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OzET
DABIGATRAN ETEKSILAT iGEREN KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZiISYONLAR
Mevcut bulug, dabigatran eteksilat serbest bazl veya dabigatran eteksilat'n farmasdétik acidan

kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(,isolvatlar(, hidratlar| veya esterleri iceren katl oral farmasotik

kompozisyonlariyla ilgilidir.
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ABSTRACT

SOLID ORAL PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF DABIGATRAN ETEXILATE

The present invention relates to solid oral pharmaceutical compositions, comprising

dabigatran etexilate in the of the free base or in the form of pharmaceutically acceptable

salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters thereof.
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ISTEMLER

Bir farmasotik kompozisyon, birinci kapsul ve birinci kapsulin igerisine yerlestiriimis

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

- birinci formulasyonun birinci kapsul ve ikinci kapsil arasinda ve ikinci
formulasyonun ikinci kapsil icerisinde yer almas| ve;

- birinci formulasyonun veya ikinci formulasyonun bir direkt trombin inhibitora serbest
bazmveya sb6z konusu inhibitériin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarmr)
polimorflarin(, solvatlarinr] hidratlarin"veya esterlerini veya en az bir organik asidi

icermesidir.

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

veya kapsduller veya bunlarin karigimlar formunda olmasdIr.

istem 1’e gore farmasotik kompozisyon olup, ézelligi; direkt trombin inhibitdriindn,
serbest baz formunda veya farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarf, polimorflarf]

solvatlarl] hidratlar_veya esterleri formunda dabigatran eteksilat olmasdr.

istem 1'e gbre farmasoétik kompozisyon olup, dzelligi; organik asidin, 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 bunlarin karigmlarinCigeren bir gruptan secilmesidir.

istem 4’e gore farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; organik asidin, sitrik asit veya

tartarik asit veya bunlarn kar/gmlar olmas/dir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; direkt

trombin inhibitérinin organik aside agirk¢ca oraninin 0.6 ile 8.0 aras/nda, tercihen 1.0

ile 5.0 arasmda olmasdIr.

istem 6’ya gére farmasoétik kompozisyon olup, 6zelligi; dabigatran eteksilatin sitrik

aside ag'rllk¢a oraninin 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 aras'nda olmasdlr.

istem 6’ya gére farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; dabigatran eteksilatin tartarik

aside ag(rl’k¢a oraninin 0.6 ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasinda olmasdIr.
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Onceki istemlerden herhangi birine goére farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; dolgu
maddeleri, dagiicélar, baglaylclar, seyrelticiler, lubrikanlar, glidantlar dispersiyon
ajanlarl, plastiklestiriciler, koruyucular, tatland(ricllar, aroma vericiler, eritici bilesenler,
renklendiriciler, ¢dzlculer veya bunlarin karig'mlarindan secilen en az bir farmasaotik

olarak kabul edilebilir yardimcl madde icermesidir.

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

- ag'rkca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdrii serbest baznlveya stz konusu
inhibitoriin farmaso6tik agidan kabul edilebilir tuzlarinl, polimorflarin(, solvatlarini,
hidratlarinCveya esterlerini;

- agirl’kga %5.0-50.0 seyreltici;

- aglrl’k¢a %1.0-30.0 baglayic’;

- agrkea %0.1-3.0 glidant;

- agfikca %1.0-15.0 dagticl;

- agir’kca %0.1-5.0 lubrikan;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- aglnkca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl(/(izole) organik asit

pelletleri veya organik asit iceren toz karigmCicermesidir.

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

- agmkca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdrii serbest bazinveya s6z konusu
inhibitdérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarin’, solvatlarini,
hidratlarnl veya esterlerini;

- agirl’k¢a %10.0-50.0 seyreltici;

- agr’kea %10.0-30.0 baglay’cl;

- agrkea %0.5-3.0 glidant;

- agrikca %1.0-15.0 dagticl;

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

- aglfkca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl(/(izole) organik asit

pelletleri veya organik asit iceren toz kar(g/mlicermesidir.
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Onceki istemlerden herhangi birine gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu
iceren farmasotik kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- aglriikca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl(i(izole) organik asit
pelletleri veya organik asit iceren toz kar'gs/mf;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- aglrl’k¢a %30.0-80.0 direkt trombin inhibitori serbest baz/nl veya s6z konusu
inhibitériin  farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarinl, polimorflarm’) solvatlarmnr]
hidratlarinveya esterlerini;

- agrkega %5.0-50.0 seyreltici;

- agir’kca %1.0-30.0 baglay(c;

- ag'rkca %0.1-3.0 glidant;

- agrkca %1.0-15.0 dagltic(;

- ag'rl’k¢ca %0.1-5.0 lubrikan icermesidir.

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

- aglrikca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kaplli(izole) organik asit
pelletleri veya organik asit iceren toz kar'g/mf;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agrlk¢a %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdri serbest bazinveya sz konusu
inhibitériin farmasétik ag¢idan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarin’, solvatlarini,
hidratlarinveya esterlerini;

- aglrl’kca %10.0-50.0 seyreltici;

- agrkea %10.0-30.0 baglay/cl;

- agrkg¢a %0.5-3.0 glidant;

- agirl k¢a %1.0-15.0 dagiticl;

- ag'rlk¢ca %0.1-5.0 lubrikan icermesidir.

istem 10’a gére birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren farmasétik
kompozisyon olup ozelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agrikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznl veya dabigatran
eteksilatin farmasotik agldan kabul edilebilir tuzlarini,) polimorflarini, solvatlarini,
hidratlarinveya esterlerini;

- agrlk¢a %5.0-50.0 mikrokristalin selliloz;
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- aglrlk¢a %1.0-30.0 hidroksipropil metil seluloz;

- aglri’kca %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agr’kga %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

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

- ag'rllkca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl' (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz karigim[’

icermesidir.

istem 11’e gbre birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasotik
kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- agirllkca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazinliveya dabigatran
eteksilatin farmasétik agldan kabul edilebilir tuzlarinf, polimorflarini, solvatlarin’,
hidratlar'nl veya esterlerini;

- agrk¢a %10.0-50.0 mikrokristalin seltiloz;

- agmkga %10.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agirkea %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agldkea %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agirl’kga %0.1-5.0 magnezyum stearat;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agrilkgca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz karigim[

icermesidir.

istem 12'ye gore birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasétik
kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- ag'rlikca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl' (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz kargimf;
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agrikeca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznlveya dabigatran
eteksilatim farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarinl, solvatlarini,
hidratlar'n veya esterlerini;

- agrkca %5.0-50.0 mikrokristalin selliloz;

- agirl’kga %1.0-30.0 hidroksipropil metil seluloz;

- agrlk¢a %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;
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- aglrlk¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- aglr’k¢a %0.1-5.0 magnezyum stearat icermesidir.

istem 13’'e gbre birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren farmasétik
kompozisyon olup 6zelligi;
a) toplam kompozisyonda birinci formulasyonun

- ag'rlik¢ca %10.0-50.0 sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya kapl' (izole)
sitrik asit veya tartarik asit pelletleri veya sitrik asit ve tartarik asit iceren toz kargimr]
b) toplam kompozisyonda ikinci formulasyonun

- agrikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznlveya dabigatran
eteksilatn farmasottik agidan kabul edilebilir tuzlarinl, polimorflarinl, solvatlarin,
hidratlarin veya esterlerini;

- agrkga %10.0-50.0 mikrokristalin selliloz;

- agirl’k¢a %10.0-30.0 hidroksipropil metil seliloz;

- aglrl’kca %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agr’kea %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agr’kea %0.1-5.0 magnezyum stearat icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére farmasétik kompozisyonu hazrlama prosesi
olup, ozelligi; prosesin asagdaki admlarlicermesidir;

a. birinci formilasyonun mini tabletler veya graniller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapstller veya bunlarin karlg'mlarl formunda hazirlanmas/;

b. ikinci formilasyonun mini tabletler veya granuller veya pelletler veya toz veya
boncuklar veya kapsiiller veya bunlarn karigmlar formunda hazfanmas’;

c. ikinci formilasyonun ikinci kapsulin igine doldurulmas(ve;

d. ikinci kapsulin birinci kapsulin igine yerlegtiriirmesi ve ardindan birinci

formualasyonun birinci kapsule doldurulmasi.

istem 18’e gore farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, 6zellidi;

bahsedilen birinci veya ikinci formllasyonun hazirlama prosesinin agsag/daki admlar[_
icermesidir;

a. dabigatran eteksilat serbest baz! veya dabigatran eteksilatin farmasoétik agldan kabul

edilebilir tuzlarin(n, polimorflarinn, solvatlarin(n, hidratlarinin veya esterlerinin ve en az

bir farmasotik agdan kabul edilebilir eksipiyanin karistriimas;

b. adim (a)'da elde edilen karig/m(n grantl haline getirilmesi;

c. adim (b)'de elde edilen granullerin kurutulmasveya sogutulmasl(;
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d. istege bagll olarak, adim (c)'de elde edilen granullere en az bir farmasotik agidan
kabul edilebilir eksipiyan'n eklenmesi ve kar/stiflmas’;

e. Karsimm birinci veya ikinci kapstle doldurulmasL.

istem 18’e gore farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup, 6zelligi;
bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesinin agag(daki adimlar(’
icermesidir;

a. organik asidin ve istege bagll olarak en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir
eksipiyan'n kar'gtirlimas’;

b. adim (a)'da elde edilen karig'min, organik asit granilleri elde etmek Uzere grandl
haline getiriimesi veya ad'm (a)'da elde edilen karig'mn organik asit pelletleri elde
etmek Uzere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmasf;

c. istege olarak organik asit granillerinin veya pelletlerinin izolasyon ¢ozeltisi ile
kaplanmasl;l

d. adim (c)'de elde edilen organik asit granullerinin veya pelletlerinin birinci kapsile

veya ikinci kapsile doldurulmas’.

istem 14, 15 veya 18’e gére farmasotik kompozisyonu hazirlama prosesi ile ilgili olup,
ozelligi; prosesin asag daki adimlar’igermesidir;
a. Birinci formulasyonun hazrlanmas/;l

i. Dabigatran eteksilat serbest bazlveya dabigatran eteksilatin farmasotik
acldan kabul edilebilir tuzlari,] polimorflar;, solvatlari, hidratlari| veya esterleri,
mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seliloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyumun kar/gtirlimas/;

ii. Adm (i)’de elde edilen kar'g'min su ile graniile edilmesi;

iii. Adim (ii)de elde edilen granillerin kurutulmas]

iv. Istege baglolarak, adm(iii)’te elde edilen graniillere magnezyum stearat
ilave edilmesi ve karigtinimasr;
b. ikinci formulasyonun hazirlanmasl;

i. Sitrik asidin veya tartarik asidin, mikrokristalin selliloz ve hidroksipropil selliloz
iceren izopropil alkol ¢ozeltisi ile karigtiniimas(;

ii. Ad/m(i)de elde edilen karig'min, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri
elde etmek Uizere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmas/;

iii. Istege bagl olarak, sitrik asit pelletlerinin veya tartarik asit pelletlerinin bir
izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanmasl;

c. Ikinci formiilasyon ikinci kapstiliin igine doldurulmas(ve;
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d. Ikinci kapsul birinci kapsilin igine yerlestirilmesi ve ardindan birinci formilasyon

birinci kapsule doldurulmas’.

istem 16, 17 veya 18’e gére farmasotik kompozisyonu haz/rama prosesi ile ilgili olup,
6zelligi; prosesin agag daki adimlar( icermesidir;
a. Birinci formulasyonun haz/rlanmasl;

i. Sitrik asidin veya tartarik asidin, mikrokristalin selliloz ve hidroksipropil sellloz
iceren izopropil alkol ¢ozeltisi ile karstrlmas;

ii. Adim(i)'de elde edilen kargimn, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri
elde etmek Uizere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulmas/;

iii. istege bagl olarak, sitrik asit pelletlerinin veya tartarik asit pelletlerinin bir
izolasyon ¢dzeltisi ile kaplanmas! !

b. ikinci formulasyonun hazirlanmasl;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazl veya dabigatran eteksilatin farmasotik
acldan kabul edilebilir tuzlar() polimorflar’) solvatlar) hidratlar(l veya esterleri,
mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyumun karstirlimas?;

ii. Adim (i)'de elde edilen kar’gsim(n su ile granile edilmesi;

iii. Adim (ii)de elde edilen grandllerin kurutulmasl;

iv. Istege bagll olarak, adm(iii)te elde edilen graniillere magnezyum stearat
ilave edilmesi ve karigtinilmasr;

c. Ikinci formulasyon ikinci kapsiilin igine doldurulmas(ve;
d. ikinci kapsul birinci kapsiilin igine yerlestirilmesi ve ardindan birinci formilasyon

birinci kapsiile doldurulmasl.
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CLAIMS

. A pharmaceutical composition in a dosage unit form comprising a first capsule and a

second capsule which is located within the first capsule, wherein the first capsule
comprising a first formulation held between the first and second capsule and comprising
a second formulation held in the second capsule, and wherein the first formulation or the
second formulation comprising a direct thrombin inhibitor in the form of the free base orin
the form of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters

thereof or at least one organic acid.

. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the first formulation and

the second formulation are in the form of mini tablets or granules or pellets or powder or

beads or capsules or mixtures thereof.

. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the direct thrombin

inhibitor is dabigatran etexilate in the form of free base or in the form of pharmaceutically

acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters thereof.

. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the organic acid is

selected from a group comprising citric acid, tartaric acid, gallic acid, orotic acid, p-
coumaric acid, hippuric acid, ferulic acid, vanillic acid, fumaric acid, maleic acid, succinic
acid, malic acid, glutamic acid, aspartic acid, oxalic acid, lactic acid, formic acid, acetic
acid, propionic acid, caproic acid, benzoic acid, carbonic acid, adipic acid or mixtures

thereof.

. The pharmaceutical composition according to claim 4 wherein the organic acid is citric

acid or tartaric acid or mixtures thereof.

. The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, wherein the

weight ratio of the direct thrombin inhibitor to the organic acid is between 0.6 and 8.0,

preferably the ratio is between 1.0 and 5.0.

. The pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the weight ratio of the

dabigatran etexilate to the citric acid is between 0.6 and 8.0, preferably the ratio is
between 1.0 and 5.0.
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The pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the weight ratio of the
dabigatran etexilate to the tartaric acid is between 0.6 and 8.0, preferably the ratio is
between 1.0 and 5.0.

The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, wherein the
composition is further comprising at least one pharmaceutically acceptable excipient
which is selected from fillers, disintegrants, diluents, dispersing agents, binders,
lubricants, glidants, plasticizers, preservatives, sweeteners, flavorings, melting

components, coloring agents, solvents or mixtures thereof.

The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, comprising
the first formulation and the second formulation wherein,
a) the first formulation comprising
30.0 - 80.0% by weight of the direct thrombin inhibitor in the form the free base or in
the form of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or
esters thereof;
5.0 - 50.0% by weight of diluent;
1.0 - 30.0% by weight of binder;
0.1 - 3.0% by weight of glidant;
1.0 - 15.0% by weight of disintegrant;
0.1 - 5.0% by weight of lubricant, and
b) the second formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of organic acid pellets or coated (isolated) organic acid pellets
or powder mixture containing organic acid,

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, comprising
the first formulation and the second formulation wherein,
a) the first formulation comprising
30.0 - 80.0% by weight of the direct thrombin inhibitor in the form the free base or in
the form of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or
esters thereof;
10.0 - 50.0% by weight of diluent;
10.0 - 30.0% by weight of binder,;
0.5 - 3.0% by weight of glidant;
1.0 - 156.0% by weight of disintegrant;
0.1 - 5.0% by weight of lubricant, and
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b) the second formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of organic acid pellets or coated (isolated) organic acid pellets
or powder mixture containing organic acid;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

12. The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, comprising

the first formulation and the second formulation wherein,

a) the first formulation comprising

10.0 - 50.0% by weight of organic acid pellets or coated (isolated) organic acid pellets
or powder mixture containing organic acid, and

b) the second formulation comprising

30.0 - 80.0% by weight of the direct thrombin inhibitor in the form the free base or in
the form of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or
esters thereof;

5.0 - 50.0% by weight of diluent;

1.0 - 30.0% by weight of binder;

0.1 - 3.0% by weight of glidant;

1.0 - 15.0% by weight of disintegrant;

0.1 - 5.0% by weight of lubricant;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

13. The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims, comprising

the first formulation and the second formulation wherein,

a) the first formulation comprising

10.0 - 50.0% by weight of organic acid pellets or coated (isolated) organic acid pellets
or powder mixture containing organic acid, and

b) the second formulation comprising

30.0 - 80.0% by weight of the direct thrombin inhibitor in the form the free base or in
the form of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or
esters thereof;

10.0 - 50.0% by weight of diluent;

10.0 - 30.0% by weight of binder,;

0.5 - 3.0% by weight of glidant;

1.0 - 15.0% by weight of disintegrant;

0.1 - 5.0% by weight of lubricant;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.
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14. The pharmaceutical composition according to claim 10, comprising the first formulation

and the second formulation wherein,

a) the first formulation comprising
30.0 - 80% by weight of dabigatran etexilate in the form the free base or in the form of
pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters thereof;
5.0 - 50.0% by weight of microcrystalline cellulose;
1.0 - 30.0% by weight of hydroxypropyl methyl cellulose;
0.1 - 3.0% by weight of colloidal silicon dioxide;
1.0 - 15.0% by weight of croscarmellose sodium;
0.1 - 5.0% by weight of magnesium stearate, and

b) the second formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of citric acid or tartaric acid pellets or coated (isolated) citric
acid or tartaric acid pellets or powder mixture containing citric acid or tartaric acid;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

15. The pharmaceutical composition according to claim 11, comprising the first formulation

and the second formulation wherein,

a) the first formulation comprising
30.0 - 80% by weight of dabigatran etexilate in the form the free base or in the form of
pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters thereof;
10.0 - 50.0% by weight of microcrystalline cellulose;
10.0 - 30.0% by weight of hydroxypropyl methyl cellulose;
0.5 - 3.0% by weight of colloidal silicon dioxide;
1.0 - 15.0% by weight of croscarmellose sodium;
0.1 - 5.0% by weight of magnesium stearate, and

b) the second formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of citric acid or tartaric acid pellets or coated (isolated) citric
acid or tartaric acid pellets or powder mixture containing citric acid or tartaric acid;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

16. The pharmaceutical composition according to claim 12, comprising the first formulation
and the second formulation wherein,
a) the first formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of citric acid or tartaric acid pellets or coated (isolated) citric
acid or tartaric acid pellets or powder mixture containing citric acid or tartaric acid,
and
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b) the second formulation comprising
30.0 - 80.0% by weight of dabigatran etexilate in the form the free base or in the form
of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters
thereof;
5.0 - 50.0% by weight of microcrystalline cellulose;
1.0 - 30.0% by weight of hydroxypropyl methyl cellulose;
0.1 - 3.0% by weight of colloidal silicon dioxide;
1.0 - 15.0% by weight of croscarmellose sodium;
0.1 - 5.0% by weight of magnesium stearate;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

17. The pharmaceutical composition according to claim 13, comprising the first formulation

and the second formulation wherein,

a) the first formulation comprising
10.0 - 50.0% by weight of citric acid or tartaric acid pellets or coated (isolated) citric
acid or tartaric acid pellets or powder mixture containing citric acid or tartaric acid,
and

b) the second formulation comprising
30.0 - 80.0% by weight of dabigatran etexilate in the form the free base or in the form
of pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters
thereof;
10.0 - 50.0% by weight of microcrystalline cellulose;
10.0 - 30.0% by weight of hydroxypropyl methyl cellulose;
0.5 - 3.0% by weight of colloidal silicon dioxide;
1.0 - 15.0% by weight of croscarmellose sodium;
0.1 - 5.0% by weight of magnesium stearate;

in percentages by weight based on the total weight of the composition.

18. A process for preparation of the pharmaceutical composition according to any preceding
claims, wherein the process comprising the following steps:
a. Preparing the first formulation in the form of mini tablets or granules or pellets or
powder or beads or capsules or mixtures thereof;
b. Preparing the second formulation in the form of mini tablets or granules or pellets
or powder or beads or capsules or mixtures thereof;

c. Filling the second formulation into the second capsule and;
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d. Inserting the second capsule into the first capsule and subsequently filling the first

formulation into the first capsule.

19. The process for preparation of the pharmaceutical composition according to claim 18,
wherein the process for the first formulation or the second formulation comprising the
following steps:

a. Blending dabigatran etexilate in the form of the free base or in the form of
pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters thereof
and at least one pharmaceutically acceptable excipient;

b. Granulating the blend of step (a);

c. Drying or cooling the granules obtained in step (b);

d. Optionally adding at least one pharmaceutically acceptable excipient to the
granules obtained in step (¢) and mixing;

e. Filling the mixture into the first capsule or the second capsule.

20. The process for preparation of the pharmaceutical composition according to claim 18,
wherein the process for the first formulation or the second formulation comprising the
following steps:

a. Blending organic acid and optionally at least one pharmaceutically acceptable
excipient;

b. Granulating the blend of step (a) to form organic acid granules or extruding or
spheronizing the blend of step (a) to form organic acid pellets;

c. Optionally coating the organic acid granules or pellets with an isolation solution;

d. Filling the organic acid granules or pellets obtained in step (b) or step (c) into the

first capsule or the second capsule.

21. The process for preparation of the pharmaceutical composition according to claim 14, 15
or 18, wherein the process comprising the following steps:
a. Preparing the first formulation comprising

i. Blending dabigatran etexilate in the form of the free base or in the form of
pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters
thereof, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, colloidal
silicon dioxide and croscarmellose sodium;
ii. Granulating the blend of step (i) with water;
iii. Drying the granules obtained in step (ii);
iv.Optionally adding magnesium stearate to the granules obtained in step (iii)

and mixing;
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b. Preparing the second formulation comprising
i. Blending citric acid or tartaric acid with microcrystalline cellulose and
solution of hydroxypropyl cellulose in isopropyl alcohol;
ii. Extruding or spheronizing the blend of step (i) to form citric acid pellets or
tartaric acid pellets;
iii. Optionally coating the citric acid pellets or tartaric acid pellets with an
isolation solution;

c. Filling the second formulation into the second capsule and;

d. Inserting the second capsule into the first capsule and subsequently filling the first

formulation into the first capsule.

22. The process for preparation of the pharmaceutical composition according to claim 16, 17
or 18, wherein the process comprising the following steps:

a. Preparing the first formulation comprising
i. Blending citric acid or tartaric acid with microcrystalline cellulose and
solution of hydroxypropyl cellulose in isopropyl alcohol;
ii. Extruding or spheronizing the blend of step (i) to form citric acid pellets or
tartaric acid pellets;
iii. Optionally coating the citric acid pellets or tartaric acid pellets with an
isolation solution;

b. Preparing the second formulation comprising
i. Blending dabigatran etexilate in the form of the free base or in the form of
pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, solvates, hydrates or esters
thereof, microcrystalline cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, colloidal
silicon dioxide and croscarmellose sodium;
ii. Granulating the blend of step (i) with water;
iii. Drying the granules obtained in step (ii);
iv.Optionally adding magnesium stearate to the granules obtained in step (iii)
and mixing;

c. Filling the second formulation into the second capsule and;

d. Inserting the second capsule into the first capsule and subsequently filling the first

formulation into the first capsule.
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TARIFNAME

DABIGATRAN ETEKSILAT iGEREN KATI ORAL FARMASOTIK KOMPOZiISYONLAR

Bulusun Alan(’

Mevcut bulug, birinci kapsil ve birinci kapsilin igerisine yerlestirilmis ikinci kapsilden olugsan
bir dozaj birimi formunda, dabigatran eteksilat serbest baznveya dabigatran eteksilatin
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarmnl, polimorflarnl, solvatlarinl] hidratlarin] veya

esterlerini ve en az bir organik asit iceren kat( oral farmasétik kompozisyonlariyla ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Dabigatran etkili , tersinir, tek degerlikli (univalent) bir direkt trombin inhibitoridir. Dabigatran,
ilk olarak WO98/37075 numaral patentte, 1-metil-2-[N-[4-(N-n-heksiloksikarbonilamidino)fenil]
aminometil] benzimidazol-5-il karboksilik asit-N-(2-pridil)-N-(2 etoksikarboniletil)amid adC
altinda trombin inhibe edici etkiye ve trombin siresini uzatic_letkiye sahip bilesikler olarak

acklanmistm.

