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(54) DUQC PHAM CHUA HGQP CHAT N-(2-{2-DIMETYLAMINOETYL-
METYLAMINO}-4-METOXY-5-{[4-(1-METYLINDOL-3-YL)PYRIMIDIN-2-
YL]JAMINO}PHENYL)-PROP-2-ENAMIT (AZD9291) HOAC MUOI DUQC
DUNG CUA NO, VA VIEN NEN CHUA DUQC PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham thich hop dé dung qua dudng miéng, va vién nén

chtra N-(2-{2-dimetylaminoetyl-metylamino } -4-metoxy-5- {[4-(1-metylindol-3-

yDpyrimidin-2-ylJamino} phenyl)prop-2-enamit (*AZD92917) hoac mudi duoc dung cua
nd, trong d6 dugc pham nay chira xenluloza vi tinh thé va it nhat mot chat pha loing dugc
dung khac véi lugng nhét dinh.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén dugc phdm thich hop dé ding qua duong miéng, va dic

biét 12 dugc phdm (va vién nén) chira hop chit dugc goi 1a “AZD9291”:

3 L
7 O NH |
\/j\l\ N\/\,Tl/

hodc mudi duge dung ctia né.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché
AZD9291 con dugc biét v6i tén héa hoc: N-(2-{2-dimetylaminoetyl-
metylamino}-4-metoxy-5-{[4-(1-metylindol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino } phenyl)prop-

2-enamit’. Du¢i day, AZD9291 hoéc mubi dugc dung cia nd dugce goi 1a “hoat chat”.

Hoat chét nay dugc boc 16 trong don qubc té s PCT/GB2012/051783 (cong bb
s6 W02013/014448) trong d6 dit liéu dugc d& xuét chi ra ring hoat chit nay trc ché
chon loc va hi€u nghiém cac dang dot bién nhét dinh coa thu thé yéu td sinh truéng
biéu bi (epidermal growth factor receptor - EGFR). Da phét hién ra rang hoat chit nay
1a chét wc ché hiéu nghiém cua ca dang dot bién man cam EGFRm+ va khang T79OM
ctia EGFR ddng thoi c6 hiéu lyc thip hon nhiéu so véi EGFR kiéu dai. In vitro, hoat
chit nay uc ché hiéu nghiém qué trinh tao tin hiéu EGFR va sy sinh truong té bao
trong ca hai dong té bao dot bién EGFRm+ va T790M véi hoat tinh 1én dong EGFR
kiéu dai it hon nhiéu. In vivo, su trc ché tao tin hiéu EGFR béi hoat chét nay giy ra su
thoai trién khéi u hoan toan va duy tri li€n tuc cd hai mé hinh ghép khac loai va
chuyén gen cua khéi u dot bién EGFRm+ va T790M, & liéu thip dén 5 mg/kg/ngdy.
Trong thir nghiém 14m sang pha 1, mdt s6 bénh nhan c6 caxinom tuyén phdi EGFRm
T790M+ ting trién thé hién dap tmg mot phin sau khi diéu tri bing hoat chit nay

(trong trudng hop ndy, hoat chit nay dwoc ding & dang mubi mesylat). Dugc phim
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dugc ding ban dau (trong thir nghiém 1am sang pha 1) chira hdn hop don gian gdm
mudi AZD9291 mesylat va xenluloza vi tinh thé ma sau dé dwoc nap vao vién nang
HPMC. Chi tiét hon vé& dugc pham dang ‘hdn hop trong vién nang’ ndy dugc md ta
dudi day trong ‘vi du so sanh 1°.

Thong thuong, duogc chit c6 thé dugc hép thu & mot s vi tri khac nhau doc
dudng tiéu héa sau khi ding théng qua dudng miéng, bao gdm da day, ta trang, hdng
trang, hdi trang va két trang. D6 pH c6 thé khac nhau & mbi vi tri hip thu véi do pH
thay d6i dang ké gitra da day (d6 pH=1-3,5) va rudt non (d6 pH=4-8). Tir cic nghién
clru, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring AZD9291 thé hién do tan phu thudc do
pH mot cach dang ké va kha nang thim trung binh. Vi du, AZD9291 (& dang bazo tu
do) da phéat hién ra 1a c¢6 d6 tan trong dich da day md phéng (SGF, d6 pH=1,3) cao
hon >80 14n so véi trong dich rudt ciia ngudi (HIF, d@o pH=7,9). Trong c4c trudng hop
nay, ma do tan cia duoc chét thay dbi theo do pH, va diic biét 1a khi d¢ tan cao nhat &
d6 pH axit, c6 van @& 1a dugc chét c6 thé két tia tir dung dich khi n6 di qua dudng ticu
héa. Dugc chit can phéi & dang dung dich dé duoc hép thu, vi vy su két tia nhu vay
¢6 thé din dén sy thay dbi mirc do va/hoic tde do hép thu cua duge chit nay. Piéu nay
din dén vén dé 1a lugng duogc chét di vao hé tudn hoan cua bénh nhan c6 thé thay abi
mot cach dang ké gita mot lidu va lidu ké tiép & mot bénh nhan nhét dinh. Piéu nay
cling ¢6 thé dan dén vin dé 13 luong duogc chét di vao hé tudn hoan ctia bénh nhan c6
thé thay dbi mot cach dang ké gitta mot bénh nhan va mot bénh nhan khac. Néu bénh
nhén nhin mot cach c6 hiéu qua véi lidu thip hon so véi lidu duoc dy dinh béi thay
thudc ciia ho do su thay ddi hap thu nay, thi ¢ thé c6 nghia 1a duge chét nay c6 hiéu
qua it hon so véi hi€u qua ma no6 céd thé thu duoc dé cai thién tinh trang cta bénh
nhan. Vé nguyén tic, lifu dugc cho bénh nhan ding c¢6 thé duge téng 1én do su hép
thu kém tiém tang, nhung cach 1am nay din dén nguy co 12 qua nhiéu duoc chét c6 thé
di vao co thé ciia bénh nhén trong mét sb trudng hop — ma c6 thé 1 nguy co vé do an
toan va/hodic 1am ting nguy co/mirc d6 nghiém trong cuia cic tac dung phu.

Déi voi mudi mesylat cia AZD9291, céc tac gia sang ché dd phat hién ra ring
d6 tan & do pH trong rudt 1a cao hon dang ké so véi d6 tan cia AZD9291 & dang bazo
tu do. Dung dich chita AZD9291 mesylat, ngay khi dugc tao ra, c6 vé 4n dinh ma
khéng két tia trong khoang thoi gian it nhit 24 gid. Dya trén nghién ctru ndy va cic
nghién clru khac, dugc phdm dang ‘hdn hop don gian trong vién nang’ chira
AZD9291 mesylat va xenluloza vi tinh thé dugc ky vong 1a ¢6 céc dic tinh c6 loi bao
gdm sy hoa tan nhanh va hoan toan & d6 pH nim trong khoang sinh 1y hoc, va do dé,

hy vong ring viéc st dung mudi mesylat cia AZD9291 trong dugc phdm dang hén
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hop don gian trong vién nang’ véi xenluloza vi tinh thé s& tranh dugc tat ca cac van d&
néu trén. Tuy nhién, diéu khong may 13 céc tac gia sang ché da phat hién ra ring dugc
phdm dang hdn hop don gian trong vién nang’ chira AZD9291 mesylat va xenluloza
vi tinh thé (vi du so sanh 1) hoa tan rat chdm sau thoi gian tré ky vong cling v6i su rd
ctia vo nang, chi thu dugc murc d gidi phong 13 56,4% sau 30 phut & do pH=6,8. Do
d6, van can phai giai quyét vAn dé dé cai thién cach thirc ding liéu hoat chét nay cho
bénh nhan ma s& lam giam/tranh dugc nguy co va/hodc mirc d¢ nghiém trong cta cac
van dé néu trén vé sy thay dbi hép thu gifta cac bénh nhan va/hoic su thay dbi hép thu

gitra c4c licu.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich cua sang ché 13 giai quyét mot hodc nhidu van d& néu trén va @& xuét
dugc phim chira hoat chit AZD9291. Dugc phém theo sang ché c6 thé duge bao ché
thanh vién nén ma c6 dac tinh hoa tan dugc cai thién trong céc diéu kién lién quan vé
mit sinh 1y, va/hodic mirc do giai phong hoat chét ndy néi chung cao hon theo thang
thoi gian lién quén v& mit sinh ly. Dugc phdm nay dat dugc téc dd hoa tan ban diu
nhanh hon va/hodic mutrc d6 giai phong hoat chét nay néi chung cao hon dugc ky vong
dé 1am giam nguy co thay dbi mirc do hdp thu gitra cac liéu va gitra cac bénh nhan ddi
v6i duge chét c6 do tan phu thudc d6 pH nhu dugc thé hién boi AZD9291.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Céc fig. 1 dén 6 thé hién dir liéu hoa tan thu duoc bang cach sir dung phuong
phép trong Duoc dién M§ ma duoc md ta dudi dy trong phén thir nghiém.

Fig. 1: Profin hoa tan trong cac vi du 1 dén 5 (46 pH=6,8)

Fig. 2: Profin hoa tan trong cac vi du 6A, 6B, 6C va 6D (d¢ pH=6,8)

Fig. 3: Profin hoa tan dugc lam gian ra trong cac vi du 6A, 6B, 6C va 6D (do
pH=6,8)

Fig. 4: Profin hoa tan trong céc vi du 7A, 7B, 8A va 8B (46 pH=6,8)

Fig. 5: Profin hoa tan trong vi du 9 (80 mg, 46 pH=6,8)

Fig. 6: Profin hoa tan trong vi du 9 (46 pH=1,3)

M0 ta chi tiét sang ché
Do db, theo khia canh thir nhét, sang ché d& xuét dugc phém ma phén phéi hoat
chét ndy véi mire dd hoa tan dugc cai thién dang ké sau 15 phut trong dung dich & do

pH=6.8. Céc phép do mirc do hoa tan dugc thuc hién bing quy trinh chung ctia Dugc
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dién My béng cach sir dung thiét bi I & do pH=6,8 hoac 1,3 nhu dugc mo td mdt cach
chi tiét hon trong phan thir nghiém dudi ddy. Mdi muc trong bang dudi dy 13 dya trén
trung binh cdng ctia ba két qua hoa tan & d6 pH=6,8, trong d6 vi du so sanh 1 13 duge
phim dang ‘hdn hop trong vién nang’, va trong d6 cac vi du khac 1a vi du vé khia

canh thir nhat ctia sang ché:

, Ty 1€ phan tram dugc hoa tan &
Vidy TP s phut
Vidusosanh 1 15,8
2 46,5
3 69,4
4 ' 74,7
5 86,0
6A 88,3
6B 85,7
6C 92,5
6D 86,9
7A 89,9
7B 42,5
8A 85,0
&B 88,0
9 76,9

Trong khi vi du so sanh 1 lién quan dén viéc sir dung xenluloza vi tinh thé 1am
chét pha lodng dugc dung duy nhét, cc tic gia sing ché da phat hién ra ring dugc
phdm dugc cai thién theo sang ché (vi dy, cac vi du 2-9) lién quan dén viéc st dung
xenluloza vi tinh thé v6i% trong lugng thép hon nhiéu va viéc sir dung it nhéit mot
chét pha loang duoc dung khac két hop véi xenluloza vi tinh thé.

Do d6, theo khia canh thir nhét, sing ché dé xuét dugc phém chira:
(a) hoat chét véi luong nam trong khoang tir 2 dén 70 phﬁn;
(b) hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung véi lvgng nim trong khoang tir 5 dén

96 phan;

(¢) mot hodc nhiéu chit gy ra dugc dung véi lugng ndm trong khoang tir 0 dén 15
phﬁn;

(d) mét hodc nhiéu chit 1am tang 49 hoa tan dugc dung véi lugng nam trong
khoang tir 0 dén 1,5 phén; va

(¢) mdt hodc nhidu chit 1am tron chay dugc dung véi lugng nim trong khoang tir 0

dén3 ph?ln;
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trong d6 tit ci cac phdn tinh theo trong lrong va tbng cac phan
(a)+H(b)+(c)+(d)+(e)=100;
va trong d6 mot trong s6 hai hodc nhiu chét pha lodng dugc dung 1a xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong lugng cia hai hodc nhidu chit pha lodng dugc dung (b).
Trong ban mé ta ndy ‘% trong luong® dugc ding dé chi “ty 1& phén tram trong lwong’
va dugc du dinh c6 nghia thong thudong cia né nhu thuodng thdy trong linh vuc k¥
thuat nay. Do do, ‘% trong lugng’ dugc dung dé chi ty 1¢ ctia thanh phén X trong dugc
phidm Y, trong mdi trudong hop dugc tinh theo trong lugng ciia thanh phin X va dugc
phém Y (trai véi cac thong sb vat ly khac, nhu thé tich hoac s lugng mol c6 mat). Vi
du, néu ¢6 2 g thanh phan X trong 20 g dugc phim Y thi thanh phan X chiém 10%
trong lwong duge phdm Y.
Nhu duoc mo ta trong ban mé ta nay, cac thanh phin cia duge phdm duge md ta theo
‘phdn’, trong d6 “tat ca cac phan tinh theo trong lugng’. Cén phai hidu ring cach dién
dat nhu vay chi 1a x4c dinh ty 16 twong dbi ciia cac thanh phén, trong d6 ty 1& nay dugc
xé4c dinh vé& mit trong luong twong ddi (trai véi cac thong s& vat Iy khac, nhu thé tich
hoic sb lugng mol ¢6 mat). Vi du, néu c¢6 1 g thanh phin X va 4 g thanh phén Z trong
hén hop trong d6 tdng cac phin ciia thanh phan X va thanh phén Z duoc xac dinh 1a
turong dwong 100, thi trong vi du nay ¢ 20 phan thanh phén X va 80 phin thanh phin
Z trong hdn hop nay.

Theo mdt phuong 4n, xenluloza vi tinh thé chiém lugng nim trong khoang tir
12 dén 28% trong luong ctia hai hodic nhidu chat pha loing dugc dung (b).

