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AMORF DAPAGLIFLOZIN VE METFORMIN ICEREN iKi KATMANLI BiR TABLET
KOMPOZISYONU
Bulug, metformin hidroklortr ve amorf dapagliflozin ve farmasotik olarak kabul edilebilir en az
bir eksipiyan igeren iki katmanl bir tablet kompozisyonu ile ilgili olup, her iki katman da dolgu
maddesi olarak mikrokristalin sellloz ve farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan
icermektedir. Ayrica kompozisyon, hemen salimli bir katmana ve uzatilmis saliml bir katmana

sahiptir.
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ISTEMLER

Iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu;
a. metformin hidroklorir i¢ceren birinci katman,
b. amorf dapagliflozin igeren ikinci katman
icermekte olup, 6zelligi her iki katmanin da dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliiloz

ve farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

istem 1'e gdre iki katmanli bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi birinci
katmanin uzatilmis salimli formilasyona sahip olmasi ve ikinci katmanin hemen salimh

formulasyona sahip olmasidir.

istem 1'e gore iki katmanl bir farmasotik tablet kompozisyonu olup, dzelligi metformin

hidroklor(ir miktarinin toplam kompozisyon icinde agirlikca %25.0 ila %50.0 olmasidir.

istem 1'e gore iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi amorf

dapagliflozin miktarinin toplam kompozisyon iginde agirlikga %0.05 ila %5.0 olmasidir.

Istem 1'e gore iki katmanli bir farmasdtik tablet kompozisyonu olup, ézelligi farmasotik
olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyanin dolgu maddeleri, baglayicilar, dagiticilar,

matris ajanlari, glidantlar/lubrikantlar veya bunlarin karisimlarindan segilmesidir.

istem 5'e gore iki katmanli bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi bir dolgu
maddesinin de susuz laktoz, laktoz, nisasta, manitol, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,
dikalsiyum hidrojen fosfat anhidrat, kalsiyum fosfat trihidrat, silikon dioksit, notr peletler,
magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan segilmesidir.

istem 1'e gére iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi ikinci

katmanin ayrica bir dolgu maddesi olarak susuz laktoz icermesidir.

istem 5'e gére iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi dolgu
maddelerinin miktarinin toplam kompozisyon iginde agdirhk¢ca %15.0 ila %40.0

olmasidir.

istem 5'e goére iki katmanli bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ozelligi
baglayicilarin hidroksipropil metilseliiloz, karboksimetilseliiloz sodyum,
polivinilpirrolidon, susuz laktoz, dnceden jelatinize edilmis nisasta, kalsiyum karbonat,
kalsiyum fosfat dibazik, kalsiyum fosfat tribazik, kalsiyum stlfat, hidroksipropilseltloz,

metil seluloz, etil seltloz veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan secilmesidir.



10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

13.

14.

12

istem 5'e gore iki katmanli bir farmasotik tablet kompozisyonu olup, ozelligi
dagiticilarin, kroskarmeloz sodyum, krospovidon, sodyum nigasta glikolat, sodyum
alginat, zamklar, nisasta ve magnezyum aliminyum silikat veya bunlarin bir karisimini

iceren gruptan secilmesidir.

istem 5'e gore iki katmanlh bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ozellidi
glidantlar/lubrikantlarin kolloidal silikon dioksit, sodyum stearil fumarat, magnezyum
oksit, nisasta, susuz silika kolloidal, talk, polietilen glikol, stearik asit, aliminyum silikat,
magnezyum silikat, kolloidal silika veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan

secilmesidir.

istem 5'e gére iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, 6zelligi matris
ajanlarinin  hidroksipropilmetil sellloz, etil seliloz, polimetiimetakrilat tdarevleri,
poloksamer, polivinil alkol, ksantan zamki, sodyum alginat, polimetakrilatlar,
poliakrilamid, hidroksipropil seliiloz, polivinil asetat, selliloz asetat ftalat, etilen vinil
asetat, metil aminoetil metilakrilat, nétr metakrilik asit esterleri, polilaktid, polilaktid ko-
glikolid, dietil aminoetil metakrilat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

istem 1'e gore iki katmanli bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, 6zelligi birinci
katmanin, etkin madde olarak metformin HCI, dolgu maddesi olarak mikrokristalin
sellloz, baglayici olarak hidroksipropilmetilseliloz ve karboksimetilsellloz sodyum, bir
matris ajani olarak hidroksipropilmetilselloz, glidant/lubrikant olarak sodyum stearil

fumarat icermesidir.

