OZET
Mevcut bulus direk baski yontemi kullanilarak rivaroksaban igeren tabletlerin

iretimi ve hazirlanisi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1.

2.

Rivaroksaban igeren tabletlerin hazirlanmasi ile ilgili olup

(1) rivaroksaban, bir yiizey aktif madde ve farmasdtik olarak kabul edilebilir
yardimer maddeler igeren toz karisimin hazirlanmast,
(i1) (1) basamaginda elde edilen toz karisimin direk baski yontemi ile tablet

basilmasi basamaklarini igerir.

Istem 1’e gore farmasotik olarak kabul edilebilir yardimcilar baglayicilar,

dolgu maddeleri, dagiticilar, kaydiricilardir.

3. Istem 1’e gdre rivaroksabanin yiizey aktif maddeye oranmi 10:1 ile 1:1,

tercihen 7:1 ile 1.5:1 arasindadir.

4. lIstem 1’e gdre bir islem olup, toz karisim

a) karisim elde etmek icin rivaroksaban ile bir ylizey aktif madde ve en az bir
farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer maddenin bir kisminin elekten
gegcirilmesi,

b) istege bagl olarak karisimin elekten gegirilmesi,

c) istege bagli olarak b) basamaginin bir veya daha fazla tekrar edilmesi,

d) toz karisim elde etmek i¢in a), b) veya c¢) basamaginda elde edilen karigim
ve farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer maddelerin geri kalaninin

karigtirllmasi basamaklarini igerir.

5. [lstem 6’ya gore yardimer maddederin partikiil biiyiikliigii dagilimi dgo< 250
pm’dur.
6. Istem 6’ya gore bir islem olup rivaroksaban, bir yiizey aktif madde ve

farmasotik olarak kabul edilebilir yardimer maddeleri igeren toz karigim direk

baski yontemi ile tablet basilir.



7. Istem 1’e gore yiizey aktif maddenin sodyum lauril siilfat (SLS), poloksamer
dokusat sodyum, polisorbatlardan en az birini veya bunlarin karigimindan

se¢ilebilir, tercihen poloksamerdir.

5 8. Istem 1’ e gore tabletlere istege bagli olarak kaplama islemi uygulanr.
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RiVAROKSABAN iCEREN BiR KATI FARMASOTIK BiLESIM ve
BILESIMIN HAZIRLANISI YONTEMI

Bulusun Dahil Oldugu Teknik Alan
Mevcut bulug direk baski yontemi kullanilarak rivaroksaban igeren tabletlerin

tiretimi ve hazirlanist ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Rivaroksaban pihtilasma faktorii Xa'y1 selektif ve giiclii olarak inhibe eden
antikoagiilant olup WO 01/47919 nolu patent de agiklanmistir. Kimyasal adi (S)-5-
Klor-N-{2-o0kso-3-[4-(3-oksomorfolin-4-yi)fenil]-1,3-oksazoldin-5-i11 metil}tiyofen-

2-karbamid’dir ve kimyasal yapis1 Formiil 1°de gosterilmistir.

0O

~ L
N?ff/“j‘/@(}l
O

Formiil 1

Rivaroksaban film kapl tablet formiilasyonu Xarelto ® ticari ismi ile 2.5 mg,
10 mg, 15 mg ve 20 mg dozaj miktarlarinda satisa sunulmaktadir. Xarelto ® kalp
krizi, gogiis anjini, anjioplasti veya bypass sonrasinda reokliizyon ve restenoz gibi
aterotrombotik bozukluklarin, gecici iskemik atak, inme ve sistemik embolizm,
pulmoner emboli, derin Ven Trombozu ve vendz tromboembolizmin énlenmesinde

ve tedavisinde kullanilmaktadir.

Rivaroksabanin pH araliginda ve suda ¢ozlnirligi bulunmamaktadir.
Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemine goére Sinmif I ilag olup ¢oziiniirliigi az
gecirgenligi fazladir. Bu yilizden iiriiniin ¢6ziinme hiz1 ve absorpsiyonu onemlidir.