Theo mét phwong 4n khac, xenluloza vi tinh thé chiém lrong nim trong
khoang tir 15 dén 25% trong lwong ciia hai hosc nhiéu chét pha loing duoc dung (b).

Theo mdt phuong 4n khéac, xenluloza vi tinh thé chiém luwgng nim trong

khoang tir 17 dén 23% trong lwong ciia hai hodc nhiéu chét pha lodng duoc dung (b).

Hoat chét

Nhu dugc xac dinh trén day, ‘hoat chét’ nay dugc dung dé chi *AZD9291 hoic
mudi duge dung ctia né’.

Mubi dugce dung cua AZD9291 c6 thé dugc tao ra béng cach st dung axit vo
co hodc axit hiru co. Mubi duge dung ¢ thé dugc tao ra, vi du, b%lng cach str dung axit
vO c¢o, vi du, duge chon tir axit clohydric, axit bromhydric, axit sulphuric va axit
phosphoric. Muébi duge dung ciing c6 thé dugc tao ra béng cach str dung axit hitu co,

vi du, duoc chon tir axit trifloaxetic, axit xitric, axit maleic, axit oxalic, axit axetic,
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axit formic, axit benzoic, axit fumaric, axit sucxinic, axit tartric, axit lactic, axit
pyruvic, axit metansulfonic, axit benzensulfonic va axit para-toluensulfonic.

Hoat chit nay c6 thé dugc st dung & ‘dang bazo tur do’ hoic & dang mudi dugc
dung, hodc & dang hdn hop bit ky ciia ching. Theo mdt phuong én, hoat chit nay &
dang bazo tu do. Can phai hiéu ring ‘dang bazo tu do’ dugc ding dé chi truong hop
ma hoat chit nay khéng & dang mubi.

Trong diém yéu ciu bao ho bét ky, khia canh hodc phuong 4n theo sang ché ma
hoat chét nay dugc néu vé6i nghia chung thi cic phuong 4n sau ciing c6 thé dugc ap
dung dé tao ra diém yéu cau bao hd, khia canh hozic phuong 4n khac:

Theo mdt phwong 4n, hoat chét nay 1a AZD9291 (tirc 1a AZD9291 & dang bazo
tu do).

Theo mot phuong 4n, hoat chét nay 1a mudi dugc dung ciia AZD9291.

Theo mot phuong 4n, hoat chét nay 1a mudi duge dung ctia AZD9291 ma 1a
mudi mesylat cia AZD9291.

Theo mét phuong 4n, mudi mesylat cia AZD9291 chira AZD9291 va axit
metansulfonic theo ty 1¢ mol 1:1.

Theo mét phuong 4n, hoat chit nay 1a mudi duge dung clia AZD9291 ma la
mudi mesylat két tinh cia AZD9291.

Theo mot phuong 4n, hoat chit nay 1a dang da hinh B clia mudi mesylat ctia
AZD9291 (trong d6 dang da hinh B ciia mudi mesylat ctia AZD9291 c6 thé duge xic
dinh theo cach bét ky dugc md ta trong don quée t& s6 PCT/GB2012/051783 / cong
bb s6 W02013/014448).

Do d6, theo mot phwong 4n, hoat chit nay la mudi mesylait cua AZD9291 ma
c6 phd nhidu xa tia X trén miu bot véi it nhat mot pic ddc trung & gbe 2-theta = 7,2°
- cdng hodc trir goc 2-theta 0,2°, do dugc bﬁng cach chiéu xa CuKo.

Theo mdt phuong 4n, hoat chit nay 1a mudi mesylat ctia AZD9291 ma ¢6 phd
nhiéu xa tia X trén mau bot véi it nhit mot pic dic trung & goc 2-theta = 8,6° cong
hodc trir géc 2-theta 0,2°, do duge béng cach chiéu xa CuKo.

Theo mdt phuong 4n, hoat chit nay 1a mudi mesylat ciia AZD9291 ma c6 phd
nhiéu xa tia X trén mau bot véi it nhét hai pic déc trung & goc 2-theta = 7,2° va 8,6°,
trong d6 céc tri sb nay co thé cdng hodc trir goc 2-theta 0,2°, do duge bz"mg cach chiéu
xa CuKo.

Theo mot phuong 4n, hoat chit nay 1a mudi mesylat ciia AZD9291 ma c6 phd

nhifu xa tia X trén mAu bdt véi cac pic dic trung & goc 2-theta = 7,2, 8,6, 15,3, 10,4,
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25,7,26,1, 16,4, 9,5, 22,1 va 18,8°, trong d6 cac tri sé nay c6 thé cong hoic trir goc 2-
theta 0,2°, do duoc bﬁng cach chiéu xa CuKo.

Theo céc phuong 4n khéc theo sang ché, duoc phdm (hoic vién nén) nhu dugc
xé4c dinh trong ban md ta nay co6 thé c6 luong hoat chit (a) bi gi6i han & khoang bat ky
trong sd cac khoang dugc liét ké dudi day:

e tir3 dén 70 phin trong luong
e tir4 dn 65 phan trong luong
e tir 5 dén 50 phin trong luong
e tir 5 d&n 40 phin trong luong
e tir 6 &n 35 phin trong lrong
e tir 7 dn 30 phin trong luong
e tir 7 &n 25 phin trong luong
o tir3dén 30 phén trong lugng

Chét pha losng dugc dung

Trbng ban mo ta ndy, cac thudt ngit “chét pha lodng” va “cac chét pha loang”
duoc hiu trong nglt canh khoa hoc dugc phém. Do d6, ngoai xenluloza vi tinh thé,
céc chit pha lodng khac co thé 13, vi du: canxi cacbonat, canxi phosphat, canxi sulfat,
xenluloza axetat, erythritol, etylxenluloza, fructoza, inulin, isomalt, lactitol, lactoza,
magie cacbonat, magie oxit, maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol, polydextroza,
polyetylen glycol, pullulan, simethicon, natri bicacbonat, natri cacbonat, natri clorua,
sorbitol, tinh bdt, sucroza, trehaloza va xylitol.

Do do, theo mdt phuong 4n ciia sang ché, ngoai xenluloza vi tinh thé, (c4c) chét
pha loang dugc dung khic trong sb hai hodc nhiéu chét pha loang dugc dung duge
chon tir canxi cacbonat, canxi phosphat, canxi. sulfat, xenluloza axetat, erythritol,
etylxenluloza, fructoza, inulin, isomalt, lactitol, lactoza, magie cacbonat, magie oxit,
maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol, polydextroza, polyetylen glycol, pullulan,
simethicon, natri bicacbonat, natri cacbonat, natri clorua, sorbitol, tinh bdt, sucroza,
trehaloza va xylitol.

Khi hoat chit c6 trong dugc phdm hoic (vién nén) & dang mubi dugc dung cia
AZD9291, thi cdc mubi bazo nhét dinh it dugc wu tién d& ding 1am chit pha lodng
duge dung. Cic mudi bazo nay bao gdm canxi cacbonat, magie cacbonat, natri
cacbonat va natri bicacbonat.

Do d6, theo mot phuong 4n cia sang ché (dic biét khi hoat chit 1a mudi duge dung

cia AZD9291), ngoai xenluloza vi tinh thé, (cic) chit pha lodng dugc dung khac

-8
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trong s& hai hodc nhidu chét pha loang duoc dung duge chon tir canxi phosphat, canxi
sulfat, xenluloza axetat, erythritol, etylxenluloza, fructoza, inulin, isomalt, lactitol,
lactoza, magie oxit, maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol, polydextroza, polyetylen
glycol, pullulan, simethicon, natri clorua, sorbitol, tinh bdt, sucroza, trehaloza va
xylitol.

Theo mot phuong an (dédc biét khi hoat chét 1a mubi duge dung ctia AZD9291),
ngoai xenluloza vi tinh thé, (cic) chit pha lodng dugc dung khéc trong sb hai hodc
nhiéu chit pha loing dugc dung duoc chon tir xenluloza axetat, erythritol,
etylxenluloza, fructoza, inulin, isomalt, lactitol, lactoza, maltitol, maltodextrin,
maltoza, manitol, polydextroza, polyetylen glycol, pullulan, simethicon, natri clorua,
sorbitol, tinh bdt, sucroza, trehaloza va xylitol.

Theo mot s& phuong 4n cta sang ché, dugce pham (hoic vién nén), nhu duge xac dinh
trong ban mé ta ndy, c6 thé c6 luong chét pha loing duge dung (b) bi giéi han &
khoang bét ky trong s6 cac khoang duoc liét ké duéi day:

e tir 10 dén 95 phan trong luong

e tir 15 dén 90 phan trong luong

e tir 20 dén 90 phén trong lugng

e tir 25 dén 90 phan trong luong

e tir 30 dén 90 phén trong lugng

e tir 40 dén 90 phén trong lugng

e tir 50 dén 90 phan trong lugng

e tir 60 dén 90 phan trong lugng

e tir 40 dén 80 phan trong lugng

e tir 50 dén 80 phén trong lugng

e tir 55 dén 85 phén trong luong

Theo mdt phuong 4n, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiéu chét pha
loang dugc dung (b) bao gdm mét hoic nhiéu chét pha lodng duoc dung duge chon tir
manitol, sorbitol, isomalt, polydextroza, lactitol va lactoza.

Theo mot phuong &n, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hoic nhiéu chét pha lodng dugc
dung (b) bao gém manitol, sorbitol, isomalt, polydextroza, lactitol hodc lactoza, hodc
hdn hop bét ky ciia ching, trong d6 manitol, sorbitol, isomalt, polydextroza, lactitol
hoic lactoza hoic hdn hop bit ky ciia ching chiém lugng nim trong khoang tir 50 dén

100% trong lwong ciia phin gdm hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung (b) ma
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khong tinh dén su c6 mit cta xenluloza vi tinh thé, nhu duoc x4c dinh trong ban mo
ta nay.

Theo mot phuong an, khoang néu trén 14 tir 60 dén 100% trong hrgng.

Theo mot phuong an khéc, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khéc, khoang néu trén 1a tir 80 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khéac, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khac, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiéu chét pha
loang dugc dung (b) bao gdm manitol, sorbitol, isomalt, polydextroz'a, lactitol hoac
lactoza, hoic hdn hop bét ky ctia ching, trong d6 manitol, sorbitol, isomalt,
polydextroza, lactitol hogc lactoza hoic hdn hop bét ky cia ching chiém 100% trong
lwong ctia phdn gdm hai hogc nhidu chét pha lodng dugc dung (b) ma khong tinh dén
su c6 mit cia xenluloza vi tinh thé, nhu duge xac dinh trong ban md ta ndy.

Theo moét phuong 4n, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hoidc nhiéu chét pha
loang duoc dung (b) bao gdm manitol, lactoza hogc hdn hgp ctia chung.
Theo mét phuong 4n, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiu chét pha lodng duoc
dung (b) bao gdm manitol, lactoza hodc hdn hop clia chiing, trong d6 manitol hodc
lactoza hodc hdn hop cta chung chiém lwgng nim trong khoang tir 50 dén 100% trong
luong ctia phdn gdm hai hogc nhidu chit pha loang dugc dung (b) ma khong tinh dén
su ¢6 mat cua xenluloza vi tinh thé, nhu duge xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo mdt phuong én, khoang néu trén la tir 60 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khac, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khac, khoang néu trén 1a tir 80 dén 100% trong luong.

Theo mdt phuong 4an khéc, khoang néu frén 12 tir 90 dén 100% trong hrong.

Theo mot phuong an khac, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiéu chat pha
lodng dugc dung.(b) bao gdm manitol hodc lactoza hozc hdn hgp cla chiing, trong d6
manitol, lactoza hodc hén hop ctia chiing chiém 100% trong lugng cua phéan gdm hai
hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung (b) ma khong tinh dén su c6 mit cia xenluloza
vi tinh thé, nhu duge x4c dinh trong ban mo ta ndy. '

Theo mdt phuong an, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhidu chit pha
loang duoc dung (b) bao gdm manitol.
Theo mdt phuong an, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc
dung (b) bao gdbm manitol, trong d6 manitol chiém luong nim trong khoang tir 50 dén
100% trong lurgng cta phidn gdm hai hoic nhiéu chit pha loang dugc dung (b) ma
khong tinh dén su c6 mit cua xenluloza vi tinh thé, nhu dugc xac dinh trong ban mo

t4 nay.
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Theo mot phuong an, khoang néu trén 1a tir 60 dén 100% trong lugng.

Theo mot phuong an khéac, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phurong &n khéac, khodng néu trén 1a tir 80 dén 100% trong lugng.

Theo mot phuong an khéac, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong lugng.

Theo mot phuong an khac, ngoai xenluloza vi tinh thé, hai hodc nhiéu chat pha
loang dugc dung (b) bao gdbm manitol, trong d6 manitol chiém 100% trong luong cuia
phén gdm hai hoiic nhiéu chét pha loing dugc dung (b) ma khong tinh dén su c6 mit
ctia xenluloza vi tinh thé, nhu duoc x4ac dinh trong ban mo ta nay.

Phuong 4n dugc md ta truc tiép trén day @ cap ring ‘manitol chiém 100%
trong luong cia phin gdm hai hoic nhiéu chit pha lodng duoc dung (b) ma khong tinh
dén sy c6 mit cia xenluloza vi tinh thé’. Do @6, vi du, trong trudng hgp ma xenluloza
vi tinh thé chiém 30% trong luong ciia ‘hai hogc nhiéu chét pha loing dugc dung (b)’,
thi manitol s& chiém 70% trong lugng ctia ‘hai hogc nhiéu chét pha loing dugc dung
(b)’ dé thoa man yéu cdu rang ‘manitol chiém 100% trong lugng ctia phén gdm hai
hodc nhiéu chét pha loang dugc dung (b) ma khong tinh dén su c6 mit cta xenluloza
vi tinh thé’.

