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OZET
TOLVAPTAN iCEREN KATI BiR FARMASOTIK KOMPOZiSYON

Mevcut bulus, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve famasétik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyan iceren, dagiticilarin tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirlik oraninin 0.3 ile 2.5
arasinda oldugu ve tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun 150 um'den daha kiglk bir d (0.9)
pargacik boyutuna sahip oldugu kati bir farmasoétik kompozisyon ile ilgilidir. Ayrica kompozisyon, etkili

bir proses kullanilarak elde edilir.
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iSTEMLER

Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve farmasdétik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyani iceren kati bir farmasoétik kompozisyon olup, 6zelligi dagiticilarin tolvaptan veya
bunun kristalin polimorfuna agirlik oraninin 0.3 ile 2.5 arasinda olmasidir ve tolvaptan veya
bunun kristalin polimorfunun, 150 um'den daha kiigtk bir d (0.9) pargacik boyutuna sahip

olmasidir.

istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, dzelligi dagiticilarin tolvaptan veya bunun

kristalin polimorfuna agirlik oraninin, 0.5 ile 2.0, tercihen 0.6 ile 1.8 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, ézelligi dagiticilarin, misir nisastasi, nisasta,
krospovidon, kroskarmeloz sodyum, disik ikameli hidroksipropil seliiloz, karboksimetil
selliloz, sodyum karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil

nisasta, hidroksimetil nisasta veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilmesidir.
istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, dzelligi dagiticinin misir nisastasi olmasidir.

istem 1'e gére kati farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi dagitict miktarinin toplam
kompozisyonun agirlikca %1.0 ile %35.0'i arasinda, tercihen %4.0 ile %25.0'i arasinda, daha

tercihen %8.0 ile %15.0'i arasinda olmasidir.

istem 1'e gére kati farmasotik kompozisyon olup, ézelligi tolvaptan ya da bunun kristalin
polimorfunun, 2 um ile 100 um arasinda veya 3 pm ile 50 um arasinda veya 3 pm ile 30 um

arasinda bir d (0.9) pargacik boyutuna sahip olmasidir.

istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi tolvaptan ya da bunun kristalin

polimorfunun, 75 um'den daha kiiglik bir d (0.5) pargacik boyutuna sahip olmasidir,

istem 1'e gére kati farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi tolvaptan ya da bunun kristalin

polimorfunun, 25 um'den daha kigulk bir d (0.1) parcacik boyutuna sahip olmasidir.

istem 1'e gére kati farmasétik kompozisyon olup, dzelligi tolvaptan veya bunun kristalin
polimorfunun, 2 pum ile 100 um 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 um ile 12 pm arasinda bir d (0.1)

parcacik boyutuna sahip olmasidir.
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10. istem 1'e gére kati farmasotik kompozisyon olup, dzelligi kati farmasétik kompozisyonun

sunlari icermesidir;

- tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 150 um'den daha kugtk bir d (0.9) parcacik
boyutuna sahiptir.
5 - misir nisastasinin tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirhk orani 0.3 ile 2.5

arasindadir.

11. istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi kompozisyonun dolgu maddeleri,
baglayicilar, lubrikantlar, renklendirici maddeler veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan

segilen farmasétik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

10 12. istem 11'e gore kati farmasétik kompozisyon olup, ézelligi dolgu maddesi miktarinin toplam

kompozisyonun agirlikca %50.0 ile %85.0'i, %60.0 ile %80.0'i arasinda olmasidir.

13. istem 11'e gore kati farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi baglayici miktarinin toplam

kompozisyonun agirlik¢a %1.0 ile %20.0'si, %1.0 ile %15.0'i arasinda olmasidir.

14. istem 11'e gére kati farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi renklendirici maddenin indigo

15 karmin aliiminyum lake olmasidir.

15. istem 1'e gore kati farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi kati farmasétik kompozisyonun

sunlari icermesidir;

— Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 150 um'den daha kiglik bir d (0.9) pargacik
boyutuna sahiptir,
20 —  Musir nisastasi
—  Polivinilpirolidon K30
— Laktoz Monohidrat
— Mikrokristalin sellloz

— Indigo karmin aliminyum lake

25
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TARIFNAME
TOLVAPTAN iCEREN KATI BiR FARMASOTIK KOMPOZiSYON

Bulusun Alani

Mevcut bulus, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu ve famasotik olarak kabul edilebilir en az bir
eksipiyan iceren, dagiticilarin tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirlik oraninin 0.3 ile 2.5
arasinda oldugu ve tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun 150 pm'den daha kigik bir d (0.9)
parcacik boyutuna sahip oldugu kati bir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir. Ayrica kompozisyon, etkili

bir proses kullanilarak elde edilir.