Yeni bir direkt trombin inhibitdéri olan dabigatran eteksilat, dabigatranin 6n ilacCive peptit

olmayan trombin inhibitéridar. Yapsal formali sudur:

\ )_Q \ N
e afiafin® GO SO

HyC

Formiil 1: Dabigatran eteksilat

Dabigatran, Boehringer Ingelheim firmas(na ait Pradaxa ticari ismi altinda dabigatran eteksilat
mesilat olarak mevcut olup, non-valviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik

embolizm riskinin azaltllmas/nda kullan(imaktad'r.

Dabigatran eteksilatin sudaki ¢o6zunurligd 1.8 mg/mL olup, ortamin pH'sina bag/mlidir.
Dabigatran eteksilatin ¢ozinarligini arttirmak igin, EP1658056B1 numarallpatentte, 20°C'de
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suda ¢ozundrlaliga >1g/250ml olan, dabigatran eteksilat ve organik asit iceren bir tablet

formulasyonu énerilmektedir.

Dabigatran eteksilat ayn_lzamanda asidik ortamda daha az stabildir. Stabilite probleminin
Oonlne gegmek icin édnceki teknikte bircok ¢ézim dnerilmigtir. EP2740471B1 numarall patentte
inorganik asit iceren bir cekirdek, etkin madde katman(ive inorganik asit iceren gekirdek ile
etkin madde katmani arasinda yer alan bir izolasyon katmanindan olusan bir farmasotik
kompozisyon acklanmaktadr. EP2588090A2 numaralll patent basvurusunda, kulresel
cekirdek Uzerine kaplanmis bir tartarik asit katman(, tartarik asit katman(lizerinde bir izolasyon
katman(_ve izolasyon katman(lizerinde dabigatran eteksilat iceren bir katmanLihtiva eden bir
oral dozajin hazlrlanmasina yonelik proses acklanmaktadir. WO2015145462A1 numarall’
patent basvurusunda, dabigatran igeren tablet formunda birinci bilesen ile organik asit iceren

kapsul formunda ikinci bilesenden olusan bir farmasoétik kompozisyon aglklanmaktad!r.

Teknikte hala, dabigatran eteksilatin stabil, uygun maliyetli, haz/rflanmas' kolay, arzu edilen in-
vitro sallnimlIveren, daha iyi bir dissoliisyon profiline ve biyoyararlanima sahip alternatif
kompozisyonlarin hazflanmasna ihtiya¢ duyulmaktadrr. i ice yerlestiriimis kapsiil teknolojisi
kullanarak organik asit iceren formilasyonu, dabigatran eteksilat iceren formilasyondan
ayrmanin kolay yolunu bulduk. Buldugumuz bu yol ile ayniizamanda yuksek stabilite ve

iyilestirilmis dissollusyon profili elde edilmektedir.

Bulusun Ayrintll/A¢klamas[]

Mevcut bulusun esas amac/, bir birim dozaj formunda dabigatran eteksilat serbest baz nl veya
dabigatran eteksilat'n farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarin(, solvatlarinf,
hidratlarmlveya esterlerini ve en az bir organik asit igeren, iyi stabilite ve etkin dissollisyon

profiline sahip kat oral farmasoétik kompozisyonlar saglanmasdr.

Mevcut bulusun diger bir amac/, yuksek biyoyararlanima sahip dabigatran eteksilat iceren

stabil bir formulasyon elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir bagka amacl, bahsedilen farmasoétik kompozisyonun hazirlanmas(igin

kolay ve uygun maliyetli bir prosesin saglanmasid!r.

Bir uygulamaya gore, bahsedilen farmasoétik kompozisyon, bir direkt trombin inhibitort serbest
baz/n’veya s6z konusu inhibitdriin farmasaétik agidan kabul edilebilir tuzlarin(, polimorflarinl,

solvatlarin(, hidratlariniveya esterlerini ve en az bir organik asit icermekte olup; s6z konusu
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kompozisyon, birinci kapsul ve birinci kapsulin igerisine yerlestiriimis ikinci bir kapsulden

olugan bir dozaj birimi formundad'r.

Burada kullanld(§sekliyle "birim dozaj formu" terimi, birinci kapstil ve ikinci kapsulden olusan
ic ice yerlestiriimis bir kapsul teknolojisi anlamna gelmekte olup; burada ikinci kapsul, birinci
kapsulln icerisinde yer almaktadir. Birinci kapsul, birinci formalasyonu icermekte olup; s6z
konusu birinci formiilasyon direkt trombin inhibitérii veya organik asit olabilir. ikinci kapstil,
ikinci formulasyonu igermekte olup; s6z konusu ikinci formilasyon direkt trombin inhibitéra

veya organik asit olabilir.

Burada kullanld(d(! haliyle “dabigatran eteksilat serbest baz™ terimi, aktif kismin diger

formlarn’,|6zellikle asit ilaveli tuzlar barindfrmayan dabigatran eteksilat anlamna gelmektedir.

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

birinci formUlasyonu, ikinci kapstl ise ikinci formulasyonu icermektedir.

Mevcut bulusun bu uygulamalarina gore, tek bir dozaj biriminde birbirleriyle gecimsiz
formilasyonlarin bir kombinasyonu saglanmaktadr. i¢c ice yerlestiriimis kapsdllerin
hazrlanmas(daha kolayd(r ve dnceki teknikte sikl’kla kullanilan izolasyon katman(gerekliligini
ortadan kaldrr.

Burada kullan(ld(§[ sekliyle "ge¢imsiz formulasyonlar" terimi, direkt trombin inhibitéra serbest
baz/n'lveya s6z konusu inhibitdérin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlar’, polimorflari,
solvatlar(, hidratlar iveya esterlerini veya bir organik asit igeren birinci ve ikinci formilasyon

anlamina gelmektedir.

Mevcut bulusun bu uygulamalarina goére birinci formilasyon ve ikinci formulasyon, mini
tabletler veya graniller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya kapsiller veya bunlarin

karisimlar’ formunda olabilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdre, birinci formulasyon, direkt trombin inhibitdri serbest
bazmnlveya sb6z konusu inhibitdorin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarf, polimorflar?)

solvatlari, hidratlar_veya esterlerini veya bir organik asit icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére, ikinci formilasyon, direkt trombin inhibitorii serbest
baznllveya sb6z konusu inhibitdérin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarf, polimorflar,

solvatlarl, hidratlari veya esterlerini veya bir organik asit icermektedir.
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Mevcut bulugun bir uygulamasina gore, bahsedilen farmasotik kompozisyon birinci kapsul ve
birinci kapsulun icerisine yerlestirilmis ikinci bir kapsilden olusan bir dozaj birimi formunda
olup, bahsedilen birinci formulasyon birinci kapsiil ve ikinci kapsul arasinda ve bahsedilen
ikinci formulasyon ikinci kapsul icerisinde yer allp, s6z konusu birinci formulasyon veya sz
konusu ikinci formulasyon bir direkt trombin inhibitéri serbest baz! veya s6z konusu inhibitdriin
farmasétik acidan kabul edilebilir tuzlarl, polimorflar(, solvatlar(,l hidratlarl veya esterleri veya

en az bir organik asit icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, bahsedilen direkt trombin inhibitorl, serbest baz
formunda veya farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(, solvatlar(, hidratlarCveya

esterleri formunda olan dabigatran eteksilatt(r.

Uygun organik asit, en az bir karboksilik grup icermektedir. Uygun organik asit, bunlarla sin’d ™
olmamas! kaydlyla 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 bunlarn karismlarolabilir.

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

veya bunlarin karigmlarid!r.

Organik asit, dabigatran eteksilatin ylksek biyoyararlanim ve ¢oézUnirlik gdstermesinde
onemli bir isleve sahiptir. Ancak, yuksek miktarlarda kullanilan organik asit, hasta tUzerinde
gecimsizlige neden olabilir veya organik asidin intrinsik 6zelliklerinden dolay[ formulasyonlarda
kullanlacak ilacin miktarnis(nirlayabilir. Bahsedilen farmasétik kompozisyonda kullanilacak
direkt trombin inhibitérinin ve organik asidin miktarlarinin belilenmesinde, s6z konusu

nedenler dikkate alinmal(d!n.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, direkt trombin inhibitdérinin organik aside agirkca

oran’,/0.6 ile 8.0 aras/nda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasndadTr.

Mevcut bulusun bir uygulamasna gore, dabigatran eteksilatn sitrik aside agirdk¢a oran(, 0.6
ile 8.0 arasinda, tercihen 1.0 ile 5.0 aras/ndadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, dabigatran eteksilatin tartarik aside agriik¢a oran(,/0.6
ile 8.0 aras/nda, tercihen 1.0 ile 5.0 arasindadr.
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Bir uygulamaya gore, bahsedilen kompozisyon, dolgu maddeleri, daglticllar, seyrelticiler,
dispersiyon ajanlarl, baglay(cllar, lubrikanlar, glidantlar, plastiklestiriciler, koruyucular,
tatlandmcllar, aroma vericiler, eritici bilesenler, renklendiriciler, ¢oziiciler veya bunlarmn
karisimlarindan secilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimcll madde

icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, bunlarla sinirll lolmamas| kaydlyla, laktoz, seker, nigasta, modifiye

nisasta, mannitol, kalsiyum silfat, ksilitol veya bunlarn karig'mlariolabilir.

Uygun daglticlar, bunlarla snirll olmamasll kaydlyla, c¢apraz bagll polivinil pirolidon
(krospovidon), povidon, capraz baglllkarboksimetil selliloz (kroskarmelloz sodyum), disuk
ikameli hidroksipropil seliiloz, prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil seliiloz, kalsiyum
karboksimetil sellloz, karboksimetil sellloz, dokusat sodyum, guar zamkl, poliakrilat
potasyum, sodyum aljinat, m(sir nisastasl, sodyum nisasta glikolat, aljinik asit, aljinatlar, iyon
degistirici recineler, magnezyum aliminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum

glisin karbonat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin karigmlarolabilir.

Uygun seyrelticiler, bunlarla snirl_olmamas_kaydlyla, mikrokristalin seliiloz, mannitol, spreyle
kurutulmus mannitol, laktoz, nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol,
kaolin, inorganik tuzlar, kalsiyum tuzlar(, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum Kklordir,
dekstratlar, laktitol, maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigiml, trehaloz, sodyum karbonat,

sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat veya bunlarn karigmlarolabilir.

Uygun dispersiyon ajanlarl, bunlarla sin(rl’Jlolmamas(lkayd(yla kalsiyum silikat, magnezyum

aliminyum silikat veya bunlarin karigmlar[ olabilir.

Uygun baglaycllar, bunlarla sinrl’lolmamas( kaydlyla polivinilpirolidon, karnauba mumu,
pullulan, gliseril behenat, polikarbofil, polivinil asetat ve bunun kopolimerleri, seliloz asetat
ftalat, hidroksipropil nisasta, sekerler, tragakant zamkl, setostearil alkol, arapzamk!, polietilen
glikol, polivinil alkol, nisasta, prejelatinize nisasta, glikoz, glikoz surubu, dogal zamklar, sukroz,
sodyum aljinat, hidroksietil sellloz, sodyum karboksimetil seliiloz, karboksimetil sellloz
kalsiyum, etil selliloz, mikrokristalin seluloz, hidroksipropil metil selliloz, hidroksipropil sellloz,
karboksi metil seliloz, metil seliloz gibi sellloztirevleri, karragenan, guar zamkl,
polimetakrilatlar, metakrilat polimerler, kollajenler, jelatin, agar gibi proteinler, aljinat, ksantan
zamk!, hiyallronik asit, pektin, polisakkaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamit, aliminyum
hidroksit, laponit, bentonit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

karisimlarolabilir.
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Uygun lubrikanlar , bunlarla sinrllolmamas( kaydlyla, magnezyum stearat, kalsiyum stearat,
cinko stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yagd, sodyum klorat, magnezyum
lauril silfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yad
asidi, fumarik asit, gliseril palmito stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril stlfat veya

bunlarin kargmlar[olabilir.

Uygun glidantlar, bunlarla sinirlTlolmamasi kaydlyla, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum

silikat, silika veya bunlarin kar(gmlar[olabilir.

