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OZET
KANAGLIFLOZIN iCEREN BiR TABLET FORMULASYONU

Mevcut bulus, etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin, dolgu maddeleri olarak mikrokristalin selliloz ve laktoz iceren
bir tablet formilasyonu ile olup, mikrokristalin selilozun laktoza agirlik orani 1:1 orani hari¢ olmak

Uzere 10:1 ila 1:10 arasindadir. Ayrica formiilasyon, etkili bir proses kullanilarak elde edilmektedir.



10

15

20

25

10.

11.

13

iSTEMLER

Etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin, dolgu maddeleri olarak mikrokristalin seliiloz ve
laktoz iceren bir tablet formilasyonu olup, 6zelligi mikrokristalin sellilozun laktoza agirlk

oraninin 1:1 orani hari¢ olmak tzere 10:1 ila 1:10 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi mikrokristalin selillozun laktoza agirlik oraninin 9:1 ila 1:9,

8:1ila1:8,7:1ilal:7,6:1ila6:1,5:1ilal:5,4:1ilal:4,3:1ilal:3,2:1ilal:2arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, dzelligi mikrokristalin seliilozun laktoza agirlik oraninin 9:1 ila 1:9,

8:1ila1:8,7:1ila 1:7 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, dzelligi mikrokristalin seliilozun laktoza agirlik oraninin 6:1 ila 6:1,

5:1ila 1:5,4:1ila1:4, 3:1ila 1:3, 2:1 ila 1:2 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi serbest baz formundaki veya farmasotik olarak kabul

edilebilir tuzlar, kristalin polimorf formundaki kanagliflozinin, amorf formda bulunmasidir.

istem 1 veya 5'e gore tablet olup, 6zelligi kanagliflozin miktarinin toplam cekirdek tabletin
agirlikca %40.0'1 ila %70.0'i arasinda olmasidir. Tercihen, toplam gekirdek tabletin agirlik¢a
%45.0'i ile %60.0'1 arasinda olmasidir.

istem 1'e gére tablet olup, &zelligi tabletin baglayici icermemesidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi ayrica parcalayicilar, lubrikantlar/glidantlar veya bunlarin
karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimci maddeler

icermesidir.

istem 8'e gore tablet olup, 6zelligi parcalayicilarin, krospovidon, aljinik asit, alginatlar, iyon
degisim recineleri, capraz bagh sodyum kroskarmeloz sodyum, polivinilpirolidon, kalsiyum
silikat, sadyum nisasta glikolat, kalsiyum karboksimetil seliiloz, dokusat sodyum, guar zamki,
poliakrilin potasyum, povidon, sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat, sodyum dodesil siilfat

veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilmesidir.

istem 9'a gore tablet olup, 6zelligi parcalayicilarin miktarinin toplam cekirdek tabletin agirlikca

%1.0'i ila %15.0'i arasinda olmasidir.

istem 9'a gore tablet olup, 6zelligi parcalayicinin krospovidon olmasidir.
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istem 8'e gére tablet olup, 6zelligi lubrikantlar/glidantlarin, sodyum stearil fumarat, koloidal
silikon dioksit, kalsiyum stearat, ginko stearat, talk, silikon dioksit, aliminyum silikat, kalsiyum
silikat, magnezyum silikat, magnezyum oksit, sodyum klorat, magnezyum lauril siilfat, sodyum
oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, fumarik asit, gliseril

palmito silfat, sodyum lauril stilfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

istem 12'ye gore tablet olup, 6zelligi lubrikant/glidantin, sodyum stearil fumarat veya koloidal

silikon dioksit veya bunlarin karigimi olmasidir.
istem 1'e gére tablet olup, 6zelligi tabletin asagidakileri icermesidir:

Serbest baz formunda veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf
formunda kanagliflozin

Mikrokristalin selliloz

Laktoz

Krospovidon

Koloidal silikon dioksit

Sodyum stearil fumarat.

