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TARIFNAME

DABIGATRAN ETEKSILAT IGEREN KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLAR

Bulugun Alani

Mevcut bulus, birinci kapsil ve birinci kapsiiliin igerisine yerlestirilmig ikinci kapsiilden olugan
bir dozaj birimi formunda, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
10 farmasoétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini ve en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit iceren kati oral farmasotik

kompozisyonlariyla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

15
Dabigatran etkili , tersinir, tek degerlikli (univalent) bir direkt trombin inhibitdériidiir. Dabigatran,
ilk olarak WO98/37075 numaral patentte,1-metil-2-[N-[4-(N-n-heksiloksikarbonilamidino)fenil]
aminometil] benzimidazol-5-il karboksilik asit-N-(2-pridil)-N-(2 etoksikarboniletihamid adi
altinda trombin inhibe edici etkiye ve trombin siiresini uzatici etkiye sahip bilegikler olarak

20 aciklanmigtir.

Yeni bir direkt trombin inhibitérii olan dabigatran eteksilat, dabigatranin on ilaci ve peptit

olmayan trombin inhibitérudiir. Yapisal formili gudur:

\_\. 3 & &
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25 Formiil 1: Dabigatran eteksilat

Dabigatran, Boehringer Ingelheim firmasina ait Pradaxa ticari ismi altinda dabigatran eteksilat
mesilat olarak mevcut olup, non-valviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik
embolizm riskinin azaltiimasinda kullaniimaktadir.
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Dabigatran eteksilatin sudaki ¢ozintrligi 1.8 mg/mL olup, ortamin pH’sina bagimlidir.
Dabigatran eteksilatin ¢éziinurligiini arttirmak icin, EP1658056B1 numarali patentte, 20°C'de
suda ¢oéziunarlalaga >1g/250ml olan, dabigatran eteksilat ve organik asit iceren bir tablet

formiilasyonu Onerilmektedir.

Dabigatran eteksilat ayni zamanda asidik ortamda daha az stabildir. Stabilite probleminin
dniine gegmek icin dnceki teknikte bircok ¢6ziim dnerilmigtir. EP2740471B1 numaral patentte
inorganik asit iceren bir ¢ekirdek, etkin madde katmani ve inorganik asit iceren ¢ekirdek ile
etkin madde katmani arasinda yer alan bir izolasyon katmanindan olugan bir farmasétik
kompozisyon aciklanmaktadir. EP2588090A2 numarali patent bagvurusunda, kiresel
cekirdek tizerine kaplanmig bir tartarik asit katmani, tartarik asit katmani tizerinde bir izolasyon
katmani ve izolasyon katmani lizerinde dabigatran eteksilat iceren bir katmani intiva eden bir
oral dozajin hazirlanmasina yonelik proses aciklanmaktadir. WO2015145462A1 numarali
patent bagvurusunda, dabigatran igeren tablet formunda birinci bilegen ile organik asit iceren

kapsul formunda ikinci bilegenden olugan bir farmasétik kompozisyon agiklanmaktadir.

Teknikte hala, dabigatran eteksilatin stabil, uygun maliyetli, hazirlanmasi kolay, arzu edilen in-
vitro salinimi veren, daha iyi bir dissolisyon profiline ve biyoyararlanima sahip alternatif
kompozisyonlarin hazirlanmasina ihtiyac duyulmaktadir. ic ice yerlestiriimis kapsiil teknolojisi
kullanarak organik asit veya inorganik asit iceren formilasyonu, dabigatran eteksilat iceren
formiilasyondan ayirmanin kolay yolunu bulduk. Buldugumuz bu yol ile ayni zamanda yiiksek

stabilite ve iyilestirilmig dissoliisyon profili elde edilmektedir.

Bulugsun Ayrintil Agiklamasi

Mevcut bulugun esas amaci, bir birim dozaj formunda dabigatran eteksilat serbest bazini veya
dabigatran eteksilatin farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini ve en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit igeren, iyi

stabilite ve etkin dissollisyon profiline sahip kati oral farmasétik kompozisyonlar saglanmasidir.

Mevcut bulugun diger bir amaci, yiksek biyoyararlanima sahip dabigatran eteksilat iceren

stabil bir formilasyon elde edilmesidir.

Mevcut bulugun bir bagka amaci, bahsedilen farmasoétik kompozisyonun hazirlanmasi igin

kolay ve uygun maliyetli bir prosesin saglanmasidir.
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Bir uygulamaya gore, bahsedilen farmasotik kompozisyon, bir direkt trombin inhibitorii serbest
bazini veya s6z konusu inhibitériin farmasoétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini,
solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit
icermekte olup; sdz konusu kompozisyon, birinci kapsil ve birinci kapsiilin icerisine

yerlestirilmig ikinci bir kapstilden olugan bir dozaj birimi formundadir.

