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OzZET

AMORF DAPAGLIFLOZIN VE METFORMIN HIDROKLORUR ICEREN TABLET
FORMULASYONLARI iGiN BiR PROSES

Mevcut bulus, amorf dapagliflozin ve metformin hidrokloriir igceren bir film kapl tablet
formUlasyonunun hazirlanmasi i¢in bir prosese iligkindir. Proses, basit, hizli, uygun maliyetli,
zaman kazandiran ve endustriyel olarak uygun bir proses olan ve her iki aktif bilesenin

dezavantajlarini ortadan kaldirmak i¢in olusturulan yas grantlasyondur.
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ISTEMLER

Bir film kapli tabletin hazirlanmasina yonelik bir proses olup, 6zelligi amorf dapagliflozin

ve metformin hidroklorir igermesi ve asagidaki adimlari igermesidir:

a) Amorf dapagliflozin, metformin hidrokloriir, en az bir baglayici, en az bir
parcalayici ve en az bir dolgu maddesinin karistiriimasi,
b) Cozelti elde etmek igin en az badlayicinin bir ¢ézlcl iginde ¢dzilmesi,

¢) Adim (a)'daki karigimin, adim (b)'deki ¢ozelti ile granile edilmesi.

istem 1'e gére bir film kapl tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, 6zelligi
baglayicilarin polivinilpirolidon, hidroksipropil metilselliloz, susuz laktoz, &nceden
jelatinize edilmis nisasta, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat dibazik, kalsiyum fosfat
tribazik, kalsiyum sdlfat, hidroksipropilseliloz, karboksimetilselliloz, metil sellloz,

jelatin |, etil sellloz veya bunlarin karigimlarindan olugan gruptan secilmesidir.

istem 2'ye gére bir film kapl tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, 6zelligi
baglayicinin polivinilpirolidon K90 F veya polivinilpirolidon VA 64 veya bunlarin

karisimlari olmasidir.

istem 3'e gére bir film kapli tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, 6zelligi
baglayici miktarinin toplam bilesim icinde agirlikga %2.0 ila %10.0, tercihen adirlikca
%4.0 ila %8.0 olmasidir.

Istem 1'e gdre bir film kapli tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, ézelligi dolgu
maddelerinin, mikrokristalin seltloz, laktoz, nigsasta, mannitol, kalsiyum hidrojen fosfat
dihidrat, dikalsiyum hidrojen fosfat anhidrat, kalsiyum fosfat trihidrat, silikon dioksit, notr
topaklar, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli

trigliseritleri veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan secilmesidir.

istem 5'e gore bir film kapli tabletin hazirlanmasina yonelik proses olup, dzelligi dolgu

maddesinin mikrokristalin seltloz olmasidir.

istem 1'e gére bir film kapli tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, &zelligi
parcalayicilarin, kroskarmeloz sodyum, sodyum nisasta glikolat, krospovidon, sodyum
alginat, zamklar, nigsasta ve magnezyum aliminyum silikat veya bunlarin bir karigimini

iceren gruptan secilmesidir.

istem 7'ye gore bir film kapl tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, dzelligi

parcalayicinin kroskarmeloz sodyum olmasidir.
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9. listem 1'e gore bir film kapli tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, dzelligi adim

(c)'de yas granulasyon kullaniimasidir.

10. istem 1'e gore bir film kapli tabletin hazirlanmasina yonelik proses olup, &zelligi

asagidaki adimlari icermesidir:

a) Dapagliflozin, metformin hidroklordr, polivinilpirolidon K90 F, kroskarmeloz
sodyum ve mikrokristalin seltlozun karistiriimasi,
b) Polivinilpirrolidon VA 64'ln saf suda ¢ozllerek ¢ozelti elde edilmesi,

¢) Adim (a)'daki karigsimin, adim (b)'deki ¢ozelti ile granile edilmesi.