15. Kanagliflozin iceren bir tablet hazirlama prosesi olup, asagidaki adimlari icermektedir:

a) Serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf
formunda kanagliflozinin ve en az bir lubrikant/glidantin karistirilmasi,

b) Mikrokristalin selliloz, laktoz, en az bir parcalayic ilave edilerek karistirihp elekten
gecirilmesi,

c) En az bir lubrikant/glidant ilave edilerek karistirilmasi,

d) Toplam karisimin cekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.
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TARIFNAME
KANAGLIFLOZIN iCEREN BiR TABLET FORMULASYONU
Bulusun Alani
Mevcut bulus, etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasaétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin, dolgu maddeleri olarak mikrokristalin seliiloz ve laktoz iceren
bir tablet formilasyonu ile olup, mikrokristalin selilozun laktoza agirlik orani 1:1 orani hari¢ olmak

Uzere 10:1 ila 1:10 arasindadir. Ayrica formiilasyon, etkili bir proses kullanilarak elde edilmektedir.

Bulusun Arka Plani
Diabetes mellitus, degisen sekresyon, azalan insilin aktivitesi veya her iki faktoriin bir kombinasyonu
yoluyla insiilin etkisinin azaldigi veya olmadigi bir grup karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur. iki

tip diyabet vardir; Tip 1 ve Tip 2:

Tip 1 diyabet, pankreasin insilin Greten hiicrelerinin (beta hicreleri) hasar gérmesi nedeniyle olusur.
Tip 1 diyabette pankreas cok az insiilin yapar veya hic insiilin yapmaz, bu nedenle seker enerji olarak
kullanilmak Gzere viicudun hicrelerine giremez. Tip 1 diyabetli kisiler kan sekerlerini kontrol etmek

icin insilin enjeksiyonlari kullanmak zorundadirlar.

Tip 2 diyabette pankreas insilin Gretir ancak ya yeterince (iretemez ya da insiilin diizglin calismaz. Bu
diyabet en sik 40 yas Ustl ve agiri kilolu kisilerde gorilir. Tip 2 diyabet bazen bir diyet, kilo yonetimi
ve egzersiz kombinasyonu ile kontrol edilebilir. Bununla birlikte, tedavi ayrica oral seker disirici

ilaglar veya insulin enjeksiyonlarini icerebilir.

Kanagliflozin, bir sodyum-glukoz yardimci tasiyici 2 (SGLT2) inhibitériadir. Renal tiibllerdeki glikozun
kan dolasimina geri emilimini bloke ederek ve idrarla glikoz atilimini artirarak kan sekeri

konsantrasyonunu dusurebilir.

Kanagliflozinin kimyasal adi (1S)-1,5-anhidro-1-[3-[[5-(4-florofenil)-2-tieniljmetil]-4-metilfenil]-D-
glusitol'diir. Kimyasal yapi formQli asagida gosterilmistir:

OH

5 O
HO 7\
HO .
F

Formil I: Kanagliflozin
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Kanagliflozin, Johnson & Johnson's Janssen Pharmaceuticals tarafindan gelistirildi ve Mart 2013'te

Invokana ticari adi altinda pazarlanmak lizere FDA tarafindan onaylandi.

W02005/012326A1 ve US. Pat. Pat. No. 7,943,788B2 patent belgeleri kanagliflozini ve bunun
hazirlanma ydntemlerini aciklamislardir. Kolaylik olmasi adina, U.S. Pat. No. 7,943,788B2 belgesine

gore hazirlanan kanagliflozin, mevcut basvuruda bilinen kanagliflozin olarak amilmaktadir.

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation'a ait US 2013/0052266 belgesi, kanagliflozini veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, bir lubrikant ve bir veya daha fazla farmasotik olarak kabul
edilebilir katki maddesini iceren bir tableti kapsamakta olup, burada kanagliflozin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, tabletin agirlikca yaklasik %30 ila 95'i araliginda bir miktarda

bulunmaktadir ve lubrikant, talk ve sodyum stearil fumarattir.