istem 1'e gére iki katmanl bir farmasétik tablet kompozisyonu olup, ézelligi ikinci
katmanin etkin madde olarak amorf dapagliflozin, bir dolgu maddesi olarak
mikrokristalin selliloz ve susuz laktoz, dagitici olarak kroskarmeloz sodyum,

glidant/lubrikant olarak kolloidal silikon dioksit ve sodyum stearil fumarat icermesidir.
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TARIFNAME
AMORF DAPAGLIFLOZIN VE METFORMIN ICEREN iKi KATMANLI BiR TABLET
KOMPOZISYONU

Bulusun Alani

Bulus, metformin hidrokloriir ve amorf dapagliflozin ve farmasétik olarak kabul edilebilir en az
bir eksipiyan igeren iki katmanli bir tablet kompozisyonu ile ilgili olup, her iki katman da dolgu
maddesi olarak mikrokristalin selliloz ve farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan
icermektedir. Ayrica kompozisyon, hemen salimli bir katmana ve uzatilmig salimli bir katmana

sahiptir.

Bulusun Gegmisi

Diyabet olarak bilinen diabetes mellitus, pankreasin yeterli insilin Gretememesi veya vicudun
insulini etkin bir sekilde kullanamamasi sonucu ortaya gikan ve insilin ureten hucrelerin
azalmasiyla devam eden, émir boyu siren kronik bir hastaliktir. insilin hormonunun
olmamasi veya iglevsiz olmasi durumunda kan glukozu yukselir. Ortaya ¢ikan ylksek kan
glukozu, politri (sik idrara ¢gikma), polidipsi (asin susuzluk) ve polifaji (asiri aglik) gibi klasik
semptomlara neden olur. Halihazirda Gg tip diyabet vardir: tip 1 diyabet (tip 1), tip 2 diyabet
(tip 2) ve gestasyonel diyabet. Gestasyonel diyabet, ylksek kan glukozu seviyeleri gelistiren
gebe kadinlarda gortlir. Tip 1 diyabet, viicudun insilin tretememesinden kaynaklanir ve
insdlin enjeksiyonu gerektirir. Son olarak, tip 2 diyabette vicut ya insulinin etkilerine direnir ya

da normal bir glukoz seviyesini korumak i¢in yeterli insilin dretmez.

Dapagliflozin, bir sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitoridir (SGLT2). SGLT2, glukozun
¢ogunun renal tibdl lGmeninden yeniden emilmesinden sorumlu bir tasiyicidir. SGLT2,
proksimal renal tubullerde eksprese edilir. Dapagliflozin, SGLT2'yi inhibe ederek filtrelenmis
glukozun yeniden emilimini azaltir ve glukoz igin bobrek esigini dlsirlr. Bu, idrarla glukoz
atihmint  ve kan sekeri kontrolini iyilestirir.  (1S)-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, Formdil I'deki yapi

ile temsil edilir.
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Dapagliflozin ilk olarak US 6515117 numarali (2003, Bristol-Myers Squibb) patentte
acgiklanmistir.

Metformin, glukoz toleransini iyilestiren ve diger oral antidiyabetik ajanlardan farkli
mekanizmalarla hem bazal hem de tokluk plazma glukoz dlzeylerini distren bir
antihiperglisemik ajandir. Metformin, hepatik glukoneogenezi azaltir, glikozun bagirsak
emilimini azaltir ve periferik glukoz alimini ve kullanimini artirarak insdlin duyarhihidini artirir.
Metformin tedavisi ile aclk insulin seviyeleri ve gin boyu plazma insulin yaniti aslinda
disebilirken insiilin salgisi degismeden kalir. N,N-dimetilimidodikarbonimidik diamid veya 1,1-
Dimetilbiguanid veya N,N-dimetildiguanid veya N,N-Dimetilguanilguanidin olarak da bilinen

metformin, Formul llI'deki kimyasal yapi ile temsil edilir.

