OZET
Mevcut bulus tikagrelor igeren formiilasyonlarin iiretim yodntemine ve sz konusu
formiilasyonlarin akut koroner sendromlu hastalarda trombotik olaylarin 6nlenmesinde

kullamimina iligkindir.
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ISTEMLER

1. Tikagrelor veya farmasotik agidan kabul edilebilir tuzunu igeren bir formiilasyon igin {iretim
yontemi olup &zelligi tikagrelor veya farmasotik agidan kabul edilebilir tuzunun itiretim
esnasinda bir ¢oziicii veya ¢dziicii karigim igerisinde ¢oziindiiriilmesi ve/veya disperse edilmesi

olup iiretim yontemi yas graniilasyon icermektedir.

2. Istem 1’e gore iiretim yontemi olup ozelligi kullanilan ¢oziictiniin metanol, etanol, n-
propanol, izopropanol, n-butanol, izobutanol, diklorometan, butanon, aseton, dimetil siilfoksit,
gliserin, propilen glikol, su veya bunlarin birbirleri ve/veya farmasétik agidan uygun herhangi

bir organik ve/veya inorganik ¢oziicti ile kanigimindan segilmesidir.

3. Istem 1°deki tiretim ydntemi ile elde edilen bir formiilasyon olup 6zelligi %10-50 araliginda,
tercihen %20-40 arahiginda tikagrelor veya farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunu

icermesidir.

4. Istem 1°deki iiretim yontemi ile elde edilen bir formiilasyon olup 6zelligi 30-360 mg
araliginda, tercihen 60-120 mg araliginda tikagrelor veya bu miktara esdeger farmasdtik agidan

kabul edilebilir herhangi bir tuzunu icermesidir.

5. Istem 1°deki tiretim yontemi ile elde edilen bir formiilasyon olup 6zelligi dolgu maddesi,
baglayici, dagitici, lubrikant veya bunlarin kombinasyonu arasindan se¢ilen en az bir yardimex

madde icermesidir.

6. Istem 5’ gore formiilasyon olup o6zelligi dolgu maddesinin mannitol, sorbitol, dekstrin,
maltodekstrin, maltoz, laktoz, izomalt, pullulan, dibazik kalsiyum fosfat, dibazik kalsiyum
fosfat anhidrat, tribazik kalsiyum fosfat, nisasta, prejelatinize nisasta, mikrokristalin seliiloz

veya bunlarin karigimi arasindan secilmesidir.

7. Istem 6’ya gore formiilasyon olup 6zelligi dolgu maddesinin mannitol, dibazik kalsiyum

fosfat, nigasta, prejelatinize nisasta veya bunlarin karigimi arasindan secilmesidir.

8. Istem 6 ve 7’ye gore formiilasyon olup dzelligi %20-70 araliginda tercihen %30-50 araliginda

dolgu maddesi igermesidir.
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9. Istem 5’e gore formiilasyon olup 6zelligi baglayicinin hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil
metilselilloz, metilselilloz, karboksimetilseliiloz, polivinilpirolidon, copovidon, nisasta,

prejelatinize nisasta, aljinik asit, jelatin veya bunlarin karigimi arasindan segilmesidir.

10. Istem 9’a gore formiilasyon olup 6zelligi baglayicinin hidroksipropil seliiloz, nisasta,

prejelatinize nisasta veya bunlarin karisimi arasindan segilmesidir.

11. Istem 9 ve 10’a gére formiilasyon olup 6zelligi %0-10 aralifinda tercihen %0-5 araliginda

baglayici igermesidir.

12. Istem 5’e gére formiilasyon olup zelligi dagiticinin sodyum nisasta glikolat, kroskarmelloz

sodyum, krospovidon veya bunlarin karisimi arasindan se¢ilmesidir.

13. Istem 12’ye gore formiilasyon olup ozelligi dagiticinin  sodyum nigasta glikolat,

krospovidon veya bunlarin karigimi arasindan segilmesidir.