Bulusun Arka Plani

Tolvaptan, hiponatremiyi tedavi etmek icin kullanilabilen, oral olarak biyoyararh, secici, arginin
vazopressin reseptor 2 (V2, AVPR2) antagonistidir. Oral uygulama Uzerine tolvaptan, renal toplayici
kanallarin vaskilatiir ve luminal membranlarinin duvarlarinda bulunan V2 reseptériine segici ve
rekabetci bir sekilde baglanir ve bunlari bloke eder, bodylece vazopressinin V2 reseptérine
baglanmasini énler. Bu, bébreklerde su emilimini 6nler ve bobrekler yoluyla elektrolit icermeyen suyun
atilimini arttirir. Bu, intravaskiler 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 formdli, CysH25CIN,O3 olup, yapisal formili
asagidaki gibidir:

CHz; O

N
H OH
CH3

Cl

Formiil I: Tolvaptan

Tolvaptan, klinik olarak anlamli hipervolemik ve 6volemik hiponatreminin tedavisi icin Otsuka America
Pharmaceutical tarafindan SAMSCA® ticari adiyla piyasaya sirilen 15 mg ve 30 mg tolvaptan igeren

oral tabletler olarak mevcuttur.

Tolvaptan, BCS siniflandirmasinda bir sinif IV ilacidir, yani ¢6zinUrliga disik ve hipotonik bir ilagtir. Az
¢Ozindr ilaglar icin, ¢éziinmesi, emilim hizini sinirlayan bir siirectir ve genellikle biyoyararlanimini

etkileyen en 6nemli faktérdir.
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5,258,510 no'lu ABD Patenti, tolvaptani aciklar.

W02011160541 (A1), tolvaptan kati dispersiyonunu ve hazirlama yéntemini agiklar. Kati dispersiyon,
1:0.05-20 agirhk oraninda tolvaptan ve capraz bagh polivinilpirolidon icerir. Ayrica bu basvuru,
polivinilpirrolidon, hidroksipropilseliiloz, hidroksietilselliloz veya metilseliiloz gibi suda ¢6zlnilr

polimerleri agiklar.

W02008156217 (A2), tolvaptan ve agirlikga %50 veya daha fazla miktarda bir hidroksipropoksil grubu

iceren hidroksipropilsellloz iceren bir farmasotik kati preparasyonu aciklar.

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

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

Teknikte ylksek ¢dziinrlige, mikemmel farmakomekanik dzelliklere ve buna bagh olarak yiksek bir
biyoyararlanim ve yine etkili bir proses kullanilarak elde edilen uzun vadeli bir stabiliteye sahip olan,
tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu iceren iyilestirilmis kati bir farmasétik kompozisyonun

saglanmasina hala ihtiyag vardir.

Bulusun Ayrintih Agiklamasi

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

olan, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunu igeren kati bir farmasoétik kompozisyon saglamaktir.

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

endustriyel olarak uygun bir yontemdir.

Tolvaptan, suda az ¢ézanirdir. Bu, ¢éziinme profili veya biyoyararlanim problemlerine sebep olur.

Mevcut bulusta bu problemlerin ortaya gikmamasi icin bazi calismalar yapilmistir.

Disik ¢ozinlrlik problemlerinden muzdarip etkin maddeler igin diisik parcacik boyutunun
kullanilmasi dnceki teknikten bilinmektedir. Bu bulusta, kullanilan tolvaptan pargacik boyutunun yani

sira kullanilan dagiticilarin tolvaptana oraninin da dnemli oldugu bulunmustur.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore kati bir farmasétik kompozisyon, tolvaptan veya bunun kristalin
polimorfunu ve famasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyani icermekte olup, dagiticilarin

tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirlik orani 0.3 ile 2.5 arasindadir ve tolvaptan veya bunun
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kristalin polimorfu, 150 um'den daha kigtlik bir d (0.9) pargacik boyutuna sahiptir. Bu 6zellikler istenen
coziinme profilini ve dagilma oranini saglar. Dagiticinin tolvaptana orani, belirtilen degerlerde kullanilir,

tercih edilen form tablet ise istenen sertlik ve sikistirilabilirligi saglar.

