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TARIFNAME

DABIGATRAN ETEKSILAT iCEREN KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLAR

Bulugun Alani

Mevcut bulus, birinci kapsul ve birinci kapsultn icerisine yerlestirilmig ikinci kapsulden olugsan
bir dozaj birimi formunda, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya

esterlerini ve en az bir organik asit iceren kati oral farmasétik kompozisyonlariyla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Dabigatran eftkili , tersinir, tek degerlikli (univalent) bir direkt trombin inhibitértddr. Dabigatran,
ilk olarak WO98/37075 numarali patentte, 1-metil-2-[N-[4-(N-n-heksiloksikarbonilamidino)fenil]
aminometil] benzimidazol-5-il karboksilik asit-N-(2-pridil)-N-(2 etoksikarboniletil)amid adi
altinda trombin inhibe edici etkiye ve trombin sUresini uzatici etkiye sahip bilegikler olarak

aciklanmistir.

Yeni bir direkt trombin inhibitéri olan dabigatran eteksilat, dabigatranin én ilaci ve peptit

olmayan trombin inhibitéradtr. Yapisal formalt sudur:

Formil 1: Dabigatran eteksilat

Dabigatran, Boehringer Ingelheim firmasina ait Pradaxa ticari ismi altinda dabigatran eteksilat
mesilat olarak mevcut olup, non-valvller atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik

embolizm riskinin azaltiimasinda kullaniimaktadir.

Dabigatran eteksilatin sudaki ¢6zUnurliglu 1.8 mg/mL olup, ortamin pH’sina bagimhdir.

Dabigatran eteksilatin ¢dzinirlGgunu arttirmak icin, EP1658056B1 numaral patentte, 20°C'de
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suda ¢o6zUnurluligu >1g/250ml olan, dabigatran eteksilat ve organik asit iceren bir tablet

formulasyonu énerilmektedir.

Dabigatran eteksilat ayni zamanda asidik ortamda daha az stabildir. Stabilite probleminin
énune gegcmek icin dnceki teknikte birgcok ¢ézum dnerilmistir. EP2740471B1 numarali patentte
inorganik asit iceren bir ¢cekirdek, etkin madde katmani ve inorganik asit iceren c¢ekirdek ile
etkin madde katmani arasinda yer alan bir izolasyon katmanindan olugan bir farmasoétik
kompozisyon aciklanmaktadir. EP2588090A2 numarali patent basgvurusunda, kuresel
cekirdek Uzerine kaplanmisg bir tartarik asit katmani, tartarik asit katmani Uzerinde bir izolasyon
katman ve izolasyon katmani Uzerinde dabigatran eteksilat iceren bir katman! ihtiva eden bir
oral dozajin hazirlanmasina ydnelik proses aciklanmaktadir. W0O2015145462A1 numarali
patent bagvurusunda, dabigatran iceren tablet formunda birinci bilegen ile organik asit iceren

kapsul formunda ikinci bilegenden olusan bir farmasétik kompozisyon aciklanmaktadir.

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 ihtiya¢ duyulmaktadir. I¢ ice yerlestiriimis kapsul teknolojisi
kullanarak organik asit iceren formulasyonu, dabigatran eteksilat iceren formulasyondan
ayirmanin kolay yolunu bulduk. Buldugumuz bu yol ile ayni zamanda ylUksek stabilite ve

iyilestiriimis dissolUsyon profili elde edilmektedir.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, bir birim dozaj formunda dabigatran eteksilat serbest bazini veya
dabigatran eteksilatin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini ve en az bir organik asit igeren, iyi stabilite ve etkin dissollsyon

profiline sahip kati oral farmasétik kompozisyonlar saglanmasidir.

Mevcut bulusun diger bir amaci, ylksek biyoyararlanima sahip dabigatran eteksilat iceren

stabil bir formUlasyon elde edilmesidir.

Mevcut bulugun bir bagka amaci, bahsedilen farmasétik kompozisyonun hazirlanmasi igin

kolay ve uygun maliyetli bir prosesin saglanmasidir.

Bir uygulamaya gére, bahsedilen farmasétik kompozisyon, bir direkt trombin inhibitdéri serbest
bazini veya s6z konusu inhibitdrin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini,

solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az bir organik asit icermekte olup; s6z konusu
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kompozisyon, birinci kapsul ve birinci kapsultn icerisine yerlestiriimis ikinci bir kapsulden

olusan bir dozaj birimi formundadir.

Burada kullanildigi sekliyle "birim dozaj formu" terimi, birinci kapsul ve ikinci kapsulden olugan
ic ice yerlestirilmis bir kapsul teknolojisi anlamina gelmekte olup; burada ikinci kapsul, birinci
kapsulin icerisinde yer almaktadir. Birinci kapsul, birinci formllasyonu icermekte olup; s6z
konusu birinci formiilasyon direkt trombin inhibitérii veya organik asit olabilir. Ikinci kapstl,
ikinci formilasyonu icermekte olup; sz konusu ikinci formulasyon direkt trombin inhibitora

veya organik asit olabilir.

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

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

Mevcut bulusun bu uygulamasina gére, birinci kapsul, birinci ve ikinci kapsul arasinda yer alan

birinci formulasyonu, ikinci kapsul ise ikinci formualasyonu icermektedir.

Mevcut bulugsun bu uygulamalarina goére, tek bir dozaj biriminde birbirleriyle gecimsiz
formilasyonlarin  bir kombinasyonu saglanmaktadir. i¢c ice yerlestiriimis kapsullerin
hazirlanmasi daha kolaydir ve énceki teknikte siklikla kullanilan izolasyon katmani gerekliligini

ortadan kaldirir.

Burada kullanildigi sekliyle "ge¢imsiz formulasyonlar" terimi, direkt trombin inhibitéri serbest
bazini veya s6z konusu inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,
solvatlari, hidratlari veya esterlerini veya bir organik asit iceren birinci ve ikinci formulasyon

anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugun bu uygulamalarina gére birinci formulasyon ve ikinci formdlasyon, mini
tabletler veya granuller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya kapsuller veya bunlarin

karigsimlari formunda olabilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, birinci formulasyon, direkt trombin inhibitéra serbest
bazini veya s6z konusu inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,

solvatlari, hidratlar veya esterlerini veya bir organik asit icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, ikinci formualasyon, direkt trombin inhibitéri serbest
bazini veya s6z konusu inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,

solvatlari, hidratlar veya esterlerini veya bir organik asit icermektedir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, bahsedilen farmasétik kompozisyon birinci kapsul ve
birinci kapsultn icerisine yerlestiriimig ikinci bir kapstlden olusan bir dozaj birimi formunda
olup, bahsedilen birinci formulasyon birinci kapsul ve ikinci kapsUl arasinda ve bahsedilen
ikinci formulasyon ikinci kapsul icerisinde yer alip, s6z konusu birinci formulasyon veya s6z
konusu ikinci formulasyon bir direkt trombin inhibitéri serbest bazi veya séz konusu inhibitérin
farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri veya

en az bir organik asit icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, bahsedilen direkt trombin inhibitéri, serbest baz
formunda veya farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya

esterleri formunda olan dabigatran eteksilattir.

Uygun organik asit, en az bir karboksilik grup icermektedir. Uygun organik asit, bunlarla sinirh
olmamasi kaydiyla sitrik asit, tartarik asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hipurik asit,
ferulik asit, vanilik asit, fumarik asit, maleik asit, sUksinik 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, adipik asit veya bunlarin karigimlari olabilir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, bahsedilen organik asit, sitrik asit veya tartarik asit

veya bunlarin karigimlaridir.