Chét gay ra dugc dung |

Trong ban md ta nay, cic thuat ng “chét gy ra” va “cac chét gy ra” dugc

hiéu trong ngfr canh khoa hoc dugc phdm. Do do, chét gay rd co6 thé 13, vi du: axit
alginic, canxi alginat, carboxymetylxenluloza canxi, chitosan, silic dioxit keo,
croscarmeloza natri, crospovidon, glyxin, gém guar, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp, magie nhom silicat, metylxenluloza, povidon,
natri alginat, natri carboxymetylxenluloza, natri tinh bot glycolat va tinh bdt.
Do d6, theo mot phwong 4n, mot hogc nhidu chét gy ra duge dung bao g6m mot hoic
nhidu chit giy rd dugc dung dugc chon tir axit alginic, canxi alginat,
carboxymetylxenluloza canxi, chitosan, silic dioxit keo, croscarmeloza natri,
crospovidon, glyxin, gébm guar, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza
dugc thé thip, magie nhom silicat, metylxenluloza, povidon, natri alginat, natri
carboxymetylxenluloza, natri tinh bt glycolat va tinh bot.

Duoc phdm dugc mo ta dudi dy trong vi du 7B khong chira chét gay ra bit ky,
nhung tuy nhién, da bt ngd dat duge mirc dd hoa tan duge cai thién déng ké so voi vi
du so sanh 1 (dugc phém dang ‘hdn hop trong vién nang’). Dugc phém trong vi du 7B
c6 mirc d6 hoa tan 42,5% trong 15 phut, so vi mirc d§ hoa tan chi dat 15,8% trong vi

du so sanh 1 & ciing thoi diém.
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Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit dugc phém chira hoat chit c6 muc
d6 hoa tan va dic tinh giai phong néi chung dwoc cai thién hon nita. Duoc phim theo
khia canh nay ctia sang ché chira chit gay ra duoc dung. Duoc phdm dugc mo ta duéi
day trong cac vi du 7A va 7B 13 gin gidng ngoai trir chit gdy ra cta vi du 7A
(hydroxypropylxenluloza) dugc thay thé bang chit pha loang bd sung trong vi du 7B.
Nhu duge thé hién trong bang dudi day, & do pH = 6,8, dugc phém trong vi du 7A dat
dugce mirc d6 hoa tan duoc cai thién nhiéu & t=15 phut va muc d giai phong dugc cii

thién sau 60 phut so v6i vi du 7B va vi du so sénh 1:

Vidu Mirc d6 hoa tan & 15 phut | M do giai phong & 60
(%) phut (%)
Vi du so sénh 1 15,8 85
7B 425 75
TA 89,9 o8

Theo khia canh khac ndy cta sang ché, cac diém yéu ciu bao hd va cac phuong 4n
“khac theo sang ché duoc dé xuét trong d6 dugc phdm (hodc vién nén) nhu duge xéc
dinh trong ban md ta nay c6 luong chét gy ra duoc dung (c) bi giéi han & khoang bt
ky trong sd cac khoang duoc liét ké dudi day: |
e tir 1 dén 15 phan trong hrong
e tir2 dén 15 phéan trong luong
e tir2 dén 10 phén trong luong
e tir2 dén 8 phin trong luong.

D3 bat ngd phat hién ra ring viée st dung hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thap 12 diic biét co loi dé dat dugc profin hoa tan cai thién ddi véi vién nén chira hoat
chét nay. Mot s trong cac duoc phém thi nghiém dugc thit nghiém cé sir dung natri
tinh bot glycolat 1am chit gay ra (ching han vi du 3) nhung da bt ngd phat hién ra
rang viéc chuyén tir natri tinh bot glycolat sang hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thip (vi du 4) da dat duoc su cai thién dang ké vé profin hoa tan, nhu duoc thé hién

trong bang dudi day:

Vidu Murc do hoa tan & 15 phut (%) | Mitc d6 giai phong sau 30 phut
(%)
3 69,4 77,3

-12-



26844
7 74,7 83.8

Theo khia canh nay cua sang ché, theo mot phuong 4n, mot hodc nhiéu chat gy ra
duoc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, natri tinh bot glycolat
hodc hdn hop cia ching.

Theo mot phwong 4an, modt hodc nhidu chit giy rd dugc dung (c) bao gdbm
hydroxypropyl xenluloza duoc thé thip.

Theo mot phuong dn, mot hodc nhiéu chét gay riduc_rc dung (c) bao gém natri tinh bdt
glycolat.

Hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp 13 c6 ban trén thi trudng tir Shin Etsu
Chemical Co. Ltd (Nhat Ban) va c6 thé dugc goi 1a “LH-31”. So véi hydroxypropyl
xenluloza, hydroxyprbpyl xenluloza dliqc thé thip chi c6 mot ty 1& nhé ciia ba nhém
hydroxyl tir do trén mdi tiéu don vi glucoza dugc chuyén héa thanh hydroxypropyl
ete. Khi dugc 1am kho & nhiét do 105°C trong 1 gio, hydroxypropyl xenluloza dugc
thé thdp chtra cac nhém hydroxypropoxy véi lugng khong nhé hon 5,0% va khong
vuot qua 16,0%.

Theo mdt phuong 4an, hydroxypropyl xenluloza dwgc thé thdp va/hodc natri tinh
bot glycolat 1 mot hodc hai trong sb mot hodc nhiéu chét gy rd dugc dung (c) trong
d6 hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip va/hodc natri tinh bét glycolat chiém lrgng
nim trong khoang tir 40 dén 100% trong luong ctia mot hodc nhidu chét gay ra dugc
dung (c¢).

Theo mét phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 50 dén 100% trong luong.

Theo mét phuong an khac, khoang néu trén 1a tir 60 dén 100% trong luong.

Theo mét phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 80 dén 100% trong lugng.

Theo mot phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an, mot hodc nhiéu chét gdy rd dugc dung (c) dugce cAu thanh tir
hydroxylpropyl xenluloza dwoc thé thip, natri tinh bt glycolat hoic hdn hop cuia
ching.

Theo mét phuong an, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip 1a mot trong sd
mot hodc nhidu chit giy ra dugc dung (c) trong d6 hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thip nay chiém luong nam trong khoang tir 40 dén 100% trong lwgng ctia mdt hodc
Iﬂﬁéuchétgéyrﬁduqcdung(c)

Theo mét phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 50 dén 100% trong luong.

Theo mét phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 60 dén 100% trong luong.
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Theo mdt phuong 4n khac, khoang néu trén 13 tir 70 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khac, khoang néu trén 13 tir 80 dén 100% trong luong.

Theo mot phuwong 4n khac, khoang néu trén 14 tir 90 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuong an, mot hodc nhiéu chét gdy ra dugc dung (c) dugc cAu thanh
tir hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.

Theo mdt phuong 4n, natri tinh bot glycolat 14 mét trong sé mot hodc nhidu
chit gay rd dugc dung (c) trong d6 natri tinh bot glycolat nay chiém lugng nam trong
khoang tir 40 dén 100% trong luong ctia mot hodic nhiéu chit gay ri dugc dung (c).

Theo mot phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 50 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 60 dén 100% trong luong.

Theo mdt phwong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong luong.

Theo mot phwong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 80 dén 100% trong luong.

Theo mdt phwong 4n khac, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong hrong.

Theo mét phuong 4n, mot hodc nhiéu chit gdy ra duoc dung (c) dugc ciu thanh
tir natri tinh bét glycolat.

Chét lam tang d6 hoa tan dugc dung |

Trong ban mé ta ndy, cac thuit ngit “chit lam ting d6 hoa tan” va “cac chit
lam ting d0 hoa tan” dugc hiéu trong ngit canh khoa hoc dugc phdm. Do d6, chét lam
tdng 4o hoa tan c6 thé 13, vi du: benzalkoni clorua, benzyl benzoat, betadex sulfobutyl
ete natri, xetylpyridini clorua, xyclodextrin, dietylen glycol monoetyl ete, axit
fumaric, hydroxypropyl betadex, hypromelloza, rugu lanolin, lexitin, rugu oleyl,
phospholipit, poloxame, polyoxyetylen alkyl ete, din xudt dau thiu dau
polyoxyetylen, este cia axit béo va polyoxyetylen sorbitan, polyoxyl 15
hydroxystearat, polyoxylglyxerit, povidon, pyrolidon, natri lauryl sulfat, sorbitan este
(este cua axit béo va sorbitan), tricaprylin, triolein va vitamin E polyetylen glycol
sucxinat.
Do d6, theo mét phuong 4n, mdt hogic nhiéu chat 1am ting d6 hoa tan dugc dung (d)
bao gdm mdt hodc nhiéu chét lam tang do hoa tan dugc dung dugc chon tir benzalkoni
clorua, benzyl benzoat, betadex sulfobutyl ete natri, xetylpyridini clorua, xyclodextrin,
dietylen glycol monoetyl ete, axit fumaric, hydroxypropyl betadex, hypronielloza,
ruou lanolin, lexitin, ruou oleyl, phospholipit, poloxame, polyoxyetylen alkyl ete, din
xuit diu thdu diu polyoxyetylen, este clia axit béo va polyoxyetylen sorbitan,

polyoxyl 15 hydroxystearat, polyoxylglyxerit, povidon, pyrolidon, natri lauryl sulfat,
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sorbitan este (este cua axit béo va sorbitan), tricaprylin, triolein va vitamin E
polyetylen glycol sucxinat.
Theo mdt phuong 4n, chit 1am ting d6 hoa tan 1a natri lauryl sulfat.

Vién nén duoc md ta dudi ddy trong vi du 2 chtra chit 1am ting d6 hoa tan
(natri lauryl sulfat) ma c6 thé ky vong dé thiic ddy sy hoa tan va c6 kha ning 1am giam
mot hodc nhidu véin dé néu trén. Trong khi mdt mit tdc @6 hoa tan ban diu trong vi du
2 dugc cai thién so véi tée do hoa tan ban dau trong vi du so sanh 1 (tirc 13 *hdn hop
don gian trong vién nang’), mirc d§ cai thi€n 1a vira phai, thu dugc mic do hoa tan
46,5% sau 15 phit. Tuy nhién, con c¢6 van d& chua giai quyét xong 14 dugc pham cai
thién trong vi du 2 thé hién su giai phong AZD9291 mesylat chua hoan toan (chi
69,1% sau 60 phut trong thir nghiém hoa tan & 4§ pH=6,8).

Bét ngdr 13, da phét hién ra ring bién phép giai quyét van dé néu trén 13 lam
gidm dén mikc t6i thiéu viée sit dung chit 1am ting do hoa tan. Nhu duge thé hién
trong phan thir nghiém duéi dy, vi du 2 va 3 gin giéng nhau ngoai trir khong sir dung
chét 1am ting d6 hoa tan trong vi du 3. Nhu dugc thé hién trong bang dudi day, dugc
phim trong vi du 3 dat dwgc muc d6 hoa tan dugc cai thién nhiéu & t=15 phit va mirc

do giai phong duge cai thién sau 60 phut, so vai vi du 2.

Murc @6 giai phong sau 60
Vidu Mirc 3 hoa tan ¢ 15 phut (%)
phut (%)
2 46,5 69.1
- 69,4 82,1

Theo khia canh nay cia sang ché, cac diém yéu cu bao hd va cac phurong 4n
khéc theo séng ché dugc dé xuét trong d6 dugc phém (hodc vién nén) nhu dugc xac
dinh trong ban mo ta nay co thé co lugng chét 1am ting do hoa tan dugc dung (d) bi
giéi han & khoang bét ky trong s6 cac khoang dugc liét ké dudi day:

e tir 0 dén 1 phén trong luong

e tir 0 dén 0,75 phan trong lugng
e tir 0 dén 0,5 phén trong luong
e tir 0 dén 0,25 phan trong lugng.
e tir 0 dén 0,15 phén trong lugng
e tir 0 dén 0,1 phan trong luong

e tir 0 dén 0,05 phén trong lugng.
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Theo khia canh, diém yéu ciu bao hd va phuong an khac, chit 1am ting do hoa

tan dugc dung (d) khdng c6 mit trong duoc phim (hodc vién nén).

Chét 1am tron chay duoc dung

Trong ban md ta ndy, cac thuat ngit “chit 1am tron chay” va “céc chit lam tron
chay” duoc hiéu trong ngit canh khoa hoc dugc phdm. Do d6, chit 1am tron chay ¢6
thé 13, vi du, canxi stearat, glyxeryl behenat, glyxeryl dibehenat, glyxeryl monostearat,
glyxeryl palmitostearat, hdn hop gdm céc benenate este clia glyxerin (vi du, hn hop
gdm glyxeryl bihenchat, tribehenin va glyxeryl behenate), leuxin, magie stearat, axit
myristic, axit palmitic, poloxame, polyetylen glycol, kali benzoat, natri benzoat, natri
lauryl sulfat, natri stearat, natri stearyl fumarat, axit stearic, talc, tribehenin va kém
stearat.
Do dd, theo mot phuong &4n, mdt hodc nhiéu chét lam tron chdy dugc dung (e) bao
gém mot hodc nhiéu chit 1am tron chay duoc dung dugc chon tir canxi stearat,

glyxeryl behenat, glyxeryl dibehenat, glyxeryl monostearat, glyxeryl palmitostearat,

~hdn hop gbdm cac benenate este ciia glyxerin (vi du, hdn hop gdm glyxeryl bihenehat, - -

tribehenin va glyxeryl behenat), leuxin, magie stearat, axit myristic, axit palrriitic,
poloxame, polyetylen glycol, kali benzoat, natri benzoat, natri lauryl sulfat, natri
stearat, natri stearyl fumarat, axit stearic, talc, tribehenin va k&€m stearat.

