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OZET

KANAGLIFLOZIN iCEREN BiR BILESiM

Mevcut bulus, etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasaétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin ve mikrokristalin selliloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik
kalsiyum fosfat, laktoz veya bunlarin karisimlariniiceren gruptan secilen en az bir dolgu maddesi iceren

bir tablet bilesimiyle ilgilidir. Ayrica bilesim, etkili bir proses kullanilarak elde edilmektedir.
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iSTEMLER

Etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin ve en az bir dolgu maddesi iceren bir tablet bilesimi
olup, o6zelligi dolgu maddesinin mikrokristalin seliiloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik

kalsiyum fosfat, laktoz veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

istem 1'e gére tablet olup, dzelligi dolgu maddesinin, mikrokristalin seliiloz ve mannitol iceren
bir karisim veya laktoz ve mannitol iceren bir karisim veya mikrokristalin seliiloz ve dibazik
kalsiyum fosfat iceren bir karisim veya mikrokristalin seliiloz ve misir nisastasi iceren bir karisim

olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi dolgu maddesinin mikrokristalin seliiloz ve mannitol

olmasidir.
istem 1'e gdre tablet olup, 6zelligi dolgu maddesinin laktoz ve mannitol olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, &zelligi dolgu maddesinin mikrokristalin seliiloz ve dibazik kalsiyum

fosfat olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, dzelligi dolgu maddesinin mikrokristalin seliiloz ve misir nisastasi

olmasidir.

istem 2'ye gore tablet olup, 6zelligi dolgu maddelerinin miktarinin toplam cekirdek tabletin

agirhkga %25.0' ila %55.0'i arasinda olmasidir.

istem 7'ye gore tablet olup, 6zelligi dolgu maddelerinin miktarinin toplam cekirdek tabletin
agirhk¢a %30.0'U ile %50.0'si arasinda veya %35.0'i ile %47.0'si arasinda veya %40.0'1 ile

%46.0's1 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, &zelligi serbest baz formundaki veya farmasétik olarak kabul

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

istem 1'e gore tablet olup, dzelligi serbest baz formundaki veya farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlar, kristalin polimorf formundaki kanagliflozin miktarinin toplam gekirdek tabletin

agirhkca %40.0" ile %70.0'i arasinda olmasidir.

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



10

15

20

25

12.

13.

14,

15.

10

istem 1'e goére tablet olup, &zelligi tablet bilesiminin ayrica pargalayicilar,
lubrikantlar/glidantlar veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasotik olarak

kabul edilebilir yardimci maddeler igermesidir.

istem 12'ye gére tablet olup, 6zelligi parcalayicilarin, krospovidon, aljinik asit, alginatlar, iyon
degisim recineleri, capraz bagh sodyum kroskarmeloz sodyum, polivinilpirolidon, kalsiyum
silikat, sodyum 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 12'ye gore tablet olup, 6zelligi lubrikantlar/glidantlarin, sodyum stearil fumarat, koloidal
silikon dioksit, kalsiyum stearat, ¢cinko 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 karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.

Serbest baz formunda veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf
formunda kanagliflozin igeren 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) En az bir dolgu maddesi, en az bir pargalayici ilave edilerek karistirilip, elekten gegirilmesi,

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

d) Toplam karisimin ¢ekirdek tabletler halinde sikistirilmasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.
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TARIFNAME
KANAGLIFLOZIN iCEREN BiR BILESiM
Bulusun Alani
Mevcut bulus, etkin madde olarak serbest baz formunda veya farmasaétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin ve mikrokristalin seliiloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik
kalsiyum fosfat, laktoz veya bunlarin karisimlariniiceren gruptan secilen en az bir dolgu maddesi iceren

bir tablet bilesimiyle ilgilidir. Ayrica bilesim, 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 instlin Greten hiicrelerinin (beta hicreleri) hasar gormesi 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 asiri kilolu kisilerde gérilir. 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 yardimai 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 (izere 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 selliloz 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 birkac patent de bulunmaktadir.
Ancak kanagliflozin igeren bilesimlerin ¢oziinme 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 bilesimi saglanmasina hala bir ihtiyag vardir. Ayrica bilesim, basit ve uygun maliyetli bir yontem

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 bilesimi saglamaktir.

