49

OZET
EFERVESAN AJANLARA SAHIP ANTIMIKROBIYAL BILESIMLER

Mevcut bulusg, bir kinolon karboksilik asit tiirevi antimikrobiyal ajan ve bir efervesan ajan
iceren farmasotik bilesimler ile ilgilidir. Bu bilesimler gastrointestinal tolere edilebilirligi
artirmigtir ve/veya gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini azalmigtir. Bu
bilesimler oral uygulamaya yonelik olarak, mikrobiyal enfeksiyon riskini tedavi etmek,

Onlemek veya azaltmak tzere kullanmighdir.



10

15

20

25

1.

46

iISTEMLER

Bir bakteriyel enfeksiyon riskinin tedavi edilmesi, énlenmesi veya azaltimasinda
kullanima yodnelik bir farmasétik bilesim olup, &zelligi farmasétik bilegimin
asadidaki unsurlari igermesidir;
(a) hir kinolon karhoksilik asit tiirevi veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya esteri; ve
(b) bir efervesan ajan;

burada sz konusu kinolon karboksilik asit tlrevi, asagidaki bilesik (A)

F COOH
Y
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(A)

veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esterine karsilik

gelir ve

burada stz konusu efervesan ajan, bir sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen

fosfat ve sitrik asit karisimini igerir.

istem 1’e gére kullamima yénelik farmasétik bilesim olup, 6zelligi séz konusu
kinolin karboksilik asit tirevinin, D-glusitol, 1-deocksi-1-(metilaming)-, 1-(6-
amino-3,5-difloro-2-piridinil)-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-

azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilat olmasidir.

istem 2'ye gore kullanima ydnelik farmasétik bilesim olup, dzelligi kristal D-
glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)-8-kloro-6-
floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil}-4-okso-3-kinolinkarboksilat olan sdz
konusu kinolin karboksilik asit tirevinin, SEKIL 1‘de gosterilene gore blylk
Slcude bir X 1sim toz kirinim modeli ile karakterize edilmesidir, burada, madel

bir bakir radyasyon kaynadindan Cu-Ka 40 kV, 4 mA elde edilir.



10

15

20

25

30

35

47

. Istem 3’e gdre farmasotik bilesim olup, dzelli§i séz konusu kristal formun, {i)

6.35, 12.70, 12.10 ve 20.50 derece 26'de tepe noktalarina sahip bir X i1sini toz
kinnim modeli ile karakterize edilmesidir, burada model, bir bakir radyasyon
kaynadi {Cu-Ka 40 kV, 4 mA); (ii) 168-171°C erime noktasi; veya (iii) SEKIL 3'te

gbsterilen diferansiyel taramal kalorimetri termogramindan elde edilir.

. Istemler 1 ila 2'den herhangi birine gére kullanima ydnelik farmasotik bilesim

olup, Hzelligi ayrica polihidroksiamin bilesigini igermesidir.

. istem 1'e gére kullanma yonelik farmasotik bilesim olup, 6zelligi asagidaki

uinsuru icermesidir:

(a) bir asit aktif bhazda 100 ila 750 mg arasinda s6z konusu kinolon
karboksilik asit tirevi, burada s6z konusu kinolon karboksilik asit turevi
delafloksasin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur;
ve

(b) 100 mg ila 500 mg arasinda stz konusu efervesan ajan.

. Istem 1'e gére kullanma yonelik farmasotik bilesim olup, 6zelligi asagidaki

uinsuru icermesidir:
(a) 650 mg soz konusu kinolon karboksilik asit tirevi, burada s6z konusu
kinolon karboksilik asit delafloksasin meglumindir; ve

(b) 150 mg sz konusu efervesan ajan.

. Istem 1 ila 7 veya 11'den herhangi birine gére kullanima yonelik bir farmasétik

bilesim olup, ézelligi bir tablet veya kapsiil seklinde olmasidir.

. Istem 8’e gére kullanmima yoénelik bir farmasétik bilesim olup, dzelligi tabletin, bir

tek katmanl tablet veya bir birinci katmani ve bir ikinci katmani igeren bir ¢ift

katmanh tablet olmasidir.

10.istem 9'a gore kullanima yonelik farmasétik bilesim olup, 6zelligi tabletin tek

katmanl bir tablet olmasidir.

11.istem 5e gére kullanma yonelik farmasétik bilesim olup, 8zelligi

polihidroksiamin bilesiginin meglumin olmasidir.
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.istem 1'e gére kullanima yonelik farmasétik bilesim olup, ézelligi bakteriyel

enfeksiyonun tek katmanli bir deri enfeksiyonu olmasidir.

istem 1'e gore kullanima yonelik farmasétik bilegim olup, 6zelligi bakteriyel

enfeksiyonun karmasik bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu olmasidir.

istem 1'e gdre kullanima yonelik farmasotik bilesim olup, &zelligi bakteriyel

enfeksiyonun karmasgik olmayan bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu olmasidir.

istem 1'e gore kullanima yonelik farmasétik bilegim olup, 6zelligi bakteriyel

enfeksiyonun metisiline direngli bir Stafilokok aureus enfeksiyonu olmasidir.
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TARIFNAME
EFERVESAN AJANLARA SAHIP ANTIMIKROBIYAL BILESIMLER

BULUSUN ALANI

Mevcut bulug, burada tanimlandidi Gzere bir kinolin karboksilik asit tirevi antimikrobiyal
madde ve burada tanimlandi§i (izere bir efervesan ajan igeren bir bakteri enfeksiyonu
riskinin tedavisinde, dnlenmesinde veya azaltiimasinda kullanilan farmasétik bilesimler
ile ilgilidir. Bu bilesimler gelismis gastrointestinal tolere edilebilirlie sahiptir. Bu
bilesimler oral uygulamaya yonelik olarak, mikrobiyal enfeksiyon riskini tedavi etmek,

onlemek veya azaltmak Gzere faydahdir.

ALTYAPI

Antibiyotikler yaygin olarak mevcuttur, ucuzdur ve bakteriyel enfeksiyonlar ile
micadelede rutin ajanlar olarak gorilir. Bununla birlikte, slire asimi ve hasta
uyumlulugundaki basarisizliklar (Grnegin regete edildigi gibi tam bir antibiyotik
déngisinil tamamlamak (Gzere), "antibiyotiklere direncli bakteriler" olarak bilinen
antibiyotie kargi direngli olan bakterilere yol acmistir. Bakirmz érnegin, "Antibiotics
Crisis Prompts Rethinking On Risks, Rewards," Medscape Mar. 18, 2013. Yeni
sistemik antibiyotiklerin onay sayisinin azalmasiyla birlikte “antibiyotiklere direngli
bakteriler” raporlarindaki devaml yikselis raporlar uluslararasi endiselere yol agmistir.
Bakinz id. Omegin, metisiline direngli Stafilokok aureus’un ("MRSA"), Amerika Birlegik
Devletleri ve Avrupa'da her yil yaklagik 40.000 kisinin 8lddrdigld tahmin edilirken,
tamamen ilaca direngli tiberkiloz, tedavi edilemeyen bel soguklugu tirleri ve Yeni
Delhi metalo-beta-laktamaz (NDM 1) mutasyonuna sahip "antibiyotiklere direngli
bakteriler" dinya genelinde daha yaygin hale gelmigtir. /d. Buna gére, yeni antibiyotik

ilaglara ihtiyag vardir.

Uygun bir farmasdtik tasiyici sistem genel olarak aktif bir farmasétik ilacin glvenli ve
etkili bir sekilde verilmesine ydnelik bir gerekliliktir. Butlin farmasotik bilesim, diger bir
deyigle bir farmasétik tasiyicr iginde formile edilmis aktif farmasdtik ilac,
bivoyararlamimi  ve ayrica aktif ilacin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
etkileyebilir. Bu nedenle, istenen farmasotik ilaci guvenli ve etkili bir sekilde vermek

(zere bir farmasdtik bilesimin dikkatli bir sekilde geligtiriimesi ve Uretiimesi dnemlidir.
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Mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisi veya énlenmesi amaciyla antimikrobiyal ajanlarin
verilmesi, 6zel zorluklan ortaya ¢ikarabilir. Terapotik etkinligin saglanmasi, genel olarak
antimikrobiyal ajanin, kan akiginda veya hedef organlarda, hedeflenen belirli mikrobiyal
organizma veya organizmalara kargl yeterli bir sire boyunca minimum bir inhibitér
konsantrasyonun Gzerindeki sistemik konsantrasyanlar elde etmek (izere uygulanmasi
istenir. Sonug olarak, Aksi takdirde, in vitro olarak etkili bir antimikrobiyal profili
sergileyen bir antimikrobiyal madde, in vivo uygulama ya yonelik olarak uygun sekilde

formule edilmedigi siirece etkisiz veya hatta zararli olabilir.

Uygun antimikrobiyal bilesimlerin gelistiriimesinin zorlugu, oral uygulamaya yodnelik
bilesimlerin  gelistiriimesine yénelik olarak ayrnca daha karmagiktir. Ornegin,
antimikrobiyal ajanlar gastrointestinal sistemin florasini etkileyebilir, 6zellikle ince ve
kalin badirsakta, ishal, sigkinlik ve genel kann rahatsizli§) gibi istenmeyen
gastrointestinal vyan etkilere neden olahilir. Aynca, antimikrobiyal ajanlar,
gastrointestinal sistemin yerlesik bakterileri (izerinde segici bir baski yapabilir, bu ayrica
antimikrobiyval maddeye direngli bakterilerin ortaya g¢ikmasina neden olur.
Gastrointestinal yan etkiler, hastanin antimikrobiyal dozaj rejimine uyumunu
etkileyebilir, bu nedenle ila¢ etkinligini tehlikeye atar ve hastay tekrarlayan veya daha
direncli enfeksiyonlara maruz birakabilir. Ciddi durumlarda, gastrointestinal yan etkiler,
tedavinin kesilmesine veya hatta tedaviye tamamen devam edilememesine neden

olabilir.

Bakteriyel direncin potansiyel gelisimi daha genis bir halk saglidi sorunudur. Bazi
durumlarda, antimikrobiyal ajanin gastrointestinal sistemin bakteriyel florasi Gzerindeki
secici baskisi nedeniyle, antimikrobiyal tedavi alan hasta, antimikrobiyal maddeye
direngli bakteriler tarafindan kolonilesebilir. Elde edilen direngli bakteriler yalnizca
hastaya zarar veremez ayni zamanda toplum icinde daha fazla oranda yayilabilir ve

olusturulabilir.

Teknikte uzman kisiler tarafindan, gastrointestinal yan etkilerin ve direng sorunlarinin,
gastrointestinal sistemden kan akisina absorbe edilmeyen artik antimikrobiyal ajandan
kaynaklandigina inanilir. Bu gibi durumlarda, gastrointestinal sistem i¢inde kalan ve bu
antimikrobiyal maddenin, ozellikle ¢ekum ve kolon icine gecen antimikrobiyal
maddenin, bu gastrointestinal yan etkilere ve diren¢ problemlerine neden olabilecegine

inanillir. llave olarak, kan akisina absorbe edilen antimikrobiyal ajan, antimikrobiyal
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ajanin belirli farmakokinetiine badll olarak, karacifjerden safra yoluyla atilabilir ve
tekrar gastrointestinal yan etkileri ve diren¢ problemlerini  arttirmak (lizere

gastrointestinal kanal igine atilabilir.

WO 2010096551, istege bagli olarak ayrica bir bazlastinct veya kristalizasyon
inhibitdrl veya bir hazlastinci ve bir kristalizasyon inhibitoriiniin her ikisini igceren bir
kinolon karboksilik asit bilesidi ve bir absorpsiyon arttirici igeren farmasdétik bilesimleri
aciklar. US2012/065186, ayrica bir kinolon karboksilik asit ve bir siklodekstrin igeren
antimikrobiyal bilesimleri agiklar.

Dolayisiyla, gastrointestinal kanalda kalinti veya istenmeyen antimikrobiyal ajanin
varligini en aza indiren formllasyonlarin gelistirimesine yénelik ihtiya¢ vardir. Ozellikle
gekum ve kolonda artik veya istenmeyen antimikrobiyal ajanlarin varhgini en aza
indiren formilasyonlarin gelistiriimesine ydnelik ihtiyvac vardir. Aynica, istenmeyen
gastrointestinal yan etkileri ve antibiyotik direncinin gelisimini en aza indiren oral

formulasyonlarin geligtiriimesine yonelik intiyag vardir.

Bu nedenle, mevcut bulug, burada tanimlandi§i Gzere bir bakteriyel enfeksiyon riskinin
tedavisinde, dnlenmesinde veya azaltlmasinda kullanima yonelik farmasotik bilesimler

saglayarak yukarida aciklananlari ve diger ihtivaclar isaret eder.

Bulusun kapsami istemler ile agiklanir. Tedavi yontemlerinin tarifindeki herhangi bir
referans, insan veya hayvan viicudunun terapi ile tedavi yonteminde kullanima yonelik

bu bulusun farmasétik bilesimlerini refere eder.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

SEKIL 1, kristalin D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloropiridin-2-il)
-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- {3-hidroksiazetidin-1-il) -4-okso-3-kinolinkarboksilatin bir
toz X-1sin1 kirinimi (XRPD) modelini gdsterir

SEKIL 2, kristalin D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamina)-, 1-(6-amino-3,5-difloropiridin-2-il)
-8-kloro-6-floro4-dihidro-7- (3-hidroksiazetidin-1-il) -4-okso-3-kinolinkarboksilatin bir toz

X-1sini kirmimi modelini gdsterir
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SEKIL 3, kristalli D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1- {(6-amino-3,5-difloropiridin-2-il)-
8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksiazetidin-1-il) -4-okso-3-kinolinkarboksilatin  bir
Module Edilmig Diferansiyel Taramah Kalorimetri (mDSC) termogramini gosterir.

SEKIL 4, mevecut aciklamaya goére belifi formilasyonlara yénelik bir ¢céziinme profilini

gosterir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusg, kismi olarak, bir kinolon karboksilik asit tirevi antimikrobiyal ajan ve bir
efervesan ajan iceren farmasétik bilesimlerin  geligtiriimis gastrointestinal tolere
edilebilirlige sahip oldugu sasirtici kegfe dayanir. Bu bilegimler oral uygulamaya yonelik
olarak, mikrobiyal enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak (izere

kullanishidir.

Bulusa gore, bakteriyel bir enfeksiyon riskinin tedavi edilmesinde, dnlenmesinde veya
azaltiimasinda kullanima yonelik farmasoétik bir bilesim saglanir, burada farmasotik
bilesim asagidakileri igerir:
(a) bir kinolon karboksilik asit tirevi veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya esteri; ve

(b) bir efervesan ajan;

burada sbz konusu kinolon karboksilik asit tlurevi, asagdidaki bilesik (A)

F CCOH
Juag
HO Cl w N F
/
HsN
F
(A)

veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esterine karsilik gelir
ve
burada stz konusu efervesan ajan, bir sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen

fosfat ve sitrik asit karigimini igerir.
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Bu tir farmasétik bilesimlerde, kinclon karboksilik asit tiirevi, D-glusitol, 1 -deoksi-1 -
(metilamino)-,  1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)  -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(  3-
hidroksi-1-azetidinil)}-4-okso-3-kinolinkarboksilattir.  Kinolon karboksilik asit  tirevi,
SEKIL I'de gésterilene gére bilyik dlclide bir X 1sin1 toz kirimim modeli ile karakterize
edilen bir kristal D-glusitol, 1-deoksi-1- (metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil) -
8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- (3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilat olabilir,
burada, model bir bakir radyasyon kaynagindan (Cu-Ka 40 kV, 4 mA) elde edilir. Kristal
form, (i) 6.35, 12.70, 19.10 ve 20.50 derece 28'de tepe noktalarina sahip bir X i1sini toz
kinnnim modeli ile karakterize edilir, burada model, bir bakir radyasyon kaynagi (Cu-Ka,
40 kV, 4 mA); (ii) 168-171°C erime noktasi; veya (iii) Sekil 3'te gdsterilen diferansiyel

taramali kalerimetri termogramindan elde edilir.

