BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

cmeesmonmeroe Y HNEHINIEN
CUC SO HUU TRi TUE
1-0034096
(517 CUTD239/84; AGIK 31/517; AGIP (13) B
31/22
(21) 1-2016-00221 (22) 19/06/2014
(86) PCT/EP2014/062974 19/06/2014 (87) WO/2014/202737 24/12/2014
(30) 13003120.6 19/06/2013 EP; 14165027.5 16/04/2014 EP
(45) 25/11/2022 416 (43) 25/07/2016 340A

(73) AICURIS ANTI-INFECTIVE CURES GMBH (DE)
Friedrich-Ebert-Str. 475 42117 Wuppertal, Germany

(72) SCHWAB, Wilfried (DE); JUNG, Dirk (DE); SCHICKANEDER, Christian (DE);
MARTENS, Welljanne (DE); LIMMERT, Michael (DE); BOTHE, Clemens (DE);
BERWE, Mathias (DE); RINDERMANN, Nicole (DE).

(74) Coéng ty TNHH T&T INVENMARK S6 hitu tri tué Qudc té (T&T INVENMARK
CO.,LTD.)

(54) LETERMOVIR VO DINH HINH VA DUQC PHAM DANG RAN DUNG QUA
DUGONG MIENG CHUA HOP CHAT NAY

(57) Sang ché dé xuét Letermovir vo dinh hinh va dugc phdm dang rin dung qua dudng
miéng chira hop. chat nay (ché pham giai phong tirc thi). Letermovir v dinh hinh nay thich
hop cho ché pham giai phong tuc thi néu duge tach ra khoi dung dich hitu co bang cach
sdy bang truc can dung moéi hiru co nay trong dung mdi hitu co d& bay hoi, cu thé 1a
axeton, & nhiét d6 nim trong khoang tir 30°C dén 60°C, va sau d6 séiy Letermovir vo dinh
hinh thu duogc, hodc tach Letermovir vo dinh hinh nay bé'mg cach két taa tir dung moi tron
1an dugc véi nudc duge chon tir axeton hodc axetonitril trong mot lwong nude du lam chét
chéng hoa tan, va sau d6 loc hodc ly tAm letermovir v6 dinh hinh thu duoc. Ché pham giai
phoéng tire thi chira Letermovir v dinh hinh duoc dy dinh dé dung trong cac phuong phap
phong hodc diéu tri bénh c6 lién quan dén nhom Herpesviridae, t6t hon 1a ¢o lién quan dén
virut dang hat vui cy bao (CMV), tham chi t6t hon nita 1a co lién quan dén virut dang hat
vui cu bao cua ngudi (HCMV).
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché d& cap dén linh vuc hoa dugc/dang bao ché theo y Iy Galen. Sang ché
dé cap dén dang bao ché theo y 1y Galen méi dn dinh chta hop chit Letermovir vo
dinh hinh dung qua dudng miéng. Céc ché phidm nay thich hop dé ding lam duoc
phim diing qua duong miéng dé didu tri bénh virut, cu thé 12 bénh nhiém virut dang
hat viii cu bao (cytomegalovirus) & ngudi (duéi day goi la HCMV). Sang ché ciing d&
cap dén quy trinh tich Letermovir lam hoat chét (du6i day goi la API (active
pharmaceutical ingredient - API)) & trang thai vo dinh hinh. Cu thé 13, sang ché d& cap
dén Letermovir vo dinh hinh c6 cac dic tinh 1y héa ¢6 loi vé sy phan bé c& hat, dién
tich b& mat riéng va lugng tap chit gay doc, ma khién cho hop chét nay d& dang duoc

bao ché & dang dugc phim dang rén dé dung qua duong miéng.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Dia biét rang API & trang thai vo dinh hinh da khién cho nganh cong nghiép
dugc phai d6i mit véi nhidu van dé trong qua trinh tich va bao ché ché phdm chira né.
Dic biét 1a, cac hop chét ludng tinh nhu Letermovir, dugc biét dén 1a xuit hién & cac
dang mubi khac nhau, dan dén nhiéu kho khin trong qua trinh tong hop va bao ché ché
phim.

Letermovir dugc biét dén 1a mdt duge chét manh dé didu tri bénh nhidm HCMV
va dugc md ta nhiéu trong tai liéu Lischka et al., In Vitro and In Vivo Activities of the
Novel Anticytomegalovirus Compound Letermovir. Antimicrob. Agents Chemother.
2010, 54: p.1290-1297, va Kaul et al., First report of successful treatment of
multidrug-resistant cytomegalovirus disease with the novel anti-CMV compound
Letermovir. Am. J. Transplant. 2011, 11:1079-1084; cling nhu 1a Marschall et al., In
Vitro Evaluation of the Activities of the Novel Anticytomegalovirus Compound
Letermovir against Herpesviruses and Other Human Pathogenic Viruses. Antimicrob.
Agents Chemother. 2012, 56:1135-1137.

HCMV 1a mot loai virut thudc ho virut dugc biét dén 1a Herpesviridae hoac

virut hecpet. Thong thuong duge goi tit A HCMV va theo cach khac duogc biét 13 virut
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hecpet 5 & ngudi (herpesvirus-5-HHV-5). Trong ho Herpesviridae, HCMV thudc ho
phu Betaherpesvirinae, ma ciing bao gbm céc virut dang hat vii cu bao tir déng vat co
v khéc.

Mic du cac virut ndy c6 thé dugc tim thiy khip co thé, nhung bénh nhifm
HCMYV thudng c6 lién quan dén tuyén nude bot. Bénh nhidém HCMV thudng khong
dugc chu y ¢ nguoi khoe manh, nhung co thé de doa cudc séng cla cac dbi teong bi
suy giam mién dich, nhu ngudi bi nhiém HIV, ngudi nhan ghép co quan, hoic tré méi
sinh. Cu thé 13, HCMV vén 13 nguyén nhan hang dau gy ra cac di tit bAm sinh va
bénh de doa cudc sdng do virut & ngudi nhan ghép co quan.

Céc thudc khiang HCMV d4 dwgc théng qua hién nay nhim vao ADN
polymeaza ciia virut, pUL54. Hop chit da biét Ganciclovir (GCV) hoat dong nhu 1a
mdt chit twong tw nucleosit. Hoat tinh khang virut cia hgp chét nay cin phosphoryl
héa béi protein kinaza cia HCMV, pUL97. V& mit nay, Cidovir (CDV) 14 chét tvong
tu nucleotit da dugc phosphoryl héa va nhd d6 c6 hoat tinh. Foscarnet (FOS) ¢6 kiéu
tac dung khac. Hop chit nay truc tiép wc ché chic ning cia polymeaza bing céch
phong bé vi tri gin két pyrophosphat ctia pUL54. Tuy nhién, cdc thudc néu trén da
duoc biét dén 1a c6 lién quan dén tinh ddc va sy xuit hién tinh khang thubc. Hon thé
nita, tinh sinh kha dung ctia n6 van c6 thé cai thién duoc.

Céc nd lyc d3 dugc thuc hién nham phét trién céac thudc khang virut HCMV it
ddc hon, c6 hoat tinh manh hon ding qua dudng miéng véi kiéu tic dung méi bang
cach téng hop va danh gia benzimidazol ribonucleosit. Cac thudc thudc nhém nay
dwoc nhan thdy 1a c6 hoat tinh manh chéng lai HCMV va nhim vao phuc hop
terminaza virut. Tuy nhién, thuc ra 12 cic hop chét nay lai khong bn dinh v& mit
chuyén hoa.

Ngoai ra, HCMV khéang benzimidazol ribonucleosit d@ dwgc mo ta, trong dé
tinh khang da dugc xéc dinh ¢ vung khung doc mé (dudi day duoc goi 1a ORF) UL89
va UL56 (cf. Krosky et al., Resistance of Human Cytomegalovirus to Benzimidazol
ribonucleosit- Maps to Two Open Reading Frames: UL89 and ULS56, Journal of
Virology, 1998, p. 4721 — 4728, and Evers et al, Inhibition of Human
Cytomegalovirus Replication by Benzimidazole Nucleosides Involves Three Distinct

Mechanisms, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2004, p. 3918 — 3927).
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BAY 38-4766 12 mdt hop chit (rc ché qua trinh tai ban HCMV chon loc va c6
hiéu luc khac va dai dién cho nhom cac thudc khang HCMV khong nucleosit mdi,
phenylendiamin sulfonamit. Hop chét nay ciing nhim vao phirc hop terminaza cia
virut. BAY 38-4766 ngin ngira sy phan cit clia cac doan tring lip AND virut cé khbi
lwong phén tir 16n thanh céc doan bd gen monome. Tuy nhién, viéc phat trién cac hop
chit nay bi gian doan.

Ngoai ra, hop chit khang HCMV di dugc mb ta, chira cac dot bién & cic ORF
virut UL56 va UL89 khong ké cic dot bién khac (cf. Buerger et al., A Novel Non-
nucleoside Inhibitor Specifically Targets Cytomegalovirus DNA Maturation via the
UL89 va UL56 Gene Products, Journal of Virology, 2001, p. 9077 — 9086).

Céc nd lyc khac nhim tim ra céc thudc khang HCMYV t6t hon da dan dén viée
phat hién ra cic hop chit c6 khéi lwong phén tir nhé Bay 82-3286 va 3,4

dihydroquinazolin, nhu Letermovir.
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Trai nguoc véi cic hop chit duge mé ta trén ddy, hop chat 3,4
dihydroquinazolin nhu Letermovir phong bé qua trinh tai ban virut ma khong trc ché
qué trinh téng hgp ADN HCMV con hoic céc protein virut. Thyc té 13, Letermovir da
duoc thé hién 13 tic dung thong qua kiéu tic dung c6 lién quan dén terminaza virut.
Tuy nhién, kiéu tuong tac ctia n6 véi phirc hop terminaza virut va cu triic hoa hoc ctia
n6 khéc biét so véi tit ca cac dugce chit khac dugce xac dinh cho dén bay gid ma dugc
biét dén 14 nhim vao phirc hgp terminaza HCMV, bao gdm BDCRB va BAY 38-4766.
Trong khi hoat tinh khang virut khang virut dang hat viii cu bao cta loai gam nhdm da
duwge mo ta & tit ca cac chét e ché phan cét/bao g6i da cong bd, k& ca BDCRB va
BAY 38-4766, Letermovir chi cé hoat tinh chc")ng lai virut dang hat vui cy bao cta

ngudi va do d6 ¢6 tiém nang 16n lam thube khang HCMV dic hiéu & ngudi.
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Tén hoéa hoc chinh xac cta Letermovir 1a axit (S)-{8-Flo-2-[4-(3-
metoxyphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-metoxy-5-(triflometyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-
quinazolinyl }axetic, c6 cong thirc (I) dugc mo ta dudi day:

T

14
HO : N@?rp
@QANON F

F 1S
C6ng thirc (I), tic 1a C29H28F4N4O4.

Quy trinh tdng hop Letermovir dugec mé ta trong don yéu ciu cdp bing sang
ché My s6 US 2007/0191387 Al, cac phuong 4n duoc 14y 1am vi du 14 va 15, trang 40
va 41, cac doan tir [0495] dén [0505]. Letermovir thé hién hoat tinh khang HCMV t6t
hon in vitro va in vivo va dugc thir nghiém 14m sang giai doan IIb. Pon yéu ciu cip
bang sang ché M§ s6 US 2007/0191387 Al khong mé ta cac dic tinh 1y héa cu thé ciia
Letermovir vé su phan bd ¢ hat, dién tich bé mat riéng va luong tap chit dugc dung
ma khién cho duoc chit nay thich hop cho cac dang bao ché theo y 1y Galen dang rin
c¢6 thé dung qua dudng miéng.

Quy trinh didu ché Letermovir dugc mé ta trong cong b don qudc té sé6 WO
2006/133822; vi du 11. WO 2006/133822 khong mé ta cc dic tinh Iy hoa cu thé cua
Letermovir vé su phan bd ¢ hat, dién tich bé mit riéng va luong tap chit dugc dung
ma khién cho dugc chit nay thich hop cho cic dang bao ché theo y 1y Galen dang rén
¢6 thé ding qua dudng miéng.

Cong bd don qudc té s6 WO 2013/127971 A1 md ta cac mudi natri va canxi cia
Letermovir va cic solvat ctia chiing, va sir dung chung 1am chét khang virut. Cong b
don quéc té s6 WO 2013/127971 Al khong md ta cac dic tinh 1y hoéa cu thé cla
Letermovir vé su phan bd ¢ hat, dién tich bé mit riéng va lugng tap chit duoc dung
ma khién cho hop chét nay thich hop cho céc dang bao ché theo y 1y Galen dang rin
c6 thé ding qua dudng miéng.