11. Iistem 1'e gére bir film kapl tabletin hazirlanmasina yénelik proses olup, 6zelligi ayrica

asagidaki adimlari icermesidir:

d) Karisimin akigkan yatakli kurutucuda kurutulmasi, ardindan elekten gegirilmesi,
e) En az bir yaglayici ilave edilmesi ve karigtiriimasi,
f) Kansimin sikistinlarak bir tablet haline getiriimesi,

g) Tabletlerin film kaplama maddeleriyle kaplanmasi.
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TARIFNAME

AMORF DAPAGLIFLOZIN VE METFORMIN HIDROKLORUR ICEREN TABLET
FORMULASYONLARI iGiN BiR PROSES

Bulusun Alani

Mevcut bulug, amorf dapagliflozin ve metformin hidrokloriir iceren bir film kapl tablet
formUlasyonunun hazirlanmasi i¢in bir prosese iligkindir. Proses, basit, hizli, uygun maliyetli,
zaman kazandiran ve endustriyel olarak uygun bir proses olan ve her iki aktif bilesenin

dezavantajlarini ortadan kaldirmak igin olusturulan yas granilasyondur.
Bulusun Gegmisi

Diyabet olarak bilinen diabetes mellitus, pankreasin yeterli insilin Gretememesi veya vicudun
insulini etkin bir sekilde kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikan ve insulin Ureten hicrelerin
azalmasiyla seyreden, dmiir boyu siiren kronik bir hastaliktir. insilin hormonunun olmamasi
veya islevsiz olmasi durumunda kan sekeri yukselir. Ortaya c¢ikan ylksek kan sekeri, poliliri
(sik idrara gikma), polidipsi (artan susuzluk) ve polifaji (artan aglik) gibi klasik semptomlara
neden olur. Su anda bilinen Ug tip diyabet vardir: tip 1 diyabet (tip 1), tip 2 diyabet (tip 2) ve
gestasyonel diyabet. Gestasyonel diyabet, yuksek kan sekeri seviyeleri gelistiren gebe
kadinlarda gorulir. Tip 1 diyabet, vicudun insilin Gretememesinden kaynaklanir ve insulin
enjeksiyonu gerektirir. Son olarak, tip 2 diyabette viicut ya insulinin etkilerine direnir ya da
normal bir glikoz seviyesini korumak igin yeterli insulin Uretmez. Bu U¢ diyabet tipinden tip 2

diyabet, dlinya ¢apinda 171 milyondan fazla insani etkileyen en yaygin tiptir.

Dapagliflozin, bir sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitéradir (SGLT2). SGLT2, glukozun
¢ogunun renal tlibdl limeninden geri emiliminden sorumlu bir tasiyicidir. SGLT2, proksimal
renal tubullerde eksprese edilir. Dapagliflozin, SGLT2'yi inhibe ederek filtrelenmis glukozun
yeniden emilimini azaltir ve glukozun bébrek esigini dustrir. Bu, idrarla glukoz atilimini ve
kan sekeri kontrolUnu iyilestirir. (18)-1,5-Anhidro-1-C-[4-kloro-3-[(4-etoksifenil)metillfenil]-D-
glusitol veya (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(3-(4-etoksibenzil)-4-klorofenil)-6-hidroksimetiltetrahidro-

2H-piran-3,4,5-triol olarak da bilinen Dapagliflozin, Forml I'in yapisi ile temsil edilir.
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Formdal |
Dapagliflozin ilk kez US 6515117 (2003, Bristol-Myers Squibb) patentinde agiklanmigtir.

