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OZET

DABIGATRANIN FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

5 Mevcut bulus, dahigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasotik agidan

kabul edilebilir tuzlarn ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimecr madde igeren

kapsul ici mini tabletler formundaki bir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Kapsul igci mini tabletler formunda bir farmasotik kompozisyon olup dabigatran

eteksilat serbest bazI veya dabigatran eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlarini ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimel madde igerir.

. Istem T1'e gore farmasdtik kompozisyon olup, ozelligi; dabigatran eteksilat serbest

bazi veya dabigatran eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin toplam

formulasyonun agirlikga %10.00 ila %60.00'1 arasinda olmasidir.

. Istem 1'e gore farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; dabigatran eteksilat serbest

bazi veya dabigatran eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin miktarinin
30 ile 350 mg arasinda olmasidir.

. Istem 1’e gore farmasodtik kompozisyon olup, ozelligi; en az bir farmasotik olarak

kabul edilebilir yardimci maddenin dagitici olmasidir.

. Istem 4’e gore farmasotik kampozisyon olup, 6zelligi; kompozisyonun tercihen en az

iki farkli dagitici icermesidir.

. Istem 5'e gore farmasodtik kompozisyon olup, ozelligi; toplam dagitici miktarinin

toplam formulasyonda agirlikga en az %40 olmasidir.

. Istem 4’e gore farmasoétik kompozisyon olup, ozelligi; dagiticilarin nigasta, sodyum

nisasta glikolat, mikrokristalin seluloz, krospovidon (gapraz bagh polivinil pirolidon},
povidon, ¢apraz bagh karboksimetil seluloz (kroskarmelloz sodyum), dusuk ikameli
hidroksipropil seluloz, prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil seluloz, kalsiyum
karboksimetil seluloz, karboksimetil seluloz, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilin
potasyum, sodyum aljinat, aljinik asit, aljinatlar, iyon degistirme regineleri,
magnezyum aluminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum glisin
karbonat, sodyum lauril sulfat veya bunlarnin karigimlaridan olugan bir gruptan
segilmesi, tercihen dagiticilarin mikrokristalin seltloz, sodyum nisasta glikclat ve

prejelatinize nigsasta olmasidir.

. Istem 1'e gbre farmasédtik kompozisyon olup, ayrica lubrikanlar, glidantlar, dolgu

maddeleri veya bunlarin karigimlarini icerir.
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. DOnceki istemlerden herhangi birine goére farmasdtik kompozisyon olup,

asagidakileri icerir:

%10.00 ile %60.00 arasinda dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran

eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari

%10.00 ila %60.00 miktokristalin seluloz
%5.00 ila %50.00 laktoz

%0.1 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit
%1.0 ila %30.00 prejelatinize nisasta
%0.1 ila %8.00 sodyum nigasta glikolat

%0.1 ila %10.00 magnezyum stearat

10. Onceki istemlerden herhangi birine godre farmasotik kompozisyon olup,

asagidakileri icerir:

%10.00 ile %60.00 arasinda dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran

eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari

%10.00 ila %60.00 miktokristalin seluloz
%5.00 ila %50.00 laktoz

%0.1 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit
%1.0 ila %30.00 prejelatinize nisasta

%0.1 ila %10.00 sodyum stearil fumarat

11. Istem 9a gore farmasotik kompozisyonun, hazirlama prosesi olup, agagidaki

adimlari icerir:

a.

Dabigatran eteksilat serbest baz, sodyum nisasta glikolat, mikrokristalin
seluloz, kolloidal silikon dioksit, prejelatinize nisasta ve laktoz monohidratin
elenip kanstinlmasi

Toz karisima magnezyum stearatin eklenmesi ve 1-2 dakika daha
karigtiriimasi

Toz kangsimin mini tabletler halinde basiimasi

Mini tabletlerin HPMC kapsullere doldurulmasi

12. Istem 9'a gore farmasotik kompozisyonun hazirlama prosesi olup, asagidaki

adimlari icerir:

a.