Letermovir trc ché qua trinh tai ban cia HCMV thong qua co ché khang virut
dic hidu c6 lién quan dén ciu triic sidu phén tir terminaza virut, nhung day ciing chinh
1a diém khac biét véi co ché khang virut ctia cac nhém hop chit khac ciing duge biét

dén 12 nhim vao phic hop enzym nay (cf. Goldner et al, The Novel
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Anticytomegalovirus ~ Compound — AIC246  (Letermovir)  Inhibits ~ Human
Cytomegalovirus Replication through a Specific Antiviral Mechanism That Involves
the Terminaza virut, Journal of Virology, 2011, p. 10884 — 10893).

Tuy nhién, Letermovir ludng tinh cé cac dac tinh héa hoc ma dat ra cac thlr
thach cho linh vue héa duge. Vi thé, Letermovir duge tach & dang phan tir ludng tinh
¢6 thé duoc duy tri & trang thai vo dinh hinh, trong khi & dang mudi axit va bazo,
Letermovir c6 thé két tinh véi mét sé ion ddi han ché (cling xem don yéu ciu cép bing
sang ché Pirc s6 10 2012 101 673.9; don yéu ciu cip bing sang ché Pirc sé 10 2012
101 659.3).

Céc nd luc két tinh API Letermovir c6 thé tai san xuét dugce & dang ludng tinh
va duy tri dugc chét nay dugc két tinh & dang da hinh dn dinh da thét bai cho dén nay.
Do d6, Letermovir phai dugc tdch & trang thai vé dinh hinh véi hi¢u sudt va d6 tinh
khiét dt ddng thoi van gitt duge cac dic tinh 1y héa cia nd, ma cho phép thu dwgc cic
dic tinh hoa tan du & ché phim vién nén/vién nang ding qua dudng miéng.

Vé diém nay, méi chi c6 cac ché phdm dang dung dich chira Letermovir dugc
biét dén trong linh vuc nay. Tuy nhién, chi Letermovir v6 dinh hinh dung dé bao ché
cac ché phdm ding qua duong tinh mach 13 c6 thé hoa tan hoan toan trong nudc (c6
hodc khong cé etanol) bang cach bd sung mot luong du arginin hodc lysin, hodc bd
sung xyclodextrin két hop vé6i natri hydroxit.

Muc dich ctia sang ché 1 tao ra cic dang liéu rin hoa tan nhanh nhu vién nén
va/hodc vién nang chira Letermovir & trang thai vo dinh hinh thich hop dé sir dung qua
dudong miéng. Trong trudng hop nay, mot muc dich khac ctia sang ché 1a bao ché cac
dang lidu ding qua dudong miéng chira API Letermovir vo dinh hinh rin dé dung qua
dudng miéng c6 sinh kha dung thich hop.

Tuy nhién, quy trinh tao hat uét dua trén dung dich nudc chtta Letermovir va
arginin véi lugng du bing cach st dung ca, quy trinh tao hat cét téc d6 cao va phun
swong khong thu duoc vién nén/vién nang c¢6 do hoa tan di dé giai phong tirc thi (sau
day goi 1a IR). Cu thé 1a, gip phai cac vin dé khi tach Letermovir & dang API tinh
khiét, d6 1 d6 tinh khiét va/hodc d6 6n dinh hoa hoc 12 khong du trong trudng hop hiu
hét cic dung mdi hitu co chira ruou thip. Do d6, trai nguwoc véi mong dgi phuong
phép bao ché ché phidm diung qua duong tinh mach bing cach bd sung arginin khong

theé 4p dung cho ché pham vién nén/vién nang chira Letermovir. Arginin khdng c6 tac
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dong tich cuc dén cac ddc tinh hoa tan cia Letermovir trong cdc dang lidu ran nhu
dugc thé hién trong vi du 1.

Nghién ctru do tan duogc thuc hién béi cac tac gia sang ché ciing da khang dinh
profin do tan cia Letermovir vo dinh hinh khong xac dinh khi & d6 pH nam trong
khoang tir 1 dén 7.5 thi d0 tan cta Letermovir khac nhau tir 0,4 dén > Img/ml nhu

duoc thé hién trong vi du 2.

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Ngac nhién va bit ngd, sang ché dé xuit API Letermovir tinh khiét & trang thai
v6 dinh hinh 1a thich hgp dé bao ché tiép thanh cic dugc phidm dang rén dung qua
duong miéng. Dugc phim dang rin duoc dé xuit & day cho phép cac dic tinh hoa tan
ctia Letermovir vo dinh hinh trong ché phim dugc tao hat > 50% trong 30 phit, néu
dugc thir 9 hoa tan bing céch st dung phuong phap Ph.Eur. 2.9.3, thiét bi 2, véi tbc
d6 canh quat bang 50 vong/phit & nhiét do 37,0°C + 0,5°C trong 1000ml mdi trudng
HCI 0,1N/natri lauryl sulfat 0,2% va do bing phuong phap HPLC pha dao tai thoi
diém 30 phut nhu sau:
Céc diéu kién hoat dong HPLC:
Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10pm
Budc song phat hién: = 256nm
Thoi gian chay udc chirng: 4 phut
Thoi gian duy tri uéc ching: 1,3 phut

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 20uL

Téc @6 dong: 1,5ml/phut

Pha dong: Dung dich dém pH 4,0/Axetonitril; 55/45 thé tich/thé tich.

Do d6, c6 thé ky vong dat dugc sinh kha dung cao qua dudng miéng dua trén
cac déc tinh hoa tan dugc cdi thi¢n nay.

Theo khia canh thir nhét, céc tac gia sang ché da phat hién ra rang Letermovir
vo dinh hinh ¢6 thé thuan tién duoc tich béng mot trong hai budc:

1) sdy bang truc can dung dich chita Letermovir vo dinh hinh trong dung

moi hitu co dé bay hoi, tét hon 14 axeton, hodc
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ii) két tua Letermovir v dinh hinh tir cdc dung méi tron 1an duge véi nuéce
(t6t hon 1a axeton hodic axetonitril) trong mdt lugng nuée du lam chit
chéng hoa tan.

Theo nguyén tic, hop chét vo dinh hinh nhu Letermovir ciing c6 thé duge tach
bing cach sy phun hodc lam bay hoi dung dich trong trong méi hitu co, nhung trong
truong hop Letermovir hi€u sut va/hodc do tinh khiét thu duoc 1a khong @i do mot
lugng 16n dung moi du con lai trong API Letermovir vo dinh hinh.

Theo mdt khia canh tht hai, cic tic gia sang ché dd phat hién ra hai phuong
phap san xudt duoc wu tién, tirc 12 trong trudng hop Letermovir dugc tach trén thiét bi
sdy bing truc céan thi t&t hon 13 API duge xtr Iy bing quy trinh tao hat w6t va trong
truong hop Letermovir duge két tia thi tot hon 13 API dugc xtt 1y bang quy trinh tao
hat kho.

Ca hai quy trinh d&u cho phép san xut cac dang bao ché theo y 1y Galen chira
Letermovir v6 dinh hinh 1am API ma c6 thé tai san xuit va thé hién cac dic tinh hoa
tan ctia Letermovir trong ché phim tao hat > 50% trong vong 30 phut, néu dwgc thir do
hoa tan bing cach st dung phuong phap Ph.Eur 2.9.3, thiét bi 2, v6i tdc d6 canh quat
bang 50 vong/phut & nhiét d6 37,0°C + 0,5°C trong 1000ml moi trudmg HCI 0,1N/natri
lauryl sulfat 0,2% va do bang phuong phap HPLC pha dao & thoi diém 30 phat nhu
sau:

Céc diéu kién hoat dong cua HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10pm
Budce sdng phat hién: 256nm

Thoi gian chay udc ching: 4 phut

Thoi gian duy tri udc chung: 1,3 phut

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 20puL

Tbc d6 dong: 1,5ml/phut

Pha ddng: Dung dich d¢m pH 4,0/Axetonitril; 55/45 thé tich/thé tich.

M6 ta vin tit cac hinh vé
Fig.1: Cac thir nghiém két tda. Muc 1 — 3; loai bd MTBE chung cét bing

metanol, etanol, va axetonitril; két tha Letermovir bang cach bo sung nudc. Muc 4 loai
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b6 MTBE chung cit bing axeton; két tia Letermovir bing cach bd sung vao nudc.
Muc 5 — 6; két tiia nguoc: bd sung nuée vao dung dich axeton va axetonitril, twong
ng. Muc 7 — 11; dya theo thiét bi sdy hinh tru ctia Letermovir da sdy bang truc can
béng cach str dung metanol, etanol, axetonitril, DCM, va MTBE lam dung mdi bay hoi.
Deo nghia 1a hi¢u suét bi giam do hao hut nguyén li¢u trén thanh cbe.

Fig.2: thé hién bidu dd nhidu xa XRPD ctia muc 11 tir Fig.1. M4u néu trong
muc 11 dugc tach bing may sdy hinh tru Letermovir da sdy bang truc can sir dung
MTBE lam dung méi bay hoi. Biéu db nay 1a dién hinh cho chét rin v6 dinh hinh nhu
Letermovir. T4t ca cac biéu dd nhidu xa khac (c4c muc 1 dén 10) v& co ban 1a gidng
voi biéu d6 nhidu xa cia muc 11. RS rang 1a, tAt ca céc k¥ thuat tach déu thu duoc
nguyén liéu v6 dinh hinh (Ciing xem c¢t “Hinh thai hoc theo XRPD” trén Fig.1).

Fig.3: thé hién sfc ky dd HPLC ctia Letermovir da tach.

Fig.4: thé hién phd Raman cta Letermovir v6 dinh hinh. Po phé Raman dugc
tién hanh theo Ph. Eur. Ed. VI, bing cich st dung may do phé Raman loai Bruker
RFS 100/S, ning lugng laze kich thich 400mW, d6 phan giai 2cm™, s6 14n quét = 128,
khoang s6 séng thu nhén tin hiéu 3300 — 0 cm”, dudong kinh khe hd 5,0mm, binh thity
tinh ¢6 dia 96 18, va phén tich phd bing cich chuén hoéa va hiéu chudn dudng co so
tuyén tinh. Fig.4 thé hién su so sanh giita Letermovir ran (1) va Letermovir d4 hoa tan
(2) tréi nguoc voi DMSO (3). Nhu duge thé hién trong céc két qua XRPD néu trong
Fig.2, Letermovir rén ciing dugc khing dinh 1a v dinh hinh bing cach st dung phép
do phd Raman.

Fig.5: thé hién d6 tan ciia Letermovir v6 dinh hinh trong nuéc.

Fig.6: thé hién profin d6 tan theo PH clia Letermovir.

Fig.7a va 7b: thé hién cac két qua dugc dong hoc. D6 sinh kha dung tuyét ddi
ctia Letermovir & dudi lidu diéu tri 30mg duoc thir nghiém.

Fig.8: a) thé hién cac dic tinh dn dinh cta vién nén chira 240mg Letermovir
duogc thir nghiém; b) thé hién céc dic tinh 6n dinh cua vién nén chira 60mg Letermovir
dugc thtt nghiém; c) thé hién cac dic tinh 6n dinh cua vién nén chua 120mg
Letermovir dugc thir nghi€ém.

Fig.9: a) 12 biéu dd sy phan bd ¢ hat ciia 16 chtra Letermovir két tia theo sang
ché (1300750) thé hién cac phin khac nhau v6i mirc chénh léch thoi gian xép xi tir 2

dén 3 phut; b). Biéu dd su phan bd ¢& hat ctia mot 16 khac chira Letermovir két tua
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theo sang ché (1300735) thé hién cic phan khac nhau véi mirc chénh 1&ch thdi gian
dudi 2 phut; ¢) Biéu dd su phan b c& hat ciia 16 Letermovir (dugc goi 1a BXR3GBL)
dugc san xuét theo vi du 11 néu trong cong bd don qudc té s6 WO 2006/133822 Al
thé hién c4c phin khac nhau v6i mirc chénh 1éch thoi gian xAp xi 2 phut.

Fig.10: thé hién s6 liéu vé d6 6n dinh ctia 16 10101001 chira Letermovir vd dinh
hinh két ta theo sang ché & nhiét o 25°C/d6 4m tuong dbi 60% (diéu kién bao quan
trong thoi gian dai).

Fig.11: thé hién s6 liéu vé d6 6n dinh ctia 16 09041001 chtta Letermovir v dinh
hinh két tua theo sang ché & nhiét d6 25°C/dd 4m twong ddi 60% trong 48 théng.