US 2015/0005244 belgesi, sunlariiceren bir farmasétik tableti agiklamaktadir: agirlikga yaklasik %40 ila
yaklasik %60 araliginda bir miktarda mevcut olan kanagliflozin ve agirlikca yaklasik %30 ila yaklasik %50
araliginda bir miktarda bulunan bir mikrokristalin seliiloz ve laktoz kombinasyonunu igeren bir
seyreltici veya dolgu maddesi ve lubrikant olarak agirlikca yaklasik %0.5 ila yaklasik %2 araliginda bir

miktarda bulunan magnezyum stearat ki burada agirlik ylizdesi tabletin agirligina dayanmaktadir.

Onceki teknikte, kanagliflozin iceren bir tablet bilesimini agiklayan birka¢ patent bulunmaktadir. Ancak
kanagliflozin igeren bilesimlerin ¢dziinme profili ve stabilite problemlerine ragmen etkili bir

formilasyon ve yéntem aciklanmamustir.

Teknikte, yliksek ¢oziinurlige, cozinme hizina ve buna bagli olarak yiiksek biyoyararlanima ve akicilik,
sikistinlabilirlik ve homojenlik gibi mikemmel farmakoteknik 6zelliklere sahip gelismis bir kanagliflozin
tablet formiilasyonunun saglanmasina hala bir ihtiya¢ vardir. Ayrica formiilasyon, basit ve uygun

maliyetli bir ydntem olan dogrudan sikistirma kullanilarak gelistirilmistir.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi
Mevcut bulusun ana amaci, yukarida agiklanan dnceki teknikteki problemlerin Gstesinden gelen ve
bunlara gore ilave avantajlara sahip olan, yiiksek stabiliteye sahip, istenen diizeyde ¢6ziinme hizina

sahip, kanagliflozin iceren bir tablet formulasyonu saglamaktir.

Mevcut bulusun baska bir amaci, gelismis igerik tekdlzeligine ve sikistinlabilirlige sahip bir tablet

formilasyonu saglamaktir.

Kanagliflozin molekilii, pKa'si 12-13 olan aktif bir molekildir. Teoride, bu molekiliin zayif asidik veya

notre yakin (pH 4-7) mikrogevre pH'inda daha uzun siire stabil kalacagi kolayca tahmin edilebilecektir.
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Bu nedenle formiilde en yliksek oranda bulunan dolgu maddelerinin secilmesi ve mikrocevresel pH'in
belirlenmesi oldukga 6nemlidir. Bu agidan bakildiginda, nétr pH'li (6.0-7.0) mikrokristalin seliloz ve

zayif asidik pH'l (5.0-6.0) laktoz idealdir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore, dolgu maddeleri mikrokristalin seliiloz ve laktozdur. Laktoz,
basing altinda ¢ogunlukla kirilgan deformasyona sahipken, Mikrokristalin Seliiloz cogunlukla plastik
deformasyon 6zelligi gosterir. Bu iki madde bir araya getirildiginde ideal yapisma-kohezyon dengesi
saglanir ve tabletin presleme ozellikleri iyilestirilir ve yapisma sorunu en aza indirilir. Sasirtici bir
bicimde mikrokristalin sellilozun laktoza agirlik orani 1:1 orani disinda 10:1 ile 1:10 arasinda oldugunda
tabletin istenen sikistirilabilirlik kriterlerini en iyi sekilde karsiladigini bulduk. Bu ayrica ¢oziinme profili

saglamaya yardimci olmaktadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, bir tablet formiilasyonu, bir etkin madde olarak serbest baz formunda
yva da farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf formunda kanagliflozin, dolgu
maddeleri olarak mikrokristalin selllloz ve laktoz icermekte olup, burada mikrokristalin selilozun

laktoza agirlik orani 1:1 orani haric olmak Gizere 10:1 ila 1:10 arasindadir.

