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OZET
ORAL TERAPOTIK FORMULASYONLAR

Mevcut bulus; tip 2 diabetes mellitus’lu eriskinlerde, glisemik kontrolii arttirmak i¢in diyet
ve egzersize ek olarak, tek basina metforminin maksimum tolere edilen dozu ile yeterli
kontrol altinda olmayan hastalarda, insiilin dahil diyabet tedavisi i¢in diger tibbi iiriinlerle
birlikte metformin ve bu tibbi iiriinler ile yeterli kontrol altinda olmayan hastalarda
kombinasyon halinde, hali hazirda ayr1 tabletlerde linagliptin ve metformin kombinasyonu
ile tedavi goren hastalarda kullanilmak {izere, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-1V) inhibitorleri
grubunda yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basina veya biguanid grubunda
yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik olarak kabul

edilebilir tiirevleri ile kombine tedavisini i¢eren farmasdtik bilesim/ler ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Oral kullanilmak iizere dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri grubunda yer alan

antidiyabetik Ozellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevlerinin biguanid grubunda yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken
madde/ler ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri ile kombine tedavisini

igeren farmasotik bilesim/ler ile ilgilidir.

. Istem 1°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup dzelligi; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)

inhibitorleri  grubunda yer alan antidiyabetik ozellikteki uygun etken maddenin
vildagliptin, evogliptin, saksagliptin, sitagliptin, linagliptin, anagliptin, teneligliptin,
alogliptin, trelagliptin, gemigliptin, dutogliptin, omarigliptin ve/veya farmasotik

olarak kabul edilebilir tiirevleri arasindan se¢ilmesidir.

. Istem 2°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup dzelligi; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)

inhibitorleri grubunda yer alan antidiyabetik ozellikteki uygun etken maddenin

tercihen linagliptin olmasidir.

. Istem 1°deki gibi farmasétik bilesim/ler olup, 6zelligi biguanid grubunda yer alan

antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/lerin fenformin, metformin ve butformin

ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin arasindan secilmesidir.

. Istem 4’e gore farmasétik bilesim/ler olup, 6zelligi biguanid grubunda yer alan

antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/lerin tercihen metformin olmasidir.

. Istem 1-3’den herhangi birine gore farmasétik bir bilesim/ler olup, 6zelligi film kapl

tablet formulasyonunda olmasidir.

. 7. Istem 1-6’dan herhangi birine gore farmasétik bir bilesim olup, dzelligi linagliptin

miktarinin 1-25 mg araliginda, tercihen 2,5 mg, metformin miktarmin 100-3000 mg

araliginda, tercihen 1000 mg olmasidir.

. Yukandaki istemlerden herhangi birine gore farmasétik bilesim/ler olup, 6zelligi s6z

konusu bilesimin farmasdétik olarak kabul edilebilir uygun etken maddeler yaninda en
az bir seyreltici, en az bir bazik ajan, en az bir baglayici, en az bir lubrikant, en az bir
glidant, en az bir ¢6zlicii, en az bir film kaplama ajani, en az bir film yapic1 madde, en

az bir yapisma Onleyici, en az bir plastiklestirici ve en az bir pigment ihtiva etmesidir.

. Oral yolla uygulamaya yonelik, tablet formiilasyon olup 6zelligi 1-25 mg Linagliptin

ve 100-3000 mg Metformin igeren bilesimin asagidakileri igermesidir:
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10.

11.

- yaklasik 9%0.01-5 agirlik/agirlik oraninda Linagliptin

- yaklasik % 1-95 agirlik/agirlik oraninda Metformin

-yaklasik, % 5-55 agirlik/agirlik oraninda prejelatinize nisasta
-yaklasik, %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda megliimin

-yaklasik, %0.1-35 agirlik/agirlik oraninda kopovidon

-yaklasik, %0.01-9 agirlik/agirlik oraninda silika kolloidal hidrat
-yaklasik, %0.01-15 agirlik/agirlik oraninda magnezyum stearat

-yaklasik %0.1-15 agirlik/agirlik oraninda bir veya daha fazla kaplama madde(leri) (bu
kaplama, hidroksipropil metil seliiloz, titanyum dioksit, talk, makrogol, sar1 demir oksit

ve kirmizi demir oksit igermektedir.)
-kafi miktarda etanol ve/veya saf su.

Oral yolla uygulamaya yonelik, tablet formiilasyonu olup 6zelligi 1-25 mg Linagliptin

ve 100-3000 mg Metformin igeren bilesimin asagidakileri igermesidir:
-yaklasik, 75-450 mg prejelatinize nisasta

-yaklasik, 2-30 mg megliimin

-yaklasik, 35-300 mg kopovidon

-yaklasik, 0.5- 20 mg silika kolloidal hidrat

-yaklagik, 0.1-15 mg magnezyum stearat

-yaklagik, 5-85 mg bir veya daha fazla kaplama madde(leri) (bu kaplama,
hidroksipropil metil seliiloz, titanyum dioksit, talk, makrogol,sar1 demir oksit ve

kirmiz1 demir oksit icermektedir.)
-kafi miktarda etanol ve/veya saf su.

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, diyet ve egzersize ek olarak, glisemik kontrol

saglamak icin tedavisinde kullanilmak iizere Istem 1°e uygun kompozisyon.
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TARIFNAME
ORAL TERAPOTIK FORMULASYONLAR
BULUSUN iLGIiLi OLDUGU ALAN

Mevcut bulus; tip 2 diabetes mellitus’lu erigkinlerde, glisemik kontrolii arttirmak i¢in diyet
ve egzersize ek olarak, tek basina metforminin maksimum tolere edilen dozu ile yeterli
kontrol altinda olmayan hastalarda, insiilin dahil diyabet tedavisi i¢in diger tibbi {iriinlerle
birlikte metformin ve bu tibbi iiriinler ile yeterli kontrol altinda olmayan hastalarda
kombinasyon halinde, hali hazirda ayr tabletlerde linagliptin ve metformin kombinasyonu
ile tedavi goren hastalarda kullanilmak {izere, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-1V) inhibitorleri
grubunda yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basina veya biguanid grubunda
yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik olarak kabul

edilebilir tiirevleri ile kombine tedavisini i¢eren farmasdtik bilesim/ler ile ilgilidir.

Mevcut bulus; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri grubunda yer alan antidiyabetik
ozellikteki etken maddenin, Linagliptin, 8-[(3R)-3-Aminopiperidin-1-il]-7-(but-2-in-1-il)-
3-metil-1-[(4-metilkinazolin-2-il)metil]-3,7-dihidro- 1 H-purin-2,6-dion (Formiil I) ve/veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri ile biguanid grubunda yer alan antidiyabetik
ozellikteki etken maddenin Metformin, N,N- dimetilimidodikarbonimidik diamid (Formiil
II) ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri oldugu, Linagliptinin monoterapi
olarak tek basma kullanildigr veya diger uygun aktif ajan/lar ile kombinasyon olarak

kullanildig1 farmasoétik bilesim/ler ile ilgilidir.

