdeklerinin,
tablet gekirdegi israfinin ve harman israfinin sayisi karsilastinimakia ve hesap verebilirlik
ylzdesi hesaplanmaktadir. Hesap verebilirlik yizdesi %95'ten az ve %103ten fazla

olmamaldir. Tablet ¢cekirdedi Gretim prosesinin sematik bir gésterimi agagida sunulmaktadir.

Tablet Gekirdegi Uretim Prosesinin Sematik Gosterimi

‘ Krofelemerin tartiimasi

1
‘ Magnezyum stearatin tartiimasi

1
‘ Harmanlama

1
‘ Tabletlerin sikigtinlmasi

1
‘ Tozun giderilmesi

1

‘ Kaplama amaciyla tablet ¢ekirdeklerinin toplanmasi

Il. TABLET CEKIRDEGININ KAPLANMASI

Eudragit®, trietil sitrat, talk ve saf su miktan hesaplanmakta ve %10Q'luk bir nominal tablet
cekirdegi agirlik artisi temel alinarak hazirlanmaktadir. Saf su yiksek pargalama efkili bir
karistiriciyla donatilmis uygun bir kaba yliklenmektedir. Trietil sitrat ve talk kaba eklenmekte
ve homojen hale gelinceye kadar karistirilmaktadir. Pervaneli bir karistiriciyla donatiimis olan
ayri bir kaba Eudragit® dispersiyonu yiklenmekte ve karistinlmaktadir. Trietil sitrat ve talk
dispersiyonu Eudragit® dispersiyonuna ilave edilmekte ve piiskitme prosesinin tamami
boyunca slrekli olarak karistinlmaktadir. Kazanli kaplayici makine parametreleri uygun
sekilde ayarlanmakta ve hatlar kaplama dispersiyonuyla yiuklenmektedir. Tablet ¢ekirdekleri
bir kaplama kazanina yiklenmekte ve kaplama kazaninin yavas bir bigimde hareket
ettirimesiyle birlikte 35 ila 40°C'ye isitiimaktadir. Hedef sicaklida ulasilinca, tablet
cekirdeklerinin ortalama agirhi§i kaydediimekte ve hedeflenen kaplamali tablet agdirhd
hesaplanmaktadir. Daha sonra, tablet cekirdekleri puskirtilmeye tabi tutulmakta ve
hedeflenen agirlik artigi kargilanincaya kadar agirhiklan periyodik olarak kontrol edilmektedir.
Hedeflenen sprey hizi {4 ila 8 g/dak/kg tablet ¢cekirdedi), hedeflenen egzoz sicakhdi (35 ila
40°C) ve giris sicaklig) sik araliklarla takip edilmektedir. Tabletler 30 dakika sireyle 45 ila

50°C'de kiilenmekte ve daha sonra sogutulmaktadir. Temsili enterik kaplamali numuneler
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test igin alinmaktadir. Ortalama enterik kaplamal tablet agirliginin, hedeflenen enterik

kaplamal tablet agirhdina gére +%5'lik bir pay dahilinde bulunmasi gereklidir.

Enterik kaplamali tabletlerin ve enterik kaplamal tablet numunelerinin adirhgi ve enterik
kaplamah tabletlerin teorik miktari belilenmekte ve hesap verebilir verim yilzdesi
hesaplanmaktadir. Hesap verebilir verim ylizdesi, %95ten az ve %103’ten fazla olmamalidir.

Tablet gekirdegi spreyle kaplama prosesi asadida gosterilmektedir.

Tablet Cekirdegi Spreyle Kaplama Prosesinin Sematik Gosterimi

Trietil sitrat ve talkin saf suya ilave edilmesi

1

Homojenlestirme

1

Eudragit® dispersiyonunun kanstirimasi

1

Trietil sitrat ve talk dispersiyonunun Eudragit® dispersiyonuna ilave edilmesi

1

Karnstirma

1

Tablet gekirdeklerinin kazanh kaplayiciya ilave edilmesi

1

35-40°C’ye (egzoz sicakhd) isitma yapilmasi

1

Hedeflenen agirlik artisina ulasilincaya kadar, tablet cekirdeklerinin spreye tabi tutulmasi (4-8 g/dak/kg tablet
cekirdegdi)