Fig.12: thé hién so dd phan tng cua quy trinh tdng hop Letermovir dugc wru tién.
DAu hoa thi & cudi bén tréi truée bude 4) — chuyén ddi dung mai 1a budec ma bit dau
quy trinh tach theo sang ché. O day, phuong phép tach dugc vu tién nhét dugc thé hién
1am vi du 12 chuyén di dung méi thanh axeton (4), sau d6 két tia bang cach phun vao

trong nudce (5). Sau d6 tach bang cach ly tAm.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché ciing d& xuit quy trinh tach API Letermovir vo dinh hinh duoc cai
thién va cac dang bao ché theo y ly Galen 4n dinh v& mit hoa hoc ctia n6 cb céac dic
tinh hoa tan thich hop dé ding qua dudng miéng. Ngoai ra, sang ché dé xuét cic dang
lidu ding qua dudng miéng nhu vién nén hodc vién nang chira API Letermovir vo dinh
hinh rin hodc mubi, solvat hoic hydrat dugc dung cia né va cd sinh kha dung thich
hop. Hon thé nita, sang ché @ xuit dugc pham ding qua dudng miéng chira API
Letermovir vo dinh hinh rin hodc mudi, solvat hoic hydrat dugc dung ctiia né dung dé
diéu tri céc bénh nhim virut, cy thé 13 dé diéu tri bénh nhiém HCMV.

V6i pham vi sang ché, cac van dé gip phai khi bao ché cac ché pham thich hop
trén co s& Letermovir vo dinh hinh la:

a) khong tranh khoi su tach ra khoi dung dich trong dung méi hitu co dé thu

duoc Letermovir vo dinh hinh & dang tinh khiét ¢6 cac didc tinh héa 1y thich hop

dé bao ché cac ché phdm ding qua dudng miéng, va

b) tao ra dang bao ché theo y Iy Galen du dé giit Letermovir & trang thai v dinh

hinh, va cho phép tao hat vién nang hodc vién nén IR.
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Theo muc a) trén ddy, Fig.12 thé hién so dd phan ung vé quy trinh tbng hop
Letermovir dugc wu tién. Trong do6, dAu hoa thi & phia dudi bén tréi trudc budc 4) —
chuyén dung méi 12 budc bit diu qua trinh tach theo sang ché.

V& diém nay, sang ché d& xuét giai phap cho cac van d& néu trén cla sing ché,
do la:

a) dé xuét cac k¥ thuat tach thich hop dé thu duoc Letermovir & trang thai

tinh khiét, 6n dinh héa hoc va v dinh hinh,

b) d& xudt quy trinh thich hop dé san xuit vién nén/vién nang chira
Letermovir v6 dinh hinh ¢6 cac dic tinh hoa tan thich hop dugc thuc
hién & cac dang lidu vién nén/vién nang IR, tirc 12 > 50% Letermovir hoa
tan trong 30 pht.

Ngac nhién va bét ngd, sang ché dé xuét dugc phdm dang rin ding qua dudng
miéng, dn dinh hoa hoc chira Letermovir hodc mudi, solvat hodc hydrat dugc dung cta
no6 dugc dic trung boi do hoa tan ctia Letermovir vd dinh hinh trong ché phém tao hat
1a> 50% trong 30 phut.

Ngoai ra, ngac nhién va bt ngd sang ché @& xuét dugc phim dang rén ding qua
dudng miéng, bn dinh hoa hoc chira Letermovir hodic mubi, solvat hodc hydrat dugc
dung ctia n6 duge dic trung béi do sinh kha dung tuyét d6i (F) ctia API Letermovir vo
dinh hinh trong ché phdm tao hat nim trong khoang tir 30 dén 95%, t6t hon 12 nim
trong khoang tir 50 dén 95%, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 60 dén 95%.

Theo mdt khia canh khéc, ngac nhién va bt ngd sang ché dé xuét dugc phim
dang rén ding qua dudng miéng, 6n dinh vé mit hoéa hoc chira Letermovir hodc mubi,
solvat hodc hydrat dugc dung ctia n6 duge dic trung boi dd sinh kha dung tuyét dbi
(F) ciia API Letermovir v6 dinh hinh trong ché phim tao hat > 30%, t6t hon 1 > 40%,
tot hon nita 1a > 50%, tham chi tét hon nita 1a > 70%, tham chi dugc vu tién hon 1a >
80%, va dugc uu tién nhat 1a > 90%.

P bn dinh hoa hoc 1a yéu tb quyét dinh ddi v&i mot duge chét dé duy tri hoat
tinh clia n6 & dang liéu thich hop nhu nién nén hozc vién nang ding qua dudng miéng.
Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay hiéu ring do 6n dinh héa hoc ctia API khong
ké cac yéu t6 khac phu thudc vao quy trinh tach ngoai thanh phén ctia chinh ché phém,
hén hop cua né, phuong phap san xuit ché phdm va chinh diéu kién bao quan. Vé

diém nay, thong thuong da bibt ring cac tap chét c6 thé thoai bién tir API, nhu
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Letermovir do ting nhiét d6 bao quan, do 4m twong dbi trong qué trinh bao quan va
thoi gian bao quan.

Do d6, theo khia canh tht nhit ctia sang ché Letermovir duge tach ra khéi dung
dich trong dung mdi hitu co vdi hi€u suét va do tinh khiét ¢a va Letermovir van 6n
dinh & trang thai v6 dinh hinh ctia n6 c6 cac dic tinh Iy hoa dugc bao toan dé cho phép
bao ché ché phdm vién nén/vién nang ding qua dudng miéng c6 cac dic tinh hoa tan
thich hop, tirc 1a > 50% Letermovir v6 dinh hinh hoda tan trong 30 phut.

Theo sang ché, & budc tdng hop héa hoc cubi ciing, Letermovir duge bao ché
bing cach xa phong héa este metyl tuong tmg, ma duoc sir dung dé tach ca hai chét
ddng phan d6i anh nho két tinh bing axit (28, 3S)-(+)-Di-O-4-toluoyl-D-tartaric. Axit
khong d6i anh duoc loai khoi dung dich metyl-tert-butyl-ete (du6i day goi 14 MTBE)
bang cach chiét bang dung dich nudc bicacbonat, va este metyl ciia Letermovir dugc
xa phong héa bang cach st dung dung dich nuéc natri hydroxit trong hdn hop hai pha.

Sau khi xa phong héa, dang ludng tinh c¢6 thé dugc chiét sang MTBE & pH
trung tinh. Cudi cing, chuyén dung moéi thanh axeton dugc tién hanh va API
Letermovir vo dinh hinh c6 thé duoc tach béng cach st dung mot trong hai cach:

i) thiét bi séy béng truc can, hodc

i1) két tha dung dich axeton hodic axetonitril chira API Letermovir vd dinh

hinh trong mét luong du nuéc da khudy sau d6 siy & nhiét do cao tir 40
dén 80°C trong thiét bi sdy hinh n6n.

Theo cach khic, c6 thé thuc ddy két tha bang cach bd sung nude 1am chét chdng
hoa tan vao dung dich axetonitril hodc axeton chita API Letermovir vo dinh hinh. Quy
trinh nay thu dugc nguyén lidu dinh, ma phai dugc xir ly tiép dé thu dugc API
Letermovir v6 dinh hinh rén, dugc tach bing cach loc.

Do céac phwong phap tach trén ddy, Letermovir c6 thé dugc tach & trang thai vo
dinh hinh, v6i do tinh khiét ddng phan quang hoc va héa hoc véi Luong dung méi dur
nam trong gidi han chip nhén duoc, ¢ cac dic tinh Iy héa thich hop cho dang bao ché
theo y Iy Galen ma khong cin thém cac budc nhu nghién, hoic micro hoa.

Céc dic tinh ly hoa nay bao gdm dién tich bé mit riéng ctia Letermovir vo dinh
hinh thu dugc theo sang ché it nhit 1a 1m*/g, néu Letermovir da tach duoc phan tich
dién tich bé mit riéng (specific surface area - SSA) theo phwong phép cta Brunauer-

Emmett-Teller (BET) thi 4p dung céac diéu kién duoc 14y 1am vi du dudi day:
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Nguyén tic: Hip phu nito & nhiét d6 77 K; phuong phap theo Brunauer, Emmett va
Teller (BET)

Phuong phép: phuong phap do thé tich (phwong phap II) theo USP <846>

Thiét bi: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Céc thiét bi ciia hang Micromeritic)

Khdi luong mau: xép xi 1,5 -2,5¢g

Chuin bj miu: loai khi trong 2 gior & nhiét do 40°C trong chan khong (4p sudt chan
khong cubi ciing < 2,7Pa)

Khoang ap suit p/p0: 0,05 — 0,15 (3 diém dit liéu).

Céc dic tinh Iy hoa nay ciing bao gdm gié trj trung binh ctia mirc phan b c& hat
(particle size distribution-PSD) khong qua 10pm, néu Letermovir di tach theo sang
ché duoc phan tich muc phan bd c& hat thi 4p dung cac didu kién duoc ldy lam vi du
duéi day:

Thiét bi: Mastersizer 2000 kiéu phan tan kho

Kiéu: Fraunhofer; lwong mau dugc sir dung trong quy trinh: 0,3 — 0,4g
Thoi gian do: 20 gidy

Thoi gian nén: 6 gidy

Gi6i han che khut: 0,5 dén 6%

Khay mAau: vi thé tich; rdy nhé c6 béng

Ty 18 cAp lidu: 45 — 55%

Ap suét phan tan: 2,5bar

Bén phan tich doc 14p duge tién hanh va cac két qua dugc 14y trung binh.

Céac dic tinh ly héa nay ciing bao gdm luong tap chét déc duge dung cia
Letermovir duoc tach theo sang ché, d6 la:

i) lwong tap chit mesityl oxit </= 31ppm, néu dugc x4c dinh bing sic ky khi
khong gian tinh nhu dwgc md ta chi tiét trong phuong an cu thé sb 12 dudi day
va/hoic

ii) lugng tap chat 3-metoxyanilin < 20ppm, t6t hon 14 < 15ppm, t6t hon nita 1a <
10ppm, thdm chi t5t hon nira 1a < 5ppm, dugc vu tién nhit 1a < 1,5ppm, néu duge xac
dinh bang sic ky khi c6 cac diéu kién hoat dong dudi day:

Thiét bi Séc ky khi, vi du Agilent 6890
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Cot DB-1

}chiéu dai 60m, duong kinh trong 0,25mm, d¢ day mang

Ipm
Khi mang, téc 0 dong Nito, 1,7ml/phut, luu lwong khong dbi
Ty 1€ chia dong 1:5
Nhiét d6 budng tiém 150°C
Chuong trinh nhiét d9 10
Nhiét d6 bit dau 70°C
Thoi gian luu 5 phut
1. Téc d9 gia nhiét 8 K/phiit
1. Nhiét d6 cubi ciing 120°C
Thoi gian luu 22 phut
2. Téc dd gia nhiét 25 K/pht
2. Nhiét d6 cubi cing 300°C
Thoi gian luu 2 phut
Thoi gian phén tich 42,45 phut
Thé tich tiém SuL
FID:
Nhiét d6 300°C
Khi d6t Hydro: 40ml/phut; Khong khi: 450ml/phut
Khi bd trg (N3) 25ml/phut
Qud trinh dudi khi
Khi mang, tbc do dong Nito: 2,5ml/phut, lvu lugng khong doi
Ty 1€ chia dong 1:5
Nhiét d6 budng tiém 300°C
Chuong trinh nhi¢t d6 10
Nhiét d6 bét dau 300°C
Thoi gian luu 15 phut
Thoi gian phan tich 15 phut

-14-



34096

Thé tich tiém 5uL.

V6i pham vi trén ddy, chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay hiéu ring dién
tich b& mit riéng ctia Letermovir v6 dinh hinh gidng bot tang khi ¢& hat giam. Do d6,
bé mit ciia duge chit Letermovir tang, nho d6 cai thién dd hoa tan ciia n6 va profin tai
hap thu khi ding qua dudng miéng & dang lidu rin.

Ngac va bat ngd sang ché da phat hién ra ring bang phwong phép tach dugc md
ta & day c6 thé thu dugc Letermovir v6 dinh hinh c¢6 mirc phan bd ¢& hat trung binh
khong qua 10pm va/hodc dién tich bé mit riéng it nhét 1a 1m?/g. Ngoai ra, Letermovir
v6 dinh hinh thu dugc bing cac phuong phéap theo sang ché c¢6 do tinh khiét cao, nhd
d6 1am cho né c6 tinh duoc dung dé d& dang bao ché & dang liéu rin ding qua dudng
miéng.

Tiép theo, cac tac gia sang ché d phat hién ra cac dang bao ché theo y Iy Galen
cho Letermovir dugc tach & trang théi vd dinh hinh ma van git dugc trang théi vo dinh
hinh nay ma khéng lam anh huong dén hoat tinh duoc Iy va céc dic tinh hoa tan.

Do d6, theo khia canh th@ hai, ngac nhién va bit ngd cac tac gia sang ché da
phat hién ra cic dang bao ché theo y Iy Galen én dinh vé mit hoa hoc chira Letermovir
v6 dinh hinh ¢6 cac diic tinh hoa tan ctia Letermovir v dinh hinh trong ché pham tao
hat 14 > 50% trong 30 phut.

