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OZET
DABIGATRAN ETEKSILATIN KAPSUL FORMULASYONU

Mevcut bulus, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin farmasotik
acidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en
az bir organik asit veya en az bir inorganik asit igeren, birbirinden bir katmanla ayrilan iki

bdlmeye sahip bir kapsil formUlasyonu ilgilidir.
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ISTEMLER

Dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin farmasétik acgidan
kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az
bir organik asit veya en az bir inorganik asit iceren bir kapsil formllasyonu olup,

6zelligi; birbirinden bir katmanla ayrilan iki bolmeye sahip olmasidir.

istem 1'e goére kapsiil formilasyonu olup, &zelligi; kapstlin iki formilasyon

icermesidir;

- dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlar, hidratlan veya esterleri ve en az bir

farmasaotik agidan kabul edilebilir eksipiyan iceren birinci formiilasyon

- en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit ve en az bir farmasoétik olarak

kabul edilebilir eksipiyan igeren ikinci formulasyon.

istem 2'ye gére kapsul formilasyonu olup, burada;

- birinci formulasyon bir béimede,

- ikinci formulasyon diger bélmede yer almaktadir.

istem 2’ye gére kapsil formilasyonu olup, 6zelligi; birinci formilasyon igindeki
dabigatran eteksilat serbest bazinin veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan
kabul edilebilir tuzlarinin, polimorflarinin, solvatlarinin, hidrartlarinin veya esterlerinin
ikinci formilasyon igindeki organik asit pelletlerine veya inorganik asit pelletlerine

agirhik oraninin 0.01-2.0 arahginda olmasidir.

istem 2'ye gére kapsiil formiilasyonu olup, 6zelligi; séz konusu organik asit veya

inorganik asidin pellet veya granil veya mini tablet formunda olmasidir.

istem 5’e gére kapsiil formiilasyonu olup, 6zelligi; organik asitin, sitrik asit, tartarik asit,
galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hiptrik 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

veya bunlarin karigimlarini igeren bir gruptan segilmesidir.
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istem 6'ya gére kapsiil formilasyonu olup, ézelligi; s6z konusu organik asitin sitrik asit
veya tartarik asit veya bunlarin karisimlari olmasidir.

istem 5'e gore kapsiil formilasyonu olup, 6zelligi; inorganik asidin, hidroklorik asit,
sulfurik asit, fosforik asit, nitrik asit, borik asit, hidroflorik asit, hidrobromik asit,
perklorik asit, hidroiyodik asit, silfiréz asit, hiposulfirdz asit, pirosilfiirik asit, ditiyon6z
asit, tiyosulfiréz asit, peroksidisulfirik asit veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

istem 3'e goére kapsill formiilasyonu olup, ozelligi; bdlmeler icinde yer alan

formulasyonlarin, mini tablet veya pellet veya granul formunda olmasidir.

istem 3'e goére kapsiil formilasyonu olup, 6zelligi; s6z konusu en az bir farmasotik
olarak kabul edilebilir eksipiyanin dolgu maddeleri, dagiticilar, baglayicilar, lubrikanlar,
glidantlar, kaplama maddeleri, c¢oOzliciler veya bunlarin karisimlari arasindan

segilmesidir.

istem 2'ye gére kapsiil formiilasyonu olup, ézelligi; birinci formiilasyonun dabigatran
eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasoétik acidan kabul edilebilir
tuzlari, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterleri, kroskarmelloz sodyum,
hidroksipropil metil sellloz, mikrokristalin sellloz, kolloidal silikon dioksit ve

magnezyum stearat igermesidir.

istem 2'ye gére kapstl formilasyonu olup, 6zelligi; birinci formiilasyonun dabigatran
eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasoétik agidan kabul edilebilir
tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, mikrokristalin seltloz pelleti,
talk, 2-propanol, su ve farmasétik agidan kabul edilebilir suda ¢ézUnUr polimerik bir

maddeden olusan bir kaplama maddesi icermesidir.

istem 2'ye gore kapsiil formiilasyonu olup, ézelligi; ikinci formilasyonun organik asit
pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin sellloz, kroskarmelloz sodyum,

hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve magnezyum stearat icermesidir.
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TARIFNAME
DABIGATRAN ETEKSILATIN KAPSUL FORMULASYONU
Bulusun Alani

Mevcut bulug, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin farmasotik
acgidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en
az bir organik asit veya en az bir inorganik asit igeren, birbirinden bir katmanla ayrilan iki

bélmeye sahip bir kapsul formulasyonu ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Dabigatran; etkili, tersinir, tek degerlikli (univalent) bir direkt trombin inhibitoradur.
Dabigatran, ilk olarak WQ098/37075 numaral patentte,1-metil-2-[N-[4-(N-n-
heksiloksikarbonilamidino)fenil] aminometil] benzimidazol-5-il karboksilik asit-N-(2-pridil)-N-(2
etoksikarboniletillamid adi altinda trombin inhibe edici etkiye ve trombin slresini uzatici

etkiye sahip bilesikler olarak agiklanmistir.