CH3
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Metformin, ilk olarak US 3174901 numarali (1965, Jan Marcel Didier Aron-Samuel) patentte

aciklanmisgtir.

EP2498758B1, birinci katmanin uzatiimis salimlh metformin oldugu bir birinci katman ve ikinci
katmanin hemen salimli dapagliflozin molekild oldugu bir ikinci katman igeren iki katmanli

tabletleri agiklar.

EP2498759B1, bir dapagliflozin ve metformin kombinasyonunu igeren bir hemen salimli

formulasyonun hazirlanmasi igin bir prosesi aciklar.

WO 2017/098481, girdi karisiminin en az %90'inda tutulan karbon dioksit icerigine sahip

metformin ve farkli bir antidiyabetik ajan iceren bir efervesan kombinasyonu agiklar.

TR2012/02948 numaral incelemesiz patent, bir metformin hidroklorir ve dapagliflozinin
kombinasyonunu ve uzatilmig salimh metformin ve dapagliflozin iceren bir kaplama soltisyonu

ile kaplanmis bir gekirdek tableti iceren bir tablet formunu agiklar.

Metformin hidrokloriir ve amorf dapagliflozin iceren iki katmanli tablet formulasyonlarinin diger
ila¢c formlarina gére en buyuk avantaji, ilacin hedef hasta grubunun yasadigi ve gin boyu
devam eden aninda etki gostermesidir. Bodylece hedef hasta grubunun tekrar tekrar ilag

kullanmasina gerek kalmaz.
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Teknigin bilinen durumunda, hemen ve uzatilmis salim saglayan katmanlara sahip tablet
konfigirasyonlar bulunmaktadir. Hemen salimh katmanlar, kandaki glukoz miktarini aninda
dengelerken, uzatiimis salimli katmanlar, uzun bir siire boyunca kan sekeri dengesini korur.
Ancak bu konfiglrasyonlar istenmeyen o&zellikler barindirmaktadir. Uygulamadan sonra
hemen ve uzatiimis salimh katmanlarda dadilma ve ¢ézinme basglar ve etkin madde gevreye
yayilir. Bununla birlikte, hemen salimli katman yeterince hizli dagilmazsa, uzatilmig salimh
katmanlarda salinmayi serbest birakan ve kontrol eden polimerler, tableti cevreleyen bir
difizyon bariyeri olusturur. Bu bariyer, yeterince hizli salinmayan hemen salimli tabakanin
difize olmasini ve ilacin istenen etkililige ulasmasini engeller. Sonug olarak istenen salim
profiline ulasilamaz. Mevcut formUlasyonlar, etkinin baglamasi igin ilave stre gerektirir. Bu,
hasta icin istenmeyen bir durumdur. Tedavi sirecinin erken baslamasi hastanin yasam

kalitesini dogrudan etkiler.

Dapagliflozin, dogasi geregdi higroskopiktir. Nemi emer ve islenmesi ve taginmasi zor olan ve
sonugta dozaj formunda icerik tekdizeligi sorunlarina yol agabilecek yapiskan yiginlar
olusturur. Dapagliflozin bazinin, solvatlarina kiyasla disuk ¢ozunUrligu ve stabilitesi, ilacin
zayIf biyoyararlanimina yol agabilir. Ayrica bilindigi gibi metformin ¢ok zayif sikistirilabilir bir
etkin maddedir ve metformin bir kompozisyonda yliksek miktarlarda bulunur. Problem, bir

miktar homojenlik, akiskanlik ve ¢oziinme profili sorunlarina neden olmaktadir.

istenen ilag konfigiirasyonu igin uygun salim profiline sahip eksipiyanlarin secimi ve
proporsiyonu, hemen salim katmanindan istenen oranda salim tesvik edilmesi, kritik Gneme

sahiptir.