Burada kullanildigi sekliyle "birim dozaj formu” terimi, birinci kapsiil ve ikinci kapsiilden olugan
i¢ ice yerlestiriimig bir kapsiil teknolojisi anlamina gelmekte olup; burada ikinci kapsiil, birinci
kapsiliin icerisinde yer almaktadir. Birinci kapsil, birinci formiilasyonu icermekte olup; s6z
konusu birinci formiilasyon direkt trombin inhibitdrii, organik asit veya inorganik asit olabilir.
ikinci kapsiil, ikinci formiilasyonu icermekte olup; s6z konusu ikinci formiilasyon direkt trombin

inhibitéra, organik asit veya inorganik asit olabilir.

Burada kullanildigi haliyle “dabigatran eteksilat serbest bazi” terimi, aktif kismin dider

formlarini, 6zellikle asit ilaveli tuzlar barindirmayan dabigatran eteksilat anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugun bu uygulamasina gore, birinci kapsiil, birinci ve ikinci kapsul arasinda yer alan

birinci formiilasyonu, ikinci kapsil ise ikinci formillasyonu icermektedir.

Mevcut bulugsun bu uygulamalarina go6re, tek bir dozaj biriminde birbirleriyle gegimsiz
formiilasyonlarin  bir kombinasyonu saglanmaktadir. i¢ ice vyerlestiriimis kapsiillerin
hazirlanmasi daha kolaydir ve dnceki teknikte siklikla kullanilan izolasyon katmani gerekliligini

ortadan kaldirir.

Burada kullanildigi sekliyle "gecimsiz formiilasyonlar" terimi, direkt trombin inhibitorii serbest
bazini veya s6z konusu inhibitoriin farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,
solvatlan, hidratlari veya esterlerini veya bir organik asit veya bir inorganik asit igeren birinci

ve ikinci formillasyon anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugun bu uygulamalarina gore birinci formiilasyon ve ikinci formiilasyon, mini

tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya kapsiiller formundadir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina gore, birinci formilasyon, direkt trombin inhibitérii serbest
bazini veya s6z konusu inhibitoriin farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,

solvatlarn, hidratlari veya esterlerini veya bir organik asit veya bir inorganik asit icermektedir.
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Mevcut bulugun bir uygulamasina gore, ikinci formiilasyon, direkt trombin inhibitérii serbest
bazini veya s6z konusu inhibitoriin farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,

solvatlarn, hidratlari veya esterlerini veya bir organik asit veya bir inorganik asit icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina gore, bahsedilen direkt trombin inhibitdrii, serbest baz
formunda veya farmasoétik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya

esterleri formunda olan dabigatran eteksilattir.

Uygun organik asit, en az bir karboksilik grup icermektedir. Uygun organik asit, bunlarla sinirl
olmamasi kaydiyla sitrik asit, tartarik asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hipiirik asit,
ferulik asit, vanilik asit, fumarik asit, maleik asit, stiksinik asit, sitrik asit, malik asit, glutamik
asit, aspartik asit, oksalik asit, laktik asit, formik asit, asetik asit, propionik asit, kaproik asit,

benzoik asit, karbonik asit veya bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun inorganik asit, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, hidroklorik asit, silfiirik asit, fosforik
asit, nitrik asit, borik asit, hidroflorik asit, hidrobromik asit, perklorik asit, hidroiyodik asit,
siilfiiréz asit, hiposulfiirdz asit, pirosiilfurik asit, ditiyon6z asit, tiyosulfiiréz asit, peroksidisulfirik

asit veya bunlarin karigimlari olabilir.

Bir uygulamaya gore, bahsedilen kompozisyon, dolgu maddeleri, dagiticilar, seyrelticiler,
dispersiyon ajanlari, baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar, plastiklegtiriciler, koruyucular,
tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilegenler, renklendiriciler veya bunlarin karigimlarindan

secilen en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci madde icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, laktoz, geker, nigasta, modifiye

nigasta, mannitol, kalsiyum siilfat, ksilitol veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun da@iticilar, bunlarla sinirh olmamasi kaydiyla, capraz bagl polivinil pirolidon
(krospovidon), povidon, gapraz bagli karboksimetil seliiloz (kroskarmelloz sodyum), diigiik
ikameli hidroksipropil seliiloz, prejelatinize nigasta, sodyum karboksimetil seliiloz, kalsiyum
karboksimetil selilloz, karboksimetil seliiloz, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilat
potasyum, sodyum aljinat, misir nigastasi, sodyum nigasta glikolat, aljinik asit, aljinatlar, iyon
dedigtirici recineler, magnezyum aliiminyum silika, sodyum dodesil siilfat, poloksamer, sodyum