Bulusun bu dizenlemesine gére, mikrokristalin seltilozun laktoza agirlik orani 9:1ila 1:9, 8:1ila 1:8, 7:1

ilal:7,6:1ila6:1,5:1ilal:5,4:1ila1:4,3:1ila1:3,2:1ila 1:2 arasindadir.

Bulusun bu dizenlemesine gére, mikrokristalin seltilozun laktoza agirlik orani 9:1ila 1:9, 8:1ila 1:8, 7:1

ila 1:7 arasindadir.

Bulusun bu dizenlemesine goére, mikrokristalin seltilozun laktoza agirlik orani 6:1ila 6:1, 5:1ila 1:5, 4:1

ila1:4,3:1ila1:3, 2:1ila 1:2 arasindadir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore, dolgu maddelerinin miktari, toplam gekirdek tabletin agirlikca

%25.0'i ile %55.0'i arasindadir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore, dolgu maddelerinin miktari toplam ¢ekirdek tabletin agirlikga

%30.0'u ile %50.0'si arasinda veya %35.0'i ile %47.0'si arasinda veya %40.0'l ile %46.0'si arasindadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, serbest baz formundaki veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,

kristalin polimorf formundaki kanagliflozin, amorf formda bulunmaktadir.

Bulus, kanagliflozinin bir amorf formunu saglamaktadir. Amorf formlar bazen kristalin formlardan daha
iyi ¢ozlinir olsalar da, su aktivitesi ve/veya stabilite nedenlerinden dolayi genellikle tercih edilen form

olmazlar. Bununla birlikte, mevcut bulus yukarida bahsedilen tiim sorunlari ortadan kaldirmakta ve
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ilgili 6nceki teknige ilave avantajlar getirmektedir. Formilasyon, uzun raf émri ve raf dmri boyunca
yiksek stabilite saglamaktadir. Ayrica, amorf kanagliflozin iceren tablet formilasyonu, istenen

biyoyararlanimi saglamaktadir.

Bulusun bu dizenlemesine gore, serbest baz formundaki veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formundaki kanagliflozin miktari, toplam cekirdek tabletin agirlikga %40.0'1ile %70.0'i

arasindadir. Tercihen, toplam gekirdek tabletin agirlikca %45.0'i ile %60.0" arasindadir.

Kanagliflozin, az ¢oziiniir (Biyofarmasotik Simiflandirma Sistemi) BCS sinif IV ilaglarindan biridir. ilacin
en buyulk sinirlamasi, zayif biyoyararlanima yol agan disik ¢6zinirlGgi ve gegirgenligidir. Dolayisiyla,
bu formilasyonda ¢ozinurlik énemlidir. Baglayici, hizli asiri granilasyon, tablet sertligi artisi gibi
isleme problemlerine yol acabilmekte ve ¢éziinme 6zelliklerini olumsuz etkileyebilmektedir. Ozellikle,
bazi baglayicilar s6z konusu oldugunda, genellikle glicli pargalayicilarin eklenmesi gerekmektedir,

ancak bunlar cok pahalidir ve iriin stabilitesi Gzerinde negatif bir etkiye sahiptir.
Bulusun bu diizenlemesine gore, tablet baglayici icermemektedir.

Baglayici ile kastettigimiz maddeler, 6nceden jelatinize edilmis nisasta, dogal zamklar, jelatin,
karboksimetilsellloz sodyum, seliiloz asetat ftalat, nisasta, misir nisastasi, nisasta musilaji, dekstratlar,
dekstrin, dekstroz, etilsellloz, gliseril behenat, hidrojene bitkisel yag tip I, hidroksietil seliloz,
hidroksietilmetil seliiloz, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil nisasta, hipromelloz, magnezyum
aliminyum silikat, maltodekstrin, maltoz, metilselliloz, poloksamer, polikarbofil, polidekstroz,
polietilen oksit, aliminya hidroksit, sakaroz, bentonit, laponit, setostearil alkol , polioksietilen alkil

eterleri veya pullulandir.