Organik asit, dabigatran eteksilatin ylksek biyoyararlanim ve ¢dzUnurlik géstermesinde
6nemli bir igleve sahiptir. Ancak, ylUksek miktarlarda kullanilan organik asit, hasta Uzerinde
gecimsizlige neden olabilir veya organik asidin intrinsik 6zelliklerinden dolayi formulasyonlarda
kullanilacak ilacin miktarini sinirlayabilir. Bahsedilen farmasétik kompozisyonda kullanilacak
direkt trombin inhibitdérinin ve organik asidin miktarlarinin belirlenmesinde, séz konusu

nedenler dikkate alinmalidir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, direkt trombin inhibitérinin organik aside agirlik¢ca

orani, 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasindadir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, dabigatran eteksilatin sitrik aside adirlik¢a orani, 0.6

ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasindadir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina gére, dabigatran eteksilatin tartarik aside agirlik¢a orani, 0.6

ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasindadir.
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Bir uygulamaya gore, bahsedilen kompozisyon, dolgu maddeleri, daditicilar, seyrelticiler,
dispersiyon ajanlari, baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar, plastiklegtiriciler, koruyucular,
tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilesenler, renklendiriciler, ¢ézlculer veya bunlarin
karisimlarindan secilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimci madde

icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, bunlarla sinirh olmamasi kaydiyla, laktoz, seker, nisasta, modifiye

nisasta, mannitol, kalsiyum sulfat, ksilitol veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun da@iticilar, bunlarla sinirh olmamasi kaydiyla, ¢apraz bagli polivinil pirolidon
(krospovidon), povidon, ¢apraz bagl karboksimetil sellloz (kroskarmelloz sodyum), dugik
ikameli hidroksipropil sellloz, prejelatinize nigasta, sodyum karboksimetil seltloz, kalsiyum
karboksimetil sellloz, karboksimetil sellloz, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilat
potasyum, sodyum aljinat, misir nigastasi, sodyum nigasta glikolat, aljinik asit, aljinatlar, iyon
degistirici recineler, magnezyum alliminyum silika, sodyum dodesil sUlfat, poloksamer, sodyum

glisin karbonat, sodyum lauril stilfat veya bunlarin karigsimlari olabilir.

Uygun seyrelticiler, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, mikrokristalin sellloz, mannitol, spreyle
kurutulmus mannitol, laktoz, nigasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol,
kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlar, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur,
dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karisimi, 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 karigimlar olabilir.

Uygun baglayicilar, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla polivinilpirolidon, karnauba mumu,
pullulan, gliseril behenat, polikarbofil, polivinil asetat ve bunun kopolimerleri, seliloz asetat
ftalat, hidroksipropil nigasta, sekerler, tragakant zamki, setostearil alkol, arapzamki, polietilen
glikol, polivinil alkol, nigasta, prejelatinize nigasta, glikoz, glikoz surubu, dodal zamklar, sukroz,
sodyum aljinat, hidroksietil sellloz, sodyum karboksimetil sellloz, karboksimetil sellloz
kalsiyum, etil sellloz, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seltloz, hidroksipropil seltloz,
karboksi metil seliloz, metil sellloz gibi sellloztlrevleri, karragenan, guar zamki,
polimetakrilatlar, metakrilat polimerler, kollajenler, jelatin, agar gibi proteinler, aljinat, ksantan
zamki, hiyalUronik asit, pektin, polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamit, aliminyum
hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

karigimlar olabilir.
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Uygun lubrikanlar , bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, magnezyum stearat, kalsiyum stearat,
cinko stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum
lauril sUlfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag
asidi, fumarik asit, gliseril palmito stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril sulfat veya

bunlarin karisimlari olabilir.

Uygun glidantlar, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum

silikat, silika veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun plastiklegtiriciler, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, farkli molekdl agirliklarinda

polietilen glikolleri, propilen glikol veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun koruyucular, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla metil paraben ve propil paraben ve
tuzlarini (sodyum, potasyum gibi), sodyum benzoat, sitrik asit, benzoik asit, butil hidroksitollen

ve butil hidroksianisol veya bunlarin karigimlari olabilir.

Uygun tatlandiricilar, bunlarla sinirli olmamasi kaydiyla, aspartam, potasyum asesulfam,
sodyum sakkarinat, neohesperidin dihidrokalkon, sukraloz, sakkarin, sukroz, glikoz, laktoz,
fruktoz gibi sekerler ve mannitol, sorbitol, ksilitol, eritritol gibi seker alkolleri veya bunlarin

karigimlar olabilir.

Uygun aroma vericiler , bunlarla sinirl olmamasi kaydiyla, mentol, nane, tar¢in, c¢ikolata,
vanilya ve kiraz, portakal, ¢ilek, Gzim, siyah frenk Gzdmd, ahududu, muz, kirmizi meyveler,

yabani ¢ilekler vs. gibi meyve &zleri veya bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun eritici bilesenler, gelucire (stearil makrogolgliserit), poloksamer (polioksietilen-
polioksipropilen blok kopolimeri), polietiien glikol, povidon, soluplus, katyonik metakrilat,
kopovidon, metakrilik asit kopolimerleri, sellloz asetat ftalat, asetilat monogliserid, butil
ptalbulbitil glikolat, dibutil tartrat, dietil ftalat, dimetil ftalat, etil ftaliletil glikolat, gliserin, propilen
glikol, triasetin, triasetin sitrat, tripropionin veya bunlarn karigimlarinin 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 sart,
FD&C lake), ponceau, indigo llag ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin
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indigotin (indigo Karmin), demir oksitler (6rneg@in, kirmizi, sari, siyah demir oksit), kinolin sarisi,

alev kirmizisi, karmin, karmoisin, ginbatimi sarisi veya bunlarin karigimlar olabilir.

Uygun c¢ézucller, bunlarla sinirl olmamasi kaydiyla etil alkol, 2-propanol veya bunlarin

karisimlar olabilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirhk¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agirhkga %1.0-30.0 baglayici;

- agirhk¢a %0.1-3.0 glidant;

- agirhkca %1.0-15.0 dagitici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya

organik asit iceren toz karigim iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkgca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirhk¢a %10.0-50.0 seyreltici;

- agirhk¢a %10.0-30.0 badlayici;

- agirhkg¢a %0.5-3.0 glidant;

- agirhkca %1.0-15.0 dagitici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya

organik asit iceren toz karigim iceren ikinci formulasyon icermektedir.
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Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz karisim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirlikga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitéri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirhkg¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agirhkga %1.0-30.0 baglayici;

- agirlik¢a %0.1-3.0 glidant;

- agirhk¢a %1.0-15.0 dagitici;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 lubrikan iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz karigim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirlikga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitéri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirhk¢a %10.0-50.0 seyreltici;

- agirhk¢a %10.0-30.0 baglayici;

- agirlik¢a %0.5-3.0 glidant;

