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OZET
YAS GRANULASYONA TABi TUTULMUS TOLVAPTAN VE EN AZ BiR BAGLAYICI iCEREN BiR TABLET

Mevcut bulus, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve en az bir baglayiclyl iceren bir
intragraniler kompozisyonu iceren bir tablet olup, burada intragraniiler kompozisyon su:etanol

5 kullanilarak yas graniilasyon yoluyla elde edilir.



iSTEMLER

Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve en az bir baglayiciyi iceren bir intragraniler
kompozisyonu igeren bir tablet olup, 6zelligi intragraniiler kompozisyonun su-etanol karisimi
kullanilarak yas graniilasyon yoluyla elde edilmesi ve tabletin renklendirici madde iceren bir
ekstragraniler kompozisyon icermesi ve s6z konusu renklendirici maddenin indigo karmin

aliminyum lake olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi intragraniler kompozisyonun, 1:1 hacim oraniyla su-etanol

kullanilarak yas grantilasyon yoluyla elde edilmesidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi baglayicilarin, polivinilpirolidon, sodyum karboksimetil
seliiloz, sodyum karboksimetil selliloz, polietilen glikol, nisasta, 6nceden jelatinize edilmis
nisasta, sodyum aljinat, hidroksipropil metil sellloz, hidroksipropil sellloz, karboksi metil
seliiloz, metil seliiloz, jelatin, karagenan, guar zamki, polimetakrilatlar, polimetakrilatlar,
pektin, polisakaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamid, aliminyum hidroksit,
polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin karisimlarindan olusan

gruptan secilmesidir.
istem 3'e gore tablet olup, dzelligi baglayicinin polivinilpirolidon olmasidir.

istem 4'e gore tablet olup, 6zelligi baglayici miktarinin, toplam kompozisyonun agirlikca %1.0

ile %20.0'si arasinda, %1.0 ile %15.0'i arasinda olmasidir.

istem 4'e gore tablet olup, 6zelligi baglayici miktarinin, toplam kompozisyonun agirlikca %3.0

ile %10.0'u arasinda olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun, 2 um ile 100
pum arasinda veya 3 pm ile 50 um arasinda veya 3 um ile 30 um arasinda bir d (0.9) parcacik

boyutuna sahip olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun, 2 pm ile 100
pum arasinda bir d (0.9) parcacik boyutuna sahip olmasi, tolvaptan veya bunun kristalin
polimorfunun, 1 um ile 30 um arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahip olmasi, tolvaptan
veya bunun kristalin polimorfunun, 0.1 pum ile 12 um arasinda bir d (0.1) pargacik boyutuna

sahip olmasidir.
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istem 1'e goére tablet olup, 6zelligi intragraniiler kompozisyonun ayrica dagiticilar, dolgu
maddeleri veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasotik olarak kabul

edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

istem 9'a gore tablet olup, 6zelligi dagiticilarin, kroskarmeloz sodyum, misir nisastasi, nisasta,
krospovidon, distk ikameli hidroksipropil seliiloz, karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil
seliiloz, kalsiyum karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil nisasta, hidroksimetil nisasta

veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilmesidir.

istem 10'a goére tablet olup, 6zelligi dolgu maddelerinin, mikrokristalin seliiloz, laktoz
monohidrat, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dehidrat,
notr peletler, kalsiyum siilfat, selliloz, seliiloz asetat, sikistirilabilir seker, dekstratlar, dekstrin,
dekstroz, etilseliiloz, fruktoz, gliseril palmitostearat, laktitol, laktoz, mannitol, magnezyum
karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, polidekstroz,
polimetakrilatlar, simetikon, sodyum aljinat, sodyum klorir, sorbitol, sukroz, seker kureleri,
stlfobitileter beta-siklodekstrin, talk, kitre, trehaloz, ksilitol veya bunlarin karisimlarindan