14. istem 12 ve 13’e gére formiilasyon olup 6zelligi %1-10 aralifinda tercihen %2-5 araliginda

dagitic1 igermesidir.

15. Istem 5’e gore formiilasyon olup 6zelligi lubrikantin stearik asit, magnezyum stearat,
kalsiyum stearat, polietilen glikol, sodyum stearil fumarat veya bunlarin karisimi arasindan

secilmesidir.

16. Istem 15’¢ gore formiilasyon olup 6zelligi lubrikantin magnezyum stearat olmasidir.

17. Istem 15 ve 16’ya gore formiilasyon olup 6zelligi %0.5-2 araliginda lubrikant igermesidir.

18. Istem 1°e gére iiretim yontemi olup 6zelligi,

a. tikagrelor etken maddesinin uygun bir ¢oziicii igerisinde ¢6ziindiirlilmesi ve/veya disperse
edilmesi ile graniilasyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

b. bir veya birden fazla yardimci maddenin kuru karistirilmasi

c. b basamaginda elde edilen kuru karigimin a basamaginda hazirlanan tikagrelor igeren
graniilasyon ¢ozeltisi ile graniile edilmesi

d. ¢ basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmasi ve uygun dozaj formuna getirilmesi
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basamaklarindan olugsmasidir.

19. Istem 1’e gore iiretim yontemi olup dzelligi,

a. tikagrelor etken maddesinin uygun bir ¢oziici/¢6ziicii karisim igerisinde ¢dziindiiriilmesi
ve/veya disperse edilmesi ile graniilasyon ¢6zeltisinin hazirlanmasi, -

b. bir veya birden fazla yardimci maddenin kuru karistirilmasi,

c. b basamaginda elde edilen kuru kangimin a basamaginda hazirlanan tikagrelor igeren
graniilasyon ¢6zeltisi ile graniile edilmesi,

d. ¢ basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmas: ve elenmesi,

e. d basamaginda elde edilen graniillerin a basamagindaki graniilasyon ¢6zeltisinden farkl1 bir
graniilasyon ¢6zeltisi/¢cozelti karigimi ile tekrar graniile edilmesi,

f. e basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmasi, elenmesi ve uygun dozaj formuna

getirilmesi basamaklarindan olusmasidir.
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TIKAGRELOR iCEREN FORMULASYONLAR ICIN URETIM YONTEMI

Bulusun ilgili oldugu teknik saha
Mevcut bulus tikagrelor igeren formiilasyonlann iiretim yéntemine ve sz konusu
formiilasyonlarin akut koroner sendromlu hastalarda trombotik olaylann &nlenmesinde

kullanimuna iliskindir.

Teknigin bilinen durumu

Trombosit aktivasyonu akut koroner sendrom (AKS) olusumunda temel basamaklardan biridir.
Bu nedenle trombosit aktivasyonunun inhibisyonu tedavinin en énemli noktalarindan birini
olusturur. Trombosit aktivasyonunun inhibisyonunda {ic hedef vardir. Bunlardan birincisi
siklooksijenaz. inhibisyonu, ikincisi adenozin 5-difosfat (ADP inhibisyonu (P2Y12 reseptor

inhibisyonu ile)) ve sonuncusu glikoprotein 1Ib/I11a reseptsr inhibisyonudur.

Etkisini adenozin S5-difosfat inhibisyonu ile g@steren bilegiklerden biri tikagrelor’dur.
Tikagrelor, P2Y12 reseptoriiniin selektif geri déniigiimlii antagonistir. Kimyasal ad:
(15,28,3R,58)-3-(7-{[(1R,28)-2-(3,4-Diflorfenil)siklopropilJamino } -53-(propilsiilfanil)-3H-

[1,2,3]triazolf4,5-d|pirimidin-3-yl)-5-(2-hidroksietoksi)siklopentan-1,2-diol  olup molekiil
yapisi formiil 1°de gosterildigi gibidir. Tikagrelor bilesigi ilk kez W09905143 numaral1 patent
dokiimanifida, daha spesifik olarak ise W00034283 numaral: patent dokiimaninda tarif

edilmisgtir.