- agirhkca %1.0-15.0 dagitici;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 lubrikan iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirlik¢a %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirlik¢a %5.0-50.0 mikrokristalin sellloz;
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- agirhkg¢a %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirlikga %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhk¢a %0.1-5.0 magnezyum stearat igceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigim iceren ikinci

formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirlik¢a %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirhkga %10.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirlikga %10-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirhkega %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirhk¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 magnezyum stearat igceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigsim i¢eren ikinci

formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigim iceren birinci
formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirlik¢a %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirlik¢a %5.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirlikga %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;
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- agirhkeca %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;
- agirlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirlikga %0.1-5.0 magnezyum stearat iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigim iceren birinci
formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- ag@irhkga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirhkg¢a %10.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirhkea %10-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirlikga %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirhk¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhkga %0.1-5.0 magnezyum stearat igeren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, séz konusu bulusun farmasétik kompozisyonlari,
asagidaki adimlardan olugan bir proses ile hazirlanabilir:

a. Birinci formilasyon mini tabletler veya grandller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapsuller veya bunlarin karigimlari formunda hazirlanir;

b. ikinci formilasyon mini tabletler veya grandiiller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapstuller veya bunlarin karigimlari formunda hazirlanir;

c. ikinci formulasyon ikinci kapsulin icine doldurulur ve;

d. Ikinci kapsul birinci kapsilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsiile

doldurulur.
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Tablo 1
i tee Yerlestirimiy e . I . - L
.. o Grnek ¥ Ornek 2 Srnek 3 Srnek 4 Srnekc B Sroeakc s
Hapsiit Teknolojist
Farmezbtik
Kavrpozizyon | Debigatran | Organtk | Dabigstran | Trgapik | Debigstran | Drganik | Dabigstran | Organtk | Dabigatran | Drganik | Debigstran | Srganik
Etoksiiat LEN Etoksiiat LEN Eteksiat Az Eteksiiat Az Eteksiat Az Eteksiat EEN
Hats Dozal Farms
Failetlar +
Graniiler +
Sirinei #4600 tablebiar +
Fapsi | oncuiar +
Toz +
¥apsitller %
Pellstler + + + + + +
Sranifler + + + + + +
Ikina MRt tablatier + + + + 2 +
Kapsiil Eoncuidar * + + % % +
Toz £ £ + € € B3
Kapsiiles % % % £ £ £
Tablo 2
i tpe Yertestinimis - - ., ., ., .
. T N Hhirnek 4 Tk 2 Trnek 3 Trnek 4 Trnek 5 Trnek &
Kapstit Teknolojisi
Farmasifti
¥ompozisyon | Dabigatran | Trgardk | Dabigatran | Crgardk | Dabigatran | Crgantk | Dabigatean | Trganiic | Dabigatean | Trgandc | Debigatean | Drganiic
Efsksilat Asit Efshsilat Asit Efeksilat Ast Efehsilat Azt Efekstlat Azt Efekstlat At
Katr Dozaj Formu
Peletler +
Goranitler ¥
Firinci [P tabletier +
¥apsil \pancutdsr +
Toz +
Rapsisiler +
Peiletler + + + + " "
Graniifer + + + + + +
Hgnet | MU tablatier + + + + + +
Rapsil Ponoiddar + + + * * *
Toz + + + + + +
Kapaiiler < < < < < ®

Tablo 1 ve Tablo 2’ye gére, 1°"den 6’ya kadar numaralandirilan érneklerin timd, dabigatran
eteksilat ve bir organik asit icermektedir. Bu tablolar tum alternatif farmasétik formulasyonlari

gbstermektedir.

“Granul haline getirme” veya “grandlasyon” terimleri, toz, eriyik veya sulu ¢ézelti formundaki
baglangi¢c materyalinden her biri neredeyse ayni boyutta ve sekilde partiktllerden olugan
granuler bir Grin hazirlama prosesi anlamina gelmektedir. Burada kullanilan sgekliyle

“grandller” terimi aglomera olmus partikutller anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugsun kompozisyonlari, bir tozun, bir baglayici ve bir ¢ézicli ile karnigtirildigi ve daha
sonra granul haline getirildigi yas granulasyon prosesleri, ¢ift baski (slugging) yéntemi veya

sikistirma ve direkt baski gibi kuru grantlasyon prosesleri veya bir tozun i1siyla eriyen baglayici
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ile karigtinldigi ve 1siyla grantlasyona tabi tutuldugu ergitme ydntemiyle granilasyon
prosesleri kullanilarak hazirlanabilir. Bu grantilasyon prosesleri, planet karigtiricilar veya vidali
karigtiricilar gibi makinelerle kullanilan karigtirmali granUlasyon (agitating granulation),
Henschel karigtincilar ve super karnistiricilar gibi makinelerle kullanilan ylksek hiza sahip
karistiricilarla  grantlasyon (high shear granulation), silindirik, déner grandlatdr, vidal
ekstrizyon granllatért ve pellet 6gutme granilatort gibi makinelerle kullanilan ekstriizyon
granulasyonu ydéntemi gibi c¢esitli grandlasyon prosesleri ile veya kazanda granulasyon
(tumbling-granulation) yéntemi, akigkan yatak yéntemiyle granulasyon, sikigtirma yéntemiyle
granulasyon, ezme (crushing) grantlasyonu yéntemi ve puUskUrterek kurutma ydntemi ile
granilasyon gibi diger prosesler ile kombine edilebilir. Yukarida belirtilen granilasyon

prosesleri tek basina kullanilabilir ve kullanimlarinda herhangi bir sinirlama yoktur.

Partikdller grandl haline getirildikten sonra, arzu edilen partikil boyutunu elde etmek i¢in
ogutulebilirler. Granullerin 6gutiimesi icin uygun proseslere drnekler, cekicle 6gutme, bilyall
6gutme, sivi enerjili 6§utme, merdaneli 6gitme, kesmeli 6gutme veya teknikte bilinen diger

6gutme prosesleri verilebilir.

“Pellet” terimi, ekstrizyon prosesi ile Uretilen neredeyse tek tip sekil ve boyutlu kiiguk partikuller
anlamina gelmektedir. “Kuguk partikil” ¢api, uzunlugu, ylksekligi ve genisgligi en fazla 10 mm

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

"Kuresel pellet" terimi, sekli yuvarlak veya yuvarlaga yakin olan ve genellikle ekstriizyon ve
sferonizasyon prosesi ile Uretilen boncuk, boncukguk (beadlets), kiresel partikiller, sferoid

veya benzerlerine karsilik gelmektedir.

“Mini tablet” terimi, burada kullanildigi sekliyle, genellikle bir kapsul i¢erisine doldurulan veya
daha buyuk tabletler halinde daha fazla sikigtirlan, 4 mm’ye esit veya 4 mm’den daha kuguk
bir capa sahip klgUk tabletler anlamina gelmektedir. S6z konusu mini tabletlerin kalinhgr 3
mm’ye esit veya 3 mm’den daha kucuktur. Mini tabletler, kaplama islemini kolaylagtiran

yuvarlak bir bicime ve purtzstz bir ylzeye sahiptirler.

Mevcut bulugun bir dier uygulamasi, séz konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formllasyonun hazirlama prosesi agagidaki adimlari
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri ve en az bir farmasétik acidan

kabul edilebilir eksipiyan karigtirilir;
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b. Adim (a)'da elde edilen karigim granul haline getirilir;

c. Adim (b)’de elde edilen granuller kurutulur veya sogutulur;

d.istege badli olarak, adim (c)de elde edilen granillere en az bir farmasétik agidan kabul
edilebilir eksipiyan eklenir ve karigtirilir.

e. Karisim birinci veya ikinci kapsule doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi asadidaki adimlari
icermektedir:

a. Organik asit ve iste§e bagl olarak en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karistirilir;

b. Adim (a)’da elde edilen karigim, organik asit granulleri elde etmek Gzere granul haline getirilir
veya adim (a)’da elde edilen karigim, organik asit pelletleri elde etmek lizere ekstrlizyona veya
sferonizasyona tabi tutulur;

c. istege bagl olarak organik asit granilleri veya pelletleri izolasyon ¢dzeltisi ile kaplanir;

d. Adim (b)’'de veya adim (c)'de elde edilen organik asit granulleri veya pelletleri birinci kapstile

veya ikinci kapsule doldurulur.