Yeni bir direkt trombin inhibitérii olan dabigatran eteksilat, dabigatranin 6n ilaci ve peptit

olmayan trombin inhibitéradir. Yapisal formala sudur:

HC

Formiil 1: Dabigatran eteksilat

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

sistemik embolizm riskinin azaltilmasinda kullaniimaktadir.

Dabigatran eteksilatin sudaki ¢ozanurliglu 1.8 mg/mL olup, ortamin pH'ina bagimhdir.

Dabigatran eteksilatin ¢ozunurluganu arttirmak igin, EP1658056B1 numarali patentte,
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20°C'de suda ¢ozunarlulagu >1g/250ml olan, dabigatran eteksilat ve organik asit iceren bir

tablet formtlasyonu 6nerilmektedir.

Dabigatran eteksilat ayni zamanda asidik ortamda daha az stabildir. Stabilite probleminin
ontne gecmek icin dnceki teknikte bircok ¢dzum onerilmisti. EP2740471B1 numaral
patentte inorganik asit iceren bir gekirdek, etken madde katmani ve inorganik asit iceren
cekirdek ile etken madde katmani arasinda yer alan bir izolasyon katmanindan olusan bir
farmasoétik kompozisyon aciklanmaktadir. EP2588090A2 numarall patent bagvurusunda,
klresel cekirdek Uzerine kaplanmis bir tartarik asit katmani, tartarik asit katmani Gzerinde bir
izolasyon katmani ve izolasyon katmani Uzerinde dabigatran eteksilat iceren bir katmani
ihtiva eden bir oral dozajin hazirlanmasina yonelik proses aciklanmaktadir.
W02015145462A1 numarall patent basvurusunda, dabigatran iceren tablet formunda birinci
bilesen ile organik asit igeren kapsil formunda ikinci bilesenden olusan bir farmasétik

kompozisyon agiklanmaktadir.

Teknikte hala, dabigatran eteksilatin stabil, uygun maliyetli, hazirlanmasi kolay, arzu edilen
in-vitro salinimi  veren, gelistiriimis dissollisyon profiline ve biyoyararlanima sahip
formilasyonlarin hazirlanmasina ihtiyag duyulmaktadir. iki bdlmeli bir kapsiil kullanarak
organik asit veya inorganik asit iceren formilasyonu, dabigatran eteksilat iceren
formllasyondan ayirmanin kolay yolunu bulduk. Buldugumuz bu yol ile ayni zamanda ytksek

stabilite ve iyilestiriimis dissollUsyon profili elde edilmektedir.

Bulusun Ayrintilh Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, bir birim dozaj formunda dabigatran eteksilat serbest bazini
veya dabigatran eteksilatin farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini,
solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit
iceren, iyi stabilite ve etkin dissolisyon profiline sahip kapsul formulasyonlari saglanmasidir.

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

stabil bir formilasyon elde edilmesidir.

Mevcut bulusun bir baska amaci, belirtilen farmasétik kompozisyonun hazirlanmasi igin kolay

ve uygun maliyetli bir prosesin saglanmasidir.

Mevcut bulus; iki bilesenin, dabigatran eteksilat ve organik/inorganik asidin tek bir dozaj

birimindeki gegimsizliklerine ragmen stabil bir kombinasyon saglamaktadir.
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Bir uygulamada, kapsul formilasyonu, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran
eteksilatin farmasoétik acgidan kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, solvatlarini, hidratlarini
veya esterlerini ve en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit icermekte olup, burada;

kapsiil iki béimeye sahiptir. iki béime, birbirinden bir katmanla ayrilmaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, kapsdul, iki formulasyon icermekte olup, bdlmelerden
birindeki formullasyon etkin maddeyi ve en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir
eksipiyanlari igeren birinci formUlasyon, bdlmelerin digerindeki formUilasyon en az bir organik
asit veya en az bir inorganik asit ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan

iceren ikinci formulasyondur.
Mevcut bulusun bu uygulamasina gore kapsiil, iki formilasyon igermekte olup;

-birinci formiilasyon, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya
esterleri ve en az bir farmasotik agidan kabul edilebilir eksipiyan icermekte,

-ikinci formulasyon, en az bir organik asit veya en az bir inorganik asit ve en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, birinci formuilasyon bir bélmede, ikinci formulasyon

diger bélmede yer almaktadir.