glisin karbonat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun seyrelticiler, bunlarla sinirl olmamasi kaydiyla, mikrokristalin seliiloz, mannitol, spreyle

kurutulmug mannitol, laktoz, nigasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol,
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kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorr,
dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat,

sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun dispersiyon ajanlari, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla kalsiyum silikat, magnezyum

aliminyum silikat veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun baglayicilar, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla polivinilpirolidon, karnauba mumu,
pullulan, gliseril behenat, polikarbofil, polivinil asetat ve bunun kopolimerleri, seliloz asetat
ftalat, hidroksipropil nigasta, gekerler, tragakant zamki, setostearil alkol, arapzamki, polietilen
glikol, polivinil alkol, nigasta, prejelatinize nigasta, glikoz, glikoz gsurubu, dogal zamklar, sukroz,
sodyum aljinat, hidroksietil seliiloz, sodyum karboksimetil seliiloz, karboksimetil seliiloz
kalsiyum, etil seliiloz, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, hidroksipropil seliiloz,
karboksi metil seliloz, metil seliiloz gibi sellloztiirevieri, karragenan, guar zamki,
polimetakrilatlar, metakrilat polimerler, kollajenler, jelatin, agar gibi proteinler, aljinat, ksantan
zamki, hiyaltironik asit, pektin, polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamit, aliiminyum
hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin
karigimlari olabilir.

Uygun lubrikanlar , bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, magnezyum stearat, kalsiyum stearat,
¢inko stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmisg bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum
lauril siilfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag
asidi, fumarik asit, gliseril palmito stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril silfat veya
bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun glidantlar, bunlarla sinirh olmamasi kaydiyla, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum
silikat, silika veya bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun plastiklegtiriciler, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, farkli molekil agirliklarinda

polietilen glikolleri, propilen glikol veya bunlarin karnigimlar olabilir.

Uygun koruyucular, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla metil paraben ve propil paraben ve
tuzlarini (sodyum, potasyum gibi), sodyum benzoat, sitrik asit, benzoik asit, bitil hidroksitoliien
ve biitil hidroksianisol veya bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun tatlandiricilar, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, aspartam, potasyum asesiilfam,

sodyum sakkarinat, neohesperidin dihidrokalkon, sukraloz, sakkarin, sukroz, glikoz, laktoz,



10

15

20

25

30

6

fruktoz gibi gekerler ve mannitol, sorbitol, ksilitol, eritritol gibi geker alkolleri veya bunlarin

karigimlar olabilir.

Uygun aroma vericiler , bunlarla sinirh olmamasi kaydiyla, mentol, nane, targin, gikolata,
vanilya ve kiraz, portakal, ¢ilek, Gizim, siyah frenk Gzimi, ahududu, muz, kirmizi meyveler,

yabani c¢ilekler vs. gibi meyve 6zleri veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun eritici bilegenler, gelucire (stearil makrogolgliserit), poloksamer (polioksietilen-
polioksipropilen blok kopolimeri), polietilen glikol, povidon, soluplus, katyonik metakrilat,
kopovidon, metakrilik asit kopolimerleri, seliiloz asetat ftalat, asetilat monogliserid, butil
ptalbulbitil glikolat, dibutil tartrat, dietil ftalat, dimetil ftalat, etil ftaliletil glikolat, gliserin, propilen
glikol, triasetin, triasetin sitrat, tripropionin veya bunlarin kangimlarinin arasindan

secilmektedir.

Uygun renklendirme maddeleri, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, ferrik oksit, titanyum dioksit,
Gida, ilag, ve Kozmetik (FD&C) boyalari (FD&C mavi, FD&C yesil, FD&C kirmizi, FD&C sari,
FD&C lake), ponceau, indigo ilac ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin
indigotin (indigo Karmin), demir oksitler (6rnegin, kirmizi, sari, siyah demir oksit), kinolin sarisi,

alev kirmizisi, karmin, karmoisin, giinbatimi sarisi1 veya bunlarin karigimlari olabilir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, s6z konusu bulugun farmasdétik kompozisyonlari,
agagidaki adimlardan olugan bir proses ile hazirlanabilir:

a. Birinci formiilasyon mini tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapsiiller formunda hazirlanir;

b. ikinci formiilasyon mini tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapsiiller formunda hazirlanir;