(Sekil 1)
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Teknigin bilinen durumunda EP1689370 Bl nolu patent kapsaminda kati
agizdan uygulanan farmasétik bilesimin yas graniilasyon ile dretilmesi usulii
acitklanmaktadir. Yas graniilasyon yontemi olarak akiskan yatakli graniilasyon
yontemi kullanilmasi ve yiizey aktif madde olarak tercihen sodyum lauril siilfat
(SLS) kullanim1 agiklanmugtir. Ayrica orneklerinde yas graniilasyon ile flretilen
tabletlerin direk baski yontemi kullanilarak basilan tabletlere kiyasla % 35 oraninda

arttirllmig bir biyoyararlanimi sagladigi agiklanmistir.

WO 2016/166733 Al rivaroksaban ve farmasotik olarak uygun yardimci
maddelerin karistirilarak su igermeyen bir ¢oziicli ile graniile edilmesini

aciklamaktadir.

WO 2014/191446 Al rivaroksaban ve hidrofilik baglayicr karigiminin
ogiitlilmesini tamimlar. Karisima daha sonra ek olarak yilizey aktif madde tercihen

sodyum lauril siilfat (SLS) eklenmektedir.

WO 2011/042156 Al rivaroksaban, matriks olusturucu ve daditicinin
karistirilip rivaroksabanin kristal formunun (form I) degismeyecegi sicaklikta eritilip
karigimin graniile edilmesini acgiklamaktadir. Ek olarak karigim yiizey aktif madde

icerebilir ve tercihen sodyum lauril siilfat (SLS) olarak belirtilmektedir.

WO 2010/146179 A2 rivaroksaban veya farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzu veya solvati ile farmasdotik olarak kabul edilebilir en az bir yardimci maddenin
eriyik ekstriizyon (hot melt)  graniilasyon  kullanilarak  hazirlanmasi  islemi

aciklamaktadir.

WO 2010/003641 Al rivaroksaban, ¢oziicii ve pseudo-emulsifer igeren
karisimin kuru graniilasyon islemi ile hazirlanmasi agiklanmaktadir. Bu islem etken
madde ile yardimci maddelerin karistirllmasini tablet basilmasini ve tabletlerin
graniile edilmesini igermektedir. Yardimci maddelerde de ylizef aktif madde olarak

tercihen sodyum lauril siilfat (SLS) kullanilmaktadir.
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Sonug olarak rivaroksabanin ¢oziintirligiinii arttirmak icin teknigin bilinen
durumunda cesitli teknikler kullanilmistir. Yas graniilasyon, eriyik ekstriizyon (hot
melt), sprey graniilasyon prosesleri etken madde ile yiizey aktif maddenin temasini
arttirdigindan dolayr ¢ozlniirliigii diisiik olan etken maddenin ¢oziintirligiini
arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Ek olarak, EP1689370 Bl patentte de, yiiksek
biyoyararlanim elde etmek icin rivaroksaban etken maddesinin hidrofilize formda

olmas1 agiklanmustir.

Ancak buluscular sasirtict  sekilde, direk baski yontemi ile yiliksek

biyoyararlanima sahip rivaroksaban kati oral farmasotik bilesim tiretmislerdir.

Bulusun Amaci ve Kisa A¢iklamasi
Bulusun amaci, direk baski1 yontemi kullanilarak rivaroksaban igeren kati oral

farmasotik bilesimi ve bu bilesimin hazirlanmasiyla ilgilidir.

Mevcut bulusta yiliksek biyoyararlanim rivaroksaban etken maddesi iceren
tabletlerin herhangi bir graniilasyon islemine tabi tutulmaksizin direk baski yontemi
ile elde edilmesi ile saglanmistir. Ek olarak, biyoyararlanimi arttirmak amach
rivaroksaban etken maddesini hidrofilize forma ¢evirmek i¢in bir hidrofilik yardimei
madde ile birlikte 6giitme islemi yapilmamustir. Buluscular 6zellikle, yilizey aktif
madde olarak poloksamer kullanimi ile yiliksek biyoyararlanima sahip iirtin elde

etmislerdir.

Bulusun Detayh Aciklanmasi
Mevcut bulus rivaroksaban iceren bir kati oral farmasotik bilesim olup
oOzelligi en az bir tane yiizey aktif madde ve en az bir tane farmasotik olarak kabul

edilebilir yardime1r madde igermesidir.