Dabigatran eteksilat serbest bazi, mikrokristalin seluloz, laktoz, kolloidal
silikon dioksit, prejelatinize nisasta, sodyum nisasta glikolatin elenip
karigtinlmasi

Toz karisimin su ile granule edilmesi ve bir firlnda 50-C'de kurutulmasi
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¢. Magnezyum stearatin eklenmesi ve 1-2 dakika daha karnigtinimasi
d. Toz karisimin mini tabletler halinde basiimasi
e. Mini tabletlerin HPMC kapsullere doldurulmasi

13. Istem 10’a gore farmasotik kompozisyonun hazirlama prosesi olup, asagidaki
adimlari icerir:
a. Dabigatran eteksilat serbest bazi, mikrokristalin seluloz, laktoz, kolloidal
silikon dioksit, prejelatinize nisasta ve sodyum stearil furmaratin yarisinin elenip
karistiriimasi
b. Toz kangimin kompaktorden gecirilmesi veya slug-briket baski yapiimasi
¢. Kompaktorden gecirilen tozun elenmesi veya briket tabletlerin kinllip elenmesi
d. Sodyum stearil fumaratin diger yansinin karisima eklenmesi ve 1-2 dakika
daha karigtiriimasi
e. Toz karisimin mini tabletler halinde basiimasi

f.  Mini tabletlerin HPMC kapsullere doldurulmasi



10

15

20

25

]

TARIFNAME
DABIGATRANIN FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI
Teknik Alan

Mevcut bulug, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasotik agidan
kabul edilebilir tuzlan ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer madde iceren

kapsul ici mini tabletler formundaki bir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

WO 98/37075'ten bilinen dabigatran eteksilat (Formul 1), non-valvuler atriyal fibrilasyon
hastalarinda inme ve sistemik embolizm riskini azaltmada endike olan bir direkt trombin
inhibitdrudur. Trombin, fibrinojeni fibrine ceviren, faktor Xl aktivasyonu yoluyla fibrin
monomerlerini capraz baglayan, faktor V ile VI aktivasyonu yoluyla trombin Uretimini daha
da arttiran gok fonksiyonlu bir enzimdir. Ayrica, plateletleri aktive eder, protein C aktivasyonu

yoluyla antikoagulan aktivite meydana getirir ve sayisiz hiicresel sureci baglatir.
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Formil 1: Dabigatran eteksilat

EP1870100'de piyasada PRADAXA® c¢abuk salim saglayan kapsul (75, 110, 150 mg
dozunda) ticari ismi altinda bulunan dabigatran eteksilatin metan sulfonik asit ilaveli tuzu ve
ayni zamanda dabigatran eteksilat metansulfonatin bir pellet formulasyonu agiklanmaktadir.
Bu kompozisyon, organik asitten olugan bir cekirdek malzemesi ve ¢ekirdedi gevreleyen bir
etkin katman ile formule edilmistir. Her PRADAXA® kapsulu su yardimci maddeleri
icermektedir:  arap zamki, dimetikon, hipromelloz, hidroksipropilseluloz, tartarik asit,

karragen, potasyum klorir, talk, titanyum dioksit ve jelatin.
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Onceki teknikte, dabigatran eteksilatin metansulfonat tuzunun yani sira bilesigin diger asit
ilaveli tuzlarn da mevcuttur. Ornegin W02012/077136, dabigatran eteksilatin oksalat tuzuna
yonelik olup, hidroklorir tuzu da EP1877395'te tanimlanmugtir.

Aynica, onceki teknikte dabigatran eteksilatin zayif bazik bir bilesik oldugu ve bu nedenle

asidik crtamlarda yuksek ¢cozunurluge sahip oldugu da bilinmektedir.

Dabigatran eteksilat, Ulser ve gastrointestinal kanama gibi gastrointestinal bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Ek olarak, dabigatran eteksilat veriimesi bazi hastalan ulserojenik
uyancilarin ulserojenik etkilerine kargl daha duyarll hale getirebilmektedir. Gorunen o ki, bu
gastrointestinal bozukluklarin gelismesine katki saglayan ana faktor midede ve ince

hagirsagin Ust kisminda asit bulunmasidir.

Fakat ayni zamanda onceki teknikte, formulasyonlarin ¢ogu bir asidik yardimci maddeyle
formule edilmigtir. Bu asidite, dispeptik semptomlar ve gastrointestinal kanama riskinin

artisini kismen agiklayabilir.