Trong pham vi cta khia canh thir hai ciia sang ché, ngac nhién va bt ngd, cac
tac gia sang ché da phat hién ra cac duoc phdm dang rin chira Letermovir & trang thai
v dinh hinh ¢ d6 sinh kha dung tuyét d6i (F) nim trong khoang tir 30 dén 95%, tdt
hon 14 nim trong khoang tir 50 dén 95%, t6t hon nira 14 nim trong khoang tir 60 dén
95%.

Do d6, séng ché két hop dugce céc uu diém cua trang thai vo dinh hinh chua bn
dinh cua Letermovir, tic 1a cac dac tinh hoa tan dugc cai thién, véi cac dang bao ché
theo y ly Galen thich hop dé git trang thai vo dinh hinh, va do d6 bao ché duoc cac
dang lidu rin ding qua dudng miéng nhu vién nén hoic vién nang. Ngoai ra, sang ché
dé cap tinh ua chét béo cua Letermovir & trang thai vo dinh hinh, dé thu dugc dugc
phim dang rin chta Letermovir ¢6 sinh kha dung tuyét déi (F) chira API Letermovir

v dinh hinh trong ché phim tao hat > 30%, t6t hon 1 > 40%, t&t hon nita 13 > 50%,
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thdm chi tdt hon nita 12 > 70%, tham chi dugc wu tién hon 13 > 80%, va dugc wu tién
nhit 12 > 90%.

Maic du da co cac cai thién vé dic tinh hoa tan, nhung tinh va chit béo cua
Letermovir & trang thai vo dinh hinh — ma duoc giit lai boi cac k¥ thuét tach va quy
trinh san xuét theo sang ché — cling cai thién cac dic tinh sinh khi dung ctia API
Letermovir vo dinh hinh, ma da biét d6i véi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay.

Hon thé nita, n6i chung da biét ring trang thai v dinh hinh nay 13 trang thai
chua n dinh, ma din dén su truyén nhiét dong theo hudng két tinh. Trong cic trudong
hop ma dugc chit chu yéu & dang tinh thé dugc chuyén hoa thanh trang thai v6 dinh
hinh dé 1am ting cac dic tinh vé do tan va do hoa tan, thudng tién hanh bao ché hé
phan tan rin (hodc ép dun tan chay) dugc chit ndy ching han bing cach st dung cac
polyme duoc dung d& 1am 8n dinh khéi két tu dugc chét-polyme chdng lai su két tinh.

Tuy nhién, do cac k§ thuat tach theo khia canh tht nhét ctia sang ché ma dugc
phdm dang rén 6n dinh trong thoi gian dai chira Letermovir v6 dinh hinh dugc dé xuét
ma khong cin xtr Iy nhu 12 méi trudng phan tan rén hodc ép dun tan chay. V& diém
ndy, chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay hiéu ring viéc tich Letermovir vo dinh
hinh ¢6 chét lugng cao khéng phai 12 mot viéc 1am quan trong.

Tdch Letermovir bang cdch sit dung thiét bi sdy bang truc cdn

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring quy trinh sdy bang truc can dé tach
Letermovir 1a thich hop.

Theo sang ché, quy trinh nay duoc bit dau boi:

e sir dung dung dich chtra Letermovir trong axeton, tao mdt 10p mang rat méng
trén tréng quay da gia nhiét (40 — 60°C, t&t hon 1a 60°C), ma dugc lip trong
budng chan khong c¢6 ap suét xap xi 200 mbar,

e sau d6 Letermovir duoc 1iy ra khoi trng bang cach sir dung cong cu cao.

Quy trinh nay bi han ché vé nang suét van hanh va thu dugc Letermovir & trang thai
v dinh hinh, ma phai cin

e quy trinh sdy cudi cing
dé dap ting céc yéu cau ICH vé Luong dung mbi dur.
Tdch Letermovir bang cdch két tiia tiv axetonitril hodc axeton trong mot lwong nwdc
dw
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Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang Letermovir c6 thé dugc tach & trang
thai v6 dinh hinh néu duoc két tia tir axetonitril hodc axeton trong mot lugng nudce du.

Do d6, theo mdt khia canh khac sang ché dé& xuit quy trinh két tia dé tach
Letermovir v6 dinh hinh, dugc dic trung boi két tua tir cac dung mdi trén 1an dugc véi
nude axetonitril hodc axeton trong mot lwong nude du da khudy. Tiép d6 tach bing
cach loc hoic ly tAm. Sau d6, ty ¥ tién hanh budc sdy trong chan khong.

Theo quy trinh néu trén, cac tic gia sang ché da phat hién ra ring két tia, loc va
séy trong chan khong & nhi¢t do cao 40 — 80°C 1a thich hop dé tach Letermovir vo
dinh hinh c6 d6 tinh khiét cao va c6 cac dic tinh ly hoéa thich hgp, cu thé 1a theo quan
diém v& sy phan bd ¢ hat va dién tich bé mit riéng, ma cho phép bao ché tiép thanh
vién nén.

Anh hwéng ciia cdc dung moi dén qud trinh tich Letermovir

Céc tac gia sang ché con phat hién ra ring néi chung viéc tach Letermovir 1a
phu thudc vao dung méi va do d6 cadc dung moi ddc hiéu va thich hop la can thiét dé
thu dugc Letermovir & trang thai vo dinh hinh dn dinh vé& mit héa hoc va tinh khiét.

Trong céc nghién ctru t6i wu héa va phat trién héa hoc dé thu duoc Letermovir
v0 dinh hinh loai dung dugc trong bao ché, cac dung mdi tron 14n duoc véi nude dudi
ddy dugc nghién ctru: etanol, tetrahydrofuran (THF), metyl etyl keton (MEK, 2-
butanon), metanol va axetonitril.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra etanol, THF va MEK khong thich hop lam
dung moi dé thu dugc Letermovir vo dinh hinh loai dung dugc trong bao ché vi mot
trong cac 1y do vé& chat luong (tap chét, dung méi du) hodc vi quy trinh két tha va tu
két tia.

Do d6, theo mdt khia canh khac cua sang ché etanol, THF va MEK dic biét
dugc loai bo dbi voi quy trinh két tia va két tia Letermovir khéi dung dich hitu co, tbt
hon 1a dung dich axeton.

Theo mdt khia canh khac, cac tac gia sang ché da phat hién ra metanol khong
thich hgp dé tach Letermovir va dé thu dugc AIP v dinh hinh loai dung dugc trong
bao ché vi cac phan tmg phu tiém 4n nhu t4i este hoa c6 thé xay ra trong cac diéu kién
bét 19i, do d6 gidi han cac quy trinh tach nay & quy mé 16n.

Nguoc lai, trdi nguoc véi mong doi céc tac gia sang ché da phat hién ra ring chi

axetonitril va axeton c6 cac dic tinh két tia thich hop dé thu duoc Letermovir & trang
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thai vo dinh hinh va loai dung dugc trong bao ché. Do d6, Letermovir thu duoc ¢6 do
tinh khiét va hiéu suét dd, ciing nhu 13 cac dic tinh 1y hoa thich hop va do d6 c6 thé
dugce st dung truc tiép dé bao ché cac dang bao ché theo y 1y Galen dugc thuc hién
trong cic quy trinh tao hat d& bao ché vién nén/vién nang ding qua dudng miéng.

Do d6, theo mot khia canh khac ctia sang ché axetonitril va axeton duoc uu tién
lam c4c dung méi trdn 1An duogc véi nude dung dé két tua Letermovir v dinh hinh.
Tham chi duogc vu tién hon 12 axeton duoc sir dung lam dung madi ¢6 doc tinh thip hon
dva vao cac gi¢i han Lugng dung méi du theo huéng din ICH hién nay.

Do d6, theo mot khia canh khéc cia sang ché axeton 1a dung moi hitu co dugce
uru tién nhat dugc ding dé két tia Letermovir vo dinh hinh.

Ngoai ra, theo sang ché Luogng dung mdi du (axetonitril, axeton, nudc) co thé
dugc loai bdé hi¢u qua trong chan khong & nhiét do cao (40 — 80°C) ma khoéng lam
giam d6 tinh khiét hoic thay dbi cac dic tinh Iy hoa vé trang thai vo dinh hinh, su
phan bd c& hat va dién tich bé mit riéng.

Theo mdt khia canh khac ciia sang ché Letermovir vo dinh hinh dugc tach c6
lugng axeton dudi 5000ppm (theo huéng dan ICH), va lugng nudce < 2% (gi6i han noi
b9).

Theo khia canh thir hai ciia sang ché:

Sdn xudt vién nén/vién nang

Déi tugng ciia sang ché ciing 12 quy trinh san xuét dwa trén quy trinh tao hat
kho va quy trinh tao hat uét (ciing duoc biét dén 13 quy trinh tao hat cit tbc do cao
hodc quy trinh tao hat phun suong phia trén) dé thu dwoc vién nang/vién nén bao phim
IR chita Letermovir duoc tach ¢ trang thai vo dinh hinh v6i mirc lidu khac nhau. Céc
tac gia sang ché con tién hanh quy trinh tao hat kho dé thu dugc vién nén bao phim IR
chira Letermovir dugc tach & trang thai vo dinh hinh v6i mirc liéu khéc nhau.

Theo séng ché quy trinh tao hat kho ¢6 thé dwogc tién hanh trén may dap vién
(dap kép) hoic bang cach sir dung may cén ép con lan.

Do d6, theo mdt khia canh khéc sang ché @& cap dén quy trinh tao hat kho
Letermovir dugc tach & trang thai vo dinh hinh ma c6 thé thu dugc bing may déap vién
hoic bing cach st dung may cén ép con lan.

Mot vén d wu tién khac ddi v6i Letermovir 1 API vo dinh hinh dugc tich ma

con dugce xit ly tiép trong quy trinh tao hat chinh 13 quy trinh siy.
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Trong trudng hop chit vo dinh hinh Letermovir kho bé mait, thi 16p xung quanh
phat trién dé 1am giam su kho thém. Pic tinh nay cta AIP vo dinh hinh d6i véi cac
dugc phdm ding qua dudong miéng khong duoc xir 1y bing cac k¥ thuat siy cd dién
trong nganh cdng nghiép duoc va ngoai ra bao gdm céc giéi han quy mé 16n vén cé.

Theo sang ché, cac quy trinh tao hat kho va tao hat w6t Letermovir & trang théi
v6 dinh hinh, c¢6 thé sir dung cac polyme lam cac chét két dinh, c6 ban chét wa nudc va
do d6 c6 céc tac dong c6 loi dén cac dic tinh hoa tan cta Letermovir, vi n6 12 mot chét
rin ki nuéc nhung wa chét béo.

Do dé, theo mot khia canh khéc ctia sang ché, céac polyme st dung dugc chon
tir nhém bao gdm nhung khong chi gii han & hydroxyl propyl metylxenluloza (ciing
duoc biét dén 13 hypromeloza hodc HPMC), povidon (ciing dwoc biét dén 1a polyvinyl
pyrolidon, polyvidon hodac PVP), tinh bt (ké ca tinh bt da gelatin héa so bd) duge st
dung 1am céc chat két dinh trong cic ché phim tao hat theo sang ché.

Quy trinh tao hat/tao hat wot va tao hat kho

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang trong truong hop tao hat u6t sau khi
tron phé“m chit rin Letermovir v6 dinh hinh véi etanol, hdn hop thu dugc cuc udt va
khong 6n dinh; bat ké luong etanol.

Do d6, theo mot khia canh khéc cua sang ché céac rugu, cu thé 1a metanol va
etanol 13 cac chét xu ly dugc loai khoi quy trinh tao hat uét Letermovir ¢ trang thai vo
dinh hinh.

Do d6, theo m6t khia canh khéc ctia sang ché axeton 14 chét xi 1y ciia quy trinh
tao hat w6t Letermovir & trang thai vé dinh hinh dugc loai bé.

Do d6, theo mdt khia canh cu thé ciia sing ché hdn hop gdm etanol va axeton 1a
céc chit xir 1y ciing bi loai bd ddi v6i quy trinh tao hat w6t Letermovir & trang thai vo
dinh hinh.

Dé khic phuc cac van d& trén céc tic gia sang ché da phat hién ra ring viéc thay
thé cac dung méi hitu co bang nude tinh khiét thu dugc chat xir 1y tdt hon dbi voi quy
trinh tao hat w6t Letermovir vo dinh hinh duogc tach.

Do d6, theo mot khia canh ctia sang ché nuée tinh khiét 1a chat xir 1y thich hop
ddi véi quy trinh tao hat u6t Letermovir & trang thai vo dinh hinh.