“Rivaroksaban” terimi ile rivaroksaban, rivaroksabanin kabul edilebilir bir
tuzu, hidratlar1 esterleri, tiirevleri veya solvati ifade edilmektedir. Rivaroksaban
kristal veya amorf formda olabilir, tercihen kristal formdadir. Daha tercihen mevcut
bulusta, liretim ve raf dmrii boyunca fiziksel ve kimyasal olarak daha stabil olan

modifikasyon I formu kullanilmaktadir.
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Burada bahsedilen farmsotik bilesimi agizdan kullamm igindir. Agizdan
kullanilacak farmasétik bilesim; tablet (tablet, film kapli tablet, ¢ignenebilir tablet,
efervesan tablet, tabakali tablet, ¢6ziinebilir tablet, dilalt1 tablet, agizda dagilan tablet
vb.), kapsiil (yumusak kapsiil ve mikro kapsiil gibi), graniil, tane, toz, hap veya
bunlarin kombinasyonu formunda olabilir. Mevcut bulusa konu olan bfarmasotik

bilesim tercihen tablet formundadir ve istege bagl olarak film kapli olabilir.

Bu bulusun bir uygulamasi, oral biyoyararlanimi yiiksek rivaroksalan iceren

bir tablet saglamaktir.

Bu bulus ile dogrudan sikigtirma yontemi kullanilarak, yani herhangi bir
graniilasyon basamagina tabi tutulmadan, yeterince yiiksek biyoyararlanimina sahip
rivaroksaban iceren farmasotik bilesimin elde edilebilecegi bulunmustur. Ustelik,
biyoyararlanimi iyilestirmek igin rivaroksabanin  bir hidrofilize bicime
doniistiiriilmesi ic¢in bir hidrofilik eksipiyan ile ortak 6glitme gerekli degildir. Belli
bir oranda ylizey aktif maddesi (6rnegin poloksamer) kullaniliyorsa yeterince yliksek
bir biyoyararlanim elde edildigi bulunmustur. Buluscular tarafindan yapilan
denemeler sonucunda farmasotik bilesimin toplam agirhiginin agirlikca %0.01-% 2
araliginda, tercihen %1.8, daha tercihen %1.6 yiizey aktif madde igermesi gerektigi

tespit edilmistir.

Mevcut bulusun bir uygulamasi, rivaroxaban i¢eren bir farmasétik bilesimin
hazirlanmasi ile ilgili olup
(1) rivaroksaban, en az bir tane ylizey aktif madde ve en az bir tane farmasétik olarak
kabul edilebilir yardimct maddeler igeren toz karisimin hazirlanmasi,
(ii) (i) basamaginda elde edilen toz karigimin direk baski yontemi ile tablet olarak

basilmasi basamaklarini icermektedir.

“Toz karisim” terimi ile karisimin yas graniilasyon ve kuru graniilasyon gibi
graniilasyon metodu kullanilarak elde edilmedigi, tek tek bilesenlerin karistirilarak

elde edildigi ifade edilmektedir.
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, rivaroksaban mikronize formda
kullanilmaktadir. Tercihen partikiil biyiikligi dagilimi igin ortalama deger dso 10
um veya daha az, daha tercihen 1 ve 8 um arasindadir. Dog degeri tercihen 20 um

veya daha az, daha tercihen 1-15 pm’dur..

Burada kullanilan "dso partikiil biiyiikligii" ifadesi ile kastedilen partikiillerin
ortalama partikiil boyutu olup hacimsel ortalama partikiil ¢apin1 ifade etmektedir.
"dgo partikiil blyiikliigii" ifadesi ile de partikiillerin hacmen %90 nin oldugu partikiil
capini ifade etmektedir. dso ve doo degerleri bilinen 6l¢iim metodlarindan biri olan
ornegin lazer difraksiyonu ile bilinen bir &lglim cihazinda (6rnegin malvern
Mastersizer ) olgiilebilir. Lazer difraksiyon cihazinda 6l¢timler yas ve kuru metot ile

yapilabilir. Tercihen kuru metot kullanilmistir.