olusan gruptan secilmesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore tablet olup, 6zelligi séz konusu ekstragraniiler

kompozisyonun ayrica lubrikantlar icermesidir.
Bir tabletin hazirlanmasina yonelik bir proses, asagidaki adimlari igerir:

a) Polivinilpirolidonun su:etanol karisiminda ¢ozilmesi,

b) Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun, en az bir dagiticinin ve en az bir dolgu
maddesinin karistiriimasi,

c) (b)adimindaki kuru karisimin (a) adimindaki karisim ile graniile edilmesi ve yas graniliin
elde edilmesi,

d) Yas grandlin kurutulmasi ve ardindan elenmesi,

e) Indigo karmin aliminyum lake eklenerek karistirilmasi,

f)  En az bir lubrikant eklenerek karistiriimasi,

g) Karisimin tabletler halinde basiimasi.
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TARIFNAME
YAS GRANULASYONA TABi TUTULMUS TOLVAPTAN VE EN AZ BiR BAGLAYICI iCEREN BiR TABLET

Bulusun Alani

Mevcut bulus, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve en az bir baglayiclyl iceren bir
intragranuler kompozisyonu igeren bir tablet ile ilgilidir, burada intragraniiler kompozisyon su:etanol

kullanilarak yas graniilasyon yoluyla elde edilir.
Bulusun Arka Plam

Tolvaptan, hiponatremiyi tedavi etmek icin kullanilabilen, oral olarak biyoyararl, secici, arginin
vazopressin reseptor 2 (V2, AVPR2) antagonistidir. Oral uygulama lizerine tolvaptan, renal toplayici
kanallarin vaskdlatiir ve luminal membranlarinin duvarlarinda bulunan V2 reseptdriine segici ve
rekabetci bir sekilde baglanir ve bunlar bloke eder, bodylece vazopressinin V2 reseptorine
baglanmasini dnler. Bu, bébreklerde su emilimini 6nler ve bdbrekler yoluyla elektrolit icermeyen suyun
atihmini arttirir. Bu, intravaskiiler hacmi azaltir ve serum sodyum konsantrasyonlarini ve ozmolaliteyi

arttirir.

Tolvaptan, kimyasal olarak N-(4-(7-Kloro-5-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-1-karbonil)-
3-metilfenil)-2-metilbenzamid olarak tanimlanir. Ampirik formali, CysH25CIN,O3 olup, yapisal formali
asagidaki gibidir:

CHz O

Iz

OH
CHs
Cl

Formiil I: Tolvaptan

Tolvaptan, klinik olarak anlamli hipervolemik ve évolemik hiponatreminin tedavisi icin Otsuka America
Pharmaceutical tarafindan SAMSCA® ticari adiyla piyasaya sirilen 15 mg ve 30 mg tolvaptan iceren

oral tabletler olarak mevcuttur.

Tolvaptan, BCS siniflandirmasinda bir sinif 1V ilacidir, yani ¢6zlintrliGga disiik ve hipotonik bir ilactir. Az
¢Ozundr ilaglar igin, ¢éziinmesi, emilim hizini sinirlayan bir siiregtir ve genellikle biyoyararlanimini

etkileyen en 6nemli faktérdar.

5,258,510 no'lu ABD Patenti, tolvaptani agiklar.
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CN102366412 (A), bir tolvaptan tabletinin bir hazirlanma yontemini agiklar.Yéntem, susuz yas

granilasyondur.

W02008156217 (A2), tolvaptan ve agirlikga %50 veya daha fazla miktarda bir hidroksipropoksil grubu
iceren hidroksipropilseliiloz iceren kati bir farmasoétik preparasyonu aciklar. Ayrica farmasotik kati

preparasyonu hazirlamak igin bir yontem de agiklanmaktadir. Yontem, yas veya kuru granilasyondur.

Onceki teknikte tolvaptani oral farmasétik dozaj formlarinda aciklayan birkag patent de bulunmaktadir.