Metformin, glukoz toleransini iyilestiren ve dider oral antidiyabetik ajanlardan farkh
mekanizmalarla hem bazal hem de postprandial plazma glukoz duzeylerini disuren bir
antihiperglisemik ajandir. Metformin, hepatik glukoneogenezi azaltir, glukozun bagirsak
emilimini azaltir ve periferik glukoz alimini ve kullanimini artirarak insulin duyarhligini artirir.
Metformin tedavisi ile aglik insllin seviyeleri ve glin boyu plazma insilin yaniti esasen
dusebilirken insilin sekresyonu degismeden kalir. N,N-dimetilimidodikarbonimidik diamid
veya 1,1-Dimetilbiguanid veya N,N-dimetildiguanid veya N,N-Dimetilguanilguanidin olarak da

bilinen metformin, Formal II'deki kimyasal yapi ile temsil edilir.
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Formdl Il

Metformin, ilk kez US 3174901 (1965, Jan Marcel Didier Aron-Samuel) patentinde

aciklanmistir.

EP2498758B1 dékimani, bir birinci katman igeren iki katmanli tabletleri agiklar, burada birinci

katman yavas salimli metformin iken ikinci katman ¢abuk saliml dapagliflozin molekuludur.

EP2498759B1 dékiimani, bir dapagliflozin ve metformin kombinasyonu iceren bir gabuk salimli

formuUlasyonun hazirlanmasi igin bir prosesi agiklar.
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WO 2017/098481 dokimani, girdi karisiminin en az %90" kadar tutulan karbon dioksit
icerigine ve farkl bir antidiyabetik ajana sahip metformin iceren bir efervesan kombinasyonu

aciklar.

Dapagliflozin dogasi geregi higroskopiktir. Nemi emer ve iglenmesi ve taginmasi zor olan ve
sonucgta dozaj formunda icerik homojenlidi sorunlarina yol acabilecek yapiskan topaklar
olusturur. Dapagliflozin bazinin solvatlarina kiyasla dusik ¢dzinirligdd ve stabilitesi, ilacin

zayIf biyoyararlanimina yol acabilir.

Dapagliflozin iceren birkag kati form teknikte biliniyor olmasina ragmen, biyoyararlanim ve
guvenlik agisindan iyi veya hatta optimal bir form bulmak, 6zellikle bilesik bir¢gok polimorfik form
olusturdugu zaman 6nemli bir zorluk olarak kalmaya devam etmektedir. Dapagliflozin igeren
kati formlarin timid stabilite, akis ozellikleri, sikistirilabilirlik, ¢ézinme hizi acisindan esit

derecede uygun degildir.

Bulus, ¢ézinme profilini iyilestirmek icin amorf bir dapagliflozin formu saglar. Amorf form kristal
formdan daha iyi ¢dzUnur olmasina ragmen, dapagliflozinin amorf formunun kristallesme ile
sonuglanan zayif fiziksel stabilite ve bozunma ile sonuglanan zayif kimyasal stabilite gibi

dezavantajlar vardir.

Metformin, ¢ok zayif sikistirilabilir bir etken maddedir ve metformin bir bilesim icinde yiiksek

miktarlarda bulunur. Problem, bazi icerik tekdlizelik problemlerine neden olur.

Bu nedenle, amorf dapagliflozin ve metformin igeren, arzu edilen stabiliteye, ¢dziinme profiline,
sertlige ve sikistirilabilirlie sahip bir tablet saglayan, bir film kapli tabletin hazirlanmasi igin bir
prosese ihtiya¢ vardir, baska bir deyisle etken maddelerde goérilen dezavantajlarin Ustesinden

gelinebilmelidir.
Bulusun Detayh Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, etken maddelerin neden oldugu problemleri ortadan kaldirmak ve

ilgili teknigin bilinen durumuna ilave avantajlar getirmektir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, tercih edilen yardimci maddeler kullanilarak hazirlanan ve
Uretim prosesinin homojen, sikistirilabilir ve ideal partikil 6zelliklerine sahip akiskan bir toz
karisimi saglamaktir. lyi bir gevreklige sahiptir ve kapaklama problemi gézlenmez. Uygun bir

¢ozunme profiline sahiptir ve raf dmri boyunca stabildir.
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Mevcut bulusun baska bir amaci, istenen stabiliteye, ¢ozinme profiline, sertlige ve
sikistirilabilirlige sahip amorf dapagliflozin ve metformin hidroklorir igeren bir film kapl tablet

formulasyonu igin bir proses saglamaktir.