Bahsedilen problemleri ortadan kaldirmak igin teknikte metformin HCI ve amorf dapagliflozin
iceren uygun salim profiline sahip gunlik tek dozluk formulasyonlarin tretimini kolaylastiracak

bir yenilige ihtiya¢ oldugu aciktir.

Bu bulusgta, yukarida bahsedilen bu problemlerin Ustesinden gelmek igin dolgu maddesi olarak
mikrokristalin sellloz igeren iki katman kullanilarak metformin HCI ve amorf dapagliflozin
igeren iki katmanli bir tablet saglanmaktadir. Ayrica iki katmanli tablet, basit ve uygun maliyetli

yontem olan standart teknikler kullanilarak gelistirilmigtir.

Bulusun Gecmisi ve Acgiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, metformin hidroklorir ve amorf dapagliflozin igeren, yiksek
stabiliteye sahip, istenen dilizeyde c¢o6zinme hizina, homojenlige, akiskanliga ve
sikistirilabilirlige sahip, etkin maddelerin yukarida agiklanan onceki teknikteki problemlerinin

ustesinden gelen ve onlara gore ilave avantajlar barindiran iki katmanl bir tablet saglamaktir.
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Mevcut bulusun amaci, uygun eksipiyanlar kullanilarak tip 2 diyabet tedavisinde kullaniimak
tzere metformin HCI ve amorf dapagliflozin iceren gelismis iki katmanli bir tablet formilasyonu

saglamaktir.

Mevcut bulusun amaci, stabiliteyi korurken ve c¢ozinme profilini gelistirirken metformin

hidroklorirt ve amorf dapagliflozini tek bir dozaj formunda birlestirmektir.

Metformin hidroklordr, bireysel kompozisyon birimlerinde etkin maddenin homojenligi
agisindan kompozisyonun dretimi sirasinda o6nemli problemlere yol acabilecek biylk
proporsiyonda kullaniimaktadir. Bu, homojenligin ilacin ¢dézinmesinde énemli rol oynadigini
yansitir. Birinci katmanda dogru dolgu maddelerinin kullaniimasi metformin HCI homojenliginin
saglanmasina yardimci olur. Bir bagka ifadeyle dolgu maddeleri ¢dziinme profili icin dnemli bir

rol oynamaktadir.

Mevcut bulugun bir dizenlemesine gore iki katmanli bir farmasotik tablet kompozisyonu sunlari
icerir:

a. metformin hidroklorur igeren birinci katman,

b. amorf dapagliflozin igeren ikinci katman,

burada her iki katman da dolgu maddesi olarak mikrokristalin selliloz ve farmasotik olarak
kabul edilebilir en az bir eksipiyan igerir. Her iki katmanda da dolgu maddesi olarak
mikrokristalin sellloz kullanildiginda mikemmel homojenlige, iyi akiskanliga sahip ve gelismig

¢dzinme sergileyen iki katmanl bir tabletin elde edilebilecedi bulunmustur.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore birinci katman, uzatilmig salimli formulasyona sahiptir

ve ikinci katman, hemen saliml formilasyona sahiptir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore toplam kompozisyonda metformin hidroklorr miktar
agirlikca %25.0 ila %50.0'dir.

Mevcut bulugun bir diizenlemesine gore toplam kompozisyonda amorf dapagliflozin miktar
agirhikca %0.05 ila %5.0'dr.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore farmasoétik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan,
dolgu maddeleri, baglayicilar, daditicilar, matris ajanlari, glidantlar/lubrikantlar veya bunlarin

karisimlarindan segilir.