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

bilesimi saglamaktir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore, bir tablet bilesimi etkin madde olarak serbest baz formunda

veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, kristalin polimorf formunda kanagliflozin ve
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mikrokristalin selliloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik kalsiyum fosfat, laktoz veya bunlarin
karisimlarini iceren gruptan secilen en az bir dolgu maddesi icermektedir. Sasirtici bir sekilde, bu
gruptan secilen en az bir dolgu maddesi kullanildiginda tabletin istenen sikistirilabilirlik kriterlerini en

iyi sekilde karsiladigini bulduk. Bu ayrica ¢ozlinme profili saglamaya yardimci olmaktadir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz ve mannitol iceren bir
karisim veya laktoz ve mannitol iceren bir karisim veya mikrokristalin seliiloz ve dibazik kalsiyum fosfat

iceren bir karisim veya mikrokristalin seliiloz ve misir nisastasi iceren bir karigimdir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére dolgu maddesi, mikrokristalin selliloz ve mannitoldr.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore dolgu maddesi laktoz ve mannitolddr.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz ve dibazik kalsiyum

fosfattir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz ve misir nisastasidir.

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

%25.0'i ile %55.0'i arasindadir.

Mevcut bulusun bu dlizenlemesine gore, dolgu maddelerinin miktari toplam ¢ekirdek tabletin agirlikca

%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 farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar,

kristalin polimorf formundaki kanagliflozin, amorf formda bulunmaktadir.

Bulus, kanagliflozinin bir amorf formunu saglamaktadir. Amorf formlar bazen kristalin formlardan daha
iyi cbznur olsalar da, su aktivitesi ve/veya stabilite nedenlerinden dolayi genellikle tercih edilen form
olmazlar. Bununla birlikte, mevcut bulus yukarida bahsedilen tim problemleri ortadan kaldirmakta ve
ilgili dnceki teknige ilave avantajlar getirmektedir. Bilesim, uzun raf émri ve raf 6mri boyunca yiksek
stabilite saglamaktadir. Ayrica, amorf kanagliflozin iceren tablet bilesimi, istenen biyoyararlanimi

saglamaktadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, serbest baz formundaki veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formundaki kanagliflozin miktari, toplam ¢ekirdek tabletin agirlikca %40.0' ile %70.0'i

arasindadir. Tercihen, toplam cekirdek tabletin agirlikca %45.0'i ile %60.0" arasindadir.
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Baglayici, hizh asiri granilasyon, tablet sertligi artisi ve ¢oziinme btlinliglinde zayiflama gibi isleme
problemlerine yol acabilmektedir. Ozellikle, bazi baglayicilar s6z konusu oldugunda, genellikle giiclii
parcalayicilarin eklenmesi gerekmektedir, ancak bunlar ¢ok pahaldir ve Uriin stabilitesi lizerinde

negatif bir etkiye sahiptir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, tablet baglayici igermemektedir.

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

eterleri veya pullulandir.

Bulusun bu dizenlemesine gbére, tablet bilesimi ayrica parcalayicilar, lubrikantlar/glidantlar veya
bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimci maddeleri

icermektedir.

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

secilmektedir.

Bulusun bu dizenlemesine gore, pargalayicilarin miktari toplam gekirdek tabletin agirlikga %1.0' ile

%315.0'i arasindadir. Tercihen, toplam cekirdek tabletin agirlikca %1.0 'iile %10.0'u arasindadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, pargalayici krospovidondur.

Bulusun bu dizenlemesine gére, krospovidon miktari, toplam cekirdek tabletin agirlikca %1.0'i ile

%15.0'i arasindadir. Tercihen, toplam cekirdek tabletin agirlik¢a %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 siilfat, sodyum lauril siilfat veya bunlarin karisimlarini

iceren gruptan secilmektedir.
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Magnezyum stearat suda pratik olarak ¢6ziinmez ve bu hidrofobik 6zelliginden dolayi bir ilacin tablet
veya kapsil gibi kati bir dozaj formundan ¢6ziinmesini geciktirebilir. Tablet ve o6zellikle kapsiil
¢oziinmesi, hem formilasyondaki magnezyum stearat miktarina hem de karistirma siiresine duyarhdir.
Uzun karistirma siireleri, kolayca dagilmayan hidrofobik toz yataklar formilasyonuna yol acabilmekte
ve asin kanstirma, sikistirma sorunlarina neden olabilmektedir. Karistirma siresi arttikca tablet
cozinme hizi ve ezilme mukavemeti azalmistir; ve magnezyum stearat da tablet gevrekligini

artirabilecektir. Dolayisiyla bu bulus magnezyum stearat igermemektedir.

