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OZET
LINAGLIPTIN, METFORMIN VE BiR SGLT-2 iNHIBITORU iCEREN BiR FARMASOTiIK FORMULASYON

Mevcut bulus, linagliptin veya bunun tuzlarini, metformin veya bunun tuzlarini ve bir SGLT-2

inhibitorind iceren bir farmasotik formulasyon ile ilgilidir.
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iSTEMLER

Bir farmasotik formiilasyon olup, asagidakileri icermektedir;
- Linagliptin veya bunun tuzlari,
- Metformin veya bunun tuzlari,

- Bir SGLT-2 inhibitéru.

istem 1'e gore farmasétik formiilasyon olup, 6zelligi SGLT2 inhibitériiniin, kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin, remogliflozin etabonat,

tofogliflozin iceren gruptan secilmesidir.

istem 1'e gdre farmasdtik formiilasyon olup, dzelligi toplam formiilasyonda linagliptin veya

bunun tuzlarinin miktarinin agirlik¢a %0.1 ile %3.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gére farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi toplam formiilasyonda metformin veya

bunun tuzlarinin miktarinin agirlikca %60.0 ile %80.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi toplam formiilasyonda bir SGLT2

inhibitordndn miktarinin agirlikca %0.1 ile %15.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore farmasotik formilasyon olup, odzelligi ayrica dolgu maddeleri, baglayicilar,
dagiticilar, lubrikantlar, glidantlar veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilen farmasotik

olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

istem 6'ya gore farmasétik formiilasyon olup, dzelligi dolgu maddelerinin,amonyum aljinat,
kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dihidrat, notr peletler, kalsiyum siilfat,
seliiloz asetat, sikistirilabilir seker, eritritol, etilseliiloz, fruktoz, gliseril palmitostearat, laktoz,
mannitol, laktoz monohidrat, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz,
orta zincirli trigliseritler, mikrokristalin selliloz, polidekstroz, polimetakrilatlar, sodyum aljinat,
sodyum klorir, nisasta, sikroz, seker kireleri, talk, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

istem 7'ye gére farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi toplam formiilasyonda dolgu maddesinin

miktarinin agirlikga %10.0 ile %40.0 arasinda olmasidir.

istem 6'ya gore farmasotik formilasyon olup, 6zelligi baglayicilarin, polivinilpirolidon,
karboksimetilseliloz sodyum, karboksimetilseliiloz kalsiyum, seliiloz asetat ftalat, nisasta,

misir nisastasi, 6nceden jelatinize edilmis nisasta, etilseliloz, gliseril behenat, hidrojene
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bitkisel yag tip |, hidroksietil selliloz, hidroksietilmetil seliiloz, hidroksipropil seliiloz,
hidroksipropil nisasta, hidroksipropil metil seliiloz, polioksietilen-alkil eterler veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

10) istem 9'a gére farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi baglayicinin karboksimetilseliiloz sodyum

veya polivinilpirolidon veya misir nisastasi veya HPMC veya bunlarin karisimlari olmasidir.

11) istem 6'ya gére farmasotik formilasyon olup, ézelligi dagiticilarin, krospovidon, kroskarmeloz
sodyum, dusiik ikameli hidroksipropil seliiloz, kalsiyum karboksimetil seliiloz, karboksimetil
seliiloz, sodyum aljinat, sodyum nisasta glikolat, sodyum glisin karbonat veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

12) istem 11'e gore farmasotik formilasyon olup, 6zelligi toplam formiilasyonda dagitici

miktarinin agirlik¢a %1.0 ile %15.0 arasinda olmasidir.

13) istem 6'ya gore farmasotik formilasyon olup, dzelligi lubrikantlarin magnezyum stearat, talk,
kalsiyum stearat, magnezyum lauril silfat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol,
sodyum stearil fumarat, sodyum lauril stlfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

14) istem 6'ya gore farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi glidantlarin aliminyum silikat, kolloidal
silikon dioksit, kolloidal silika, kalsiyum silikat, magnezyum silikat, magnezyum oksit, nisasta

veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilmesidir.