Bu nedenle, teknikte hala kolay bir prosesle hazirlanan, dabigatran eteksilat serbest bazini
veya dabigatran eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini iceren, stabil ve
hiyoyararlanimi uygun olan farmasotik formulasyonlar gelistirme ihtivaci mevcuttur. Bu
ihtivac nedeniyle, dabigatran eteksilatin cozunurluk ve stabilite sorunlarinin yukarnda ortaya

konan sekilde guvenli olarak Ustesinden gelmek amaciyla formulasyon geligtirilmistir.

Bulugun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, dabigatran eteksilat serbest bazini veya dabigatran eteksilatin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir
yardimci madde igceren, kolay bir prosesle gelistiriimis, guvenli, etkili dissolusyon profiline
sahip ve azaltlmis advers etki sergileyen kapsul ici mini tabletler formunda bir farmasotik

kompozisyon saglamaktir.

“Mini tablet” terimi, burada kullanmldig1 sekliyle, tipik olarak bir kapsul igerisine doldurulan
veya daha buyuk tabletler halinde daha da sikigtirilan, 4 mm’ye esit veya 4 mm’den daha
kigcuk bir capa sahip kucuk tabletler anlamina gelmektedir. Bu mini tabletlerin kalnhg! 3
mm’ye esit veya 3 mm’den daha kucuktur. Mini tabletler, kaplama islemini kolaylastirmak

agisindan yuvarlak hir bicime ve diizgun bir yuzeye sahiptir.
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Mini tabletlerin birgok avantaji vardir. Hacimle iligkili olarak artmig yuzeyden dolayi, mini
tablet formunda ilag daha etkin sekilde salinabilir. Mini tabletlerin baz yararlan arasinda
mukemmel boyut tekduzeligi, duzenli bicim ve duzgun yuzey bulunur. Mini tabletlerde
duzgun ylzey, polimerik sistemlerle kaplama icin mukemmel bir substrat saglar. Farmasotik
mini tabletlerin tek birim dozaj formlarina kiyasla cesitli avantajlan oldugu ve ayrica grantller
ve pelletler icin iyi alternatifler oldugu sonucuna variabilir. lyi tanimlanmis boyuta, bicime ve
yuzeye, dusuk porozite derecesine ve yuksek mekanik mukavemete sahiptir. Mini tabletler
normal tabletlere kiyasla anlaml élglde kugluk olan boyutlar sebebiyle, mideden daha esit
bir hizda gecer. Bunun sonucu olarak, ilacin kandaki konsantrasyonu kolaylikla arttirilabilir,

{ozunme ve stabilite sorunlarinin mini tablet formu kullanilarak gozulebildigi gorulmustur.

Burada kullanildigi haliyle “dabigatran eteksilat serbest baz” terimi, aktif kismin diger
formlarini, ©ozellikle asit ilaveli tuzlari barindirmayan dabigatran eteksilat anlamina

gelmektedir.

Bir uygulamaya gore, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran eteksilatin farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzlari, toplam formulasyonda agirlikga %10.00 ile %60.00 arasinda,
tercihen %20.00 ile %50.00 arasinda ve daha fazla tercihen %30.00 ile %40.00 arasinda

bulunmaktadir,

Baska bir uygulamaya gore, dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatranin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlari 30 ila 350 mg arasinda, tercinen 50 ila 300 mg arasinda, daha

fazla tercihen 50 ila 250 mg arasinda bulunmaktadir.

Mevcut bulugsun bagka bir uygulamasina gore, en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir
yardimci madde dagiticidir. Mevcut bulusun gelistirme galismalar esnasinda, ¢ozunme ve
stabilite sorunlarinin ozellikle en az iki farkh dagiticinin spesifik bir miktarda kullanilmasiyla

gozuldugu gozlemlenmistir.

Bir uygulamaya gore, farmasodtik kompozisyon tercihen en az iki farkh dagitici icermektedir.