Bulusun bu agisinin farmasaétik bilesimi ayrica bir polihidroksiamin bilesigi icerebilir.

Bir diizenlemede, bulusun birinci agisinin farmasoétik bilesimi asagidakileri igerebilir:
(a) bir asit aktif bazda 100 ila 750 mg arasinda sdz konusu kinolon karboksilik
asit tdrevi, burada séz konusu kinolon karboksilik asit tirevi delafloksasin veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur; ve

(b) 100 mg ila 500 mg arasinda s6z konusu efervesan ajan.

Diger bir diuzenlemede, bulusun birinci agisinin farmasétik bilesimi asadidakileri
icerebilir:
(a) 650 mg sdz konusu kinolon karboksilik asit tarevi, burada sbz konusu
kinolon karboksilik asit delafloksasin meglumindir; ve

(b) 150 mg s6z konusu efervesan ajan.

Bulusun farmasdtik bilesimi bir tablet veya kapsil seklinde bulunabilir. Tablet, tek
katmanh bir tablettir veya iki katmanh bir tablet, bir birinci katmani ve bir ikinci katmani
icerebilir. Tablet, tek katmanh bir tablet olabilir. Bu bulusta, polihidroksiamin bilesigi

meglumin olabilir.

Bakteriyel enfeksiyon, bir cilt enfeksiyonu, karmasik bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu,
karmasik bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu veya metisiline direncgli bir Stafilokok aureus

enfeksiyonu olabilir.
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Burada agiklandi§i Ozere, kinolon karboksilik asit tlrevi, asagidaki bilesik (A)

0
F COOH
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F
(A)

veya bunun farmasétik olarak kabul edilehilir bir tuzuna veya esterine karsilik gelir.

Bazi dlzenlemelerde, kinolon karboksilik asit tirevi, D-glusitol, 1 -deoksi-1 -
(metilamino)-,  1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)  -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(  3-

hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilattir.

Burada aciklandi§i Uzere, kinolon karboksilik asit turevi, karakterize edilen kristal D-
glusitol, 1-deoksi-1 {metilamino) -, 1-{6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)-8-kloro-6-floro-1,4-
dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilattir, burada model, SEKIL
I'de gosterilen x-isini toz kinnim modeli ile Cu-Ka radyasyonu igeren bir hakir

radyasyon kaynagindan elde edilir.

Burada aciklandi§i tzere, kinolon karboksilik asit turevi, D-glusitol, 1 -deoksi-1 -
(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil) -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro--azetidinil)-

4-okso-3-kinolinkarboksilat trihidrattir,

Burada agiklandidi lizere, kinolon karboksilik asit tirevi, Cu-Ka radyasyonu ile yaklasik
25 ° C'de dlgiildiigiinde, SEKIL 2'de gésterilen x-1s1n1 toz kirmim modeli ile karakterize
edilen kristal D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1- (6-amino-3,5-difloro-2-piridinil) -8-
kloro-6-flore-1,4-dihidro-7- ( 3-hidroksi-1-azetidinil}-4-okso-3-kinolinkarboksilat
trihidrattir.

Burada acgiklandigi Uzere, efervesan ajan, bir sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen

fosfat ve sitrik asit karigimini igerir.
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Burada ac¢iklandidi lizere, farmasétik bilesim ayrica bir polihidroksiamin bilegigini igerir.

Burada aciklandigi tizere, polihidroksiamin bilesigi meglumindir.

Diger bir durumda agiklama, asagidakileri iceren farmasatik bir bilesimi saglar: a) asit
bazinda bilesimin toplam agiridi ile karsilastinldiginda, adidikga yaklasik %0.01 ila
yaklasik %50 oraninda delafloksasin veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu; ve (b) bilesimin toplam adirhgi ile karsilastinldiginda, adirlikga yaklasik %0.1 ila
yaklasik %50 oraninda bir efervesan ajan, sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen

fosfat ve sitrik asit karisimini igeren efervesan ajan.

Diger bir durumda ag¢iklama, asagidakileri iceren farmasdétik bir bilegimi sunar: a) asit
bazinda bilesimin toplam agirid ile karsilastinldidinda, agirlikga yaklasik %0.01 ila
yaklasik %50 oraninda delafloksasin veya bunun farmasdtik olarak kahul edilebilir bir
tuzu; ve (b) bilesimin toplam agirhgi ile karsilastinldiginda, agirlikga yaklagik %0.1 ila
yaklasik %50 meglumin; ve (c) bilesimin toplam agirligi ile karsilastinldiginda, agirlikga
yaklasik %0.1 ila yaklagik %50 oraninda bir efervesan ajan, sodyum bikarbonat,

sodyum dihidrojen fosfat ve sitrik asit karisimini igceren efervesan ajan.

Diger bir durumda agiklama, asadidakileri iceren farmasétik bir bilesimi saglar: (a) asit
aktif bazda yaklasik 100 mg ila yaklasik 750 mg delafloksasin; ve (b) sodyum
bikarbonat, sodyum dihidrojen fosfat ve sitrik asit karisimini igeren yaklasik 100 mg ila

yaklasik 500 mg bir efervesan ajan.

Diger bir durumda aciklama, asagidakileri iceren farmasotik bir bilesimi saglar: (a) (a)
asit aktif bazda yaklagik 400 mg delafloksasin meglumin; ve (b) sodyum hikarbonat,

sodyum dihidrojen fosfat ve sitrik asit karnigimini igeren yaklasik 150 mg efervesan ajan.

Diger bir durumda agiklama, asagidakileri igeren farmasoétik bir bilesimi sunar: (a)
yaklasik 450 mg delafloksasin, (b) yaklasik 199 mg meglumin; ve (c) sodyum
bikarbonat, sodyum fosfat ve sitrik asit karigimini igeren yaklasik 150 mg bir efervesan

ajan.

Bazi durumlarda, bilesim geligtiriimis gastrointestinal tolere edilebilirlige sahiptir.



10

15

20

25

30

35

Bazi durumlarda, bilesim gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini

azaltmistir.

Bazi durumlarda, bilesimin, gastrointestinal tolere edilebilirlidi gelistirmistir veya bir mini
domuz modelinde dederlendirildigi Uzere gastrointestinal yan etkilere neden olma

potansiyelini azaltristir.

Bazi durumlarda, bilesim, gastrointestinal tolere edilebilirligi geligtirmistir veya
insanlarda degerlendirildigi Gzere gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini

azaltmistir.

Bazi durumlarda, bilesim, bakteri direncine neden clma potansiyelini azaltmistir.

Bazi durumlarda, bilesim kuru bir karisim, akdz bir sollisyon, akdz bir siispansiyon,
akdz olmayan bir soliisyon, akéz olmayan bir slispansiyon veya bir emilsiyon
formundadir.

Bazi durumlarda, bilesim bir birim dozajdir.

Baz durumlarda, bilesim bir tablet seklindedir.

Bazi durumlarda, bilesim tek katmanl bir tablet seklindedir.

Bazi durumlarda, bilesim bir birinci katman ve bir ikinci katman iceren bir iki katmanli
tablet formundacir. Bazi durumlarda, birinci katman kinolon karboksilik asit tlrevini
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir ve ikinci katman
efervesan ajani icerir. Bazi durumlarda, ikinci tabaka gecikmis bir serbest birakma
tabakasidir, burada ikinci tabaka mideden agsad dodru gastrointestinal kanalda salinir.
Bazi durumlarda, bilesim bir kapsil seklindedir.

Bir diger drnekte a¢iklama, bakteriyel bir enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya

azaltmak Gzere burada ihtiya¢ duyulan bir hastaya burada aciklanan bilesimin etkili bir

miktarinin verilmesini iceren bir ydntemi sadlar.
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Bazi durumlarda aciklama, bakteriyel bir enfeksiyon riskini tedavi etmek Uzere burada
ihtiya¢ duyulan bir hastaya burada aciklanan bilesimin etkili bir miktarinin verilmesini
iceren bir ydntem saglar. Bazi durumlarda aciklama, bakteriyel bir enfeksiyonun
onlenmesi amaciyla burada ihtiya¢ duyulan bir hastaya burada ag¢iklanan bilegimin
etkin bir miktarinin verilmesini igeren bir yontemi sadlar. Bazi durumlarda agiklama,
bakteriyel bir enfeksiyon riskini tedavi etmek Uzere burada ihtivag duyulan bir hastaya

burada agiklanan bilesimin etkili bir miktarinin verilmesini igeren bir ydntem sadlar.

Bazi durumlarda, ydntem geligtirilmig gastrointestinal tolere edilebilirlie sahiptir. Bazi

durumlarda, yéntem gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini azaltmistir.

Bir diger érmnekte acgiklama, gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini
azaltirken, bakteriyel bir enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak Uzere
burada ihtiya¢ duyulan hir hastaya burada aciklanan bilesimin etkili bir miktarinin

verilmesini igeren bir yontemi saglar.

Bir diger drnekte aciklama, bakteri direncine neden olma potansiyelini azaltirken,
bakteriyel bir enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak lUzere burada
ihtiya¢ duyulan bir hastaya burada aciklanan bilesimin etkili bir miktarinin verilmesini

iceren hir yontemi sadlar.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Ekli bulunan istemlerde aciklandi§i Gzere mevcut bulusta, sasirtici bir sekilde, bir
kinolon karboksilik asit turevi antimikrobiyal ajan ve bir efervesan ajan
kombinasyonunun, istenen bir antimikrobhiyal faaliyet dengesi sagladigi ve
gastrointestinal toleransi arttirdidy ve ayrica bakteriyel direng potansiyelini
azaltabilecedi kesfedilmistir. Teori ile sinirl olmaksizin, nihai ilag Grind formulasyonu,

¢OzUunurllk, stabilite ve toleransin karmasik bir etkilesiminin sonucu olabilir.

Mevcut bulus, bir kinolon karboksilik asit tlrevi ve bir efervesan ajan iceren farmasétik
bilesimler ile ilgilidir. Bu bilesimlerin gelismis gastrointestinal tolere edilebilirlie sahip
oldugu kesfedilmistir. Bu bilesimler oral uygulamaya yonelik olarak, bir mikrobiyal

enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak tzere kullamsghdir.
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Mevcut agiklama bir kinolon karboksilik asit tirevi veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya esteri ve bir efervesan ajan iceren bir farmasotik bilesim ile
ilgilidir. Bu bilesimler oral uygulamaya yonelik olarak, enfeksiyon riskini tedavi etmek,
onlemek veya azaltmak (zere kullanighdir. Bu bilesimler oral yoldan verildiginde
hastanin gastrointestinal toleransini artbirmigtir. Mevcut agiklama, mevcut bulus
kullaniimadiginda neyin elde edilebilecedi ile kiyaslandiginda, gelismis gastrointestinal
toleransi olan bilesimler saglar. Bulusun glvenli ve iyi tolere edilen bilesimlerini
saflamasi nedeniyle gelismis gastrointestinal hasta toleransi énemlidir. Bir farmasétik
bilesimin etkili olmasi yeterli degildir, etkinliin uygun bir givenlik ve tolerans
seviyesinde elde edilmesi dnemlidir. Bu nedenle, bu tarifnamenin bilegimleri, teknikte

bir avantaj saglar.

Bir érnekte agiklama, burada aciklanan bir bilesimin iyilestirilmis gastrointestinal tolere
edilebilidige sahip oldudu bir bilesime ihtiyaci olan bir hastada bakteriyel enfeksiyon

riskini tedavi etme, dnleme veya azaltma yontemi ile ilgilidir.

Bir drnekte agiklama, burada agiklanan bir bilegsime ihtiya¢ duyan bir hastada bakteriyel
enfeksiyon riskini tedavi etme, dnleme veya azaltma yéntemi ile ilgilidir, burada sz
konusu bilesim gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyelini azaltir. Yukanda
belirtilen gastrointestinal yan etkiler, ishal, sigkinlik, bulanti, kusma, karin adrisi,

dispepsi, gegirme, siskinlik, gastrit ve genel karin rahatsizhgi arasindan segilir.

Bir drnekte agiklama, burada agiklanan bir bilegsime ihtiya¢ duyan bir hastada bakteriyel
enfeksiyon riskini tedavi etme, dnleme veya azaltma yéntemi ile ilgilidir, burada sz
konusu bilesim, gastrointestinal yan etkilere neden olma potansiyeline sahiptir ve sz
konusu bilesim, bakteriyel dirence neden olma potansiyeline sahiptir. Yukarida
belirtilen gastrointestinal yan etkiler, ishal, sigkinlik, bulanti, kusma, kann adrisi,

dispepsi, gegirme, siskinlik, gastrit ve genel karin rahatsizlidi arasindan segilir.

Mevcut bulus, bir bilesim ile ilgilidir, burada sz konusu kinolon karboksilik asit tiirevi

asagida bulunan bilesige (A),
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilehilir bir tuzuna veya esterine karsilik gelir.

Diger durumlarda, mevcut agiklama, bir bilesim ile ilgilidir, burada s6z konusu kinolon
karboksilik asit tlrevi, D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino) -, 1- (6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil)-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- ( 3-hidroksi-1-azetidinil}-4-okso-3-
kinolinkarboksilattir Diger duzenlemelerde, mevcut bulug, bir bilesim ile ilgilidir, burada
s6z konusu kinolon karboksilik asit turevi, kristal bir D-glusitol, 1 -deoksi-1 -
(metilamino)-,  1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)  -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(  3-
hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilattir. Diger duzenlemelerde, mevcut
bulug, bir bilesim ile ilgilidir, burada s6z konusu kinolon karboksilik asit tlrevi,
karakterize edilen kristal D-glusitol, 1-deoksi-1 (metilamino) -, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil}-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-

kinolinkarboksilattir, burada model, SEKIL I'de gésterilen x-1sini toz kirmmim modeli ile

Cu-Ka radyasyonu igeren bir bakir radyasyon kaynagindan elde edilir.