Uygun plastiklestiriciler, bunlarla s(n(rl[] olmamas(] kayd(yla, farkl(] molekil ag(rklarinda

polietilen glikolleri, propilen glikol veya bunlarin karisimlarolabilir.

Uygun koruyucular, bunlarla sinirlllolmamas’ kaydlyla metil paraben ve propil paraben ve
tuzlarnl (sodyum, potasyum gibi), sodyum benzoat, sitrik asit, benzoik asit, bitil hidroksitolGen

ve butil hidroksianisol veya bunlarin karigmlar olabilir.

Uygun tatlandxiclar, bunlarla sinirlllolmamas(ikaydlyla, aspartam, potasyum asesilfam,
sodyum sakkarinat, neohesperidin dihidrokalkon, sukraloz, sakkarin, sukroz, glikoz, laktoz,
fruktoz gibi sekerler ve mannitol, sorbitol, ksilitol, eritritol gibi seker alkolleri veya bunlarin

kargimlarColabilir.

Uygun aroma vericiler , bunlarla sinidlJolmamasl(lkaydlyla, mentol, nane, tar¢in, ¢ikolata,
vanilya ve kiraz, portakal, gilek, Gizim, siyah frenk (zimdi, ahududu, muz, kirmzCmeyveler,

yabani gilekler vs. gibi meyve 6zleri veya bunlarin karg[mlarolabilir.

Uygun eritici bilesenler, gelucire (stearil makrogolgliserit), poloksamer (polioksietilen-
polioksipropilen blok kopolimeri), polietilen glikol, povidon, soluplus, katyonik metakrilat,
kopovidon, metakrilik asit kopolimerleri, sellloz asetat ftalat, asetilat monogliserid, butil
ptalbulbditil glikolat, dibutil tartrat, dietil ftalat, dimetil ftalat, etil ftaliletil glikolat, gliserin, propilen
glikol, triasetin, triasetin sitrat, tripropionin veya bunlarimn karlgimlarinin arasndan

secilmektedir.

Uygun renklendirme maddeleri, bunlarla sinlrlCblmamaskayd(yla, ferrik oksit, titanyum dioksit,
Glda, ilag, ve Kozmetik (FD&C) boyalar (FD&C mavi, FD&C yesil, FD&C kirmiz/| FD&C sarl,

FD&C lake), ponceau, indigo ilag ve Kozmetik (D&C) mavisi, indigotin FD&C mavi, karmoisin
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indigotin (indigo Karmin), demir oksitler (6rnegin, kirm(z ', sar/, siyah demir oksit), kinolin sarls|,

alev k'rm'z(s[, karmin, karmoisin, glinbatim[sar(s[ veya bunlarn kar(g/mlar( olabilir.

Uygun c¢oziculer, bunlarla snidllolmamaslikaydlyla etil alkol, 2-propanol veya bunlarin

karisimlarolabilir.

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

- agirikca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitorii serbest bazinllveya stz konusu
inhibitorin farmasotik ag/dan kabul edilebilir tuzlarin’,) polimorflarin(, solvatlarinl(, hidratlarin(
veya esterlerini;

- aglriik¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- agiriikk¢a %1.0-30.0 baglaylc’;

- agrlik¢a %0.1-3.0 glidant;

- agrkeca %1.0-15.0 dagtic’;

- agrkea %0.1-5.0 lubrikan iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglrik¢a %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl_{izole) organik asit pelletleri veya

organik asit iceren toz kar(gim i¢eren ikinci formulasyon icermektedir.

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

- agrlkca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitorii serbest bazin(lveya s6z konusu
inhibitorin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarin’,] polimorflarinl, solvatlarinf, hidratlarin™
veya esterlerini;

- agirlik¢a %10.0-50.0 seyreltici;

- agirlik¢a %10.0-30.0 baglay(cl;

- agrkea %0.5-3.0 glidant;

- agrkeca %1.0-15.0 dagtic’;

- aglrlkga %0.1-5.0 lubrikan igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglrkea %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl({izole) organik asit pelletleri veya

organik asit iceren toz kar(s(m igeren ikinci formulasyon igermektedir.
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Mevcut bulugun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu iceren
bahsedilen farmasdétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- aglrke¢a %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl {izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz kar(gim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agrkca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitori serbest bazinl|veya s6z konusu
inhibitériin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarm?] polimorflarm(, solvatlarnl,) hidratlarmC
veya esterlerini;

- aglrlkgca %5.0-50.0 seyreltici;

- aglrilkca %1.0-30.0 baglaylc|;

- aglrilkca %0.1-3.0 glidant;

- aglriik¢a %1.0-15.0 dagtic(;

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

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

- aglrik¢a %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl_{izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz kar(gim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agrikca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitérii serbest bazinliveya sz konusu
inhibitérin farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarin’, polimorflarn(, solvatlarin(, hidratlarmn
veya esterlerini;

- aglrlilk¢a %10.0-50.0 seyreltici;

- aglrllkca %10.0-30.0 baglay[c[;

- agrlikca %0.5-3.0 glidant;

- agirlik¢a %1.0-15.0 dagtic’;

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

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

- agrikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznlveya dabigatran eteksilatn
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarin(, polimorflarinl, solvatlarin(, hidratlarin(] veya
esterlerini;

- aglriik¢a %5.0-50.0 mikrokristalin selliloz;
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- ag'rllkca %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

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

- agrkca %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agrkca %0.1-5.0 magnezyum stearat igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglri’kga %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 iceren ikinci

formulasyon icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren
bahsedilen farmasoétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- agriikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznl iveya dabigatran eteksilatn
farmasétik ac/dan kabul edilebilir tuzlarnl,) polimorflarinl, solvatlarinl, hidratlarin(] veya
esterlerini;

- aglrliik¢a %10.0-50.0 mikrokristalin seliiloz;

- aglrlkga %10-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agrkca %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- aglrkea %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- agiri’kga %0.1-5.0 magnezyum stearat igeren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglri’kga %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 karigs/m iceren ikinci

formulasyon igermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren
bahsedilen farmasdétik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- aglrl’kca %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 iceren birinci
formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agrikga %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznveya dabigatran eteksilatin
farmasotik acgidan kabul edilebilir tuzlarm(,) polimorflarnl, solvatlarinl,] hidratlarin] veya
esterlerini;

- aglrilk¢a %5.0-50.0 mikrokristalin selliloz;

- aglrlikca %1.0-30.0 hidroksipropil metil sellloz;
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- aglrlik¢a %0.1-3.0 kolloidal silikon dioksit;
- agrlik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

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

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

- aglri’kga %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 birinci
formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglriikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baz(nl veya dabigatran eteksilatn
farmasotik agldan kabul edilebilir tuzlarinl, polimorflarinl, solvatlarinl, hidratlarin’| veya
esterlerini;

- agrlik¢a %10.0-50.0 mikrokristalin seliloz;

- agrkeca %10-30.0 hidroksipropil metil sellloz;

- agrkeca %0.5-3.0 kolloidal silikon dioksit;

- agirkca %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

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

Mevcut bulusun bir uygulamasna goére, s6z konusu bulusun farmasoétik kompozisyonlarl,
asag(daki adimlardan olusan bir proses ile hazrlanabilir:

a. Birinci formUlasyon mini tabletler veya granuller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapstiller veya bunlarin karigmlar formunda haz(rlanlr;

b. Ikinci formiilasyon mini tabletler veya graniiller veya pelletler veya toz veya boncuklar veya
kapsuller veya bunlarin karg'mlarformunda hazirlan;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapstiliin igine doldurulur ve;

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

doldurulur.
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Tablo 1
Iﬁ;;:ur.er::z:::;?: Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3 Ornek 4 Ornek 5 Ornek 6
Farmas&tik
Kompozisyon | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik
Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit
Kati Dozaj Formu
Pelletler +
Graniiller +
Biring |Mini tabletler +
Kapsil |goncuklar -
Toz ~
Kapsiiller R
Pelletler + + + ~ " N
Graniiller + + + o R R
ikinci [Mini tabletler + + + A N R
Kapsiil Boncuklar + + + A A R
Toz + + + ~ N N
Kapsiiller + + n N . N
Tablo 2
Iz-:z:u‘lf:::lit;;l;?: Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3 Ornek 4 Ornek 5 Ornek 6
Farmasotik
Kompozisyon | Dabigatran | Organik [ Dabigatran | Organik [ Dabigatran | Organik [ Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik | Dabigatran | Organik
Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit Eteksilat Asit
Kat Dozaj Fermu
Pelletler +
Graniiller +
Biring |Mini tabletler +
Kapsiil Boncuklar +
Toz ~
Kapsiiller R
Pelletler + + + + o .
Graniiller + + + A P N
ikinci |Mini tabletler + + + - R N
Kapsiil (poncuklar + > - n R R
Toz + + + . R R
Kapsiiller - + + ~ N .

Tablo 1 ve Tablo 2’ye gore, 1’den 6’ya kadar numaralandirilan érneklerin tim, dabigatran
eteksilat ve bir organik asit icermektedir. Bu tablolar tim alternatif farmasoétik formilasyonlar

gostermektedir.

“Granul haline getirme” veya “grantiilasyon” terimleri, toz, eriyik veya sulu ¢ozelti formundaki
baslangi¢ materyalinden her biri neredeyse ayn(boyutta ve sekilde partiklllerden olusan
granller bir Urin hazilama prosesi anlamina gelmektedir. Burada kullanlan sekliyle

“grantller” terimi aglomera olmusg partikiller anlamina gelmektedir.

Mevcut bulusun kompozisyonlar(, bir tozun, bir baglay¢lve bir ¢dzicu ile kargtirlid[§ ve daha
sonra grandl haline getirildigi yas grantlasyon prosesleri, ¢ift baski(slugging) yéntemi veya

skistirma ve direkt bask[gibi kuru grantlasyon prosesleri veya bir tozun [Slyla eriyen baglay ¢
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ile karigtrlld gl ' ve [slyla granilasyona tabi tutuldugu ergitme yoOntemiyle granulasyon
prosesleri kullanlarak haz/rlanabilir. Bu granilasyon prosesleri, planet kar'gtiric/lar veya vidal ™
karistricllar gibi makinelerle kullanlan kargtirmalll graniilasyon (agitating granulation),
Henschel kar(stiricllar ve sUper kar(stiriclar gibi makinelerle kullanlan yiksek hiza sahip
karistiricllarla  granilasyon (high shear granulation), silindirik, déner granilatér, vidall’
ekstriizyon granulatdri ve pellet 8gitme granilatéra gibi makinelerle kullanilan ekstrizyon
grandlasyonu yodntemi gibi cesitli grantlasyon prosesleri ile veya kazanda granilasyon
(tumbling-granulation) yéntemi, akigkan yatak yontemiyle granilasyon, sikistirma yéntemiyle
granulasyon, ezme (crushing) granulasyonu ydntemi ve puskurterek kurutma yontemi ile
granllasyon gibi diger prosesler ile kombine edilebilir. Yukarida belirtilen granilasyon

prosesleri tek basina kullan(labilir ve kullanimlarinda herhangi bir sinirlama yoktur.

Partiktller granil haline getirildikten sonra, arzu edilen partikil boyutunu elde etmek igin
6égatulebilirler. Grandllerin 8datlimesi igin uygun proseslere drnekler, cekicle 6gutme, bilyall”
ogiutme, sVl enerjili 6gutme, merdaneli 6gutme, kesmeli 6gitme veya teknikte bilinen diger

ogltme prosesleri verilebilir.

“Pellet” terimi, ekstriizyon prosesiile tretilen neredeyse tek tip sekil ve boyutlu kiiglik partikiiller
anlamina gelmektedir. “Kuguk partikil” ¢apl,Juzunlugdu, yuksekligi ve geniglidi en fazla 10 mm

olan (6rn., en fazla 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya 9 mm) partiktl anlam/na gelmektedir.

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

veya benzerlerine kars ik gelmektedir.