Dugc phdm dugc mé ta dudi ddy trong vi du 6 khong chira chat 1am tron chay
bat ky, chiing t6 ring chét 1am tron chay c6 thé khong phai 13 thanh phan thiét yéu
trong viéc bao ché vién nén chira hoat chat nay. Tuy nhién, trong trudong hop ma vién
nén nay c6 thé duoc du dinh dé san xuét trén quy mé 16n dé ding cho ngudi, thi viéc
sir dung chit 1am tron chay c6 thé dugc vu tién dé giap lam giam nguy co hu héng vt
Iy cho ca vién nén va thiét bi san xuét (vi dy, hu héng chay dap vién). Su hu hong vat
Iy nhu vay c6 thé 1am vién nén nhim mot luong nho kim loai ¢6 ngudn gbe tir thiét bi
bi hu héng. Chét 1am tron chay thuong duoc st dung 14 magie stearat va magie stearat
dugc bao gém trong mot sé dugc phém dugc mo ta dudi day (chelmg han, cac vi du 2,
3va4).

Theo khia canh khac ciia sang ché, céc tac gia sang ché da bt ngd phét hién ra
rang viéc sir dung cac chét lam tron chay nhét dinh thu dugc dic tinh hoa tan duge cai
thién dang ké cho dugc phim theo sang ché. Theo khia canh nay cta sang ché, chit
lam tron chay dic biét c6 loi 12 natri stearyl fumarat. Theo cach khéc, hon hop gém
cac este behenat ciia glyxerin (chira glyxeryl dibehenat, tribehenin va glyxeryl

behenat) cling dugce phat hién 1a déc biét ¢ lgi. Dit li€u so sanh thé hién dic tinh hoa
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tan dugc céi thién so vdi viée st dung magie stearat dugc thé hién trong bang dudi

day:
. Mtc 9 hoa tan 6| Miurc do gidi phong
Vidu Chat 1am tron chay
7,5 phut (%) sau 15 phut (%)
4 Magie stearat 63,0 74,7
5 . Natri stearyl fumarat 79,5 86,0
Céc este behenat cua
6B ) 71,7 85,7
glyxerin

Nhu dugc thé hién dudi day trong phan thir nghiém, cic dugc phim trong cic
vidu4vasla giéng nhau ngoai trir sy khéc biét vé su déng nhit cua chét 1am tron
chdy. Tuong tu, cac dugc phém trong cac vi du 4 va 6B, ngoai trir sy khac biét vé su
ddng nhét ciia chit 1am tron chay, khong hau rét gidng nhau.

Theo khia canh khac ndy cta sang ché, cac diém yéu ciu bao hd va cic phuong 4n
khac duoc dé xuét trong d6 dugc phdm (hoic vién nén) nhu dugc xc dinh trong ban
md ta nay c6 thé c6 luong chit 1am tron chay duoc dung (e) bi giéi han & khoang bét
ky trong sé cac khoang duoc liét ké dudi day:

e tir 0,25 dén 3 phén trong lurong

e tir0,5 dén 3 phan trong luong

e tr0,5dén2,5 ph?ln trong lugng

e tir 0,75 dén 3 phén trong luong

e tir 1 dn 3 phin trong lugng

o tir1,5dén3 phén trong lugng

e tir 1 dén 2,5 phin trong lugng

e tir 1,5 dén 2,5 phan trong luong.

Theo khia canh nay cia sang ché, theo mot phuwong 4n, mot hodc nhiéu chét
1am tron chay dugc dung (e) bao gbm natri stearyl fumarat, glyxeryl dibehenat hogc
hén hop ca chung.

Theo mdt phuong 4n, mot hodc nhidu chét 1am tron chay duoc dung (e) bao
gém mét hodc nhiéu chit lam tron chdy dugc dung dugc chon tir natri stearyl fumarat,
glyxeryl dibehenat, glyxeryl behenat va tribehenin.

Theo mdt phuong é&n, natri stearyl fumarat va/hodc glyxeryl dibehenat 1a mot

hodc hai trong s mét hodc nhidu chét 1am tron chay dugc dung (e) trong d6 natri
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stearyl fumarat va/hoic glyxeryl dibehenat chiém Iugng nim trong khoang tir 30 dén
100% trong luong ctia mdt hodc nhiu chit 1am tron chay duge dung (e).

Theo mot phuong an khéc, khodng néu trén 1a tir 40 dén 100% trong lugng.

Theo mot phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 50 &&n 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 60 &n 100% trong luong.

Theo mdt phuong 4n khéc, khoang néu trén 13 tir 70 &én 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 13 tir 80 &én 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khéac, mot hodc nhiéu chét 1am tron chay duge dung (e)
duge cdu thanh tir natri stearyl fumarat, glyxeryl dibehenat hozc hdn hgp ciia ching.

Theo mét phuong 4n, mot hodc nhiéu chét 1am tron chay dugc dung (e) bao
gdm natri stearyl fumarat va/hodc mot hoic nhiéu este behenat ctia glyxerin.

Theo mot phuong an, natri stearyl fumarat Vé/hozflc mot hodc nhiéu este behenat
cua glyxerin 1a mot hodc nhiéu trong s6 mot hodc nhiéu chit 1am tron chdy dugc dung
(e), trong d6 natri stearyl fumarat va/hoic mét hoic nhiéu este behenat clia glyxerin
chiém Iwong nim trong khoang tir 30 dén 100% trong luogng ciia mot hoic nhiéu chat

“1am tron chay dugc dung (e).

Theo mot phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 40 &én 100% trong lugng.

Theo mot phuong 4n khéc, khoang néu trén 13 tir 50 &én 100% trong luong.

Theo mot phuong an khéc, khodng néu trén 1a tir 60 dén 100% trong luong.

Theo mét phuong an khéc, khoang néu trén 14 tir 70 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong &n khéac, khoang néu trén la tir 80 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khéac, khoang néu trén 1a tir 90 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong an khéc, mot hodc nhiéu chit 1am tron chdy dugc dung (e)
dugc chu thanh tir natri stearyl fumarat va/hodc mdt hodc nhidu este behenat cia
glyxerin hozc hon hop ciia chiing.

Theo mét phuong 4n khac, mét hodc nhiéu chét 1am tron chay dugc dung (e)
dugc cAu thanh tir natri stearyl fumarat, glyxeryl dibehenat, glyxeryl behenat,
tribehenin hozic hdn hop bit ky cia chung.

Theo mdt phuong 4n, mot hodc nhiéu chét 1am tron chiay dugc dung (e) bao
gbm natri stearyl fumarat.

Theo mdt phuong 4n, natri stearyl fumarat 12 mot trong s6 mot hoic nhiéu chit
lam tron chay dwgc dung (¢) trong d6 natri stearyl fumarat chiém lrgng ndm trong
khoang tir 30 dén 100% trong lwong ciia mot hodc nhiéu chét 1am tron chay dugc
dung (e).
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Theo mdt phuong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 40 d&én 100% trong luong.

Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 50 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuwong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 60 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 80 dén 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 90 dén 100% trong lugng.

Theo mét phuong 4n khac, mot hodc nhidu chét 1am tron chiy dugc dung (e)
dugc cAu thanh tir natri stearyl fumarat.

Theo mdt phuong 4n, mot hodc nhiéu chét lam tron chay duoc dung (e) bao
gdbm mot hodc nhidu este behenat cta glyxerin (tc 13 mét hodc nhidu glyxeryl
dibehenat, tribehenin va glyxeryl behenat).

Theo mét phuong 4n, mdt hodc nhiéu este behenat clia glyxerin 14 mdt hodc
nhiéu trong sé mdt hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung (e), trong d6 mdt hoic
nhidu este behenat cia glyxerin chiém lugng nim trong khoang tir 30 dén 100% trong
lugng ctia mot hogc nhidu chét 1am tron chay dugc dung (e).

Theo mdt phuong an khéc, khoang néu trén 1a tir 40 dén 100% trong luong.

Theo mdt phuwong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 50 dén 100% trong luong.

Theo mdt phwong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 60 dén 100% trong luong.

Theo mdt phwong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 70 dén 100% trong luong.

Theo mdt phwong an khéc, khoang néu trén 14 tir 80 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phwong an khéc, khoang néu trén 14 tir 90 dén 100% trong luong.

Theo mot phuong &4n khéc, mdt hodc nhiéu chét 1am tron chdy dugc dung (e)
duoc cdu thanh tir mot hodc nhiéu este behenat ctia glyxerin.

Theo mdt phuong 4n, mot hodc nhiéu chét 1am tron chay dugc dung (e) bao
gdm glyxeryl dibehenat.

Theo mdt phuong an, mot hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung (e) bao
gdm mot hodc nhiéu este behenat ctia glyxerin.

Theo mdt phuong &4n, mot hodc nhiéu este behenat cia glyxerin 1a mdt hodc
nhiéu trong s6 mot hodc nhiéu chat 1am tron chay dugc dung (e), trong d6 mot hodc
nhidu este behenat ctia glyxerin chiém lugng nim trong khoang tir 30 dén 100% trong
lwong cia mot hogic nhidu chét 1am tron chay duoc dung (e).

Theo mdt phwong 4n khéc, khoang néu trén 14 tir 40 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 50 dén 100% trong hugng.

Theo mét phwong 4n khéc, khoang néu trén 1 tir 60 dén 100% trong lugng.

Theo mdt phuwong 4n khéc, khoang néu trén 1a tir 70 dén 100% trong lugng.
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Theo mét phuong én khéc, khoang néu trén 12 tir 80 dén 100% trong lugng.
Theo mét phuong 4n khéc, khoang néu trén 13 tir 90 dén 100% trong luong.
Theo mdt phuong an khéac, mot hodc nhiéu chét lam tron chdy dugc dung (e)

dugc cAu thanh tir mot hodc nhiéu este behenat cia glyxerin.

Giai thich

Trong ban md ta ndy, tir “bao gdm” md ta cac thanh phin ma phai c6 mit,
nhung d& mé kha ning ring cic thanh phin chwa x4c dinh khic ciing ¢6 thé c6 mit
trong pham vi cua thudt ngit lién quan.

Trong phin mé ta ndy, tir “cdu thanh tir’ md ta cac thanh phén theo sang ché
ma phai c¢6 mit nhung khong dé mé kha ning ring cac thanh phin b sung chua xac
dinh khéc ciing c6 thé c6 mit trong pham vi ctia thudt ngit lién quan.

Do d6, vi du, theo khia canh tht nhét ciia sang ché, nhu dugc xac dinh trén
day, trong d6 “bao gdm” duoc st dung, thuc té ring (a)+(b)+(c)+(d)+(e)=100 khong
can tréd cac thanh phén lién quan dugc dung chua x4c dinh khéc cé mat trong dugce
phém. Céac thanh phén bd sung nay c6 thé bao gém, vi du, chit mau dugc dung hodc
cac chat duogc dung khac ma c6 thé duoc bao gdm nhu mot phin ctia 16p bao cia vién
nén.

Ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong linh vic nay s& hiéu ring céc ta dugc duoc
dung nhét dinh c6 thé duge st dung & dang khan hodc & mdt hoac nhiéu dang hydrat
héa. Vi du, lactoza c6 thé dugc sir dung duéi dang khan hodc duéi dang monohydrat.
Tuong tu, canxi monohydro phosphat ¢6 thé duoc sir dung duéi dang khan hodc dudi
dang dihydrat. Trong ban md t4 nay, trong d6 mic do hydrat héa cia td duge duge
dung bt ky khong dugc néu 1o, can phai hiéu ring cac mirc hydrat héa bit ky va tit
ca cac mirc hydrat hoa thong thuong dugc bao gdm béi thudt ngir nay. Do dé,
“lactoza” (ma khong han ché thém) bao gém_ lactoza monohydrat, lactoza ¢ dang khan
va hon hop cua ching. Theo cach twong tw, ngudi ¢ trinh d6 trung binh trong linh
vue ndy s& hiéu ring canxi phosphat c6 thé dugc st dung & dang dibazo hodc dang
tribazo. Trong ban mé ta nay, “canxi phosphat” (ma khong han ché thém) bao gdbm

dang dibazo, dang tribazo va hon hop clia chiing.

Duoc phidm va vién nén
Duogc phém theo sang ché dugc du dinh bao ché thanh vién nén thich hop dé
dung qua dudng miéng cho ngudi. Piéu ndy c6 thé dat duge théng qua quy trinh trén

kho / nén truc tiép nhu duge mé ta chi tiét hon trong phan thir nghiém duéi ddy.
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Do d6, theo mdt khia canh, séng ché d& xuét vién nén chira duge phém nhu
dugc xac dinh trong ban mo ta nay.

Theo mdt phuong 4n, sang ché @& xuét vién nén bao gdm nhén vién nén trong
d6 nhan vién nén ndy chira duoc phdm nhu duge xac dinh trong ban md ta nay va
trong d6 nhan vién nén nay cé 16p bao. Theo mot phuong an, 16p bao 1a 16p bao mang
mong. _

Khi vién nén c6 16p bao mang méng, thi 16p bao mang moéng nay cé thé duoc
dwa vao bing cac phuong phap thong thudng. Lép bao c6 thé duoc sir dung dé tao ra
su bao vé chéng, vi dy, sy xdm nhdp cda hoi 4m hodc su phan hiy béi anh séng, dé
tao mau dugc phim, hodc dé bién dbi hodc kiém soat su giai phong hoat chit ra khéi
duge phim.

Céc chit bao thich hop, nhu chit bao mang méng, ma c6 thé duge dua vao
duqc.phém theo séang ché bao gbm chét tao mang moéng, vi du, dudng hodc dic biét
hon 13 polyme tao mang méng. Chét bao dudng thich hop 13 d4 biét va bao gdm, vi
du, sucroza hoic lactoza. Cac chét tao mang moéng thich hop bao gdm, vi dy, polyme
tao mang mong, nhu xenluloza ete, este va ete va este két hop, bao gdm este cia
xenluloza ete tan trong nudc, vi du, hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl
etylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza axetat sucxinat hodc hydroxypropyl metylxenluloza phtalat; polyme
acrylic tao mang mong, vi du, copolyme metacrylat-metylmetacrylat; va polyme vinyl
tao mang mdng, vi dy, rugu polyvinylic hodc polyvinyl axetat phtalat. Mot cach thich
hop, polyme tao mang mdng 1a polyme tao mang mong tan trong nudc, dic biét 1a
xenluloza ete tan trong nudc, vi dy, hydroxypropyl rhetylxenluloza (dac biét la
hydroxypropyl metylxenluloza c6 d6 nhét dong luc ndm trong khoang tir 2 dén 18cP
(do dugc trong dung dich 2% trong lugng/thé tich & nhiét d6 20°C) va duge chon tir,
vi du, cac loai 1828, 2208, 2906 va dic biét 1a 2910 nhu dugc xac dinh trén day).
Luong chét tao mang méng dugc ding s& phy thude vao cac tinh chit mong mudn ctia
16p bao mang méng. N6i chung, chit tao mang moéng s& c6 mit véi lugng ndm trong
khoéng tir 40 dén 90% trong luong ciia 16p bao mang moéng, vi du, ndm trong khoang
tir 50 dén 80% 16p bao mang mong. Chat tao mang méng thudng c6 mit véi luong
nam trong khoang tir 0,5 dén 5%, thich hop 13 ndm trong khoang tir 2,5 dén 5% trong
luong duge phidm theo sang ché.