Formiil I:

A S S
N“_‘ N M
| e | N )
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CHa CHs H3



10

15

20

25

Formiil 11:
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CH;

Ayrica bulus; Linagliptin ve/veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin
monoterapi olarak tek basina veya metformin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir
tiirevleri ile kombinasyon halinde kullanildig1 farmasétik bilesimlerin oral uygulama igin
uygun olan formiilasyonlarin1 ve profilaktik ve/veya semptomatik ve/veya terapotik

kullanimlarin1 da kapsamaktadir.

ONCEKI TEKNIK (TEKNIiGiN BILINEN DURUMU)

Kandaki glukoz (seker) diizeyi yiikseldiginde normal kosullarda pankreasin beta hiicreleri
tarafindan insiilin hormonu salgilanmasi, hiicrelerin gereksinme duyduklar1 enerjiyi
saglayabilmeleri i¢in glukozun hiicre i¢ine girmesi ve kullanilmasi gerekmektedir; bunu ise

insiilin uyarmaktadir.

Diabetes mellitus; insan viicudunda insiilin yoklugu, yetersizligi veya periferik etkisizligi
sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalar1 bozukluguyla birlikte
olan, kronik hiperglisemi ile seyreden etyolojisinde bir¢ok etkenin rol aldig1 kronik bir

metabolik hastalik olarak tanimlanir.

Diyabetli bireylerde, pankreas tarafindan iiretilen insiilin ya yetersizdir ya da insiilin, hedef
dokularda etkisini yeterince gosterememektedir. Bunun sonucunda; kanda ve idrarda
glukoz diizeyi artar, kandaki asir1 glukoz diizeyleri dokulara ve hiicrelere hasar vererek
disfonksiyonuna ve yetmezligine neden olur. Diabetes mellitusun uzun vadedeki etkileri
progresif gelisen spesifik komplikasyonlarla ortaya c¢ikabilir. Bu komplikasyonlar
mikrovaskiiler komplikasyonlar (potansiyel korliige gidebilen retinopati ile bobrek
yetmezligiyle sonuglanabilecek nefropati ve/veya ayak {ilseri, ampiitasyon riski tasiyan
ndropati gibi) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (miyokard enfarktiisii, inme ve periferik
arter hastali§1 gibi) olarak iki grupta incelenebilir. Dolayisiyla diyabetli hastalar

kardiyovaskiiler, periferal vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk tagimaktadir.
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Diabetes mellitus’un {i¢ ana tipi vardir: Tip 1 diabetes mellitus, Tip 2 diabetes mellitus ve
diger  spesifik  defektlerden  kaynaklanan  diyabet  seklinde  smiflandirilir
(WHO/NCD/NCS/99.2).

Genelde ¢ocuklarda ve geng yaslarda ortaya ¢ikan (< 30 yas) Tip 1 Diyabette (Insiiline
Bagimli Diyabet); pankreas insiilini ya hi¢ salgilayamaz veya ¢ok az salgilar. Tip 1 diyabet

hastalar1 hastaligin her asamasinda insiiline mutlak ihtiya¢ duyarlar.

Erigkin yasta baslayan ve tiim diyabet vakalarmin yaklasik %901 tip 2 diyabettir (Insiiline
Bagimli Olmayan Diyabet). Insiilin iiretimindeki yetersizlikle birlikte ¢evre dokularda da
insiiline kars1 diren¢ vardir. Kandaki glukoz miktarini etkili sekilde kontrol edebilmek icin

pankreastan daha fazla insiilin salgilanmas1 gerekir.

Diabetes mellitus ve 6zellikle insiiline bagimli olmayan diyabetin (Tip 2 diyabet) terapdtik

tedavisinde kullanilan bazi ilaglar:
e Biguanid
e Siilfoniliire
e - glukosidaz inhibitor
e Prandial glukoz diizenleyici
e Tiazolidinedionlar (Glitazonlar)
e Inkretin mimetikler/ GLP- 1 analoglari
e DPP- 4 inhibitorler (Gliptinler).

Dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri; GLP-1 molekiiliiniin postprandial dénemde
hizli yikilmasini saglayan DPP-4 enziminin inhibe edilmesi endojen ve dogal inkretinler

olan GLP-1 ve GIP diizeylerinin artirilmasi diger yeni bir antidiyabetik ila¢ grubudur.

DPP-4 inhibisyonu inkretinlerin hizli yikimini1 Onleyen ve Diabetes mellitus (DM)
tedavisinde umut veren terapotik bir hedef olarak goériinmektedir. DPP-4 inhibitorleri anti-
hiperglisemik etkilerini inkretinlerin konsantrasyonlarini ve etkilerini uzatarak gosterirler.
DPP-4 inhibitorleri oral olarak aktif, diisiik molekiiler agirligi olan ve plazma DPP-4
aktivitesinin %90’dan fazlasin1 24 saatten fazla inhibe edebilen molekiillerdir. Bu ajanlar
aktif inkretin seviyelerini hizl1 degradasyonu dnleyerek arttirir. Bdylece endojen inkretinde
artisa bagl olarak pankreatik insiilin rezervinin tamamen tiikenmedigi erken evre DM

tedavisinde etkili olurlar. Dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) inhibitérleri grubunda sitagliptin
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alogliptin, saksagliptin, vildagliptin, evogliptin, linagliptin, anagliptin, teneligliptin,
trelagliptin, gemigliptin, dutogliptin, omarigliptin yer almaktadir.

Siilfoniliire tedavisinde goriilen hipoglisemi riski DPP-4 inhibitorlerinde daha diislik
goriinmektedir. Tiazolinedionlarda goriilen kemik kirigi, konjestif kalp yetmezligi, kilo
alim1 gibi risklere yapilan ¢alismalarda rastlanmamistir. Bu giincel veriler 1518inda yan etki
acisindan daha giivenli goriinmektedirler. (DPP-4 Inhibitérleri ve Diabetes Mellitus
Tedavisi- Yrd.Dog.Dr. Ugur Bilge Osman Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi)

Biguanidler; diabetes mellitus veya gizli seker tedavisi i¢in kullanilan oral
antihiperglisemik ilaglardir. Biguanid tiirevi antihiperglisemik ajanlar insiiline bagiml

olmayan diabetes mellitus’ ta yaygin olarak kullanilirlar.

Metformin, dimetilbiguanid yapisinda olup biguanid sinifindan antihiperglisemik bir
ajandir. Plazma glukoz diizeyinin azaltilmasi i¢in oral yolla alinan metformin hepatik
glukoz olusumunun azaltilmasmin yaninda dokudaki insiilin duyarhiligim1 da artirir.
Ozellikle karacigerde glukoneogenezi ve daha az olarak da periferik insiilin direncini

azaltarak etki gdsterir. Hipoglisemi yaratmayan ve hafif kilo verdiren bir antidiyabetiktir.

Diyabet tedavisinde amag, hipergliseminin akut ozmotik semptomlarindan kaginmak, kan
sekerini uzun donemde hem kontrol altina almak hem de stabilitesini saglamak,
komplikasyonlar1 dnlemek/ertelemek, ve bunlar1 yaparken de hastanin yasam kalitesini

bozmamak olmalidir.