Bu bulusun bir diizenlemesine gére dagiticilarin tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirlik

orani, 0.5 ile 2.0, tercihen 0.6 ile 1.8 arasindadir.

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

gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére dagitici, misir nisastasidir. Misir nisastasi reaktif bir maddedir,
diger eksipiyanlar ve etkin madde ile etkilesime girmez. Misir nisastasi, kirilgan 6zellik gésteren bazi
eksipiyanlar (MCC ve laktoz monohidrat gibi) ile birlikte kullanildiginda formilasyona avantaj saglayan
plastik deformasyon Ozelligi gosterir. Bu bulusta istenen sikistirilabilirlik misir nisastasi ile

saglanmaktadir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gére dagitici miktari toplam kompozisyonun agirlik¢a %1.0 ile %35.0'

arasinda, tercihen %4.0 ile %25.0'i arasinda, daha tercihen %8.0 ile %15.0'i arasindadir.

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

arasindadir.

Asagidaki parcacik boyutlarina sahip tolvaptanin formilasyon i¢in énemli oldugunu bulduk. Cok kiicik
parcacik boyutlari, drnegin yapistirma veya film kaplama yontemiyle iretilebilirligi etkiler. Ote yandan
cok buyluk parcaciklar, farmasotik kompozisyonun ve dozaj formunun ¢oziinme 6zelliklerini ve
dolayisiyla biyoyararlanimi olumsuz etkiler. Pargacik 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 yéntemi olan geleneksel olarak kabul
edilen bir yontemle test edilen kiimlatif hacim boyut dagilimi ile tanimlanir. “D (0.9)” veya “d90”,
parcaciklarin hacimce %90'inin daha ince oldugu boyutu, d (0.1), pargaciklarin hacimce %10'unun daha
ince oldugu boyutu ve d (0.5), pargaciklarin 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
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ile 6lgllmis ve bu degerler Malvern Mastersizer 2000 lazer kirinim parcacik boyutu analiz cihazi ile

belirlenmistir.

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

sahiptir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore 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) pargacik boyutuna

sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine goére, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 4 um ile 15 um

arasinda bir d (0.9) pargacik boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 75 um'den daha

kiigik bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 um ile 50 um

arasinda veya 1 um ile 30 um arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir.

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

sahiptir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine goére tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 pum ile 5 um

arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 25 um'den daha

kiiglik bir d (0.1) pargacik boyutuna sahiptir.

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

sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 0.1 um ile 4 pum

arasinda bir d (0.1) pargacik boyutuna sahiptir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 2 um ile 100 pum

arasinda bir d (0.9) parcacik boyutuna sahiptir, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 1 pum ile 30
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pum arasinda bir d (0.5) pargacik boyutuna sahiptir, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 0.1 um
ile 12 um arasinda bir d (0.1) pargacik boyutuna sahiptir. Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfunun

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

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore kati farmasotik kompozisyon sunlari igerir:
- tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 150 um'den daha kiiglik bir d (0.9) pargacik boyutuna
sahiptir.

- misir nisastasinin tolvaptan veya bunun kristalin polimorfuna agirhik orani 0.3 ile 2.5 arasindadir.

Tolvaptan, suda az ¢ozlinlrdir. Tabletlerin fiili Gretiminde, genellikle disiik ¢éziinme veya hatta
niteliksiz problemlerle karsilasilmaktadir. Ayrica, tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, tek tek
kompozisyon birimlerinde etkin madde iceriginin tek dizeligi ile ilgili olarak kompozisyonun imalati
sirasinda énemli problemlere yol acabilecek kiiciik oranlarda kullanilir. icerigin tekdiizeligi problemleri
nedeniyle, etkin madde birka¢ eksipiyan ile etkilesime girebilir. Bu, icerik tekdiizeliginin ilacin

cozlinmesinde 6nemli rol oynadigini yansitir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore kompozisyon ayrica dolgu maddeleri, baglayicilar,
lubrikantlar, renklendirici maddeler veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan segilen farmasotik

olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan igerir.

Uygun dolgu maddeleri, mikrokristalin selliloz, laktoz monohidrat, amonyum aljinat, kalsiyum
karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dehidrat, n6tr peletler, kalsiyum stlfat, seliiloz, seliiloz
asetat, sikistirilabilir 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 baska diizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seliiloz veya laktoz

monohidrat veya bunlarin karisimlaridir.