(Formiil 1)
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Tikagrelor bilesigini igeren iiriin AstraZeneca tarafindan Brilique ve/veya Brilinta ticari

markalar1 altinda 60 mg ve 90 mg oral tablet dozaj formu seklinde pazarlanmaktadir.

Bulusun ¢éziimiinii amagladigi teknik problemler

Oral yoldan uygulanan farmasttik formiilasyonlarda olmas: istenen kriterlerden biri uygun
biyoyararlanimdir. Biyoyararlamm uygulanan etken madde miktarinin sistemik dolagima gegen
oranim: temsil eder. Tikagrelor, oral yoldan uygulanmakta olup, biyoyararlantmu goreccli olarak

ditgiik bir seviye olan %36 civanndadir.

Biyoyararlanimi etkileyen en 6nemli etmenlerden birisi etken maddenin final dozaj formundan
salimmidir. Bu nedenle etken maddenin tamamimin final dozaj formundan salinmas: 8nemlidir.
Etken maddenin final dozaj formundan salimmi, dozaj formunun salinim profilinin tasarimi
disinda, etken maddenin fiziksel dzelliklerine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Etken
maddenin sahip oldugu ¢oziiniirliik dzellikleri bu salimmuin oraninda &nemli rol oynayan

fiziksel 6zelliklerden birisidir.

Tikagrelor’iin sudaki ¢oziintirltigli son derece diisiik olup yaklagik olarak 10 ug/mL’dir. Ayrica
ditgilk gecirgenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle Biyofarmasotik Simiflandirma Sisteminde
dusiik ¢8ztiniirlik ve diisiik gegirgenlik 6zelligine sahip bilesiklerin bulundugu sinif 4 igerisinde
yer almaktadir.

Teknigin bilinen durumunda tikagrelor etken maddesinin ¢éziiniirliigiiniin artirilmasina yOnelik
¢ahgmalar yapilmigtir. EP2515871 B1 numarali patent belgesinde ¢oziiniirliigiiniin artinlmasi
amaciyla D90 degeri 1 pmila 150 um aralifinda olan tikagelor etken maddesi igeren katt dozaj
formlan gelistirilmistir ve soz konusu dozaj formunun istenen ¢oziiniirlik ve biyoyararlamm

ozelliklerini tasidigy belirtilmistir.

S6z konusu patent dokiimamina gdre istenilen partikiil bityiikliigiine sahip tikagrelor etken
maddesinin elde edilmesinde ogiitme islemi uygulanmaktadir. Partikiil biliytikliigliniin
kiigiiltillmesine bagli olarak elde edilen genis yiizey alami ¢6ztiniirliigiin artmasini ve final dozaj

formunda igerik tek diizeliginin iyilesmesini saglamaktadir.

Ancak 6glitme gibi etken maddeye uygulanan fiziksel prosesler etken maddenin

degredasyonuna sebep olabilir. Ayrica bu tarz proseslerin etken maddenin polimorfik formunun
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degigmesine neden oldugu, 6zellikle kristal formdaki etken maddelerin amorf forma doniisme
egilimine neden oldugu gdzlenmistir. Amorf formlarin kristal formlara kiyasla daha
higroskopik olmas: ve daha az stabil olmas: farmasétik formiilasyonlarda daha az tercih

edilmelerine sebep olmaktadir.

Ilave olarak partikiil boyutu kiitiltilmesinin etken maddenin akis ozelliginin kétillesmesine
neden oldugu bilinmektedir. Iyi akis &zelligine sahip olmayan etken madde partikiilleri
formiilasyon tiretimi esnasinda zorluklara sebep olmakta, final dozaj formu igerisinde icerik tek
diizeliginin saglanamamasma ve diizgiin bir ¢6ziiniirlik profili sergileyememesine neden

olmaktadir.