Mevcut bulugsun bir uygulamasina gdre, birinci formUlasyon icindeki dabigatran eteksilat
serbest bazinin veya dabigatran eteksilatin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
polimorflarinin, solvatlarinin, hidrartlarinin veya esterlerinin miktari, agirlikga %5.0 ile %80.0
arasinda veya %5.0 ile %50.0 arasinda veya %5.0 ile %30.0 arasinda veya %10.0 ile %80.0
veya %20.0 ile %80.0 arasinda veya %30.0 ile %80.0 arasinda veya %40.0 ile %80.0
arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, s6z konusu organik asit veya inorganik asit; pellet

veya granil veya mini tablet formundadir.

Uygun organik asit; sitrik asit, tartarik asit, galik asit, orotik asit, p-kumarik asit, hiptrik asit,
ferulik asit, vanilik asit, fumarik asit, maleik asit, siksinik 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 veya bunlarin karigimlari arasindan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére organik asit; sitrik asit veya tartarik asit veya bunlarin

karisimlaridir.
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Uygun inorganik asit; hidroklorik asit, silfurik asit, fosforik asit, nitrik asit, borik asit, hidroflorik
asit, hidrobromik asit, perklorik asit, hidroiyodik asit, sulfiirdz asit, hiposiilfliréz asit,
pirosulfurik asit, ditiyondz asit, tiyosulfiréz asit, peroksidisilfirik asit veya bunlarin

karisimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Bir uygulamaya gore, opsiyonel olarak, organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri,
izolasyon ¢ozeltisi ile kaplidir.

izolasyon ¢dzeltisinin hazirlanist:

Formiil 1:

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

Formiil 2:

Saf suya HPMC ve trietil sitrat ilave edilir ve karistinilir. Elde edilen karisima talk eklenir ve
karistirlir.

Formiil 3:

Saf suya HPMC ilave edilir ve homojenizatorde karistirilir. Elde edilen karisima talk ve PEG

6000 ilave edilir ve homojenizatdrde karigtirilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, ikinci formulasyondaki organik asit pelletlerinin veya
inorganik asit pelletlerinin miktari, agirlikca %30.0 ile %55.0 veya %30.0 ile %50.0 veya
%35.0 ile %55.0 veya %40.0 ile %55.0 arasindadir.

Bulusun bu uygulamasina goére, birinci formilasyon igindeki dabigatran eteksilat serbest
bazinin veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan kabul edilebilir tuzlarinin,
polimorflarinin, solvatlarinin, hidrartlarinin veya esterlerinin ikinci formilasyon igindeki
organik asit pelletlerine veya inorganik asit pelletlerine agirlik orani 0.01-2.0 araligindadir. Bu

oran, kapsuldeki dissollsyon profilinin daha iyi olmasini saglamaktadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, iki bolmedeki formilasyonlar, mini tablet veya pellet

veya granul formundadir.

“Mini tablet” terimi, burada kullanildigi sekliyle, genellikle bir kapsul igerisine doldurulan veya
daha buyuk tabletler halinde daha fazla sikigtirilan, 4 mm’ye esit veya 4 mm’den daha kuguk
bir capa sahip kuguk tabletler anlamina gelmektedir. S6z konusu mini tabletlerin kalinhg 3
mm’ye esit veya 3 mm'den daha kilguktir. Mini tabletler, kaplama islemini kolaylastiran

yuvarlak bir bicime ve puriizsiiz bir yiizeye sahiptirler.
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“Pellet” terimi, ekstrizyon prosesi ile Uretilen neredeyse tek tip sekil ve boyutlu kuguk
partikiller anlamina gelmektedir. “Kiigik partikil” ¢api, uzunlugu, ytksekligi ve genisligi en

fazla 10 mm olan (6rn., en fazla 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya 9 mm) partikll anlamina gelmektedir.
Burada kullanilan sekliyle “grantiller” terimi aglomera olmus partikiller anlamina gelmektedir.

Mevcut bulugun bir uygulamasina goére, birinci formilasyon, mini tablet ya da pellet ya da

grandl formundadir, ikinci formilasyon, mini tablet ya da pellet ya da grandl formundadir.
Kapsdl igindeki iki formUlasyonun formlari su sekilde olabilir;

— Birinci formulasyon mini tablet formundadir, ikinci formllasyon mini tablet
formundadir.