Bagka bir uygulamaya gore, toplam dagitici miktan toplam formulasyon icerisinde agirhikca
en az %40tr. Tercihen toplam dagitici miktan toplam formulasyonda agirhkgca %40 ile %60
arasindadir. Daha fazla tercihen ise toplam dagitici miktan toplam formulasyonda agirlikga
%40 ile %50 arasindadir.
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Uygun dagriticilar, nigasta, sodyum nigsasta glikolat, mikrokristalin seluloz, krospovidon
(papraz bagh polivinil pirolidon}, povidon, ¢apraz bagh karboksimetil seluloz (kroskarmelloz
sodyum), dusuk ikameli hidroksipropil seluloz, prejelatinize nisasta, sodyum karboksimetil
seluloz, kalsiyum karboksimetil seluloz, karboksimetil seluloz, dokusat sodyum, guar zamki,
poliakrilin potasyum, sodyum aljinat, aljinik asit, aljinatlar, iyon degistirme regineleri,
magnezyum aluminyum silika, sodyum dodesil sulfat, poloksamer, sodyum glisin karbonat,

sodyum lauril sulfat veya bunlarin karisimlarindan olugan bir gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, dagiticilar mikrokristalin seluloz, prejelatinize nisasta ve

sodyum nisasta glikolat iceren bir gruptan secilmektedir.

Bu uygulamaya gore, mikrokristalin seluloz toplam formulasyonda agirhikga %10.00 ile
%60.00 arasinda, tercihen %15.00 ile %50.00 arasinda ve daha fazla tercihen %25.00 ile
%40.00 arasinda bulunmakta; prejelatinize nigasta toplam formulasyonda agirlikga %1.00 ile
%30.00 arasinda, tercihen %5.00 ile %20.00 arasinda ve daha fazla tercihen %10.00 ile
%15.00 arasinda bulunmakta ve sodyum nigsasta glikolat toplam formulasyonda agirlik¢a
%0.1 ile %8.00 arasinda, tercihen %0.25 ile %4.00 arasinda ve daha fazla tercihen %0.5 ile

%2.00 arasinda bulunmaktadir.

Mevcut bulusun baska hir uygulamasina gore, farmasotik kompozisyon ayrica lubrikanlar,

glidantlar, dolgu maddeleri veya bunlarin karigimlarini icermektedir.

Uygun lubrikanlar sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ginko
stearat, talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmig bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril
sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi,
fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum lauril sulfat veya bunlarin karisimlarini igeren bir

gruptan segilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, lubrikan magnezyum stearat ve sodyum stearil fumarat igeren

bir gruptan secilmektedir.

Bu uygulamaya gore, lubrikan toplam formulasyonda agirlikca %0.1 ile %10.00 arasinda,
tercihen %0.1 ile %5.00 arasinda ve daha fazla tercihen ise %0.1 ile %3.00 arasinda

bulunmaktadir.

Uygun glidantlar kolloidal silikon dioksit, talk, aluminyum silikat veya bunlarin karigimlarini

iceren bir gruptan segilmektedir.
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Tercih edilen bir uygulamada glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Bu uygulamaya gore glidant toplam formulasyonda agirlikga %0.1 ile %10.00 arasinda,
tercihen %0.5 ile %5.00 arasinda ve daha fazla tercihen ise %0.9 ile %3.00 arasinda

bulunmaktadir,

Uygun dolgu maddeleri, mannitol, spreyle kurutulmug mannitol, laktoz, laktoz monohidrat,
nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar,
kalsiyum tuzlan, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur, dekstratlar, laktitol,
maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat,
kalsiyum karbonat, polioller, dekstroz, maltitol veya bunlarin kanisimlarini iceren bir gruptan
secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada dolgu maddesi laktozdur.

Bu uygulamaya gore, dolgu maddesi toplam formulasyonda agirhkga %5.00 ile 9%50.00
arasinda, tercihen %10.00 ile %40.00 arasinda ve daha fazla tercihen ise %15.00 ile %30.00

arasinda bulunmaktadir.

Dabigatran eteksilatin uygun tuzlari, mesilat, maelat, malonat, sitrat, tosilat, esilat, tartarat,

oksalat, kamfor sulfonat iceren bir gruptan segilmektedir.

Dabigatran eteksilatin uygun tuzlan tercihen, maelat, malonat, sitrat, tosilat, esilat, tartarat,
oksalat, kamfor sulfonat arasindan segilmektedir.