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

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

Uygun baglayicilar, polivinilpirolidon , sodyum karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil seliiloz,
polietilen glikol, nisasta, dnceden jelatinize edilmis nisasta, sodyum aljinat, hidroksipropil metil seliiloz,

hidroksipropil selliloz, karboksi metil seliiloz, metil seliiloz, jelatin, karagenan, guar zamki,
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polimetakrilatlar, polimetakrilatlar, pektin, polisakaritler, karbomer, poloksamer, poliakrilamid,
aliminyum hidroksit, polioksietilen-alkil eter, polidekstroz, polietilen oksit veya bunlarin

karisimlarindan olusan gruptan segilir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore baglayici, polivinilpirolidondur. Bu istenen akiskanhgi saglar.

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

arasinda, %1.0 ile %15.0'i arasindadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore kati farmasotik kompozisyon, sunlariigerir:
— Tolvaptan veya bunun kristalin polimorfu, 150 pm'den daha kigik bir d (0.9) parcacik
boyutuna sahiptir,
— Misir nisastasi
— Polivinilpirolidon K30
— Laktoz Monohidrat
— Mikrokristalin sellloz

— Indigo karmin aliminyum lake

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

bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore lubrikant, magnezyum stearattir.

Uygun renklendirici maddeler, indigo karmin aliiminyum lake, demir oksit, titanyum dioksit, Gida, ilag
ve Kozmetik (FD&C) boyalar (FD&C mavisi, FD&C yesili, FD&C kirmizisi, FD&C sarisi, FD&C lakeleri),
poncau, indigo ila¢g 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, giin batimi sarisi veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére renklendirici madde indigo karmin aliiminyum lakedir. Bu
eksipiyan, redoks indikatorii olarak bilinir. Oksidatif ve indirgeyici maddelere (stres faktorleri) karsi
kendi geri donlisimli reaksiyonunu vererek etkin maddenin bozulmasini engeller. Reaksiyon tersine
cevrilebilir oldugundan kendi bozunmasiyla tamamen tilkenmez ve hammadde stres faktdrlerinden
(oksidatif ve indirgeyici tlrler) korunur. Bu da trindn raf dmriine olumlu katki saglar. Bu renklendirici

madde, istenen stabiliteyi saglar.



Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore kati farmasétik kompozisyon, kapsul, tablet, serit, toz,

pastiller, poset, efervesan kompozisyonlar formundadir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore kati farmasotik kompozisyon, tablet formundadir.
Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore kati farmasotik kompozisyon, kapsil formundadir.

Ayrica kompozisyon, yas granilasyon yontemi kullanilarak elde edildiginden basit ve disiik maliyetli

10

bir Gretim yontemi kullanilmistir.

Ornek 1:
Miktar (toplam kompozisyonun agirlikga %)

Tolvaptan veya bunun kristalin

3.0-25.0
polimorfu
Polivinilpirolidon K30 1.0-20.0
Misir nisastasl 1.0-35.0
Laktoz Monohidrat 30.0-53.0
Mikrokristalin seliiloz 20.0-32.0
Magnezyum stearat 0.5-4.0
Indigo Karmin Aliiminyum Lake 0,05-1.0
Toplam 100

Ornek 2:
Miktar (toplam kompozisyonun agirlik¢a %)

Tolvaptan veya bunun kristalin
polimorfu 8
Polivinilpirolidon K30 5.2
Misir nisastasi 115
Laktoz Monohidrat 47.8
Mikrokristalin selliloz 25.9
Magnezyum stearat 1.0
Indigo Karmin Aliminyum Lake 0.1
Toplam 100
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Ornek 3:

Miktar (toplam kompozisyonun agirlikca %)

Tolvaptan veya bunun kristalin

17.2
polimorfu
Polivinilpirolidon K30 5.2
Misir nisastasi 11.5
Laktoz Monohidrat 39.1
Mikrokristalin selliloz 25.9
Magnezyum stearat 1.0
Indigo Karmin Aliminyum Lake 0.1
Toplam 100

Ornek 1 veya 2 veya 3 icin bir proses sunlari igerir;

a) Tolvaptan veya kristalin polimorfu, laktoz monohidrat, misir nisastasi, mikrosistralin seliiloz ve

polivinilpirolidonun karigtiriimasi,

b) (a) adimindaki karisimin saf su ile graniile edilmesi,

¢) Kurutma ve ardindan eleme,

d) Indigo karmin aliminyum lake eklenerek karistiriimasi,

e) Magnezyum stearat eklenerek karistiriimasi,

f) Karisimin tabletler halinde basiimasi.
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