Tuy ¥, 16p bao mang moéng chira cac thanh phin bd sung nhu chit déo hoa, chit
mau, chit trg phén tan va chit lam mo. Chét déo hoa c6 thé duoc sir dung dé cai thién

do linh hoat va d bén ciia mang méng va tinh chit bam dinh ctia 16p bao mang méng.
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Céac chat déo hoéa thich hop bao gém, vi du, glyxerin, monoglyxerit dugc axetyl hoa,
xitrat este (vi duy, trietyl xitrat), propylen glycol, polyetylen glycol (vi du, polyetylen
glycol ¢c6 trong luong phan tir ndm trong khoang tir 200 dén 500, dic biét 1a 300),
triaxetin (glyxerol tri-axetat), triglyxerit (vi du, diu thau dau), hoic phtalat este (vi du,
dietylphtalat). No6i chung, chit déo hoa, khi dugc ding, c6 mit véi hrong ndm trong
khoang tir 1 dén 20%, vi du, tir 5 dén 15% trong luong tinh theo trong hrong ciia 16p
bao mang mong.

Chét 1am md va chit mau thich hop 1a da biét va bao gbm, vi dy, titan dioxit,
sat (IIT) oxit (vi du, sét oxit).

Chét trg phan tan thich hop bao gbm, vi dy, talc.

Theo mét phuong 4n ctia sang ché, 16p bao mang méng bao gbm

(i)  tir 50 dén 100 (thich hop 1a tir 50 dén 80) phan xenluloza ete tan trong
nudc (thich hgp 1a hydroxypropyl metleénluloza, dic bi¢t 1a
hydroxypropyl metylxenluloza c6 d6 nhét dong luc nim trong khoang
tir 2 dén 18cP (do dugc trong dung dich 2% trong lugng/thé tich & nhiét
do 20°C), vi du, cac loai 2910, 1828, 2208 hoic 2906 nhu dugc xac dinh
trén ddy c6 d6 nh6t dong luc ndm trong khoang tir 5 dén 7cP);

(i)  tir 0 dén 25 (dic biét 1a tir 5 dén 20) phan chit déo héa (thich hop 1a
polyetylen glycol, ddc bi¢t 1a polyetylen glycol c6 trong lugng phan tir
nim trong khoang tir 200 dén 500); va

(iii)  tir 0 dén 50 (dic biét 1a tir 0 dén 30) phan téng cong chit 1am md (thich
hop 14 titan dioxit), chdt mau (thich hop 14 sit oxit) va chit trg phan tén;

trong do tit ca cac phdn tinh theo trong luong va téng cac phan (i)+(ii)+(iii) =
100.

Lép bao nay c6 thé chiém lugng, vi duy, nam trong khoang tir 0,5 dén 10%
trong luong dugc phém, dac biét l1a ndm trong khoang tir 1 dén 6%, va tdt hon 1a nam
trong khoang tir 2,5 dén 5%. Chét bao mang méng thich hop 13 c6 ban trén thi trudng
duéi dang ché phim dic ma c6 thé duge pha lodng bing nudc va tity ¥ xenluloza ete
nhur HPMC va chit déo hoa nhu polyetylen glycol truée khi dua vao dugc phdm nay.
Cac ché phdm dic ndy bao gdm chit bao Opaspray™ ciia Colorcon, vi du,
Opaspray ™ Brown M-1-25092 va Opaspray Yellow M-1-22842.

Theo mét phuong 4n, chit bao mang moéng bao gdm xenluloza ete tan trong
nudce va’hodc este cia xenluloza ete tan trong nude.

Theo mot phuwong an, chit bao mang méng bao gdm xenluloza ete tan trong

nudc.
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Theo mdt phuong 4n, chit bao mang méng bao gdbm hydroxypropyl
metylxenluloza.

Theo mdt phwong 4n, chit bao mang méng 1a trén co s& hydroxypropyl
metylxenluloza. |

Vi du vé& chét bao mang méng trén co s& hydroxylpropyl metylxenluloza thich
hop 13 ¢6 ban trén thi truong tir Colorcon dudi tén thuong mai “Opadry II7, vi du,
“Opadry II beige”.

Theo mdt phwong 4n, sang ché d& xut vién nén duge céu thanh tir nhan vién
nén ma c6 16p bao mang mong; trong d6 nhan vién nén nay dugc c4u thanh tir dugc
pham nhu duge x4c dinh trong ban mb ta nay.

Trong diém yéu ciu bao ho, khia canh hoic phuong 4n bét ky theo sang ché,
trong d6 ‘dugc phdm’ du(_yc dé cap, cac phuong 4n sau ciing c6 thé dugc dua vao, trir
khi ngit canh yéu cdu khac, dé tao ra céc diém yéu cau bao ho, cac khia canh hoic cic
phuong 4n khéc:

Theo mdt phwong 4n, duoc phim nay 1 vién nén (dé ding qua dudng miéng).
Theo mot phuong 4n, duge phim theo sang ché 1a vién nén-thich hop dé ding qua
duong mié€ng cho nguoi.

Theo mdt phwong 4n, dugc phim theo sang ché 1 vién nén thich hop dé ding
qua dudng miéng cho nguoi bi. bénh ung thu [dac biét 1a bénh ung thu phéi, dac biét
hon 1a bénh ung thu phdi khong phai té bio nhd (non-small cell lung cancer -
NSCLC), vi du, EGFRM+ NSCLC].

Theo mdt phuong 4n, dugc phim theo sang ché 14 vién nén thich hop dé ding
- qua duong miéng cho nguoi bi bénh ung thu phéi khong phai té bao nhdo EGFRM+ va
T790M+.

Trong diém yéu cdu bao hd, khia canh hoic phuong an bét ky theo sang ché,
trong d6 “vién nén’ dugc d& cap, cac phuong 4n sau cling c6 thé dugc dua vao dé tao
ra cac diém yéu cdu bao ho, cac khia canh hoic cac phuong 4n khéc:

Theo mdt phuong an, vién nén nay co trong lugng nim trong khoang tir 25 dén
1500 mg.

Theo mdt phuong an, vién nén nay cé trong luong nim trong khoang tir 30 d&én
1200 mg.

Theo mdt phuong an, vién nén nay cé trong lugng nim trong khoang tir 40 dén
1000 mg.

Theo mot phuong an, vién nén nay co trong lugng nim trong khoang tir 75 dén
750 mg.
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Trong diém yéu cdu bao hg, khia canh hoac phuong 4n bét ky theo sang ché,
trong d6 ‘dwgc phdm’ hodc ‘vién nén’ duoc d& cép, cac phuong an sau ciing cé thé
dugc dua vao dé tao ra cac diém yéu cu bao hd, cac khia canh hoiic cic phuong an
khac:

Theo mdt phuong 4n, téng trong lugng cta cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhur
dugc x4c dinh trong ban mé ta ndy, 16n hon hodc bing 75% tdng trong lugng dugc
pham.

Theo mét phuong 4n, tdng trong lrgng cia cic thanh phén (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
duogc xac dinh trong ban mo t4 ndy, 16n hon hodc bang 75% téng trong luong vién
nén.

Theo mdt phwong 4n, téng trong lugng cta cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
dugc x4c dinh trong ban md ta nay, 16n hon hodc biang 85% tong trong luong duoc
pham.

Theo mdt phuong an, téng trong lugng clia cac thanh phn (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
dugc xé4c dinh trong ban mé ta ndy, 16n hon hodc biang 85% tdng trong lugng vién
nén. '

Theo mdt phuong 4n, téng trong lugng clia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (), nhu
duoc x4c dinh trong ban mé ta ndy, 16n hon hoic bang 90% tbng trong lwong duge
phim. f

Theo mdt phuong 4n, tdng trong lwong clia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
duge xac dinh trong ban md ta ndy, 16n hon hoic bing 90% tdng trong luwgng vién
nén.

Theo mdt phuong 4n, téng trong luong clia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
duoc xédc dinh trong ban mé ta ndy, 16n hon hoic bing 95% tbng trong lwong duge
pham. _

Theo mdt phuong 4n, tong trong lwong ctia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
duoc x4c dinh trong ban mé ta niy, 16n hon hodc biang 95% téng trong lu:qrig vién
nén.

Theo mdt phuong 4n, téng trong luong ciia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
duoc x4c dinh trong ban mé ta nay, 16n hon hoic bing 97,5% tdng trong lrong dugc
pham.

Theo mdt phuong 4n, téng trong lwong clia cac thanh phan (a), (b), (c), (d) va (e), nhu
dugc x4c dinh trong ban md ta ndy, 16n hon hoic bang 97,5% tbng trong lugng vién

nén.
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Sang ché mo ta viéc str dung dugc phém, nhu duge xac dinh trong ban mo ta nay, dé
bao ché thude.

Sang ché con mb ta viéc str dung duge phim, nhu dugc x4c dinh trong ban md ta ndy,
d8 bao ché thudc dé didu tri bénh ung thu.

Theo mot khia canh, sdng ché d& xuét dugc phém, nhu dugce xac dinh trong ban mo ta
nay, dé su dung lam thube. ,

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét vién nén, nhu duogc x4c dinh trong ban
md ta nay, dé st dung 1am thudc.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuét dugc pham, nhu dugc x4c dinh trong bén md
ta nay, dé sir dung trong viéc diéu tri bénh ung thu.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét vién nén, nhu duge xac dinh trong ban
md ta nay, dé st dung trong viéc diéu tri bénh ung thu.

Sang ché mé ta phuong phap diéu tri bénh ung thu cho bénh nhan can diéu tri, bao

gdm viéc cho bénh nhan nay ding dugc phim, nhu duoc x4c dinh trong ban md ta.
nay, véi lugng hitu hi¢u qua duong miéng.

Theo mot phuong an, bénh nhén 1a dong vét c6 vl mau néng.

Theo médt phuong an khéc, bénh nhan 13 nguoi.

Theo mdt phuong an khac, bénh nhén 1a ngudi truéng thanh.

Sang ché md ta phuong phéap didu tri bénh ung thu cho bénh nhén cin didu tri, bao

gdm viéc cho bénh nhén nay dung vién nén, nhu dugc xé4c dinh trong ban mé ta nay,

véi lugng hiru hi¢u qua dudng miéng.

Trong khia canh, phuong 4n hoic diém yéu ciu bao ho bit ky, trong d6 “bénh
ung thu” dugc dé cap trong ban mo ta ndy, bénh ung thu ¢6 thé duoc dinh nghia thém
theo cdc phuong an dugc liét ké dudi day, trir khi dinh nghia nay khong thich hop
trong ngir canh cu thé:

Theo mdt phuong an, bénh ung thu ndy 1a bénh ung thu phéi.

Theo mot phu'orngi éﬁ, bénh ung thu nay 1a bénh ung thu phdi khong phai té bao nho.
Theo mot phuong 4n, bénh ung thu nay la bénh ung thu phéi khéng phai té bao nhé
dwong tinh v&i dot bién EGFR.

Theo mot phuong an, bénh ung thu nay 1a bénh ung thu phdi khéng phai té bao nhé
T790M+.

Theo mot phuong 4n, bénh ung thu nay la bénh ung thu phdi khong phai té bao nho
EGFRM+ va T790M+.

Céac phuong &n khéc theo séng ché
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Trong ban md ta nay, du dinh ring mot s6 lugng bat k¥ ciia cac khoang gi6i han, cac
phuong 4n, céc khia canh hoic cac diém yéu ciu bao hd, nhu dugc xac dinh trén day
hodc dudi day, c6 thé duge két hop cing nhau (trir khi ngit canh cho ring t6 hop dang
xét 12 khong thich hop) dé tao ra cic phuong 4n va cac diém yéu ciu bao hg khac theo
sang ché. Vi du, céc tb hop nhu vay co thé dugc két hop @ tao ra cac phuong an khic
nhu dugce x4c dinh dudi day.

Theo mot phuong én, sang ché @@ xuit duoc phém chura:
(a) hoat chit v6i lugng ndm trong khoang tir 2 dén 70 phan;
(b) hai hodc nhidu chit pha lodng duoc dung véi lugng nim trong khoang tir
5 dén 96 phan; ' ‘
(¢) mot hodc nhidu chit giy ra dugc dung véi lugng nim trong khoang tir 0
dén 15 phéan;
(d) mot hodc nhidu chit 1am ting d6 hoa tan dugc dung véi lugng nim
trong khoang tir 0 dén 1,5 phan; va
(e) mot hodc nhiéu chét 1am tron chay duoc dung vé6i lugng nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phén;
trong d6 tit ca cac phan tinh theo trong luong va tbng cac phéan
(a)H(b)Hc)Hd)+(e)=100;
trong d6 mot trong sd hai hogic nhiéu chit pha lodng dugc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong lwong ctia hai hogic nhidu chét pha loing dugc dung (b).