Son olarak ctken maddenin sentezlenmesinden sonra uygulanan partikiil boyutunun belli
limitler dahilinde ayarlanmas: islemleri iiretim prosesinin uzamasina, ek ekipman kullanimina

ve maliyet artigina sebebiyet vermektedir,

Teknigin bilinen durumunda etken maddenin formiile edilmeden 6nce partikiil boyutunun
ayarlanmasi sebebiyle kargilagilan problemlerin iistesinden gelmek amaciyla, etken maddenin
partikiil boyutundan bagimsiz olarak uygulanabilecek formiilasyon iiretim ydntemlerinin

gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Bulusun aciklamasi

Bulug sahipleri sasirtict bir sekilde tikagrelor etken maddesini partikiil boyutundan bagimsiz
olarak formiile etmeyi ve dolayisiyla teknigin bilinen durumunda etken maddenin partikiil
boyutunun ayarlanmadigs durumda karsilagilan yeterli ¢dziiniirlik ve igerik tekdiizeliginin

saglanamamasi problemlerinin iistesinden gelmeyi basarmislardir.

Bulug konusu iiretim yonteminde tikagrelor etken maddesinin partikiil boyutunun onceden
ayarlanmasina ihtiya¢ bulunmamaktadir. Dolayisi ile sz konusu proses genis bir aralik
igerisinde yer alan farkh partikiil boyutundaki tikagrelor etken maddesi i¢in uygulanabilmekte
ve sonug olarak benzer ¢oziiniirliik profili ve igerik tekdiizeligine sahip stabil formiilasyonlar

elde edilmektedir.

Partikiil boyutundan bagimsiz bir yontem olan bulug konusu iiretim ydnteminde tikagrelor

etken maddesi bir ¢dziicii igerisinde ¢dzindiriilmekte ve/veya disperse edilmektedir. S6z
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konusu ¢oziicil tikagrelor etken maddesinin igerisinde ¢dziindiigii ve/veya disperse edildigi

organik veya inorganik bir ¢oziicii veya bunlarin karigimindan olugabilir.

Bulug konusu {irctim yoénteminde tikagrelor etken maddesinin igerisinde ¢éziind{igii ve/veya
disperse edildigi ¢6ziicli, metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol, izobutanol,
diklorometan, butanon, aseton, dimetil siilfoksit, gliserin, propilen glikol, su veya bunlarin
birbirleri ve/veya farmasotik agidan uygun herhangi bir organik ve/veya inorganik ¢éziicii ile

karigimindan olusabilir.

Bahsi gegen ¢6ziicii karigimlan iki veya daha fazla organik veya inorganik ¢éziicti karisimindan

olugabilmektedir ve ¢dziicii sayist i¢in herhangi bir sinirlama bulunmamaktadir.

Burada bahsi gegen ¢&ziicli karisimlan verilenler ile simirlandiriimamakla birlikte, metanol/su,
metanol/izopropanol, metanol/diklorometan, metanol/diklorometan/izopropanol,
metanol/diklorometan/su, metanol/diklorometan/izopropanol/su, etanol/su, etanol/izopropanol,
etanol/diklorometan, etanol/diklorometan/su, etanol/diklorometan/izopropanol,
etanol/diklorometan/izopropanol/su, propilen glikol/su, propilen glikol/etanol, propilen

glikol/su/etanol gibi ¢oziicti kanigimlar: arasindan segilebilir.

S6z konusu ¢oziicli kangim igerisinde yer alan her bir ¢dziictiniin miktar agirlikca % 0,1 ila
%99,9 araliginda olabilir. Omegin ¢oziiciilerin birbirlerine agiritkga yiizde oranlart % 99,9:0,1
ila % 0,1:99,9 araliginda, % 99,8:0,1:0,1 ila % 0,1:99,8:0,1 ila % 0,1:0,1:99.8 araliginda

olabilir.

Bulug konusu {iretim yodnteminde tikagrelor etken maddesi bir ¢oziicli igerisinde
¢Oziindiiriilditkten ve/veya disperse edildikten sonra formiilasyon igerisinde yer alacak diger

yardimer maddeler ile karigturlir.