Bu bulusta birden fazla molekiliin tek bir dozaj formunda birlestiriimesi hastanin uyumunu
artirmaktadir. Bu kombinasyon hastalarin yasam kalitesini arttirirken, bir taraftan da birden

fazla molekill tek dozaj formunda birlestirmek yan etkileri de azaltmaktadir.

Yukaridaki teknik gz 6ntinde bulunduruldugunda bir dapagliflozin formundan olugan etkili bir
kati farmasotik formilasyona hala ihtiyag vardir. Bulug, amorf bir dapagliflozin ve metformin
HCI formu igeren bir film kapli tablet icin bir proses saglar. Amorf formlar kimi zaman kristal
formlardan daha iyi ¢ézlnUr olsalar da, su aktivitesi ve/veya stabilite gerekgelerinden dolayi
siklikla tercih edilen form dedgildirler. Bununla birlikte, mevcut bulug, yukarida bahsedilen tim

problemleri ortadan kaldirmakta ve ilgili 6nceki teknige ilave avantajlar getirmektedir.

Dapagliflozinin amorf formunun kullaniimasi, ¢ézinmeyi iyilegtirmektedir. Amorf katilar, kristalli
malzemelere kiyasla daha ylksek gértnir ¢dézinlrlik dederleri ve daha hizli ¢éziinme oranlari
sergiledikleri igin, zayif ¢ozinur bilesiklerin ¢ozinmesinini ve oral emilimini iyilestirmek icin
yaygin olarak kullanilir. Bununla birlikte, kristallesme ile sonuclanabilen zayif fiziksel stabilite
ve bozunmaya yol agabilen zayif kimyasal stabilite gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Yar
kararl formlar olduklarindan, amorf bilesiklerin gelistiriimesi, kristallesmeyi 6nlemek ve amorf
durumu korumak i¢in gereken tagsima, depolama ve igleme kosullarinin daha iyi anlagiimasini
gerektirir. Amorf kati dispersiyonlar, bir polimer veya polimer karigimlari ile karigtirilmig amorf
bir API olarak tanimlanirlar. Polimer, ilacin kimyasal potansiyelini dusurerek ve kristallesme
icin gereken aktivasyon enerjisini artirarak amorf ilaci stabilize eder, bu da daha iyi fiziksel ve
kimyasal stabilite, daha yuksek gorinur ¢ézundrlik ve daha hizli ¢dzinme ile sonuglanir. Bu
amagla 6zellikle ortalama K degeri 11-95 olan polimerlere sahip polivinilpirolidon kullanimi,
istenen stabiliteye, ¢6ziinme profiline, sertlige ve sikistinlabilirlige sahip bir tablet saglar, baska

bir deyisle etken maddelerde gdrilen dezavantajlarin Gstesinden gelinebilir.

Amorf dapagliflozin, tek tek bilesim birimlerinde etken madde igeriginin tekdlzeligi ile ilgili
olarak bilesimin imalati sirasinda 6nemli problemlere yol acabilen kuguk oranlarda kullantlir.
igerigin tekdlizeligi problemleri nedeniyle, etken madde birkag yardimeci maddeyle etkilesime
girebilir. igerik tekdlzeliginin ilacin ¢éziinmesinde énemli rol oynadigini yansitir. Ozellikle bu
nedenle hem kuru karisimda hem de granulasyon solisyonunun hazirlanmasinda baglayici
kullandik. Hem kuru karisimda hem de granilasyon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda bir
baglayicinin kullanilmasinin sasirtici bir sekilde istenen stabiliteyi, igerik tekdizeligini,