Theo mdt phuong 4n, sing ché d& xuét dugc pham chira:
" (a) hoat chét v6i lvgng nim trong khoang tir 2 dén 70 phan;
(b) hai hodc nhidu chit pha lodng dugc dung v6i luong nim trong khoang tir
5 dén 96 phan;
(c) mot hogdc nhidu chit gay rd dugc dung véi lugng nim trong khoang tir 0
dén 15 phin;
(d) mot hodc nhidu chit 1am ting d6 hoa tan dugc dung véi lwong nim
trong khoang tir 0 dén 1,5 phén; va
(e) mdt hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung véi luong nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phén;
trong d6 tit ca cac phdn tinh theo trong lugng va tbng cac phin
(a)H(b)Hc)Hd)+(e)=100;
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trong d6 mot trong s6 hai hodc nhiéu chét pha loing duogc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém hrong nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong luong cta hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung (b); va trong d6 mot hogc
nhiu chét 1am tron chay duoc dung (e) bao gdm natri stearyl fumarat va/hoic mot

hoic nhiéu este behenat cia glyxerin.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuit duoc phém chira:
(a) hoat chét v6i lurong ndm trong khoang tir 2 dén 70 phan;
(b) hai hoic nhiéu chét pha lodng dugc dung véi lugng ndm trong khoang
tir 5 dén 96 phan;
(c) mdt hodc nhidu chat gy ra dugc dung véi lugng nim trong khoang tir 2
dén 15 phin;
(d) mot hodc nhiéu chét 1am ting do h(‘)-a tan dugc dung véi luong nam
trong khoang tir 0 dén 1,5 phan; va
(¢) mot hoic nhidu chit 1am tron chay dugc dung véi lugng nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phan;
trong d6 tit ci cic phidn tinh theo trong lugng va tbng cac phan
(a)H(b)H(c)+(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhiéu chit pha lodng duge dung la xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lwong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong lugng cia hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung (b).

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét dugc phdm chia:
(a) hoat chét v6i luong ndm trong khoang tir 2 dén 70 phén;
(b) hai hodc nhidu chit pha loang dugc dung véi lugng nim trong khoang tir
5 dén 96 phin;
(c) mot hodc nhiu chét gy rd duge dung véi lugng nim trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mdt hodc nhiéu chit 1am ting d hoa tan dugc dung véi lugng nam
trong khoang tir 0 dén 0,75 phén; va
(¢) mot hodic nhidu chit 1am tron chay dugc dung véi luong nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phin;
trong d6 tit ca cac phin tinh theo trong luong va tbng cac phan
(a)+H(b)+(c)+(d)+H(e)=100;
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trong d6 mot trong sb hai hoic nhiéu chit pha lodng dugc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé ndy chiém lrong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong lugng cua hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung (b).

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét duge phdm chua:
(a) hoat chét ndy vé6i lugng ndm trong khoéng tir 5 dén 50 phin;
(b) hai hozic nhiéu chit pha losing duoc dung véi lugng nim trong khoang tir
5 dén 96 phan;
(c) mdt hodc nhiéu chit gy ra duoc dung v6i lwgng nam trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mdt hodc nhidu chit 1am ting do hoa tan dwoc dung véi luong nim
trong khoang tir 0 dén 0,75 phén; va
(¢) mdt hodc nhiéu chét 1am tron chay duoc dung véi lwong nam trong
khoéng tir 0,5 dén 3 phdn;
trong d6 tit ca cac phin tinh theo trong lugng va téng cac phin
(a)+(b)+H(c)+H(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hoic nhiéu chit pha lodng duoc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lwong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong lwong ciia hai hodc nhiéu chét pha loang dugc dung (b).

Theo mdt phuong 4n, sang ché @& xut dugc phim chira:
(a) hoat chét ndy vé6i lugng ndm trong khoang tir 5 dén 50 phan;
(b) hai hozic nhiéu chit pha loing duoc dung véi lugng nam trong khoang tir
55 dén 85 phan;
(c) mot hodc nhiéu chit gay 13 dugc dung véi lugng nim trong khoang tir 2
dén 15 phin;
(d) mot hodic nhidu chit 1am taing do hoa tan dugc dung véi lugng nam
trong khoang tir 0 dén 0,75 phan; va
(¢) mot hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung véi lugng nam trong
khoéng tir 0,5 dén 3 phdn;
trong d6 tit ca cic phin tinh theo trong lugng va tbng cac phan
(@)yt(b)+(c)yH(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong s hai hogc nhiéu chat pha ldﬁng dugc dung 1a xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong luong cuia hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung (b).
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Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phim chira:
(a) hoat chét nay véi lugng ndm trong khoang tir 5 dén 50 phén;
(b) hai hoic nhiu chét pha lodng duoc dung véi luong ndm trong khoang tir
5 dn 96 phan; |
(c) mdt hodc nhidu chét gy ri duoc dung v6i luong nim trong khoang tir 2
dén 15 phin;
(d) mét hoic nhiéu chét 1am tang d0 hoa tan dugc dung véi lugng nam
trong khoang tir 0 &n 0,75 phan; va
(¢) mdt hodc nhidu chit 1am tron chay dugc dung véi luong nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phan;
trong d6 tit cad cdc phdn tinh theo trong luong va tdng cic phéan
(ayHbYH(CE)Hd)yHe)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhidu chét pha lodng dwgc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong lugng cta hai hodc nhidu chét pha lodng dugc dung (b); va trong d6 mot hoic

nhidu chét gay rd dugc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit duoc pham chra:
(a) hoat chit nay véi lugng ndm trong khoang tir 5 dén 50 phdn;
(b) hai hoic nhidu chét pha lodng duoc dung véi lugng nam trong khoang tir
5 dén 96 phan;
(c) mot hodc nhidu chit gay rd duoc dung véi lwong nim trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mot hodc nhiéu chit 1am tang d¢ hoa tan dugc dung véi lugng nim
trong khoang tir 0 d&n 0,75 phan; va
(e) mdt hodc nhidu chit 1am tron chay dugc dung véi luong nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phan;
trong d6 tht ca cdc phin tinh theo trong lugng va tdéng cac phin
(a)H(b)+(c)+H(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong s& hai hoic nhiéu chit pha lodng dugce dung 14 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lugng nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong luong cta hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung (b); va trong d6 mot hodc

nhidu chét gay ra duoc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép; va

-20-



26844

trong d6 mot hodc nhidu chdt 1am tron chay dugc dung (e) bao gdm natri stearyl

fumarat va/hodc mot hodc nhiéu este behenat ciia glyxerin.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phim chira:
(a) hoat chit ndy vé6i lwong ndm trong khoang tir 5 d&én 50 phan;
(b) hai hogc nhiu chit pha loang duoc dung véi lugng nim trong khoang tir
55 dén 85 phan;
(¢) mot hodc nhidu chét gay rd duoc dung vé6i lugng nim trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mot hodc nhidu chit 1am ting d hoa tan dugc dung véi luong nim
trong khoang tir 0 dén 0,75 phin; va
(¢) mot hodc nhidu chit 1am tron chiay dugc dung véi lwong nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 ph?ln;
trong d6 tit ca céc phdn tinh theo trong lugng va téng céc phén
(a)H(b)+(c)+(d)+H(e)=100;
trong d6 mot trong s& hai hoic nhiéu chét pha loing dugc dung la xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lrgng nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong lugng cua hai hodc nhiéu chét pha loang dugc dung (b); va trong d6 mdt hodc

nhidu chit gay ra dugc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit duoc phdm chrra:
(a) hoat chét ndy vé6i luong nim trong khoang tir 5 dén 50 phan;
(b) hai hogic nhiu chét pha loang dugc dung v6i lugng ndm trong khoang tir
55 dén 85 phan;
(c) mot hodc nhiéu chat gay ra dugc dung vé6i lugng ndm trong khoang tir 2
dén 15 phén;
(d) mot hodc nhidu chit lam tding d hoa tan dugc dung véi lugng nam
trong khoang tir 0 dén 0,75 phn; va
(¢) mot hodc nhidu chit 1am tron chay dugc dung vo6i lugng nim trong
khoéng tir 0,5 dén 3 phén;
trong d6 tit ca cac phdn tinh theo trong luwgng va tdng cic phin
(@)Hb)+(c)+(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhiéu chit pha lodng duoc dung 1a xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%

trong lugng cda hai hodc nhiéu chit pha loang dugc dung (b); va trong dé6 mot hodc
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nhidu chit gy ra duoc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip; va
trong d6 mot hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung (e) bao gom natri stearyl

fumarat va/hoic mot hoic nhiéu este behenat ciia glyxerin.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phim chira:
(a) hoat chit nay véi luong nim trong khoang tir 5 dén 50 phin;
(b) hai hoiic nhiéu chét pha loang duoc dung véi lwong ndm trong khoang tir
5 dén 96 phan;
(c) mdt hodc nhidu chét gy ra dugc dung v6i luong ndm trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mot hodc nhiéu chit 1am ting do hoa tan dugc dung véi luong nam
trong khoang tir 0 &n 0,75 phan; va
(¢) mot hodc nhidu chit lam tron chiay dugc dung véi lugng nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phdn;
trong d6 tit ci cac phin tinh theo trong lwong va téng cic phan
(a)+(b)=(c)+(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhidu chét pha lodng dugc dung 1a xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong lwong ciia hai hodc nhiéu chit pha loang duoc dung (b); trong d6 hoat chét nay
12 mudi mesylat ctia AZD9291.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuit duoc phdm chira:
(a) hoat chét nay véi lugng ndm trong khoang tir 5 d&n 50 phén;
(b) hai hogic nhiéu chét pha lodng duoc dung véi luong nam trong khoang tir
5 dén 96 phén;
(c) mot hodc nhiéu chét gy ra duoc dung véi lugng nim trong khoang tir 2
dén 15 phin;
(d) mdt hodc nhiéu chit 1am ting do hoa tan du:orc dung v6i luong nim
trong khoang tir 0 d&n 0,75 phan; va
(¢) mdt hodic nhidu chét 1am tron chay duoc dung véi lugng nim trong
khoéng tir 0,5 dén 3 phan;
trong d6 tAt ca cac phdn tinh theo trong luong va téng cac phan
(a)H(b)+(c)+(d)+(e)=100;
trong &6 mot trong sb hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung 1 xenluloza vi

tinh thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong ndm trong khoang tir 7 dén
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30% trong luong cta hai hodc nhidu chat pha loing dugc dung (b) va trong d6, ngoai
xenluloza vi tinh thé, (cic) chét pha lodng duoc dung khac trong sd hai hoic nhiéu
chét pha lodng duoc dung dugc chon tir xenluloza axetat, erythritol, etylxenluloza,
fructoza, inulin, isomalt, lactitol, lactoza, maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol,
polydextroza, polyetylen glycol, pullulan, simethicon, natri clorua, sorbitol, tinh bot,
sucroza, trehaloza va xylitol; va trong d6 mot hodc nhiéu chét gy 13 duge dung (c)
bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip va trong d6 mot hodc nhiéu chét 1am
tron chdy dugc dung (e) bao gff)m natri stearyl fumarat va/hodc mot hodc nhiéu este

behenat cia glyxerin; va trong d6 hoat chit nay 1 mudi mesylat cia AZD9291.

Theo mdt phuong an, sédng ché @& xuét dugc ph:fun chtra:
(a) hoat chét nay v6i lwong nim trong khoang tir 5 dén 50 phén;
(b) hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung véi lugng nam trong khoang tir
5 dén 96 phan;
(c) mdt hodc nhidu chit gay ra dugc dung v6i lwong nim trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mdt hodc nhiéu chét 1am taing d6 hoa tan dugc dung véi luong nam
trong khoang tir 0 dén 0,75 phén; va
(e) mdt hodc nhiéu chit 1am tron chay dugc dung véi lugng nim trong
khoang tir 0,5 dén 3 phén;
trong d6 tit cid c4c phan tinh theo trong luong va tbng cac phan
(a)+H(b)H(c)+(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung 14 xenluloza vi
tinh thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lugng nim trong khoang tir 7 d&én
30% trong lugng cta hai hoic nhiéu chét pha loing dugc dung (b); trong d6 hoat chét
nay 12 mudi mesylat cia AZD9291, va trong d6, ngoai xenluloza vi tinh thé, (cac) chit
pha lodng dugc dung khéc trong s hai hoic nhiu chét pha loang dugc dung dugc
chon tir xenluloza axetat, erythritol, etylxenluloza, fructoza, inulin, isomalt, lactitol,
lactoza, maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol, polydextroza, polyetylen glycol,

pullulan, simethicon, natri clorua, sorbitol, tinh bdt, sucroza, trehaloza va xylitol. .

Chi tiét thir nghiém
Thit nghi€ém hoa tan
Viéc hoa tan duge md ta trong ban mo ta ndy dugce thuc hién theo quy trinh chung cua
Dugc dién M§ bing cach sir dung thiét bi II (canh khudy), véi 900ml dung dich dém
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phosphat c¢6 @6 pH=6,8 (dung dich NaH,PO4 50mM) hodc mdi trudng cé do pH=1,3.
(2g/1 NaCl duoc diéu chinh dén d6 pH=1,3 bang HCl hoic NaOH) & nhiét do 37°C.
Céc mau 10ml ctia mdi truong hoa tan duoc léy & 7,5, 15, 20, 30, 45 va 60 phut, loc
qua b loc tiém sgi thuy tinh (Acrodisc glass fibre GxF s6 linh kién 4529 hoc twong
duong), loai bé 4 ml ddu. Nong d6 dugc chit trong dung dich con lai duge dinh lugng
bang phén tich UV & budc séng 335nm (46 pH=6,8) hodc 270nm (d6 pH=1,3) so véi
dung dich chuén. N6i chung, cac két qua hoa tan dugc boc 10 trong ban mo ta nay 1a

dua trén trung binh cdng cuia ba thir nghi€ém lap lai.

Nguyén li€u dugc dung trong céc vi du

Céc nguyén liéu dugce dung trong cac vi du dugec md ta dudi day dugc néu trong bang

sau:

Nguyén liéu Loai Nha cung cip
Xenluloza, vi tinh thé Avicel M PH-102 | FMC Biopolymer (Ireland)
Céc este behenat cua Compitrol 888 .