— Birinci formiilasyon pellet formundadir, ikinci formilasyon mini tablet formundadir.

— Birinci formilasyon granll formundadir, ikinci formilasyon mini tablet formundadir.

— Birinci formilasyon mini tablet formundadir, ikinci formilasyon pellet formundadir.

— Birinci formulasyon pellet formundadir, ikinci formilasyon pellet formundadir.

— Birinci formilasyon grantl formundadir, ikinci formulasyon pellet formundadir.

— Birinci formulasyon mini tablet formundadir, ikinci formulasyon granul formundadir.

— Birinci formulasyon pellet formundadir, ikinci formilasyon granil formundadir.

— Birinci formulasyon grantl formundadir, ikinci formulasyon granil formundadir.

Bir uygulamada, birinci formalasyon ve ikinci formulasyon, dolgu maddeleri, dagiticilar,
baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar, kaplama maddeleri, ¢dzlculer veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan segilen en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyan icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri; mikrokristalin selllloz, mikrokristalin seluloz pelleti, laktoz
monohidrat, nigasta, sukroz, glukoz, dekstroz, maltodekstrin, dogal ve sentetik zamklar,

jelatin, prejelatinize nigasta veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, bir formiilasyon igindeki dolgu maddesinin miktari,
agirhikca %5.0 ile %50.0 arasinda, tercihen %10.0 ile %20.0 arasinda veya %25.0 ile %45.0

arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére, dolgu maddesi; mikrokristalin sellloz veya
mikrokristalin sellloz pelletidir.

Uygun dagiticilar; kroskarmelloz sodyum, c¢apraz bagh polivinilpirolidon (krospovidon),
povidon, disuk substitlye hidroksipropil seliloz, prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil

sellloz, kalsiyum karboksimetil selliloz, karboksimetil sellloz, dokusat sodyum, guar zamki,
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poliakrilin potasyum, sodyum aljinat, misir nigastasi, sodyum nigasta glikolat, aljinik asit,
aljinatlar, iyon degistirici regineler, magnezyum aliiminyum silika, sodyum dodesil siilfat,
poloksamer, sodyum glisin karbonat, sodyum lauril sulfat veya bunlarin karisimlarini igeren

gruptan segcilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, bir formilasyon igindeki dagiticinin miktari, agirlikca
%0.5 ile %15.0, tercihen %0.5 ile %10.0 arasinda veya %6.0 ile %12.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasina gore dagitici, kroskarmelloz sodyumdur.

Uygun baglayicilar; hidroksipropil metil selliloz, polivinilpirolidon, pullulan, gliseril behenat,
polikarbofil, selliloz asetat ftalat, hidroksipropil nigasta, kitre zamki, setostearil alkol, polietilen
glikol, polivinil alkol, sukroz, sodyum aljinat, hidroksietil sellloz, sodyum karboksimetil
seliloz, karboksimetil seliloz kalsiyum, etil selliloz, hidroksipropil selliloz, karboksi metil
seliiloz, metil selliloz gibi sellloz tlrevleri, karbomer, poloksamer, poliakrilamid, aliiminyum
hidroksit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina godre, bir formuilasyon icindeki baglayicinin miktari,
agirlikca %0.1 ile %30.0, tercihen %6.0 ile %10.0 arasinda veya %0.1 ile %5.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore baglayici, hidroksipropil metil seltlozdur.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ginko stearat, talk, mum, borik asit,
hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril silfat, sodyum oleat, sodyum
asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yagd asidi, fumarik asit, gliseril palmito
stearat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril sllfat veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan secilmektedir.
Mevcut bulusun bir uygulamasina gore lubrikan, magnezyum stearattr.

Uygun glidantlar, kolloidal silikon dioksit, talk, aliminyum silikat, silika veya bunlarin

karisimlarini iceren bir gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére glidant, kolloidal silikon dioksit veya talk veya

bunlarin karigimlandir.