Diger durumlarda, mevcut agiklama, bir hilesim ile ilgilidir, burada s6z konusu kinolon
karboksilik asit trevi, D-glusitol, 1-deoksi-1-{metilamino) -, 1- (6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil)-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- { 3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-
kinolinkarboksilat trihidrattir. Diger dizenlemelerde, mevcut bulus, bir bilesim ile ilgilidir,
burada s6z konusu kinolon karboksilik asit tlirevi, kristal bir D-glusitol, 1 -deoksi-1 -
(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil) -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-( 3-
hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilat trihidrattir. Diger durumlarda, mevecut
aciklama, bir bilesim ile ilgilidir, burada s6z konusu kinolon karboksilik asit tlrevi, Cu-
Ka radyasyonu ile yaklasik 25 ° C'de él¢lildiigiinde, SEKIL 2'de gdsterilen x-1sin1 toz

kirinim modeli ile karakterize edilen kristal D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1- (6-
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amino-3,5-difloro-2-piridinil) -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- ( 3-hidroksi-1-azetidinil)-4-

okso-3-kinolinkarboksilat trihidrattir.

Diger durumlarda agiklama, s6z konusu efervesan ajanin, su veya bir gastrointestinal

akigkan ile temas ettiginde karbon dioksit saldidi bir farmasdétik bilesim ile ilgilidir.

Diger durumlarda mevcut agiklama, s6z konusu bilesimin gastrointestinal toleransta
Olglilebilir bir gelisme sagladigi bir bilesim ile ilgilidir. Diger durumlarda mevcut
aciklama, s6z konusu gastrointestinal toleransin bir hayvan modelinde olguldigi bir
bilesim ile ilgilidir. Diger durumlarda mevcut acgiklama, sdz konusu gastrointestinal
toleransin bir mini domuz modelinde dl¢aldugu bir bilegim ile ilgilidir. Diger durumlarda
mevcut agiklama, stz konusu gastrointestinal toleransin insanlarda olcdldigu bir

bilesim ile ilgilidir.

Diger durumlarda, mevcut agiklama, burada aciklandigi (Gzere bir bilesime ihtiyag
duyan bir hastaya verilmesini iceren bir bakteriyel enfeksiyon riskini tedavi etme,

dnleme veya azaltma amagl bir ydntem ile ilgilidir.

1. Tanimlar

Burada kullanilan "hasta" ifadesi, insan veya hayvan (bir hayvan s6z konusu
oldugunda, bir memeli durumunda) denek anlamina gelir. "Memeli" ifadesi, bir insan,
fare, sigan, gine domuzu, kbpek, kedi, at, inek, domuz veya maymun, sempanze,
maymun veya al yanakli maymun gibi insan olmayan bir primati igerir. Bir drnekte,
memeli bir insandir. Hasta genellikle burada aciklanan bilesimlere veya yéntemlere
ihtiyac duyan bir kisidir. "lhtiyacinda" ifadesi, hastanin bir enfeksiyona, émegin bir
mikrobiyal enfeksiyona sahip oldugu veya bununla teshis edildigi veya hastanin bir
yaralanma, tibbi veya cerrahi prosedlr nedeniyle bir enfeksiyona yakalanma riski
altinda oldugu veya mikrobiyal maruziyeti veya hastanin bu tir hastaliklara maruz
kalabilecek bir konumda olabildigi anlamina gelebilir. Bu tir enfeksiyonlar, drnegin bir
deri enfeksiyonu, nozokomiyal pndmoni, post-viral pndmoni, karin enfeksiyonu, idrar
yolu enfeksiyonu, bakteriyemi, septisemi, endokardit, kulak¢ik ve karinciga iliskin sant
enfeksiyonu, vaskller erisim enfeksiyonu, menenjit, cerrahi veya invazif tibbi
prosedurlere  bagh enfeksiyon, peritonit enfeksiyon, kemik enfeksiyonu, eklem

enfeksiyonu, metisiline direncli Stafilokok aureus enfeksiyonu, vankomisine direncli
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Enterokok enfeksiyonu, linezolide direngli organizma enfeksiyonu, tiiberkiloz, kinolona
diren¢li Gram pozitif enfeksiyon, siprofloksasine direncli metisilin diren¢li (MRSA)
enfeksiyonu, brongit, komplike cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (¢SSSI), komplike
olmayan bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (uSSSI), toplum kaynakli solunum yolu
enfeksiyonu ve c¢oklu ilaca direngli (MDR) Gram negatif bir enfeksiyondan dolayi

olabilir.

Bu tarifnamede kullanmididi haliyle, "onleme" ifadesi, 6regin, hasta bir enfeksiyona
yatkin oldugunda veya bir enfeksiyona yakalanma riski altindayken bir enfeksiyonun

tamamen veya neredeyse tamamen durmasi anlamina gelir.

Bu tarifnamede kullanildidi haliyle, "riskini azaltma" ifadesi, 6rnegin, hasta bir
enfeksiyona yatkin oldugunda veya bir enfeksiyona yakalanma riski altinda oldugu
zaman, meydana gelen bir enfeksiyon olasiigini veya olasiliginin azaltiimasi anlamina

gelir.

Burada kullanildigi Gzere, "tedavi" ifadesi, 6rnedin, 6rnedin, enfeksiyonu olan bir
hastadaki bir enfeksiyonun semptomlarini veya etkilerini hafifletmek, iyilestirmek veya
dnlemek, engellemek, durdurmak, semptomlar hafifletmek veya iyilestirmek anlamina

gelir.

Burada kullanildigi tzere, *etkili miktar’ ifadesi, érnegin anti-mikrobiyal faaliyet gibi
drnegin anti-enfektif faaliyet oldugu Uzere biyolojik faaliyetin agiga ¢ikariimasi amaciyla
bir hastaya yeterli derecede verilen, farmasdtik olarak etkin bir bilesik, diger bir deyisle,
ornegin bir kinolon karboksilik asit tlrevi veya farmasotik olarak etkin bir bilesik gibi bir

etkin ilacin bir miktari anlamina gelir.

"Profilaktik olarak etkili miktar" ifadesi, farmasétik olarak aktif bir bilesik, diger bir
deyisle bir mikrobik enfeksiyon riskini dnlemek veya azaltmak amaciyla yeterli

derecede bir alici hastaya verilen bir kinolon karboksilik asit tlrevi anlamina gelir.

Burada kullanildig tzere, “farmasétik olarak kabul edilebilir” ifadesi, makul bir
fayda/risk orani ile orantili olarak asin toksisite, tahrig, alerjik tepki veya diger bir

problem veya komplikasyon olmayan insan ve hayvanlarin dokulan ile temas halinde
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kullanima yénelik olarak uygun olan sadlam tibbi irdeleme kapsaminda olan bilesikler,

materyaller, bilesimler, tagiyicilar ve/veya dozaj formlarini refere eder.

Burada kullanidig) (zere, “farmasoétik olarak kabul edilebilir’ ifadesi, aciklanan
bilesiklerin turevlerini refere eder, burada ana bilesik, asit veya baz tuzlar yapilarak
modifiye edilir. Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarin érnekleri arasinda, bunlarla
sinirh olmamak (izere, aminler, alkali veya karboksilik asitler gibi asidik kalintilarin
organik tuzlan gibi bazik kalintilarin mineral veya organik asit tuzlan bulunur.
Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar arasinda, oérnegin toksik olmayan inorganik
veya organik asitlerden olusturulan ana bilegigin konvansiyonel toksik olmayan tuzlar
veya kuatermner amonyum tuzlan bulunur. Omegin, bu tir konvansiyonel toksik olmayan
tuzlar, bunlar ile sinirli olmamak (zere, 2-asetoksibenzoik arasindan segilen inorganik
ve organik asitler, 2-hidroksietan sUlfonik, asetik, askorbik, benzen slfonik, benzoik,
bikarbonik, karbonik, sitrik, edstik, etan disllfonik, etan siifonik, fumarik,
glukoheptonik, glukonik, glutamik, glikolik, glikolyarsanilik, heksilsresorinik, hidrabamik,
hidrobromik, hidroklorik, hidroiodik, hidroksimaleik, hidroksinaftoik, izetik, laktik,
laktobiyonik, lauril stilfonik, maleik, malik, mandelik, meglumin, metan silfonik, niasilik,
nitrik, oksalik, pamoik, pantotenik, fenilasetik, fosforik, poligalakturonik, propiyonik,
salisilik, stearik, subasetik, stksinik, silfamik, sulfanilik, stlforik, tanik, tartarik, toluen
sUlfonik ve &rmedin glisin, alanin, fenilalanin, arginin vb gibi yaygin olarak meydana

gelen amin asitlerden tlretilenleri igerir.

Bu bulusun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar, konvansiyonel kimyasal yontemler
ile bazik veya asidik bir parcayl iceren bir ana bilesikten sentezlenebilir. Genel olarak,
bu tdr tuzlar, bu bilesiklerin serbest asit veya baz formlarinin, uygun baz veya asitin
stoikiometrik bir miktarini, suda veya organik bir solvent icerisinde veya ikisinin bir
karisimi igerisinde reaksiyona sokulmasi ile hazirlanabilir. Bir érnekte, akdz olmayan
ortamlar, 6rnegin eter, etil asetat, etanol, izopropanol veya asetonitril, mevcut
bilesiklerin tuzlarini olusturmak amaciyla vyararlidir. Uygun tuzlara ait listeler,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, 1990)
icerisinde bulunur. Omegin, tuzlar, bunlarla simirli olmamak {izere, mevcut bulusun
alifatik amin iceren, hidroksil amin igeren ve imin iceren bilesiklerin hidroklortr ve

asetat tuzlarini icerebilir.

llave olarak, mevcut tarifnamenin bilesikleri, dmegin bilesiklerin tuzlan, hidratlanmig
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veya susuz (anhidrbz) formda veya diger solvent molekilleri ile solvatlar halinde
mevcut olabilir. Kisitlayici olmayan hidrat émekleri arasinda monohidratlar, dihidratlar
vb. bulunur. Kisitlayici olmayan solvat érnekleri arasinda etanol solvatlar, aseton

solvatlar vb. bulunur.

Burada kullanidigi (zere, “farmasottik olarak kabul edilebili’® ifadesi, agiklanan
bilesiklerin turevlerini refere eder, burada ana bilesik bir karboksilik asidin bir alkol
esteri veya bir alkollin bir karboksilik asit esteri ile modifiye edilir. Bu tarifnamenin
bilesikleri ayrica esterler ayrica, drnegin farmasotik olarak kabul edilebilir esterler
olarak hazirlanabilir. Ornegdin, bir bilesik icindeki bir karboksilik asit, fonksiyon grubu
karsilik gelen estere, drnegin bir metil, etil veya baska estere ddénugtirilebilir. Ayni
zamanda, bir bilesik icindeki bir alkol grubu, karsilik gelen esterine, drnedin bir asetat,
propiyonat veya dider bir estere donustirulebilir. Mevcut agiklamada, 6zellikle faydali
esterler, C1-C6 alkil alkol esterleri, diger bir deyisle C1-C6 diiz, dallanmis ve siklik alkil
esterleri, fenil ester ve benzil esterdir. Bu esterlerin drnekleri arasinda metil ester, etil

ester, n-propil ester, izopropil ester, n-b{itil ester ve benzereri bulunur.

Burada kullanildi§i Gzere, "birim dozaj" veya "birim dozaj formu" ifadesi, batiniiyle
uygulanmas) amaglanan tek bir farmasotik bilesim dozu anlamina gelir. Bir birim dozaj
veya birim dozaj formu, bir ilacin énceden dlglilen aktif miktarini vermek iizere uygun

bir formdur.

Burada kullanilan tim ylzdeler ve oranlar, aksi belirtimedikge agirlikga verilir.

Tarifname boyunca, bilegimlerin spesifik bilesenleri iceren, kapsayan veya bunlara
sahip olan olarak tanmlandidi durumlarda, bilesimlerin ayni zamanda esas olarak
belirtilen bilesenlerden olustudu veya bunlardan olustugunu ddstnilir. Benzer olarak,
yontemlerin veya islemlerin belirli islem adimlarina sahip olan, bunlar iceren veya
kapsayan olarak tanimlandidi durumlarda, prosesler ayrica esas olarak belirtilen iglem
adimlarindan olusur veya bunlardan olusur. Ayrica, belirli eylemlerin gergeklestiriimesi
amaclyla adim sirasinin veya dizinin, bulus isler halde oldugu stirece 6nemsiz oldudu
anlagsimahdir. Ayrica, iki veya daha fazla adim veya eylem ayni anda

gerceklestirilebilir.

2. Mevcut bulugun bilegimleri
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Bu tarifnamenin bilesimleri, asadidaki bilesenlerin timdnd veya bir kismini icerir.

Bilesimler, bilegenlerin kanstinlmasindan dnce veya sonra tanimlanabilir.

Uygun bilesimler, érnegin Eds. R. C. Rowe, et al.,, Handhook of Phammaceutical
Excipients, Fifth Edition, Pharmaceutical Press (2006); Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, 1920); ve Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Edition, Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins,
2000'de agiklanir. Bu tasiyici bilesenlerin birgoduna yonelik iglevsel bir kategorinin
saflanmasina ragmen, bu tir bir islevsel katergori, teknikte siradan uzmanlhda sahip
bir kiginin, bir bilegsenin birden fazla iglevsel kategoriye ait olabilecegini ve belirdi bir
bilesenin seviyesinin ve dider bilesenlerin varliginin bir bilesenin islevsel dzelliklerini
etkileyebilecegini kabul edecek olmasi nedeniyle hilesenin islevini veya kapsamini

sinirlama amacli tagsimaz,

a. Kinolon Karboksilik Asit Tiirevi

Mevcut tarifnamenin bilesimleri, bir antimikrobiyal bilesik olarak, diger bir deyisle
mevcut farmasatik bilesimin aktif farmasotik bileseni olarak veya API olarak, bir kinolon
karboksilik asit tlrevi (alternatif olarak, digerleri arasinda, bir piridinkarboksilik asit
tlirevi veya bir piridon karboksilik asit tlrevi olarak bilinir) veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu igerir. Agiklama ayrica, bu tarifnamenin bilesiklerinden
herhangi birinin sentezlenmesine yoénelik ydntemleri saglar. Agiklama ayrica, bu
tarifnamenin bilesiklerinden bir veya daha fazlasinin etkili bir miktarini ve farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tagiyiciy1 iceren farmasotik bilesimleri sadlar. Mevcut agiklama
aynica bu bilesikleri, tasiyicilart ve farmasétik bilesimlerin yapilmasina yonelik

yontemleri sadlar.

Kinolin karboksilik asit tlrevieri, sentezleri, formiilasyonlan ve kullanimi dahil glmak
Uzere, 5 Aralik 2000 tarihinde dlizenlenen U.S. Patent No. 6,156,903, to Yazaki et al.
ve 13 Kasim 2001 ve 11 Aralik 2001 tarihli dizeltme sertifikalan; U.S. Patent No.
6,133, Yazaki et al. 17 Ekim 2000 tarihinde dizenlenen 284,; U.S. Patent No. 5,998, , 7
Aralik 1999 tarihinde duzenlenen 436, to Yazaki et al. ve 23 Ocak 2001, 30 Ekim 2001
ve 17 Aralik 2002 tarihli dizeltme sertifikalar; Abbott Laboratories’e 19 Ekim 2006
tarihinde yayinlanan PCT Application No. WO 2006/110815, Abbott Laboratories'e 20
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Nisan 2006 tarihinde yayinlanan PCT Application No. WO 2006/042034, Abbott
Laboratories'e 9 Subat 2006 tarihinde vyaymlanan PCT Application No. WO
2006/015194, Wakunaga Pharmaceutical Co., Ltd.'ye 17 Mayis 2001 tarihinde
yayinlanan PCT Application No. WO 01/34595 ve Wakunaga Pharmaceutical Co.,
Ltd.'ye 27 Mart 1997 tarihinde yayinlanan PCT Application No. WO 97/11068'de

aciklanir.