1

45-50°C'de kirleme yapilmasi

1

Sodutma

1

Enterik kaplamali tabletlerin Ust kapsilleme igin toplanmasi

. UST KAPSULLEMELI ENTERIK KAPLAMALI TABLETLERIN URETIMi

Enterik kaplamali tabletler ve mikrokristalin selGloz, her bir kapsil mukavemetine gore Ost
kapsilleme uygulanmasi igin ayri ayri hazirlanmaktadir. Kapsullenecek mikrokristalin selliloz
miktari, tam dozaj formuna (125 mg, 250 mg veya 500 mg) bagh olarak 600 ila 800 mg’lik bir
nominal kapsul adirhiginin elde edilmesi saglanacak bigimde hesaplanmaktadir. Kapsullerin
ortalama agirli§, ortalama 100 kapsul temel alinarak hesaplanmaktadir. Kapsiller, 00
Boyutlu dedistirme pargalariyla donatiimis ve tabletlere ve mikrokristalin selliloza ait uygun
miktari iletecek sekilde ayarlanmig olan yan otomatik bir Gst kapsulleme makinesi

kullanilarak doldurulmaktadir. Hedeflenen brit kapsul agirhiginin (kapsil kabugu arti tabletler
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ve mikrokristalin sellloz) elde edilmesi amaciyla tepsi dolum agirliginin, tokmak lzerindeki
donls sayisinin ve tokmaklama eylemlerinin sayisinin ayarlanmasi igin Gretim &ncesi
asamalar gergeklestirimektedir. Her bir tepsi, kapsGl gévdelerinin kapsil tepsisine
yerlegtiriimesi yoluyla hazirlanmaktadir. Her bir kapsil gévdesi, hedeflenmis dolumun
gerceklestiriimesini sadlayacak hedeflenmis tablet ve mikrokristalin seliloz miktariyla
doldurulmaktadir. Kapaklar gévdelerin Uzerine yerlestiriimekte ve kapatiimaktadir. Kapsiiller
tepsiden alinmakta ve tozlan gideriimektedir. Her bir tepsiden bir kapsul kompoziti
toplanmakta ve proses igi ve salim testine yonelik olarak tartiimaktadir. Ortalama kapsdl
agirhgi, hedeflenen kapsil agirhgina gére £%5'lik bir pay dahilindedir. Daha sonra proses,
arzu edilen sayida kapsul dolduruluncaya kadar tekrar edilmektedir. Hasarli kapsdller, enterik
kaplamal tablet israfi ve mikrokristalin selilloz israfi mamul Oriin kargilastirmasina yoénelik
olarak toplanmaktadir. Mamul kapsillere ait bir kompozit, salim testine gdnderilmektedir.
Mamul kapsullerin, numune kapsiullerin, hasarh kapsUllerin ve ilag maddesi israfinin sayisi
kargilastiriimakta ve hesap verebilirlik ylizdesi hesaplanmaktadir. Hesap verebilirlik ylizdesi
%95'ten az ve %103'ten fazla olmamalidir. Enterik kaplamal tabletlerin Ust kapslllenmesine

iliskin bir sematik gosterim agagida sunulmaktadir.

Enterik Kaplamali Tabletlerin Ust Kapsiillemesinin Sematik Gosterimi

Mikrokristalin seltloz ve enterik kaplamali tabletlerin tartiimasi

1

Kapsdullerin ortalama agirhginin belirlenmesi

1

Kapsul gbvdelerinin Ust kapsllleme makinesine yerlestiriimesi

1

Kapsul gévdelerinin tablet(ler) ve mikrokristalin seliilozla doldurulmasi

1

Kapsiil gdvdelerine kapaklarin takilmasi ve kapsdllerin disar alinmasi

"

Tozun giderilmesi

ORNEK 4: ENTERIK KAPLAMAL|I PROANTOSIYANIDIN POLIMER BILESIMININ
iSHALIN BASKIN OLDUGU HASSAS BAGIRSAK SENDROMUNDAN YAKINAN
HASTALAR UZERINDEKI ETKIiSi

4A. TEDAVI

Cahsma, ishalin baskin oldugu hassas bagirsak sendromlu (d-IBS) deneklerde
gerceklestirilen 16 haftalik, cok merkezli, Faz 2, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll bir
galisma seklinde olmustur. IBS Tanisina Yonelik Roma |l Kriterlerince desteklendigi bigimiyle

d-IBS tanimini karsilayan iki yiz kirk alti (246) denek, su dort gruba rastgele daditilmistir:
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Plasebo, 125 mg bid, 250 mg bid ve 500 mg bid. Calisma tedavinin s6z konusu olmadidi 2
haftalik bir tarama déneminden, 12 haftalik korlestiriimis bir tedavi déneminden ve bunu

izleyen, tedavinin s6z konusu olmadigi 2 haftalik bir takip doneminden olusmustur.