Ancak tolvaptanin ¢éziinme problemine ragmen etkili bir formiilasyon ve yontem ortaya konmamistir.

Teknikte yiksek ¢ézinirlige, miikemmel farmakomekanik 6zelliklere ve buna bagh olarak yiiksek bir
biyoyararlanim ve yine yas granilasyon kullanilarak elde edilen uzun vadeli bir stabiliteye sahip olan,
tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu iceren iyilestirilmis bir tabletin saglanmasina hala ihtiyag

vardir.

Bulusun Ayrintih Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, istenen dizeyde ¢oziinme hizina ve yliksek stabiliteye ve akiskanlik,
sikistirilabilirlik ve icerik tekdiizeligi gibi mikemmel farmakomekanik 6zelliklere sahip olan, yukarida
actklanmis olan 6nceki teknige ait problemlerin Ustesinden gelen ve onlara gore ilave avantajlara sahip

olan, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu iceren bir tablet saglamaktir.

Mevcut bulusun baska bir amaci, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu iceren bir tablet
kompozisyonu igin bir proses saglamaktir. Proses, basit, hizli, uygun maliyetli, zaman kazandiran ve

endistriyel olarak uygun bir yontemdir.

Tolvaptan, suda az ¢dzUnurdir. Bu, ¢ézliinme profili ve biyoyararlanim problemlerine neden olur.

Mevcut bulusta bu problemlerin ortaya gikmamasi igin bazi calismalar yapilmistir.

Tolvaptan, suda az ¢ozlinlrdlr. Tabletlerin fiili Gretiminde, genellikle dusiik ¢éziinme veya hatta
niteliksiz problemlerle karsilasilir. Ayrica, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, tek tek
kompozisyon birimlerinde etkin madde iceriginin tek dizeligi ile ilgili olarak kompozisyonun imalati
sirasinda &nemli problemlere yol agabilecek kiiclik oranlarda kullanilir. icerigin tekdiizeligi problemleri
nedeniyle, etkin madde birka¢ eksipiyan ile etkilesime girebilir. Bu, icerik tekdizeliginin ilacin
c¢oziinmesinde o6nemli rol oynadigini yansitir. Bu bulusta, bu problemi ortadan kaldirmak igin,
tolvaptanin akiskanlik, sikistinilabilirlik ve icerik tekdizeligi gibi farmakoteknik 6zellikleri agisindan yas
granilasyon tercih edilmektedir. Ozellikle su-etanol karisimi kullanilmasi da istenen stabiliteyi

saglamaktadir.
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Burada kullanildigi sekliyle "intragraniler kompozisyon" terimi, solvent ile islatilan ve daha sonra
kurutulan ve graniillestirilen bir graniil popilasyonunu ifade eder. intragraniiler kompozisyon ayni
zamanda "granil" veya "graniil kompozisyonu" olarak da adlandirilabilir.  "Ekstragrantler

kompozisyon", yas graniilasyona girmeyen kismi ifade eder.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore bir tablet, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve en
az bir baglayiciyi iceren intragraniler bir kompozisyon igerir, burada intragraniler kompozisyon su-
etanol karisimi kullanilarak yas granilasyon yoluyla elde edilir. Bu 6zellikler istenen ¢oéziinme profilini

ve dagilma oranini saglar. Ayrica bunlar istenen sertligi ve sikistinlabilirligi saglar.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine goére intragraniler kompozisyon, hacim orani 1:1 olan su-etanol

kullanilarak yas graniilasyon yoluyla elde edilir. Bu, tabletin istenen akiskanligini ve homojenligi saglar.

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon, sodyum karboksimetil seliiloz, polietilen glikol, nisasta, dnceden
jelatinize edilmis nisasta, sodyum aljinat, hidroksipropil metil sellloz, hidroksipropil seliiloz, karboksi
metil selliloz, metil selliloz, jelatin, karagenan, guar zamki, polimetakrilatlar, polimetakrilatlar, pektin,
polisakaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamid, aliminyum hidroksit, polioksietilen-alkil eter,

polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilir.