Mevcut aciklama, bir bakteriyel enfeksiyon riskinin tedavisinde, énlenmesinde veya
azaltiimasinda kullanima yonelik bir bilesim ile ilgilidir, burada s6z konusu kinolon
karboksilik asit, bilesik (A):

F CQOH
LY
Cl F
HC N‘ e
e
H2N
E
{A),

veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esterine karsilik gelir.
Yukarida belirtilen kinolon karboksilik asit tirevi, bilesik (A), ayrica, kamuya agiklanmig
olan RX-3341, ABT-492 ve WQ 3034 kod adlarina sahip olan USAN, delafloksasin ve
ayni zamanda, digerlerine ek olarak, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)-8-kloro-6-floro-
1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil)}-4-okso-3- kuinolinkarboksilik asit veya 1-(6-amino-
3,5-difloro-2-piridinil)}-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksyazetidin-1-il)-4-okso -3-
kinolinkarboksilik asit kimyasal isimleri ile bilinir. Bilesime ait bu karboksilik asit formu,
CAS Kayit Numarasi 189279-58-1'e karsilik gelir. Ayrica, yukarda isaret edilen, WO
2006/042034 ayrica D-glusitol, 1-deoksi-1- {metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil) -8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil) -4-okso-3-
kinolinkarboksilat clarak bilinen bu bilesigin 1-deoksi-1- (metilamino)-D-glusitol tuzunu
ve D-glusitol, 1-decksi-1-(metilamino) -, 1- (6-amino-3,5-difloro-2-piridinil}-8-kloro-6-
floro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil}-4-okso-3-kinolinkarboksilat trihidrat olarak
bilinen bu bilesigin 1-deoksi-1-{metilamino)-D-glusitol tuzunun trihidratini agiklar. 1-

deoksi-1- (metilamino) -D-glusitol tuzu ve 1-deoksi-1- {(metilamino) -D-glusitol tuzu
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trihidrat, sirasiyla CAS Kayi Numaralar 352458-37-8 ve 883105-02-0'a kargilik gelir. 1-
Deoksi-1-(metilamino)-D-glusitol, CAS Kayit Numarasi 6284-40-8'e kargilik gelir. 1-
Deoksi-1-(metilamino)-D-glusitol ayrica meglumin adiyla bilinir. Delafloksasinin
meglumin tuzu olan D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil}-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- ( 3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-
kinolinkarboksilat, ayrica defloksasin meglumin olarak bilinir. Delafloksasinin meglumin
tuzunun trihidrati olan D-glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difloro-2-
piridinil}-8-kloro-6-floro-1,4-dihidro-7- { 3-hidroksi-1-azetidinil}-4-okso-3-
kinolinkarboksilat trihidrat, ayrica defloksasin meglumin trihidrat olarak bilinir. WO
2006/042034, ayrica, Sekil 2'de (bakiniz WO 2006/042034) gbsterilen x-1s1n1 toz
kirinim modeli ile Cu-Ka Cu-Karadiasyon ile yaklagik 25°C'de oél¢uldiginde 1-deoksi-1-
(metilamino)-D-glusitol tuz trihidratin kristalli bir formu ve Cu-Ka radyasyonu ile
yaklagik 25°C'de olguldUglnde, burada agiklanan x-1sini toz kinnim modeli ile
karakterize edilen 1-deoksi-1-(metilamino) -D-glusitol tuzunun kristalli bir formunu
agiklar. Bu 1-deoksi-1-(metilamino)-D-glusitol tuzlan mevcut bulusta yararlidir. Ayrica,
bakiniz A.R. Haight et al. "Synthesis of the Quinolone ABT-492: Crystallizations for
Optimal Processing”, Organic Process Research & Development (2006), 10(4), 751-
756.

ilave olarak, yukanda belirtilen bilesigin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarn olan
delafloksasin, potasyum tuzu ve tris tuzunu igerir. Tris, IUPAC adi 2-Amino-2-
hidroksimetil-propan-I, 3-diol tarafindan bilinen tris (hidroksimetil) aminometana yonelik

yaygin bir kisaltmadir.

Bazi durumlarda, kinolon karboksilik asit tOrevi, bilesimin agirlik¢a yaklasik %0.01 ila
yaklagik %50'sini icerir. Diger dizenlemelerde, kinclon karboksilik asit tlrevi, bilegimin
agirlikga yaklasik %0.25 ila yaklasik %20'sini icerir. Diger duzenlemelerde , kinolon
karboksilik asit tirevi, bilesimin agirhikca yaklasik %0.5 ila yaklasik %10'unu igerir.
Diger diizenlemelerde, kinolon karboksilik asit tlirevi, bilegimin adirhkga yaklasik %1 ila
yaklasik %5'ini igerir. Kinolon karboksilik asit tirevinin agirlik ylzdesi, ana bilesigin aktif
agirlik bazinda belirlenir. Dider bir ifadeyle, teknikte uzman bir kisi tarafindan iyi bilinen
uygun dizenlemeler ve hesaplamalar aktif agirhik bazini belilemek amaciyla kolay bir
sekilde yapilabilir. Kisitlayici olmayan bir érnek olarak, ana serbest karboksilik asit
delafloksasin, diger bir deyisle 1-{6-amino-3,5-difloro-2-piridinil)-8-kloro-6-floro-1,4-

dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kinolinkarboksilik asidin kullanilmasi halinde,
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saflanan aktif bilegsik miktari ayni olmasina ragmen, bilesigin molekiler adirhginin
yaklagik 21.9 artacak olmasi nedeniyle, sodyum tuzu gibi bir tuzun kullaniimasi

halinde, agirhiginin ayarlanmasi gerekir.

Baz1 durumlarda, kinolon karboksilik asit turevi, burada acgiklanan farmasoétik
bilesimlerde, vaklagsik 0.1 mg ila vyaklasik 1500 mg miktarinda bulunur. Bazi
durumlarda, kinolon karboksilik asit tirevi, burada aciklanan farmasoétik bilesimlerde,
yaklasik 100 mg ila yaklasik 750 mg miktarinda bulunur. Bazi durumlarda, kinolon
karboksilik asit tlrevi, burada acgiklanan farmasdétik bilesimlerde, yaklagik 250 mg ila
yaklagik 500 mg miktarinda bulunur. Bazi durumlarda kinolon karboksilik asit tdrevi,
burada ac¢iklanan farmasotik bilesimlerde yaklagik 300 mg miktarinda bulunur. Bazi
durumlarda, kinolon karboksilik asit tirevi, burada aciklanan farmasétik bilegsimlerde
yaklasik 400 mg miktarinda bulunur. Bazi durumlarda, kinolon karboksilik asit turevi,
burada aciklanan farmasétik bilesimlerde yaklagsik 450 mg miktarinda bulunur, Bazi
durumlarda, kinolon karboksilik asit tiirevi, burada agiklanan farmasétik bilesimlerde
yaklasik 0.1 ila yaklasik 10 mg, yaklasik 10 mg ila yaklasik 20 mg, yaklasik 20 mg ila
yaklasik 50 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 100 mg, yaklasik 100 mg ila yaklasik 200
mg, yaklasik 200 mg ila yaklagsik 500 mg, yaklasik 500 mg ila yaklasik 1000 mg veya
yaklasik 1000 mg ila yaklasik 1500 mg arasinda bir miktarda bulunur. Bazi durumlarda,
kinolon karboksilik asit tiirevi, burada agiklanan farmasaétik bilesimlerde yaklasik 5 mg,
yaklasik 10 mg, yaklasik 15 mg, yaklasik 20 mg, yaklasik 25 mg, yaklasik 50 mg,
yaklasik 75 mg, yaklasik 100 mg, yaklasik 125 mg, yaklasik 150 mg, yaklasik 175 mg,
yaklasik 200 mg, yaklasik 225 mg, yaklasik 250 mg, yaklagik 275 mg, yaklasik 300 mg,
yaklasik 325 mg, yaklasik 350 mg, yaklasik 375 mg, yaklasik 400 mg, yaklasik 425 mg,
yaklagsik 450 mg, yaklasik 475 mg, yaklasik 500 mg, yaklasik 525 mg, yaklagik 550 mg,
yaklagik 575 mgq, yaklasik 600 mg, yaklagik 625 mg, yaklagik 650 mg, yaklasik 675 mg
yaklasik 700 mg, yaklasik 725 mg, yaklasik 750 mg, yaklasik 775 mg, yaklasik 800 mg,
yaklasik 825 mg, yaklasik 850 mg, yaklasik 875 mg, yaklasik 900 mg, yaklasik 925 mg,
yaklagik 950 mg, yaklasik 975 mg, yaklasik 1000 mg, yaklasik 1025 mg, yaklasik 1050
mg, vaklasik 1075 mg, yaklasik 1100 mg, yaklasik 1125 mg, yaklasik 1150 mg,
yaklasik 1175 mg, yaklasik 1200 mg, yaklasik 1225 mg, yaklasik 1250 mg, yaklasik
1275 mg, yaklasik 1300 mg, vaklasik 1325 mg, yaklasik 1350 mg, yaklasik 1375 mg,
yaklagik 1400 mg, yaklasik 1425 mg, yaklasik 1450 mg, yaklagsik 1475 mg veya

yaklagik 1500 mg oraninda bir miktarda bulunur.



10

15

20

25

30

20

Farmasotik etken maddenin dozu ve farmasdétik bilesimin uygulanma sekli, amaclanan
hastaya veya denege ve hedeflenen mikroorganizmaya, 6megin hedef bakteri

organizmasina bagh olacaktir.

Asagida agiklandigi Uzere, farmasotik olarak aktif olan farmasétik ajanin, genel olarak
mikron araliinda, diger bir deyisle mikronizasyonda, kiglk ve homojen bir pargacik
boyutuna égitilimesi avantajhidir. Ogiitme, teknikte uzman bir kisi tarafindan iyi bilinen
standart teknikler kullanilarak gergeklestirilebilir. Bir 6rnekte, farmasétik olarak aktiflige
yonelik olarak faydal pargacik blyuklidd araliklar genel olarak yaklasik ©.01 mikron
ila yaklasik 100 mikron arasindadir. Diger bir dmekte, farmasotik olarak aktiflige ydnelik
olarak faydall pargacik blyukIigu araliklan yaklagik 0.1 mikron ila yaklasik 20 mikron
arasindadir. Diger bir drnekte, farmasotik olarak aktiflige yonelik olarak faydal pargacik

bOyGkligo araliklan yaklasik 0.5 mikron ila yaklasik 5 mikron arasindadir,

b. Efervesan Ajan(lar)

Bu tarifnamenin bilesimleri bir efervesan ajani icerir. Teori ile sinirh kalmaksizin,
efervesan ajanin bazi durumlarda antimikrobiyal bilesigin mideden ince bagirsaklara ve
dolayisiyla kan tabakasina siriilmesine yardimc) olabilecegi tahmin edilir. Bunun
sebeplerinden biri midenin ylksek asit otaminda olmasidir, Tipik olarak bazik bir
materyalin tuzu veya bazik bir materyalin tuzu ile asidik bir materyalin tuzu veya
karisimi olan efervesan ajan, karbon dioksit kabarciklan olugturmak tzere mide asidi,
diger bir deyisle bu durumda tabletin parcalanmasina ve antimikrobiyal maddenin
mideden kan dolagimina hareketine veya absorbe edilmesine yardimcr olabilen
efervesan ile reaksiyona girebilir. Net etkinin, gastrointestinal sistemdeki serbest
antimikrobiyal bilesik miktariny azalttigi, dolayisiyla istenmeyen gastrointestinal yan
etkilere yonelik potansiyelin azaldigi veya antibiyotik direncinin gelismesine katkida

bulunduguna inanihr.

Tarifname, farmasdtik bir bilesim ile ilgilidir, burada sdz konusu efervesan ajan,

sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen fosfat ve sitrik asit icerir.

Bazi drneklerde, tarifname bir farmasétik bilesim ile ilgilidir, burada stz konusu
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efervesan ajan, sodyum bikarbonat, sodyum dihidrojen fosfat monohidrat (ayrica

sodyum fosfat monobazik monohidrat olarak bilinir) ve anhidrdz sitrik asidi icerir.

Bazi durumlarda, efervesan ajan, burada ag¢iklanan farmasdétik bilesimlerde, yaklasik
0.1 ila yaklasik 1500 mg miktarinda bulunur. Bazi durumlarda, efervesan ajan, burada
agiklanan farmasétik bilesimlerde, yaklagik 100 mg ila yaklagik 750 mg miktarinda
bulunur. Bazi dilzenlemelerde, efervesan ajan, burada agiklanan farmasotik
bilesimlerde, yaklasik 250 mg ila yaklagik 500 mg miktarinda bulunur. Bazi durumlarda,
efervesan ajan, burada agiklanan farmasétik bilegsimlerde, yaklasik 0.1 ila yaklagik 10
mg, yaklasik 10 mg ila yaklasik 20 mg, yaklasik 20 mg ila yaklagik 50 mg, yaklasik 50
mg ila yaklagik 100 mg, yaklasik 100 mg ila yaklagik 200 mg, yaklagik 200 mg ila
yaklagik 500 mg mg, yaklasik 500 mg ila yaklasik 1000 mg veya yaklagik 1000 mg ila
yaklagik 1500 mg arasinda bir miktarda mevcuttur. Bazi durumlarda, efervesan ajan,
burada aciklanan farmasotik bilesimlerde, yaklagsik 5 mg, yaklagik 10 mg, yaklasik 15
mg, yaklasik 20 mg, 25 mg, yaklasik 50 mg, yaklasik 75 mg, yaklasik 100 mg, yaklasik
125 mgq, vaklasik 150 mg, yaklasik 175 mg, vaklasik 200 mg, yaklasik 225 mg, yaklasik
250 mg, yaklagik 275 mg, yaklasik 300 mg, vaklagik 325, yaklasik 350 mg, yaklasik
375 mg, yaklasik 400 mg, yaklasik 425 mg, yaklasik 450 mg yaklasik 475 mg, yaklasik
500 mg, yaklasik 525 mg, yaklasik 550 mg, yaklasik 575 mg, yaklasik 600 mg, yaklasik
625 mg, yaklasik 650 mg, vaklasik 675 mg yaklasik 700 mg, yaklasik 725 mg, yaklasik
750 mg, yaklasik 775 mg, yaklasik 800 mg, yaklasik 825 mg, yaklasik 850 mg, yaklasik
875 mg, vaklasik 900 mg, yaklasik 925 mg, yaklasik 950 mg, yaklasik 975 mg, yaklasik
1000 mg, yaklagik 1025 mg, yaklasik 1050 mg, yaklagik 1075 mg, yaklasik 1100 mg,
yaklasik 1125 mg, yaklasik 1150 mg, vaklagik 1175 mg, yaklasik 1200 mg, yaklasik
1225 mg, yaklasik 1250 mg, vaklasik 1275 mg, yaklasik 1300 mg, yaklasik 1325 mag,
yaklagik 1350 mg, yaklasik 1375 mg, yaklasik 1400 mg, yaklagik 1425 mg, yaklasik
1450 mg, yaklasik 1475 mg ve yaklasik 1500 mg oraninda bir miktarda bulunur.