c. ikinci formiilasyon ikinci kapsiliin icine doldurulur ve;

d. ikinci kapsiil birinci kapsdiliin igine yerlestirilir ve ardindan birinci formiilasyon birinci kapsiile

doldurulur.
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Tablo 1
-g igé:.YEriegﬁmTi? Dereak Srnek 2 Berak 3 Srnek 4 Broak 5 Grnek &
Fapsii Tebknnlodist
Farmastiih Grganik O gandk Trgantk Drgandk Graantk Oeganihk
fiomaozizvan | Debigetran | st veve | Dabigatren | Asit veys | Debigetran | &sitveve | Dabigairen | Asi weya | Debdgatran | &sit veye | Dabigabran | Ash veya
Etebsilat | drorganik | Eteksd inorgantt it iroeganit Etelesilat | inorgentk redsit inneganik Ehaldist | inergentk
Kats Bazaj Foemu it B3t AsiE Szft Asir Szit
Pallatler +
Graniiter +
Biringg | Mni tablatier +
Hapsill eoncuklar *
Taz *
fapsiiltar +
Pallatler + + + + + +
Graniiter + + + + + +
Hedroct Mint tabletier + . + + +
Kapaid Boncullar + + + + + +
Toz + + + + ¥ +
Fapsiillar + + + N +

Tablo 2
¢ i e Yerlestritmis " ~ " = . =
58 reney # Grrek 1 Sroak 2 Grrek 3 Breesk 4 Ernek 5 Beroak &
Kapsiit Teknolelist
Farmasiiik irganik Drganth Grganik Drgantk Grganik Drgantk
Hompoaion | Asitveve | Dobtgstran | A9t wess | Debigatran | Asitveva | Dabigsfran | ASEwaya | Debigatesn | Asitveye | Dabigetran | Azt weyz | Debdgatrsn
ror ganii dost {frcuganiic it fror ganfic s tncurganiic iz inorgantk | EteksHiat | Inorganih | Efehzflat
ifatr Dozef Formu it At At At At it
Pelletiar +
G aniiiter +
iyinet | thint tsbletlar +
Fapsidd Bancyldar +
Toz *
tapsiiter v
Pelletter + + + + N +
Graniittar + + + + + +
eing wint tsblatler + N + N .
Rapsdl Banculdar + + + + + +
Toz + + + + + +
{egsifler + - + N +

Tablo 1 ve Tablo 2'ye gore, 1’den 6’ya kadar numaralandirilan dérneklerin tiimii, dabigatran
eteksilat ve bir organik asit veya bir inorganik asit icermektedir. Bu tablolar tim alternatif

farmasdtik formilasyonlari gdstermektedir.

“Granill haline getirme” veya “graniilasyon” terimleri, toz, eriyik veya sulu ¢dzelti formundaki
baglangic materyalinden her biri neredeyse ayni boyutta ve gekilde partikiillerden olugan
graniler bir drin hazirlama prosesi anlamina gelmektedir. Burada kullanilan sekliyle

“graniiller” terimi aglomera olmug partikiiller anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugun kompozisyonlari, bir tozun, bir baglayici ve bir ¢oziicii ile kangtirldigi ve daha
sonra granil haline getirildigi yag graniilasyon prosesleri, ¢ift baski (slugging) yontemi veya
sikigtirma ve direkt baski gibi kuru graniilasyon prosesleri veya bir tozun isiyla eriyen baglayici

ile karngtirlldigi ve 1siyla granilasyona tabi tutuldugu ergitme yo6ntemiyle graniilasyon
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prosesleri kullanilarak hazirlanabilir. Bu graniilasyon prosesleri, planet karigtiricilar veya vidali
kanigtiricilar gibi makinelerle kullanilan kangtirmali graniilasyon (agitating granulation),
Henschel karigtincilar ve stiper karigtiricilar gibi makinelerle kullanilan yiiksek hiza sahip
kanigtiricilarla  granilasyon (high shear granulation), silindirik, doner granilator, vidal
ekstriizyon graniilatdrii ve pellet 6giutme granilatérii gibi makinelerle kullanilan ekstriizyon
graniilasyonu yontemi gibi cesitli graniilasyon prosesleri ile veya kazanda graniilasyon
(tumbling-granulation) yontemi, akigkan yatak yontemiyle graniilasyon, sikistirma ydntemiyle
graniilasyon, ezme (crushing) graniilasyonu yontemi ve piskirterek kurutma y6ntemi ile
graniilasyon gibi diger prosesler ile kombine edilebilir. Yukarnda belirtilen graniilasyon

prosesleri tek bagina kullanilabilir ve kullanimlarinda herhangi bir sinirlama yoktur.