2 haftalik tarama ddnemi sirasinda, denekler hir tuslu telefon ginligi vasitasiyla d-IBS
semptomlarinin durumuna dair gunlik bilgileri kendileri rapor etmigtir. Bunlara karin agrisi ve
karindaki rahatsizlik hissi, diski frekansi, diski kivami ve sikistirmaya dair bilgiler dahil
olmugtur. Tarama déneminin scnunda denegin dahil etme kriterlerini kargilamaya devam
etmesi ve tarama dbnemi sirasinda gunlilkkte toplanan bilgilerin deneklerin aktif d-IBS
tagidifin géstermesi durumunda [ortalama glnlik disk frekansi > 2; adri skoru > 1; digki
kivami > 3 (agn ve kivama yonelik 5 puanli Lickert skalasi)], denekler bilgisayar tarafindan
merkezi bir randomizasyon semasina gore dort gruptan birine

dretilen rastgele

kaydedilmigtir.

12 haftalik cift kér tedavi dénemi sirasinda, denekler verilen talimatlara uygun sekilde bir
tuslu telefon ganlik sistemi vasitasiyla gunlik ve haftalik dederlendirmelerini kaydetmeyi
surdirmaustir. Denekler tedavi ddnemi sirasinda 4 haftada bir, ¢calisma degerlendirme vizitleri

kapsaminda gérilmus ve bu vizitler sirasinda ek ¢alisma ilaglarini almiglardir.

Tedavinin sdz konusu olmadidi 2 haftalik takip dénemi sirasinda, denekler gunlik ve haftalik

degerlendirmelerini kaydetmeyi strdlirmustir.

Sonuglar:

ilagla iligkili herhangi bir ciddi olumsuz olay séz konusu olmamistir. Olumsuz olay oranlari,
Tablo 4'te gosterildigi gibi butlin doz gruplarinda benzer olmustur. Peklikte ilagla veya dozla

iliskili herhangi bir farkhlik séz kanusu olmamigtir.

Tablo 4: Olumsuz Olaylarin {AE) Ozeti’

Plasebo

125 mg bid

250 mg bid

500 mg bid

Grup basgina denek sayis

61

62

59

62

> 1 AE colan denek sayisi

14

12

15

15

Gl {mide-badirsak) AE’lerinin
saylsl

10

10

10

Gl Olayi

Karinda sislik

Karin adrisi

Karin hassasiyeti

Peklik

ishal

Agiz kurulugu

Gegirme

oC || |=|O|=|©C

o (O |[W N |-

SO | IN =]~ |O

- (N |O|= O|N |-
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Flatilans 1 1 3 1
Hematokezi 0 0 1 0
Basur 0 1 0 0
Bulanti 3 0 1 1
Sikigtirma 0] 0 0 1
Diger AE’lerin sayis) | 11 12 15 14
Diger olaylar (> 1 AE/grup)

Bas dénmesi 1 0 3 0
Bas adrisi 2 2 1 3
Anksiyete 2 0 0 1
Uyuyamama 0 0 2 1
Cilt dokintisi 1 2 0 0
! iliskili olmasi olasi, muhtemel veya kuvvetle muhtemel.

Genel olarak, Tablo 5'te gdésterildidi gibi krofelemer 125 mg bid, kadinlardaki en etkili u¢
noktalar arasinda tutarli bir yanmti sergilemistir. Erkeklerde cok az etki gozikmusgtir, ancak
grup biyukliga ayrica analiz edilemeyecek kadar kaguk olmugtur (13-16/grup). Krofelemer
herhangi bir peklik durumu dretmedidi igin, diski kivami skorlari normale yaklagsmis ve
plasebo skorlarindan farkh olmamigtir. Diger butlin ug noktalarinda (siklik, sikistirma, yeterli
rahatlama ve agn), birbirini izleyen her ay aktivitede bir iyilesme s6z konusu olmus ve
tedavinin séz konusu olmadigi 2 haftalik takip dénemi sirasinda, semptomlar beklendigi gibi
baslangigtaki dizeylere yaklasmaya baglamistir. Krofelemer 500 mg bid de agn lzerinde
istatistiksel olarak anlaml bir etkiye sahip olmustur (agn skorunda 0.48 azalma; agrisiz giin
sayisinda %22.44 artig). Bu ¢alismada kullanilan d-IBS popilasyonunu temsil etmeyen ve bu
Ozette sunulan bitun analizlerin diginda birakilan 5 tane kadin hastalik aykin durumu soz
konusu olmustur {bu denekler basglangigta >9 diski/gtn seklindeki siklida ve bitin randomize

kadin deneklerin ortalama digki sikhi§ina gore >3 standart sapmaya sahip olmustur).