Mevcut bulusun bir dier uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses agagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Direkt trombin inhibitéri serbest bazi veya s6z konusu inhibitérin farmasétik agcidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, seyreltici, badlayici,
glidant, dagitici karigtirilir;

ii. Adim (i)’ de elde edilen karigim granule edilir;

iii. Adim (ii)’de elde edilen grandller kurutulur,;

iv. Istege bagli olarak, adim(ii)te elde edilen granillere lubrikan ilave edilir ve
karigtirilir;

b. ikinci formulasyon hazirlanir;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasoétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karistirilir;

ii. Adim(i)’'de elde edilen karigim, organik asit pelletleri elde etmek Uzere ekstrizyona
veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. iste§e bagli olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir;

c. ikinci formUlasyon ikinci kapsilin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formulasyon birinci kapsule

doldurulur.
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Mevcut bulusun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasoétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karistirilir;

ii. Adim(i)’'de elde edilen karigim, organik asit pelletleri elde etmek Uzere ekstrizyona
veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. iste§e bagli olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir;

b. Ikinci formulasyon hazirlanr;

i. Direkt trombin inhibitéri serbest bazi veya s6z konusu inhibitérin farmasétik agcidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, seyreltici, badlayici,
glidant, dagitici karigtirilir;

ii. Adim (i)’ de elde edilen karigim grantle edilir;

iii. Adim (ii)’de elde edilen grandller kurutulur,;

iv. Iste§e bagli olarak, adim(ii)te elde edilen granillere lubrikan ilave edilir ve
karistirilir;

c. ikinci formUlasyon ikinci kapsilin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsiile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlar, hidratlari veya esterleri, mikrokristalin sellloz,
hidroksipropil metil seltloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum karistirilir;

ii. Adim (i)’ de elde edilen karigim su ile grantle edilir;

iii. Adim (ii)’de elde edilen grandller kurutulur,;

iv. istege bagl olarak, adim(iii)te elde edilen grantllere magnezyum stearat ilave edilir
ve karigtirihr;

b. ikinci formulasyon hazirlanir;

i. Sitrik asit veya tartarik asit, mikrokristalin seltloz ve hidroksipropil sellloz igeren
izopropil alkol ¢ozeltisi ile karigtinlir;

ii. Adim(iyde elde edilen karisim, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri elde

etmek Uzere ekstrlizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;
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iii. Istege bagh olarak, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon
cozeltisi ile kaplanir;
c. ikinci formulasyon ikinci kapsulin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsiile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Sitrik asit veya tartarik asit, mikrokristalin seltloz ve hidroksipropil sellloz igeren
izopropil alkol ¢ozeltisi ile karistinlir;

ii. Adim(iyde elde edilen karisim, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri elde
etmek Uzere ekstrlizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. iste§e bagh olarak, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon
cozeltisi ile kaplanir;

b. Ikinci formulasyon hazirlanir;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlar, hidratlari veya esterleri, mikrokristalin sellloz,
hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum karigtirilir;

ii. Adim (i)’de elde edilen karigim su ile granule edilir;

iii. Adim (ii)’de elde edilen grandller kurutulur,;

iv. istege bagl olarak, adim(iii)'te elde edilen graniillere magnezyum stearat ilave edilir
ve karigtirilir;

c. ikinci formUlasyon ikinci kapsilin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapstilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsiile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir dier uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi asagidaki adimlari
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri ve en az bir farmasétik acidan
kabul edilebilir eksipiyan elenir ve karigtirihr ;

b. Toz karisim sikistirma veya ¢ift baski (slugging) islemine tabi tutulur;
c. Sikistirilan toz elenir veya ¢ift baskidan gegirilen briket tabletler (slug'lar) 6gattlur ve elenir;

d. Istege bagli olarak karigima en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan eklenir ve
1-2 dakika daha kanstirilir.
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e. Toz karigsim mini tabletler halinde basilir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapsule doldurulur.

Mevcut bulugun bir dier uygulamasi, séz konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi agadidaki adimlari
icermektedir:

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

b. Toz karigim sikigtiricidan gegcirilir veya slugging islemine tabi tutulur;
c. Sikistinlan toz elenir veya briket tabletler (slug'lar) 6guttlir ve elenir;

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

e. Toz karisim mini tabletler halinde basilir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapsule doldurulur.

Bir uygulamaya gore, organik asit pelletleri veya organik asit granulleri, izolasyon ¢ézeltisi ile

kaplanir.

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

kabul edilebilir bir bilegenden veya bunlarin herhangi bir kombinasyonundan olugmaktadir.

Bir uygulamaya goére, kapsul materyali, hidroksipropil metil seliloz (HPMC) veya alkali ile
muamele edilmis jelatin veya asit ile muamele edilmis jelatin veya kimyasal olarak modifiye

edilmis jelatindir.

Bir uygulamaya goére, kapsul materyali ayrica, agar, nigasta, aljinik asit, guar zamki,

plastiklestirici ve bunlarin karigimini icerebilir.

HPMC bazl kapstillerin jelatin bazli kapsullere gére dissolisyon hizini geciktirici etkisi vardir.
Asit kullanilan farmasétik kompozisyonda, jelatin bazl kapsuller, HPMC bazli kapsullere gére

daha fazla tercih edilir.

Bir uygulamaya gére, organik asit pelletleri veya kapli organik asit pelletleri veya organik asit

iceren toz karigimi iceren kapsul, jelatinden veya HPMC’den, tercihen jelatinden olugmaktadir.
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Bir uygulamaya gére, sitrik asit pelletleri veya kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz

karigimi iceren kapsul, jelatinden veya HPMC’den, tercihen jelatinden olugsmaktadir.

Bir uygulamaya gére, tartarik asit pelletleri veya kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit

iceren toz karigimi iceren kapsul, jelatinden veya HPMC’den, tercihen jelatinden olugmaktadir.

Bir uygulamaya goére, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya

esterlerini iceren kapsul jelatinden veya HPMC’den olugmaktadir.