c. Su

Bir 6rnekte, mevcut bulusun bilesimleri, yaklasik %0,1 ila yaklagik %99,9 su, ayrica
diger drneklerde yaklasik %1 ila yaklasik %99 su, diger dizenlemelerde yaklasik %5
ila yaklasik %95 su ve dider dizenlemelerde yaklasik %10 ila yaklasik %90 su icerir.
Bir bilegsimin tanimlanmasinda, su miktan, %1000k bir nihai bilesim veya hacim

sadlamak uzere yeterli oldugu anlamina gelen "g.s." veya "Q.S.” olarak diizenlenebilir.
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d. Sekerler ve Seker Alkolleri

Bu tarifnamenin bilesimleri, ayrica bir liyofil haline getirildijinde, ayrca bir seker, bir
seker alkold veya bunlarnn kansimlanni icerebilir. Teori ile kisith olmaksizin, bu
sekerlerin ve seker alkollerinin liyofilizasyon iglemi sirasinda liyofilin olusumunda
yardimci olduguna inanilir. Tipik olarak, liyofil, bilesimin éregdin dondurularak kurutma
gibi uygun kosullar altinda kurutulmasiyla yapilir. Kisitlayici olmayan seker drnekleri
arasinda mannoz, sakaroz, dekstroz ve bunlarin karigimlari bulunur. Burada kullanilan
seker alkollerinin kisitlayici olmayan seker émekleri arasinda sorbitol, mannitol, ksilitol

ve bunlarin karnsimlar bulunur

Bir ornekte, bilesimler yaklasik %0.1-50 oraninda bir seker veya seker alkollnu igerir.

e. Polihidroksi Amin Bilesik

Bir ornekte, mevcut tarifnamenin bilesimleri bir polihidroksi amin bilesidini icerir.
Polihidroksi amin bilesigi, mevcut bulusun bilesimlerinin polihidroksi bilesiginden ayridir
ve bunlan kapsamaz. Palihidroksi amin bilesigi, genel olarak 2 veya daha fazla hidroksi
sUbstitiente ve en az bir amin (slbstitie edilmis veya siUbstitie edilmemis)

substitlente sahip diiz, dallanmis veya siklik bir bilesiktir.

Diger durumlarda, polihidroksi amin bilesigi meglumindir. Meglumin CAS Kayi
Numarasi 6284-40-8’e karsilik gelir ve ayrica meglumin, USP; 1-Deoksi-1- (metilamino)
-D-glusital, N-metil-D-glukamin; glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, D-(8C1); Sorbitol, 1-
deoksi-1-metillamino- {(6CI); 1-Deoksi-1-(metilamino)-D-glusitol; 1-Deoksi-1-
metilaminosarbitol; D-(-)-N-Metilglukamin; Meglumin; Metilglukamin; Metilglukamin; N-
Metil-D(-)-glukamin; N-Metil-D-glukamin; N-Metilglukamin; N-Metilsorbitilamin; NSC
52907; NSC 7391 olarak bilinir. Ayni zamanda D-Glusitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-
(9C1) CA Endeks Adina sahiptir. Meglumine yonelik bir kimyasal form(l asagidaki
gibidir:

H OH
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Bir durumda, polihidroksi amin bilesigi, bilesimin agirlikca yaklasik %0.1 ila yaklasik
%50'sini igerir. Diger durumlarda, polihidroksi amin bilesidi, bilegimin agirlik¢a yaklagik
%0.25 ila yaklasik %20'si arasinda bulunur. Dider duzenlemelerde , polihidroksi amin
bilesigi, bilesimin adirhk¢ca vyaklasik %0.5 ila yaklasik %10unu igerir. Diger
dizenlemelerde, polihidroksi amin bilesigi, bilesimin agirhkga yaklasik %1 ila yaklasik

%5'ini igerir.

f. Selatlagtirici Ajaniar

Bu tarifnamenin bilesimleri ayrica bir selatlagtine) ajam icerebilir. Bu selatlagtiric
ajanin, ayrica selatlastine) ézelliklerine sahip olabilen daha énceden burada agiklandig
uzere efervesan ajandan ayri oldugu ve bunu icermedigi anlasiimalidir. Siklodekstrin,
polihidroksi amin bilesi§i veya burada aciklanan diger bilesenlerin aynca selatlastinci
Ozelliklere sahip olabilmelerine ragmen, selatlastirici ajani burada ayrica siklodekstrin,
polihidroksi amin bilesidi veya burada agiklanan dider bilesenlerin herhangi birini harig
tutar sekilde agiklanir. Burada vyararlh olan bir selatlagtinc ajan  dmedgi,
etilendiamintetraasetik asit veya ayrica bunun bir tuzu olarak bilinen EDTA'dir. Yararl
tuzlar érnedin bir sodyum tuzu, bir potasyum tuzu, bir kalsiyum tuzu, bir magnezyum
tuzu ve bu tuzlarin karisimlanini igcerir. Bir tuz kansiminin veya karisik bir tuzun bir
omegdi, EDTA’nIn monosodyum monokalsiyum tuzudur. Ayrica distadyum EDTA olarak
bilinen EDTA'nin disodyum tuzunun burada yararh oldugu kesfedilmsitir. Kolaylik
saflamak uzere, disodyum EDTA ilk énce bu tarifnamenin bilegsimlerinin formile

edilmesinde kullaniimak Gzere akdz bir solisyon halinde ayr olarak hazirlanabilir.

Bir durumda, disodyum EDTA, bilesimin adirhk¢a yaklagsik %0.0010 ila yaklasik
%0.10’unu igerir. Diger dizenlemelerde, disodyum EDTA, bilesimin agirlik¢a yaklasik
%0.0050 ila yaklasik %0.050'sini icerir. Diger diizenlemelerde, disodyum EDTA,
bilesimin agirlikga yaklasik %0.010 ila yaklasik %0.020'sini igerir. Dider orneklerde,
disodyum EDTA, bilesimin yaklasik %0.01C'unu veya bilesimin yaklasik %0.011'ini
veya bilegimin yaklasik %0.012'sini veya bilesimin yaklasik %0.013'Un0 veya bilesimin
yaklasik %0.014'Gn0 veya bilesimin yaklasik %0.015'ini veya bilesimin vyaklasik
%0.016'sim veya bilesimin yaklagik %0.017'sini veya bilesimin yaklasik %0.018'ini
veya bilesimin yaklasik %0.019'unu veya bilesimin yaklagik %0.020'sini icerir. Burada
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aciklanan disodyum EDTA'nin bu adirhk ylizdeleri, etilendiamintetraasetik asit

bazindadir.

G. pH Degistiriciler ve Bilegimlerin pH'i

Mevcut tarifnamenin bilesimleri ayrica bilesimin pH degerini degistirmek veya
ayarlamak (izere g¢esitli materyalleri igerehilir. Bu tir materyaller, asitleri, bazlar,
tampon sistemlerini vb. igerir. Bu tlr pH degistiricilerin kisitlayici olmayan 6érnekleri,
drnegin hidroklorik asit ve sodyum hidroksit icerir. Dider faydali materyallerin drnekleri
arasinda trietanolamin, sodyum karbonat ve lisin bulunur. Ayrica, yukarida aciklandigi
uzere polihidroksi amin bilesigi, bir pH dedistirici olarak kullanilabilir. Daha &ncelikli
olarak, polihidroksi amin bilesigi, meglumin, bir pH degistirici olarak kullanilabilir. Bazi
dizenlemelerde, pH dedistirici, bilesim icerisinde 1-5 mg, 5-50 mg, 50-100 mg, 100-
200 mg veya 200-500 mg miktarinda mevcuttur,

Mevcut tarifnamenin bilesimleri, bilesimin bir hasta veya denede uygulanmasina
yonelik olarak uygun olmasi amaciyla bir pH'a sahip olmalidir. Bilesimler yaklagik pH 7
ila yaklasik pH 11 arasinda bir pH'a sahiptir. Dider drneklerde, bilesimler yaklasik pH 8
ila yaklasik pH 10 arasinda bir pH'a sahiptir. Diger érneklerde, bilesimler yaklasik pH
8,5 ila yaklasik pH 9,5 arasinda bir pH'a sahiptir. Diger drneklerde, bilesimler yaklasik
pH 8,8 ila yaklasik pH 9,2 arasinda bir pH'a sahiptir. Diger &rneklerde, bilesimler
yaklasik 9.0 pH'a sahiptir.

h. ilave Bilesenler

Mevcut tarifnamenin farmasoétik bilesimleri, etkili miktarda bir kinolon karboksilik asit
tirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve bir efervesan ajan veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagiyicida ¢éziinmis veya dagitiimis bir veya daha
fazla ilave ajani igerir. "Farmasotik veya farmakolojik olarak kabul edilebilir" ifadeleri,
ornegin bir insan gibi bir hayvana uygulandidinda yan, alerjik veya diger istenmeyen
reaksiyonlar Uretmeyen molekller varliklar ve bilesimleri refere eder. Etkili bir miktarda
kinolon karboksilik asit tirevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve bir
efervesan ajan  i¢eren bir farmasoétik bilesimin  hazirlanmas), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th ed. Mack Printing Company, 1990 ile drneklendirildigi

lzere mevcut aciklamanin 1si§inda, teknikte uzman kigilerce bilinecektir. Ayrica,
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hayvan (8rnegin insan) uygulamasina yénelik olarak, preparatlarin, Gida ve ilac idaresi
Biyolojik Standartlar Ofisinin gerektirdigi Uzere sterilite, pirojenlik, genel givenlik ve

saflik standartlarini karsilamasi gerektigi anlagilacaktir.

Mevcut tarifnamenin bilesimleri ayrica farmasoétik formilasyon alaninda bilinen gok
cesitli eksipiyanlardan segilen bir veya daha fazla ilave bileseni igerebilir. Tabletin veya
kapslilin istenen Ozelliklerine gore, mevcut bulusun bilesimlerinin hazirlanmasindaki
bilinen kullanimlarina badli olarak herhangi bhir sayida bilesen, tek basina veya
kombinasyon halinde secilebilir. Burada kullanildi§i Gzere “farmasétik olarak kabul
edilebilir tasiyic1”, teknikte siradan uzmanliga sahip birinin bilecedi Gzere (bakiniz,
ormegin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed. Mack Printing Company,
1990, pp. 1289 1329), herhangi bir ve tim solventler, dispersiyon ortamlari,
kaplamalar, surfaktanlar, anticksidanlar, koruyucular (dregin, antibakteriyel maddeler,
antifungal ajanlar), izotonik maddeler, absorpsiyon geciktirici ajanlar, tuzlar,
koruyucular, ilaglar, ilag stabilizatorleri, jeller, baglayicilar, eksipiyanlar, parcalanma
maddeleri, yadlayicilar, tatlandirici maddeler, lezzet verici maddeler, boyalar, bu tir
materyaller ve bunlarin kombinasyonlarini igerir. Herhangi bir konvansiyonel tasiyici,
etkin icerik ile uyumsuz olmadi§i slrece, terapdtik veya farmasétik bilesimlerde
kullaniimas) didstunoliar. Bu tir igerikler, bunlar ile simirli olmamak Gzere, solventler
(6rmedin etanal), dispersiyon ortami, kaplamalar (&rnegdin enterik polimerler), izotonik
ajanlar, absorpsiyon geciktirici ajanlar, tuzlar, ilaglar, ilag stabilizatorleri, jeller,
plastiklegtiriciler, baglayicilar, eksipiyanlar, pargalayici maddeler, yaglayicilar,
tatlandirici maddeler, lezzet verici maddeler, boyalar, renklendiriciler mumlar, jelatin;
koruyucular (8rnegin, antibakteriyel ajanlar ve metil paraben, sodyum benzoat ve
potasyum benzoal gibi antifungal ajanlar); antioksidanlar (6rmegin, butile hidroksianisol
("BHA"), bitile hidroksitolien ("BHT") ve E vitamini ve tokoferol asetat gibi E vitamini
esterleri);strfaktanlar; bu tir materyaller ve bunlarin kombinasyonlari gibi UV
absorplayicilan igerir. Ornek niteligindeki seliloz eterleri arasinda hidroksialkil
selillozlar ve karboksialkil selllozlar bulunur. Ornek niteligindeki sellloz eterleri
arasinda hidroksietil sellilozlar, hidroksipropil selllozlar, hidroksipropilmetil-sellilozlar,

karboksi metilselllozlar ve bunlarin karigimlari bulunur.

Eksipiyanlardan herhangi biri, formulasyonda yaklasik 0 mg ila yaklasik 1500 mg
miktarinda mevcut olabilir. Bazi durumlarda, bir eksipivan, formilasyon icerisinde,

yaklasik 0 mg ila yaklasik 5 mg, yaklasik 5 mg ila yaklagik 10 mg, yaklasik 10 mg ila
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vaklasik 20 mg, yaklasik 20 mg ila yaklasik 50 mg, yaklasik 50 mg ila yaklasik 100 mg,
yaklasik 100 mgq ila yaklasik 200 mg, yaklasik 200 mg ila yaklasik 500 mg, vaklasik
500 mg ila yaklagik 800 mg, yaklasik 800 mg ila yaklagik 1000 mg veya yaklagik 1000

mg ila yaklasik 1500 mg arasinda bir miktarda meveuttur.

Bazi dmeklerde, mikrokristalin seliiloz formillasyonda yaklagik 0 mg ila yaklagsik 200

mg veya yaklasik 200 mg ila yaklasik 500 mg miktarinda bulunur.

Bazi dmeklerde, formulasyonda yaklasik 0 mg ila yaklasik 500 mg miktarinda su

bulunur.

Bazi érneklerde, bir baglayici, formillasyonda yaklasik 0 mg ila yaklasik 100 mg veya

yaklasik 0 mg ila yaklasik 200 mg miktarinda bulunur.,

Bazi 6rneklerde, daditici, formilasyonda yaklasik 0 mg ila yaklasik 100 mg veya

yaklasik O mg ila yaklagik 200 mg miktarinda bulunur.

Bazi drneklerde, bir film kaplama, bir tablette yaklagik 0 mg ila yaklasik 20 mg veya
yaklasik 0 mg ila yaklasik 200 mg miktarinda bulunur.,

Bazi orneklerde, formulasyonda, yaklasik 0.1 mg ila yaklasik 20 mg miktarinda bir
yaglayici bulunur. Diger orneklerde, formilasyonda yaklasik 0.5 mg ila yaklasik 10 mg

miktarinda bir yaglayici bulunur.

Bazi 6meklerde, bir enterik kaplama, formulasyonda yaklagik 0 mg ila yaklasik 20 mg

veya yaklasik 0 mg ila yaklagik 200 mg miktarinda bulunur.

Bazi drneklerde, tablette yaklasik 1 mg ila yaklasik 30 mg miktarinda bir plastiklegtirici

bulunur.
Bir drnekte, mevcut tarifnamenin bilesimleri bir tasiyiciyi igerir. Tasiyici, farmasotik
olarak kabul edilebilir bir bilesimde bir dekstroz solisyonu veya tuzlu su olabilir. Bir

tasiyiciy igeren bilesim, bir hastaya, bir iv. torbasi araciligiyla uygulanabilir.