Diyabetin patofizyolojisinde insiilin direnci, insiilin eksikligi, glukagon fazlaligi, GLP-1/
GIP eksikligi-direnci, yag dokusundan salgilanan sitokinler gibi multipl faktorler
mevcuttur. Bu da yeni tedavilerin gelistirilmesi gerekliligini ortaya ¢ikartmaktadir. Son
yillarda onay alan tedavi ajanlari, DPP-4 enzim inhibitorleri, GLP-1 analoglari, SGLT-2
(Sodyum Glukoz Transporter 2) inhibitorleri, yeni analog insiilinler olarak siralanabilir.

(Diabette Yeni Sistemik Tedavi Yaklasimlari- Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa Kulaksizoglu)

Tip 2 diyabette, dogal siirecin sonucu olarak, monoterapiler zamanla yerlerini
kombinasyon tedavilerine birakir. Hastaligin fizyopatolojik temeline uygun olarak, insiilin
duyarlilastiric1 ve insiilin salgilatici ilaglar kombine edilir. Maliyet ve deneyim siiresi goz
Online alindiginda en c¢ok metforminli kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hastanin
ozelliklerine gore, metformin genellikle SU, GLN, DPP4-I, PIO veya SGLT2-I ile

kombine edilebilir. (Temd diabetes mellitus ve komplikasyonlarimin tami, tedavi ve izlem
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kilavuzu-2018). Amag etkinligin yanisira hastanin tedaviye uyumun da artmasiyla tedavi

basarisini artirmaktir.

WO02015071859 no’lu patent basvuru dokiimaninda DPP-4 inhibitorlerini igeren oral
dagilabilir kompozisyonlardan, hazirlanma islemlerinden ve diabet tedavisinde

kullanimindan bahsedilmistir.

WO02015110962 no’lu patent basvuru dokiimaninda Linagliptin veya bunun tuzunu,
metformini veya bunun tuzunu ve bir veya daha fazla alkalizatorii igeren stabil bir

farmasotik bilesimden bahsedilmektedir.

US 20110206766 nolu US Patent Bagvurusu, Linagliptin gibi bir DPP-4 inhibitorii ilacin
ve Metformin gibi ortak bir ilacin sabit doz kombinasyonlarini aciklamaktadir. Bilesim
ayrica bir veya daha fazla farmasotik eksipiyan, s6z konusu DPP-4 inhibitoriini

bozunmaya kars1 stabilize etmek i¢in tamponlama ajan1 gibi bazik ajan igermektedir.

Bir bilesigin farkli polimorflari, erime noktasi, ¢oziiniirliikk, dansite, optik ve elektriksel
ozellikler, buhar basinci ve kati hal stabiliteleri agisindan farkli 6zelliklere sahiptir.
Polimorfizm; farkli hiz ve sicakliklarda farkli coziiclilerden kristalizasyon, ¢oktiirme,
ucurma, erimis kiitleden kristalizasyon, 6gilitme, liyofilizasyon, piiskiirterek kurutma gibi
islemlerin sonucunda olusabilir. Kati1 ilag sekli i¢indeki etkin madde ve yardimci maddeler
farkli kristal sekillerde ve amorf formda bulunurlar. Farkli polimorflarin yapilarinda
gozlenen farkli kristal yapilar, ¢oziiniirlik ve ¢éziinme profillerinde farklili§a yol agabilir.

Polimorflarin raf 6mrii siiresince dayanikli olmalar1 gerekir.

BULUSUN ACIKLAMASI

Mevcut bulus; tip 2 diabetes mellitus’lu eriskinlerde, glisemik kontrolii arttirmak i¢in diyet
ve egzersize ek olarak, tek basina metforminin maksimum tolere edilen dozu ile yeterli
kontrol altinda olmayan hastalarda, insiilin dahil diyabet tedavisi i¢in diger tibbi iiriinlerle
birlikte metformin ve bu tibbi iiriinler ile yeterli kontrol altinda olmayan hastalarda
kombinasyon halinde, hali hazirda ayr1 tabletlerde linagliptin ve metformin kombinasyonu
ile tedavi goren hastalarda kullanilmak {izere, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-1V) inhibitorleri
grubunda yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basina veya biguanid grubunda
yer alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken madde/ler ve/veya farmasotik olarak kabul

edilebilir tiirevleri ile kombine tedavisini i¢eren farmasdtik bilesim/ler ile ilgilidir.
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Mevcut bulusun bir diger yonii; oral yolla uygulamaya yonelik dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
IV) inhibitorleri grubunda yer alan alan antidiyabetik 6zellikteki uygun etken maddenin
ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tlirevlerinin monoterapi olarak tek basina veya
biguanid grubunda yer alan antidiyabetik oOzellikteki uygun etken madde ve/veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri ile kombine tedavisini igeren farmasotik

bilesim/ler ile ilgilidir.

Bulusta, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri grubunda yer alan antidiyabetik
ozellikteki uygun etken madde, bunlarla sinirli olmamakla birlikte, vildagliptin, evogliptin,
saksagliptin, sitagliptin, linagliptin, anagliptin, teneligliptin, alogliptin, trelagliptin,
gemigliptin, dutogliptin, omarigliptin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri
arasindan tercihen linagliptin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri olarak

tercihen linagliptin olarak segilir.

Bulusta, etken madde olarak kullanilan biguanid grubunda yer alan antidiyabetik
Ozellikteki etken madde/ler, bunlarla simirli olmamakla birlikte; fenformin, metformin,
butformin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri arasindan tercihen

metformin hidrokloriir olarak segilir.

Bulusta “farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri” terimi ile farmasdétik olarak kabul
edilebilir uygun tuzlar, esterler, solvatlar, hidratlar, kompleksler, polimorflar,
enantiyomerler, Onilaglar, asit adisyon tuzlari, analoglar, izomerler, rasematlar, amidler,
enantiyomer tuzlari, bazik tuzlar, konjugeler, tautomerler, anhidratlar, anhidritler, bazlar,
asitler, eterler, kristal ve amorf formlar veya serbest formlarindan bir veya daha fazlasi

fazlasi ile formiile edilebilir.

Oral uygulama i¢in hazirlanan farmasétik bilesim kat1 ya da s1vi dozaj formlarinda olabilir.
Bu dozaj formlari; tablet (kaplama icermeyen, ¢ignenebilir, agizda ¢oziinen, dagilabilen,
suda dagilabilen, film kapli, tek tabakali, c¢ift tabakali, barsakta acilan kaplamali, mini
tablet, kontrollii salimli, siirekli salimli, hemen salimli, uzatilmis salimli, geciktirilmis
salimli, degistirilmis salimli, bukkal), kapsiil (sert, yumusak, enterik kapli, film kapl,
kontrollii salimli, siirekli salimli, hemen salimli, uzatilmis salimli, geciktirilmis salimli,
degistirilmis salimli), toz, kuru toz, graniil, kaplet, disk, agizda ¢ozilinen film, yigin toz
(cok dozlu), pellet, sase, suda dagilabilen toz, suda dagilabilen graniil, efervesan tablet,

efervesan graniil, efervesan toz, mikrokapsiil, dental tabletler, piliil, surup, soliisyon,
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siispansiyon, eliksir, damla, posyon, emiilsiyon veya sprey gibi bir dozaj sekli halinde

formiile edilebilir.