Ornek 1:
Birinci Kapsiil Igerigi Agirlikga %
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
Ikinci Kapsiil Igerigi
Kapli (Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0 - 50.0
Karisim
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirilir ve bu karigim, yag bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

Izole Organik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanig::
Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:
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Formiil 1:
Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karnigtinlir. Elde edilen kangima talk eklenir ve
karigtirilir.
Formiil 2:
Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karigtinllir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karistirilir.
Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde kanstirilir. Elde edilen kangima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirilir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit Iceren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karistirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.

i¢ ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. [kinci kapstil, birinci kapsdilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karigim mini tabletler seklinde basilir.
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I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirilir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen kangim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karistirilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. [kinci kapstil, birinci kapsiilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Ornek 2:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirlikca %

Kapl (izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0 - 50.0

Karisim

Ikinci Kapsiil Ierigi

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

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

Mikrokristalin sellloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM 100.0
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Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin seltloz karigtirilir ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

Izole Organik Asit Pelletlerinin (Kaph Organik Asit Pelletleri) Hazirlanis::

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karistirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

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

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit Igeren Toz Karigiminin Hazirlanigi
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.
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Uretim ydntemi 2:

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

karisim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ ice Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci
kapsullin icine yerlestirilir ve kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit iceren toz karisim, birinci kapsul i¢ine doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karngima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandillere eklenir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Ornek 3:

Birinci Kapsill Igerigi Agirlikga %

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

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

Mikrokristalin sellloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0

Magnezyum stearat 0.1-50
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Ikinci Kapsiil Igerigi

Kapl (izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karigim
TOPLAM 100.0

10.0 -50.0

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin seltiloz karigtinlir ve bu karngim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz igeren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kutle, pellet

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

Izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Sitrik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karistirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

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

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karistirlir.

Sitrik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

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

karistirilir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirlir.

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.
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I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asiticeren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. ikinci kapstil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karistirilir. Toz karisim suyla grantl haline getirilir
ve 50°C’lik firnda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirilir. Toz

karigim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asiticeren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karigtinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karngsima eklenir ve
kanistirilir. Karisim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen kangim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantillere eklenir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asiticeren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. ikinci kapstil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsule doldurulur.

Ornek 4:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirikca %
Kapl (Izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit

o " 10.0 - 50.0
Pelletleri / Sitrik Asit Iceren Toz Karngim
Ikinci Kapsiil Igerigi
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

30.0-80.0

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

hidratlar veya esterleri

Mikrokristalin sellloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin seltiloz karigtinlir ve bu kangim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz igeren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kutle, pellet

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

Izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Sitrik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

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

Formdil 2:

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

Formdil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde kanstirilir. Elde edilen karnigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.
Sitrik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

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

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

Uretim ydntemi 1:
Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit

ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
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Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karistirilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsulin icine
yerlestirilir ve kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karnsim,

birinci kapsul i¢cine doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karisim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. [kinci kapsl, birinci
kapsullin icine yerlestirilir ve kaph sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit

iceren toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirilir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karistirihir. Karigim, silindirler arasi sikigstirma yoéntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarisim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karistirilir.

I¢ ice Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci kapsulin icine
yerlestirilir ve kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz kangim,

birinci kapsul igine doldurulur.

Yukarida 3 ve 4 i¢in verilen érneklerde bulugun bir bagka uygulamasina goére, kapl sitrik asit
pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karisim yerine kaph tartarik asit

pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigim koyulabilir.
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Ornek 5:
Birinci Kapsill Igerigi Agirlikga %
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
Ikinci Kapsiil Igerigi
Kapli (Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0 - 50.0
Karigim
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirilir ve bu karigim, yag bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

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

Izolasyon g6zeltisinin hazirlanig::

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtinlir. Elde edilen kangima talk eklenir ve
karigtirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde kanstirilir. Elde edilen kanigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirilir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.
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Organik Asit Igeren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karistirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karistirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karisim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ ice Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. Ikinci kapsl, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karnigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandillere eklenir ve

karigtirilir.
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I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapstil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Ornek 6:

Birinci Kapstil Igerigi Agirikca %

Kapl (izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren 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 sellloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirihr ve bu karngim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

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

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlanigi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kangtinlir. Elde edilen kangima talk eklenir ve
karigtirilir.

Formdil 2:

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

karigtirilir.
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Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde karisgtirilir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit Igeren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Organik asit, spreyle kurutulmusg laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karistirilir.

I¢ ice Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci kapsulin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karigsim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanigi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci
kapsulln icine yerlestirilir ve kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit iceren toz karisim, birinci kapsul i¢ine doldurulur.

Uretim ydntemi 3:
Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit

ve kroskarmelloz sodyum karistinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
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kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikigtirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen kangim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. Ikinci kapsdl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Ornek 7:
Birinci Kapsill Igerigi Agirlikca %
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
Ikinci Kapsiil Igerigi
Kapl (izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karigim 100-50.0
TOPLAM 100.0

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirilir ve bu kansim, yagbir kutle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

Izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Sitrik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirilir.
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Formiil 2:
Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karigtinlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karigtirilir.
Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karigtirilir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatérde karistirlir.

Sitrik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

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

karistirilir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirlir.

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanigi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. [kinci kapstil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karigim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanisi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asiticeren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. Ikinci kapsil, birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.
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Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirilir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanistirilir. Karisim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarisim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karistirilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimi ikinci kapsule
doldurulur. Ikinci kapstil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsule doldurulur.

Ornek 8:
Birinci Kapstil Ierigi Agirlikca %
Kapl (izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit Iceren Toz Karigim 100-500
Ikinci Kapsiil Igerigi
Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Sitrik asit ve mikrokristalin seltiloz karigtinlir ve bu karnigim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.



10

15

20

25

30

35

33

Izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kaph Sitrik Asit Pelletleri) Hazirlanigi:

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karistirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

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

6000 ilave edilir ve homojenizatérde karistirlir.

Sitrik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir.

Sitrik Asit Iceren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Sitrik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir ve

karistirilir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirlir.

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz kangim,

birinci kapsul i¢cine doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

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

karigsim mini tabletler seklinde basilir.
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I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. [kinci kapsl, birinci
kapsulln icine yerlestirilir ve kaph sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit

iceren toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirilir. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarisim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karistirilir.

I¢ ige Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsulin icine
yerlestirilir ve kapl sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz kansim,

birinci kapsul i¢cine doldurulur.

Ornek 9:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirlikca %

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

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

Mikrokristalin sellloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50

Ikinci Kapsiil Ierigi

Kapli (izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletler / Tartarik Asit Igeren Toz 10.0 - 50.0
Karisim

TOPLAM 100.0
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Tartarik Asit Pelletlerinin Hazirlanisgi:
Tartarik asit ve mikrokristalin seltloz karistirilir ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek i¢in
hidroksipropil sellloz i¢eren izopropil alkol ¢ézeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet

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

Izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kaph Tartarik Asit Pelletleri) Hazirlanig::

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karistirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

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

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.

Tartarik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Tartarik Asit Iceren Toz Karisiminin Hazirlanisi
Tartarik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapsule doldurulur. Ikinci kapsul, birinci kapsulin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.
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Uretim ydntemi 2:

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

karisim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapstle doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsulin igine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karigtinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karisima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma yéntemi (roller compaction) ile kompres edilir..
Kompres edilen kangim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere eklenir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimi ikinci
kapstle doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Ornek 10:

Birinci Kapsiil Igerigi Agirhkca %
Kapli (Izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletleri / Tartarik Asit Igceren Toz 10.0 - 50.0

Karisim

Ikinci Kapsiil Igerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

30.0-80.0
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari,
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 10.0-50.0

Hidroksipropil metil sellloz 10.0-30.0
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Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM 100.0

Tartarik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Tartarik asit ve mikrokristalin seltloz karistirilir ve bu karigsim, yas bir kitle elde etmek i¢in
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yasg kutle, pellet

vermek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

Izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kapli Tartarik Asit Pelletleri) Hazirlanig!:

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtinlir. Elde edilen kangima talk eklenir ve
karigtirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde kanstirilir. Elde edilen karnigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.