Burada bahsedilen “yiizey aktif madde” terimi ile suda veya sulu bir ¢ozeltide
¢Ozilindiiglinde yiizey gerilimini etkileyen (¢ogunlukla azaltan) kimyasal bilesikler
tanimlanmaktadir. Yiizey aktif maddeler ayrica iki sivi arasindaki ylizeylerarasi

gerilimi de etkilemektedir.

Bu bilesimde kullanilabilecek yiizey aktif maddeler sodyum lauril siilfat
(SLS), poloksamer, dokusat sodyum, polisorbatlar arasindan en az birini veya

bunlarin karisimini icerebilir ve bununla sinirl degildir. Tercihen poloksamerdir.

Bu bulusun diger bir uygulamasinda farmasétik bilesimin hazirlanist igin
ylizey aktif madde olarak herhangi bir kati poloksamer kullanilabilir. Piyasada
bulunan poloksamerler 45-60 °C araliinda bir erime noktasina sahip mumsu
katilardir. Daha tercihen, 52-57 °C araliginda bir erime noktasina sahip poloksamer

188 kullanilmistir.

Poloksamer toksik olmayan ve tahris edici olmayan bir farmasotik eksipiyan
olup ve gastrik tahrise neden olmadan %]l10'a (a/a) varan oranda oral
formiilasyonlarda kullanilabilir. Tercihen, mevcut bulusa konu tablet, toplam tablet

agirligmin  agirlikga, tabletin film kaplanmasi durumunda ise tablet ¢ekirdek
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agirligmin agirlikca , % 0.5-5.0 (a/a), tercihen % 0.8-4.0 (a/a), daha tercihen % 1.4-

3.6 (a/a) ve en tercihen %1.6 oraninda poloksamer igermektedir.

Mevcut bulusta rivaroksabanin yiizey aktif maddeye orant 10:1 ile 1:1,

tercihen 7:1 ile 1.3:1 arasindadir.

Bulusun tercih edilen bir uygulmasinda, farmasdtik olarak kabul edilebilir
yardimer maddeler kullanilmaktadir. Farmasotik agidan kabul edilebilir yardimer
maddeler; en bir tane dolgu, en az bir tane dagitici, en az bir tane kaydirici, en az bir
tane yapismay: Onleyici ve en az bir tane akiskanlif1 gii¢lendirici madde (glidant),
en az bir tane renklendirici, en az bir tane tatlandirici maddeleri ve kaplama
maddeleri igerir. Tercihen, tablet, eger film kapli ise ¢ekirdek tablet, rivaroksaban, en
az bir tane ylizey aktif madde, en az bir tane baglayici, en az bir tane dolgu

maddesi, en az bir tane dagitici ve en az bir tane kaydirici igermektedir.

Burada bahsedilen “baglayict” terimi hidroksipropil metil seliiloz, metil
seliloz, hidroksietilseliiloz, hidroksietilmetilseliiloz, hidroksipropil seliiloz,
polivinilpirolidon (povidon), polivinil alkol, kopovidon ve prejelatinize nisasta
arasindan en az birini veya bunlarin karisimini igerebilir ve bununla sinirlt degildir.

Tercihen hidroksipropil metil seliilozdur.

Burada bahsedilen “dolgu maddesi” terimi laktoz monohidrat, anhidrat
laktoz, mikrokristalin seliiloz, kalsiyum hidrojen fosfat, kalsium fosfat ve mannitol
arasindan en az birini veya bunlarin karisimini igerebilir ve bununla sinirli

degildir. Tercihen laktoz ve mikrokristalin seliiloz karisimidir.

Burada bahsedilen “dagitic1” terimi kroskarmelloz sodyum, sodyum nisasta
glikolat, krospovidon, mikrokristalin seliiloz, diisiikk-subsiteli hidroksipropil seliiloz,
povidon, nisasta, prejelatinize nisasta, soyum veya kalsiyum aljinat, metil seliiloz,
agar, aljinik asit arasindan en az birini veya bunlarin karigimini igerebilir ve bununla

sinirli degildir. Tercihen kroskarmelloz sodyumdur.
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Burada bahsedilen “kaydiric1” terimi magnezyum stearat, sodyum stearil
fumarat, hidrojene bitkisel yag, talk arasindan en az birini veya bunlarin karisimin

icerebilir ve bununla siirli degildir. Tercihen magnezyum stearattir.