Partikiller grandl haline getirildikten sonra, arzu edilen partikiil boyutunu elde etmek igin
dgutilebilirler. Granullerin 6gutulmesi icin uygun proseslere drnekler, ¢ekicle dgutme, bilyal
d8gutme, sivi enerjili 6gutme, merdaneli 86§iitme, kesmeli d§iitme veya teknikte bilinen diger

6glitme prosesleri verilebilir.

“Pellet” terimi, ekstriizyon prosesi ile tiretilen neredeyse tek tip sekil ve boyutlu kiigik partikiiller
anlamina gelmektedir. “Kiicik partikiil” ¢api, uzunludu, yiksekligi ve genisgligi en fazla 10 mm

olan (6rn., en fazla 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya 9 mm) partikil anlamina gelmektedir.

"Kiresel pellet" terimi, sekli yuvarlak veya yuvarlaga yakin olan ve genellikle ekstriizyon ve
sferonizasyon prosesi ile liretilen boncuk, boncukcuk (beadlets), kiiresel partikiller, sferoid

veya benzerlerine karsilik gelmektedir.

“Mini tablet” terimi, burada kullanildigi sekliyle, genellikle bir kapsiil icerisine doldurulan veya
daha biiyiik tabletler halinde daha fazla sikigtirilan, 4 mm’ye egit veya 4 mm’den daha kiigiik
bir capa sahip kigik tabletler anlamina gelmektedir. S6z konusu mini tabletlerin kalinhg 3
mm’ye egit veya 3 mm’den daha kiciktir. Mini tabletler, kaplama iglemini kolaylagtiran

yuvarlak bir bicime ve piirlizsiiz bir ylizeye sahiptirler.

Mevcut bulugun bir diger uygulamasi, séz konusu farmasotik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesi agagidaki adimlari
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya esterleri ve en az bir farmasétik acidan
kabul edilebilir eksipiyan karigtirlir;

b. Adim (a)’da elde edilen karigim granil haline getirilir;
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c. Adim (b)’de elde edilen graniiller kurutulur veya sogutulur;
d.istege bagl olarak, adim (c)'de elde edilen graniillere en az bir farmasétik acidan kabul
edilebilir eksipiyan eklenir ve karigtirilir.

e. Karigim birinci veya ikinci kapsile doldurulur.

Mevcut bulugun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesi agagidaki adimlari
icermektedir:

a. Organik asit veya inorganik asit ve istege bagl olarak en az bir farmasétik agidan kabul
edilebilir eksipiyan karigtirilir;

b. Adim (a)’da elde edilen karigim, organik asit graniilleri veya inorganik asit graniilleri elde
etmek Uzere granil haline getirilir veya adim (a)’da elde edilen karigim, organik asit pelletleri
veya inorganik asit pelletleri elde etmek Gizere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;
c. Istege bagh olarak organik asit graniilleri veya pelletleri veya inorganik asit graniilleri veya
pelletleri izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir;

d. Adim (c)’de elde edilen organik asit graniilleri veya pelletleri veya inorganik asit graniilleri

veya pelletleri birinci kapsiile veya ikinci kapsiile doldurulur.

Mevcut bulugun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesi agagidaki adimlari
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya esterleri ve en az bir farmasétik acidan
kabul edilebilir eksipiyan elenir ve karigtirilir ;

b. Toz karigim sikigtirma veya ¢ift baski (slugging) iglemine tabi tutulur;
c. Sikigtirilan toz elenir veya cift baskidan gegirilen briket tabletler (slug'lar) égutiiliir ve elenir;

d. Istege bagdl olarak karigima en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan eklenir ve
1-2 dakika daha karigtirilir.

e. Toz karigim mini tabletler halinde basilir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapsiile doldurulur.

Mevcut bulugun bir diger uygulamasi, séz konusu farmasotik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesi agagidaki adimlari
icermektedir:

a. Organik asit veya inorganik asit ve iste§e badl olarak en az bir farmasétik acidan kabul

edilebilir eksipiyan elenir ve karigtinlir;



10

b. Toz karigim sikigtiricidan gecirilir veya slugging iglemine tabi tutulur;
c. Sikigtirilan toz elenir veya briket tabletler (slug'lar) 6gutulir ve elenir;

d. istege bagh olarak karigima en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan eklenir ve
1-2 dakika daha karigtirilir.

5 e. Toz karnigim mini tabletler halinde basilir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapsiile doldurulur.

Bir uygulamaya gore, organik asit pelletleri veya organik asit grandlleri, izolasyon ¢ozeltisi ile
kaplanir.