akiskanhgi ve homojenligi sagladigini gorduk.
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Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, film kapli tablet yas grantilasyonla hazirlanir. Boylece
her iki aktif bilesenin dezavantajlarini ortadan kaldirmak igin kolay bir yéntem olusturulmustur.
Yas graniilasyon prosesi, etken maddelerin ayrismasini etkili bir sekilde engeller, bu sayede

istenen stabilite, tablet sertligi, icerik tekdlzeligi ve sikistirilabilirlik gozlenir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, bir film kaplh tabletin hazirlanmasina yonelik amorf
dapagliflozin ve metformin hidroklortir igeren bir proses, asagidaki adimlari igerir:
a) Amorf dapagliflozin, metformin hidroklorir, en az bir baglayici, en az bir
parcalayici ve en az bir dolgu maddesinin karistiriimasi,
b) Cozelti elde etmek igin en az bagdlayicinin bir ¢ézlcl iginde ¢dzllmesi,

¢) Adim (a)'daki karigimin, adim (b)'deki ¢ozelti ile granille edilmesi.

Boylece hem aktif bilesenlerin dezavantajlarini ortadan kaldirmak icin kolay bir yontem
olusturulur hem de yontem basit ve uygun maliyetli bir ydontem olur. Ayrica bu proses istenen

¢bzinme profilinin saglanmasina yardimci olur.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina goére, amorf dapagliflozin miktari, toplam bilesim iginde
adirlikca %0.05 ila %3.0, tercihen adirlikca %0.1 ila %2.0'dIr.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina goére, metformin HCI miktari, toplam bilesim iginde agirlik¢a
%65.0 ila %80.0, tercihen agirlik¢a %68.0 ila %75.0'dir.

Proseste metformin HCI ve dapagliflozin en az bir pargalayici ve en az bir dolgu ve en az bir
baglayici ile ayni anda tanka alinir. Boylece aktif bilesen kaybi olmaksizin istenen karisim elde
edilebilir.

Bulusun bir yapilanmasina gobre, en az bir bagdlayici bir ¢ézici iginde ¢dzullr ve bir bagdlayici
¢ozeltisi elde edilir. Bu nedenle etken maddelerin ve yardimci maddelerin ideal bir sekilde
birbirine yapismasini temin eder ve homojen granul birimleri saglar. Bu sayede urinde
gorulebilecek olasi karigim tekdizeligi ve icerik tekdiizeli§i problemlerinin &niine

gecilmektedir.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, hidroksipropil metilselliloz, laktoz susuz, dnceden
jelatinize edilmis nisasta, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat dibazik, kalsiyum fosfat tribazik,
kalsiyum siilfat, hidroksipropilseliiloz, karboksimetilselliloz, metil seliiloz, jelatin |, etil seliiloz

veya bunlarin karigimlarindan olugan gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina goére, baglayici, ortalama K degeri araligi 10-100 olan
polivinilpirolidondur. Baglayici olarak 6zellikle polivinilpirolidon K90 F veya polivinilpirolidon
VA 64 kullaniimaktadir.
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Polivinilpirolidon ornekleri;

Polivinilprolidon Tipleri K Degeri | Tipik Viskozite Aralig
Polivinilprolidon 12 10-14 1.3-2.3 mPa.s
Polivinilprolidon 17 15-18 1.5-3.5 mPa.s
Polivinilprolidon 25 20-27 3.5-56.5 mPa.s
Polivinilprolidon 30 27-32 5.5-8.5 mPa.s
Polivinilprolidon VA 64 25-70 100-500 mPa.s
Polivinilprolidon K 90 F 80-100 300-700 mPa.s