Mikrokristalin selliloz, her iki katmanda da dolgu maddesi olarak kullaniimaktadir. Ek olarak
kompozisyon, susuz laktoz, laktoz, nisasta, manitol, kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,

dikalsiyum hidrojen fosfat anhidrat, kalsiyum fosfat trihidrat, silikon dioksit, notr peletler,
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magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz veya bunlarin karigimlarini

iceren gruptan segilen bir dolgu maddesi daha igerebilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, her iki katmanda da mikrokristalin seliloz
kullaniimasi, kompozisyonda kiliglik miktarlarda kullanilan dapagliflozinin homojen dagitimini
saglar. Ek olarak kompozisyon, dolgu maddesi olarak susuz laktoz icerir. ikinci katmanda

tercihen susuz laktoz kullanilir. Bdylece istenen ¢éztunme profili saglanir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore ikinci katman, ayrica bir dolgu maddesi olarak susuz

laktoz icerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére toplam kompozisyonda dolgu maddelerinin miktar
agirhkca %15.0 ila %40.0'dir. Bu oran, istenen ¢éziinme profilini ve igerik tekdlzeligini ve iyi

akiskanhgi saglar.

Uygun baglayicilar, hidroksipropil metilseliloz, karboksimetilseliloz sodyum, polivinilpirrolidon
(povidon), susuz laktoz, énceden jelatinize edilmis nigasta, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat
dibazik, kalsiyum fosfat tribazik, kalsiyum silfat, hidroksipropilsellloz, metil sellloz, etil sellloz

veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore baglayici, hidroksipropil metilseliiloz (E5 LV) veya
karboksimetilsellloz sodyum veya bunlarin karigimlandir. Birinci katmanda baglayicilar

kullanilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére baglayicilarin miktari, toplam kompozisyonda
agirhikca %1.0 ila %15.0'dir. Tercihen toplam kompozisyonda baglayicilarin miktari agirlikca

%2.0 ila %8.0'dir. Bu, istenen ¢dzinme profilini saglar.

Uygun dagiticilar, kroskarmeloz sodyum, krospovidon, sodyum nigasta glikolat, sodyum
alginat, zamklar, nisasta ve magnezyum aluminyum silikat veya bunlarin bir karigimini iceren

gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gbére dagiticinin amorf dapagliflozine agirhk oraninin,
hemen saliml katmanda 1.0 — 4.0, tercihen 1.2 — 3.5 oldudu, iyi ¢6ziinmeye ve ¢dzunurlige,
dolayisiyla ylksek biyoyararlanima sahip iki katmanl dapagliflozin tablet kompozisyonu

sagladigi sasirtici bir sekilde bulunmustur.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore dagitici, kroskarmeloz sodyumdur. Dagitici, ikinci

katmanda kullanilr.
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Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore toplam kompozisyonda dagiticilarin miktar agirlikca

%0.1 ila %5.0'dir. Bu dagitici miktari istenen ¢éziinme profilini saglar.

Uygun glidantlar/lubrikantlar, kolloidal silikon dioksit, sodyum stearil fumarat, magnezyum
oksit, nisasta, susuz silika kolloidal, talk, polietilen glikol, stearik asit, aliiminyum silikat,

magnezyum silikat, kolloidal silika veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulugsun bir diizenlemesine goére glidantlar/lubrikantlar, kolloidal silikon dioksit veya

sodyum stearil fumarat veya bunlarin karigimlandir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, toplam kompozisyonda glidant/lubrikant miktari
adirlikca %0.2 ila %10.0'dir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine goére birinci katmandaki uzatilmis salimh formilasyon,

matris ajanlari kullanilarak hazirlanir.

Uygun matris ajanlari, hidroksipropilmetil sellloz, etil sellloz, polimetiimetakrilat turevleri,
poloksamer, polivinil alkol, ksantan zamki, sodyum alginat, polimetakrilatlar, poliakrilamid,
hidroksipropil sellloz, polivinil asetat, sellloz asetat ftalat, etilen vinil asetat, metil aminoetil
metilakrilat, notr metakrilik asit esterleri, polilaktid, polilaktid ko-glikolid, dietil aminoetil

metakrilat veya bunlarin karisimlarini igceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore matris ajani, hidroksipropil metilselilozdur (K100
MCR/ K100M/ CN10T), sadece birinci katmanda kullanilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore toplam kompozisyonda matris ajanlarinin miktari
agirlikca %20.0 ila %35.0'dir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére toplam kompozisyonda matris ajanlarinin miktar
agirlhikca %26.0 ila %30.0'dir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, iki katmanl tablet kompozisyonu, en az bir film

kaplama maddesi ile kaplanir.