Céc tac gia sang ché ciing da phat hién ra rang Letermovir vo dinh hinh dugc

tach bing cach sdy bing truc can c6 thé dwoc xir 1y bing quy trinh tao hat u6t.
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Tuy nhién theo quan diém k¥ thuat, quy trinh tao hat khd Letermovir vo dinh
hinh dugc tadch dugce vu tién vi khong cn séy thém, ma c6 thé cling tdc dong dén cac
ddc tinh ly hoa va d6 dn dinh cua Letermovir.

Do d6, theo mdt khia canh khéac sang ché @& xuét dugc phém dang rdn chira
Letermovir vd dinh hinh dugc tach bing thiét bj sy bing truc can, ma duoc xi ly tiép
bang quy trinh tao hat kho.

Tuy nhién, trong phin md ta sang ché API Letermovir & trang thai vo dinh hinh
thu duge bing cach két tiia duoce wu tién xit 1y tiép trong pham vi sang ché.

Cu thé 13, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring Letermovir két tia c6 céac
dic tinh c6 lgi dé thu dugce hdn hop ddng nhét chtra n6 trong quy trinh sdy dugc kém
theo qua trinh dép vién.

Do d6, theo mot khia canh khéc sang ché dé xuét quy trinh tao hat kho trong
bao ché bao gdm Letermovir da két tua.

Dang bao ché theo y Iy Galen chita Letermovir két tiia va sdy bing truc cdn

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay hiéu ring chinh quy trinh tach hop chit
v6 dinh hinh 1dm anh hudng dén cac dic tinh dap vién trong quy trinh san xuét.

Duéi day, mot vai thong sb c6 thé hoi khac nhau & cac dwoc phidm dang rin
dugc mo ta & ddy. Tuy nhién, chuyén gia trong linh vuc k§ thuat nay da biét vé& cac
thay d6i nay. Do d6, chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay hiéu ring cac khia canh
duéi day chi 14 cac khia canh duoc uu tién; tuy nhién, sang ché s& khong bi gioi han &
céc khia canh cu thé nay.

Ngoai Letermovir dugc tach, ma & trang thai vo dinh hinh, dugc phim dang rin
theo sang ché chira mot hodc nhiéu thanh phén duogc dung dugce goi 1a cac ta dugce. Cac
ta duoc phé bién bao gém, khong ké céc ta dugc khac, chit don, chét pha loang, chét
két dinh, chit lam tron, chit gay truot, chit gay ra, dung mdi, chét tao mang, chit déo
hoéa, chit mau, va cac chét chéng oxy hoa. Tét ca cac ta duoc theo sang ché c6 ngudn
géc tr thuc vat hoac dugc té)ng hop, ching khong cé nguén géc tr dong vat hodc
nguoi.

T4t ca cac ta duge da néu c6 thé duoc ding dé bao ché dugce phim dang rin néu
& day chita API Letermovir vo dinh hinh 1a da biét r5 va duoc st dung rong rai dé san
xuat céc dang lidu (vi du, vién nén hoic vién nang) bing cach st dung céc quy trinh

bao ché thong thuong ké ca quy trinh tao hat va dép vién.
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Theo mét khia canh khac cta sang ché, duge phidm dang rin theo sang ché chira
mét hodc nhiéu td dugc hodc hdn hop cua ching dugc chon tr nhom bao g@)m
xenluloza vi tinh thé, copovidon, croscarmeloza natri, silic oxit khan dang keo, magie
stearat, povidon (ciing duoc biét dén 13 polyvinyl pyrolidon, polyvidon hoic PVP),
lactoza, sucroza, manitol, tinh bot (ké cd tinh bt da gelatin hoéa so bg), bt talc,
hydroxylpropyl xenluloza, hydroxyl propyl metylxenluloza (ciing duoc biét dén 1a
hypromeloza hoic HPMC), natri tinh bt glycolat, canxihydrophosphat dihydrat (cling
duogc biét dén 1a diaxit canxiphosphat), trietyl xitrat, axit metacrylic — metyl metacrylat
copolyme, rugu polyvinylic, magie stearat, macrogol, copolyme ghép ruqu
poly(vinylic), polyvinyl axetat, axit metacrylic/etyl acrylat copolyme.

Theo mdt kia canh duogc vu tié€n, duoc phém dang rén chira Letermovir & trang
thai vo dinh hinh 1am API véi luong nim trong khoang tir 20,0% dén 70,0% (trong
lwong/trong lwong), povidon véi lugng nim trong khoang tir 1,0% dén 30,0% (trong
luong/trong luong), croscarmeloza natri v6i lwong nim trong khoang tir 1,0% dén
30,0% (trong lugng/trong lugng), xenluloza vi tinh thé voi lugng nam trong khoang tir
10,0% dén 90,0% (trong luong/trong lugng), silic oxit khan dang keo véi lugng nam
trong khoang tir 0,1% dén 10,0% (trong lugng/trong lugng), va magie stearat voi
luong nim trong khoang tir 0,01% dén 10,0% (trong luwong/trong luong).

Theo mdt khia canh didc biét dugc uu ti€n, duogc phém dang rin chtra
Letermovir & trang thai vo dinh hinh lam API véi luong nim trong khoang tir 30,0%
dén 50,0% (trong lugng/trong lugng), povidon véi lugng nam trong khoang tir 2,0%
dén 10,0% (trong luwong/trong lwgng), croscarmeloza natri véi lwong ndm trong
khoang tir 2,0% dén 10,0% (trong lugng/trong luong), xenluloza vi tinh thé véi lugng
nam trong khoang tir 20,0% dén'7 0,0% (trong lugng/trong lugng), silic oxit khan dang
keo v6i lugng nam trong khoang tir 0,5% dén 5,0% (trong lugng/trong lugng) va
magie stearat v6i luong nim trong khoang tir 0,1% dén 5,0% (trong luong/trong
lugng).

Ngoai ra, theo mot khia canh khac cua sang ché duoc phdm dang rin chua
Letermovir & trang thai vd dinh hinh c6 thé thu duoc bﬁng quy trinh tao hat, tdt hon 1a
quy trinh tao hat uét.

Theo mét khia canh khac cua sang ché duoc phém dang rén chtra Letermovir &

trang théi vo dinh hinh ¢6 thé thu duoc béng cach can ép con ldan/tao hat kho.
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Theo mot khia canh khac ctia sang ché duoc phém dang rin chira Letermovir &
trang thai vo dinh hinh c6 thé thu dugc bang cach dép truc tiép.

Letermovir két tia vo dinh hinh dwgc bao ché b'c°1ng cach tao hat kho 1a mét
phuong 4n dugc vu tién clia sang ché.

Cu thé 13, céc tac gia sang ché da phéat hién ra réng quy trinh tao hat béng nudc
tinh khiét/dung dich povidon 1a kha thi. S6 liéu v& d6 hoa tan tuwong Gng da cho thiy
do hoa tan cia Letermovir > 50% trong 30 pht.

Do d6, theo mot khia canh khac cla sang ché duogc phém dang rén duge dé xuit
chira Letermovir & trang thai vo dinh hinh thu dwoc bing cach siy bang truc can ma
con duge xtr ly tiép bang hdn hop nude tinh khiét/povidon lam chét xir ly déi véi quy
trinh tao hat uét, c6 do hoa tan >50% trong 30 pht, tét hon 12 >60% trong 30 phut, tt
hon nita 13 >70% trong 30 phut, tham chi t5t hon nita 12 >80% trong 30 phit, dwgc wu
tién nhit 1a >90% trong 30 phit.

Theo mot khia canh khéc cua séng ché duoc phém dang rin dugc dé xuit chia
Letermovir & trang thai vo dinh hinh thu duoc biang cach két tia va con duoc xir ly
tiép bing hén hop nudce tinh khiét/povidon 1am chét xtr 1y ddi véi quy trinh tao hat uét,
c6 do hoa tan >50% trong 30 phut, t6t hon 1a >60% trong 30 phut, t6t hon nita 13
>70% trong 30 phit, tham chi tdt hon nita 12 >80% trong 30 phit, dwoc vu tién nhit 14
>90% trong 30 phut.

Ngodi ra, cic tdc gia sang ché di phat hién ra ring d6 hoa tan cta dwoc phdm
dang rén chira Letermovir két tiia & trang thai vo dinh hinh ma dugc bao ché tiép bing
quy trinh tao hat khd duogc ting cudng bing cach bd sung chét gay ra.

Cu thé 13, théng thudong néu lugng croscarmeloza natri 1am chét gay rd, dugc
tdng tr 3% dén 5%, thi s& cai thién d6 hoa tan ctia Letermovir vo dinh hinh trong ché
phdm vién nén thir nghiém ding qua duong miéng, va nhy d6 thu duge do hoa tan
>50% trong 30 phut, tot hon 1a >60% trong 30 phit, tt hon nita 12 >70% trong 30
pht, thim chi t6t hon nita 12 >80% trong 30 phut, dugc wu tién nhat 1a >90% trong 30
phut.

Do d6, theo mot khia canh khéac cia sang ché duoc phénn dang rin chua
Letermovir v dinh hinh ma chtta croscarmeloza natri vi lugng it nhét 12 4%, tbt hon

it nhét 1a 5% trong dugc phdm dang rin c6 do hoa tan >50% trong 30 pht, tét hon 13
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>60% trong 30 phut, tt hon nira 14 >70% trong 30 phut, thdm chi t&t hon nita 12 >80%
trong 30 phut, dwgc vu tién nhét 13 >90% trong 30 phut.

Do d6, vi cac Iy do bao ché da biét ddi véi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat
ndy, nén ty 18 lugng chit don/chit két dinh xenluloza vi tinh thé phai dwoc giam dé
phu hop véi lugng croscarmeloza natri tang.

Theo mdt khia canh khéc ctua sang ché dugc phém dang rén theo sang ché chira
Letermovir & trang thai vo dinh hinh véi lugng it nhét 13 5%, t6t hon 14 it nhét 13 15%,
tot hon nita it nhat 12 30%, tham chi tot hon nita it nhét 1a 40%.

N6i chung cic tic gia sang ché da phat hién ra ring Letermovir vo dinh hinh
duoc tach bang cach sdy bang truc can 1a thich hgp hon dé xir Iy bang quy trinh tao hat
w6t va Letermovir két tia vo dinh hinh 1 thich hop hon dé xir Iy bang quy trinh tao hat
kh.

Theo mot khia canh khéic cua sang ché Letermovir vo dinh hinh két tia dugc
bao gdm trong dugc phim dang rin ding qua duwdng miéng véi luong nim trong
khoang tir 20 dén 500mg, t6t hon 14 v6i lugng nim trong khoang tir 120 dén 280mg,
duge uu tién nhat 13 véi lugng 240mg hoic hrong 16n hon 240mg.

Ngoai ra, theo mot khia canh khéac ctia sang ché Letermovir vo dinh hinh két taa
duoc bao gdbm trong duoc phdm dang rin ding qua dudng miéng véi lvong ndm trong
khoang tir 20 dén 400mg, t6t hon 14 v6i lwong ndm trong khoang tir 120 dén 280mg,
dwoc wu tién nhit 1a v6i luong 240mg hodc 16n hon 240mg.

Theo mdt khia canh khac, dbi tuong cua sang ché 1a vién nén dugc bao phim
chtra Letermovir v6 dinh hinh v&i mue 1iéu khéc nhau, tic 1a 5mg, hodc 20mg, hodc
30mg, hodc 60mg, hodc 120mg, hodc 240mg Letermovir, hodc > 240mg Letermovir.
Céc murc lidu khéac biét nay khong nén dugc hidu 13 1am giéi han muc lidu. M lidu
khéc bt ky thich hop ding duoc cho dbi twong ciing dugc bao gdm trong pham vi ciia
sang ché.

Phwong phdp thir dp hoa tan

Trong phén md ta, sb lidu vé& do hoa tan tuong Ung dugc dua trén phép thir 4o
hoa tan bang cach st dung phuong phap Ph.Eur 2.9.3, thiét bi 2, v6i tbc d6 canh quat
bang 50 vong/phit & nhiét do 37,0°C + 0,5°C trong 1000ml mdi trudng HCI 0,1N/natri
lauryl sulfat 0,2% va do bang phuong phap HPLC pha dao tai thoi diém 15, 30, va 45

phut nhu sau:
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Céc diéu kién hoat dong cua HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10um
Budc séng phat hién: 256nm

Thoi gian chay udc ching: 4 phut

Thoi gian duy tri udc chimg:1,3 phut

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 20uL

Téc d6 dong: 1,5ml/phut

Pha ddng: Dung dich dém pH 4,0/Axetonitril; 55/45 thé tich/thé tich

Dé én dinh trong thoi gian dai

Déi tuong khéc cta sang ché 13 cac dang bao ché theo y 1y Galen én dinh trong
thoi gian dai chira Letermovir v6 dinh hinh dé ding qua dwong miéng. Bing dang bao
ché theo y 1y Galen theo sang ché nguyén liéu Letermovir v6 dinh hinh két tia c6 do
4n dinh hoa hoc va vat ly trong subt thoi gian bdo quan & nhiét d§ 25°C va do Am
twong ddi 60% trong it nhét 36 thang.