) 4 Gattefosse S.A. (Phap)
glyxerin ATO" -
Lactoza monohydrat Pharmatose 450M DFE Pharma (Purc)
Hydroxypropyl xenluloza LH.31 Shin Etsu Chemical Co. Ltd.
dugc thé thap (Nhat Ban)
Magie stearat NF Non Bovine Mallinckrodt (M¥)
Manitol Pearlitol 200SD Roquette Freres S.A. (Phap)
Natri lauryl sulphat ) )
) Kolliphor BASF / Cognis (Puc)
(Natri dodexyl sulfat)
Natri tinh bot glycolat Glycolys LV Roquette Freres S.A. (Phép)
Natri stearyl fumarat Pruv JRS Pharma (Puc)

#

glyxeryl dibehenat, tribehenin va glyxeryl behenat.

Vi du thire hién sang ché

Compitrol 888 ATO duoc mé ta dudi dang hdn hop ctia cac glyxerol este bao gom

Vi du so sanh 1 — dugc phdm dang ‘hdn hop trong vién nang’

AZD9291 mesylat dugc tron véi xenluloza vi tinh thé theo ty 1¢ trong luong 1:2 va
dugc nap vao nang HPMC duc, mau tréng, kich thudc 0 sao cho méi vién nang chira
mot lugng twong duong 20 mg AZD9291 dang bazo tu do. Thanh phﬁn dinh lugng

ctia duoc phdm dang ‘hdn hop trong vién nang’ nay dugc thé hién trong bang sau:

-33-



26844

5 Lugng
Thanh phan _ i
(g trén moi mé) (mg / vién nang) (wt %)
AZD9291 mesylat 26,20 23,80% 29,75
Xenluloza vi tinh thé 61,80 56,20 70,25
Téng s6 88,00 80,00 100,00

* Tuong duong voi 20 mg AZD9291 dang bazo tu do

Vidu2

Duoc phdm dang vién nén nay duogc san xuit bang cach sir dung quy trinh trdn kho /

nén truc tiép. AZD9291 mesylat duoc tron khd véi cac ta duge duge liét ké trong

bang dudi (ngoai trlr magie stearat) bang cach st dung may tron Turbula T2 & téc do

28 vong/phut trong 30 phit. Magie stearat dugc bd sung vao hdn hop nay va tron tiép

trong 5 phiit nita & téc d6 28 vong/phut. Hdn hop kho nay duge nén dé tao ra vién nén

200 mg bang cach str dung may dp vién mot chay Riva dugc trang bi chay 16m tron 8

mm. Thanh phin dinh luong cta duge phim dang vién nén nay dugc thé hién trong

bang sau:
Luong
Thanh phén (g trén moi (mg/viéﬁ Chtre nang
(wt %)
mé) nén)

AZD9291 mesylat 8,93 23,80° 11,90 Duoc chit
Lactoza monohydrat 45,50 121,28 60,64 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 15,00 39,98 19,99 Chét pha loang

Natri tinh bot glycolat 3,75 10,00 5,00 Chéat gay rd
) Chét 1am tron
Magie stearat 0,75 2,00 1,00 .
chay
_ Chét 1am tang do
Natri lauryl sulphat 1,13 2,94 1,47
hoa tan
Téng s6 75,06 200,00 100,00

Vidu3

: Tutoﬁg duong véi 20 mg AZD9291 dang bazo tu do
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Duoc phdm dang vién nén ndy duoc san xudt bang cach sir dung quy trinh duge mé ta
trén ddy trong vi du 2.Thanh phan dinh luong ciia dugc pham dang vién nén nay dugc

thé hién trong bang sau:

Lugng
Thanh phan (gtrénmdi | (mg/vién Chtc nang
(Wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 11,90 23,80% 11,90 Dugc chét
Manitol 62,10 124,20 62,10 Chét pha loang
Xenluloza vi tinh thé 20,00 40,00 20,00 | Chét pha lodng
Natri tinh bdt glycolat 5,00 10,00 5,00 Chéat gay ra
) Chét 1am tron
Magie stearat 1,00 2,00 1,00 ;
chay
Tbng sb 100,00 200,00 100,00

*Tuong duong v6i 20 mg AZD9291 dang bazo tu do

Vidu4

Duoc phdm dang vién nén nay dugc san xuit bang cach st dung quy trinh dugc mo ta
trén ddy trong vi du 2.Thanh phan dinh lugng cia duge phdm dang vién nén nay duoc

thé hién trong bang sau:

Lugng
Thanh phén (gtrénmdi | (mg/vién Chtre nang
' (wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 11,90 23,80° 11,90 Duge chit
Manitol 62,10 124,20 62,10 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 20,00 40,00 20,00 Chét pha lodng
Hydroxypropyl .
YEORP p)i . 5,00 10,00 5,00 Chat gay ra
xenluloza dugc thé thap '
. Chét 1am tron
Magie stearat 1,00 2,00 1,00 .
chay
Téng sb 100,00 200,00 100,00

?Tuong duong v4i 20 mg AZD9291 dang bazo tu do
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Vidu5
Dugc phdm dang vién nén nay dugc san xut bang cach sir dung quy trinh duge mé ta
trén day trong vi du 2.Thanh phéan dinh luong ctia duoc phim dang vién nén nay dugc

thé hién trong bang sau:

Lugng
Thanh phén (g trén m61 (mg/v]én Chure néng
- (wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 11,90 23,80° 11,90 Duoc chét
Manitol 62,10 124,20 62,10 Chét pha loang
Xenluloza vi tinh thé 20,00 40,00 20,00 Chat pha lodng
Hydroxypropyl ,
YETORYPIORYE - 5,00 10,00 5,00 Chét gy ra
xenluloza dugc the thap
) Chét lam tron
Natri stearyl fumarat 1,00 2,00 1,00 .
chay
Tbng sb 100,00 200,00 100,00

*Twong duong voi 20 mg AZD9291 dang bazo tu do

Vidu 6A

Dugc pham dang vién nén nay dugc san xuét bing quy trinh tron kho / nén truc st
dung cic nguyén licu dugc liét ké trong bang dudi day. AZD9291 mesylat, manitol,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién dugc trén bing may tron
Turbula T2 & tbc d6 28 vong/phiit trong 30 phut. Mot phan natri stearyl fumarat (0,5%
trong lugng ctia mé) duge bd sung vao va tron tiép véi ciing thong sb trong 5 phit
nira. Hén hop ndy duoc nén truc bing may nén truc dé ban Alexanderwerk
(Alexanderwerk bench top roller compactor) v6i ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich
thudc khe 13 2 mm, téc do truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phit (truc 25 mm) va tbe do vit
xodn 1a 22,4 — 22,9 vong/phut. Dai thu dugc duge nghién bing Comil U3 véi tbe do
tao hat'la 100 vong/phit va c& sang 1a 1,27 mm. Hat thu dugc dugc dua trd lai may
tron Tﬁfbula T2, natri stearyl fumarat con lai dugc bd sung vao, va tron tiép & tbe do
28 vong/phiit trong 5 phut. Hon hop khé nay duoc nén dé tao ra vién nén 500 mg bing
cach str dung may dap vién xoay tron c¢b dién Riva dugc trang bi chay dép 14,5 x 7,25

mm.
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Luong
Thanh phan (g trén mdi | (mg/vién Chtrc ning
(wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 9,52 95,36 19,07 Dugc chit
Manitol 32,48 324,64 64,93 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 5,00 50,00 10,00 Chét pha lodng
Hydroxypropyl .
YEHORP p)f . 2,50 25,00 5,00 Chat gay ra
xenluloza dugc thé thap
. Chét 1am tron
Natri stearyl fumarat 0,50 5,00 1,00 )
chay
Toéngsd 50,00 | 500,00 100,00

Vidu 6B

Dugc phim dang vién nén nay duoc san xuit bang quy trinh tron khd / nén truc st
dung cac nguyén liéu dugc liét ké trong bang dudi day. AZD9291 mesylat, manitol,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién dugc tron bing may trén
Turbula T2 & téc do 28 vong/phiit trong 30 phut. Mot phan este behenat ctia glyxerin
(0,5% trong luong cia mé) duoc bd sung vao va tron tiép voi cing thoéng sb trong 5
phut nira. Hdn hop nay dugc nén truc bing mdy nén truc dé ban Alexanderwerk
(Alexanderwerk bench top roller compactor) v6i ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich
thude khe 12 2 mm, tdc @6 truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phut (truc 25 mm) va tdc do vit
xodn 1a 22,4 — 22,9 vong/phut. Dai thu duge duge nghién bing Comil U3 véi toc do
tao hat 1a 100 vong/phit va c& sang 1a 1,27 mm. Hat thu dugc dugc dua trd lai may
tron Turbula T2, este behenat ctia glyxerin con lai dugc bd sung vao, va trén tiép & toe
d6 28 vong/phit trong 5 phat. Hon hop kho ndy duge nén dé tao ra vién nén 200 mg

bang cach str dung may dap vién mdt chay Riva dugc trang bi chay 16m 7 mm.

Lugng
Thanh phén (gtrén mdi | (mg/vién Chtre nang
(wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 9,52 38,08 19,04 Dugc chét
Manitol 32,48 129,92 64,96 | Chit pha lodng
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Xenluloza vi tinh thé 5,00 20,00 10,00 Chét pha lodng
Hydroxypropyl xenluloza .
Y P p}i , 2,50 10,00 5,00 Chat gdy ra
dugec thé thap
Cac este behenat cua Chét 1am tron
. 0,50 2,00 1,00
glyxerin chay
Téng s6 50,00 200,00 100,00
Vidu 6C

Dugc phdm dang vién nén nay dugc san xuit bang quy trinh tron khd / nén truc sir
dung cac nguyén liéu duoc liét ké trong bang dudi ddy. AZD9291 mesylat, manitol,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién duoc tron bang may tron
Turbula T2 & tdc do 28 vong/phit trong 30 phut. Hén hop niy dugce nén truc bing
mAay nén truc dé ban Alexanderwerk (Alexanderwerk bench top roller compactor) véi
ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich thudc khe 1a 2 mm, tdc @6 truc 1a 10,1 — 10,2
vong/phtit (truc 25 mm) va tbc d6 vit xodn 1a 22,4 — 22,9 vong/phtt. Dai thu duge
duoc nghién béng Comil U3 véi tdc d6 tao hat 1a 100 vong/phut va cd sang 1a 1,27
mm. Hbn hop kho nay duoc nén dé tao ra vién nén 200 mg bing cich st dung may

dap vién mdt chay Riva dugc trang bi chay 10m 7 mm.

Luong
Thanh phan (gtrén mdi | (mg/vién Chirc ning
(wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 9,52 38,08 19,04 Dugc chét
Manitol 32,98 131,92 65,96 Chat pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 5,00 20,00 10,00 Chét pha lodng
Hydroxypropyl .
YHORP p}i . 2,50 10,00 5,00 Chat gay ra
xenluloza dugc the thap
Tbng sb 50,00 200,00 100,00

Vidu 6D
Dugc phdm dang vién nén nay dugc san xuit bang quy trinh trén khé / nén truc st
dung cac nguyén li¢u dugc ligt ké trong bang dudi ddy. AZD9291 mesylat, manitol,

xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién dugc trén bing may trén
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Turbula T2 & téc d6 28 vong/phit trong 30 phut. Mot phén natri stearyl fumarat (0,5%
trong luong ciia mé) duge bd sung vao va tron tiép voi cing thong sd trong 5 phit
nira. Hén hop nay dugc nén truc bing may nén truc dé ban Alexanderwerk
(Alexanderwerk bench top roller compactor) v6i ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich
thuéc khe 1a 2 mm, téc do truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phut (truc 25 mm) va tdc do vit
x04n 1a 22,4 — 22.9 vong/phut. Dai thu dugce dugce nghién b%lng Comil U3 véi tbe do
tao hat 1a 100 vong/phtt va c& sang 1a 1,27 mm. Hat thu dugc duge dua tré lai may
tron Turbula T2, natri stearyl fumarat con lai dugc bd sung vao, va tron tiép & tde do
28 vong/phut trong 5 phat. Hén hop khé nay duoc nén dé tao ra vién nén 500 mg biang

cach str dung may dap vién xoay tron cb dién Riva dugc trang bi chay dap 14,5 x 7,25

mm.
Lugng
Thanh phan (gtrénmdi | (mg/vién Chtc nang
(wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 26,20 94,25 18,85 Dugc chit
Manitol 90,77 326,50 65,30 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 13,76 49,50 9,90 Chét pha lodng
Hydroxypropyl .
yHORP p}i . 5,50 19,80 3,96 Chat gay ra
xenluloza dugc thé thap
) Chét lam tron
Natri stearyl fumarat 2,77 9,95 1,99 )
chay
Téng sb 139,00 500,00 100,00

Vidu7A

Dugc phdm dang vién nén niy duoc san xudt bang quy trinh tron khoé / nén truc sir
dung cac nguyén liéu duogc liét ké trong bang dudi dady. AZD9291 mesylat, manitol,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza ddu tién dugc trdn bing may tron
Turbula T2 & téc dd 28 vong/phut trong 30 phit. Mot phan natri stearyl fumarat (0,5%
trong luong ciia mé) duge bd sung vao va tron tiép véi cing thong sd trong 5 phut
nira. H6n hop ndy duoc nén truc bing méay nén truc d& ban Alexanderwerk
(Alexanderwerk bench top roller compactor) v6i ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich
thude khe 12 2 mm, tdc d6 truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phtt (truc 25 mm) va tdc do vit
x0én 1a 22,4 — 22,9 vong/phut. Dai thu duge dugc nghién bﬁng Comil U3 véi tbc dod
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tao hat 1a 100 vong/phit va c¢& sang 1a 1,27 mm. Hat thu duge duge dua tré lai may
tron Turbula T2, natri stearyl fumarat con lai dugc bd sung vao, va tron tiép & tbc do
28 vong/phit trong 5 phut. Hon hop kho ndy duoc nén dé tao ra vién nén 500 mg bing

cach st dung may dap vién xoay tron c¢d dién Riva duge trang bi chay dép 14,5 x 7,25

min.
Luong
Thanh phén (gtrénmdi | (mg/vién ~ Chirc néng
(Wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 9,53 95,36 19,07 Duogc chét
Manitol 29,84 298,39 59,68 | Chét pha loang
Xenluloza vi tinh thé 7,50 75,00 15,00 Chét pha loing
Hydroxypropyl ,
xenluloza dugc thé 2,50 25,00 5,00 Chét gdy rd
thap
. Chét 1am tron
Natri stearyl fumarat 0,63 6,25 1,25 .
chay
Tong sb 50,00 500,00 100,00