Bu agidan degerlendirildiginde bulug konusu iiretim yontemi temelde yas graniilasyon

yOntemini igerir. Bulus konusu iiretim ydnteminde tikagrelor etken maddesi graniilasyon

¢Ozeltisi/gzelti karigimi igerisinde ¢oziindiirliliir ve/veya disperse edilir.
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Yas graniilasyon yontemi parcalayici graniilator, yiiksek pargalayicili graniilator veya akiskan
yatakli graniilator gibi eczacilik ve ilag sanayinde yaygin olarak bilinen ve kullanilan yas

graniilatdrlerin kullaniminin tamamim igerir.

Mevcut bulus konusu iiretim yontemi temelde;

a. tikagrelor etken maddesinin uygun bir ¢6ziicii/¢dziicti karigim igerisinde ¢dziindiiriilmesi
ve/veya disperse edilmesi ile graniilasyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi,

b. bir veya birden fazla yardimci maddenin kuru karistirilmasi,

¢. b basamaginda elde edilen kuru karnigimin a basamaginda hazirlanan tikagrelor igeren
graniilasyon ¢ézeltisi ile graniile edilmesi,

d. ¢ basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmasi, elenmesi ve uygun dozaj formuna

getirilmesi basamaklarindan olusmaktadir,

Mevcut bulus konusu liretim yontemi daha spesifik olarak;

a. tikagrelor etken maddesinin uygun bir ¢6ziicii/gdziicii karisim icerisinde ¢dziindiiriilmesi
ve/veya disperse edilmesi ile graniilasyon ¢6zeltisinin hazirlanmasi,

b. bir veya birden fazla yardimei maddenin kuru kanstirilmast,

c. b basamaginda elde edilen kuru kangimin a basamaginda hazirlanan tikagrelor iceren
granilasyon ¢6zeltisi ile graniile edilmesi,

d. ¢ basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmasi ve elenmesi,

e. d basamaginda elde edilen graniillerin a basamagindaki graniilasyon ¢6zeltisinden farkli bir
granillasyon ¢6zeltisi/¢ozelti karigimu ile tekrar graniile edilmesi,

f. e basamaginda elde edilen graniillerin kurutulmasi, elenmesi ve uygun dozaj formuna

getirilmesi basamaklarindan olusmaktadir.

Mevcut bulus konusu formiilasyon %10-50 araliginda, tercihen %20-40 araliginda tikagrelor

veya farmasétik agidan kabul edilebilir bir tuzunu icermektedir.

Bir baska agidan degerlendirildiginde bulus konusu formiilasyon 30-360 mg araliginda
tikagrelor veya bu miktara esdeger farmasétik agidan kabul edilebilir herhangi bir tuzunu

igermektedir. Bulug konusu formiilasyon tercihen 60-120 mg aralifinda tikagrelor veya bu

miktara esdeger farmasttik agidan kabul edilebilir herhangi bir tuzunu icermektedir.
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Mevcut bulus konusu formiilasyonda kullamlan tikagrelor etken maddesinin partikiil

boyutunun énceden ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Bulug sahipleri deneme amagh yiiriitmiis olduklari ¢aligmalarda tikagrelor etken maddesinin
parﬁkﬁl bitytikliigiinii lazer kirinim ydntemi ile l¢miiglerdir. Lazer kirinim y&nteminin temeli,
tanelerin biiylikligh ile 1smlann kinlma agist arasindaki ters orant: iligkisine dayanmaktadir.
Lazer kinmm yonteminde, tanelerin lizerine lazer 1sinlan gonderilmekte ve tanelere garparak
kinlan ve ileri yonde yansiyan iginlar bir mercekten gegtikten sonra detektdriin iizerine
dismektedir. Detektdriin tizerine diigen 1ginlar bir déniigtiiriicii vasitastyla sayisallastinlarak
bilgisayar aracilifryla tane biiytikliigii ve yiizdesi hesaplanmaktadir. Bulus sahipleri deneme
amagh yiriitmis olduklar1 ¢aligmalarda tikagrelor etken maddesinin partikiil biiyliklaginii
6lgmek i¢in Malvern Mastersizer 2000 cihazim kullanmugslardir. Etken madde partikiillerinin
bir dispersiyon ajam igerisinde diperse edilerek Slgiim yapildig (25°C, 2000 rpm, 30 san.) yas

metod tercih edilmistir.