Kaplama maddesi, farmasétik acidan kabul edilebilir suda ¢ézinur polimerik bir maddeden
olusmaktadir. Uygun kaplama maddesi, hidroksipropil seliloz (HPC), hidroksipropil metil

seliloz (HPMC), hidroksietilseliloz ve turevleri, etilseliloz ve etil hidroksietilsellloz,
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karboksimetilseluloz (CMC), metil seliloz (MC), polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG),
polietilen oksit (PEO), poli(etilen-oksit-b-propilen oksit), polioksietilen (POE), poli vinil
pirolidon (PVP), polietilenimin (PEI), poli(N-vinilpirolidon/vinil asetat), polivinilpirolidon PVP K-
90, poliakrilik asit ve kopolimerleri, poli(vinilamin) hidroklortir, poli(akrilik asit sodyum tuzu),
poli(metakrilik asit), poli(metakrilik asit sodyum tuzu), poli(etilen/akrilik asit), poli(2-hidroksietil
metakrilat/metakrilik  asit), poli(2-hidroksipropil metakrilat), poliakrilamidler (PAM),
poli(akrilamid/akrilik  asit), polimetakrilamid, poli(N-izopropilakrilamid)  (PNIPAM),
poli(stirensulfonik asit) sodyum tuzu, poli(2-oksazolin), poli (2-etil-2-oksazolin), poli (3-kloro-
2-hidroksipropil- 2-metakril-oksietil-dimetil,amonyum klorlr), poli(2-vinil-1-metilpiridinyum
bromdar), poli (2-vinilpiridin), poliaminler, poli(2-vinilpiridin N-oksit), poli(N-vinilpirolidon/2-
dimetilaminoetil metakrilat) dimetil sulfat kuaterner, poli(4-vinilpiridin N-oksit), poli(4-
vinilpiridin), poli(stirensilfonik asit/maleik asit) sodyum tuzu, poli(N-vinil asetamid), poli(N-
vinil asetamid-ko-sodyum akrilat), poli(vinilsilfonik asit) sodyum tuzu, polielektrolitler; agar,
aljinatlar, kazein ve kazeinatlar, karrageenan, kitosan, kukurbit[n]uril hidrat, kurdlan,
dekstran, jelatin, gellan zamki, guar zamki ve turevleri, karrageenan zamki, arap zamki ve
diger aga¢ ve surup eksidalari, kegiboynuzu zamki, maltodekstrinler, metosel, pektin,
pullulan, regine, sodyum aljinat, nisasta ve nisasta tlrevleri, ksantan zamki veya bunlarin

karisimini igeren gruptan secilmektedir.

Uygun cézucller; su, propanol, 1-butanol, 2-butanol, etil asetat, etil eter, heptan, pentan, 1-
pentanol, 1-propanol, 2-propanol, metilen klorit, aseton, etanol, diklorometan, n-heksan,

dioksan veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina goére birinci formilasyon, mini tablet formundadir. Birinci
formulasyon, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasétik agidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlar veya esterleri, kroskarmelloz sodyum,
hidroksipropil metil sellloz, mikrokristalin seliiloz, kolloidal silikon dioksit ve magnezyum
stearat icermektedir Opsiyonel olarak, mini tablet, farmasétik acidan kabul edilebilir suda

¢Ozunur polimerik bir maddeden olusan bir kaplama maddesi ile kaplanir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gdére birinci formulasyon, pellet formundadir. Birinci
formuUlasyon, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasoétik acgidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterleri, mikrokristalin seliiloz
pelleti, talk, 2-propanol, su ve farmasétik acidan kabul edilebilir suda ¢dzinur polimerik bir

maddeden olusan kaplama maddesi icermektedir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gére ikinci formilasyon, mini tablet formundadir. ikinci
formuUlasyon; organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin sellloz,
kroskarmelloz sodyum, hidroksipropil metil sellloz, kolloidal silikon dioksit ve magnezyum
stearat icermektedir. Mini tablet, farmasétik agidan kabul edilebilir suda ¢ézin(r polimerik bir

maddeden olusan bir kaplama maddesi ile kaphdir.

Ornek 1: Dabigatran eteksilat iceren birinci formiilasyon, mini tablet formundadir ve

organik asit veya inorganik asit igeren ikinci formulasyon mini tablet formundadir.