“Mini tablet” terimi, burada kullan1d’gsekliyle, genellikle bir kapsul igerisine doldurulan veya
daha biylk tabletler halinde daha fazla sikigtirilan, 4 mm’ye esit veya 4 mm’den daha kiiglk
bir capa sahip klcuk tabletler anlamina gelmektedir. S6z konusu mini tabletlerin kalnlig 13
mm'ye esit veya 3 mm’den daha kicuktir. Mini tabletler, kaplama islemini kolaylastiran

yuvarlak bir bicime ve purlizsiiz bir ylizeye sahiptirler.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas’, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu haziflama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi asad daki adimlarl
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest baz/ Iveya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlarl, polimorflar, solvatlar/, hidratlar veya esterleri ve en az bir farmasoétik ag/dan

kabul edilebilir eksipiyan kar(stir(lr;
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b. Adim (a)'da elde edilen karig'm granul haline getirilir;

c. Ad'm (b)'de elde edilen granuller kurutulur veya sogutulur;

d.Istege baglColarak, adm (c)'de elde edilen graniillere en az bir farmasétik agldan kabul
edilebilir eksipiyan eklenir ve kar(gtirlr.

e. Karigim birinci veya ikinci kapsiile doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas/, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu hazirlama prosesi

ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi asag'daki admlar(’
icermektedir:

a. Organik asit ve isteje baglllolarak en az bir farmasdétik agidan kabul edilebilir eksipiyan

kar(strllin;

b. Adim (a)’da elde edilen kar(s(m, organik asit graniilleri elde etmek (izere granil haline getirilir

veya ad/m (a)'da elde edilen kar'g/m, organik asit pelletleri elde etmek Uzere ekstriizyona veya

sferonizasyona tabi tutulur;

c. Istege bagl olarak organik asit grandilleri veya pelletleri izolasyon ¢ézeltisi ile kaplan'r;

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

veya ikinci kapsule doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamasi,;s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asag/daki ad/mlar icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazrlan'r;

i. Direkt trombin inhibitdrl serbest bazveya s6z konusu inhibitérin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(, solvatlar(, hidratlarliveya esterleri, seyreltici, bagdlaylel,
glidant, dagtic karstinlir;

ii. Adm (i)'de elde edilen kar(gm grandle edilir;

iii. Adm (i)’ de elde edilen grantiller kurutulur;

iv. Istege bagll olarak, adm(ii)te elde edilen graniillere lubrikan ilave edilir ve
kar(st(rilir;

b. ikinci formulasyon haz/rlanir;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karstrlr;

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

iii. istege bagll olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢ozeltisi ile kaplan'r;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapsiliin igine doldurulur ve;
d. ikinci kapsdl birinci kapstliin igine yerlestirilir ve ardindan birinci formilasyon birinci kapstile

doldurulur.
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Mevcut bulusun bir di§er uygulamas’, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu haziflama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asag(daki admlarCicermektedir:
a. Birinci formulasyon haz(ranlr;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasétik acidan kabul edilebilir eksipiyan
karstirln;

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

iii. Istege baglolarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢dzeltisi ile kaplan'r;

b. ikinci formulasyon hazrlanir;

i. Direkt trombin inhibitori serbest baz[ veya s6z konusu inhibitoriin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(, solvatlarl, hidratlar(Ilveya esterleri, seyreltici, baglayIcl,
glidant, dagti¢ckargtimllr,

ii. Adim (i)de elde edilen karigsim graniile edilir;

iii. Adim (i)' de elde edilen granuller kurutulur;

iv. Istege bagll olarak, adm(ii)te elde edilen graniillere lubrikan ilave edilir ve
karstrlr;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapsiiliin igine doldurulur ve;
d. ikinci kapsil birinci kapstiliin igine yerlestirilir ve ardindan birinci formilasyon birinci kapsiile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas’, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagldaki admlar’icermektedir:
a. Birinci formulasyon haz/ran'r;

i. Dabigatran eteksilat serbest baz[veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlarl, polimorflar(,] solvatlar(, hidratlar’ veya esterleri, mikrokristalin selliloz,
hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum karigtrlir;

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

iii. AdIm (i) de elde edilen granuller kurutulur;

iv. istege baglolarak, adim(iii)'te elde edilen graniillere magnezyum stearat ilave edilir
ve kar[stmlrr;

b. ikinci formulasyon haz'ranr;

i. Sitrik asit veya tartarik asit, mikrokristalin seltloz ve hidroksipropil seluloz igeren
izopropil alkol ¢ozeltisi ile kar(gtirlrm

i. Adm(i)'de elde edilen karis'm, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri elde

etmek Uzere ekstrlizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;
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iii. istege bagll olarak, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon
¢Ozeltisi ile kaplan'r;
c. Ikinci formulasyon ikinci kapsiiliin igine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsdil birinci kapstiliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formiilasyon birinci kapsiile
doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas/, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki adimlarricermektedir:
a. Birinci formulasyon haz/ran'r;

i. Sitrik asit veya tartarik asit, mikrokristalin seliiloz ve hidroksipropil seliloz igeren
izopropil alkol ¢Ozeltisi ile kar/gtirilir;

i. Adim(i)'de elde edilen karls'm, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri elde
etmek Uzere ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. istege bagllolarak, sitrik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon
cozeltisi ile kaplanir;

b. ikinci formulasyon haz'ranir;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazveya dabigatran eteksilatm farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlarl, polimorflarl, solvatlarl, hidratlar_ veya esterleri, mikrokristalin sellloz,
hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum kar(gt(rilir;

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

iii. Adm (ii)’de elde edilen grandiller kurutulur;

iv. istege baglolarak, adim(iii)’te elde edilen graniillere magnezyum stearat ilave edilir
ve kar(gtinlr;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapsiiliin icine doldurulur ve;
d. Ikinci kapsl birinci kapstlin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formiilasyon birinci kapstile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir di§er uygulamas!, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formilasyonun hazirlama prosesi asag daki adimlar(’
icermektedir:

a. Dabigatran eteksilat serbest baz'lveya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlart, polimorflarf, solvatlar(,] hidratlar_veya esterleri ve en az bir farmasotik agidan
kabul edilebilir eksipiyan elenir ve kargtirln;

b. Toz karsim s(k(Stirma veya ¢ift bask((slugging) islemine tabi tutulur;

c. Sikistiflan toz elenir veya cift baskidan gegirilen briket tabletler (slug'lar) 6gutaldr ve elenir;

d. istege baglolarak kargma en az bir farmasétik ag/dan kabul edilebilir eksipiyan eklenir ve
1-2 dakika daha karStIrilIr.
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e. Toz kargm mini tabletler halinde basllir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapstle doldurulur.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas!, s6z konusu farmasétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen birinci veya ikinci formulasyonun hazirlama prosesi asag/daki admlar!
icermektedir:

a. Organik asit ve istege baglllolarak en az bir farmasdtik agidan kabul edilebilir eksipiyan
elenir ve kar(strllr;

b. Toz karisim siKk[stir¢dan gegirilir veya slugging islemine tabi tutulur;

c. Sikigtirlan toz elenir veya briket tabletler (slug'lar) 6§atilar ve elenir;

d. Istege bagl olarak kar(gma en az bir farmasétik ag/dan kabul edilebilir eksipiyan eklenir ve
1-2 dakika daha kar(gt/rllIr.

e. Toz kar'sim mini tabletler halinde bas/lir.

f. Mini tabletler birinci veya ikinci kapsule doldurulur.

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

kaplanir.

Bir uygulamaya gére, izolasyon ¢ozeltisi, polimerik veya polimerik olmayan farmasotik olarak

kabul edilebilir bir bilesenden veya bunlarin herhangi bir kombinasyonundan olugsmaktadIr.

Bir uygulamaya gore, kapsul materyali, hidroksipropil metil seltloz (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, nisasta, aljinik asit, guar zamki,

plastiklestirici ve bunlarin karigimnlicerebilir.

HPMC bazll kapsiillerin jelatin bazl kapsullere gére dissolisyon hizIn geciktirici etkisi vardr.
Asit kullan(lan farmasotik kompozisyonda, jelatin bazl kapsuller, HPMC bazl kapsdullere gore

daha fazla tercih edilir.

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

iceren toz karigiml iceren kapsdul, jelatinden veya HPMC’den, tercihen jelatinden olugmaktad!r.
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Bir uygulamaya gore, sitrik asit pelletleri veya kapl! sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz

kar's'mliceren kapstul, jelatinden veya HPMC'den, tercihen jelatinden olusmaktadir.

Bir uygulamaya gore, tartarik asit pelletleri veya kapl_tartarik asit pelletleri veya tartarik asit

iceren toz kar'gs'mliceren kapsdul, jelatinden veya HPMC'den, tercihen jelatinden olugsmaktad!r.

Bir uygulamaya gore, dabigatran eteksilat serbest bazinl|veya dabigatran eteksilatin
farmasoétik ag/dan kabul edilebilir tuzlarinf, polimorflarini, solvatlarinl, hidratlarin’ veya

esterlerini iceren kapsul jelatinden veya HPMC’den olugsmaktad!r.

Ornek 1:
Birinci Kapsiil Igerigi Agrlkca %
Dabigatran eteksilat serbest baz’l veya
dabigatran eteksilatm farmasétik acgidan
kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(,] solvatlar., 30.0-80.0
hidratlar_ veya esterleri
Mikrokristalin seluloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
ikinci Kapsiil igerigi
Kapli (izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit Igeren Toz 10.0-50.0
Karisim
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazrlan'sJ
Organik asit ve mikrokristalin selliloz kargtrilir ve bu karig'm, yas bir kutle elde etmek igin
hidroksipropil seliiloz iceren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kapl Organik Asit Pelletleri) Haz/rlan gz

izolasyon ¢dzeltisinin hazirlanis’:
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Formiil 1:
Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtilr. Elde edilen karig'ma talk eklenir ve
karstrim.
Formiil 2:
Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kar(gtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karstrln.
Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatérde karistrlir. Elde edilen karigima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(stnlir.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 aras'ndan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit iceren Toz Karig/mn'n Hazirlan [
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve kar(strlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kargtirilir.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan(s(

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karistrlir. Bu karig/m su ile grandl haline getirilir.
Graniiller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmusg grantllere magnezyum stearat ilave edilir ve
karstirl.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Kapl“lorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz kargim’
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapstle doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karistir1n. Toz karg'm suyla granil haline getirilir
ve 50°C’'lik firiinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karstirlr. Toz
karisim mini tabletler seklinde basllin.
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ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g( |
KaplTlorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz kar'gim(
ikinci kapsiile doldurulur. Ikinci kapsiil, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapstle doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandllerinin Haz/rlan(g' ]|

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selGloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirlin. Magnezyum stearatin bir kism[ karigima eklenir ve
kar(strin Kargm, silindirler arasskigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karisim (graniller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandillere eklenir ve
kar(stirin.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(g
Kapl(lorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigim[’
ikinci kapstile doldurulur. ikinci kapsdil, birinci kapsiiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapsule doldurulur.

Ornek 2:

Birinci Kapsiil igerigi Agrikca %

Kapl(izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit igeren Toz 10.0 - 50.0
Kar(sim

ikinci Kapsiil igerigi

Dabigatran eteksilat serbest baz[l veya

dabigatran eteksilatn farmasétik agldan

kabul edilebilir tuzlart, polimorflars, solvatlar., 30.0-80.0
hidratlar! veya esterleri

Mikrokristalin seliloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
TOPLAM 100.0
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Organik Asit Pelletlerinin Haz/rlan/s!:
Organik asit ve mikrokristalin selliloz kar$trlir ve bu karig'm, yas bir kutle elde etmek igin
hidroksipropil selliloz igeren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kapl Organik Asit Pelletleri) Haz'rlan g2

izolasyon gozeltisinin hazirlans:

Formil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtiilr. Elde edilen karig'ma talk eklenir ve
kar(stlrilin.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistirllir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karist(rim.

Formil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistrllir. Elde edilen karlgima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde kar(gtrlr.

Organik asit pelletleri, Formil 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢dzeltisi ile kaplanir.

Organik Asit iceren Toz Karis/m'n'n Hazirlan g/
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve karigtrlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar gtinllr.

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Granillerinin Hazirlan's

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(stirlir. Bu karigm su ile granul haline getirilir.
Granlller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus grantllere magnezyum stearat ilave edilir ve
karistrln.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz(rlan[g ™
Dabigatran eteksilat grandilleri, ikinci kapstile doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsUlin igine
yerlegtirilir ve kapllJorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigm, birinci kapsul icine doldurulur.
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Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil seltloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(Strln. Toz karisim suyla grandl haline getirilir
ve 50°C'lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar(stirlin. Toz
karisim mini tabletler seklinde baslir.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(g
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsdl, birinci
kapsilin icine yerlestirilir ve kaplLorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit igeren toz karig(m, birinci kapsul igine doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g']

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seluloz, hidroksipropil metil seltloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karigtrlin. Magnezyum stearatn bir kism[ karlgima eklenir ve
karstrim Kar$m, silindirler arasCskigtrma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karisim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen granillere eklenir ve
karstrlr.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz(rlan(g !
Dabigatran eteksilat grandilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsulin igine
yerlestirilir ve kaplllorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karlg'm, birinci kapsul igine doldurulur.