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

%0.5.0'i ile %5.0'i arasindadir.

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

veya bunlarin karisimidir.

Tabletler, film kaplama maddeleri iceren film kaplama ile kaplanabilmektedir. Uygun film kaplama
maddeleri, polivinil alkol, titanyum dioksit, polietilen glikol (PEG), talk, polimetakrilatlar, hidroksipropil
metilseliiloz, laktoz monohidrat, lesitin, ksantan zamki, hidroksipropil seliiloz, koloidal silika, polivinil
alkol-polietilen glikol kopolimerler, etilseliiloz dispersiyonlari (Surelease®), polivinilpirolidon,
polivinilpirolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), her tir Opadry®, pigmentler, boyalar, makrogol,

renklendirici maddeler veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan segilmektedir.

Bulusun bu dizenlemesine gore, film kaplama maddesi polivinil alkol ya da titanyum dioksit ya da
polietilen glikol (PEG) ya da talk ya da bunlarin karigimlaridir. 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
poptler hale gelen, en basit oral dozaj uretim sekli ve diisik maliyetli yontemdir. Ayrica, sasirtici bir
sekilde, dogrudan sikistirmanin, i1slak granllasyona kiyasla tabletlerin fiziksel ve kimyasal stabilitesini

iyilestirdigini de bulduk.

Bulusun bu diizenlemesine gore, serbest baz formunda veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar,
kristalin polimorf formunda kanagliflozin ceren bir tablet hazirlamak icin 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) En az bir pargalayici ilave edilerek karistirilip elekten gegirilmesi,



¢) Enaz bir lubrikant/glidant ilave edilerek karistiriimasi,
d) Toplam karisimin cekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.

Bulusun bu diizenlemesine gore, kanagliflozin iceren bir tablet hazirlama prosesi asagidaki adimlari
5  icermektedir:
a) Kanagliflozin ile koloidal silikon dioksitin karistiriimasi,
b) En az bir dolgu maddesi (mikrokristalin seliloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik kalsiyum
fosfat, laktoz), krospovidon ilave edilerek karistirilip, elenmesi,
c) Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistiriimasi,
10 d) Toplam karisimin gekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

e) Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.

Ornek 1;

Miktar

(Toplam
Maddeler agirhk

ylizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliiloz 39.0
Mannitol 5.0
Krospovidon 4.0
Koloidal silikon dicksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100
Film kaplama




Ornek 2;

Ornek 3;

Miktar (Toplam

Maddeler agirhik yizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mannitol 5.0
Laktoz (Supertab 21AN_susuz) 39.0
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 seliiloz 39.0
Dibazik Kalsiyum Fosfat 5.0
Krospovidon 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama
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Ornek 4;

Miktar (Toplam

Maddeler agirhik yizdesi)
Kanagliflozin 50.0
Mikrokristalin seliloz PH112 34.0
Misir nisastasi 10.0
Krospovidon CL 4.0
Koloidal silikon dioksit 1.0
Sodyum stearil fumarat 1.0
Toplam Cekirdek Tablet 100

Film kaplama

Yukarida agiklanan tim 6rnekler igin bir proses asagidaki adimlari icermektedir:

a)

b)

c)
d)

e)

Kanagliflozin ile koloidal silikon dioksitin karistiriimasi,

En az bir dolgu maddesi (mikrokristalin seliloz, misir nisastasi, mannitol, dibazik kalsiyum

fosfat, laktoz), krospovidon ilave edilerek karistirilip, elenmesi,

Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistiriimasi,

Toplam karisimin ¢ekirdek tabletler halinde sikistiriimasi,

Cekirdek tabletin film kaplama ile kaplanmasi.
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