Uygun film kaplama maddeleri, polimetakrilatlar, hidroksipropil metilseliiloz, laktoz monohidrat,
talk, hidroksipropil seliiloz, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG), gliserin, polivinil alkol-
polietilen glikol kopolimerleri (Kollicoat® IR), etilseliiloz dispersiyonlari (Surelease®),
polivinilpirolidon, polivinilpirolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), demir oksit sari, demir
oksitler, tim Opadry® tlrleri, pigmentler, boyalar, titanyum dioksit, boyar maddeler veya

bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segilir.
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Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore film kaplama maddeleri, polivinil alkol, talk, titanyum

dioksit, polietilen glikol, sari demir oksit igeren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore film kaplama maddelerinin miktari, toplam

kompozisyon igcinde agirlikga %0.5 ila %5.0'dir.

Bu bulusta amorf dapagliflozin ve metformin HCI iceren iki katmanl tablet kompozisyonu
stabildir. Kombinasyon, amorf dapagliflozin, metformin HCI, mikrokristalin sellloz, susuz
laktoz, kroskarmeloz sodyum, karboksimetilsellloz sodyum (7 HF), hidroksipropilmetilseliloz
(E5 LV), hidroksipropilmetilseliiloz (K100 MCR/ K100M/ CN10T), kolloidal silikon dioksit,
sodyum stearil fumarat ve kaplama maddeleri gibi belirli eksipiyanlarla uyumsuzluklar,

bozunma problemleri veya ekstraksiyon problemleri géstermez.

Mevcut bulus, birinci katmanin etkin madde olarak metformin HCI, dolgu maddesi olarak
mikrokristalin  seliloz, badlayici olarak hidroksipropilmetilseliloz (E5 LV) ve
karboksimetilsellloz sodyum (7 HF), bir matris ajani olarak hidroksipropilmetilseltloz (K100
MCR/K100M/ CN10T), glidant/lubrikant olarak sodyum stearil fumarat i¢erdigi bir uzatiimis
salimh formulasyon ve ayrica ikinci katmanin etkin madde olarak amorf dapagliflozin, bir dolgu
maddesi olarak mikrokristalin sellloz ve susuz laktoz, dagditici olarak kroskarmeloz sodyum,
glidant/lubrikant olarak kolloidal silikon dioksit ve sodyum stearil fumarat igerdigi bir hemen

salimli amorf dapagliflozin formulasyonu igceren iki katmanli tabletler saglamaktadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gbre, birinci katman, etkin madde olarak metformin HCI,
dolgu maddesi olarak mikrokristalin sellloz, baglayici olarak hidroksipropilmetilseliloz (E5 LV)
ve karboksimetilseliloz sodyum, bir matris ajani olarak hidroksipropilmetilseliiloz (K100 MCR

veya K100M veya CN10T), glidant/lubrikant olarak sodyum stearil fumarat igerir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore ikinci katman, etkin madde olarak amorf dapagliflozin,
bir dolgu maddesi olarak mikrokristalin seliiloz ve susuz laktoz, daditici olarak kroskarmeloz

sodyum, glidant/lubrikant olarak kolloidal silikon dioksit ve sodyum stearil fumarat igerir.

Mevcut bulus, asagidaki 6rneklerle daha ayrintili olarak agiklanmaktadir. Ornek, bulusun

kapsamini sinirlandirmaz fakat yukarida ag¢iklanan ayrintilar 1s1ginda dikkate alinmahdir.
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Ornek 1:

Etkin madde ve eksipiyan

Bir katmandaki igerik (%) (agirhkga)

Uzatilmis salimh katman (birinci katman)