Yas graniilasyon isleminin etken madde i¢in uygun igerik tekdiizeligi elde
edilmesinde bir avantaj oldugu bilinmektedir. Direk baski yontemi ile de uygun
igerik tekdiizeligi saglamak i¢in, mevcut bulusta direk baski islemine tabi tutulan toz
karigim,

a) rivaroksaban, en az bir tane yiizey aktif madde ve en az bir tane farmasétik olarak
kabul edilebilir yardimci madde(ler)nin bir kismi karistirilir ve elekten elenir,

b) istege bagli olarak elde edilen karigim bir veya daha fazla elenir,

c) olusan toz karisima farmasotik olarak kabul edilebilir yardime1 maddelerin geri
kalan kismu karistirilir ve istege bagli olarak tekrar elenir,

d) toz karisima kaydirici ilave edilirek karistirilir ve istege bagl olarak elenir,

e) karisim istenilen dozaj formuna getirilir.

Tercihen (a) basamaginda rivaroksaban, en az bir tane yiizey aktif madde, en
az bir tane bir baglayic1 ve en az bir tane dolgu maddesinin bir kismi elekten
gecirilir. Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda toz karisim elde etmek igin (a)
basamaginda elde edilen karisim, en az bir tane en az bir tane dagitici, en az bir tane
bir kaydirict ve en az bir tane dolgu maddesinin geri kalani ile karistirilir. Buna ek
olarak (d) basamaginda istege bagli olarak kaydiricti maddesi karisima ilave
edilmeden d6nce uygun bir elekten elenir. Bu bilesimin {iretiminde elde edilen
karisimlar ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir yardime1 maddeler 0.1 mm ila

1.0 mm, tercihen 0.63 mm’lik elekten elenir.

Bulusun bir uygulamasinda; direk baski yontemi kullanilarak rivaroksaban
igeren tablet bilesimin hazirlanmasiyla ilgili olup asagidaki basamaklar igerir:

a) rivaroksaban, en az bir tane yiizey aktif madde ve baglayr maddesi, dolgu
maddesinin bir kismi karistirilir ve elekten elenir,

b) istege bagh olarak elde edilen karisim bir veya daha fazla elenir,

¢) olusan karistma en az bir tane dolgu maddesinin geri kalan kismi ve

dagitici ilave edilerek karistirilir ve istege bagli olarak tekrar elenir,
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d) toz karigima kaydirici eklenerek karistirilir ve

¢) karisim tablet halinde basilir.

Mevcut bulusta kullanilan yardimci maddeler, dgo<250 pum partikiil
biiyiikliigli dagilimina sahip olacak sekilde segilir.

Burada bahsedilen “direk baski” terimi ile yukarida bahsedilen toz karisima
baska bir sey ilave edilmeden ve/veya baska bir islem yapilmadan tablet basilmasi

ifade edilmektedir.

Mevcut bulusun terih edilen bir uygulamasinda direk baski ydntemi
kullanilarak rivaroksaban igeren tablet bilesimin hazirlanmasiyla ilgili olup 6zelligi;

a) rivaroksaban, poloksamer ve hidroksipropil metilseliiloz ve laktozun bir
kismi karistirilir ve elekten elenir,

b) istege bagh olarak elde edilen karisim bir veya daha fazla elenir,

c) olusan karigima laktozun geri kalan kismi, mikrokristalin selilloz ve
kroskarmelloz sodyum ilave edilerek karistirilir ve istege baglh olarak tekrar elenir,

d) toz karisima magnezyum stearat eklenerek karistirilir, istege bagh olarak
tekrar elenir,

¢) karisim uygun zimbalar kullanilarak tablet halinde basilir.