Ajanlar Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Birinci formiilasyon

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, 35.0-60.0

hidratlari veya esterleri

Kroskarmelloz sodyum 6.0-12.0
Hidroksipropil metil seliloz 6.0-12.0
Mikrokristalin selUloz 25.0-40.0
Kolloidal silikon dioksit 0.05-2.0
Magnezyum stearat 0.05-20
Toplam agirhik 100
Ikinci formiilasyon Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Organik asit pelletleri veya inorganik asit 30.0-55.0
pelletleri

Mikrokristalin seltloz 25.0-45.0
Kroskarmelloz sodyum 0.5-10.0
Hidroksipropil metil selliloz 0.1-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.05-2.0
Magnezyum stearat 0.06-2.0

Farmasdtik acidan kabul edilebilir suda
¢6zunlr polimerik bir maddeden olusan 1.0-5.0

kaplama maddesi

Toplam agirhik 100

Opsiyonel olarak, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin farmasotik
acidan kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterlerini igceren mini
tablet; farmasotik agidan kabul edilebilir suda ¢dzinlr polimerik bir maddeden olusan bir
kaplama maddesi ile kaplidir. Farmasdétik acidan kabul edilebilir suda ¢6ézinir polimerik bir

maddenin toplam miktari, birinci formulasyonun toplam agirhginca %1.0 - 5.0 arasindadir.
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Birinci formulasyon igin, dabigatran eteksilat, mikrokristalin sellloz, hidroksipropil metil
sellloz ve kroskarmeloz sodyum elenir ve kanistirilir. Bu karigim su ile granil haline getirilir.
Grantller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kolloidal silikon dioksit elenerek elenir ve kurutulmus
grandllere eklenir ve karigtirilir. Kurutulmus grantillere magnezyum stearat ilave edilir ve 1-2

dakika daha karistirilir. Toz karisim mini tabletler seklinde basilir.

ikinci formiilasyon ile ilgili olarak, ikinci formllasyonun dretim yéntemi kuru granilasyondur;
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin sellloz, kroskarmelloz
sodyum, hidroksipropil metil seliloz ve kolloidal silikon dioksitin yarisi ile magnezyum
stearatin yarisi 10 dakika boyunca karistirilir. Karigik toz, kompaktoérden gegirilir veya briket
tablete (slug) basilir. Kompaktérden gegcirilen toz veya briket tabletler kirilir ve elenir.
Magnezyum stearatin diger yarisi ve kolloidal silikon dioksitin diger yarisi bu karisima
eklenir. 5 dakika karistirihr ve ardindan mini tabletlere basilir. Elde edilen mini tabletler,
farmasoétik agidan kabul edilebilir suda ¢ézuntr polimerik bir maddeden olusan bir kaplama
maddesi ile kaplanir.

Ardindan, birinci formulasyon ile ikinci formulasyon bir kapsule doldurulur.

Ornek 2: Dabigatran eteksilat iceren birinci formiilasyon, mini tablet formundadir ve

organik asit veya inorganik asit igeren ikinci formiilasyon, mini tablet formundadir.

Ajanlar Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Birinci formiilasyon

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasoétik acidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, 47.7

hidratlari veya esterleri

Kroskarmelloz sodyum 9.5
Hidroksipropil metil sellloz 9.5
Mikrokristalin sellloz 31.8
Kolloidal silikon dioksit 0.5
Magnezyum stearat 1.0

Toplam agirhk 100

Ikinci formiilasyon Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Organik asit pelletleri veya inorganik asit 48.0
pelletleri
Mikrokristalin seliloz 39.0

Kroskarmelloz sodyum 5.0
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Hidroksipropil metil sellloz 3.0
Kolloidal silikon dioksit 1.0
Magnezyum stearat 1.0

Farmasdtik acidan kabul edilebilir suda
¢6zinlr polimerik bir maddeden olusan 3.0

kaplama maddesi

Toplam agirhk 100

Birinci formilasyon igin, dabigatran eteksilat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil
sellloz ve kroskarmeloz sodyum elenir ve karigtirihr. Bu karisim su ile granil haline getirilir.
Granuller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kolloidal silikon dioksit elenerek elenir ve kurutulmusg
grandllere eklenir ve karistirilir. Kurutulmus granillere magnezyum stearat ilave edilir ve 1-2

dakika daha karistirilir. Toz karigim mini tabletler seklinde basilir.

ikinci formiilasyon ile ilgili olarak, ikinci formiilasyonun Uretim yéntemi kuru graniilasyondur;
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin seliloz, kroskarmelloz
sodyum, hidroksipropil metil seliiloz ve kolloidal silikon dioksitin yarisi ile magnezyum
stearatin yarisi 10 dakika boyunca karigtirilir. Karigik toz, kompaktérden gegirilir veya briket
tablete (slug) basilir. Kompaktérden gecirilen toz veya briket tabletler kirilir ve elenir.
Magnezyum stearatin diger yarisi ve kolloidal silikon dioksitin diger yarisi bu karigima
eklenir. 5 dakika karistirilir ve ardindan mini tabletlere basilir. Elde edilen mini tabletler,
farmasotik acidan kabul edilebilir suda ¢ézunlr polimerik bir maddeden olusan bir kaplama

maddesi ile kaplanir.
Ardindan, birinci formilasyon ile ikinci formulasyon bir kapsule doldurulur.