Bulusun bu duzenlemesine gore, tablet formulasyonu ayrica parcalayicilar, lubrikantlar/glidantlar veya
bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilen farmasétik olarak kabul edilebilir yardimecr maddeleri

icermektedir.

Uygun pargalayicilar, krospovidon, aljinik asit, alginatlar, iyon degisim recineleri, capraz bagli sodyum
kroskarmeloz sodyum, polivinilpirolidon, kalsiyum silikat, sodyum nigasta glikolat, kalsiyum
karboksimetil seliiloz, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilin potasyum, povidon, sodyum aljinat,
sodyum glisin karbonat, sodyum dodesil siilfat veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan

segilmektedir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, parcalayicilarin miktari toplam cekirdek tabletin agirlikca %1.0'i ile

%315.0'i arasindadir. Tercihen, toplam cekirdek tabletin agirlikga %1.0 'iile %10.0'u arasindadir.
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Bulusun bu diizenlemesine gbre, pargalayici krospovidondur.

Bulusun bu diizenlemesine gore, krospovidon miktari, toplam cekirdek tabletin agirlikca %1.0' ile

%15.0'i arasindadir. Tercihen, toplam cekirdek tabletin agirlikca %1.0'i ile %10.0'u arasindadir.

Uygun lubrikantlar/glidantlar, sodyum stearil fumarat, koloidal silikon dioksit, kalsiyum stearat, ¢inko
stearat, talk, silikon dioksit, aliminyum silikat, kalsiyum silikat, magnezyum silikat, magnezyum oksit,
sodyum klorat, magnezyum lauril siilfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen
glikol, stearik asit, fumarik asit, gliseril palmito silfat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan secilmektedir.

Magnezyum stearat suda pratik olarak ¢oziinmez ve bu hidrofobik 6zelliginden dolayi bir ilacin tablet
veya kapsull gibi kati bir dozaj formundan ¢dziinmesini geciktirebilir. Tablet ve 6zellikle kapsil
¢ozinmesi, hem formulasyondaki magnezyum stearat miktarina hem de karistirma stiresine duyarldir.
Uzun karistirma sireleri, kolayca dagilmayan hidrofobik toz yataklari formilasyonuna yol acabilmekte
ve asir karistirma, sikistirma sorunlarina neden olabilmektedir. Karistirma siresi arttikca tablet
coziinme hizi ve ezilme mukavemeti azalmistir; ve magnezyum stearat da tablet gevrekligini

artirabilecektir. Dolayisiyla bu bulus magnezyum stearat igcermemektedir.

Bulusun bu diizenlemesine goére, lubrikantlar/glidantlarin miktari, toplam cekirdek tabletin agirlikca

%0.5.0'i ile %5.0'i arasindadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, lubrikant/glidant, sodyum stearil fumarat veya koloidal silikon dioksit

veya bunlarin karigimidir.

Bulusun bu diizenlemesine gore tablet asagidakileri icermektedir:
— Serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf
formunda kanagliflozin
— Mikrokristalin seliiloz
— Laktoz
—  Krospovidon
— Koloidal silikon dioksit

— Sodyum stearil fumarat.

Tabletler, film kaplama maddeleri iceren film kaplama ile kaplanabilmektedir. Uygun film kaplama
maddeleri, polivinil alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol (PEG), talk, polimetakrilatlar, hidroksipropil

metilsellloz, laktoz monohidrat, lesitin, ksantan zamki, hidroksipropil seliiloz, koloidal silika, polivinil
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alkol-polietilen glikol kopolimerler, etilseliiloz dispersiyonlari (Surelease®), polivinilpirolidon,
polivinilpirolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), her tiur Opadry®, pigmentler, boyalar, makrogol,

renklendirici maddeler veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Bulusun bu dizenlemesine gore, film kaplama maddesi polivinil alkol ya da titanyum dioksit ya da
polietilen glikol (PEG) ya da talk ya da bunlarin karnisimlaridir. Tercihen film kaplama maddesi polivinil

alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol (PEG), talk icermektedir.