Mevcut bulusun diger tercih edilen bir uygulamasi, direk baski yontemi
kullanilarak rivaroksaban igeren tablet bilesimin hazirlanmasiyla ilgili olup asagidaki
basamaklari igerir;

a) rivaroksaban, poloksamer ve hidroksipropil metilseliiloz ve laktozun bir
kismi1 karistirilir ve elekten elenir,

b) istege bagl olarak elde edilen karigim bir veya daha fazla elenir,

c) olusan karigima laktozun geri kalan kismi, mikrokristalin seliilloz ve
kroskarmelloz sodyum ilave edilerek karistirilir ve istege bagh olarak tekrar elenir,

d) toz karisima magnezyum stearat eklenerek karistirilir, istege bagl olarak
tekrar elenir,

e) karigim uygun zimbalar kullanilarak tablet halinde basilir,
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ve bu bilesimin 6zelligi toplam tablet agirliginin agirlik¢a %1.6 oraninda poloksamer
icermesi ve kullanilan rivaroksaban partikiil biiytikliigii dagilimimin ortalama deger
dso 10 um veya daha az, daha tercihen 1 ve 8 um arasindadir, doo degeri tercihen 20

um veya daha az, daha tercihen 1- 15 pm olmasidir.

Mevcut bulus asagidaki 6rnekler araciligiyla ile daha ayrintili bir sekilde tarif
edilmektedir. Ornekler, bulusun kapsamini smirlayict nitelikte olmayip yukarida

aciklanan detaylar 15181 altinda diisiiniilmelidir.

Ornek 1:
) mg/tablet
Icindekiler = = =
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
Rivaroksaban
» 20 20 20
(modifikasyon 1)
Mikrokristalin seliiloz 87 87 83.8
Laktoz 76.5 74.9 74.9
Kroskarmelloz sodyum 7.64 7.64 7.64
HPMC 5 cps 6.24 6.24 6.24
Poloksamer 188 1.6 3.2 6.4
Magnezyum stearat 1.02 1.02 1.02
Cekirdek tablet agirlig: 200 200 200

Uretim metodu:

1. Rivaroksaban, poloksamer, HPMC ve laktozun bir kism1 elekten gegirilir. Eleme
islemi 2 kez tekrarlanir,

2. Mikrokristalin seliiloz, kroskarmelloz sodyum ve laktozun geri kalani 1.
basamakta elde edilen karisima eklenir ve karistirilir.

3. Magnezyum stearat elenerek karigima eklenir ve karistirilir.

4. Uygun zimbalar ile 3. Basamakta elde edilen toz karisim basilir.

5. Tabletler %10 (a/a) kaplama ¢dzeltisi ile kaplanir.



(Coziinme hiz1 analizleri pH 4.5 Asetat tamponu + % 0.4 SLS ortaminda 75
rpm’de yapilmistir. Omeklere ait elde edilen ¢dziinme hizi1 profilleri referans iiriin

Xarelto ® 20 mg Film Kapli Table ile karsilastirilmistir.

5 TABLO 1- Ornekler ve referans iiriine ait karsilastirmal ¢éziinme hizlar

Zaman % Coziinme Hiz

(dakika) | Xarelto® Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3

5 54.8 60.2 69.7 70.1

10 88.6 70.8 80.6 81.0

15 94.7 76.0 86.2 85.8

20 97.1 79.4 88.3 88.2

30 97.7 83.9 91.4 91.4

45 99.4 87.4 93.5 93.7

60 99.6 89.2 94.9 95.2

Orek (i) ve Tablo-1 incelendiginde, poloksamer oram ornek 1, érnek 2,
ornek 3’te sirasiyla % 0.8 (a/a), % 1.6 (a/a) ve % 3.2°ye (a/a) cikarildiginda
rivaroksabanin ¢oziinme hizinda artis goriilmiistiir. Ancak 6rnek-2 ve ornek-3’ ait

10 ¢oziinme hizi sonuglart arasinda Onemli bir fark goézlenmemistir, bu nedenle

poloksamer i¢in optimum konsantrasyon % 1.6 olarak belirlenmistir.
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Contne|Ok (mg/ri)
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Sayfa 1/1

Sekil 1
Farkh Ortamlarda Cozunlrilk|mg/ml)
.09
q.a/ 15 ve 20 mg iin teoratik
sink kogaba deeri 0.07
mp'ml
2.5 ve 10 mg Kin teconsk
sink kogulu dedesi 0,03
o.02 mg'ml
a01 e oot am ooy 00

Water OINHO pHES FaSSF(pH FeldSif lpM pHES  pHASs pMASe pHESs pHASs pHMASe
a3) .9 O.1NSLS 0.2N5LS DINES 0ANSLS SINS

ORTAMLAR

CazunUrdk {mg/mi)

14