Tartarik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan secilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Tartarik Asit iceren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Tartarik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karistirilir. Bu karigim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granillere magnezyum stearat ilave edilir ve

karigtirilir.
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I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. Ikinci kapsdl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz

karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karistirilir. Toz karisim suyla grantl haline getirilir
ve 50°C’lik firnda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirilir. Toz

karigim mini tabletler seklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci
kapsulln igcine yerlestirilir ve kapli tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik

asit iceren toz karigim, birinci kapsul i¢ine doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karigtinlir. Magnezyum stearatin bir kismi karngsima eklenir ve
kanistirilir. Karigim, silindirler arasi sikistirma yéntemi (roller compaction) ile kompres edilir..
Kompres edilenkarigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grantllere eklenir ve

karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. Ikinci kapsdl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz

karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Bir uygulamaya goére, bulug, dabigatran eteksilatin bu farmasoétik kompozisyonlardaki
¢6zUnarlalugund arttirmak igin, siklodekstrin veya polivinilpirolidon (PVP) veya polietilen glikol

(PEG) veya bunlarin karigimlarini kullanarak bagka ¢éztmler sunar.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;

a) toplam kompozisyonda
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- agirhkgca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirhkca %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari;

- agirhk¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agirhk¢a %1.0-30.0 baglayici;

- agirlik¢a %0.1-3.0 glidant;

- agirhkca %1.0-15.0 dagitici;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 lubrikan i¢eren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkega %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya

organik asit iceren toz karisim iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulusun bir dier uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses agagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Direkt trombin inhibitéri serbest bazi veya s6z konusu inhibitérin farmasétik agcidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, birinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézucl ile sUspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari, ikinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézucl ile sUspande edilir;

iii. Adim (iiyde elde edilen ikinci sUspansiyon, adim (i)’de elde edilen birinci
stspansiyon Uzerine, direkt trombin inhibitdért karigimi elde etmek icin ilave edilir;

iv. Seyreltici, baglayici, glidant ve dagitici, bir karigsim elde etmek igin karigtirilir ve
oégutalr;

v. Adim (iii)’te elde edilen direkt trombin inhibitdra karigimi, adim (iv)'te elde edilen
karigim ile grantller elde etmek i¢in grandle edilir;

vi. Adim (v)’de elde edilen granuller kurutulur ve 6gutaldr;

vii. Adim (vi)’de elde edilen grandllere lubrikan ilave edilir ve karigtirilir;

b. Ikinci formulasyon hazirlanr;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasoétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karistirilir;

ii. Adim(i)’de elde edilen karigim, organik asit pelletleri elde etmek Uzere ekstrlizyona
veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. Iste§e bagli olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢ézeltisi ile kaplanir;

c. Ikinci formulasyon ikinci kapsulin icine doldurulur ve;
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d. Ikinci kapsul birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formulasyon birinci kapsule

doldurulur.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirlik¢a %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari;

- agirhkga %5.0-50.0 mikrokristalin seliiloz;

- agirlikga %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirhkega %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirhk¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 magnezyum stearat igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigim i¢eren ikinci

formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir dier uygulamasi, séz konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya esterleri, birinci slspansiyonu elde
etmek icin etil alkol, 2-propanol veya bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan secilecek bir
¢bzlcu ile stspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari, ikinci sispansiyonu elde
etmek icin bir su ile stispande edilir;

iii. Adim (iiyde elde edilen ikinci sUspansiyon, adim (i)’de elde edilen birinci
stspansiyon Uzerine, dabigatran eteksilat karigimi elde etmek icin ilave edilir;

iv. Mikrokristalin selUloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyum, bir karigim elde etmek i¢in karistirilir ve 6gutalar;

v. Adim (iii)’te elde edilen dabigatran eteksilat karigim, adim (iv)’te elde edilen karigim
ile granuller elde etmek icin grandle edilir;

vi. Adim (v)’de elde edilen granuller kurutulur ve 6gutaldr;

vii. Adim (vi)’de elde edilen granullere magnezyum stearat ilave edilir ve karigtirilir;
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b. Ikinci formulasyon hazirlanir;

i. Sitrik asit veya tartarik asit ve tercihen en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir
eksipiyan karigtirilir;

ii. Adim(i)’de elde edilen karigim, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri elde etmek lizere
ekstrizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. Iste§e bagh olarak, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon ¢ozeltisi ile
kaplanir;
c. ikinci formUlasyon ikinci kapsilin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsile

doldurulur.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapli (izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz karisim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agirhkga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini;

- agirlik¢a %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari;

- agirlik¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agirhkg¢a %1.0-30.0 baglayici;

- agirhkg¢a %0.1-3.0 glidant;

- agirhkca %1.0-15.0 dagitici;

- agirhkg¢a %0.1-5.0 lubrikan;

iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulusun bir dier uygulamasi, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses agagidaki adimlari icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanir,;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasoétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karigtirilir;

ii. Adim(i)’de elde edilen karigim, organik asit pelletleri elde etmek Uzere ekstrlizyona
veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. Iste§e bagli olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢dzeltisi ile kaplanir;

b. ikinci formulasyon hazirlanir;
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i. Direkt trombin inhibitéri serbest bazi veya s6z konusu inhibitérin farmasétik agcidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, birinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézucl ile sUspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari, ikinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézucl ile sUspande edilir;

iii. Adim (iiyde elde edilen ikinci sUspansiyon, adim (i)’de elde edilen birinci
stspansiyon Uzerine, bir direkt trombin inhibitért karisimi elde etmek icin ilave edilir;

iv. Seyreltici, baglayici, glidant ve dagitici, bir karisim elde etmek icin karigtirilir ve
oéguatalar;

v. Adim (iii)’te elde edilen direkt trombin inhibitdra karigimi, adim (iv)'te elde edilen
karisim ile grantller elde etmek i¢in granile edilir;

vi. Adim (v)’de elde edilen granuller kurutulur ve 6gutaldr;

vii. Adim (vi)’de elde edilen grandllere lubrikan ilave edilir ve karigtirilir;

c. ikinci formUlasyon ikinci kapsilin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapstilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsile

doldurulur.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole) sitrik asit
veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit veya tartarik asit iceren toz karigim iceren birinci
formulasyon;
b) toplam kompozisyonda

- agirlik¢a %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya
esterlerini;

- agirhkga %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari;

- agirhkga %5.0-50.0 mikrokristalin seliiloz;

- agirhkg¢a %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirhkega %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- adirhkga %0.1-5.0 magnezyum stearat iceren ikinci formulasyon icermektedir.

Mevcut bulugun bir dier uygulamasi, séz konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlari icermektedir:

a. Birinci formulasyon hazirlanir,;
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i. Sitrik asit veya tartarik asit ve tercihen en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir
eksipiyan karigtirilir;

ii. Adim(i)’de elde edilen kansim, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri elde etmek lzere
ekstrizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. iste§e bagl olarak, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon ¢ézeltisi ile
kaplanir;

b. Ikinci formulasyon hazirlanir;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul
edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya esterleri, birinci slspansiyonu elde
etmek icin etil alkol, 2-propanol veya bunlarin karigimlarini iceren bir gruptan secilecek bir
¢bzlcu ile stspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigimlari, ikinci sispansiyonu elde
etmek icin bir su ile stispande edilir;

iii. Adim (iiyde elde edilen ikinci sUspansiyon, adim (i)’de elde edilen birinci
stspansiyon Uzerine, bir dabigatran eteksilat karigimi elde etmek icin ilave edilir;

iv. Mikrokristalin selUloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyum, bir karigim elde etmek i¢in karigtirilir ve 6gutalur;

v. Adim (iii)’te elde edilen dabigatran eteksilat karigim, adim (iv)’te elde edilen karigim
ile granuller elde etmek icin grandle edilir;

vi. Adim (v)’de elde edilen granuller kurutulur ve 6gutdlur;

vii. Adim (vi)’de elde edilen grantllere magnezyum stearat ilave edilir ve karigtirilir;

c. ikinci formulasyon ikinci kapsulin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsilin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formdlasyon birinci kapsile

doldurulur.