Bir uygulamada, kapsul ici mini tabletler formundaki farmasotik kompozisyon agagidakileri
icermektedir:

%10.00 ile %60.00 arasinda dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran
eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar

%10.00 ila %60.00 miktokristalin seluloz

%5.00 ila %50.00 laktoz

%0.1 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit

%1.0 ila %30.00 prejelatinize nisasta

%0.1 ila %8.00 sodyum nisasta glikolat

%0.1 ila %10.00 magnezyum stearat
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Bir uygulamada, kapsul i¢ci mini tabletler formundaki farmasotik kompozisyon agsagidakileri
icermektedir:
%10.00 ile %60.00 arasinda dabigatran eteksilat serbest bazi veya dabigatran
eteksilatin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar
5 %10.00 ila %60.00 miktokristalin seluloz
%5.00 ila %50.00 laktoz
%0.1 ila %10.00 kolloidal silikon dioksit
%1.0 ila %30.00 prejelatinize nisasta
%0.1 ila %10.00 sodyum stearil fumarat
10

Ornek 1: Mini tabletler iceren kapsul

Igerik maddeleri (%) miktar (a/a)
Dabigatran eteksilat serbest bazi 10-60
Mikrokristalin seluloz 10-60
Laktoz 5-50
Kolloidal silikon dioksit 0.1-10
Nisasta, prejelatinize 1-30
Sodyum nisasta glikolat 0.1-8
Magnezyum stearat 0.1-10
Toplam 100

Yukarida bahsedilen farmasotik kompozisyonlar asagidaki adimlar takip edilerek

15 hazirlanmaktadir:

¢ Dabigatran eteksilat serbest bazi, sodyum nisasta glikolat, mikrokristalin seluloz,
kolloidal silikon dioksit, prejelatinize nigasta ve laktoz monohidratin elenip
karistiriimasi
20 ¢ Toz kangima magnezyum stearat eklenmesi ve 1-2 dakika daha kangtinimasi
¢ Toz karisimin mini tabletler halinde basilmasi

e Mini tabletlerin HPMC kapsullere doldurulmasi

25
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Ornek 2: Mini tabletler iceren kapsul

Igerik maddeleri

(%) miktar (a/a)

Dabigatran eteksilat serbest bazi

30-40

Mikrokristalin selluloz

25-40

Laktoz

15-30

Kolloidal silikon dioksit

0.9-3

Nisasta, prejelatinize

10-15

Sodyum nigasta glikolat

0.5-2

Magnezyum stearat

0.1-2

Toplam

100.00

Yukarida bahsedilen farmasotik kompozisyonlar asagidaki adimlar takip edilerek

hazirlanmaktadir;

o Dabigatran eteksilat serbest baz, mikrokristalin seluloz, laktoz, kolloidal silikon

dioksit, prejelatinize nisasta, sodyum nigasta glikolatin elenip karistiriimasi

e Toz karisimin su ile granule edilmesi ve bir firrnda 50-C’'de kurutulmasi

o Magnezyum stearatin eklenmesi ve 1-2 dakika daha kanistirilmasi

o Toz karigsimin mini tabletler halinde basilmasi

e Mini tabletlerin HPMC kapstullere doldurulmasi
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Ornek 3: Mini tabletler iceren kapsul

Igerik maddeleri

{%) miktar (a/a)

Dabigatran eteksilat serbest bazi

30-40

Mikrokristalin seluloz

25-35

Laktoz

15-25

Kolloidal silikon dioksit

0.9-3

Nisasta, prejelatinize

10-15

Sodyum stearil fumarat

0.1-3

Toplam

100

Yukarida hbahsedilen farmasotik kompozisyonlar asagidaki adimlar takip edilerek

hazirlanmaktadir;

¢ Dabigatran eteksilat serbest bazi, mikrokristalin seluloz, laktoz, kolloidal silikon
dioksit, prejelatinize nigsasta ve sodyum stearil fumaratin yarisinin elenip kanstiriimasi

e Toz kansimin kompaktorden gecirilmesi veya slug-briket baski yapilmasi

e Kompaktorden gecirilen tozun elenmesi veya briket tabletlerin kinlmasi ve elenmesi

e Sodyum stearil fumaratin diger yansinin karisima eklenmesi ve 1-2 dakika daha

karistirimasi

e Toz karnisimin mini tabletler halinde sikistinimasi

e Mini tabletlerin HPMC kapsullere doldurulmasi