15) istem 1'e gore farmasotik formiilasyon olup, 6zelligi farmasotik formilasyonun, tabletler,
kapstller, agizda dagilan tabletler, efervesan kompozisyonlar, sert veya yumusak jelatin

kapsiiller, kaplanmis boncuk sistemleri, graniller, mikrokireler formunda olmasidir.
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TARIFNAME
LINAGLIPTIN, METFORMIN VE BiR SGLT-2 iNHIBITORU iCEREN BiR FARMASOTiIK FORMULASYON

Bulusun Alani

Mevcut bulus, linagliptin veya bunun tuzlarini, metformin veya bunun tuzlarini ve bir SGLT-2

inhibitérind iceren bir farmasotik formulasyon ile ilgilidir.
Bulusun Arka Plani

Diabetes mellitus, bozulmus sekresyon, azalmis insilin aktivitesi veya her iki faktorin bir
kombinasyonu nedeniyle insiilin etkisinin azaldigl veya hi¢ bulunmadig bir grup karbonhidrat

metabolizmasi bozuklugudur.

Linagliptin, tip 2 veya insiline bagimli olmayan diyabet icin kullanilir. Bu, glisemik kontroli iyilestirmek
icin diyet ve egzersize ek olarak kullanilan, segici, oral yoldan uygulanan, ksantin bazh bir dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitéridir. DPP-4 inhibitorleri, inkretin hormonunu yikan bir enzim olan DPP-
4'Un etkisini bloke ederek calisir. Vicutta glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glukoza bagimh
insllinotropik peptit (GIP) olarak adlandirilan iki tip inkretin hormonu bulunur. Bu hormonlar, gida
alimina yanit olarak viicut tarafindan dogal olarak dretilir. islevleri, viicudun yalnizca ihtiyag
duyuldugunda daha fazla insilin Uretmesine yardimci olmak ve ihtiya¢ olmadiginda karaciger
tarafindan Uretilen glikoz miktarini azaltmaktir. Linagliptin, DPP-4'e baglanarak ve onun GLP-1'i ve
GIP'yi pargalamasini dnleyerek galisir. Bu, viicuttaki bu hormonlarin seviyelerini arttirir ve boylece kan

sekerini kontrol etme lizerindeki etkilerini arttirir.

Linagliptinin kimyasal adi 8-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-7-but-2-in-1-il)-3-metil-1-[(4-metilkinazolin-2-

il)metil]-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion'dur ve kimyasal yapisi Forml I'de gosterilmistir.

NH

N
0
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Formil |

Metformin, oral olarak uygulanan bir biguanid yapisina sahip olan bir antidiyabetiktir. Metformin
hidrokloriir beyaz ila beyazimsi bir kristalin bilesik olup, suda serbestce ¢6ziinlir ve aseton, eter ve

kloroformda pratik olarak ¢coziinmez. Metforminin oral dozlari genellikle glinde 500 ila 2500 mg



10

15

20

25

araliginda tavsiye edilir ve tek bir doz 500 ila 850 mg arasinda degiskenlik gosterebilir. Tek basina veya

sllfonilreler, alfa-glukosidaz inhibitorleri veya insiilin ile kombinasyon halinde kullanilir.

Metformin hidrokloriiriin kimyasal adi 1,1-dimetilbiguanid hidroklorir olup, asagida Formil Il'de

gosterilen kimyasal yapiya sahiptir.
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| H
CH,

Formil 1l

Linagliptinin metformin HCl ile kombinasyon tedavisi, tip Il diyabetin daha da etkili bir tedavisini saglar.
Metformin ile kombinasyon halinde linagliptin, Birlesik Devletler'de Boehringer Ingelheim tarafindan

Jentadueto® markasi altinda pazarlanmaktadir.

Daha 6nce bir veya daha fazla oral anti-diyabetik madde ve/veya bir veya daha fazla enjekte edilebilir
anti-diyabetik madde (6rn. insilin) ile tedavi edilmis olan bir memeli hastada tip 2 diyabetin tedavisi

icin kullanimi bilinmektedir. Kimi zaman bunlar yetersiz kabul edilmektedir.