Ornek 11:

Birinci Kapsill Igerigi Agirlikga %

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

30.0-80.0
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari,
hidratlar veya esterleri
Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya

3.0-30.0
bunlarin karigimlari
Mikrokristalin seltloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0

Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
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Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0

Magnezyum stearat 0.1-50

Ikinci Kapsiil Igerigi

Kapl (Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik

Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0 - 50.0
Karisim
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirilir ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

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

Izolasyon gézeltisinin hazirlanisi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karistirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde karisgtirilir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karistirlir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit Igeren Toz Karigiminin Hazirlanisi
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile stispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile stspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slUspansiyonu 30-35°C’de etil

alkol veya 2-propanol ile slUspande edilmis dabigatran eteksilat Gzerine ilave edilir.
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Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve karigtirilir ve ardindan dabigatran eteksilat karigsimiyla karigtinhr ve
granule edilir. Granuller 55°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus grantillere magnezyum stearat

ilave edilir ve karigtirilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile stispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile stspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slUspansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile slUspande edilmig dabigatran eteksilat Gzerine ilave edilir.
Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve karistirilir ve ardindan dabigatran eteksilat karisimiyla karigtirnhir ve
granule edilir. Grandller 55°C’de kurutulur ve elenir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika

daha karigtirillir. Toz karigim mini tabletler geklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsullerin Hazirlanisi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, siklodekstrin veya PVP veya PEG, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil
metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum ve magnezyum stearatin yarisi
karigtinlir ve éguttlur. Karisim, silindirler arasi sikigtirma yéntemi (roller compaction) ile
kompres edilir. Kompres edilen karigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere

eklenir ve karistirlir.

I¢ ice Yerlestirilmis Kapsdllerin Hazirlanigi
Kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.
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Ornek 12:

Birinci Kapsill Igerigi Agirlikga %

Kapl (Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit Igeren Toz 10.0 - 50.0

Karisim

Ikinci Kapsiil Igerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasétik acidan

30.0-80.0
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari,
hidratlar veya esterleri
Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya

3.0-30.0
bunlarin karigimlar
Mikrokristalin seltloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil sellloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-50
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazirlanigi:
Organik asit ve mikrokristalin sellloz karigtirilir ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

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

Izolasyon gézeltisinin hazirlanigi:

Formdil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karigtirilir.

Formdil 2:

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

Formdil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde kanstirilir. Elde edilen kangima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirlir.
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Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

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

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

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile stispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile stspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slUspansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile slUspande edilmis dabigatran eteksilat Uzerine ilave edilir.
Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve karistirilir ve ardindan dabigatran eteksilat karisimiyla karigtirnhir ve
granule edilir. Granuller 55°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus grantillere magnezyum stearat

ilave edilir ve karigtirlir.

I¢ Ige Yerlestirilmig Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat granilleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapstl, birinci kapsulin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim ydntemi 2:

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile stispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile stspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slUspansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile slUspande edilmis dabigatran eteksilat Uzerine ilave edilir.
Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve karistirilir ve ardindan dabigatran eteksilat karigimiyla karigtirnhir ve
granule edilir. Grandller 55°C’de kurutulur ve elenir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika

daha karigtinllir. Toz karigim mini tabletler gseklinde basilir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. kinci kapstl, birinci
kapsulln icine yerlestirilir ve kapli organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit iceren toz karisim, birinci kapsul i¢ine doldurulur.
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Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Hazirlanigi

Dabigatran eteksilat, siklodekstrin veya PVP veya PEG, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil
metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum ve magnezyum stearatin yarisi
karigtirllir ve 6guttlr. Karigim, silindirler arasi sikigtirma yéntemi (roller compaction) ile
kompres edilir. Kompres edilen karigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere

eklenir ve karigtirlir.

I¢ Ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlanigi
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine
yerlestirilir ve kapl organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigim, birinci kapsul icine doldurulur.

Yukarida 11 ile 12 arasinda verilen érneklerde bulugun bir bagka uygulamasina gére, organik
asit, sitrik asit, tartarik asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hipurik asit, ferulik asit, vanilik
asit, fumarik asit, maleik asit, stksinik 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, adipik asit veya bunlann karigsimlarini igceren bir gruptan secilir. Tercihen, organik asit,

sitrik asit veya tartarik asit veya bunlarin karigimlaridir.
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ISTEMLER

Bir farmasétik kompozisyon, birinci kapsul ve birinci kapsualin icerisine yerlestiriimis

ikinci bir kapstlden olusan bir dozaj birimi formunda olup 6zelligi,

- birinci formulasyonun birinci kapsul ve ikinci kapsul arasinda ve ikinci
formulasyonun ikinci kapsul igerisinde yer almasi ve;

- birinci formulasyonun veya ikinci formulasyonun bir direkt trombin inhibitéri serbest
bazini veya s6éz konusu inhibitériin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarni,
polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini veya en az bir organik asidi

icermesidir.

istem 1’e gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; birinci formilasyonun ve ikinci
formUlasyonun, mini tabletler veya grandller veya pelletler veya toz veya boncuklar

veya kapsdller veya bunlarin karisimlari formunda olmasidir.

istem 1’e gére farmasétik kompozisyon olup, ézelli§i; direkt trombin inhibitdriindn,
serbest baz formunda veya farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari,

solvatlari, hidratlari veya esterleri formunda dabigatran eteksilat olmasidir.

istem 1’e gére farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; organik asidin, sitrik asit, tartarik
asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hipurik asit, ferulik asit, vanilik asit, fumarik
asit, maleik asit, sUksinik 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, adipik asit veya bunlarin kanisimlarini igeren bir gruptan secilmesidir.

istem 4’e gére farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; organik asidin, sitrik asit veya

tartarik asit veya bunlarin karigimlari olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; direkt
trombin inhibitériintn organik aside agirlik¢a oraninin 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0

ile 5.0 arasinda olmasidir.