Mevcut bulugun bir yapillanmasina gore, baglayici polivinilpirolidon K90 F veya
polivinilpirolidon VA 64 veya bunlarin karigimlaridir. Ozellikle polivinilpirolidon polimerlerinin
baglayici olarak kullaniimasinin dapagliflozinin amorf formda kristallesmesini engelledigi
gozlemlenmigtir.  Polivinilprolidon VA 64 ve polivinilprolidon K90 F kombinasyonunun

formUlasyonumuzun stabilizasyonunda oldukc¢a basarili sonuglar verdigi gorilmektedir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, baglayicilarin miktari toplam bilesim icinde agirlikga
%2.0 ila %10.0, tercihen agirlik¢a %4.0 ila %8.0'dir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin sellloz, laktoz, nisasta, mannitol, kalsiyum hidrojen
fosfat dihidrat, dikalsiyum hidrojen fosfat anhidrat, kalsiyum fosfat trihidrat, silikon dioksit, notr
topaklar, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli

trigliseritleri veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.
Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore dolgu maddesi mikrokristalin selllozdur.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, dolgu maddelerinin miktari, toplam bilesim iginde
agirhkca %10.0 ila %25.0, tercihen agirlikga %14.0 ila %22.0'dr.

Uygun parcalayicilar, kroskarmeloz sodyum, sodyum nigasta glikolat, krospovidon, sodyum
alginat, zamklar, nisasta ve magnezyum aliiminyum silikat veya bunlarin bir karigimini igeren

gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, pargalayici, kroskarmeloz sodyumdur. Bu parcalayici

tercih edildiginde, formilasyon uygun bir in vitro ve in vivo profile sahiptir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, parcalayicilarin miktari, toplam bilesim icinde
agirlikca %1.0 ila %5.0'dir.
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Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore g¢ozucller, saf su, propilen glikol, gliserin, etanol,

polietilen glikol veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segilir.
Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore ¢ozlicl, saf sudur.
Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, adim (c)'de yas granilasyon kullanilir.

Mevcut bulusun avantajlari daha da énemlidir, ¢linkl iki etken madde bir son dozaj formuna
dahil edildiginde, 6zellikle miktar bakimindan ¢ok farkh iki etken madde kullanildijinda
homojenlik probleminin, ortaya ¢ikma olasili§i daha da fazladir. lyilestirilmis icerik tekdiizeligi,
biyoyararlanimda belirgin bir artisa etkili bir sekilde katkida bulunur. lyilestirilmis icerik
tekdlzeligi ayrica ilag maddesi miktarinin gok yliksek olacagi olasi aksi bir durumda toksisiteyi

Onlemeye de yardimci olur.

Mevcut bulugun bir yapilanmasina gore, bir film kaph tabletin hazirlanmasina yodnelik
dapagliflozin ve metformin hidroklorur igeren bir proses, asagidaki adimlari igerir:
a) Dapagliflozin, metformin hidroklortr, polivinilpirolidon (K90 F), kroskarmeloz
sodyum ve mikrokristalin selilozun karistiriimasi,
b) Polivinilpirrolidon (VA 64)'un saf suda ¢ozulerek ¢ozelti elde edilmesi,

¢) Adim (a)'daki kansimin, adim (b)'deki ¢ozelti ile graniile edilmesi,

Mevcut bulusun bir yapillanmasina gore, film kapl tabletin hazirlanmasina yonelik proses
ayrica asagidaki adimlari igerir:
d) Karigimin akigkan yatakl kurutucuda kurutulmasi, ardindan elekten gegirilmesi,
e) En az bir yadlayici ilave edilmesi ve karistiriimasi,
f) Kansimin sikistinlarak bir tablet haline getirilmesi,

g) Tabletlerin film kaplama maddeleriyle kaplanmasi.

Akigkan yatakli kurutucuda kurutulan grandllerin sikistirilabilirlik 6zelliklerinin oldukga iyi
oldugu goézlemlenmistir. ideal baski ézellikleri, yiksek baski hiziyla calismaya izin vermistir.

Tablet baski sureleri, yiksek baski hizi ile galismaya imkan verdigi igin minimuma iner.