Uzun sireli tedavi ile glisemik kontrolde sinirli iyilesme gozlenmektedir. Ek olarak, yogun tedavi
altindaki hastalarda bile glisemik kontrol, B-hiicre fonksiyonunun bozulmasiyla zaman icinde 6nemli

Olcide bozulabilmektedir.

SGLT2 inhibitérd, nefrondaki sodyum-glikoz tasiyici proteinleri modiile eden ve tip Il diabetes mellitus
tedavisinde kullanilan bir ila¢ sinifidir. Kan sekeri kontrolinln yani sira, gliflozinlerin tip Il diyabetli
hastalarda 6nemli kardiyovaskiler faydalar sagladigi gosterilmistir. SGLT2 inhibitor(, yaklasik 0.5 ila
yaklastk 200 mg/giin arasindaki bir dozda uygulanir ve instilin veya diger oral anti-diyabetik maddeler

de bir doktor tarafindan regete edilen bir dozda uygulanir.

Bu nedenle, glisemik kontrol agisindan, hastalik modifiye edici 6zellikler agisindan ve kardiyovaskiler
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan iyi bir etkililige sahip olup, ayni zamanda gelismis bir
givenlik profili gosteren yontemlere, ilaclara ve farmasotik kombinasyonlara hala bir ihtiyac

bulunmaktadir.

Bu bulusta ikiden fazla molekilin bir dozaj formunda kombine edilmesi hastanin uyumunu

arttirmaktadir. Kombinasyon, ilgili 6nceki teknige ilave avantajlar kazandirmaktadir. "Kombinasyon"
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terimi, ilaglar birlikte uygulandiklari zaman, ilgili ilaglarin ayri ayri kullanildiklari zamanki bireysel
etkilerinden daha yiiksek bir kombine etki elde edilmesi anlamina gelmektedir. Ote yandan, mevcut
bulusa gore kombine edilecek olan her ilacin daha disik bir dozunun kullanilmasi, toplam dozaji

azaltacaktir. Bunlar tedavi edilecek hastalar agisindan avantajlidir.
Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, bir memelide bir tip 2 diyabetin ve/veya kalp hastaliginin tedavisinde
kullanima yonelik sinerjistik etkiye sahip olan linagliptin veya bunun tuzlari, metformin veya bunun

tuzlari ve bir SGLT-2 inhibitorini iceren stabil bir kombinasyon elde etmektir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, linagliptin veya bunun tuzlari, metformin veya bunun tuzlari ve bir

SGLT-2 inhibitoriini iceren bir formilasyon saglamaktir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, linagliptin veya bunun tuzlarini, metformin veya bunun tuzlarini ve
bir SGLT-2 inhibitoriinii iceren, istenen ¢oziinme profiline, homojenlige, yliksek stabiliteye ve

akiskanhga sahip olan bir formilasyon saglamaktir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore farmasoétik formuilasyon asagidakileri icerir;
- Linagliptin veya bunun tuzlari,
- Metformin veya bunun tuzlari,

- Bir SGLT-2 inhibitord.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, metformin hidroklorir ve linagliptin kullanihr.

SGLT2 inhibitord, kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin,

remogliflozin etabonat, tofogliflozin iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitori dapagliflozindir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitéri empagliflozindir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitori kanagliflozindir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitori ertugliflozindir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitori ipragliflozindir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitoéri tofogliflozindir.
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Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, SGLT2 inhibitori luseogliflozindir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore SGLT2 inhibitéri remogliflozin etabonattir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, toplam formiilasyonda linagliptin veya bunun tuzlarinin

miktari agirlikga %0.1 ile %3.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, toplam formilasyonda metformin veya bunun tuzlarinin

miktari agirlikga %60.0 ile %80.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, toplam formiilasyonda bir SGLT2 inhibitorinin miktari

agirlikca %0.1 ile %15.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, farmasétik formilasyon 5 mg miktarinda linagliptin igerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, farmasotik formilasyon 500 mg ile 1000 mg arasinda bir

miktarda metformin igerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, farmasotik formilasyon 5 mg ile 300 mg arasinda bir

miktarda bir SGLT2 inhibitori icerir.