®Tuong duong véi 80 mg AZD9291 dang bazo tu do

Vidu 7B

Dugc phidm dang vién nén nay dugc san xut bang quy trinh trén khé / nén truc sir
dung céc nguyén liu dugc liét ké trong bang dudi day. AZD9291 mesylat, manitol,
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién dugc tron bing mdy tron
Turbula T2 & tdc d6 28 vong/phiit trong 30 phut. Mot phan natri stearyl fumarat (0,5%
trong lwong cia mé) duoc bd sung vao va tron tiép véi ciing thong sd trong 5 phut
nita. Hén hop ndy duoc nén truc bing méay nén truc dé ban Alexanderwerk
(Alexanderwerk bench top roller compactor) v6i ap luc truc 1a 40 bar (4000 kPa), kich
thuée khe 13 2 mm, téc do truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phut (truc 25 mm) va tdc do vit
xodn 1a 22,4 — 22,9 vong/phut. Dai thu duoc duge nghién bing Comil U3 véi toe dd
tao hat 1a 100 vong/phtt va c& sang 1a 1,27 mm. Hat thu dugc dugc dua trd lai may
tron Turbula T2, natri stearyl fumarat con lai dugc bd sung vao, va tron tiép & tbe @0

28 vong/phiit trong 5 phat. Hon hop khd nay dugc nén dé tao ra vién nén 500 mg bang
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cach str dung may dap vién xoay tron cb dién Riva dugc trang bi chay dap 14,5 x 7,25

mim.

Lugng
Thanh phan (gtrénmdi | (mg/vién Chtre nang
‘ (wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 9,54 95,36° 19,07 Dugc chét
Manitol 32,34 323,39 64,68 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 7,50 75,00 15,00 Chét pha lodng
. Chét 1am tron
Natri stearyl fumarat 0,63 6,25 1,25 .
chay
Téng sb 50,00 500,00 100,00

®Tuwong duong voi 80 mg AZD9291 dang bazo ty do

Vidu 8A va 8B

Céc dugc phdm dang vién nén nay dugc san xuit bang quy trinh tron kho / nén truc sir
dung cac nguyén liéu dugc liét ké trong cdc bang dudi dady. AZD9291 mesylat,
manitol, xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza diu tién dugc tron bang
maéy tron Muller (tréng 25 lit) & téc do 15 vong/phut trong 58 phut. Mot phan natri
stearyl fumarat (0,5% trong luong ctia mé) duge bd sung vao va tron tiép véi cung
thong sb trong 9,5 phut nita. Hon hop nay duoc nén truc bing may nén truc dé ban
Alexanderwerk (Alexanderwerk bench top roller compactor) véi 4p luc truc 1a 40 bar
(4000 kPa), kich thudc khe 13 2 mm, tbc d6 truc 1a 10,1 — 10,2 vong/phit (truc 25
mm) va tdc do vit xodn 1a 22,4 — 22.9 vong/phuat. Dai thu duge duge nghién bé‘lng
Comil U3 véi tdc dd tao hat 1a 100 vong/phit va c& sang 13 1,27 mm. Hat thu dugc
dugc dua tré lai may trdn Muller, natri stearyl fumarat con lai dugc bd sung vao, va
tron tiép & téc do 15 vong/pht trong 5 phut. Nhan vién nén duge nén bing may dép
vién xoay tron Riva Picolla dugc trang bi chay dap 7 mm (dd bén 20 mg) hozc 14,5 x

7,25 mm (d6 bén 80 mg) véi tdc dd diu rovonve 1a 20 vong/phit.
Nhan vién nén thu duge duge bao bing 16p bao mang méng ddc quyén (Opadry II

beige, do Colorcon UK Ltd cung cip) véi luong 12 4% trong lwgng nhan, dé thu dugc

vién nén bao ¢6 trong lwong danh nghia 14 130 mg (d6 bén 20 mg) va 520 mg (4o bén
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80 mg) 14n lugt trong cac vi du 8A va 8B. Thanh phén dinh luong ciia nhan vién nén
(truGe khi bao) trong vi du 8A dugc thé hién trong bang sau:

Luong
Thanh phin an mbi ia Chtrc ndn
P (g trer} moi (mg{wen (Wt %) g
mé) nén)
AZD9291 mesylat 448,19 23,84 19,07 Duoc chét
Manitol 1402,43 74,60 59,68 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 352,50 18,75 15,00 Chit pha lodng
Hydroxypropyl £ oA o~
xenluloza dugc thé thép 117,50 6,25 5,00 Chat gdy ra
Natri stearyl fumarat | 29,38 1,56 1,25 Chat lam tron
chay
Téng sb 2350,00 125,00 100,00

®Tuwong duong v6i 20 mg AZD9291 dang bazo tu do

Thanh phan dinh lugng clia nhan vién nén (trudc khi bao) trong vi du 8B dugc thé

hién trong bang sau:

Luong
' Thanh phan (gtrénmdi | (mg/vién Chtic ning
(wt %)
mé) nén)
AZD9291 mesylat 448,19 95,36° 19,07 Dugc chit
Manitol 1402,43 298,39 59,68 Chét pha lodng
Xenluloza vi tinh thé 352,50 75,00 15,00 Chét pha loang
Hydroxypropyl : .
yEomP p}j . 117,50 25,00 5,000 Chat gay ra
xenluloza dugc the thap
) Chét 1am tron
Natri stearyl fumarat 29,38 6,25 1,25 .
chay
Tbng s6 2350,00 500,00 100,00

®Tuong duong v6i 80 mg AZD9291 dang bazo tu do
Vidu9

Duogc phdm dang vién nén ndy duogc san xuit bang quy trinh tron khd / nén truc nhu

duoc mo ta trong vi du 8A va 8B sir dung cac nguyén li¢u dugc ligt ké trong cic bang
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dudi ddy. Nhan vién nén dugce nén bang may dp vién xoay tron Riva Classic dugc
trang bi chay dip 9 mm (d bén 40 mg) hodc 14,5 x 7,25 mm (d6 bén 80 mg) véi tdc
d6 dau rovonve 1a 20 vong/phit.

Nhan vién nén thu dugc dugc bao bing 16p bao mang méng doc quyén (Opadry II
beige, do Colorcon UK Ltd cung cép) v6i luong 13 4% trong lugng nhan, dé thu dugc
vién nén bao c6 trong lwong danh nghia 13 520 mg (d6 bén 80 mg) va véi lugng 12 5%
trong lugng nhén, dé thu dugc vién nén bao c6 trong luong danh nghia 13 262,5 mg
(46 bén 40 mg). Thanh phin dinh luong cua nhan vién nén (trudc khi bao) trong vi du

9 dugc thé hién trong bang sau:

Luong
Thanh phan (mg/vién Chtrc ning
(mg/vién nén) ) (wt %)
nén)
AZD9291 mesylat 47,68 95,36b 19,07 Duoc chét
Manitol 147,32 294,65 58,93 Chét pha lodng
~ Xenluloza vi tinh thé 37,50 75,00 15,00 Chét pha loéing
Hydroxypropyl ,
SRl p}i . 12,50 25,00 5,000 Chat gay ra
xenluloza dugc thé thap A
) Chét lam tron
Natri stearyl fumarat 5,00 10,00 2,00 .
chay
Téng sb 250,00 500,00 100,00

*Tuwong duong voi 40 mg AZD9291 dang bazo ty do
® Twong dwong vé6i 80 mg AZD9291 dang bazo tu do
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phidm chira:
(a) hoat chit v6i lugng ndm trong khoang tir 2 dén 70 phén;
(b) hai hodc nhidu chét pha lodng dugc dung véi lugng nim trong khoang
tir 5 dén 96 phan;
(c) mdt hodc nhidu chét gy ra duoc dung véi lugng nam trong khoang tir 2
dén 15 phan;
(d) mét hoac nhiéu chét 1am taing do hoa tan dugc dung véi lugng nam
trong khoang tir 0 dén 0,75 phan; va
(e) mdt hodc nhidu chit 1am tron chay duoc dung véi lugng nim trong
khoéng tir 0,5 dén 3 phin;
trong d6 tit ca cic phin tinh theo trong luong va tdng cac phan
(a)+(b)*+(c)+H(d)+(e)=100;
trong d6 mot trong sb hai hodc nhiéu chit pha lodng dugc dung 13 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém luong ndm trong khoang tir 7 dén 30%
trong luong cla hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung (b); va trong d6 hoat chat
nay la  N-(2-{2-dimetylaminoetyl-metylamino}-4-metoxy-5-{[4-(1-metylindol-3-

y1)pyrimidin-2-yl]Jamino}phenyl)prop-2-enamit hoic mudi dugc dung cia né.

2. Duoc phém theo diém 1, trong d6 duwoc phdm nay chira mot hosc nhiéu chét lam

tron chay duoc dung () v6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 2,5 phan.

3. Dugc phém theo diém 1 hoic 2, trong d6 mot hoic nhiéu chit 1am tron chay dugc
dung (e) bao gdm natri stearyl fumarat va/hodc mot hodc nhiéu este behenat cua

glyxerin.

4. Duoc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 duge phdm nay
chira mot hodc nhidu chét gy ra dugc dung (c) voi lugng nim trong khoang tir 2 dén
10 phan.

5. Dugc phim theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 mot hodc nhiéu

chét gay ra dugc dung (c) bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip.
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6. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dugc phim nay
chtra mot hodc nhidu chét 1am ting d6 hoa tan dugce dung (d) véi lugng nim trong
khoang tir 0 dén 0,25 phan.

7. Dugc phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 chit 1am ting

do hoa tan dugce dung (d) 1a khong c6 mat.

8. Duoc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 d&n 7, trong d6 dugc phim nay

chira hoat chét (a) véi luong ndm trong khoang tir 5 dén 50 phén.

9. Dugc phdm theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 7, trong d6 duoc phdm nay

chtra hoat chét (a) v6i lugng nam trong khoang tir 7 d&n 30 phan.

10. Dirqc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 hoat chat nay
la mudi mesylat cia N-(2-{2-dimetylaminoetyl-metylamino}-4-metoxy-5-{[4-(1-

metylindol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino }phenyl)prop-2-enamit.

11. Dugc phim theo diém 1, chira:

(a) hoat chét véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50 phin;

(b) hai hodc nhiéu chét pha lodng dugc dung véi lugng ndm trong khoang tir 5
dén 96 phan;

(c) mot hodc nhiéu chit phén ra dugc dung véi lugng ndm trong khoang tir 2
dén 15 phan;

(d) mot hodc nhiéu chét le‘1rh tang do hoa tan dd hoa tan dugc dung véi lugng
nam trong khoang tir 0 dén 0,75 phan; va

| (¢) mdt hodc nhiéu cac chit lam tron chdy dugc dung véi lugng nim trong

khoang tir 0,5 dén 3 phén;
trong d6 tit ca cic phan tinh theo trong lugng va tdng cac phan
(@)+(b)+(c)+H(d)+(e)=100;
trong 6 mot trong s hai hodc nhiéu chét pha loang duoc dung 14 xenluloza vi tinh
thé, trong d6 xenluloza vi tinh thé nay chiém lwong nim trong khoang tir 7 dén 30%
trong lwong ciia hai hogc nhidu chét pha lodng dugc dung (b), va trong d6 ngoai
xenluloza vi tinh thé ra, chét pha lodng dugc dung con lai trong hai hodc nhiéu chét

pha logng dugc dung dugc chon tir xenluloza axetat, erythritol, etylxenluloza,
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fructoza, inulin, isomalt, lactitol, lactoza, maltitol, maltodextrin, maltoza, manitol,
polydextroza, polyetylen glycol, pullulan, simethicon, natri clorua, sorbitol, tinh bot,
sucroza, trehaloza va xylitol; va trong d6 mot hodc nhidu chit phan ra dugc dung (c)
bao gbm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, va trong d6 mot hoic nhiu chit 1am
tron chay dugc dung (e) bao gdm natri stearyl fumarat va/hoic mot hodc nhiéu este
behenat ciia glyxerin; va trong d6 hoat chét 1 mudi mesylat ctia
N-(2-{2-dimetylaminoetyl-metylamino }-4-metoxy-5-{[4-(1-metylindol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]amino } phenyl)prop-2-enamit. '

12. Vién nén chira duge phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 11.

13. Vién nén chira nhan vién nén, trong d6 nhan vién nén nay chtra dugc pham theo

diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 &én 11, trong d6 nhan vién nén nay c6 16p bao.

-46-



26844

(nyd) uersd Loy,

. 09 St o€ ST 0
S np m\/l.ml 1 R L L 1 L L J a \ %
\\
pnp IxA —0 — + %
» i/
ENPIA - W-- ‘M.
.- -Q\ \m
...... - \\1\ s.-
Ln.u\\\ &s
THpJA ----- e

01
0t
o€
oy
0s
09
0L
08
06
001

ue) eoy %,

du 1 dén 5 (6 pH=6,8)

r

ac vi

4

Fig. 1 Profinhoa tan trong ¢
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Fig. 2 Profin hoa tan trong cac vi du 6A, 6B, 6C va 6D (d¢ pH=6,8)
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Fig. 4 Profin hoa tan trong cac vi du 7A, 7B, 8A va 8B (d¢ pH=6,8)
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Fig. 6 Profin hoa tan trong vi du 9 (d¢ pH=1,3)
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