Dogrudan dogruya ilag olarak veya tabletlerin hazirlanmasinda 6n basamak olarak
kullanilan birbirine kenetlenmis asimetrik agregatlara graniile denir. Graniile ¢ekirdegi az
veya ¢ok pordz, kiirevi ve silindir seklinde olabilir. Birden fazla kiiclik ¢ekirdekten olusur.
Toz maddelerle cesitli sekil ve goriinliste hazirlanan farkli parga biiyiikliigiinde

agregatlardir.

Tablet hazirlanmasinda toz veya graniile kullanmanin baz1 istiinliikleri su sekildedir:
e Toz karisimi serbest akabilen bir sekle sokmak,
e Farkli toz maddelerden olusan karisima ortak ve tek bir dansite kazandirmak,
e Ayrismayan homojen bir karigim olusturmak,
e Etkin maddenin ve basim kiitlesinin basilabilme 6zelligini gelistirmek,
e FEtkin madde salim hizini kontrol edebilmek,
e Homojen dagilim ve birim doz dogrulugunu temin etmek,

Tozlanmanin ve kontaminasyon riskinin dnlenmesi ve tozlanma ile doz kaybinin 6niine

gecmek.

Bulustaki farmasotik formiilasyon bir veya daha fazla tabaka igerebilir. Yeterli terapotik
etkiyi saglamak ve yan etkileri minimuma indirmek amaciyla ilacin saliminin kontroliinii
saglamak i¢in tabakalar degistirilmis, kontrollii, uzatilmis, siirekli, hemen veya
geciktirilmis salimli bir farmasotik dozaj formlarinin bir veya daha fazlasi ile formiile

edilebilir.
Oral kullanilmak {izere hazirlanan tablet/ler bir veya daha fazla kaplama icerebilir.

Kaplanmis tabletler; etken maddeyi genellikle ¢ekirdek kisminda, kismen c¢ekirdekte ve
kismende kaplamada veya yalniz kaplamada ihtiva eden formiiller seklinde hazirlanir.
Kaplama maddeleri fizyolojik bakimdan zararsiz olmali ve etken madde ile geg¢imsiz

olmamalidir

Kaplama tipleri ; seker kaplama, film kaplama ve bagirsakta ¢oziinen (enterik) kaplama

olarak sayilabilir.
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Seker kaplamali tabletler, sekerden meydana gelen bir kaplamaya sahip olan sikistirilmig
tabletlerdir. S6z konusu kaplama renklendirilmis olabilir ve rahatsiz edici bir tada veya
kokuya sahip olan etkin maddelerin kaplanmas1 ve oksidasyona kars1 hassasiyet gdsteren

malzemelerin korunmasi bakimindan son derece faydalidir.

Film kaplamali tabletler, suda ¢6ziinebilen bir malzeme kullanilarak uygulanan ince bir
katman veya filmle kaplanmis, sikistirilmis tabletlerdir. Bu dogrultuda, film olusturucu
ozelliklere sahip olan bir dizi polimerik malzeme kullanilabilir. Film kaplamalar, seker
kaplamalar ile ayn1 genel 6zelliklere sahip olmakla beraber kaplama islemi i¢in gerekli

stireyi onemli 6l¢lide azaltmak gibi dnemli ek bir avantaj1 beraberinde getirir.
Kaplamanin Amaclar ;

* Etken maddenin 151k, oksijen ve neme karsi korunmasi

* Etken maddenin istenmeyen kokusunun ve tadinin maskelenmesi

* Tabletin estetik goriintiistiniin diizeltilmesi

* Cok az boyar madde ile renkli tabletlerin elde edilmesi

* Tabletin hasta tarafindan kolay yutulabilirliginin arttirtlmasi

« Uretim, ambalajlama ve tasima sirasinda mekanik dayanikliligin artmasi

* Etken maddenin sindirim salgilarina kars1 korunmasi

* Yan etkilerden, 6rnegin mide iritasyonundan kag¢inilmasi

e Ilacin taninmasinin kolaylastirilmasi, dolayisiyla ilag kullamminda giivenligin

artmasi

* Etken maddenin kararliliginin arttirilmasi

* Kontrollii salim karakteristiklerinin diizenlenebilmesi
olarak sayilabilir.

Farmakokinetik 6zellikleri, kullanim beklentilerine uygun olmayan, 6rnegin yarilanma
omrii kisa olan, istenmeyen etkileri ortaya c¢ikaracak bigimde hizli/yiiksek doruk
konsantrasyona ulasan, cesitli nedenlerden biyoyararlanimi iyi olmayan v.b. ilaclar i¢in
farmasotik bicimleri degistirilerek, mide barsak kanalinda serbestlenme paternleri amaca
daha uygun hale getirilmis preparatlar gelistirilmektedir. Bunlar ¢oklukla degistirilmis,

kontrollii, yavaslatilmis ve uzatilmis salinimli formiilasyonlar olarak anilmaktadir.
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Degistirilmis salinimli  formiilasyonlarin bilesimleri islevleri acisindan Onem tasir.
Degistirilmis salinimh ila¢ formiilasyonlari, daha pahali olabilmelerine ragmen, hastanin
tedaviye uyumunun tedavi basarisinda onemli oldugu kisa yarilanma Omiirlii, doruk
konsantrasyona hizli ulasan, farmakokinetigi degiskenlik gosteren ilaglar i¢in daha
kullanishdir ve son tahlilde tedavi maliyetini azaltirlar. Degistirilmis salim sistemleri
transdermal sistemler ve oral sistemler olarak siniflandirilir. Geciktirilmis salim
sistemlerinde etkin maddenin sistemden salimi belli bir bolgede olmaktadir. Genellikle

enterik kapl tabletler i¢in kullanilir.

Enterik kaplama formiilasyonun stabilitesini arttirmak, asit kaynakli bozunmalar1 6nlemek
icin kullanilan madde veya madde karisimlart olarak ifade edilir. Bu enterik kaplamalar
ayrismaya baslamadan 6nce mide asidine direng gostermekte ve ayn1 zamanda midenin alt

kisminda veya ince bagirsagin iist kisminda yavas bir ila¢ salinimini saglamaktadir.

Bulusta tablet/lerin hazirlanmasinda direk kompresyon, yas veya kuru graniilasyon

uygulanabilir.

Direkt kompresyon maddenin fiziksel yapisint bozmadan toz haline getirilmis materyalin
sikistirllmasi ile elde edilmesinden olusmaktadir. Direk sikistirma aract olarak yaygin

sekilde calisilmis olan yardimer madde mikrokristalin selulozdur. (Avicel, FMC)

Dozaj formlarinin hazirlanmasinda bir¢ok teknikten yararlanilmaktadir. Bunlardan biri de
graniilasyon yoOntemidir. Graniilasyon; ince toz partikiillerin biiylimesi seklinde
tanimlanmaktadir. Farmasotik amacli graniilasyon; tabletleme icin bir 6n hazirlik
asamasidir, ayn1 zamanda, sert jelatin kapsiile doldurma veya graniiliin bir final iiriin olarak

bir pakete yerlestirilerek kullanim1 amaciyla da uygulanmaktadir.