Bu kombinasyon, kotiilesen kalp yetmezliginin birinci epizodu (kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis veya acil kalp yetmezligi viziti) veya kardiyovaskiler nedenlere bagh 6lim bilesik sonucu riskini

azaltmak icin de kullanilabilir.

Genel anlamda, bir formulasyonda saglanan eksipiyanlar, bir etkin maddenin 6rn. ¢ozlnrlik, emilim,
biyoyararlanim gibi fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklerini olumlu veya olumsuz etkileyebilir. Bu
nedenle formiilasyon gelistirilirken etkin maddelere eslik eden eksipiyanlar dikkatli ve bilingli bir
sekilde secilmelidir. Formulasyonlar, etkin madde ile eksipiyanlar arasinda herhangi bir fizikokimyasal

uyumsuzluga sahip olmamalidir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore, formiilasyon ayrica dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar,
lubrikantlar, glidantlar veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilen farmasoétik olarak kabul

edilebilir en az bir eksipiyan igerir.

Uygun dolgu maddeleri, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dihidrat,
notr peletler, kalsiyum siilfat, sellloz asetat, sikistirilabilir seker, eritritol, etilsellloz, fruktoz, gliseril
palmitostearat, laktoz, mannitol, laktoz monohidrat, magnezyum karbonat, magnezyum oksit,

maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, mikrokristalin sellloz, polidekstroz, polimetakrilatlar,
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sodyum aljinat, sodyum kloriir, nisasta, stikroz, seker kiireleri, talk, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére dolgu maddesi, mikrokristalin selliloz veya laktoz veya laktoz

monohidrat veya mannitol veya bunlarin karisimlaridir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, toplam formiilasyonda dolgu maddesinin miktari agirlikca

%10.0 ile %40.0 arasindadir. Dolgu maddesinin miktari istenen akiskanhgi saglar.

Mevcut bulusun avantajlari daha da 6nemlidir ¢linkli G¢ etkin madde bir nihai dozaj formunda
birlestirildiginde, 6zellikle de etkin maddeler miktar bakimindan ¢ok farkh kullanildiklarinda homojenlik
probleminin ortaya ¢ikmasi daha da muhtemeldir. Gelismis igerik tekduzeligi, biyoyararlanimda etkili
bicimde belirgin bir artisa katkida bulunur. Bu bulusta kullanilan baglayici, istenen icerik tekdizeligini

saglar.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, karboksimetilseliiloz sodyum, karboksimetilseliiloz kalsiyum,
selliloz asetat ftalat, nisasta, misir nisastasi, dnceden jelatinize edilmis nisasta, etilsellloz, gliseril
behenat, hidrojene bitkisel yag tip |, hidroksietil selliloz, hidroksietilmetil selliloz, hidroksipropil seliiloz,
hidroksipropil nisasta, hidroksipropil metil seliiloz, polioksietilen-alkil eterler veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, baglayici, karboksimetilseliiloz sodyum veya polivinilpirolidon
veya misir nisastasi veya HPMC veya bunlarin karisimlaridir. Ayrica baglayicilar, istenen stabilitenin

saglanmasina yardimci olur.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, toplam formilasyonda baglayicinin miktari agirlikca %0.5 ile

%10.0 arasindadir.

Uygun dagiticilar, krospovidon, kroskarmeloz sodyum, dislik ikameli hidroksipropil seliiloz, kalsiyum
karboksimetil selliloz, karboksimetil selliloz, sodyum aljinat, sodyum nisasta glikolat, sodyum glisin

karbonat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gére dagitici, krospovidon veya kroskarmeloz sodyum veya

bunlarin karisimlaridir.

Mevcut bulusun bir dliizenlemesine gore, toplam formilasyonda dagitici miktari agirlikga %1.0 ile

%15.0 arasindadir. Oran, istenen ¢oziinme profilini ve stabiliteyi saglamaya yardimci olur.
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Uygun lubrikantlar magnezyum stearat, talk, kalsiyum stearat, magnezyum lauril siilfat, sodyum asetat,
sodyum benzoat, polietilen glikol, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril silfat veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, lubrikant magnezyum stearat veya sodyum stearil fumarat

veya talk veya bunlarin karisimlaridir.