Ornek 3: Dabigatran eteksilat iceren birinci formiilasyon, mini tablet formundadir ve

organik asit veya inorganik asit igeren ikinci formiilasyon, mini tablet formundadir.

Ajanlar Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Birinci formiilasyon

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasétik acidan
kabul edilebilir tuzlar, polimorflari, solvatlari, 457

hidratlari veya esterleri

Kroskarmelloz sodyum 9.1
Hidroksipropil metil selliloz 9.1
Mikrokristalin seliloz 30.5

Kolloidal silikon dioksit 0.5
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Magnezyum stearat 1.0
Kaplama maddesi ile kaplama 4.1
Toplam agirhik 100
Ikinci formiilasyon Miktar (toplam bilesimin agirhiginca, %)
Organik asit pelletleri veya inorganik asit 48.0
pelletleri
Mikrokristalin seltloz 39.0
Kroskarmelloz sodyum 5.0
Hidroksipropil metil sellloz 3.0
Kolloidal silikon dioksit 1.0
Magnezyum stearat 1.0
Farmasétik acidan  kabul edilebilir suda
¢6zlnlr polimerik bir maddeden olusan 3.0
kaplama maddesi
Toplam agirhk 100

Birinci formilasyon igin, dabigatran eteksilat, mikrokristalin seluloz, hidroksipropil metil
sellloz ve kroskarmeloz sodyum elenir ve karistirilir. Bu karisim su ile granil haline getirilir.
Grandller 50°C’de kurutulur ve elenir. Kolloidal silikon dioksit elenerek elenir ve kurutulmus
granullere eklenir ve karistirilir. Kurutulmus grandllere magnezyum stearat ilave edilir ve 1-2
dakika daha karistiriir. Toz karisim mini tabletler seklinde basilir. Dabigatran eteksilat
serbest bazini veya dabigatran eteksilatin farmasétik acidan kabul edilebilir  tuzlar,
polimorflari, solvatlari, hidratlari veya esterlerini iceren mini tablet; farmasétik agidan kabul

edilebilir suda ¢dzinlr polimerik bir maddeden olusan bir kaplama maddesi ile kaplanir.

ikinci formiilasyon ile ilgili olarak, ikinci formilasyonun iiretim yéntemi kuru graniilasyondur;
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin sellloz, kroskarmelloz
sodyum, hidroksipropil metil seliloz ve kolloidal silikon dioksitin yarisi ile magnezyum
stearatin yarisi 10 dakika boyunca karnistirilir. Kanisik toz, kompaktorden gecirilir veya briket
tablete (slug) basilir. Kompaktorden gecirilen toz veya briket tabletler kirilir ve elenir.
Magnezyum stearatin diger yarisi ve kolloidal silikon dioksitin diger yarisi bu karigima
eklenir. 5 dakika karistiriir ve ardindan mini tabletlere basilir. Elde edilen mini tabletler,
farmasotik agidan kabul edilebilir suda ¢ozlnir polimerik bir maddeden olusan bir kaplama

maddesi ile kaplanir.

Ardindan, birinci formilasyon ile ikinci formilasyon bir kapstle doldurulur.
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Ornek 4: Dabigatran eteksilat iceren birinci formiilasyon, pellet formundadir ve

organik asit veya inorganik asit igeren ikinci formiilasyon, mini tablet formundadir.

Ajanlar

Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Birinci formiilasyon

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya

dabigatran eteksilatin farmasoétik agidan

kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 5.0-50.0
hidratlari veya esterleri
Mikrokristalin sellloz pelleti 5.0-50.0
Farmasdtik acgidan kabul edilebilir suda 5.0-20.0
¢Ozundr polimerik bir maddeden olusan
kaplama maddesi
Talk 2.0-30.0
2-propanol y.m.
Su y.m.
Toplam agirhk 100
Ikinci formiilasyon Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)
Organik asit pelletleri veya inorganik asit 30.0-55.0
pelletleri
Mikrokristalin seluloz 25.0-45.0
Kroskarmelloz sodyum 0.5-10.0
Hidroksipropil metil sellloz 0.1-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.05-20
Magnezyum stearat 0.05-2.0
Farmasotik acidan  kabul edilebilir suda
¢ozinlr polimerik bir maddeden olusan 1.0-5.0
kaplama maddesi
Toplam agirhik 100

g.s.: yeterli miktarda

Birinci formulasyon igin,

-Mikrokristalin selliloz pelletleri, etkin madde slspansiyonu (dabigatran siispansiyonu) ile

kaplanir

a. Dabigatran siispansiyonu hazirlanir

Kaplama maddesi, 2-propanol veya 2-propanol-su karigimi icinde ¢dzUlur.
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Dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasoétik agidan kabul
edilebilir tuzlar, polimorflar, solvatlari, hidratlari veya esterleri ve talk, dabigatran
suspansiyonu olusturmak UGzere karisima eklenir.