Graniilasyonun amaci, karigima istirak eden toz maddenin partikiillerinin birim ilacinin %
miktarlarina esdeger olacak agirlikta bir {inite olusturmaktir. Farmasoétik toz karisimlarin
(etken madde veya yardimci maddeler) ayrigmalarini engelleyerek bir iinite igerisinde
homojen bir sekilde kalmalarin1 saglamak gerekmektedir bu da graniilasyon ile

mumkindiir.

Graniilasyonda segilecek yontemler 3 ana kategoride siniflandirilabilir: yas graniilasyon,

kuru graniilasyon ve diger graniilasyon yontemleri.

Yas Graniilasyon: Yas graniilasyon yonteminde, yiiksek hizli akiskan yatak graniilasyon,
piskiirterek kurutma ve ekstriisyon pelletleme yontemleri kullanilmaktadir. Yas

graniilasyonda, etken madde ve baglayict madde (soliisyon) belirli siirede karigtirilir, yas
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olarak elenir ve akiskan yatakli kurutucuda kurutulur. Kurutulan bu karisim diger dolgu
maddeleri ile birlikte belirli bir homojenlige gelinceye kadar karistirilir. Karigimin son 3-5
dakikasinda kaydiric eklenir. Elde edilen final karisimdan 6rnekler alinir ve laboratuvara
gonderilir. Laboratuvar sonucuna gore tablet basimina yada istenilen farmasétik form igin

asamalara gecilebilir.
Yas graniilasyon yontemleri:
1. Yas graniilasyon yontemi (Klasik yontem)
2. Akigkan yatak yontemiyle graniilasyon
3. Spray-Drying (piiskiirterek kurutma) yontemi ile graniilasyon
4. Mikrograniilasyon yontemi
5. Ekstriisyon-Spheronizasyon yontemi
6. Yiiksek hiza sahip karistiricilarla graniile hazirlama yontemi.
Yas graniilasyon islemi su siray1 izlemektedir:
* Etken maddenin (gerekli goriiliir ise) 6giitiilmest,
* Toz maddelerle karistirilmasi,

* Baglayici ilavesiyle toz karisimin partikiillerinin kiimelesmesinin saglanmasi, (Bu

isleme graniilasyon denir.)
* Kiimelesmis partikiillerin yas olarak elenmesi,

* Elenmis toz karistminin kurutulmasi kurutma islemde yaygin alarak akigskan

yatakli kurutucular kullanilmasi,
* Kurutma isleminden sonra kuru 6giitme yapilmasi,
* Cift konik ya da V tipi kanistiricilarda homojenize edilmesi

* Olusan bu karigima kaydirict ilave edilerek 5 dakika daha karistirilmasi, (Bu

karisima final iirlin denir.)
* Tablet basimina yada istenilen farmasdtik form igin agamalara gecilmesidir.

Kuru Graniilasyon: Kuru graniilasyon yonteminde, 6n kompresyon ve silindirler arasi
sikistirma yontemleri kullanilmaktadir. Kuru graniilasyonda genellikle formiildeki

kaydiricinin 1/3’1i diger toz karigimlarina karigtirilir. Bunun nedeni tozlarin silindirlere

10
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yapismasini engeller. Kaydiricinin geri kalani kuru graniilasyondan sonra karisima eklenir
ve 3-5 dakika kanstirilir. Karigim sonrasinda olusan final karisimdan 6rnekler alinir ve
cesitli testler i¢in laboratuvara gonderilir. Laboratuvar sonucuna gore tablet basimina yada

istenilen farmasotik form i¢in uygun asamalara gegilebilir.

Kapsiiller; tek dozda ilag konmaya mahsus jelatin, seliiloz esterleri, polivinil alkol vb.
maddelerden biriyle yapilmis kaplardir. Kapsiillere dozlar, kati ve yarikati maddeler,
kapsiilii eritmeyen s1v1 ilaglar konabilir. Kapsiiller genel olarak ikiye ayrilir; sert/iki parcali

kapsiiller ve yumugsak kapsiiller.

Sert kapsiiller: kab ve kapak kismi olmak iizere iki par¢adan ibarettir. Tad1 aci, yutulmasi
zor, havadan ¢abuk bozulan tozlar ile absorbsiyonu hizli olmas1 istenen ilaclarin kapsiil
icinde verilmesi Ongdriiliir. Sert jelatin kapsiillerin esas maddesi makromolekiiler bir
protein olan yliksek degerli jelatinden ibarettir. Sert jelatin kapsiiller jelatin, Arap zamki,
boya ve su karisimindan 6zel teknikler ve 6zel makinelerle hazirlanir. Sert kapsiiller
daldirma (dipping) yontemi ile hazirlanir. Bu yodntemin prensibi paslanmaz ¢elikten
yapilmis ¢ubuklarin eritilmis kapsiil duvar1 ¢dzeltisine batirilarak bu ¢ubuklarin yiizeyinde
kapsiil duvar1 filminin olusturulmasidir. Jelatin, boyalar, koruyucu maddeler ve su, sert

jelatin kapstil duvarini olusturan maddelerdir.

Sert kapstillere toz, graniil, pellet, tablet, sivi, ve yar1 kati sekiller doldurulabilir.
Kapsiillere doldurulan her tiirlii formiilasyon igin iki temel gereklilik s6z konudur.
Kapsiile, formiilasyon dogru dozda doldurulmalidir ve etkin madde hastanin tedavisi i¢in
kapsiilden yeterli miktarda salinmalidir. Sert jelatin kapsiil formiilasyonlarinin
hazirlanmas1 amaciyla etkin madde, dolgu maddeleri, akis 6zelliklerini diizelten maddeler,
glidantlar, siirtlinmeyi Onleyiciler, lubrikantlar, dagiticilar, ylizey etkin maddeleri
kullanilir. Farmasotik sert jelatin kapsiilii iceren farmasotik dozaj formlar; toz, graniil,
pellet, boncuk, mini tabletler ve tabletler gibi farkli fiziksel formlarda iki veya daha fazla

etken madde igerir.

Yumusak kapsiiller: jelatin gliserin, sorbitol, arap zamki1 ve su karigimlari ile hazirlanan tek
parcadan ibaret yuvarlak, elips ve tiip biciminde kapsiillerdir. Gerekli olan maddeler
konulduktan sonra acgilmamak {izere kapatilirlar. Yumusak kapsiiller, siv1 bir igerigin
jelatin kapsiil duvar ile ¢evrelenmesi ile hazirlanir. Sert kapsiillere gére daha esnektirler.
Yumusak kapsiiller yuvarlak, oval, oblong (dikddrtgen c¢ubuk) veya tiip seklinde

olabilirler. Tek par¢adan olusurlar. Yumusak jelatin kapsiillere genelde ¢ozelti veya
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siispansiyon seklindeki sivi ila¢ sekilleri doldurulur. Ancak yar1 kati ve tozlar da
doldurulabilir. Yumusak kapsiillerin imalati, ¢éziinmeyen maddeler, dozu diisiik etkin
maddeler, yiiksek aktivite gosteren bilesikler, oksijene duyarli maddeler, tadi koti
maddeler i¢in uygundur. Yumusak jelatin kapsiillerin iiretiminde, kapsiil duvarinin
hazirlanmasi, materyalin doldurulmasi ve kapsiiliin kapatilmasi birbirini takip eden bir dizi

islemden olusur.