Metformin HCI 25.0-50.0
Karboksimetilseliloz sodyum (7 HF) 1.0-10.0
Hidroksipropilmetilselliloz (E5 LV) 0.1-5.0
Matris ajani olarak hidroksipropilmetilseltiloz 15.0-35.0
(K100 MCR/ K100M/ CN10T)
Mikrokristalin seltloz 3.0-15.0
Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0
Saf su y.m.
Uzatilmis salimli katman toplami 75.0 - 85.0
Hemen salimh katman (ikinci katman)
Amorf dapagliflozin 0.05-5.0
Mikrokristalin seltloz 10.0 - 25.0
Susuz laktoz 1.0-10.0
Kroskarmeloz sodyum 0.1-5.0
Kolloidal silikon dioksit 0.1-5.0
Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0
Hemen salimh katman toplami 10.0 - 25.0
Film kaplama soliisyonu
Film kaplama 05-5.0
Iki katmanl tabletin agirhg (toplam) 100

y.m=yeterli miktarda
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Ornek 2:

Etkin madde ve eksipiyan

Bir katmandaki igerik (%) (agirhkga)

Uzatilmisg salimh katman (birinci katman)

Metformin HCI 37.6
Karboksimetilsellloz sodyum (7 HF) 3.8
Hidroksipropilmetilsellloz (E5 LV) 0.8
Matris ajani olarak hidroksipropilmetilseliiloz 28.4
(K100 MCR/ K100M/ CN10T)
Mikrokristalin selliloz 8.0
Sodyum stearil fumarat 0.4
Saf su y.m.
Uzatilmig salimh katman toplami 75.0 — 85.0
Hemen salimh katman (ikinci katman)
Amorf dapagliflozin 0.4
Mikrokristalin selliloz 15.1
Susuz laktoz 3.6
Kroskarmeloz sodyum 1.1
Kolloidal silikon dioksit 0.4
Sodyum stearil fumarat 0.5
Hemen salimli katman toplami 10.0 - 25.0
Film kaplama soliisyonu
Film kaplama 05-5.0
iki katmanli tabletin agirhig (toplam) 100

Yukarida bahsedilen 6rnek 1 veya 2'deki iki katmanli farmasotik tablet asagidaki gibi hazirlanir:

Birinci katman (uzatilmig salimh katman):
a) Metforminin elenmesi ve d6gutiimesi,

b) Granulatorde metformin,

karboksimetilsellloz

sodyum (7

hidroksipropilmetilseltloz (E5 LV) karistinlarak bir kuru karigim elde edilmesi,

c) Kuru karisimin saf su ile granil haline getirilmesi ve daha sonra yas graniillerin elde

edilmesi,

d) Yas granillerin akiskan yatakh kurutucuda kurutulmasi ve ardindan elenmesi,

e) Grandllerin ve hidroksipropilmetilseltlozun (K100 MCR/ K100M/ CN10T) karistiriimasi,
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f) Mikrokristalin sellloz ilave edilerek karistiriimasi,

g) Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistiriimasi.

ikinci katman (hemen salimh katman):
h) Amorf dapagliflozin ile kolloidal silikon dioksitin karistiriimasi,
i) Susuz laktoz, kroskarmeloz sodyum ilave edilmesi ve karistirlmasi ve ardindan
elenmesi,
i) Mikrokristalin selilozun yarisinin ilave edilerek karistirlmasi, ardindan mikrokristalin
selllozun kalan kisminin ilave edilerek karistirlmasi ve ardindan elekten gegirilmesi,

k) Sodyum stearil fumarat ilave edilerek karistiriimasi.

Tablet basimi: Birinci katman ve ikinci katman, iki katmanli bir tablet olusturmak tzere basilir.
Film kaplama: Opadry Il 85F230167 TURUNCU (%20 a/a)

Bulusla, sasirtici bir sekilde, istenen salim profiline sahip metformin HCI ve amorf dapagliflozin
iceren iki katmanl bir tablet formiilasyonu elde edilir. iki katmanli tabletteki hemen salimh ve
uzatilmis saliml katmanlar, 24 saate kadar salim saglayan, uygun ve istenen ozelliklere sahip
bir formiilasyon elde edilebilecek sekilde bu proporsiyonlarda kullaniimistir. Hemen salimh

katmanin ¢ézinme hizina bagl olarak istenen dizeyde tedavinin baglamasi saglanir.
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