Uygun kayganlastiricilar, magnezyum stearat, silika koloidal susuz, sodyum stearil fumarat,
talk, polietilen glikol, stearik asit, aliminyum silikat veya bunlarin karisimlarindan olusan

gruptan segilir.
Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, kayganlastirici magnezyum stearattir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, yaglayicilarin miktari, toplam bilesim iginde agirlikga
%0.1 ila %5.0, tercihen agirlikga %0.1 ila %3.0'dir.
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Film kaplama, mevcut bulus icin onemlidir cinku dapagliflozin nemi emer, film kaplama,
stabiliteteyi korumak igin bilesimi neme ve 1s1ga karsi korur. Film kapl tablet, film kaplama igin

kaplama maddeleri igerir.

Uygun kaplama maddeleri, polimetakrilatlar, hidroksipropil metilselliloz, lakioz monohidrat,
talk, hidroksipropil seluloz, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), talk, gliserin, polivinil
alkol-polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR), etilsellloz dispersiyonlan (Surelease®),
polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), Demir oksit, her tarla
Opadry®, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, renklendiriciler veya bunlarin karisimlarini

iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina godre, kaplama maddeleri polivinil alkol, talk, titanyum

dioksit, polietilen glikol, demir oksittir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, kaplama maddelerinin miktari, toplam bilesim iginde
agirlikca %1.0ila 5.0'dir.

Mevcut bulusun bir yapilanmasina gore, mevcut bulustaki film kaph tablet, dapagliflozin ve
metformin HCI, polivinilpirolidon K90 F, polivinilpirolidon VA 64, mikrokristalin sellloz,

kroskarmeloz sodyum, magnezyum stearat igerir.

Ornek 1: Film kapl tablet

Bilesenler Bir tablet icindeki
bilesenler (%)
(agirhkga)
Amorf dapagliflozin 0.05-3.0
Metformin HCI 65.0 - 80.0
Polivinilpirolidon VA 64 1.0-5.0
Polivinilpirolidon K90 F 1.0-5.0
Mikrokristalin sellloz 10.0-25.0
Kroskarmeloz sodyum 1.0-5.0
Magnezyum stearat 0.1-5.0
Film kaplama maddeleri (kismen hidrolize
polivinil alkol, talk, titanyum dioksit, polietilen 1.0-5.0
glikol, demir oksit sari veya kirmizi)
Toplam 100
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Ornek 2: Film kapl tablet

Bilesenler Bir tablet icindeki
bilesenler (%)
(agirhkga)

Amorf dapagliflozin 0.4

Metformin HCI 70.3

Polivinilpirolidon VA 64 3.5

Polivinilpirolidon K90 F 1.4

Mikrokristalin seltloz 18.4

Kroskarmeloz sodyum 2.1

Magnezyum stearat 1.0

Film kaplama maddeleri hidrolize 3.0

polivinil alkol, talk, titanyum dioksit, polietilen

glikol, demir oksit sar1 veya kirmizi)

Toplam 100

Ornek 1 veya 2 igin bir proses;

a) Amorf dapagliflozin, metformin hidroklorur, polivinilpirolidon K90 F, kroskarmeloz

sodyum ve mikrokristalin selllozun karistiriimasi,

b) Polivinilpirrolidon VA 64'lin saf suda ¢ozllerek gozelti elde edilmesi,

c) Adim (a)'daki karisimin, adim (b)'deki ¢ozelti ile graniile edilmesi,

d) Karigimin akiskan yatakli kurutucuda kurutulmasi, ardindan elekten gecirilmesi,

e) Magnezyum stearat ilave edilmesi ve karistiriimasi,

f)  Karnigimin sikigtirlarak bir tablet haline getirilmesi,

g) Tabletlerin film kaplama maddeleriyle kaplanmasi.




	ÖZET
	İSTEMLER
	TARİFNAME