3. isleme
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Mevcut tarifnamenin bilesimleri, konvansiyonel ekipman ve kuru granulasyon veya
islak granilasyon gibi kangtirma teknikleri kullanilarak yapilir. Burada acgiklanan
bilesimleri yapmak lizere kullanilan tekniklere ait érnekler, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17th edition, 1985, Editor: Alfonsc R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, PA 18042’de saglanir.

4. Gastrointestinal Tolere edilebilirlik

Mevcut tarifnamenin bilesimleri, gelismis gastrointestinal tolere edilebilirlije sahiptir.
Mevcut tarifnamenin bilegimleri, gelismis gastrointestinal tolere edilebilirlige sahiptir.
Sinirlayici olmayan gastraintestinal yan etkiler arasinda ishal, sigkinlik, bulanti, kusma,
karin agris), dispepsi, gedirme, siskinlik, gastrit ve genel karin rahatsizhdi bulunur. Bu
tarifnamenin bilesimlerinin gastrointestinal tolere edilebilirligi, asagidaki Orneklerde

aciklanan cesitli modeller kullanilarak degerlendirilebilir.

5. Enfeksiyon Riskini Tedavi Etme, Onleme veya Azaltma Yéntemleri ve Dozlan

Baz) oOrneklerde, burada agiklanan bilesimler, mikrobik enfeksiyonlarin (6rnegin

bakteriyel enfeksiyonlarin} tedavisinde faydalidir.

Mevcut tarifnameye ait bilesimler, 6rnegin bir cilt enfeksiyonu, karmasik bir cilt ve deri
yapisi enfeksiyonu {cSSSI) gibi bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonlar, komplike olmayan
cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (uSSSI) ve akut bakteriyel cilt ve deri yapisi enfeksiyonu
(ABSSSI), pnémoni ve toplum kaynakh solunum yolu enfeksiyonu gibi diger solunum
yolu enfeksiyonlar, nosokomiyal (hastaneden kapilan) bir pnémoni, toplu kaynakh bir
pnémoni, hastaneden kapilan bir pnomonive post-viral bir pndmoni, bir karn
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyemi, septisemi, endokardit, kulakgik ve
karincida iliskin sant enfeksiyonu, vaskiler erisim enfeksiyonu, menenjit, cerrahi veya
invazif tibbi prosedirlere bagh bir enfeksiyon, periton enfeksiyonu, kemik enfeksiyonu,
eklem enfeksiyonu, metisiline direncgli bir Stafilokok aureus (MRSA) enfeksiyonu,
vankomisine direngli Enterokok enfeksiyonu, linezolide direngli bir organizma
enfeksiyonu, tiberkdloz, kinolon direngli Gram pozitif enfeksiyon, siprofloksasin direngli

metisilin direngli (MRSA) enfeksiyonu, brongit, komplike olmayan bel soduklugu ve
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¢oklu ilaca direngli (MDR) Gram negatif bir enfeksiyon gibi mikrobiyal bir enfeksiyonun

riskinin tedavi edilmesi, dnlenmesi veya azaltiimasina yonelik olarak faydahdir.

Etkin bilesik dozu ve uygulama sekli, érnedin enjeksiyon, intravendz damla, istenen
hastaya veya denede ve hedeflenen mikroorganizmaya, Ommegin hedef bakteri
organizmasina bagh olacaktir. Dozlama stratejileri, L.S. Goodman, et al., The

Pharmacological Basis of Therapeutics, 201-26 {5th ed. 1975) igerisinde agiklanir.

Bilesimler, uygulama kolayligi ve dozajin tek bicimliligine yonelik olarak birim dozaj
formunda formule edilebilir. Birim dozaj formu, tedavi edilecek olan denedin (lniter
dozajlarina ydnelik uygun fiziksel olarak ayrn birimleri refere eder; her birim, gerekli
farmasétik tasgiyici ile birlikte istenen terapdtik etkiyi Gretmek lzere hesaplanan
dnceden belilenmis bir miktarda etkin bilesigi igerir. Tarifnamenin birim dozaj
formlarina ydnelik 6zellikler, bireylerin tedavisine yonelik etkin bir bilesik olan etkin
bilesigin kendine has ozelliklerine ve elde edilecek terapotik etkiye ve bireylerin
tedavisine yonelik bu tir etkin bir bilesigi birlestirme teknidine ait sinilamalara

dogrudan bagimhidir.

Bu tarifnamenin bilesimleri, kuru bir karisim, akéz bir sollsyon, akdz bir stspansiyon,
akdéz olmayan bir solisyon, akdz olmayan bhir slspansiyon veya hir emilsiyon
formunda yapilir. Farmasdétik bilesimler ayrica bir tablet veya kapsiil seklinde olabilen
birim dozaj formlarinda yapilir. Tablet, birden fazla katman igeren ¢ift katmanli bir tablet
olabilir. Bir érnekte, ¢ift katmanli tablet bir birinci ve bir ikinci katmani icerir. Bazi
durumlarda, birinci katman kinolon karboksilik asit tirevini veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir ve ikinci katman aliminyum bilesgigini icerir. Bazi
omeklerde, cift katmanl tabletteki ikinci katman gecikmeli veya surekli veya kontroll
bir serbest birakma katmanidir, burada ikinci katman mideden asadi dogru
gastrointestinal kanalda salinir. Alternatif olarak, kinolon karboksilik asit tlrevi veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esteri ve aliiminyum bilesigi ayn
birim dozaj formlan olarak uygulanir. Bazi érneklerde, kinolon karboksilik asit tlirevi
veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esteri ve aliminyum bilesidi
ayr birim dozaj formlar olarak uygulandidinda, ilk énce kinolon karboksilik asit tirevi
veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya esteri uygulanir ve aliminyum
bilesigi, ikinci olarak ve kinolon karboksilik asit tirevinin iki saati icerisinde uygulanir.

Diger drneklerde, kinolon karboksilik asit turevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir
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bir tuzu veya esteri ve aliminyum bilesigi ayr birim dozaj formlari olarak es zamanl

sekilde uygulanir.

Mevcut tarifnamenin ydntemleri ile birlikte, farmakogenomikler {di§er bir deyigle bir
bireyin genotipi ile bir bireyin yabanci bir bilesige veya ilaca yaniti arasindaki iligkinin
incelenmesi) disiindlebilir. Terapdtiklerin metabolizmasindaki farkliliklar farmakolojik
olarak etkin ilacin dozu ve kan konsanirasyonu arasindaki iliskiyi degistirerek ciddi
toksisiteye veya terapétik basarisizlida yol agabilir. Dolayisiyla, bir doktor veya klinik
tedavi uzmani, bir ilacin uygulanip uygulanmayacaginin belilenmesinin yani sira, ilagla
tedavinin dozajinin vefveya terapdtik rejiminin uyarlanmasinin belirlenmesinde ilgili

farmakogenomik ¢alismalarinda elde edilen bilgilerin uygulanmasini digunebilir.

Genel olarak, etkin bir miktarda aktif bilesik dozaji, ginde yaklasik 0.1 ila yaklagik 100
ma/kg vicut adirhgi araliinda olacaktir. Bir érnekte, miktar yaklasik 1.0 ila yaklasik 50
mg/kg viicut agirh§i/gln oraninda olacaktir. Uygulanan miktar ayni zamanda, hastanin
genel saglk durumu, saglanan bilesigin nispi biyolojik etkinlidi, ilacin formilasyonu,
formulasyondaki eksipiyanlarin varligi ve tirleri, uygulanma yolu ve tedavi edilecek,
onlenecek veya riski azallilacak enfeksiyon gibi bu tir dediskenlere bagh olacaktir.
Ayrica, istenen kan seviyesini veya doku seviyesini hizh bir sekilde elde etmek lzere
uygulanan baslangi¢ dozajinin yukaridaki st seviyenin Ozerine cgikarilabilecedi veya

baslangi¢ dozajinin en uygun halinden daha kiiglik glabilecegi anlasiimalidir.

Bazi orneklerde, burada aciklanan bilesimler, doz basina yaklagik 0.1 mg ila yaklagik
1500 mg oraninda bir etkin bilesik dozunu icerir. Bazi duzenlemelerde, burada
aciklanan bilesimler, doz bagina yaklagik 100 mg ila yaklagik 750 mg oraninda bir etkin
bilesik dozunu i¢cerir. Bazi dmeklerde, burada ac¢iklanan bilesimler, doz bagina yaklagik
250 mg ila yaklasik 500 mg oraninda bir etkin bilesik dozunu igerir. Bazi drneklerde,
burada aciklanan bilesimler, doz basina yaklagik 300 mg oraninda bir etkin bilesik
dozunu icerir. Bazi orneklerde, burada acgiklanan bilesimler, doz basina yaklasik 400
mg oraninda bir etkin bilesik dozunu igerir. Bazi Orneklerde, burada agiklanan
bilesimler, doz basina yaklasik 450 mg oraninda bir etkin bilesik dozunu igerir. Bazi
orneklerde, burada aciklanan bilegimler, doz basina yaklasik 0.1 ila yaklasik 10 mg,
doz basina yaklasik 10 mg ila yaklasik 20 mg, doz basina yaklasik 20 mg ila yaklasik
50 mg, doz basgina yaklasik 50 mg ila yaklagik 100 mg, doz basina yaklasik 100 mg ila
yaklasik 200 mg, doz basina yaklasik 200 mg ila yaklasik 500 mg, doz basina yaklasik
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500 mg ila yaklagsik 1000 mg veya doz basina yaklasik 100C mg ila yaklasik 1500 mg
arasinda bir etkin bilesik dozunu icerir. Bir hastaya uygun uygulamaya yonelik olarak
bir birim doz olarak formile edilebilir olan dozlarin kisitlayici clmayan émekleri:
yaklasik 5 mg, yaklasik 10 mg, yaklasik 15 mg, yaklasik 20 mg, yaklasik 25 mg,
yaklasik 50 mg, yaklagik 75 mg, yaklasik 100 mg, yaklasik 125 mg, yaklasik 150 mg,
yaklasik 175 mg, yaklasik 200 mg, yaklasik 225 mg, yaklasik 250 mg, yaklasik 275 mq,
yaklasik 300 mg, yaklasik 325 mg, yaklasik 350 mg, yaklasik 375 mg, yaklasik 400 mg,
yaklasik 425 mg, yaklasik 450 mg, yaklasik 475 mg, yaklasik 500 mg, yaklasik 525 mg,
yaklasik 550 mg, yaklasik 575 mg, yaklasik 600 mg, yaklagik 625 mg, yaklasik 650 mg,
yaklasik 675 mg yaklasik 700 mg, yaklasik 725 mg, yaklasik 750 mg, yaklasik 775 mg,
yaklagik 800 mg, yaklasik 825 mg, yaklagik 850 mg, yaklasik 875 mg, yaklagik 900 mg,
yaklagik 925 mg, yaklasik 950 mg, yaklasik 975 mg, yaklasik 1000 mg, vaklasik 1025
mg, yaklasik 1050, mg, yaklasik 1075 mg, vaklasik 1100 mg, yaklasik 1125 mg,
vaklasik 1150 mg, yaklasik 1175 mg, vaklasik 1200 mg, yaklasik 1225 mg, vaklasik
1250 mg, yaklasik 1275 mg, yaklasik 1300 mg, vaklasik 1325 mg, yaklasik 1350 mg,
yaklasik 1375 mg, yaklasik 1400 mg, vaklasik 1425 mqg, yaklasik 1450 mg, yaklasik
1475 mg ve yaklasik 1500 mg oranlarini igerir. Yukarida belirtilen dozlar, mevcut
bulusa ait bilesiklere, mevcut bulusa ait ydntemlere gére uygulanmak lzere faydaldir.
Yukarida bulunan dozlar, mevcut tarifnamenin kinolon karboksilk asit tlrevlerini,
ozellikle delafloksasin adiyla bilinen hilesigi ve farmasdtik olarak kabul edilebilir

tuzlarin, esterlerini ve 6n ilaglarini uygulamak Gzere ozellikle yararhdir.

Teknikte siradan uzmanhga sahip biri tarafindan anlagildidi Gzere, genel olarak, bir
farmasétik etkin maddeye ydnelik dozajlar agiklandiginda, dozaj ana veya aktif kisim
temelinde verilir. Bu nedenle, bir tuzun, hidratin veya ana veya etkin par¢canin bagka bir
formunun kullaniimasi halinde, bilesigin agirhgina karsilik gelen bir ayarlama yapilr,
buna ragmen, doz hala verilen ana veya etkin kisim temelinde refere edilir. Kisitlayici
olmayan bir 6rnek olarak, ilgili ana veya etkin kisim, molekdl agirhigi 250 olan bir
monokarboksilik asit ise ve asidin monosodyum tuzunun ayni dozajda verilmek (zere
saglanmasinin istenmesi halinde, daha sonra monosodyum tuzunun molekil agiriginin
yaklasik 272 olacagi kabul edilerek bir ayar yapilir (diger bir deyisle, eksi 1H veya
1.008 atomik kiitle birimleri ve ayrica 1 Na veya 22.99 atomik kitle birimleri). Bu
nedenle, 250 mg ana veya etkin bilesik dozu, ayrica yaklasik 250 mg ana veya etkin

bilesik verecek olan yaklagik 272 mg monosodyum tuzuna karsihk gelecektir. Séz



10

15

20

25

30

31

konusu diger bir yol ile, yaklasik 272 mg monosodyum tuzu, ana veya aktif bilesigin

250 mg dozuna esdeder olacaktir.

Bir drnekte, tarifnameye ait bilesimler, intivaci olan bir hastada enfeksiyon riskini tedavi
etmek, onlemek veya azaltmak amacina yonelik olarak bir ilacin Uretiminde faydalidir.
Diger bir 6rnekte, delafloksasin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
ihtiyaci olan bir hastada enfeksiyon riskini tedavi etmek, Oonlemek veya azaltmak
amacina yonelik olarak bir ilacin tretiminde faydalidir. Bu tiir enfeksiyonlar, drnegin bir
cilt enfeksiyonu, karmasik bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (cSSSI) gibi bir cilt ve deri
yapisi enfeksiyonlari, komplike olmayan cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (uSSSI) ve akut
bakteriyel cilt ve deri yapisi enfeksiyonu (ABSSSI), pndmoni ve toplum kaynakh
solunum yolu enfeksiyvonu gibi diger solunum vyolu enfeksiyonlar, nosckomiyal
(hastaneden kapilan) bir pndmoni, toplu kaynakli bir pnémoni, hastaneden kapilan bir
pndmonive post-viral bir pndmoni, bir karnn enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
bakteriyemi, septisemi, endokardit, kulak¢ik ve karincida iliskin sant enfeksiyonu,
vaskller erisim enfeksiyonu, menenijit, cerrahi veya invazif tibbi prosedirlere bagdl bir
enfeksiyon, periton enfeksiyonu, kemik enfeksiyonu, eklem enfeksiyonu, metisiline
direngli bir Stafilokok aureus (MRSA) enfeksiyonu, vankomisine direngli Enterokok
enfeksiyonu, linezolide direngli bir organizma enfeksiyonu, tiberkdloz, kinolon direngli
Gram pozitif enfeksiyon, siprofloksasin direncgli metisilin direngli (MRSA) enfeksiyonu,
bronsit, komplike olmayan bel soduklugu ve coklu ilaca direngli (MDR) Gram negatif bir

enfeksiyona bagh olabilir.