Uygun glidantlar, aliminyum silikat, kolloidal silikon dioksit, kolloidal silika, kalsiyum silikat,

magnezyum silikat, magnezyum oksit, nisasta veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, farmasoétik formilasyon, tabletler, kapsdller, agizda dagilan
tabletler, efervesan kompozisyonlar, sert veya yumusak jelatin kapsiiller, kaplanmis boncuk sistemleri,

graniller, mikrokireler formundadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, farmasétik formilasyon, tablet veya kapsiil formundadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, tabletler, film kapli tabletler, iki katmanl tabletler, inley
tabletler, agizda dagilan tabletler, ¢cok katmanlh tabletler, mini tabletler, bukkal tabletler, dil alti
tabletler, efervesan tabletler, aninda salimli tabletler, degistirilmis salimli tabletler, midede dagilan

tabletleri iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine goére farmasotik formulasyon, film kapli tablet veya iki katmanl

tablet veya ¢ok katmanli tablet veya degistirilmis saliml tablet olarak formiile edilir.

Mevcut bulusun bir baska diizenlemesine gore, farmasotik formilasyon, sert kapsul, yumusak kapsiil
ve enterik kapsul iceren gruptan secilen kapsil formunda formile edilir. Kapsiil, 6rnegin mini kapsdller,
mini tabletler, peletler, cekirdekler, aglomeratlar, grandller, tozlar, lipozomlar, kiiresel parcaciklar veya

bunlarin karisimlari gibi en az bir tip parcacik icerir.

Mevcut bulustaki farmasotik formilasyon, direk baski, yas veya kuru granilasyon, sicak eriyik
granilasyon, sicak eriyik ekstriizyon, akiskan yatakli granulasyon, ekstriizyon/sferonizasyon, slugging
(briket tablet basma), sprey kurutma ve solvent evaporasyon gibi teknikte iyi bilinen standart teknikler

ve imalat prosesleri kullanilarak hazirlanabilir.

Mevcut bulusun bir baska diizenlemesine goére, formilasyon yas veya kuru grantilasyon teknigi

kullanilarak hazirlanir.



Yas grantilasyonda solvent kullanilir. Uygun solventler, diklorometan, 0.1N HCI, su, metanol, etanol,

izopropil alkol, benzil alkol, propilen glikol, polietilen glikol, gliserin, siklometikon, gliserin triasetat,

dietilen glikol monoetil eter, propilen karbonat veya bunlarin karisimlarini iceren olusan gruptan segilir.

Tercihen solvent, su veya etanol veya bunlarin karisimlaridir.

5 Linagliptin, metformin ve bir SGLT-2 inhibitori iceren bir farmasotik formilasyonu hazirlamaya yonelik

bir yas graniilasyon prosesi asagidaki adimlari igerir:

a)

b)
10 c)

Linagliptin, metformin ve kanagliflozin veya empagliflozin veya dapagliflozinin kroskarmeloz
sodyum, mikrokristalin sellloz ile karistirilmasi,

Karisimin sulu HPMC sollisyonu ile grantile edilmesi,

Grandllerin kurutulmasi ve elekten gecirilmesi,

mg-stearat ile karistiriimasi,

Karisimin tablete basiimasi,

PVA baz soliisyonu ile bir film kaplamanin gerceklestirilmesi.

Linagliptin, metformin ve bir SGLT-2 inhibitori iceren bir farmasotik formilasyonu hazirlamaya yonelik

15  bir direk baski prosesi asagidaki adimlari icerir:

a)

b)
c)

20 d)

Linagliptin, metformin DC sinifi ve kanagliflozin veya empagliflozin veya dapagliflozinin
kroskarmeloz sodyum, mikrokristalin seliiloz ile karistiriimasi,

mg stearat ve sodyum stearil fumarat ilave edilmesi ve karistiriimasi,

Karisimin tabletlere basiimasi,

PVA baz soliisyonu ile bir film kaplamanin gergeklestirilmesi.