Bir baglayicinin viskozitesi, akis karakteristiklerinin bir dlcustidir ve bir bitimli karisimin performansi

viskozitesinden bliylk olglde etkilenir. Mevcut bulusta distk viskoziteli baglayicilar kullanilmaktadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore baglayici, polivinilpirolidondur.Dislik viskoziteye sahip
polimer, 25°C 'de yaklasik 10 mPa.s'ye kadar %10 sulu sollisyondan olusan dinamik bir viskoziteye sahip
povidondur. Povidon, K12, K17, K25, K30, VA 64 ve bunlarin karisimindan, daha tercihen VA 64 ve
K25'ten olusan gruptan secilir. Baglayici kullanimimin sasirtici bir sekilde icerik tekdizeligini, etkin

maddenin istenen akiciligini ve homojenligini sagladigini gérdk.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore baglayici miktari toplam kompozisyonun agirlikca %1.0 ile %20.0'si

arasinda, %1.0 ile %15.0'i arasindadir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore baglayici miktari toplam kompozisyonun agirlikca %3.0 ile %10.0'u

arasindadir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun miktari, toplam
kompozisyonun agirlikca %3.0 ile %25.0'i arasinda, %4.0 ile %25.0'i arasinda, %4.0 ile %20.0'si

arasindadir.
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Asagidaki parcacik boyutlarina sahip tolvaptanin formilasyon icin 6nemli oldugunu bulduk. Cok kigtk
parcacik boyutlari, drnegin yapistirma veya film kaplama yéntemiyle lretilebilirligi etkiler. Ote yandan
cok buyluk parcaciklar, farmasotik kompozisyonun ve dozaj formunun ¢oézlinme o6zelliklerini ve
dolayisiyla biyoyararlanimi olumsuz etkiler. Parcacik boyutu dagiliminin tercih edilen araliklari asagida

tarif edilmektedir.

Burada kullanildigi sekliyle "parcacik boyutu dagilimi”, Malvern Mastersizer 2000 lazer kirinim pargacik
boyutu analiz cihazi ekipmani tarafindan belirlenen lazer kirinim yontemi olan geleneksel olarak kabul
edilen bir yontemle test edilen kiimlatif hacim boyut dagilimi ile tanimlanir. “D (0.9)” veya “d90”,
pargaciklarin hacimce %90'inin daha ince oldugu boyutu, d (0.1), pargaciklarin hacimce %10'unun daha
ince oldugu boyutu ve d (0.5), parcaciklarin hacimce %50'sinin daha ince oldugu boyutu ifade eder. Bu
bulusta tolvaptanin d(0.9) veya d(0.5) veya D(0.1) degerinin parcacik boyutu dagilimi, kati numuneler
ile dl¢lilmis ve bu degerler Malvern Mastersizer 2000 lazer kirimim pargacik boyutu analiz cihazi ile

belirlenmistir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 2 um ile 100 um
arasinda veya 3 um ile 50 um arasinda veya 3 um ile 30 um arasinda bir d (0.9) pargacik boyutuna

sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 3 um ile 30 um
arasinda veya 3 um ile 25 um arasinda veya 3 um ile 20 um arasinda bir d (0.9) parcacik boyutuna

sahiptir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gére tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 pum ile 25 pum
arasinda veya 1 pm ile 15 um arasinda veya 1 um ile 8 um arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna

sahiptir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 pm ile 5 pm

arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 0.1 pum ile 20 pm
arasinda veya 0.1 um ile 12 um arasinda veya 0.1 pm ile 8 um arasinda bir d (0.1) pargacik boyutuna

sahiptir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 2 um ile 100 pm
arasinda bir d (0.9) parcacik boyutuna sahiptir, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 um ile 30

um arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 0.1 pm
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ile 12 um arasinda bir d (0.1) pargacik boyutuna sahiptir. Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun

bu parcacik boyutlari, tolvaptani cozerek istenen ¢oziinme profilini saglamaya yardimci olur.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore bir tablet, 2 um ile 100 um arasinda bir d (0.9) pargacik
boyutuna sahip olan tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve polivinilpirolidonu igeren bir
intragranuler kompozisyon igerir, burada intragraniler kompozisyon su:etanol (1:1) kullanilarak yas

graniilasyon yoluyla elde edilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, bir intragraniler kompozisyon ayrica dagiticilar, dolgu
maddeleri veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasétik olarak kabul edilebilir en az

bir eksipiyan igerir.

Uygun dagiticilar, kroskarmeloz sodyum, misir nisastasi, nisasta, krospovidon, digsik ikameli
hidroksipropil selliloz, karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil seliiloz, kalsiyum karboksimetil
selliloz, sodyum karboksimetil nisasta, hidroksimetil nisasta veya bunlarin karisimlarindan olusan

gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore dagitici, kroskarmeloz sodyumdaur.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore dagitici miktari toplam kompozisyonun agirlikga %1.0 ile %20.0'si

arasinda, tercihen %3.0ile %15.0'i arasinda, daha tercihen %3.0 ile %10.0'u arasindadir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin seliiloz, laktoz monohidrat, amonyum aljinat, kalsiyum
karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dehidrat, notr peletler, kalsiyum silfat, seliiloz, seliiloz
asetat, sikistinilabilir seker, dekstratlar, dekstrin, dekstroz, etilsellloz, fruktoz, gliseril palmitostearat,
laktoz, laktitol, mannitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli
trigliseritler, polidekstroz, polimetakrilatlar, simetikon, sodyum aljinat, sodyum kloriir, sorbitol, sukroz,
seker kareleri, sllfobutileter beta-siklodekstrin, talk, kitre, trehaloz, ksilitol veya bunlarin

karisimlarindan olusan gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz veya laktoz monohidrat

veya bunlarin karisimlaridir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gére dolgu maddesi miktari toplam kompozisyonun agirlikca %50.0 ile

%88.0'i arasinda, %60.0 ile %80.0'i arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore tablet ayrica renklendirici maddeler, lubrikantlar veya

bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilen farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icerir.
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Uygun renklendirici maddeler, indigo karmin aliiminyum lake, demir oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag
ve Kozmetik (FD&C) boyalari (FD&C mavisi, FD&C yesili, FD&C kirmizisi, FD&C sarisi, FD&C lakeleri),
poncau, indigo ila¢ ve Kozmetik (D&C) mavisi , indigotin FD&C mavisi, karmoisin indigotin (indigo
Karmin); demir oksitler (6rnegin; demir oksit kirmizisi, sarisi, siyahi), kinolin sarisi, alevli kirmizi, karmin,

karmoisin, glin batimi sarisi veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gére renklendirici madde indigo karmin aliminyum lakedir. Bu
eksipiyan, redoks indikatori olarak bilinir. Oksidatif ve indirgeyici maddelere (stres faktorleri) karsi
kendi geri dénastimli reaksiyonunu vererek etkin maddenin bozulmasini engeller. Reaksiyon tersine
cevrilebilir oldugundan kendi bozunmasiyla tamamen tiikenmez ve hammadde stres faktorlerinden
(oksidatif ve indirgeyici tlrler) korunur. Bu da Griinin raf émrine olumlu katki saglar. Bu renklendirici

madde, istenen stabiliteyi saglar.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére tablet sunlari igerir:
— Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu
— Kroskarmeloz sodyum
— Polivinilpirolidon VA 64
— Laktoz Monohidrat
— Mikrokristalin sellloz

— Indigo karmin aliminyum lake

Uygun lubrikantlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, sodyum stearil fumarat, potasyum stearat,
stearik asit, sodyum kloriir, sodyum benzoat, sodyum asetat, sodyum oleat, polietilen glikoller veya

bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segcilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore lubrikant, magnezyum stearattir.