Ornek 3:
Birinci Kapsiil Icerigi Agrlkca %

Dabigatran eteksilat serbest bazll veya

dabigatran eteksilatm farmasétik agidan

kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(, solvatlar: 30.0-800
hidratlar’ veya esterleri

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

Magnezyum stearat 0.1-5.0
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ikinci Kapsiil igerigi

Kapli(izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karis'm
TOPLAM 100.0

10.0-50.0

Sitrik Asit Pelletlerinin Haz/rlan s
Sitrik asit ve mikrokristalin seltloz karigtirlin ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek icin
hidroksipropil sellloz igeren izopropil alkol c¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kuitle, pellet

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

izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kapl[ Sitrik Asit Pelletleri) Hazrlan(g:

izolasyon gozeltisinin hazirlans:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtirlir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kar(st(rilin.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kar(stirlir. Elde edilen karlgima talk eklenir ve
karstrilin.

Formiil 3:

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

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karistinllr.

Sitrik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 arasindan segcilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplan'r.

Sitrik Asit iceren Toz Kar's/mnin Hazrlan's"
Sitrik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir ve
karistrln. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtrlr.

Uretim yoéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g']

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kargtrlin. Bu karlsim su ile grandl haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granullere magnezyum stearat ilave edilir ve
karistriln.
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i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Kapl(sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz kar’gmikinci kapstile
doldurulur. ikinci kapsdl, birinci kapsiiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsiile doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selGloz, hidroksipropil metil selGloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karistirIn. Toz karg'm suyla grandl haline getirilir
ve 50°C’lik firimda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirlir. Toz
karsm mini tabletler seklinde basllir.

i ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlanis
Kapl(sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz kar'g(m_ikinci kapstle
doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan(s(

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistinlin. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karistrilin. Kargim, silindirler aras(is/kistirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigsim (granuller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandillere eklenir ve
karistirilin.

i ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Kaplsitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz kar’gm“ikinci kapstile
doldurulur. ikinci kapstil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat graniilleri,

birinci kapstle doldurulur.

Ornek 4:

Birinci Kapsiil igerigi Agiriik¢a %
Kapli(izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit

o o 10.0 - 50.0
Pelletleri / Sitrik Asit Iceren Toz Karigm
ikinci Kapsiil igerigi
Dabigatran eteksilat serbest baz[l veya

30.0 - 80.0

dabigatran eteksilatn farmasétik agldan
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kabul edilebilir tuzlar’,) polimorflarL] solvatlar(,

hidratlarTveya esterleri

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

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazrlans [z
Sitrik asit ve mikrokristalin sellloz karstrilir ve bu karigim, yas bir kiitle elde etmek igin
hidroksipropil seliiloz igeren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet

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

izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kapl/ Sitrik Asit Pelletleri) Haz/rlan(g:

izolasyon ¢ézeltisinin hazirlanis’

Formiil 1:

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

Formiil 2:

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

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistirlir. Elde edilen karlgsima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(strlir.

Sitrik asit pelletleri, Formdl 1 ila 3 aras/ndan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplan'r.

Sitrik Asit iceren Toz Karis' m/n'n Haz/rlan's'|
Sitrik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir ve
karrstirim. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtrlir.

Uretim yéntemi 1:
Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Hazrlans
Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit

ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(stirlir. Bu karig/m su ile granul haline getirilir.
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Grandller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granullere magnezyum stearat ilave edilir ve
karstrlm.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Dabigatran eteksilat granlleri, ikinci kapsile doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsulin igine
yerlestirilir ve kapl( sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz karigim,

birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim yontemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seltiloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(st(rlin. Toz kar(g(m suyla granil haline getirilir
ve 50°C’lik firimda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirlir. Toz
karsim mini tabletler gseklinde basr.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g/
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsulln icine yerlestirilir ve kaplCsitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit

iceren toz kar(sm, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g ']

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seltloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kar(stirllir. Magnezyum stearat'n bir kism(karisima eklenir ve
karistirlin. Kargim, silindirler aras(iskigtrma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkar'gim (granller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere eklenir ve
karstirlm.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g '
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsilin igine
yerlestirilir ve kapl(sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz kar’gim,

birinci kapsdul icine doldurulur.

Yukarida 3 ve 4 igin verilen érneklerde bulusun bir bagka uygulamasna gore, kapl(sitrik asit
pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karis'm yerine kapl tartarik asit

pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karisim koyulabilir.
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Ornek 5:
Birinci Kapsiil igerigi Agrik¢a %
Dabigatran eteksilat serbest baz/! veya
dabigatran eteksilatn farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlarr, polimorflar() solvatlar; 30.0-80.0
hidratlarCveya esterleri
Mikrokristalin seliiloz 10.0 - 50.0
Hidroksipropil metil seliloz 10.0 - 30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
ikinci Kapsiil igerigi
Kapl(Izole) Organik Asit Pelletleri / Organik
Asit Pelletleri / Organik Asit iceren Toz 10.0-50.0
Karis'm
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Haz/rlan's 2
Organik asit ve mikrokristalin selliloz kargtrilir ve bu karig'm, yas bir kutle elde etmek icin
hidroksipropil seltuloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kapl_Organik Asit Pelletleri) Hazrlan sz

izolasyon ¢dzeltisinin hazirlanis(

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtiflir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kar(stirln.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistir(lir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karistir(lin.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistrlir. Elde edilen kargima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(stinlir.

Organik asit pelletleri, Formdl 1 ila 3 arasndan secilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.



10

15

20

25

30

35

27

Organik Asit iceren Toz Karis/mn'n Hazirlan's(
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve karstrln. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar St(rlIr.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g' ]|

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selGloz, hidroksipropil metil selGloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve karistrlin. Bu karism su ile grandl haline getirilir.
Granduller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granullere magnezyum stearat ilave edilir ve
kar(stlrilin.

i ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlanis!
KaplCorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit igeren toz kargimQC
ikinci kapstile doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsiiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapsule doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karigtirlin. Toz karigm suyla granil haline getirilir
ve 50°C'lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirilir. Toz
karigim mini tabletler seklinde baslir.

i¢c ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g (|
Kaplorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit igceren toz kar(gim[
ikinci kapstile doldurulur. Ikinci kapstl, birinci kapstlin igine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapstle doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g/' |

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistrlin. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karistrim. Kargim, silindirler arasskigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen karigsim (graniller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere eklenir ve
karistrilm.
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i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlans
KaplTlorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz kar'gim(
ikinci kapsule doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsuliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapstle doldurulur.

Ornek 6:

Birinci Kapsiil Igerigi Agrlkca %

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

ikinci Kapsiil igerigi

Dabigatran eteksilat serbest baz’ veya

dabigatran eteksilatn farmasétik agidan

kabul edilebilir tuzlari, polimorflar(, solvatlarf, 30.0-80.0
hidratlar| veya esterleri

Mikrokristalin seltloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil seliloz 10.0- 30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Hazrlans[
Organik asit ve mikrokristalin seliiloz karistrlr ve bu karlgim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil selliloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kapl Organik Asit Pelletleri) Hazrlan g

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlans®:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtiilr. Elde edilen karig'ma talk eklenir ve
kar(st(rilin.

Formil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistirllir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karistirilir.
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Formiil 3:
Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde kar(stirlir. Elde edilen karlgima talk ve PEG
6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(StrlIr.

Organik asit pelletleri, Formdl 1 ila 3 aras/ndan secilen izolasyon ¢dzeltisi ile kaplanir.

Organik Asit igeren Toz Karigim'n'n Hazirlan'g( |
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve karistrln. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kargtinlIr.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g |

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gecirilir ve karistrlir. Bu karis/m su ile granil haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granullere magnezyum stearat ilave edilir ve

karstrim.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz(rlan(s
Dabigatran eteksilat grandilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsilin igine
yerlestirilir ve kapliiorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karig(m, birinci kapsul i¢ine doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seltloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(strl1r. Toz kar's'm suyla grantl haline getirilir
ve 50°C’lik firimda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kargtirlir. Toz
karisim mini tabletler seklinde basllir.

ic ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s/
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsdil, birinci
kapstlln icine yerlestirilir ve kaplorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya arganik

asit iceren toz karg[m, birinci kapsul igcine doldurulur.

Uretim yéntemi 3:
Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g ]
Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit

ve kroskarmelloz sodyum kar(stirllir. Magnezyum stearat'n bir kism[lkarisima eklenir ve
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karigtirilin. Kargim, silindirler aras(skigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilen kargim (graniller) elenir. Kalan magnezyum elenen granlllere eklenir ve
karstrim.

ig ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s (|
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsilin igine
yerlestirilir ve kaplilorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karig(m, birinci kapsul i¢cine doldurulur.

Ornek 7:
Birinci Kapsiil igerigi AgTlkca %
Dabigatran eteksilat serbest baz veya
dabigatran eteksilatn farmasétik agidan
kabul edilebilir tuzlar’, polimorflar(,] solvatlarf, 30.0-80.0
hidratlar"veya esterleri
Mikrokristalin sellloz 10.0 - 50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0- 30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
Ikinci Kapsiil igerigi
Kapl(izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karig'm 10.0-50.0
TOPLAM 100.0

Sitrik Asit Pelletlerinin Haz/rlan s
Sitrik asit ve mikrokristalin sellloz kargtirilir ve bu kar'gsim, yasbir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kapl[Sitrik Asit Pelletleri) Hazrlan(g

izolasyon gozeltisinin hazirlans':

Formil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karistinlir. Elde edilen karis'ma talk eklenir ve
karistirilir.
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Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistir(lir. Elde edilen kargima talk eklenir ve
karstrim.

Formil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirilir. Elde edilen karisima talk ve PEG
6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirilir.

Sitrik asit pelletleri, Formdl 1 ila 3 aras/ndan segilen izolasyon ¢ézeltisi ile kaplan'r.

Sitrik Asit Iceren Toz Karig/mnn Hazirlang
Sitrik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir ve

karistirllin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karist/rilIr.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g'|

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(strlin. Bu kar(sim su ile granil haline getirilir.
Graniller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus grantllere magnezyum stearat ilave edilir ve
karstrlm.

i ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s !
KaplTsitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit iceren toz karigimrikinci kapsule
doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat graniilleri,

birinci kapstle doldurulur.

Uretim yoéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil seliiloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(stirlir. Toz kar'g'm suyla grandl haline getirilir
ve 50°C'lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karistirlir. Toz
karigim mini tabletler seklinde basllir.

ic ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(s
KaplLsitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz kar(smLikinci kapsule
doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsilin igine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.
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Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan's'’

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kar(strlin. Magnezyum stearatin bir kisml karlgima eklenir ve
karistirilin. Karigim, silindirler aras(Isikigtirma ydntemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkarigim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen granillere eklenir ve
karstirin.

i ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Kapl_sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz karsm _ikinci kapstile
doldurulur. ikinci kapstil, birinci kapsilin igine yerlegtirilir ve dabigatran eteksilat grandilleri,

birinci kapsitile doldurulur.

Ornek 8:
Birinci Kapsiil Igerigi Agirlik¢a %
Kapl(izole) Sitrik Asit Pelletleri / Sitrik Asit
Pelletleri / Sitrik Asit iceren Toz Karig'm 10-0-50.0
ikinci Kapsiil igerigi
Dabigatran eteksilat serbest baz[l veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlar’, polimorflar() solvatlar’; 30.0-80.0
hidratlarveya esterleri
Mikrokristalin seltloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil seluloz 10.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
TOPLAM

Sitrik Asit Pelletlerinin Hazrlan's
Sitrik asit ve mikrokristalin seluloz karstrilii ve bu karlg/m, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil selliloz igeren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kutle, pellet elde

etmek Uzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.
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izole Sitrik Asit Pelletlerinin (Kapl[ Sitrik Asit Pelletleri) Haz/rlan(g:

izolasyon ¢ozeltisinin hazirlan's:

Formiil 1:

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

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kar(gtirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karstrim.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde kar(strllr. Elde edilen karisima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(gt(nlir.