Mevcut bulustaki oral kullanim i¢in hazirlanan farmasétik formiilasyonu; farmasdétik
olarak kabul edilebilir uygun etken maddeler yaninda en az bir seyreltici, en az bir bazik
ajan, en az bir baglayici, en az bir lubrikant, en az bir glidant, en az bir ¢dziicii, en az bir
film kaplama ajani, en az bir film yapic1 madde, en az bir yapisma Onleyici, en az bir

plastiklestirici ve en az bir pigment ihtiva eden bilesimi tanimlar.

Bulusta “seyreltici/dolgu maddesi” terimi; tablet ya da kapsiillerin {iretim i¢in pratik, hasta
kullanimina uygun biiyiikliikte olmasi i¢in kullanilan madde veya madde karisimlari olarak
ifade edilmektedir. Seyreltici madde olarak; laktoz, maltoz, sukroz, dekstrin, mannitol,
laktilol, ksilitol, sorbitol, izomalt, mikrokristalin seliiloz, dekstroz, dekstrat, prejelatinize
nisasta, modifiye nigasta, misir nigastasi, laktoz anhidroz, laktoz monohidrat, dibazik
kalsiyum fosfat, hidroksi propil metilseliiloz, tribazik kalsiyum fosfat, polihidrik alkoller
veya seliiloz eterleri, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, kalsiyum stilfat trihidrat, kalsiyum
stilfat dihidrat, maltodekstrin, kalsiyum karbonat, kaolin, sodyum hidroksit veya bunlarin
karigimlart kullanilabilir. Mevcut bulusta seyreltici madde olarak tercihen prejelatinize

nisasta, yaklasik olarak % 5-55 agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta bazik ajan olarak; sodyum karbonat, sodyum hidrojen karbonat, sodyum hidroksit,
sodyum silikat, primer aminler, sekonder aminler, tersiyer aminler, siklik aminler,
kalsiyum gliserofosfat, kalsiyum glukonat, kalsiyum asetat, N,N’ dibenziletilendiamin,
dietanolamin, etilendiamin, amino sekerler (meglumin, glukamin, kondrosamin/V-
asetilglukozamin, Glukozamin, L-daunosamin, galaktozamin, D-mannosamin, mikozamin,
kanosamin, neosamin C, N-metil-L-glukozamin, mikaminoz, muramik asit ve
streptaminin), disodyum hidrojen ortofosfat, sodyum aliiminat, kalsiyum karbonat,
kalsiyum hidroksit, magnezyum karbonat, magnezyum hidroksit, magnezyum siilfat,
monosodyum glutamat, polakrillin sodyum, sodyum aljinat, dibazik kalsiyum fosfat,
tribazik kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat, magnezyum asetat, magnezyum  silikat,

magnezyum aliiminat veya bunlarin karisimlari kullanilabilir. Mevcut bulusta bazik ajan
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olarak tercthen megliimin, yaklasik olarak %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda

kullanilmaktadir.

Bulusta “baglayic1” terimi; igerikteki maddeleri bir arada tutmak, tablet, pellet veya
graniillerin gerekli olan mekanik giicte formiile edilmesini saglamak ve diisiik aktif dozaj
birimlerine hacim vermek i¢in kullanilan madde veya madde karisimlar1 olarak ifade
edilmektedir. Baglayic1 madde olarak; prejelatinize misir nisastasi, prejelatinize nisasta,
hidroksi propil nigasta, jelatin, mikrokristalin seliiloz, seliiloz, zamklar, polivinil pirolidon,
polimetakrilatlar, sodyum karboksi metil seliiloz, nisasta, parafinler, stearik asit, zamklar,
metil seliiloz, etil selilloz, polietilenglikol, magnezyum aliiminyum silikat, karboksi
metilseliiloz, hidroksi propilseliiloz, hidroksi etilseliiloz, propilen glikol, polioksietilen-
polipropilen kopolimeri, polietilen ester, polietilen sorbitan ester, polietilen oksit,
polisakkaritler, polaksamerler, aljinik asitler, kolajen, albumin, krospovidon, povidon,
kopovidon, laktoz monohidrat, maltodekstrin, hipromelloz veya bunlarin karigimlar
kullanilabilir. Mevcut bulusta baglayici madde/ler olarak tercihen kopovidon, yaklasik
olarak %0.1-35 agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta “glidant” terimi; tablet basimi aninda matris bosluguna materyalin akisin
kolaylastiran ekstra kiigiik partikiillii, dansitesi diisiik madde olarak ifade edilmektedir.
Glidant olarak; talk, magnezyum stearat, hidrojene nebati yag, kalsiyum stearat, stearik
asit, kolloidal silikon dioksit, sodyum stearilfumarat, polioksietilenglikol, 16sin, letal,
sodyum benzoat, sodyum kloriir, sodyum asetat, sodyum fumarat, silika, kolloidal anhidrus
silika, silika kolloidal hidrat, polietilenglikol, seliiloz tlirevleri, nigasta veya bunlarin
karigimlart kullanilabilir. Mevcut bulusta glidant olarak silika kolloidal hidrat, 90.01-9

agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta “lubrikant” siirtinmeyi azaltan veya engelleyen bir toz karisiminin akis
ozelliklerini iyilestiren ajan veya ajan karigimlari olarak ifade edilmektedir. Lubrikant
olarak; talk, kalsiyum stearat, magnezyum stearat, aliiminyum stearat, polietilen glikol,
tristearin, stearik asit, sodyum lauril siilfat, magnezyum lauril siilfat, kolloidal silikon
dioksit, stearik asit, sodyum stearil fumarat, polioksietilen glikol, oleik asit, tripalmitil,
potasyum oleat, hidrojene bitkisel yaglar, 10sin, alanin, glisin, kaprilik asit, gliseril behenat,
gliseril palmitostearat, sodyum benzoat, sodyum asetat, fumarik asit, ¢inko stearat, ¢inko
oleat, cinko palmitat, parafinler, yag alkolleri veya bunlarin karisimlar1 kullanilabilir.
Mevcut bulusta lubrikant olarak tercihen magnezyum stearat, yaklasik olarak %0.01-15

agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.
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Coziicii olarak saflastirilmis su, etanol, metil alkol, isopropil alkol, butil alkol gibi alkoller,
aseton, diaseton, polioller, polieterler, esterler, alkil ketonlar, metilen kloriir, metil asetat,
etil asetat, izopropil asetat, kastor yagi, etilen glikol monoetil eter, dietilen glikol
monobutil eter, dietilen glikol monoetil eter, dimetil siilfoksit, dimetil formamid,
tetrahidrofuran veya bunlarin karigimlari kullanilabilir. Mevcut bulusta ¢oziicii olarak

tercihen saflastirilmis su ve/veya etanol kullanilmaktadir.