Tablo 6'da gdsterildidi gibi, 250 mg ve 500 mg bid seklindeki dozlardaki krofelemer, plasebo
grubuna kiyasla siklik ve kivam dzerinde daha az bir etkiye sahip olmustur. Krofelemer 500
mg bid ile tedavi edilen denekler digki sikhidinda plaseboya kiyasla, glinde yarnm diskidan
fazla bir ortalama artisa sahip olmus, burada ortalama diski kivami plaseboya kiyasla 0.22

puan daha viksek olmustur (gevsek kivama daha yakin).

Tablo 5: Krofelemer 125 mg bid’nin Kadinlardaki Etkisi

Ug Noktasi (Plasebodan itibaren A) Sonuglar1
Kivam skoru -0.03
Sikhk {diski/gln) -0.7
Sikistirmanin mevcut olmadigr giinler %11.2
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Agn skoru -0.42
Agnsiz gunler %12.76*
Yeterli rahatlama %16

! Ay 3 scnuglan; hastalik aykiri durumlarninin (ortalama baslangic sikhigr >9 diski/glin} bitin gruplarin disinda
birakildigr gozlenmis vaka analizi. * p<0.05'te istatistiksel olarak anlarnli.

Tablo 6: Krofelemer 250 ve 500 mg bid’nin Digki Kivarmi ve Sikhgi Uzerindeki Etkileri

Uc Noktasi (Plasebodan itibaren A) | 250 mg bid' 500 mg bid'
Kivam skoru 0.19 0.22
Siklik (digki/giin) 0.24 0.60

! Ay 3 sonuglan; hastalik aykin durumlannin (ortalama baslangic sikhdi =9 digki/giin} bltiin gruplarin disinda
birakildi§i gdzlenmis vaka analizi.

Sekil 4'te goruldigi gibi, krofelemer 125 mg bid ile tedavi edilen kadin denekler, digki
sikhginda klinik agidan anlamh bir azalmaya sahip olmustur. Krofelemerin kullaniimasi,
gunde bir bagirsak hareketinden fazla bir azalmaya yol acmistir. Digski sikhdindaki aydan aya
iyilesme, degerlerin baslangigtaki duruma yaklasmaya baglamasiyla birlikte ikinci ayda
azalan plasebo etkisinin aksine bir durumu ortaya koymustur. Tedavinin s6z konusu olmadigi
dénem Ug¢lncl ayin sonunda basladigi zaman, denekler krofelemer almayi birakmig ve etki

beklendidi gibi kaybolmaya baslamigtir.

Sekil 5te goéraldugla gibi, krofelemer sikisgtirmanin mevcut olmadigr ginlerde bir artig
uretmistir. 3. Ayda, plasebo grubunda gézlenen sikistirmanin mevcut olmadigi ginlerde séz
konusu %23.9'luk artisa karsi, krofelemer grubunda sikigtirmanin mevcut olmadidi gunlerde
%35.1’lik bir artig s6z kenusu olmustur. Yaygin olarak gordldagu gibi, aydan aya bir iyilesme
s6z konusu olmustur. Plasebo etkisi ikinci ayda en yiksek dlzeyine ulagsmis ve dedgerlerin
baglangi¢c dizeyine yaklasmaya baglamasiyla birlikte keskin bir azalma gdstermistir.
Tedavinin sdz konusu olmadidi dénem iclincld ayin sonunda basladigl zaman, denekler

krofelemer almayi birakmis ve etki beklendigi gibi kaybolmaya baglamistir.

Sekil 6'da goruldugu gibi, krofelemer uygulamasi d-IBS semptomlarinda yeterli rahatlama
rapor eden deneklerin ylzdesinde bir artisi Uretmistir. d-IBS semptomlara ait bir gruptan
olustugu icin, yeterli rahatlama u¢ ncktasi, tedavinin d-IBS semptomlarinin ¢éziimiine
yonelmedeki basarisi konusunda hastalarin yaptigi genel bir dederlendirme seklindedir. 125
mg bid dozundaki krofelemer, d-IBS semptomlarnnda yeterli rahatlama konusunda plasebo
grubuna kiyasla %16’hk bir artisa neden olmustur. Gdzlenen analize goére, krofelemer
aktivitesinde aydan aya bir iyilesme s6z konusu olmus, yani hastanin krofelemeri alma suresi

ne kadar uzun olursa, semptomlarda da daha blyuk bir rahatlama séz konusu clmustur.
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Diger u¢ noktalarinda daha o&nce gérildigd gibi, plasebo etkisi ikinci ayda en yiksek

seviyesine ulasmis ve ardindan azalmistir.