Linagliptin, metformin ve bir SGLT-2 inhibitorii iceren iki katmanl bir farmasotik formilasyonu

hazirlamaya yonelik bir yas grantlasyon prosesi asagidaki adimlari icerir:

a)

25 b)

30

Birinci katman olarak; Karboksimetilseliloz sodyum (7 HF) sulu c¢o6zeltisi ve HPMC ile
metforminin graniile edilmesi,

Grandllerin kurutulmasi ve mg-stearat ile karistirilmasi,

ikinci katman olarak; linagliptin, dapagliflozin, mannitol DC; 6nceden jelatinize edilmis nisasta,
misir nisastasli, kopovidon ve krospovidon karistirilir. Karisim mg-stearat ve talk ile yaglanir,
istege bagli olarak linagliptin film kaplama soliisyonunda hazirlanip tabletlerin {izerine

kaplanabilir.

Ornek 1: Film kapl tablet



Bilesenler toplam formiilasyonda agirlik¢a %

Linagliptin 0.1-3.0

Metformin 60.0-80.0

SGLT-2 inhibitori 0.1-15.0

Dolgu maddesi 10.0-40.0

Baglayici 0.5-10.0

Dagitici 1.0-15.0

TOPLAM 100

Ornek 2; Bir tablet

Bilesenler toplam toplam
formiilasyonda formiilasyonda
agirhke¢a % agirhkga %

Linagliptin 0.1-3.0 0.31

Metformin 60.0-80.0 62.52

Dapagliflozin veya Empagliflozin veya Kanagliflozin 1.0-15.0 9.38

Kroskarmeloz sodyum 1.0-15.00 5.00

HPMC 0.5-10.0 1.00

Magnezyum stearat 0.1-3.0 0.60

MCC 10.0-40.0 21.19

TOPLAM GEKIiRDEK 100 100

Film kaplama

Ornek 3; Bir tablet




Bilesenler toplam toplam
formiilasyonda formiilasyonda
agirlikca % agirlikga %

Linagliptin 0.1-3.0 0.31

Metformin 60.0-80.0 62.00

Dapagliflozin veya Empagliflozin veya 1.0-15.0

Kanagliflozin 9.30

Kopovidon 1.0-15.00 5.00

Arjinin 0.5-10.0 1.00

Magnezyum stearat 0.1-3.0 0.60

Kolloidal silikon dioksit 0.1-3.0 0.60

Misir nisastasi 10.0-40.0 21.0

TOPLAM GEKIRDEK 100 100

Film kaplama

TOPLAM
Ornek 4: Bir tablet
Bilesenler toplam formiilasyonda | toplam formiilasyonda
agirhkega % agirhkga %
Metformin 60.0-80.0 75.4
Karboksimetilselliloz sodyum (7 HF) 0.5-7.0 1.5
S | Hidroksipropil metilsellloz 0.5-7.0 1.5
5 Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0 0.45
Linagliptin 0.1-3.0 0.375
Empagliflozin 1.0-15.0 1.88
Mannitol DC 10.0-25.0 16.5
Onceden jelatinize edilmis nisasta 0.1-5.0 0.75
Misir nigastasi 0.1-5.0 0.45
S | Polivinilpirolidon 0.1-5.0 0.75
E [krospovidon 0.1-5.0 0.15
5 | Talk 0.13.0 0.11
;_% Magnezyum stearat 0.1-3.0 0.11
TOPLAM 100 100

Ornek 5; Bir tablet
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Bilesenler toplam formiilasyonda | toplam formiilasyonda
agirhke¢a % agirhkga %
Metformin 60.0-80.0 75.4
Karboksimetilseliiloz sodyum 0.5-7.0 1.5
S | Hidroksipropil metilsellloz 0.5-7.0 1.5
S Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0 0.45
Linagliptin 0.1-3.0 0.375
Empagliflozin 1.0-15.0 1.88
McCC 10.0-25.0 13.27
S | Laktoz tirevleri 0.5-7.0 3.6
r;?x' Kroskarmeloz sodyum 0.1-3.0 0.9
'S | Kolloidal silikon dioksit 0.1-3.0 0.3
= | Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0 0.45
TOPLAM 100 100
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