10
Bir uygulamaya gore, inorganik asit pelletleri veya inorganik asit graniilleri, izolasyon ¢ozeltisi

ile kaplanir.

Bir uygulamaya gore, izolasyon ¢ozeltisi, polimerik veya polimerik olmayan farmasétik olarak

15  kabul edilebilir bir bilegsenden veya bunlarin herhangi bir kombinasyonundan olugmaktadir.

Ornek 1:
Birinci Kapsiil Igerigi Agirhik¢a %
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlari veya esterleri
Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0
Ikinci Kapsiil Igerigi
Kapli (Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0-50.0
Karigim
TOPLAM 100.0

Uretim yontemi 1:
20  Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi
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Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile granil haline getirilir.
Grandiiller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirihr.

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanis::
Organik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtinlir ve bu karigim, yag bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil seliiloz igeren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet elde

etmek lizere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanig:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtinlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtinlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karigtinlir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.
Organik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

Organik Asit igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Organik asit, spreyle kurutulmug laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve karigtirllir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirihr.

i¢ Ige YerlegtirilmigKapsiillerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

graniilleri, birinci kapsile doldurulur.

Uretim yontemi 2:
Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit

ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtinlir. Toz karnigim suyla graniil haline getirilir
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ve 50°C’lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtinlir. Toz

karigim mini tabletler geklinde basilir.

Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapsile doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kangtirihir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karigtinihr. Karigim, silindirler arasi sikigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigim (grandiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

karistirihr.
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

graniilleri, birinci kapsile doldurulur.

Ornek 2:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirhikca %

Kaph (izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit igeren Toz 10.0-50.0

Karigim

Ikinci Kapsiil Igerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan

kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlari veya esterleri

Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0

TOPLAM 100.0
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Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile granil haline getirilir.
Grandiiller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmug graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirihr.

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtinilir ve bu karigim, yasg bir kiitle elde etmek igin
hidroksipropil seliiloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet elde

etmek lizere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtinlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karigtirilir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.
Organik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

Organik Asit igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Organik asit, spreyle kurutulmug laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve karigtirllir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilr.

i ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsiil igine doldurulur.
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Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtinlir. Toz karnigim suyla graniil haline getirilir
ve 50°C’lik finrnda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirihir. Toz

karigim mini tabletler seklinde basilir.

Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsuliin igine yerlestirilir ve kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit iceren toz karigim, birinci kapsiil icine doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kangtirihir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanstirihr. Kangim, silindirler arasi sikigtirma yéntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigim (graniiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

karigtirihr.

Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlestirilir ve izole organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz

karigim, birinci kapsil igine doldurulur.

Ornek 3:
Birinci Kapsiil Igerigi Agirhikca %
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlari veya esterleri
Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0
Ikinci Kapsiil Igerigi
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Kaph (Izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletleri / Tartarik Asit iceren Toz 10.0-50.0
Karigim
TOPLAM 100.0

Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gecirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile graniil haline getirilir.
Grandiiller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirihr.

Tartarik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Tartarik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtirilir ve bu karigim, yag bir kiitle elde etmek icin
hidroksipropil seliiloz igeren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet elde

etmek lizere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kaph Tartarik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karnigtirihr.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karigtirilir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.
Tartarik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.
Tartarik Asit igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi

Tartarik asit, spreyle kurutulmug laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve karigtiriir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir.
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i¢ Ige Yerlestirilmig Kapsiillerin Hazirlamig:
Kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

graniilleri, birinci kapsile doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtinlir. Toz karigim suyla graniil haline getirilir
ve 50°C’lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtinlir. Toz

karigim mini tabletler geklinde basilir.

Kapl tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine yerlegtirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsiile doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kangtinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanstirihr. Kangim, silindirler arasi sikigtirma yéntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigim (graniiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

kanigtirihr.
Kapl tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

graniilleri, birinci kapsile doldurulur.

Ornek 4:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirhikca %
Kapli (izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletleri / Tartarik Asit iceren Toz 10.0-50.0

Karigim

Ikinci Kapsiil Igerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
30.0-80.0

dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan
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kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari,

hidratlari veya esterleri

Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0
TOPLAM 100.0

Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile granil haline getirilir.
Grandiiller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirihr.

Tartarik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Tartarik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtirilir ve bu karigim, yag bir kiitle elde etmek icin
hidroksipropil selilloz iceren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yag kiitle, pellet

vermek lzere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kaph Tartarik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtinlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirihr.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karigtinlir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.