Bulusta “film kaplama ajan1” terimi formiilasyon icerigini havadaki nem tarafindan
bozunmaya kars1 korumak ve tadi hos olmayan formlari yutma kolaylig1 saglamak i¢in
kullanilan madde veya madde karisimlar olarak ifade edilmektedir. Kaplama ajani olarak;
metil seliiloz, hidroksietilselilloz, hidroksibutilseliiloz, hidroksipropilmetilseliiloz, etil
seliiloz, hidroksimetil seliiloz, hidroksipropilseliiloz, karboksimetiletilseliiloz, sodyum
karboksimetil amilopektin, polivinil asetat ftalat, polioksietilen glikol, makrogol, polivinil
alkol(opadry c¢esitleri), polivinil asetal dietil aminoasetat, aminoalkil metakrilat kopolimer,
metakrilik asit kopolimeri, hidroksipropil metil seliiloz asetat, dioksi metil seliiloz siiksinat,
karboksi metil etil seliiloz, poliakrilik asitler, metakrilik asit kopolimerleri, metil akrilat,
etilakrilat, metilmetakrilat, etilmetakrilat, akrilik ve metakrilik asit esterleri, hipromelloz,
hipromelloz ftalat, hipromelloz asetat siiksinat, hidroksimetil seliiloz siiksinat asetat,
seliiloz butirat ftalat, seliiloz hidrojen ftalat, seliiloz propiyanat ftalat, seliiloz asetat ftalat,
hidroksipropilmetilseliiloz ftalat, seliiloz asetat trimelitat, jelatin, selak, hint yagi, kitosan,
aljinik asit, Irlanda yosunlari, titanyum dioksit, galaktomanonlar, tragakant, Hint tutkali,
arap zamki, guar zamki, ksantan zamki, talk, kirmiz1 demir oksit veya bunlarin karigimlari

kullanilabilir.

Bulusta “pigment” terimi hos bir goriiniis veren ve iki formiilasyon arasinda optik olarak
ayirt edilme saglayan maddeler olarak ifade edilmektedir. Pigment olarak, bunlarla sinirh
kalmamakla birlikte, sar1 demir oksit, kirmiz1 demir oksit gibi demir oksit pigmentleri, p-
karoten, kirmizi pancar tozu, klorofil, tartrazin, sar1 portakal, kinolin sarisi, eritrosin,
titanyum dioksit, karamel veya bunlarin karisimlar1 kullanilabilir. Mevcut bulusta pigment
olarak tercihen kirmizi demir oksit ve/veya sar1 demir oksit ve/veya titanyum dioksit,

yaklasik olarak 9%0.01-30 agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta “plastiklestirici” terimi, kaplamanin esnekligini arttirmak, filmin kirilma riskini
azaltmak ve filmin ¢ekirdege adhezyonunu arttirmak i¢in kullanilan maddeler olarak ifade
edilmektedir. Polimerle gecimli olmalar1 ve ucucu ozellikte olmamalar1 gerekmektedir.

Plastiklestirici olarak; polietilen glikoller (makrogol), gliserin, propilen glikol, asetil sitrat,
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arnil oleat, miristil asetat, butil oleat, butil stearat, triasetin, dietilftalat, asetillenmis
monogliseridler veya bunlarin karigimlar1 kullanilabilir. Mevcut bulusta plastiklestirici
madde olarak tercihen polietilen glikoller (makrogol), yaklasik olarak %0.05-25

agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta “film yapict ajan” terimi, bir baglayicinin bir film, 6rnegin ince tabaka veya ortii
olusturmak i¢in gerekli komponentler olarak ifade edilmektedir. Film yapici ajan olarak;
polivinil alkol-kismen hidrolize, metil seliiloz, etil seliiloz, hidroksipropil seliiloz,
hidroksietil seliilloz, hidroksipropil metil seliiloz, polietilen glikol, polietilen oksit,
hipromelloz, makrogol, jelatin veya bunlarin karisimlar kullanilabilir. Mevcut bulusta film
yapict ajan olarak tercihen hidroksipropil metil seliiloz, yaklasik olarak %0.5-85

agirlik/agirlik oraninda kullanilmaktadir.

Bulusta yapisma onleyici ajan olarak; talk, kolloidal silikon dioksit (Aerosil, Syloid, Cab-
O-Sil), magnezyum stearat, misir nisastasi, magnezyum trisilikat veya bunlarin karigimlari
kullanilabilir. Bulusta tercihen talk kullanilmaktadir. Bulusta kullanilan yapisma 6nleyici

ajan miktar1 %0.01-15 agirlik oranindadir.

Tozlarin akis 6zelligi, partikiillerin boyutlari, sekilleri ve ylizey morfolojisi dnformiilasyon
asamasinda c¢cok onemli olup, formiilasyonun igerik tekdiizeligini (content uniformity),

homojenitesini ve ¢oziinme hizim etkileyebilir.

Partikiil biiytikliigii ve dagilimi formiilasyon karakteristigini, bitmis {iriin spesifikasyonunu
ve diriiniin biyoyararlanimm etkileyebilir. Ornegin siispansiyonlarin sedimentasyon ve
flokiilasyon hiz1 partikiil biiyiikliigline baglidir. Ayrica siispansiyonlarda, kristal biiyiimesi
daha cok partikiil biiyiikliigii dagilim aralig1 genis olan etkin maddelerde goriiliir. Partikiil
biiytikliigii ve dagilimi 6zellikle tablet ve kapsiil teknolojisinde ¢ok 6nemlidir. Emilimi
¢oziinme hizi ile smirli etkin maddelerin partikiil biiytlikliigli emilime etki eder. Tozlarin
partikiil biiylikliigii degisince spesifik yiizey alanlar1 da degisir. Bunun sonucunda ilacin
viicut sivilarinda ¢oziinme hiz1 degisir. Ilacin tad: da partikiil biiyiikliigii ile ilgilidir. Aci
tada sahip bir ilacin oral yolla verilmek iizere ¢ozelti formiilasyonunun hazirlanmasinda
partikiil biiyiikligiiniin fazla kiigiiltiilmesi istenmez. Ciinkii partikiillerin kii¢iiltiilmesi ile
¢oziinen molekiil sayist fazla olur. Partikiil biiyiikliigii ve dagiliminin tayini bir iriiniin

onformiilasyon ve formiilasyon asamalarinda ¢ok énemlidir.
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Bulusta farmasotik formiilasyonuna ait etken madde olarak kullanilan Linagliptin ve/veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevleri igin partikiil boyutu dagilimi, d.1) i¢in 0.1-
3um, d.5)i¢in 2-5um, d.9) i¢in 4-10um araliginda 6lgtilmustiir.

Bulusta farmasdétik formiilasyonuna ait etken madde olarak kullanilan Metformin ve/veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri icin partikiil boyutu dagilimi, d.9)icin 15-95um

araliginda ol¢lilmistiir.