Do d6, theo khia canh thi ba ciia sang ché Letermovir v6 dinh hinh dugc tach
6n dinh vé mit vat ly va hoa hoc trong cac dang bao ché theo y ly Galen dugc d& xuét
& day trong it nhat 36 thang bao quan & nhiét d6 25°C va do 4m tuong ddi 60%.

St dung qua dwong miéng dwoc ding trong phwong phdp diéu tri cdc bénh nhiém
virut

Theo khia canh th&r tu cia sang ché, dang bao ché theo y Iy Galen chua
Letermovir v dinh hinh dugc d& xuit & day dugc du dinh dung dé san xuit thudc
dung qua dudng miéng dé phong hodc diéu tri cac bénh nhiém virut & déi tuong. Cac
chi dinh cu thé dwoc giai quyét bang dwoc phdm dang rén chita API Letermovir vo
dinh hinh néu & day duoc chon tir nhém bao gdm bénh nhiém HCMV & d6i tuong, cu
thé 12 bénh nhiém HCMV & dbi twong mic hoi chimg suy giam mién dich méc phai
(acquired immune deficiency syndrome - AIDS), viém thanh phé nang do HCMV,
viém nfo do HCMYV, ciing nhu 1a nhiém HCMV hé thdng hoic duong da day rudt,
nhiém HCMV & tré so sinh va tré nhd, nhiém HCMV cip & phu nit mang thai, nhiém
HCMV ¢ céc bénh nhan ung thu bi trc ché mién dich, va cac bénh nhén ung thu dwong
tinh v6i HCMV nhim giai quyét su tién trién khéi u qua trung gian HCMV (cf J.
Cinatl, et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 59-77).
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Theo mot khia canh khac sang ché d& xuét dugc phém dang rin chira API
Letermovir vo dinh hinh néu & day dugc du dinh dé san xuét thudc ding qua dudng
miéng dé phong hoic diéu tri bénh do cac virut thudc nhom Herpesviridae giy ra & dbi
tuong.

Theo mot khia canh khac ciia sang ché, dugc phdm dang rin chtta API
Letermovir vo dinh hinh néu & day dugc du dinh dung két hop véi cac hoat chét khang
virut khic nhu Valganciclovir, Ganciclovir, Valacyclovir, Acyclovir, Foscarnet,
Cidofovir va cac din xuét ciia chung trong phuong phap diéu tri cac bénh nhiém virut,
cu thé 14 cac bénh nhiém HCMV.

Mot dbi tuong khac cua sang ché 1a sit dung duge phdm dang rén néu & day
chira API Letermovir v dinh hinh dé phong hoac diéu tri cac bénh nhiém virut. Cac
chi dinh cu thé cho viéc st dung dugc phém dang rén chita API Letermovir v dinh
hinh néu & ddy dugc chon tir nhém bao gém céc bénh nhiém HCMV & dbi twong, cu
thé 13 cac bénh nhiém HCMV & dbi tugng bi AIDS, viém thanh phé nang do HCMV,
viém ndo do HCMV, ciing nhu 13 nhiém HCMV hé théng va duong da day rudt,
nhiém HCMYV & tré so sinh va tré nhé, nhiém HCMV cip & phu nit mang thai, nhiém
HCMYV ¢ céc bénh nhan ung thu bi ¢ ché mién dich, cdc bénh nhan ung thu duong
tinh v6i HCMV dé giai quyét su tién trién khéi u qua trung gian HCMV (¢f. J. Cinatl,
et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 59-77).

Theo mot phuwong 4n khéc, sang ché d& xudt viéc st dung dugce phidm dang rin
chira API Letermovir vd dinh hinh néu ¢ day dé phong hodc diéu tri bénh do céac virut
thudc nhém Herpesviridae gay ra.

Trong trudng hop néu trén, d6i twong dic biét duoc wu tién theo sang ché duoc
d& xuét bdi cac phuong an c6 quan hé v6i nhau va duge danh sb lién tiép dudi day:

1. Letermovir c6 cong thire (I),

T
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Cong thuc (I),
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trong d6 hop chét nay & trang thai vo dinh hinh va thich hop dé ding & dang lidu rin
dung qua dudng mié¢ng, trong dé Letermovir ndy dugc dic trung béi
i)  dién tich bé mat riéng it nhit 12 1m%g néu dwoc phan tich dién
tich bé mit riéng BET
va/hoac
i1) gia tri phan bd c& hat trung binh khéng qué 10pm néu dugce phan
tich su phan bd ¢& hat.
2. Letermovir theo phwong 4n 1, trong d6 & muc i) phén tich dién tich bé mit riéng
BET dugc ddc trung boi thong sd sau:
Nguyén tic: Hip phu nito & nhiét d6 77 K; phwong phép theo Brunauer, Emmett va
Teller
Phuong phép: phuong phap do thé tich ; phuong phép II theo USP <846>
Thiét bi: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Céc thiét bi cia hang Micromeritic)
Khéi lwong mAu: xép xi 1,5 — 2,5¢
Chuén bi mAu: loai khi trong 2 gid & nhiét d6 40°C trong chan khéng; ap suat chan
khéng cubi ciing < 2,7 Pa
Khoang ap suat p/p0: 0,05 —0,15; 3 diém dit lidu.
3. Letermovir theo phuong an 1 hodc phuong én 2, trong d6 & muc ii) phén tich su
phan bd ¢ hat nay dugc dédc trung bdi cac thong s6 sau:
Thiét bi: Mastersizer 2000 kiéu phan tan kho
Kiéu: Fraunhofer; luong miu duoc str dung trong quy trinh; 0,3 — 0,4g
Thoi gian do: 20 gidy
Thoi gian nén: 6 gidy
Gidi han che khuét: 0,5 dén 6%
Khay mAu: vi thé tich; rdy nhé c6 béng
Ty 18 cAp lidu: 45 — 55%
Ap suét phan tan: 2,5 bar;
Nho d6 bbn phan tich doc 14p duoc tién hanh va cac két qua duoc 14y trung binh.
4. Letermovir theo phurong an bit ky trong s cac phuong 4n néu trén, trong d6 trang

thai vo dinh hinh nay dugc dic trung boi khong c6 ddu hiéu/lugng tinh thé dé phat
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hién nao trong gigi han phat hién béng 2%, trong d6 Letermovir ndy dugc xac dinh
bing phuong phép bat k¥ trong sb ba phuong phap XRPD chudn i), ii), hoic iii):
trong d6 & muc i) mau bot Letermovir dugce chuén bi trén gid d& miu quay tron
c¢6 dién tich bé mat hitu hiéu bang 1,9mm (tinh theo dwdng kinh); céc
mAu nhidu xa bot duge ghi lai bang cach sir dung thiét bi nhiéu xa bot
Bruker D8 Advance dugc trang bi bo do LynxEye PSD va b0 loc f Ni
béng cach str dung burc xa CuKa hoat dong & dién thé 40kV va 30mA; va
tién hanh do bang cach sir dung c& budc 0,06° véi thoi gian clia budce
bang 0,5 giy;
trong d6 & ii) thiét bi nhidu xa bot Siemens D5000 dugc trang bi may don sic
grafit thit cip bang cach st dung birc xa CuKo hoat déng & dién thé
40kV va 30mA dugc st dung; dién tich bé mat hitu hiéu 1én dén 6 x
10mm; va tién hanh do bing cach st dung ¢& budc bing 0,02° véi thoi
gian clia budc bang 2 gidy;
trong d6 & iii) Ong tia X Seifert DX-Cu8+*0,4-S duoc trang bi may don sic
Germani (111) 616.2 va méay anh Guinier v6i tdm tao anh G670 do
Huber cung cip bing cach st dung btrc xa CuKa hoat dong & dién thé
40kV va 30mA & khoang quét 0° < 2@ < 100° va chiéu rong budc A20)
=0,005° dugc sir dung.
5. Letermovir theo phuong 4n bt ky trong sd cic phuong an néu trén, trong dé
Letermovir & trang thai vo dinh hinh nay 1a ludng tinh ¢6 plI bang 5,55.
6. Letermovir theo phuong 4n bt ky trong sb cac phuong an néu trén, trong doé
Letermovir c¢6 thé thu dugc bang quy trinh sau:
a) tao dung dich hitu co chira Letermovir va
bl) tach Letermovir ndy bang cach sdy bing truc can dung dich hiru
co nay trong dung moi hitu co dé bay hoi, cu thé 1 axeton, & nhiét
d6 nam trong khoang tir 30°C dén 60°C, cu thé 1a nim trong
khoang tlr 40°C dén 50°C, va sau d6 siy Letermovir v dinh hinh
thu duoc, hoic
b2) tach Letermovir nay biang cach két tia Letermovir v dinh hinh tir

dung moi tron 1an duoc véi nudce, cu thé 13 axeton hoidc axetonitril,

-27-



34096

trong mdt lugng nude du 1am chit khang dung mai, va sau d6 loc

hoic ly tdm dé thu dugc Letermovir.

7. Letermovir theo phuong an 6, trong dé quy trinh theo budc b2) c6 bude sy
cubi cling.

8. Letermovir theo phuong an 6 hodc 7, trong d6 Letermovir thu dugc & buéce bl)
hoic b2) duge xtt Iy bing quy trinh tao hat wét.

9. Letermovir theo phuong an 6 hodc 7, trong dé6 Letermovir thu duge & budce bl)
hoic b2) duoc xtt Iy bang quy trinh tao hat kho.

10.  Letermovir theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n tir 6 dén 9, trong d6
Letermovir & trang thai v dinh hinh nay khéng duoc tach bing cach siy phun
hodc lam bay hoi dung dich chita Letermovir trong dung mdi hitu co.

11.  Letermovir theo phuong 4n bét ky trong sb cac phwong 4n tir 6 dén 10, trong d6
theo budc b2) Letermovir & trang thai vo dinh hinh nay khéng dugc tich bing
cach két tia st dung ruou, cu thé 13 metanol, hoic etanol, hodc st dung THF
hoac MEK.

12.  Letermovir theo phuong 4n bat ky trong sd cac phwong 4n néu trén, trong d6
Letermovir & trang thai vd dinh hinh nay c6 lugng axeton dudi 5000ppm hodc
lugng Axetonitril dudi 410ppm, va lugng nudce < 2,0%, néu lugng axeton hodc
axetonitril duoc xac dinh béng sic ky khi khong gian tinh, c6 céc diéu kién hoat
dong sau:

Thiét bi Séc ky khi, vi du Agilent 6890

Cot DB-WAXetr: chiéu dai 30m, duong kinh trong

0,32mm,
do day mang 1um
Khi mang, toc 4§ dong Nito, p,9ml/phﬁt (luvu lugng kl}ﬁng:iéi)
ap suat trong lo 120kPa ¢ bd 1ay mau khong gian

Nhiét do budng ti€ém 250°C

Tdc d dong tach ra 4,5ml/phut

Bo db{nhiét do FID/250°C

Khi dot:

Hydro 40ml/phut

Khéng khi 450ml/phut

Khi b6 trg (N;) 25ml/phut

Chuong trinh nhiét d9 10:
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Nhiét do bat dau 40°C
Thoi gian luu 8 phut
Téc d6 gia nhiét 20 K/phut
Nhiét d6 cudi cing 70°C
Thoi gian luu 3 phut
Téc d 1am ngudi 20 K/phut
Nhiét d6 cudi cing 50°C
Thoi gian luu 3 phut
Tbc dd gia nhiét 15 K/phtit
Nhiét 6 cudi cing 220°C
Thoi gian luu 3 phut
Thoi gian phéan tich 30,8 phut
Thiét bi B6 14y mau khong gian, vi du G1888
Nhiét d6 mau 100°C
Nhiét d kim tiém 220°C
Nhiét do trao ddi 230°C
Thoi gian chu ky GC 40 phut
Thoi gian c4n bing 30 phut

Thoi gian cin bang trude khi chay 1 phut

lan 1

S6 lan chiét

Lic trong khoang
bang

1

thoi gian can 1 (cham)

Thoi gian diéu chinh van Thoi gian diéu ap 0,25 phut
Thoi gian 1am day vong 0,20 phut
Thoi gian 1am c4n bang vong 0,05 phut
Thoi gian tiém 0,50 phut
Thé tich tiém 1mL;

va trong d6 lugng nudc dugce xac dinh theo PhEur 2.5.12.