Istem 6’ya gére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; dabigatran eteksilatin sitrik

aside agirlikca oraninin 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasinda olmasidir.

istem 6’ya gére farmasétik kompozisyon olup, ézelli§i; dabigatran eteksilatin tartarik

aside agirlikga oraninin 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasinda olmasidir.
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Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyon olup, ézellidi; dolgu
maddeleri, dagiticilar, badlayicilar, seyrelticiler, Iubrikanlar, glidantlar dispersiyon
ajanlari, plastiklestiriciler, koruyucular, tatlandiricilar, aroma vericiler, eritici bilegenler,
renklendiriciler, ¢dzuculer veya bunlarin karisimlarindan secilen en az bir farmasoétik

olarak kabul edilebilir yardimci madde icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu
iceren farmasoétik kompozisyon olup ézelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirlikga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik ac¢idan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlikca %5.0-50.0 seyreltici;

- agirlikgca %1.0-30.0 baglayici;

- agirlikga %0.1-3.0 glidant;

- agirhkgca %1.0-15.0 dagitici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhkgca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kaph (izole) organik asit

pelletleri veya organik asit iceren toz karisimi icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu
iceren farmasoétik kompozisyon olup 6ézelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirlikga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik ac¢idan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlikgca %10.0-50.0 seyreltici;

- agirlik¢ca %10.0-30.0 badlayici;

- agirlikga %0.5-3.0 glidant;

- agirhikga %1.0-15.0 dagtici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kaph (izole) organik asit

pelletleri veya organik asit iceren toz karigimi icermesidir.
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Onceki istemlerden herhangi birine gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu
iceren farmasoétik kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kaph (izole) organik asit
pelletleri veya organik asit iceren toz karisimi;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhkgca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik ac¢idan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlik¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agirlikca %1.0-30.0 baglayici;

- agirhikga %0.1-3.0 glidant;

- agirlikca %1.0-15.0 dagitici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu
iceren farmasoétik kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirhkga %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kaph (izole) organik asit
pelletleri veya organik asit iceren toz karisimi;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhikgca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazini veya séz konusu
inhibitérin farmasoétik ac¢idan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlikgca %10.0-50.0 seyreltici;

- agirlik¢ca %10.0-30.0 bagdlayici;

- agirhikg¢a %0.5-3.0 glidant;

- agirlikca %1.0-15.0 dagitici;

- agirlik¢a %0.1-5.0 lubrikan icermesidir.

Istem 10'a gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasétik
kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirlikga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran
eteksilatin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirhkga %5.0-50.0 mikrokristalin sellloz;
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- agirlik¢a %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirhk¢a %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirhkgca %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirlikca %0.1-5.0 magnezyum stearat;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhkga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz karigimi

icermesidir.

istem 11'e gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasétik
kompozisyon olup 6ézelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirlikga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran
eteksilatin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlik¢a %10.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirhikgca %10.0-30.0 hidroksipropil metil seltiloz,

- agirlikga %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirlikca %0.1-5.0 magnezyum stearat;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz kargimi

icermesidir.

Istem 12’ye goére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren farmasoétik
kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirhkga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz kangimi;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirhkca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran
eteksilatin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlikca %5.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirhkga %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirhk¢a %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;
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- agirlikga %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhikgca %0.1-5.0 magnezyum stearat icermesidir.

istem 13'e gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasétik
kompozisyon olup 6ézelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirlikga %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapli (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz karigimi
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agirlikga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran
eteksilatin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini;

- agirlik¢a %10.0-50.0 mikrokristalin sellloz;

- agirlikga %10.0-30.0 hidroksipropil metil seliiloz;

- agirlikga %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirhikgca %0.1-5.0 magnezyum stearat icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
olup, ézelligi; prosesin agadidaki adimlari icermesidir;

a. birinci formdlasyonun mini tabletler veya graniller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapsuller veya bunlarin karigimlar formunda hazirlanmasi;

b. ikinci formUlasyonun mini tabletler veya grandller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapsuller veya bunlarin karigimlar formunda hazirlanmasi;

c. ikinci formalasyonun ikinci kapsulin icine doldurulmasi ve;

d. ikinci kapsulin birinci kapsulin icine vyerlestiriirmesi ve ardindan birinci

formUlasyonun birinci kapsule doldurulmasi.

istem 18’e gore farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, ézelligi;
bahsedilen birinci veya ikinci formullasyonun hazirlama prosesinin asagidaki adimlari
icermesidir;

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

b. adim (a)’da elde edilen karigimin granul haline getiriimesi;

c. adim (b)’de elde edilen granullerin kurutulmasi veya sogutulmasi;
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d. istege bagl olarak, adim (c)’de elde edilen granillere en az bir farmasétik agidan
kabul edilebilir eksipiyanin eklenmesi ve karistiriimasi;

e. Karigimin birinci veya ikinci kapsule doldurulmasi.

istem 18’e gore farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, ézelligi;
bahsedilen birinci veya ikinci formullasyonun hazirlama prosesinin asagidaki adimlari
icermesidir;

a. organik asidin ve istege bagli olarak en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir
eksipiyanin karigtiriimasi;

b. adim (a)'da elde edilen karigimin, organik asit granulleri elde etmek lUzere grandl
haline getiriimesi veya adim (a)’da elde edilen karisimin organik asit pelletleri elde
etmek Uzere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmasi;

c. istege olarak organik asit grandllerinin veya pelletlerinin izolasyon ¢oézeltisi ile
kaplanmasi;

d. adim (c)’de elde edilen organik asit granullerinin veya pelletlerinin birinci kapstle

veya ikinci kapsule doldurulmasi.

Istem 14, 15 veya 18’e gére farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup,
6zelligi; prosesin agagidaki adimlari icermesidir;
a. Birinci formulasyonun hazirlanmasi;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik
acidan kabul edilebilir tuzlar, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterleri,
mikrokristalin selUloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyumun karistiriimasi;

ii. Adim (i)’ de elde edilen karigimin su ile granUle edilmesi;

iii. Adim (i)’ de elde edilen grandllerin kurutulmasi;

iv. Iste§e bagl olarak, adim(jii)’te elde edilen graniillere magnezyum stearat
ilave edilmesi ve karigtiriimasi;

b. ikinci formulasyonun hazirlanmasi;

i. Sitrik asidin veya tartarik asidin, mikrokristalin seltloz ve hidroksipropil seltloz
iceren izopropil alkol ¢ézeltisi ile karistirimasi;

ii. Adim(i)’de elde edilen karigimin, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri
elde etmek Uzere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmasi;

iii. iste§e bagh olarak, sitrik asit pelletlerinin veya tartarik asit pelletlerinin bir
izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanmasi;

c. ikinci formilasyon ikinci kapsuliin icine doldurulmasi ve;
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d. Ikinci kapsul birinci kapsulin icine yerlestiriimesi ve ardindan birinci formilasyon

birinci kapsule doldurulmasi.

istem 16, 17 veya 18’e gére farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup,
6zelligi; prosesin agsagidaki adimlari icermesidir;
a. Birinci formulasyonun hazirlanmasi;

i. Sitrik asidin veya tartarik asidin, mikrokristalin seltloz ve hidroksipropil seltloz
iceren izopropil alkol ¢ézeltisi ile karigtiriimasi;

ii. Adim(i)’de elde edilen karisimin, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri
elde etmek Uzere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmasi;

iii. Iste§e bagh olarak, sitrik asit pelletierinin veya tartarik asit pelletlerinin bir
izolasyon ¢bzeltisi ile kaplanmasi
b. lkinci formulasyonun hazirlanmasi;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik
acidan kabul edilebilir tuzlar, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterleri,
mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyumun karigtiriimasi;

ii. Adim (i)’ de elde edilen karigimin su ile grandle edilmesi;

iii. Adim (i)’ de elde edilen grandllerin kurutulmasi;

iv. Iste§e bagl olarak, adim(iii)’te elde edilen graniillere magnezyum stearat
ilave edilmesi ve karistiriimasi;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapsulin icine doldurulmasi ve;
d. Ikinci kapsul birinci kapsulin icine yerlestiriimesi ve ardindan birinci formilasyon

birinci kapsule doldurulmasi.