Bulug sahipleri yiiriitmiis olduklar1 farkli partikiil biiyiikliigiine sahip tikagrelor igeren
formiilasyon ¢alismalarinda, tiim formiillerin benzer ¢oziiniirlik profili ve ierik tek diizeligine
sahip oldugunu gozlemlemislerdir. Dahas1 bulug konusu formiilasyon hélihazirda pazarda

bulunan Brilanta isimli tiriine kiyasla daha iyi ¢6ziiniirliik profili sergilemektedir.

Tablo 1 bulus konusu formiilasyon 6rnekleri ile Brilanta isimli {irline ait kargilastirmal

¢ozinlirliik profillerini gostermektedir.

Tablo 2 bulus konusu formiilasyon 6rneklerine ait igerik tekdiizeligi verilerini gdstermektedir.
Bulug sahipleri deneme amagli yiiriitmils olduklar1 formiilasyon ¢alismalarda D90 degeri 15
pm ila 500 pm aral:ifinda degisen farkhh boyutlardaki tikagrelor etken maddesini
kullanmislardir.

D90 degeri, partikiillerin hacimce %90’ 1nin sahip oldugu partikiil bilyiikliiginii ifade eder.

Mevcut bulug konusu formiilasyonun igerdigi yardimer maddeler, dolgu maddesi, baglayic,

dagitici, lubrikant arasindan segilmektedir.
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Bulus konusu formiilasyonun igerdidi dolgu maddesi, mannitol, sorbitol, dekstrin,
maltodekstrin, maltoz, laktoz, izomalt, pullulan, dibazik kalsiyum fosfat, dibazik kalsiyum
fosfat anhidrat, tribazik kalsiyum fosfat, nigasta, prejelatinize nisasta, mikrokristalin seliloz

veya bunlann karigim arasindan segilebilir.

Mevceut bulus konusu formiilasyon %20-70 araliginda tercihen %30-50 araliginda dolgu

maddesi igermektedir.

Bulus konusu formiilasyonda dolgu maddesi olarak tercihen mannitol, dibazik kalsiyum fosfat,

nigasta, prejelatinize nigasta veya bunlarin kansimi kullanilmaktadir.

Bulug konusu formiilasyonun igerdigi baglayici, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil
metilseliiloz, metilselilloz, karboksimetilseliiloz, polivinilpirolidon, copovidon, nisasta,

prejelatinize nisasta, aljinik asit, jelatin veya bunlarin kansimi arasindan segilebilir.

Meveut bulus konusu formiilasyon %0-10 araliginda tercihen %0-5 araliginda baglayict

icermektedir.

Bulug konusu formiilasyonda baglayici olarak tercihen hidroksipropil seliiloz, nisasta,

prejelatinize nigasta veya bunlarin kangimi kullanilmaktadir.

Bulus konusu formiilasyonun igerdigi dagitici, sodyum nisasta glikolat, kroskarmelloz sodyum,

krospovidon veya bunlarin karigimi arasindan secilebilir.

Meveut bulus konusu formiilasyon %I1-10 araliginda tercihen %2-5 aralijinda dagtict

igermektedir.

Bulus konusu formiilasyonda dagitic1 olarak tercihen sodyum nisasta glikolat, krospovidon

veya buniarin karigim kullaniimaktadr.

Bulug konusu formiilasyonun igerdigi lubrikant, stearik asit, magnezyum stearat, kalsiyum

stearat, polietilen glikol, sodyum stearil fumarat veya bunlarin karisimi arasindan secilebilir.