13.  Phuong phép san xuit Letermovir theo phwong 4an bét ky trong s6 céc phuong

antr 1 déns
a)
bl)

, trong d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

tao dung dich hitu co chira Letermovir va
tach Letermovir nay bing cich siy bang truc can dung dich hitu
co nay trong dung méi hitu co d& bay hoi, cu thé 13 axeton, & nhiét

dd nim trong khoang tur 30°C dén 60°C, cu thé 13 nim trong
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khoang tir 40°C dén 50°C, va sau dé séy Letermovir vO dinh hinh
thu duoc, hodc
b2) tach Letermovir ndy bing cach két tiia Letermovir vo dinh hinh tir
dung moi trén 1an duge véi nuée, cu thé 1a axeton ho#ic axetonitril,
trong mdt lwong nude du lam chét chéng hoa tan, va sau d6 loc
hodc ly tam dé thu dugc Letermovir.
Phuong phép theo phuong an 13, trong d6 phuong phép nay con bao gbém bude
1am khé cudi cing sau buéc b2).
Phuong phap theo phuong an 13 hodc 14, trong d6 phuong phép nay con bao
gdm budc xir Iy Letermovir thu dugc & bude bl) hodc b2) bang quy trinh tao
hat uét.
Phuong phap theo phuong 4an 13 hodc 14, trong d6 phuong phép nay con bao
gbm bude xir Iy Letermovir thu dugc & bl) hodc b2) bing quy trinh tao hat kho.
Phuong phép theo phuong 4n bit ky trong s6 cac phuong 4n tir 13 dén 16, trong
d6 két tia & bude b2) khong dugc tién hanh khi st dung ruou hoic sir dung
THF hoac MEK.
Duoc phim dang rén chita Letermovir & trang thai vo dinh hinh, trong d6 dugc
pham dang ran nay duogc ding qua dudng miéng.
Dugc phdm dang rin theo phwong an 18, trong d6 dugc phidm niy chia
Letermovir & trang thai vo dinh hinh nhu dwgc néu trong phuong an bét ky
trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 12.
Duoc phdm dang rin theo phuwong 4n 18, trong d6 duogc phdm nay chtra
Letermovir dugc bao ché theo phwong phap néu trong phuong 4n bét ky trong
s6 cac phuong an tir 13 dén 17.
Duoc phdm dang rén theo phwong 4n 20, trong d6 Letermovir dugc phan 1ap
theo budc bl) néu trong phuong an 13 va dugce xir ly theo phuong 4n 15.
Duoc phim dang rén theo phuong 4n 20, trong d6 Letermovir dugc phan lap
theo budc b2) néu trong phuong an 13 va dugc xtr ly theo phuong én 16.
Dugc phdm dang rén theo phuong 4n bét ky trong sd cdc phuong an tir 18 dén
20, trong d6 dwoc phdm nay hiru hiéu dé dat dugc sinh kha dung tuyét dbi bang
70% + 30% Letermovir néu duge st dung qua dudng miéng trong duge phim

nay chira it nhit Smg Letermovir & trang thai vo dinh hinh.
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Duoc phim dang rén theo phuong 4n 23, trong d6 dwgc phdm nay hitu hi¢u dé
dat dugc sinh kha dung tuyét ddi bﬁng 70% + 30% Letermovir néu dugc s
dung qua dudng miéng & dang dugc phdm nay chira > 240mg Letermovir &
trang théi vo dinh hinh.

Duoc phdm dang rin theo phwong 4n 23 hoic 24, trong d6 dugc phdm nay con
chira povidon, croscarmeloza natri, xenluloza vi tinh thé, silic oxit khan dang
keo va magie stearat.

Duoc phdm dang rén theo phwong 4n 25, trong d6 Letermovir & trang théi vo
dinh hinh nay c6 mit véi luong nim trong khoang tir 30,0% dén 50,0% (trong
lugng/trong lugng), povidon c¢6 mdt vai luong 2,0% dén 10,0% (trong
lwong/trong lwong), croscarmeloza natri ¢6 mat véi lugng nim trong khoang tir
2,0% dén 10,0% (trong lwong/trong lugng), xenluloza vi tinh thé ¢6 mat véi
lugng nim trong khoang tir 20,0% dén 70,0% (trong lugng/trong lugng), silic
oxit khan dang keo c6 mit v6i lwong nim trong khoang tir 0,5% dén 5,0%
(trong lugng/trong luong), va magie stearat c6 mat véi lugng nim trong khoang
tir 0,1% dén 5,0% (trong lugng/trong lwong).

Dugc phdm dang rin theo phuong an bit ky trong sb cac phwong an 25 hoic 26,
trong d6 dugc phdm nay chira croscarmeloza natri lam chit gy ra véi lugng it
nhét 1 4,0% (trong luong/trong lugng).

Dugc phidm dang rin theo phwong 4n 27, trong d6 dugc phidm niy chira
croscarmeloza natri 1am chit gdy rd véi luong it nhdt 1a 5,0% (trong
lugng/trong lugng).

Dugc phdm dang rén theo phuong 4n bét ky trong sb cac phwong an tir 18 dén
28, trong d6 dung dich chita arginin, cu thé 13 dung dich chtra L-arginin khong
dugc bao gdm trong dugc phdm nay.

Duoc phdm dang rin theo phwong 4n bit ky trong sb cac phuong 4n 18 dén 29,
trong d6 Letermovir & trang thai vo dinh hinh dugc bao gdm véi mirc lidu bang
5mg, hodc 20mg, hodc 30mg, hodc 60mg, hodc 120mg, hodc 240mg, hodc >
240mg.

Dugc phim dang rén theo phwong 4n bit ky trong sb cic phuong 4n tir 18 dén
30, trong d6 Letermovir ¢ trang thai vo dinh hinh c¢6 d§ hoa tan > 50% trong 30

phut, t6t hon 12 > 60% trong 30 phit, t&t hon nita 13 > 70% trong 30 phit, thAm
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chi t&t hon nita 12 > 80% trong 30 phut, dugc wu tién nhit 1a > 90% trong 30
phut, néu dugc thir 40 hoa tan ctia Letermovir ¢ trang thai v dinh hinh theo
Phuong phap Ph. Eur. 2.9.3, thiét bi 2, véi tbc d6 canh quat bang 50 vong/phiit
& nhiét d6 37,0°C + 0,5°C trong 1000ml moi truong HC1 0,1N/natri lauryl sulfat
0,2% va do bang phuong phap HPLC pha dao tai thoi diém 30 phit nhu sau:
Céc diéu kién hoat dong ctia HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10pm
Budc séng phat hién: 256nm

Thoi gian chay udc chung: 4 phut

Thoi gian duy tri udc ching:1,3 phut

Nhiét 4o cot: 40°C

Thé tich tiém: 20pL

Téc d6 dong: 1,5ml/phat

Pha dong: Dung dich dém pH 4,0/Axetonitril; 55/45 thé tich/thé

Dugc phim dang rin theo phwong 4n bét ky trong sé cac phuong 4n tir 18 dén
31, trong d6 dugc phdm dang rin nay 1a dugc phdm giai phéng tirc thi, khac
biét & chd khong dudi 85% lugng Letermovir & trang thai vo dinh hinh duogc
hoa tan trong 30 phut bing cach sir dung thiét bi USP I & téc dd 100 vong/phut
hozic thiét bi USP II & tbc do 50 vong/phit trong mbi méi trudng sau véi thé
tich bing 900ml hodc nho hon:

(1) méi truong axit, nhu dich vi mo phong USP khong c¢6 enzym:;

(2) dung dich dém c6 do pH=4,5; va

(3) dung dich dém c6 d0 pH=6,8 hodc dich ruét mé phéng USP khong co

enzym.

33.

Dugc phim dang rén theo phwong 4n bét ky trong sd cac phuong an tir 18 dén
32, trong d6 Letermovir & trang thai vd dinh hinh nay cé do 4n dinh héa hoc
trong it nhit 36 thang khi bao quan & nhiét do trong phong (25°C) va d6 4m
tuong d6i (60%), néu duge x4c dinh bing HPLC pha d4o theo gradien nhu sau:
Céc diéu kién hoat dong ctia HPLC:

Cot: Intertsil ODS III Spm hodc ¢t twong duong

Dung méi Axetonitril/HC1 0,1N; 3 + 7 (thé tich/thé tich)
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Dung moi rira gidi  A: nudce, d6 pH=2,40; B: Axetonitril

Budc séng phat hién: 235nm
Nhiét d6 cot: 40°C

Thé tich tiém: 15uL

Tbc d6 dong: 1,0ml/phut

Thoi gian chay: 30 phut.

34, Dugc phdm dang rén theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuwong 4n tir 18 dén
33, trong d6 dugc phidm nay duoc ding d& phong hoic diéu tri bénh cé lién
quan dén nhom Herpesviridae, t6t hon 13 ¢6 lién quan dén virut dang hat vui cu
bao (CMV), thdm chi t6t hon nita 13 ¢6 lién quan dén virut dang hat vui cu bao
& nguoi (HCMYV).

35.  Dugc phidm dang rén theo phuwong 4n 34, trong d6 dugc phdm nay duge ding
dé phong hodc diéu tri bénh dugc chon tir nhém bao gém bénh nhiém HCMV &
d6i twong, cu thé 12 bénh nhidém HCMV & ddi twong bi AIDS, viém thanh phé
nang do HCMV, viém n3o do HCMYV, ciing nhu 1a nhiém HCMV hé thbéng va
dudng da day rudt, nhiém HCMV & tré so sinh va tré nhd, nhiém HCMV cép o
phu nit mang thai, nhifm HCMV & c4c bénh nhan ung thu bj trc ché mién dich,
céc bénh nhan ung thu dwong tinh véi HCMV dé giai quyét su tién trién khéi u
do HCMYV gay ra.

Theo mot khia canh khac cta sang ché Letermovir & trang thai vo dinh hinh bn
dinh trong mét thoi gian dai nho duy tri dugce trang thai vo dinh hinh ma khong can Xt
Iy du6i dang mdi trudng phan tan chét rin hodc ép dun tan chay trong it nhét 36 thang
bao quan & nhiét d6 trong phong 25°C va d6 4m 60%.

Theo sang ché “dung méi d& bay hoi” duge chon tir nhém bao gdm metanol,
etanol, axetonitril, diclometan, va MTBE.

Theo sang ché “chét chéng hoa tan” 1a nuée.

Theo sang ché “dung méi hitu co” dugc chon tir nhém bao gdm axetonitril, va
axeton.

Cdc dinh nghia
Thuét ngit “vd dinh hinh” trong pham vi sang ché d6i véi Letermovir rin c6

nghia 13 dic diém ma khong c6 trat tu tim xa gitta cdc don vi phan tir 1an cén trong khi

dé dang két tinh ctia né co trat tu tim xa duge xac dinh rd. Do d6, Letermovir v dinh
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hinh ¢6 hai dic diém; a) dac tinh co hoc, nhiét hoc, dién va héa hoc ctia Letermovir
khoéng phu thudc vao hudéng do trong chét (tinh ding hudng), va b) khi nhiét do ting
1én, Letermovir tr& nén mém va tir tir chuyén thanh trang thai 1éng, diéu nay c6 nghia
1a khong c6 diém néng chay rd rang & trang thai vo dinh hinh.

Do d6, Letermovir 1a & trang thai vd dinh hinh khi khong c6 luc_mg/déu hiéu
tinh thé d& phat hién c6 thé quy cho Letermovir thir nghiém néu dugc phén tich bang
phuong phép tinh thé hoc thich hop.

Do dé, trong phf?m mo ta nay thuat ngtt “v6 dinh hinh, dang v6 dinh hinh, trang
thai vo dinh hinh” trong pham vi sang ché c6 nghia 13 nguyén liéu khong c6 déu hiéu
vé tinh két tinh trong giéi han phét hién bang 2% bing cach st dung phuong phéap
XRPD chudn va do d6 khong thé hién lwong/diu hiéu tinh thé d& phat hién khi phan
tich bing phuong phép tinh thé hoc thich hop. Théng thuong, phuwong phap nhiéu xa
bot tia X (X-ray powder diffraction-XRPD) duogc sir dung dé xac dinh lrgng tinh thé
trong nguyén liéu theo sang ché. Ba phwong phap phan tich dugc ldy 1am vi du duoc
mo ta dudi day, nhung khong chi gigi han &:

a) Chuén bj mAu trén bd git mau quay tron véi dién tich bé mit hitu hiéu béng 1,9mm
(theo dudng kinh). Cac mau nhidu xa bot duoc ghi lai bing cach sir dung may nhidu xa
bot Bruker D8 Advance dugc trang bi by do LynxEye PSD va by do va bd loc B Ni
béng cach st dung birc xa CuKa hoat dong & dién thé 40 kV va 30mA. Tién hanh do
sit dung ¢& bude bang 0,06° va thoi gian clia budc bing 0,5 gidy.

b) May nhiéu xa bt Siemens D5000 dwgc trang bi may don sic grafit thir cip bang
cach st dung birc xa CuKa hoat dong & dién thé 40kV va 30mA dugc sir dung. Dién
tich bé mit hitu hiéu 1én dén 6 x 10mm. Tién hanh do br:fmg cach st dung c& budc
0,02° va thoi gian ciia bude bang 2 gidy.