Bulusun bu dizenlemesine gore tablet, dogrudan sikistirma yontemiyle hazirlanmaktadir. Dogrudan
sikistirma, bir zamanlar son derece yaygin olan ve basitligi ve maliyet etkinligi nedeniyle tekrar daha
poptuler hale gelen, en basit oral dozaj uretim sekli ve diisik maliyetli yontemdir. Ayrica, sasirtici bir
sekilde, dogrudan sikistirmanin, i1slak granilasyona kiyasla tabletlerin fiziksel ve kimyasal stabilitesini

iyilestirdigini de bulduk.

Bulusun bu dizenlemesine gore, serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin ¢eren bir tablet hazirlamak igin bir proses asagidaki adimlar
icermektedir:

a) Serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf

formunda kanagliflozinin ve en az bir lubrikant/glidantin karistiriimasi,

b) Mikrokristalin selliloz, laktoz, en az bir pargalayici ilave edilerek karistirihp elekten gegirilmesi,

c) En az bir lubrikant/glidant ilave edilerek karistirilmasi,

d) Toplam karnisimin gekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.

Bulusun bu dizenlemesine gére, kanagliflozin iceren bir tablet hazirlama prosesi asagidaki adimlari
icermektedir:

a) Amorf kanagliflozin ile koloidal silikon dioksitin karistiriimasi,

b) Mikrokristalin seliiloz, laktoz, krospovidon ilave edilerek karistirilip elekten gegirilmesi,

¢) Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistiriimasi,

d) Toplam karisimin ¢ekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Gekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.



Ornek 1;

Ornek 2;

Miktar
(Toplam
Maddeler agirhk
ylizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz 39.6
Laktoz 4.4
Krospovidon 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100
Film kaplama
Miktar (Toplam
Maddeler agirhik yizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin selliloz PH112 38.5
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 5.5
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama




Ornek 3;

Ornek 4;

Miktar (Toplam
Maddeler agirhk yluzdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seltiloz PH112 36.7
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 7.3
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100
Film kaplama
Miktar (Toplam
Maddeler agirhk yiizdesi)
Amorf kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin sellloz 33.0
Laktoz 11.0
Krospovidon 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama




Ornek 5;

Miktar (Toplam agirhik

Maddeler ylizdesi)

Amorf kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz PH112 29.3
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 14.7
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama




Ornek 6;

Ornek 7;
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Miktar (Toplam agirhk

Maddeler yiizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin sellloz 14.7
Laktoz 29.3
Krospovidon 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama

Miktar (Toplam

Maddeler agirhik yizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz PH112 11.0
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 33.0
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama




Ornek 8;

Ornek 9;
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Miktar (Toplam agirhk

Maddeler yiizdesi)
Amorf kanagliflozin 50.0
Mikraokristalin sellloz 8.8
Laktoz 35.2
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama

Miktar (Toplam

Maddeler agirhik yizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin selliloz PH112 4.9
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 39.1
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama
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Ornek 10;
Miktar (Toplam agirhk

Maddeler yiizdesi)
Amorf kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz PH112 4.0
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 40.0
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100
Film kaplama

Yukarida agiklanan tim érnekler igin bir proses asagidaki adimlari icermektedir:

a) Kanagliflozin ile koloidal silikon dioksitin karistiriimasi,

b) Mikrokristalin selliloz, laktoz, krospovidon ilave edilerek karistirilip, elekten gegirilmesi,
¢) Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistirilmasi,

d) Toplam karisimin cekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.

Ornek 11; Ayni oranda mikrokristalin seliiloz ve laktoz kullanilmasi.

Miktar (Toplam agirhk

Maddeler ylizdesi)

Amorf kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz PH112 22.0

Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 220
Krospovidon CL 4.0

Koloidal silikon dioksit 1.0

Sodyum stearil fumarat 1.0

Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama
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