Bulus esas olarak oral yolla kullanilmak tizere Linagliptin ve/veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tiirevlerinin Metformin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri ile
kombinasyon halinde kullanildigi farmas6tik bilesim/lerin  hazirlanmasiyla ilgilidir.
Bilesim ayrica bir veya daha fazla farmasétik eksipiyan, s6z konusu etken madde ve/veya
farmasotik formun eksipiyanla uyumsuzluklar, bozunma sorunlar1 veya ekstraksiyon
sorunlarmi elimine ederek bozunmaya karsi stabilize etmek icin bazik ajan icermesi ile
ilgilidir. Bulusun farmasoétik bilesim/lerinin oral kullanilmak {izere tablet, kapsiil i¢i1 tablet,
kapstl i¢1 kapsiil, kapsiil i¢i pelet ve/veya kapsiil i¢i toz formunda olmasi temeldir.
Baglayicilar, seyrelticiler, yapisma Onleyici maddeler, glidant, lubrikant ve benzerleri gibi
farmasotik eksipiyanlar, bilesik ile ters bir sekilde etkilesime girebileceginden, etkili
farmasotik dozaj formu icin bir bazik ajan ara¢ gereklidir. Bu nedenle, formiilasyonun
stabilitesini 1yilestirmek icin kullanilan bir veya daha fazla bazik ajan, Linagliptin/
Metformin kombinasyonunda stabil bir oral farmasdtik kompozisyon ile uyusmazlik, zayif
stabilite, bozunma gibi problemlerin iistesinden gelebilir. Sonu¢ olarak, bu farmasdétik
bilesimler i¢cinde uygun bir bazik ajan kullanilarak siirpriz bir etki gostererek ayrisma ve
bozunmaya karsi koruma saglanmistir. Boylece elde edilen farmasotik formiilasyon/lar
sasirtict bir sekilde fiziksel ve kimyasal kararlilik acgisindan oldukga stabil bir davranis
sergilemistir. Ayrica yeterli terap6tik etkiyi saglamak ve yan etkileri minimuma indirmek
icin sasirtict bir sekilde etkili olduklari belirlenmistir. Ozellikle, bir bazik ajan olarak
amino seker ve/veya alkalizoriin kullanilmasiyla, bu farmasotik bilesimler i¢inde, bu
sorunlarin iistesinden gelinebilecegi bulunmustur. Bu nedenle, bu farmasdétik bilesimler
icinde uygun bir amino seker ve/veya alkalizer kullanilarak siipriz bir etki gostererk

ayrisma ve bozunmaya kars1 koruma saglanabilir.

Mevcut bulustaki uygun etken madde ve/veya farmasdotik olarak kabul edilebilir tiirevlerini
iceren farmasotik bilesimlerdeki linagliptin miktarinin 1-25 mg araliginda, tercihen 2,5 mg,
metformin miktarinin 100-3000 mg araliginda, tercihen 1000 mg olup, hastanin bireysel

ithtiyaclaria ve uzmanin degerlendirilmesine gore ayarlanmaktadir.
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Mevcut bulustaki Linagliptin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevleri polimorf
A ve B karisimidir. Polimorf A ve B karisimina ait temsili bir X-151n1 toz kirinim (XRPD)
deseni Sekil 1'de verilmistir. Bu bilesik yaklasik 7, 8.5, 8.8, 9.4, 11.2 ve 11.8 derece 20°da

pikler igeren bir X-ray toz kirinim desenine sahiptir.

Mevcut bulustaki Metformin ve/veya farmasdotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin bir

XRPD deseni yaklasik 12.23, 17.64, 22.34 ve 24.54 derece 20 ile karakterizedir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI
Sekil 1: Linagliptin’in X-15111 toz kirinim (XRPD) desenini gosterir

Asagidaki  formiilasyon Ornekleri bulusu aciklamaktadir, fakat higbir suretle

kisitlamamaktadirlar.
Ornek 1:

Oral yolla uygulamaya yonelik, tablet formiilasyonu igerisinde 1-25 mg Linagliptin ve

100-3000 mg Metformin igeren bilesim asagidakileri igermektedir:
- yaklasik 9%0.01-5 agirlik/agirlik oraninda Linagliptin

- yaklasik % 1-95 agirlik/agirlik oraninda Metformin

-yaklasik, % 5-55 agirlik/agirlik oraninda prejelatinize nisasta
-yaklasik, %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda megliimin

-yaklasik, %0.1-35 agirlik/agirlik oraninda kopovidon

-yaklasik, %0.01-9 agirlik/agirlik oraninda silika kolloidal hidrat
-yaklasik, %0.01-15 agirlik/agirlik oraninda magnezyum stearat

-yaklasik %0.1-15 agirlik/agirlik oraninda bir veya daha fazla kaplama madde(leri) (bu
kaplama, hidroksipropil metil seliiloz, titanyum dioksit, talk, makrogol, sar1 demir oksit ve

kirmizi demir oksit igermektedir.)
-kafi miktarda etanol ve/veya saf su.

Ornek 2:

Oral yolla uygulamaya yonelik, tablet formiilasyonu icerisinde 1-25 mg Linagliptin ve

100-3000 mg Metformin igeren bilesim asagidakileri igermektedir:

-yaklasik, 75-450 mg prejelatinize nisasta

17



10

15

20

25

-yaklasik, 2-30 mg megliimin

-yaklasik, 35-300 mg kopovidon

-yaklasik, 0.5- 20 mg silika kolloidal hidrat
-yaklagik, 0.1-15 mg magnezyum stearat

-yaklasik, 5-85 mg bir veya daha fazla kaplama madde(leri) (bu kaplama, hidroksipropil
metil seliiloz, titanyum dioksit, talk, makrogol,sar1 demir oksit ve kirmizi demir oksit

icermektedir.)
-kafi miktarda etanol ve/veya saf su.
Uretim prosesi:

Hammaddeler iiretim formiiliine uygun tartilir. Prejelatinize nisastanin bir kismi
Linagliptin ile karigtirilir, lizerine Meglumin eklenir ve elekten elenir. Metformin ayni
elekten elenerek graniilasyon mikserinde karistirilir. Kopovidon, Etanol-Saf Su
karisiminda homojen olana kadar karigtirilir. Graniilasyon ¢ozeltisi toz karisimina ilave
edilerek graniilasyon islemi yapilir.Graniilasyon karigimi etiivde kurutulur.Kurutma sonrasi
elde edilen karisim elekten elenir. Prejelatinize nisastanin bir kismu ve Silika Kolloidal
Hidrat, elekten elenerek graniilasyon karigimina ilave edilir ve kanistirilir. Magnezyum
Stearat, elekten elenerek karisima ilave edilir ve karistirilir. Elde edilen final karisim uygun
zimba ile basilir. Kaplama maddeleri, Saf Su icerisinde homojen olana kadar karistirilir,
film kaplama cozeltisi elde edilir.Cekirdek tabletler uygun oranda hazirlanan kaplama

cozeltisi ile kaplanir.
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