Bazi &rneklerde {(bulusa gbére olmayan), farmasétik bilesim: asit bazinda bilesimin
toplam agirhigi ile karsilastinldiginda; agdirlikca yaklasik %0C.01 ila yaklagik %80
oraninda bir kinolon karboksilik asit tirevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu; ve bilesimin toplam agirhdi ile karsilastinldiginda, agirlikga yaklasik %0.1 ila

vaklagik %50 oraninda bir efervesan ajani icerir.

Bazi 6meklerde {(bulusa gore olmayan), farmasdtik bilesim: asit bazinda bilesimin
toplam agirlidi ile karsilastinldiginda; agirlikga yaklasik %1 ila yaklasik %60 oraninda
bir kinolon karboksilik asit tdrevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu; ve bilesimin toplam agirhg ile karsilastirildiginda, adirlikca yaklasik %0.1 ila

yaklagik %50 oraninda bir efervesan ajani icerir.
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Bazi omeklerde {bulusa goére olmayan), farmasdtik bilesim: asit bazinda bilegimin
toplam agirhdi ile karsilastinldiginda; adirikga yaklasik %10 ila yaklasik %50 oraninda
bir kinolon karboksilik asit tlrevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu; ve bilesimin toplam adirhidi ile karsilastinldiginda, agirlik¢a yaklasik %0.1 ila

yaklasik %50 oraninda bir efervesan ajani igerir.

Bazi 6meklerde {bulusa gbére olmayan), farmasdtik bilesim: asit bazinda bilesimin
toplam agirigi ile karsilastinldiginda; adirikga yaklagik %0.01 ila yaklasik %80
oraninda bir kinolon karboksilik asit tlrevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu; ve bilegimin toplam agirhgi ile karsilastinldiginda agirlik¢a yaklagik %0.1 ila
yaklasik %50 meglumini; ve bilesimin toplam agirigi ile kargilastirildiginda, agirhkca

yaklasik %0.1 ila yaklagik %50 oraninda hir efervesan ajani igerir.

Bazi 6meklerde {bulusa gore olmayan), farmasdtik bilesim: asit bazinda bilesimin
toplam agidigi ile karsilastinldiginda; adirlikga yaklasik %0.01 ila yaklasik %80
oraninda bir kinolon karboksilik asit tirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu; ve bilesimin toplam agirhgi ile karsilastirildiginda agirlikga yaklasik %1 ila
yaklasik %40 meglumini; ve bilesimin toplam agirhidi ile karsilastinldiginda, adirhkca

yaklasik %0.1 ila yaklasik %50 oraninda bir efervesan ajani icerir.

Bazi 6meklerde {(bulusa gbére olmayan), farmasdtik bilesim: asit bazinda bilesimin
toplam agirigi ile karsilagtinldiginda; adirlikga yaklagik %0.01 ila yaklasik %80
oraninda bir kinolon karboksilik asit tlrevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu; ve bilesimin toplam agirhg ile kargilastirildiginda agirhkca yaklasik %10 ila
yaklasik %30 meglumini; ve bilesimin toplam agirhg ile kargilastinldiginda, agirhkca

yaklasik %0.1 ila yaklagik %50 oraninda bir efervesan ajani igerir.

Ornek olarak delafloksasinin kullaniimasi, bazi diizenlemelerde, mevcut tarifnamenin
ybntemlerinde faydali bir bilesimin bir drnedi, yaklasik 300 mg delafloksasin veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir. Dider drneklerde, mevcut
tarifnamenin yéntemlerinde yararli olan bir bilesimin bir érnedi yaklasik 400 mg
delafloksasin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu icerir. Diger

ormeklerde, mevcut tarifnamenin yontemlerinde yararli olan bir bilegsimin bir 6megi
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vaklasik 450 mg delafloksasin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu

icerir.

6. Ornekler

Asadida bulunan o6rnekler, diizenlemeleri daha fazla oranda mevcut bulugun
kapsaminda agiklar ve gdsterir. Ornekler yalnizca agiklama amaciyla verilmistir ve

mevcut bulusun sinirlamalar olarak yorumlanmamalhdir.

ierikler kimyasal, USP veya CTFA adi ile tanimlanir.

Asagdidaki formilasyonlar, teknolojide siradan uzmanlhida sahip birine agina olan

karistirma teknikleri ve ekipmanlari kullanarak hazirlanir.

Aciklanan formilasyonlar, ormedin bir cilt enfeksiyonu, karmasik bir cilt ve deri yapisi
enfeksiyonu (cSSSI) gibi bir cilt ve deri yapisi enfeksiyonlari, komplike olmayan cilt ve
deri yapisi enfeksiyonu (uSSSI) ve akut bakterivel cilt ve deri yapisi enfeksiyonu
(ABSSSI), pnémoni ve toplum kaynakh solunum yolu enfeksiyonu gibi diger solunum
yolu enfeksiyonlari, nosokomiyal (hastaneden kapilan) bir pndmoni, toplu kaynakl bir
pnémoni, hastaneden kapilan bir pndmonive post-viral bir pndmoni, bir karin
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyemi, septisemi, endokardit, kulakgik ve
karinciga iliskin sant enfeksiyonu, vaskiler erisim enfeksiyonu, menenijit, cerrahi veya
invazif tibbi prosedirlere bagh bir enfeksiyon, periton enfeksiyonu, kemik enfeksiyonu,
eklem enfeksiyonu, metisiline direngli bir Stafilokok aureus (MRSA) enfeksiyonu,
vankomisine direngli Enterokok enfeksiyonu, linezolide direngli bir organizma
enfeksiyonu, tiberkiloz, kinolon direngli Gram pozitif enfeksiyon, siprofloksasin direngli
metisilin direngli (MRSA) enfeksiyonu, bronsit, komplike olmayan bel soguklugu ve
coklu ilaca direngli (MDR) Gram negatif bir enfeksiyon gibi mikrobiyal bir enfeksiyonun
riskinin tedavi edilmesi, Oonlenmesi veya azaltiimasina yonelik olarak bir hastaya oral
yoldan wuygulanma konusunda faydalidir. Daha o6ncelikli olarak, acgiklanan
formllasyonlar, hastaya uygulanacak cerrahi veya invazif tibbi prosedir nedeniyle
enfeksiyon riskinin azaltilmasi veya &nlenmesi amacyla yararhdir ve bu tar bir
durumda, formilasyon, cerrahi veya invaziv tibbi prosediirden hemen énce veya

yaklagik 1 saat dnce uygulanabilir.
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ORNEK 1

Asagdidaki, delafloksasin ve bir efervesan ajan kombinasyonunu igeren 6mek bir

formdlasyondur. Bu drnegde ait ¢ift katmanh tablet, standart formdlasyon ve tabletleme

teknikleri kullanilarak yapilmistir. Tablo 1, 400 mg Delafloksasin Cift Katmanh Tabletin

bir kantitatif bilesimini saglar.

TABLO 1
igerik mg/tablet

llag Katmani, Granil I¢i (Islak Graniilasyon)

Delafloksasin (Meglumin tuzu)™" 577.2

Seliiloz, Mikrokristalin, Avicel PH 101@ 287.8

Povidon 30.

Krospovidon, NF, Kollidon CL 50.

Su, USP @ 170.

Su, USP @ q.s. {100’e varan)

llag Katman, Ekstra granillii

Krospovidon, NF, Kollidon CL 50.
Magnezyum stearat, NF 5.0
llag Katman Toplami 1000

Tamponlama Katmani, Granlil igi (Kuru Grantilasyon)

Sodyum bikarbonat, toz, USP 140.
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat, USP 5,5
Sitrik asit, anhidroz, toz, USP 5,5
Selliloz, Mikrokristalin, Avicel PH 101 247
Magnezyum stearat, NF 0,8

Tamponlama Katmani, Ekstra granulli

Magnezyum stearat, NF 1,2

% wiw

41.23
20.56
2.1
3.6
Yok
Yok

3.6
0.36
71.5

10.0
0.39
0.39
17.6
0.06

0.086
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Tamponlama Katmani, Graniil igi (Kuru Granilasyon)
Tamponlama Katman Toplami 400 28.5

Cift Katmanh Tablete yonelik Toplam 1400 100

(1) 400 mg serbest aside esdeder (%69.3 tuz donisimine badl olarak). Gergek
dederler, analiz sertifikasindan (CoA) saflik ve kalinti ¢ézicl iceridine bagli olarak
biraz degisebilir.

2) Kesin miktar, API'nin safligina bagh olarak ayaranacaktir.

(3) Baglayici solusyonu {(PVP soliisyonu) hazirlidi ve graniilasyona ydnelik. Kurutma
islemi sirasinda cikarlr,

(4) Kurutma islemi sirasinda g¢ikan, granilasyona yonelik azami ilave su.

Tablo 2, her bir bilesenin toplam miktarlarini gosteren {diger bir deyisle, bilesenlerin
granllasyon veya tabaka ile aynimadidi) 400 mg Delafloksasin Cift Katmanh Tabletinin

basitlestiriimis bir Kantitatif Bilesimini saglar.

TABLO 2

icerik mg/tablet % wiw
Delafloksasin (Meglumin tuzu)t” 5772 41.23
Seliiloz, Mikrokristalin, Avicel PH 101@ 535 38.2
Povidon 30. 2.1
Krospovidon, NF, Kollidon CL 100, 7.14
Sodyum bikarbonat, toz, USP 140. 10.0
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat, USP 55 0.39
Sitrik asit, anhidroz, toz, USP 55 0.39
Magnezyum stearat, NF 7,0 0.50
Toplam 1400 100

(1) 400 mg serbest aside esdeger (%69.3 tuz donusumune bagl olarak). Gergek
degerler, analiz sertifikasindan (CoA) saflik ve kalinti ¢ézucu icerigine bagh olarak
biraz degisebilir.

2) Kesin miktar, API'nin safligina bagh olarak ayarlanacaktir.



10

36

Yukarida bulunan bilesim, bir hastaya oral yolla verimesi amaciyla mikrobiyal

enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak tzere kullamsghdir.
ORNEK 2
Asagidaki, delafloksasin ve hir efervesan ajan kombinasyonunu igeren omek bir

formilasyondur. Bu érnege ait tek katmanl tablet, standart formiilasyon ve tabletleme
teknikleri kullanilarak yapilmistir. Tablo 3, 400 mg Delafloksasin Tek Katmanl Tabletin

bir kantitatif bilesimini saglar.

TABLO 3

icerik mg/tablet % wiw
lla¢ Granilasyonu

Delafloksasin (Meglumin tuzu){" 577,2 46.18
Selllloz, Mikrokristalin, PH 101® 262,8 21.02
Povidon 30,0 2.40
Krospovidon, NF 75,0 6.00
Su, USP @ 170. Yok
Su, Usp @ g.s. (100’e varan) Yok
Toplam ilag Graniilii 945 756
Tamponlama Harmani

Sodyum bikarbonat 140. 11.2
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 55 0.44
Sitrik asit, Anhidrdz 55 0.44
Krospovidon, NF 25,0 2.00
Selliloz, Mikrokristalin, PH 101 124 9.92
Toplam Tamponlama Harmani 300 24
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igerik mg/tablet % wiw
llag Graniilasyonu
Magnezyum stearat 5,0 0.40

Nihai Tablet Agirhig 1250 100

(1) 400 mg serbest aside esdeger (%69.3 tuz donlisimine bagl olarak). Gergek
dederler, analiz sertifikasindan (CoA) saflik ve kalinti ¢ézicl iceridine bagli olarak
biraz degisebilir.

2) Kesin miktar, API'nin safligina bagh olarak ayaranacaktir.

(3) Baglayici solusyonu (PVP soliisyonu) hazirlidi ve graniilasyona ydnelik. Kurutma
islemi sirasinda cikarlr,

(4) Kurutma islemi sirasinda g¢ikan, granilasyona yonelik azami ilave su.

Tablo 4, her bir bilesenin toplam miktarlarini gosteren {diger bir deyisle, bilesenlerin
granllasyon veya katman ile ayrimadidi) 400 mg Delafloksasin Tek Katmanl

Tabletinin basitlestiriimig bir Kantitatif Bilesimini saglar.

TABLO 4

icerik mg/tablet % wiw
Delafloksasin (Meglumin tuzu)t” 577.2 46,18
Seliiloz, Mikrokristalin, PH101 387 31.0
Povidon 30.0 2.40
Krospovidon, NF 100. 8.00
Sodyum bikarbonat 140. 11.2
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 55 0.44
Sitrik asit, Anhidréz 5,5 0.44
Magnezyum stearat 5.0 0.40
Toplam 1250 100

Delafloksasin miktari, serbest asit olarak %100'luk teorik bir potansiyele dayanir
(%69,3'lik tuz dénisumiine bagh olarak). Kesin miktar, analiz sertifikasindan (CoA)

saflik ve kalinti ¢dzlicl icerigine badll olarak biraz dedigebilir.



10

Icerik

38

mg/tablet

2) Kesin miktar, API'nin safligina bagli clarak ayarlanacaktir.

% wiw

Yukarida bulunan bilesim, bir hastaya oral yolla veriimesi amaciyla mikrobiyal

enfeksiyon riskini tedavi etmek, énlemek veya azaltmak (izere kullanighdir.

ORNEK 3

Asadidaki, delafloksasin ve hir efervesan ajan kombinasyonunu igeren ormek bir

formulasyondur. Bu érnege ait tek katmanl tablet, standart formilasyon ve tabletleme

teknikleri kullanilarak yapimigtir. 450 mg tek katmanl tablet, tablet ¢&ziinmesini

gelistirir ve 400 mg cift katmanh bir tablet ile kargillastirildiginda genel tablet agirhginm

azaltir. Tablo 5, 450 mg Delafloksasin Tek Katmanh Tahletin bir kantitatif bilesimini

sadlar.
TABLC 5

Igerik

llag Graniilasyonu
Delafloksasin (Meglumin tuzu)™
Mikrokristalin Selilloz, PH 101
Povidon

Krospovidon

Su, USP ®

Su, USP @

Toplam ilag Graniilii
Ekstragranullu

Sodyum bikarbonat

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat
Sitrik asit, Anhidréz

Krospovidon

mg/tablet (450 mg)

6494
2958
33.8
84,0
191,3
60.
1063

140.
5,5
5,5

25,0

% wiw

47 .40
21.59
2.47
6.13
Yok
Yok

77.6

10.2
0.40
0.40

1.82
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igerik mg/tablet (450 mg) % wiw

llag Graniilasyonu

Mikrokristalin Selilloz, PH 101 121,0 8.83
Magnezyum stearat 10. 0.73
Toplam ekstragraniillii 307 224
NiHAI TABLET 1370 100

Delafloksasin miktari, serbest asit olarak %100'lik teorik bir potansiyele dayanir
(%69,3'luk tuz dontsumune bagh olarak). Kesin miktar, analiz sertifikasindan (CoA)
saflik ve kalinti ¢dzlcu icerigine badh olarak biraz degisebilir.

2) Mikrokristalli sellilozun kesin miktari, API'nin safligina bagh olarak ayarlanacaktir.
(3) Baglayici solisyonun hazirhdi ve granilasyona yonelik. Kurutma islemi sirasinda
cikarilir.