Sitrik asit pelletleri, Formdl 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢oézeltisi ile kaplanir.

Sitrik Asit iceren Toz Kar s/ m'nin Hazrlan's|
Sitrik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir ve

karstrim. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar[strIr.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Grandillerinin Haz/rlan(g']

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin seltloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(gtrlin. Bu karlg/m su ile grandl haline getirilir.
Grandller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granullere magnezyum stearat ilave edilir ve
karistir(li.

i ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. Ikinci kapstl, birinci kapstlin igine
yerlestirilir ve kapli sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz karigim,

birinci kapsul i¢ine doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seltloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(stiriin. Toz karig'm suyla grantl haline getirilir
ve 50°C’lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar(stirlr. Toz
kargim mini tabletler seklinde baslir.
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ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g( |
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapstlln icine yerlestirilir ve kaplCsitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit

iceren toz kar(sm, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Grandllerinin Haz/rlan(g' ]|

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selGloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistirlin. Magnezyum stearatin bir kism[ karigima eklenir ve
kar(strin Kargm, silindirler arasskigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir.
Kompres edilenkar gim (granller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere eklenir ve
kar(stirin.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(g
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsilin igine
yerlestirilir ve kapl[sitrik asit pelletleri veya sitrik asit pelletleri veya sitrik asit igeren toz kar’gim,

birinci kapsul icine doldurulur.

Ornek 9:

Birinci Kapsiil igerigi Agrikca %

Dabigatran eteksilat serbest bazl veya

dabigatran eteksilatn farmasétik agidan

kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(,] solvatlarf, 30.0-80.0
hidratlar veya esterleri

Mikrokristalin seltloz 10.0-50.0
Hidroksipropil metil seliiloz 10.0 - 30.0
Kolloidal Silikon dioksit 05-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0

ikinci Kapsiil igerigi

Kapl( (izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletler / Tartarik Asit igeren Toz 10.0 -50.0
Karigim
TOPLAM 100.0
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Tartarik Asit Pelletlerinin Haz'rlan'g:
Tartarik asit ve mikrokristalin seltloz kar(strln ve bu kar'gim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yas kiitle, pellet

elde etmek lzere ekstrlizyona, sferonizasyona tabi tutulur, kurutulur ve elenir.

izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kapl Tartarik Asit Pelletleri) Hazrlang:

izolasyon gozeltisinin hazirlans:

Formil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve karigtiilr. Elde edilen karig'ma talk eklenir ve
kar(stlrilin.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistirllir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karist(rim.

Formil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistrllir. Elde edilen karlgima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde kar(gtrlr.

Tartarik asit pelletleri, Formil 1 ila 3 aras(ndan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplan|r.

Tartarik Asit iceren Toz Karis'm'nin Haz'rlanig
Tartarik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nigasta elenir

ve karigtrlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar gtinllr.

Uretim ydntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Granillerinin Hazirlan's

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(stirlir. Bu karigm su ile granul haline getirilir.
Granlller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus grantllere magnezyum stearat ilave edilir ve
karistrln.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan[g
Kapltartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigimrikinci
kapstile doldurulur. Ikinci kapsiil, birinci kapsiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapsile doldurulur.
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Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil seltloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegirilir ve kar(Strln. Toz karisim suyla grandl haline getirilir
ve 50°C'lik firinda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar(stirlin. Toz
karisim mini tabletler seklinde baslir.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlan(g!
Kapltartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigsimrikinci
kapstle doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsilin igine yerlestirilir ve mini tabletler formundaki

dabigatran eteksilat birinci kapsiile doldurulur.

Uretim yoéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan(g |

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum kar(stirillin. Magnezyum stearatin bir kisml karigima eklenir ve
karstrlm. Karigm, silindirler aras(skigtirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir..
Kompres edilen karsm (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen granillere eklenir ve
karstrilin.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g/ |
Kapl_tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz karigmLikinci
kapstile doldurulur. ikinci kapsil, birinci kapsiiliin icine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapsule doldurulur.

Ornek 10:

Birinci Kapsiil Igerigi Agrlkca %
Kapl(Izole) Tartarik Asit Pelletleri / Tartarik
Asit Pelletleri / Tartarik Asit iceren Toz 10.0 - 50.0
Kar(sim

ikinci Kapsiil icerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazll veya

dabigatran eteksilatm farmasétik agidan

o ] 30.0-80.0
kabul edilebilir tuzlar’,) polimorflar(, solvatlar.,
hidratlar veya esterleri
Mikrokristalin seliiloz 10.0-50.0

Hidroksipropil metil seliiloz 10.0-30.0
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Kolloidal Silikon dioksit 0.5-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
TOPLAM 100.0

Tartarik Asit Pelletlerinin Hazrlan(g!(:
Tartarik asit ve mikrokristalin seltloz karistrlin ve bu karlgim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil sellloz iceren izopropil alkol ¢ozeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet

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

izole Tartarik Asit Pelletlerinin (Kapl Tartarik Asit Pelletleri) Hazrlang 2

izolasyon gozeltisinin hazirlans:

Formiil 1:

Saf suya HPMC ve sukroz ilave edilir ve kar(strlr. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karrstriln.

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistirilir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kar(st(rin.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistrlir. Elde edilen kargima talk ve PEG
6000 ilave edilir ve homojenizatdrde kar(st(rlllr.

Tartarik asit pelletleri, Formal 1 ila 3 arasindan segilen izolasyon ¢bzeltisi ile kaplanir.

Tartarik Asit iceren Toz Karis'mmnin Hazrlans ™
Tartarik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve kar(stirlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kar st(rllr.

Uretim yéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g |

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gecirilir ve kar(strlir. Bu karls/m su ile granil haline getirilir.
Granliller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus granillere magnezyum stearat ilave edilir ve
karstrim.
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ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g( |
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. Ikinci kapstl, birinci kapsiiliin icine
yerlestirilir ve kapltartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit iceren toz

karism, birinci kapsul icine doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin selGloz, hidroksipropil metil selGloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum elekten gegcirilir ve karistirIn. Toz karg'm suyla grandl haline getirilir
ve 50°C’lik firimda kurutulur. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha karigtirlir. Toz
karsm mini tabletler seklinde basllir.

i ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlanis!
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsulln igine yerlestirilir ve kapl( tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik

asit iceren toz karig'm, birinci kapsil icine doldurulur.

Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan(s(

Dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit
ve kroskarmelloz sodyum karistinlin. Magnezyum stearatin bir kismi karigima eklenir ve
karistrilin. Karis'm, silindirler aras[s'k/stirma yontemi (roller compaction) ile kompres edilir..
Kompres edilenkar'gim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere eklenir ve
karistirilin.

i ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(s
Dabigatran eteksilat grandlleri, ikinci kapsiile doldurulur. Ikinci kapstl, birinci kapsliin igine
yerlegtirilir ve kapl( tartarik asit pelletleri veya tartarik asit pelletleri veya tartarik asit igeren toz

karisim, birinci kapsul i¢gine doldurulur.

Bir uygulamaya gdre, bulus, dabigatran eteksilatin bu farmasotik kompozisyonlardaki
¢OzUnarltlGgunt arttirmak igin, siklodekstrin veya polivinilpirolidon (PVP) veya polietilen glikol

(PEG) veya bunlarn karigimlarimCkullanarak bagka ¢béziumler sunar.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren
bahsedilen farmasdétik kompozisyon;

a) toplam kompozisyonda
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- agirikca %30.0-80.0 direkt trombin inhibitérii serbest bazinl/veya s6z konusu
inhibitorin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarn’,] polimorflarnl, solvatlarinf) hidratlarin™
veya esterlerini;

- agrkca %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin kar(gimlarf;

- agriikga %5.0-50.0 seyreltici;

- agirlikga %1.0-30.0 baglaylc';

- agiriik¢a %0.1-3.0 glidant;

- agirikca %1.0-15.0 dagiticr;

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

- aglrkca %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl({izole) organik asit pelletleri veya

organik asit igeren toz kar(g/m igeren ikinci formulasyon igermektedir.

Mevcut bulusun bir di§er uygulamasi, s6z konusu farmasdétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asag/daki ad/mlar! icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanTr;

i. Direkt trombin inhibitdri serbest bazveya s6z konusu inhibitériin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlar(, polimorflarL solvatlar(, hidratlar_eya esterleri, birinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézlcl ile sUspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karigmlarl, ikinci stispansiyonu elde
etmek icin bir ¢dzlcu ile suspande edilir;

iii. Adim (iiyde elde edilen ikinci suspansiyon, adim (i)de elde edilen birinci
stspansiyon uzerine, direkt trombin inhibitoru karig'm[ elde etmek i¢in ilave edilir;

iv. Seyreltici, badlay(cl, glidant ve dagtic,,) bir kar'sim elde etmek icgin karstirlir ve
ogutiltr;

v. Adim (iii)'te elde edilen direkt trombin inhibitori karlsimil, adim (iv)'te elde edilen
karism ile grandller elde etmek igin grantle edilir;

vi. Adim (v)'de elde edilen grandller kurutulur ve 6gatalar;

vii. Ad'm (vi)'de elde edilen grandllere lubrikan ilave edilir ve kar/stir(lir;

b. ikinci formulasyon haz'rlanir;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasétik agcidan kabul edilebilir eksipiyan
karstrlr;

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

iii. istege bagl olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon gdzeltisi ile kaplan'r;

c. Ikinci formulasyon ikinci kapstlin igine doldurulur ve;
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d. ikinci kapsdl birinci kapstliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formilasyon birinci kapstile

doldurulur.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren
bahsedilen farmaso6tik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- ag'rl’kca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest baznl veya dabigatran eteksilatn
farmasoétik agidan kabul edilebilir tuzlarinf, polimorflarini, solvatlarinl, hidratlarin’ veya
esterlerini;

- aglrllk¢a %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarn karigmlar(;

- aglrlilkca %5.0-50.0 mikrokristalin seliiloz;

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

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

- agiriik¢a %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

- aglrlik¢a %0.1-5.0 magnezyum stearat iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- aglri’kga %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 kargim igeren ikinci

formulasyon icermektedir.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas!, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asag(daki admlarCicermektedir:
a. Birinci formulasyon haz/rlanir;

i. Dabigatran eteksilat serbest baz/ veya dabigatran eteksilatin farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlarl,] polimorflar(, solvatlar(, hidratlar[lveya esterleri, birinci silispansiyonu elde
etmek igin etil alkol, 2-propanol veya bunlarin kargimlarinlligeren bir gruptan segilecek bir
¢bzucl ile suspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karig/mlar!, ikinci siispansiyonu elde
etmek icin bir su ile sispande edilir;

ii. Adm (ii)yde elde edilen ikinci slspansiyon, adim (iYde elde edilen birinci
suspansiyon Uzerine, dabigatran eteksilat karlgimlelde etmek icin ilave edilir;

iv. Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil seliloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyum, bir karig'm elde etmek icin karigtirlir ve 6gutalur;

v. Adm (iii)'te elde edilen dabigatran eteksilat karls'm, adim (iv)'te elde edilen kar(§m
ile grandller elde etmek igin granule edilir;

vi. Adim (v)'de elde edilen graniller kurutulur ve é6gutalar;

vii. Ad'm (vi)de elde edilen grantillere magnezyum stearat ilave edilir ve kar(strilir;



10

15

20

25

30

35

41

b. Ikinci formulasyon haz rlanir;

i. Sitrik asit veya tartarik asit ve tercihen en az bir farmasoétik ag/dan kabul edilebilir
eksipiyan kar(gtrilIr;

ii. Adim(i)'de elde edilen karigm, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri elde etmek lizere
ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. istege bagll olarak, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon goézeltisi ile
kaplanir;
c. Ikinci formilasyon ikinci kapsiliin igine doldurulur ve;
d. ikinci kapsdl birinci kapstiliin igine yerlestirilir ve ardindan birinci formilasyon birinci kapsiile

doldurulur,

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formulasyonu ve ikinci formulasyonu igeren
bahsedilen farmasdtik kompozisyon;
a) toplam kompozisyonda

- aglrlik¢a %10.0-50.0 organik asit pelletleri veya kapl' (izole) organik asit pelletleri veya
organik asit iceren toz kar(gim iceren birinci formulasyon
b) toplam kompozisyonda

- agrlkga %30.0-80.0 direkt trombin inhibitdori serbest bazinliveya sdz konusu
inhibitorin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarm(] polimorflarml,] solvatlarinl] hidratlarmC
veya esterlerini;

- agirlikga %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karlgimlar!;

- aglrlik¢a %5.0-50.0 seyreltici;

- aglrlik¢a %1.0-30.0 baglay(c;

- agirkca %0.1-3.0 glidant;

- agrkeca %1.0-15.0 dagitic/;

- aglrlkca %0.1-5.0 lubrikan;

iceren ikinci formulasyon igcermektedir.