b. Mikrokristalin selliloz pelletleri, dabigatran slispansiyonu ile kaplanir.

ikinci formiilasyon ile ilgili olarak, ikinci formilasyonun dretim yéntemi kuru graniilasyondur;
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin seliloz, kroskarmelloz
sodyum, hidroksipropil metil seliloz ve kolloidal silikon dioksitin yarisi ile magnezyum
stearatin yarisi 10 dakika boyunca karistirilir. Karigik toz, kompaktoérden gegirilir veya briket
tablete (slug) basilir. Kompaktérden gecirilen toz veya briket tabletler kirihr ve elenir.
Magnezyum stearatin diger yarisi ve kolloidal silikon dioksitin diger yarisi bu karigima
eklenir. 5 dakika karistirihr ve ardindan mini tabletlere basilir. Elde edilen mini tabletler,
farmasoétik agidan kabul edilebilir suda ¢ézuntr polimerik bir maddeden olusan bir kaplama

maddesi ile kaplanir.
Ardindan, birinci formulasyon ile ikinci formilasyon bir kapsule doldurulur.

Ornek 5: Dabigatran eteksilat igeren birinci formiilasyon, yas graniilasyon ile islenen
graniil formundadir ve organik asit veya inorganik asit igeren ikinci formiilasyon, mini

tablet formundadir.

Ajanlar Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Birinci formiilasyon

Dabigatran eteksilat serbest bazi veya
dabigatran eteksilatin farmasoétik agidan
kabul edilebilir tuzlari, polimorflari, solvatlari, 30.0-80.0

hidratlari veya esterleri

Kroskarmelloz sodyum 1.0-15.0

Hidroksipropil metil seliiloz 10.0 - 30.0

Mikrokristalin seliloz 10.0-50.0

Kolloidal silikon dioksit 0.5-3.0

Magnezyum stearat 0.1-5.0

Toplam agirhk 100
Ikinci formiilasyon Miktar (toplam bilesimin agirhginca, %)

Organik asit pelletleri veya inorganik asit 30.0-55.0

pelletleri

Mikrokristalin seluloz 25.0-45.0

Kroskarmelloz sodyum 0.5-10.0
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Hidroksipropil metil sellloz 0.1-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.05-2.0
Magnezyum stearat 0.05-2.0

Farmasdtik acidan kabul edilebilir suda
¢6zlndr, polimerik bir maddeden olusan 1.0-5.0

kaplama maddesi

Toplam agirhk 100

Birinci formilasyon igin, dabigatran eteksilat, mikrokristalin selliloz, hidroksipropil metil
sellloz ve kroskarmeloz sodyum elenir ve karnistirihr. Toz karnigimi suyla granil haline getirilir
ve 50°C'de bir firinda kurutulur. Kolloidal silikon dioksit elenerek elenir ve kurutulmus

granullere eklenir ve karistinlir. Magnezyum stearat eklenir ve 1-2 dakika daha kanistirilir.

ikinci formiilasyon ile ilgili olarak, ikinci formilasyonun retim ydntemi kuru graniilasyondur;
organik asit pelletleri veya inorganik asit pelletleri, mikrokristalin seliloz, kroskarmelloz
sodyum, hidroksipropil metil seliiloz ve kolloidal silikon dioksitin yarisi ile magnezyum
stearatin yarisi 10 dakika boyunca karistirilir. Karigik toz, kompaktérden gegirilir veya briket
tablete (slug) basilir. Kompaktérden gecirilen toz veya briket tabletler kirilir ve elenir.
Magnezyum stearatin diger yarisi ve kolloidal silikon dioksitin diger yarisi bu karigima
eklenir. 5 dakika karistirilir ve ardindan mini tabletlere basilir. Elde edilen mini tabletler,
farmasotik acidan kabul edilebilir suda ¢ézunlr polimerik bir maddeden olusan bir kaplama

maddesi ile kaplanir.

Ardindan, birinci formilasyon ile ikinci formulasyon bir kapsule doldurulur.