(4) Granulasyona yonelik ilave su, 100 mg ust limitli grantlasyon bitis noktasina bagli

olarak nihai miktar. Bu su kurutma islemi sirasinda giderilir.

Tablo 6, her bir bilesenin toplam miktarlarnim gosteren (diger bir deyigle, bilesenlerin
granulasyon veya katman ile aynlmadi§i) 450 mg Delafloksasin Tek Katmanli

Tabletinin basitlestiriimis bir Kantitatif Bilesimini saglar.

TABLC 6

Icerik mg/tablet % wiw
Delafloksasin (Meglumin tuzu)" 649,4 47.40
Mikrokristalin Seltiloz, PH 101 416,8 30.42
Povidon 33.8 247
Krospovidon 109 7.96
Sodyum bikarbonat 140. 10.2
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 55 0.40
Sitrik asit, Anhidréz 5,5 0.40
Magnezyum stearat 10. 0.73

Toplam 1370 100
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igerik mg/tablet % wiw

Delafloksasin miktari, serbest asit olarak %100'lik teorik bir potansiyele dayanir
(%69,3'luk tuz donlsumune bagh olarak). Kesin miktar, analiz sertifikasindan (CoA)
saflik ve kalinti ¢dzlcu icerigine bagl olarak biraz degigebilir.

2) Mikrokristalli seltlozun kesin miktar, API'nin safigina bagh olarak ayarlanacaktir.

Yukarida bulunan bilesim, bir hastaya oral yolla verilmesi amaciyla mikrobiyal
enfeksiyon riskini tedavi etmek, dnlemek veya azaltmak Gzere kullanighdir. Ozellikle,
bu bilesim, 300 mg'lik bir intraventz delafloksasin meglumin formilasyonuyla
neredeyse ayni olan bir AUC'un elde edilmesinde basgarli olmustur. Ozellikle, bu
bilesim, Ornek I'deki Cift Katmanl Tablet bilesimine kiyasla daha yilksek bir ilag

icengini ancak daha dusuk tablet agirhgini icerir.
ORNEK 4

50 rpm bir kirek hizinda, 30 mM heksadeciltrimetilamonyum bromir (HTAB) ile
¢bzlinme ortami olarak pH 6.8 oraninda olmak (izere 900 mL 50mM Sodyum Fosfat
Tampon igerisinde, USP ¢bzinme Aparati 2 kullanilarak fgergeklestirilen bir ¢oziinme
calismasina ait sonuclar SEKIL 4'te gdsterilir. Test sicaklidi 37.0 £ 0.5 ° C olmustur.
Numuneler 7.5, 15, 30, 45, 60 dakika ve her ilave 15 dakikada bir 250 rpm daha
yiksek bir kiirek hizinda gekilmistir. Ornekler HPLC ile analiz edilmistir ve salinan ilag
miktar Slcllmils ve etiketteki doza karsi hesaplanmistir. Spesifik olarak, SEKIL 4,
Ornek 3'te agiklandigi (izere 450 mg Delafloksasin Tek Katmanl Tabletin ¢dziinmesini,
Ornek 2'de agiklandigi izere 400 mg delafloksasin meglumin, 400 mg Delafloksasin
Tek Katmanlh Tableti iceren bir kapsili ve Omek 1'de aciklandigi tizere 400 mg

Delafloksasin Cift Katmanl Tableti karsilagtirir.

Burada aciklanan bilegsimler, Tablo 7'de gésterildigi Gzere bir kapstildeki delafloksasin
meglumin formulasyonu ile karsilastinidiginda karsilastinlabilir bir ¢ézunme profili
sergilemistir. Spesifik olarak, Ornek 1'de agiklanan 400 mg Delafloksasin Cift Katmnali
Tablet ve Ornek 2'de agiklanan 400 mg Delafloksasin Tek Katmanli Tablet, bir
kapsildeki delafloksasin API'si ile karsilastinldiginda tatmin edici bir ¢éziinme profili
sergilerken, Ornek 3'te agiklanan 450 mg Delafloksasin Tek Katmanl Tablet, bir kapsdil

icerisindeki delafloksasin APl ile kargilastirldi§ Uzere gelismis bir ¢ézinme profili
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(cbzlinen miktara bagh olarak) gostermigtir. Onemli olarak, burada agiklanan bilesimler,
API'nin bagirsak icine absorpsiyonunun ilk adimi olan konvansiyonel tabletlerden ¢ok

daha hizh bir sekilde ¢ézundrler.

TABLO 7

Delafloxacin Tabletlerinin Céziinme Profili

Siire Kapsil iginde Cift katmanh Tek katmanh Tek katmanl
(dakika) API, 400 mg tabletler, 400 mg tabletler, 400 mg tabletler, 450 mg

Goziinen % (etikette belirtilen %)

0 0 0 0 0
7.5 86 40 69 70
15 87 56 75 77
30 89 65 79 79
45 89 68 82 81
60 90 78 82 83
75 94 95 86 98
(sonsuz)

Goziilen miktar, mg

0 0 0 0 0

7.5 344 160 276 315
15 348 224 300 346.5
30 356 260 316 355.5
45 356 272 328 364.5
60 360 312 328 373.5
75 376 380 344 441

Klinik maruziyet (AUC) 24.3 17.6 18.0 24.0
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ORNEK 5

Bu bulusun bilegimleri, preklinik bir hayvan ¢alismasinda mini-domuzlara uygulanan
klinik 6ncesi bir hayvan ¢alismasinda degerlendirilmistir. Test formulasyonlari, yaklagik
dort ayhk ve arastirmanin baslangicinda 10-12.8 kilogram agiriginda olan, saf olmayan
erkek Gottingen mini domuzlarina oral uygulama beslenmeasine yonelik dozaj
solliisyonlan olarak formile edilmistir. Grup Atamalan ve doz seviyeleri Tablo 8'de
saglanmistir.

TABLO 8

Delafloksasin Delafloksasin
. . Doz # 1 Doz # 2 Hayvanlann
Meglumin Tuz Meglumin Tuz

Grup Dozu Konsantrasyonu Hacmi  Hacmi Sayisi
(mg/kg/gun) (mg/mL) (mL/kg) (mL/kg)  Erkek

1. Kontrol 0 0 5.0 - 3

(arag)

2. 432 86.4 5.0 - 3

Delafloksasin
meglumin

tuzu

3. 432 86.4 5.0 1 3
Delafloksasin tablet/gln
meglumin

tuzu
+ efervesan® 150 30

* Grup 3'teki hayvanlara test (riini formilasyonundan hemen sonra 1 efervesans

tablet verilmigtir.

Grup 1 ve 2'deki hayvanlara, art arda yedi glin boyunca ara¢ kontroli veya
delafloksasin meglumin tuzu ile ginde bir kez doz verilmistir. Grup 3'teki hayvanlara
ard arda yedi gun boyunca gunlik olarak delafloksasin meglumin tuzu, ardindan
efervesan tedavisi verilmistir. Mortalite ve klinik gdzlemler gunluk olarak ve dozlamanin

tamamlanmasindan sonraki on (¢ gun boyunca degerlendiriimistir. Delafloksasin
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meglumin tuzu ve efervesans (dider bir deyisle efervesan ajan) kombinasyonunu alan
hayvanlar, anarmal digki kivaminin siddeti, insidansi, basglangici ve ¢dziulmesinde ince
gelismeler oldugunu gdstermistir. Ornegin, Grup 1'deki hayvanlar, dozaj asamasi
sirasinda seyrek digskiya sahip olmustur, burada Grup 3'teki hayvanlar yalnizca,
anormal digki kivaminin en az siddete sahip kategorisi olan yumusak diski
sergilemistir. Grup 3'te calisma boyunca anormal diski tutarlii§ géstermeyen ayn
hayvanlar var olmustur. Doz tamamlandiktan sonra, anormal diski kivami, Grup 3'te,
Grup 2'den biraz daha hizli sekilde ¢ozllmustir. Plazma maruziyeti kontrol grubu

digindaki gruplarda tutarh olmustur.

ORNEK 6

Mevcut bulusun bilesimleri, bir klinik deneyde insan deneklere uygulannustir.
Deneklere, delafloksasin meglumin API {(serbest asit bazli kapsil basina 400 mg
delafloksasin) ve efervesan ajan igeren ¢ift katmanl tabletler uygulanmistir, yukarida

bulunan Ormek 1'e bakiniz.

Bu dokuz (9) ginlik klinik denemede asagidaki dozaj rejimi takip edilmistir. 1. ve 2.
gunlerde, deneklere glinde iki kez plasebo uygulanmistir (BID). 3. glinde, deneklere iki
katmanli tablet uygulanmistir, 4 ila 9. ginlerde, deneklere, on iki saat araliklar ile aghk

kosullar altinda, ¢ift katmanli tablet glinde iki kez uygulanmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik (PK / PD) parametrelerinin belirlenmesi amaciyla ilag
kan seviyeleri, ishal insidansi (standart Bristol digki cizelgesi kullanilarak, kendiliginden
raporlu ve klinik degerendirme) ve yan etki raporlamasi dahil olmak Uzere ¢alismanin

seyri boyunca ¢esitli dederlendirmeler ve incelemeler yapilmistir.

Klinik arastirmalarda, bir efervesan tabet ile delafloksasin uygulanmasi, Sekil 9'da
gosterildigi (izere efervesan bir ajanin yoklugunda delafloksasin uygulanmasi ile
karsilastirildiginda, azaltilmis yan etkilerin gézlemlenmesi ile sonuglanmistir. Spesifik
olarak, Tablo 9, efervesan ajan icermeyen delafloksasin bilesimleri ile
karsilastirildiinda, (dider bir deyisle, delafloksasin meglumin iceren bir kapsil olan
Rejim A ve delafloksasin potasyum igeren bir kapsil olan Rejim B) bir efervesan ajan
(diger bir deyisle, Rejim C) ve ¢ift katmanl bir delafloksasine yonelik gelismis 6zellikleri

go6sterir.
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Genel olarak bu deneyde en sik olarak bildirilen Tedavi ile Ortaya Cikan Yan Etkiler
(TEAE'ler), ishal en sik bildirilen TEAE (% 11.7), akabinde kann agrisi (% 5.0) olmak
lzere, gastrointestinal bozukluklar (% 16.7) olarak siniflandirimigtir. ishal sikayeti
bildiren deneklerin en yiksek ylzdesi, oral delafloksasin meglumin tuzu ¢ift katmanl
tableti alan denekler daha az ishal (%5,0) vakasi bildirmis olmakla birlikte, oral
delafloksasin meglumin tuzu kapsiillerini veya oral delafloksasin potasyum tuzu
kapsillerini (her biri %15.0 oraninda) almistir, En yaygin olarak bildirilen TEAE olan
karin agrisi, oral delafloksasin potasyum tuzu kapsdllerini alan denekler {% 10.0),
akabinde oral bir delafloksasin meglumin tuzu ¢ift katmanh tableti alan denekler (% 5.0)

tarafindan bildirilmistir.

TABLO 9

Iki veya Daha Fazla Denek ile Raporlanan Gl Olumsuz Etkiler (Giivenlik Niifusu)
Oral Delafloksasin 400 mg

Meglumin Potasyum Meglumin Salt Cift Ortalama
Tuzu (A1) Tuzu (B1) Katmanh Tablet (C")

n=20 n=20 n=20 n =60
Gastrointestinal 5 (%25.0) 3 (%15.0) 2 (%10.0) 10
bozukluklar (%16.7)
ishal 3 (%15.0) 3 (%15.0) 1 (%5.0) 7 (%11.7)
Karin adrisi 0 2 (%10.0) 1 (%5.0) 3 (%5.0)
Bulanti C 1 (%5.0) 0 1(%1.7)
AUC (0-inf) 246 £6.5 11624 17.8+5.2 -

(ug*saat/mL)?

' Rejim A: 400 mg delafloksasin meglumin tuzu (4 x 100 mg kapsdl)

Rejim B: 400 mg delafloksasin potasyum tuzu (4 x 100 mg kapsdl)

Rejim C: Bir ortalama deger olarak bildirilen 400 mg delafloksasin meglumin tuzu ¢ift
katmanl tablet (1 x 400 mg tablet)?
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Delafloksasinin farmakokinetik (PK) analizine yonelik kan dmekleri her denekten tim
gruplarda toplanmigtir. Plazma bilegim verilerinde Phoenix® WinNonlin® versiyon 6.1
(Certara, St. Louis, Missouri) kullanilarak bdlmeli olmayan PK analizi yapimistir.
AUC'ler, dogrusal yamuk kurali kullanilarak, onlara yuvarlanan ortalama arti veya eksi
standart sapma olarak hesaplanmigtir. TAEA, TEAE gdsteren deneklerin sikhdi ve

ylzdesi olarak bildirilir.

Tablo 9'da gdsterilen maruz kalma (diger bir deyisle, AUC) ve TEAE verileri, ayrica
burada aciklanan bilesimlerin avantajlarini goésterir. Ornedin, Rejim C, Rejim A'ya
kiyasla %30 daha az maruz kalma gosterirken, Rejim C alan hastalar, Rejim A'y alan
hastalara gdre daha az Gl yan etkisi bildirmigtir. Delafloksasin meglumin dozunun
Rejimler A ve C'de ayni kalmis olmasi nedeniyle, bu, Rejim C ile karsilagtinldiginda
Regimen C alan hastalarn badirsaklarinda daha bdyiik bir ila¢ ylzdesi bulundudunu
gostermistir. Badirsakta daha bllylk bir ila¢ ylzdesinin daha ylksek TEAE oranlari ile
sonuglanmasi beklenir, ancak bu durumda tam tersi gdzlemlenmistir. Bu veriler,
agiklanan efervesan formulasyonlarin Gl yan etkilerini azaltmadaki derin etkisini ortaya
koyar. llave olarak, Rejim B, Rejim C'ye gére yaklasik %35 oraninda daha az maruz
kalma sergilemistir; bu, Rejim B alan hastalarin, Rejim C ile karsilastinldiginda,
badirsakta daha az ilaca sahip oldugu anlamina gelir. Bununla birlikte Rejim B, aslinda,
Rejim C ile karsilastinldiinda artan yan etkilerin gdzlemlenmesi ile sonuglanir.
Yeniden, bu veriler, talep edilen efervesan formlilasyonlarnin derin ve beklenmedik
etkisini gosterir. Teoriye bagl kalmak istenmeksizin, bulug sahipleri, burada agiklanan
bilesimler ¢ézuldilkce a¢ida ¢ikan hava kabarciklarinin, efervesan ajan icermeyen bir
tablete kiyasla hastanin midesinde daha dugiuk bir kalma siresine yonelik olarak
sadlanan ila¢ granillerinin mideden bagirsaklara gegmesine yardimer oldugunu ortaya
koyar. Midede bu azalmis kalma sOresinin, burada agiklanan bilesimlerin gdsterdidi

sasirtici derecede azalmis Gl yan etkileriyle sonuglanacagi kabul edilir.

Yukarida belirtilen bilesimler, bir mikrobiyal enfeksiyon riskini tedavi etmek, onlemek

veya azaltmak amaciyla bir hastaya oral yoldan saglanmak Gzere faydalidr.
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