Mevcut bulusun bir diger uygulamas!, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu hazidlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asagidaki admlar’icermektedir:
a. Birinci formulasyon hazirlanTr;

i. Organik asit ve tercihen en az bir farmasétik agidan kabul edilebilir eksipiyan
karstirlir;

ii. Adim(i)'de elde edilen kar(sm, organik asit pelletleri elde etmek lizere ekstriizyona
veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. Istege bagl olarak, organik asit pelletleri bir izolasyon ¢dzeltisi ile kaplan'r;

b. Ikinci formulasyon hazirlanir;



10

15

20

25

30

35

42

i. Direkt trombin inhibitorl serbest baz! veya s6z konusu inhibitérin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlar(, polimorflar(] solvatlarf, hidratlar[veya esterleri, birinci sispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ozlicl ile slispande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarn kar(gmlarL, ikinci stispansiyonu elde
etmek icin bir ¢ézlcl ile sUspande edilir;

iii. Adim (ii)de elde edilen ikinci slspansiyon, adim (iYde elde edilen birinci
suspansiyon Uzerine, bir direkt trombin inhibitori karig'm( elde etmek icin ilave edilir;

iv. Seyreltici, badlayicl, glidant ve dagtic,) bir kar'sim elde etmek i¢in kar'strlir ve
ogutaldr;

v. Adim (iii)te elde edilen direkt trombin inhibitori karisimi(, adim (iv)'te elde edilen
karisim ile granuller elde etmek igin granule edilir;

vi. Adim (v)'de elde edilen graniller kurutulur ve 6gutalar;

vii. Ad'm (vi)'de elde edilen grantillere lubrikan ilave edilir ve kargtir/lir;

c. ikinci formilasyon ikinci kapsiiliin igine doldurulur ve;
d. ikinci kapsiil birinci kapstiliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formilasyon birinci kapsiile

doldurulur.

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

- aglrl’kga %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 igeren birinci
formulasyon;
b) toplam kompozisyonda

- aglriikca %30.0-80.0 dabigatran eteksilat serbest bazinllveya dabigatran eteksilatn
farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarinl, polimorflarinl, solvatlarml,] hidratlarin veya
esterlerini;

- aglrlik¢a %3.0-30.0 siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karlgimlari;

- aglrlik¢a %5.0-50.0 mikrokristalin seliloz;

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

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

- aglrlik¢ga %1.0-15.0 kroskarmelloz sodyum;

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

Mevcut bulusun bir diger uygulamas!, s6z konusu farmasoétik kompozisyonu hazirlama prosesi
ile ilgili olup; bahsedilen proses asag(daki admlar’icermektedir:

a. Birinci formulasyon haz'rlan'r;
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i. Sitrik asit veya tartarik asit ve tercihen en az bir farmasoétik ag/dan kabul edilebilir
eksipiyan kar/gt/rilr;

ii. Adim(i)'de elde edilen kargm, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri elde etmek lzere
ekstriizyona veya sferonizasyona tabi tutulur;

iii. istege bagll olarak, sitrik asit veya tartarik asit pelletleri bir izolasyon gozeltisi ile
kaplanir;

b. ikinci formulasyon haz/rlanir;

i. Dabigatran eteksilat serbest bazveya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlar(, polimorflar, solvatlar(, hidratlar[lveya esterleri, birinci sUspansiyonu elde
etmek icin etil alkol, 2-propanol veya bunlarin kar(simlarin_liceren bir gruptan segilecek bir
¢Ozucu ile suspande edilir;

ii. Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya bunlarin karig/mlar(, ikinci siispansiyonu elde
etmek igin bir su ile sispande edilir;

ii. Adim (ii)de elde edilen ikinci slspansiyon, adim (i)de elde edilen birinci
suspansiyon Uzerine, bir dabigatran eteksilat kar's'm( elde etmek igin ilave edilir;

iv. Mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit ve
kroskarmelloz sodyum, bir karism elde etmek icin karstrlr ve 6gutilar;

v. Adm (iii)'te elde edilen dabigatran eteksilat karigm, adim (iv)’te elde edilen karigm
ile grantller elde etmek icin grantle edilir;

vi. Adim (v)'de elde edilen grandller kurutulur ve 6gutaldar;

vii. Ad'm (vi)de elde edilen grantillere magnezyum stearat ilave edilir ve kar(strilir;

c. Ikinci formilasyon ikinci kapsiiliin icine doldurulur ve;
d. ikinci kapsdl birinci kapstliin icine yerlestirilir ve ardindan birinci formUlasyon birinci kapsiile

doldurulur.

Ornek 11:
Birinci Kapsiil Icerigi Agrlkca %

Dabigatran eteksilat serbest bazll veya

dabigatran eteksilatm farmasétik agidan

30.0 - 80.0
kabul edilebilir tuzlar’,] polimorflar(, solvatlar.,
hidratlar’ veya esterleri
Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya

3.0-30.0
bunlarn kar(gimlarC
Mikrokristalin sellloz 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 0.1-5.0

ikinci Kapsiil Igerigi

KaplL(izole) Organik Asit Pelletleri / Organik

Asit Pelletleri / Organik Asit igeren Toz 10.0 - 50.0
Karigm
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Haz/rlan's:
Organik asit ve mikrokristalin selliloz karigtrilir ve bu karigim, yas bir kitle elde etmek igin
hidroksipropil seluloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (KaplOrganik Asit Pelletleri) HazTlan$2

izolasyon ¢dzeltisinin hazirlanis:

Formiil 1:

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

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kar(stmlr. Elde edilen karigima talk eklenir ve
kar(strin.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde kar(strlir. Elde edilen karlgima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde karigtinlr.

Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 aras'ndan segilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit iceren Toz Kar'sim'n'n Hazrlan's[]
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve kar(gtirlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kargtirlir.

Uretim yontemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan(g'’

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile siispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile suspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slspansiyonu 30-35°C’de etil

alkol veya 2-propanol ile slspande edilmis dabigatran eteksilat (zerine ilave edilir.
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Mikrokristalin seluloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve kargtirl1ir ve ardindan dabigatran eteksilat kar'gs/miyla kar[gtirlr ve
grandile edilir. Graniiller 55°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus graniillere magnezyum stearat

ilave edilir ve kar(stirlir.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(g/
Kapllorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigim[’
ikinci kapstle doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

granulleri, birinci kapsule doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile siispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile siispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slspansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile sUspande edilmis dabigatran eteksilat Gzerine ilave edilir.
Mikrokristalin seliloz, hidroksipropil metil selillloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gecirilir ve kar(gtirir ve ardindan dabigatran eteksilat karigmiyla kar(gtirlir ve
grandle edilir. Granuller 55°C’de kurutulur ve elenir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika
daha karistinlir. Toz karigm mini tabletler seklinde basllir.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz/rlan(g/ |
Kapl_organik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz kargim
ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsul, birinci kapsilin icine yerlestirilir ve mini tabletler

formundaki dabigatran eteksilat birinci kapsule doldurulur.

Uretim ydntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz[rlan(g ]

Dabigatran eteksilat, siklodekstrin veya PVP veya PEG, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil

metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum ve magnezyum stearatin yaris(’
karistirllid ve ogatular. Karigim, silindirler araslslkigtirma yontemi (roller compaction) ile

kompres edilir. Kompres edilen kar(gim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere

eklenir ve karigtrim.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazirlan(g
Kapllorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren toz karigim/’
ikinci kapstile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin igine yerlestirilir ve dabigatran eteksilat

grandlleri, birinci kapstle doldurulur.
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Ornek 12:

Birinci Kapsiil igerigi Agrik¢ca %

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

ikinci Kapsiil icerigi

Dabigatran eteksilat serbest bazl! veya

dabigatran eteksilatn farmasétik agldan

30.0-80.0
kabul edilebilir tuzlar, polimorflar(,] solvatlar(,
hidratlar_veya esterleri
Siklodekstrin veya PVP veya PEG veya

3.0-30.0
bunlarin kargmlarC
Mikrokristalin seliiloz 5.0-50.0
Hidroksipropil metil seliloz 1.0-30.0
Kolloidal Silikon dioksit 0.1-3.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
TOPLAM 100.0

Organik Asit Pelletlerinin Haz/rlan(s!:
Organik asit ve mikrokristalin selliloz karstirilir ve bu karigm, yas bir kltle elde etmek igin
hidroksipropil seliloz iceren izopropil alkol ¢dzeltisine eklenir. S6z konusu yas kitle, pellet elde

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

izole Organik Asit Pelletlerinin (Kapl Organik Asit Pelletleri) Hazrlan s

izolasyon gdzeltisinin hazirlan's:

Formiil 1:

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

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve kar(stirllir. Elde edilen karigima talk eklenir ve
karstrim.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde kar(strllr. Elde edilen karisima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatorde kar(stinlr.
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Organik asit pelletleri, Formul 1 ila 3 aras'ndan segcilen izolasyon ¢ozeltisi ile kaplanir.

Organik Asit iceren Toz Kar'simnn Hazrlan's[
Organik asit, spreyle kurutulmus laktoz, kolloidal silikon dioksit ve prejelatinize nisasta elenir

ve karistrlin. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kargtinlir.

Uretim yoéntemi 1:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz/rlan'g "]

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile sispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile sliispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slispansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile suUspande edilmis dabigatran eteksilat Uzerine ilave edilir.
Mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil selliloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve kar[$trilr ve ardindan dabigatran eteksilat kargsmiyla kar(gtrlr ve
grandile edilir. Grantller 55°C’de kurutulur ve elenir. Kurutulmus graniillere magnezyum stearat

ilave edilir ve kargtir(lir.

i¢ ige Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazrlan(s
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsl, birinci kapsiliin igine
yerlestirilir ve kaplUorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karigm, birinci kapsdl icine doldurulur.

Uretim yéntemi 2:

Dabigatran eteksilat, etil alkol veya 2-propanol ile suspande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya
PEG, su ile stispande edilir. Siklodekstrin veya PVP veya PEG slispansiyonu 30-35°C’de etil
alkol veya 2-propanol ile silspande edilmis dabigatran eteksilat (izerine ilave edilir.
Mikrokristalin seltloz, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz
sodyum elekten gegirilir ve kar(stirlir ve ardindan dabigatran eteksilat karigmyla kar(gtirlir ve
granile edilir. Granaller 55°C’de kurutulur ve elenir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika
daha kar(gtrlin. Toz kar'sim mini tabletler seklinde bas!lr.

i¢ ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Haz(rlan[g ™
Mini tabletler formundaki dabigatran eteksilat, ikinci kapsile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci
kapsulin icine yerlestirilir ve kaplLorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik

asit iceren toz karigm, birinci kapsdul igine doldurulur.
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Uretim yéntemi 3:

Dabigatran Eteksilat Graniillerinin Haz(rlan's'’

Dabigatran eteksilat, siklodekstrin veya PVP veya PEG, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil
metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve kroskarmelloz sodyum ve magnezyum stearatin yars_[
karistirilin ve ogatular. Karigim, silindirler araslisikigtirma ydntemi (roller compaction) ile
kompres edilir. Kompres edilen karisim (grandller) elenir. Kalan magnezyum elenen grandllere

eklenir ve karstir(lir.

ic ice Yerlestirilmis Kapsiillerin Hazflan[s™
Dabigatran eteksilat graniilleri, ikinci kapsiile doldurulur. ikinci kapsiil, birinci kapsiiliin icine
yerlegtirilir ve kapllorganik asit pelletleri veya organik asit pelletleri veya organik asit iceren

toz karig/m, birinci kapsul icine doldurulur.

Yukarida 11 ile 12 arasinda verilen érneklerde bulusun bir baska 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, 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 karsimlarmCigeren bir gruptan segilir. Tercihen, organik asit,

sitrik asit veya tartarik asit veya bunlarin karigimlaridir.