Mevcut bulug konusu formiilasyon %0.5-2 arahiginda lubrikant igermektedir.
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Bulus konusu formiilasyonda lubrikant olarak tercihen magnezyum stearat kullamlmaktadir.

Bulusun sanayiye uygulanma bicimi
Meveut bulus konusu tretim yontemi ile tiretilen formiilasyonlar akut koroner sendromlu

hastalarda trombotik olaylarin énlenmesinde kullamlmaktadir.

Agsagidaki drnekler bulus konusunun daha net anlasilmasi igin verilmis olup higbir sekilde bulus

konusunu sinirlandirmak amagl kullamlamaz.

Ornek 1

D90 degeri 12 pm olan 900 mg tikagrelor ctken maddesi 250 ml etanol igerisinde
¢oztiltir/disperse edilir. 1260 mg mannitol, 630 mg dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, 90 mg
hidroksipropil seliiloz, 90 mg sodyum nisasta glikolat kanstinlir. Karisima tikarelor-etanol
¢ozeltisi ilave edilir ve karistirilmaya devam edilir. Elde edilen graniiller kurutulur, elenir ve su
ile tekrar graniile edilir. Olusan ikincil graniiller kurutulur elenir 20 mg magnezyum stearat ile

karistirihr ve tablet formunda basihir.

Ornek 2

D90 degeri 55 pm olan 900 mg tikagrelor etken maddesi 250 ml etanol igerisinde
¢ozilur/disperse edilir. 1260 mg mannitol, 630 mg dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, 90 mg
hidroksipropil seliiloz, 90 mg sodyum nisasta glikolat kanstinlir. Karisima tikarelor-etanol
¢ozeltisi ilave edilir ve karistirilmaya devam edilir. Elde edilen graniiller kurutulur, elenir ve su
ile tekrar graniile edilir. Olusan ikincil grantiller kurutulur elenir 20 mg magnezyum stearat ile

kangtinlir ve tablet formunda basilir.

Ornek 3

D90 degeri 142 pum olan 900 mg tikagrelor etken maddesi 250 ml etanol icerisinde
¢ozuliir/disperse edilir. 1260 mg mannitol, 630 mg dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, 90 mg
hidroksipropil seliiloz, 90 mg sodyum nisasta glikolat kanstinlhr, Kangimma tikarelor-etanol
ozeltisi ilave edilir ve karistirilmaya devam edilir. Elde edilen graniiller kurutulur, elenir ve su
ile tekrar graniile edilir. Olugan ikincil graniller kurutulur elenir 20 mg magnezyum stearat ile

kangtunlir ve tablet formunda basilir.
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Ornek 4

D90 degeri 270 um olan 900 mg tikagrelor etken maddesi 250 ml etanol icerisinde
¢ozulir/disperse edilir. 1260 mg mannitol, 630 mg dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, 90 mg
hidroksipropil seliiloz, 90 mg sodyum nisasta glikolat karistirilir. Karigmma tikarelor-etanol
¢0zeltisi ilave edilir ve kanistinlmaya devam edilir. Elde edilen graniiller kurutulur, elenir ve su
ile tekrar grantile edilir. Olusan ikincil graniiller kurutulur elenir 20 mg magnezyum stearat ile

kangtirilir ve tablet formunda basilir.

Ornek 5

D90 degeri 446 pum olan 900 mg tikagrelor etken maddesi 250 ml etanol icerisinde
¢ozilir/disperse edilir. 1260 mg mannitol, 630 mg dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, 90 mg
hidroksipropil seliloz, 90 mg sodyum nigasta glikolat kangtirnlir. Karisuma tikarelor-etanol
¢ozeltisi ilave edilir ve kanigtirlmaya devam edilir. Elde edilen graniiller kurutulur, elenir ve su

ile tekrar grantile edilir. Olugan ikineil graniiller kurutulur elenir 20 mg magnezyum stearat ile

kanstirilir ve tablet formunda basilir.
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