Tartarik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.
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Tartarik Asit Igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Tartarik asit, spreyle kurutulmusg laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve karigtirilir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir.

i ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlestirilir ve kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz

karigim, birinci kapsil igine doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtinlir. Toz karigim suyla granil haline getirilir
ve 50°C’lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtinlir. Toz

karigim mini tabletler geklinde basilir.

Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsulin icine yerlestirilir ve kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik

asit igeren toz karigim, birinci kapsdl igine doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kansgtinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karigtinihr. Karigim, silindirler arasi sikigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarigim (grandiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

kanigtirihr.
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlegtirilir ve kapl tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz

karigim, birinci kapsil igine doldurulur.

Ornek 5:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirhikga %

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
30.0-80.0
dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan




10

15

20

25

19

kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari,

hidratlari veya esterleri

Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0

Ikinci Kapsiil Igerigi

Kapli (Izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karigim
TOPLAM 100.0

10.0 - 50.0

Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gecirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile graniil haline getirilir.
Graniller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

kanigtirihr.

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtirilir ve bu karigim, yag bir kitle elde etmek icin
hidroksipropil seliiloz iceren izopropil alkol ¢b6zeltisine eklenir. S6z konusu ya$ kiitle, pellet

elde etmek lizere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kanigtirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kanigtirihr.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karigtinlir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.
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Sitrik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢6zeltisi ile kaplanir.

Sitrik Asit igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Sitrik asit, spreyle kurutulmug laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir ve

kanigtirihr. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanigi
Kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimi ikinci kapsiile
doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat granilleri,

birinci kapsiile doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karigtinlir. Toz karigim suyla granil haline getirilir
ve 50°C’lik firnda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir. Toz

karigim mini tabletler geklinde basilir.

Kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimi ikinci kapsiile
doldurulur. Ikinci kapsiil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsiile doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kangtirihir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karigtinihr. Karigim, silindirler arasi sikigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigim (grandiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

karigtirihr.

Kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimi ikinci kapsiile
doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat graniilleri,

birinci kapsiile doldurulur.
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Ornek 6:
Birinci Kapsiil Igerigi Agirhikca %
Kapl (Izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karigim 100500
Ikinci Kapsiil Igerigi
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik  acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlari veya esterleri
Mikrokristalin seliiloz 10.0- 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 01-5.0
TOPLAM

Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gecirilir ve karigtinlir. Bu karigim su ile graniil haline getirilir.
Graniller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg graniillere magnezyum stearat ilave edilir ve

kanigtirihr.

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin seliiloz karigtirilir ve bu kanigim, yag bir kiitle elde etmek igin
hidroksipropil seliiloz iceren izopropil alkol g¢6zeltisine eklenir. S6z konusu yag kiitle, pellet

elde etmek lizere ekstriizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kanistirihr.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kangtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve

kanigtirihr.



10

15

20

25

30

35

22

Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karigtinlir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizattrde karigtirilir.
Sitrik asit pelletleri, Formiil 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢6zeltisi ile kaplanir.

Sitrik Asit iceren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Sitrik asit, spreyle kurutulmug laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir ve

karigtinihr. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir.

i¢ Ige Yerlegtirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin igine
yerlegtirilir ve kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigim,

birinci kapsiil icine doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtinlir. Toz karnigim suyla grandil haline getirilir
ve 50°C’lik firnda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirilir. Toz

karigsim mini tabletler seklinde basilir.

Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsulin icine yerlestirilir ve kaph sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit

iceren toz karigim, birinci kapstil igine doldurulur.

Uretim yontemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kanigtirihir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanstirihr. Kangim, silindirler arasi sikigtirma yéntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarigim (graniiller) elenir. Kalan magnezyum elenen graniillere eklenir ve

karigtirihr.

Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlestirilir ve kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigim,

birinci kapsiil icine doldurulur.
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Yukarida 1 ile 6 arasinda verilen orneklerde bulugun bir bagka uygulamasina gore, kapli
organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigim yerine
kapli inorganik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri veya inorganik asit iceren toz karigim

koyulabilir.
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iISTEMLER

Direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya s6z konusu inhibitoriin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az
bir organik asit veya en az bir inorganik asit iceren bir farmasoétik kompozisyon olup,
Ozelligi; kompozisyonun, birinci kapsiil ve birinci kapsiliin igerisine yerlegtirilmig ikinci

kapstilden olugan bir dozaj birimi formunda olmasidir.

istem 1’e gore farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; birinci kapsiiliin, birinci ile ikinci
kapsil arasinda yer alan birinci formilasyonu ve ikinci kapsiiliin ikinci formilasyonu

icermesidir.

istem 2’ye gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; birinci formilasyonun ve ikinci
formilasyonun, mini tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya boncuklar

veya kapsiiller formunda olmasidir.