ishalin baskin oldugu IBS, agrinin badirsak aliskanliklarindaki degisikliklerle yakin iligkisi
anlaminda, birgok islevsel bagirsak hastaliina gdre farkhlik gostermektedir. IBS Tanisina
Yonelik Roma 1l Kriterleriyle tanimlandigi Gzere, agrn anormal badirsak aliskanlklariyla iligkili
olmali ve bagdirsak aligkanliklarindaki iyilesme agrndaki iyilesmeyle iliskili clmalidir. Bu
calismada bulug sahipleri, 0'in agn bulunmamasi durumuna ve 5'in siddetli agriya karsilik
geldidi 5 puanli bir skalayla agri skorunu ve agrisiz ginlerin varli§ini élgmustiir. Sekil 4 ve
Sekil 5'te gosterildigi gibi, krofelemerle (125 ve 500 mg bid) tedavi edilen kadin denekler,
hem agn skorunda hem de agnsiz glnlerde klinik ve istatistiksel agidan anlamh {p<0.05)
azalmalar géstermistir. Etki, Sekil 6'da gosterilen haftalik agri skoru sonuglarinda gézlendigi
uzere oldukga tutarlidir. Agrinin hafiflemesi Gzerindeki bu etki beklenmedik ve sasirtici bir

durum olmustur.

Sonug olarak, 125 mg bid dozundaki krofelemer givenli olmug ve uygulanmasi kadinlarda
agn, yeterli rahatlama, siklik ve sikistirma etki ug noktalannda iyilesmeyle sonuglanmistir.
250 ve 500 mg bid dozundaki krofelemer glvenli olmus ve plaseboyla kiyaslandiginda,
ishalle iligkili kivam ve siklik semptomlarini kotiilestirir gozikmistir. 125 ve 500 mg bid
dozundaki krofelemer, d-IBS’li kadin deneklerde hem adri skarunda hem de adrisiz glunlerde

istatistiksel olarak anlamli bir azalmay Gretmigtir.

ORNEK 5: KROFELEMER ETKi MEKANIZMASININ ARASTIRILMASI

Krofelemerin etki mekanizmasinin daha etraflica arastiriimasi amaciyla, 10 ve 100 pg/mL
oranindaki krofelemer, hiicresel sitokin salimi deneylerine (IL1¢; TNF-¢t’nin neden oldugu ve
IL-1’'in neden oldugu PGE2 salimi; IFN-y; IL-2, IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10 ve TNF-a) ve
molekiiler deneylere (COX-1 ve COX-2 enzim deneyleri ve glukokortikeid, serotonin 5HT3, 8-
opioid, k-opioid, u-opicid ve secici olmayan opioid reseptéri badlanma deneyleri) iligkin
secilmis bir panelde degerlendiriimistir. Krofelemer ayrica, ConA’nin ve LPS'nin neden
oldugu sitokin salimi deneylerine karsilik gelen ve ayrica TNF-c’'nin ve IL-1'in neden oldugu

PGE salimi deneylerine karsilik gelen sitotoksisite deneylerinde test edilmistir.

Krofelemer IFN-y; IL-2, IL-4; IL-6; IL-8; IL-10 ve TNF-a sitokin salimi deneylerinde ve ayrica
TNF-a’'nin neden oldugu ve IL-1'in neden oldugu PGEZ salimi deneylerinde (yani IL-5
disindaki butun sitokin salimi deneylerinde) 10 ve 100 ng/mL’lik cranlarda anlaml (>%50) bir
inhibisyon sergilemistir. Krofelemer ayrica ConA’nin ve IL-1’in neden olduju PGE2
sitotoksisite deneylerinde anlamli sitotoksik aktivite sergilemis olup bu durum, ConA’nin

arabuluculuk ettigi sitokin salim deneylerindeki (IFN-y, IL-2, IL-4 ve |IL-10) ve IL-1'in neden



41

oldugu PGE2 salimi deneyindeki durumun genel sitotoksisiteden kaynaklaniyor olabilecegini

disundirmektedir.

Ayrica, krofelemer hem 10 hem de 100 pg/mL'lik oranda, COX1 ve COX2 enzim

deneylerinde sirasiyla %73 ve %100°|0k bir inhibisyona neden olmustur.
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