Bulusun bu diizenlemesine gore bir tablet hazirlanmasina yonelik bir proses, asagidaki adimlari igerir:

a) Polivinilpirolidon VA 64'lin su:etanol karisiminda ¢ézilmesi,

b) Tolvaptan veya kristalin polimorfunun, en az bir dagiticinin ve en az bir dolgu maddesinin
karistiriimasi,

c) (b) adimindaki kuru karisimin (a) adimindaki karisim ile graniile edilmesi ve yas graniilin elde
edilmesi,

d) Yas granilin kurutulmasi ve ardindan elenmesi,

e) Indigo karmin aliminyum lake eklenerek karistiriimasi,

f)  Enaz bir lubrikant eklenerek karistiriimasi,

g) Kangimin tabletler halinde basilmasi.
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Bulusun bu diizenlemesine gore bir tabletin hazirlanmasina yonelik bir proses, asagidaki adimlari igerir:

a) Polivinilpirolidon VA 64'lin su:etanol karisiminda ¢ozllmesi,

b) Tolvaptan veya kristalin polimorfu, laktoz monohidrat, kroskarmeloz sodyum ve mikrosistralin

seliilozun karistiriimasi,

c) (b) adimindaki kuru karisimin (a) adimindaki karisim ile graniile edilmesi ve yas granilin elde

edilmesi,

d) Yas grantliin kurutulmasi ve ardindan elenmesi,

e) Indigo karmin aliiminyum lake eklenerek karistiriimasi,

f) Magnezyum stearat eklenerek karistiriimasi,

g) Kansimin tabletler halinde basilmasi.

Ornek 1:

Miktar (toplam kompozisyonun agirlik¢a %)

Tolvaptan veya bunun kristalin

3.0-25.0
polimorfu
Polivinilpirolidon VA 64 1.0-20.0
Kroskarmeloz Sodyum 1.0-20.0
Laktoz Monohidrat 30.0-50.0
Mikrokristalin seliiloz 20.0-38.0
Magnezyum stearat 05-4.0
Indigo Karmin Aliminyum Lake 0,05-1.0
Toplam 100

Ornek 2:

Miktar (toplam kompozisyonun agirlikga %)

Tolvaptan veya bunun kristalin

8.6
polimorfu
Polivinilpirolidon VA 64 5.7
Kroskarmeloz Sodyum 5.7
Laktoz Monohidrat 48.9
Mikrokristalin seliiloz 29.8
Magnezyum stearat 1.1
Indigo Karmin Aliminyum Lake 0.1
Toplam 100




Ornek 3:
Miktar (toplam kompozisyonun agirlikca %)

Tolvaptan veya bunun kristalin

17.2
polimorfu
Polivinilpirolidon VA 64 5.7
Kroskarmeloz Sodyum 5.7
Laktoz Monohidrat 40.2
Mikrokristalin selliloz 29.8
Magnezyum stearat 1.1
Indigo Karmin Aliminyum Lake 0.1
Toplam 100

Ornek 1 veya 2 veya 3 icin bir proses sunlan igerir:
a) Polivinilpirolidon VA 64'ln su:etanol karisiminda ¢ézalmesi,
b) Tolvaptan veya kristalin polimorfu, laktoz monohidrat, kroskarmeloz sodyum ve mikrosistralin
5 sellilozun karistiriimas,
c) (b) adimindaki kuru karisimin (a) adimindaki karisim ile graniile edilmesi ve yas granulin elde
edilmesi,
d) Yas granllin kurutulmasi ve ardindan elenmesi,
e) Indigo karmin aliiminyum lake eklenerek karistiriimasi,
10 f) Magnezyum stearat eklenerek karistirilmasi,

g) Karisimin tabletler halinde basilmasi.
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