istem 2 veya 3’e gore farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; birinci formilasyonun,
direkt trombin inhibitdrii serbest bazini veya s6z konusu inhibitériin farmasdétik agidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterlerini veya bir organik

asit veya bir inorganik asit icermesidir.

istem 2 veya 3'e gore farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; ikinci formiilasyonun,
direkt trombin inhibitdrii serbest bazini veya s6z konusu inhibitériin farmasdétik agidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterlerini veya bir organik

asit veya bir inorganik asit icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; direkt
trombin inhibitériiniin, serbest baz formunda veya farmasoétik acidan kabul edilebilir
tuzlar, polimorflari, solvatlar, hidratlan veya esterleri formunda dabigatran eteksilat

olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; organik

asidin en az bir karboksilik grup icermesidir.

istem 7’ye gére farmasétik kompozisyon olup, ézelligi: organik asitin, sitrik asit, tartarik
asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hipurik asit, ferulik asit, vanilik asit, fumarik

asit, maleik asit, siiksinik asit, sitrik asit, malik asit, glutamik asit, aspartik asit, oksalik
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asit, laktik asit, formik asit, asetik asit, propionik asit, kaproik asit, benzoik asit, karbonik

asit veya bunlarin karigimlarini igeren bir gruptan secilmesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasétik kompozisyon olup, 6zellidi;
inorganik asitin, hidroklorik asit, stlfurik asit, fosforik asit, nitrik asit, borik asit, hidroflorik
asit, hidrobromik asit, perklorik asit, hidroiyodik asit, silfiréz asit, hiposulfiirdz asit,
pirosiilfirik asit, ditiyon6z asit, tiyosilfiroz asit, peroksidisiilfurik asit veya bunlarin

karigimlarini iceren bir gruptan secilmesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; dolgu
maddeleri, dagiticilar, baglayicilar, seyrelticiler, lubrikanlar, glidantlar dispersiyon
ajanlan, plastiklestiriciler, koruyucular, tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilegenler,
renklendiriciler veya bunlarin karigimlarindan segilen en az bir farmasétik olarak kabul

edilebilir yardimci madde icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
olup, 6zelligi; prosesin agagdidaki adimlari icermesidir;

a. birinci formillasyonun mini tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapsiiller formunda hazirlanmasi;

b. ikinci formiilasyonun mini tabletler veya graniller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapsiiller formunda hazirlanmasi;

c. ikinci formilasyonun ikinci kapsilin icine doldurulmasi ve;

d. ikinci kapsulin birinci kapsdliin igcine yerlestirilirmesi ve ardindan birinci

formilasyonun birinci kapsiile doldurulmasi.

istem 11’e gore farmasoétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, 6zelligi;
bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesinin agagidaki adimlar
icermesidir;

a. dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlarinin, polimorflarinin, solvatlarinin, hidratlarinin veya esterlerinin ve en az
bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyanin kangtiriimasi;

b. adim (a)’da elde edilen kargimin graniil haline getirilmesi;

c. adim (b)'de elde edilen graniillerin kurutulmasi veya sogutulmasi;

d. iste§e bagh olarak, adim (c)’de elde edilen graniillere en az bir farmasdétik agidan
kabul edilebilir eksipiyanin eklenmesi ve karigtiriimasi;

e. Karigimin birinci veya ikinci kapsiile doldurulmasi.
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13.istem 11’e gére farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, 6zelligi;

bahsedilen birinci veya ikinci formiilasyonun hazirlama prosesinin agagidaki adimiar
icermesidir;

a. organik asidin veya inorganik asidin ve istege bagdl olarak en az bir farmasétik acidan
kabul edilebilir eksipiyanin karigtiriimasi;

b. adim (a)'da elde edilen karigimin, organik asit graniilleri veya inorganik asit graniilleri
elde etmek tzere graniil haline getiriimesi veya adim (a)’da elde edilen karigimin
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri elde etmek lizere ekstriizyona veya
sferonizasyona tabi tutulmasi;

c. isteje olarak organik asit granillerinin veya pelletlerinin veya inorganik asit
granillerinin veya pelletlerinin izolasyon c¢oézeltisi ile kaplanmasi;

d. adim (c)’de elde edilen organik asit graniillerinin veya pelletlerinin veya inorganik

asit grandllerinin veya pelletlerinin birinci kapsile veya ikinci kapsiile doldurulmasi.
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OZET
DABIGATRAN ETEKSILAT ICEREN KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZiISYONLAR
Mevcut bulug, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan

kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri iceren kati oral farmasétik

kompozisyonlariyla ilgilidir.