¢) Ong tia X Seifert DX-Cu8*0,4-S duoc trang bj may don sic Germani (111) 616.2
va may anh Guinier véi tAm tao anh G670 do Huber cung cip bang cach sir dung birc
xa CuKa hoat dong & dién thé 40kV va 30mA & khoang quét 0° <20 < 100° va chiéu
rong budc A(20) = 0,005°.

“Tinh d4ng hudng® ciing 12 mot dic tinh cua trang thai da tinh thé. Tuy nhién,
ddc tinh nay dugc dic trung boi nhiét d6 néng chdy duge xac dinh nghiém ngdt, va
thuc t& nay khing dinh viéc tach tinh thé khi trang thai vo dinh hinh cta Letermovir.

Su khéc biét v& cdu tric giita trang thai v dinh hinh va tinh thé d& dang dwgc phét
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hién trén cac bidu d6 tia X thu duoc bang cac phwrong phdp XRPD dugc md ta trén day
chéng han. Céc tia X don sic duoc phan tan trén céc tinh thé tao ra hinh anh nhidu xa
gdm céc dinh riéng biét khong dic trung cuia trang thai vo dinh hinh.

Nhu da néu trén day, cac dic tinh cua Letermovir vd dinh hinh c6 dugc 1a do su
khong c6 mit cua trat tu tAm xa. Nguoc lai, trat tu tAm xa nay lai c6 mét & cac tinh thé,
ma thé hién tinh tudn hoan nghiém ngit & tt ca cac hudng ctia mdt va cling mot
nguyén td ciu tric, tirc 13, nguyén tir, nhém nguyén tir, phan tir va v.v. qua hang trim
va hang nghin giai doan. Trong khi d6, Letermovir & trang thai vé dinh hinh c6 trat tu
tAm gén.

Trong pham vi sang ché, thut ngit “trat tu tim gin” c6 nghia 14 tinh déu vi tri
gitta cac hat 1an cin cia Letermovir, tirc 13 trdt tu dugc quan sat & khodng cach twong
dwong véi kich thude phén tir néu dugc do bing gradien dién trudng trén mam tinh thé
dod cia Letermovir. V6i tAm xa thoa thuén nay giam, va sau 0,5 - 1 nanomet thi bién
mét. Trét tu tim gin cling 12 mo6t dic diém cia cac dung dich, nhung trong trudng hop
cac chit 16ng o sy trao dbi nhiéu céac vi tri gitta cAc hat 14n c4n; tuy nhién, su trao dbi
nay bi chdm lai khi d6 nhdt cia Letermovir ting lén. B nhét ciia Letermovir theo
sang ché c6 thé duge xac dinh béng nhét ké va/hodc luu bién ké da biét dbi véi chuyén
gia trong linh vyc k¥ thuét nay.

Céc thudt ngit “ludng tinh, cac dic tinh ludng tinh, va phan tr ludng tinh” trong
pham vi sang ché dbi voi API Letermovir c¢6 nghia 14 phan tir Letermovir 12 mot phan
tr trung tinh c6 dién tich duong va &m & céc vi tri khac nhau trong cing mot phan tir.
Do dd, API Letermovir mang dién tich, ma thay ddi theo pH khi dugc do trong dién
truong. Do d6, Letermovir dich chuyén trong dién trudng va huéng dich chuyén tuy
thudc vao dién tich toan ph?m cuia cac phan tir. Dién tich toan phﬁn bi anh hudng boi
gia tri pH. Letermovir ¢6 gi tri diém déng dién c¢6 dinh (isoelectric point-pl) 1a gia tri
d6 pH ma tai d6 sb cation béng véi s6 anion. Tai diém nay (pl = 5,55) dién tich toan
phan cta Letermovir ludn bang 0.

Thuat ngit “d6 hoa tan, dac tinh dd hoa tan” cd nghia la quy trinh hodc dédc tinh
ma thong qua d6 mdt chét ran, chit 16ng hodc khi tao thanh dung dich trong dung moi.
Pé hoa tan chit rin, quy trinh hoa tan c6 thé duoc giai thich 1a su pha v& mang ludi
tinh thé thanh cdc ion, nguyén tir hodc phén t riéng r& va van chuyén ching vao dung

mdi. N6i chung nang lwgng tu do phai Am dé qu4 trinh hoa tan thuc xdy ra.
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Trong ban md ta ndy thuat ngit “dd hoa tan du” ddi véi truong hop Letermovir
vo dinh hinh theo séang ché c6 nghia 1 >50% hoa tan trong 30 phut, tot hon 14 >60%
hoa tan trong 30 phut, t&t hon nita 12 >70% hoa tan trong 30 phut, tham chi t5t hon nita
1a >75% hoa tan trong 30 phat, thdm chi t6t hon nita 12 >80% hoa tan trong 30 pht,
tham chi tdt hon nita 12 >85% hoa tan trong 30 phit, dugc wu tién nhit 13 >90% hoa
tan trong 30 phut néu dugc thir dd hoa tan bang cach sir dung phuong phép Ph.Eur
2.9.3, thiét bi 2, v6i tbc do canh quat bing 50 vong/phtt & nhiét dd 37,0°C £ 0,5°C
trong 1000ml moi truong HCI 0,1N/natri lauryl sulfat 0,2% va do bing phwong phap
HPLC pha dao tai thoi diém 15, 30, va 45 phut nhur sau:

Céc diéu kién hoat dong ctia HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10pm
Budc séng phat hién: 256nm

Thoi gian chay udc chung: 4 phut

Thoi gian duy tri uéc ching:1,3 phut

Nhiét d6 cot: 40°C

Thé tich tiém: 20pL

Tbc d6 dong: 1,5ml/phut

Pha dong: Dung dich dém d6 pH=4,0/Axetonitril; 55/45 thé tich/thé tich

Nguoc lai, “d) tan” 14 mgt ddc tinh ciia mot hop chét héa hoc & dang rén, long
hoac khi dugc goi 1a chét tan dé hoa tan trong dung moi rén, 16ng hodc khi dé tao
thanh dung dich ddng nhét cia chét tan trong dung méi. Vé co ban do tan ctia mot chét
tuy thudc vao dung mdi dugce st dung cling nhu 14 nhiét do va ap suét. Mtrc d6 tan cia
mdt cht trong mot dung mdi cu thé duoc do & dang ndng d9 bao hoa, trong d6 viéc bd
sung thém chét tan khong lam ting ndng do ciia dung dich. P tan khong duge nham
14n v6i kha ning hoa tan hodic hoa 10ng mot chét, bdi vi dung dich khong chi thu dugc
do hoa tan ma con do phan tng héa hoc. D6 tan ciling khong phu thude vao c¢& hat hodc
céc yéu t6 dong hoc khac; voi thoi gian dd, ngay ca khi ¢& hat 16n cudi cliing ciing s&
hoa tan.

Thuét ngtt “sinh kha dung” n6éi chung cé nghia 1a mot pham tru con cua sy hép
thu va 12 phin lidu dugc st dung ctia Letermovir ma tiép cdn v6i hé tudn hoan hé
théng, mot trong sb cac dac tinh dugc dong hoc chinh cta dugc chét. Theo dinh nghia,

khi mét thube dugc sit dung qua duwong tinh mach, thi d¢ sinh kha dung cua né Ia
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100%. Tuy nhién, khi mdt thubc dwgc st dung bing céc dudng khac (nhu dudng
miéng), sinh kha dung ctia n6 thuong giam (do hip thu khong hoan toan va chuyén
hoa qua gan 14n du) hodc c6 thé khac nhau tir d6i twong nay dén dbi tugng khac. Sinh
kha dung 1a mot trong sb cac cong cu can thiét trong dugc dong hoc, vi sinh kha dung
phai dugc xem xét khi tinh toan lidu cho cdc dudong ding khong phai dudng tinh mach.

Trong treong hop API Letermovir v dinh hinh theo sang ché, thuat ngit “sinh
kha dung di” c6 nghia 13 Letermovir v6 dinh hinh trong dugc pham dang rin theo
sang ché c6 sinh kha dung tuyét d6i (F) ndm trong khoang tir 30 dén 95%, tot hon 1a tir
50 dén 95%, tot hon nita 1a tir 60 dén 95%, néu dugc st dung & dang lidu dung qua
duong miéng. N6i cach khéc, thuat ngit nay cling c6 nghia 1a duoc phim dang rén
dung dugc qua dudng miéng, 4n dinh v& mit héa hoc chtra Letermovir vo dinh hinh
hodic mudi, solvat hodic hydrat duoc dung cia né dugc dic trung boi sinh kha dung
tuyét dbi (F) ctia API Letermovir vo dinh hinh trong ché phém tao hat 1a > 30%, tdt
hon 1a > 40%, t6t hon nita 1a > 50%, thdm chi tot hon nita 1a > 70%, thdm chi dwgc uu
tién hon 1a > 80%, va dugc wu tién nhit 1a > 90%.

Thuat ngit “ché phim vién nén IR hoic gidi phéng tirc thi” trong pham vi sdng
ché thuong c¢6 nghia 1 vién nén va vién nang ma giai phong API Letermovir trong
mdt khoang thoi gian ngén, thudng nhoé hon 30 phut. Cu thé 13, thuat ngit nay c6 nghia
la cac dic tinh ma khong dudi 85% luong dugc chét Letermovir dugc hoa tan trong 30
phiit bing cach sir dung USP thiét bi I & tdc d6 100 vong/phit hozic USP thiét bi II &
téc dd 50 vong/phut trong mdi méi trudng dudi ddy véi thé tich 900ml hodc nho hon:

(1) méi truong axit, nhu dich vi mo phong theo USP khong c6 enzym,;

(2) dung dich dém c6 do pH=4,5; va

(3) dung dich dém c6 d6 pH=6,8 hodc dich rudt mo phdng theo USP khong co6
enzym.

Theo cach khac, san phém Letermovir dugc coi l1a “hoda tan cham™.

Do d6, thuét ngir “ché phdm vién nén giai phong kéo dai” trong pham vi séng
ché ¢6 nghia 14 vién nén va vién nang ma giai phong API Letermovir ¢ tc do gii
phéng c6 kiém soat va kéo dai trong mot khoang thoi gian. Thong thuong vién nén va
vién nang giai phong kéo dai giai phong thanh phan véi khoang thoi gian 1a 8 gio, 12
gid, 16 gidy, va 24 gio néu duge thir nghiém bing USP thiét bi I & tdc d6100 vong/phut
hogc USP thiét bi IT nhu néu trén.
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“San phdm IR, dang liéu vién nén/vién nang IR” dugc coi 14 hoa tan nhanh néu
khong dué6i 85% luong dwoc chit da danh diu duge hoa tan trong 30 phit bing cach
stt dung USP thiét bi I & tdc dd 100 vong/phut hoic USP thiét bi I & téc do 50
vong/phit trong mdi moi trudng dudi ddy véi thé tich bang 900ml hozic nhé hon:

(1) mdi truong axit, nhu dich vi mé phdng theo USP khong c6 enzym;
(2) dung dich dém c6 d6 pH=4,5; va
(3) dung dich dém c6 d6 pH=6,8 hodc dich rudt mo phong theo USP khong c6 enzym.

Theo cach khac, san phdm dugc phim dugc coi 1a hoa tan cham.

Thuét ngir “dugc tinh” clia Letermovir ¢6 nghia 1a hoat tinh khang virut chéng
lai cac ching HCMV phén 14p cua ca thé twong tng, 14 nam trong khoang ECso+ SD
tir 0,0005 dén 0,005 =+ 0,0001 dén 0,001.

Thuat ngit “bn dinh v& mat héa hoc” trong pham vi sang ché c6 nghia 1a kha
nang gift lai duge do tinh khiét it nhét 13 97,0%, tét hon 1a trén 97,0%, tot nhét 14 trén
98,0%, dugc wu tién nhét 1a trén 99,0% API Letermovir trong dugc phém dang rén
duwgc @& cap. Theo cach khac “6n dinh v& mit hoa hoc” ciing c6 thé c6 nghia 1a mirc
thoai bién tbi da trong cac diéu kién bao quan binh thuong (5°C — 40°C, d6 4m tuwong
d6i 40 — 80%), luong tap chét do thodi bién tir API 12 nhd hon 3,0% ty 18 khdi luong
cta tdng khéi lugng ban dau API ciia n6 néu ché phidm nay dugc do & thoi diém nhat
dinh bang phuong phap HPLC thich hgp nhu vi du:

Thir nghiém HPLC pha déo theo gradien, dugc st dung dé xac dinh sin pham
dugc phdm va cac san phim thodi bién:

Céac didu kién hoat dong:

Cot: Intertsil ODS III Spm hodc loai twong duong
Dung moi Axetonitril/HCI 0,1N; 3 + 7 (thé tich/thé tich)
Dung moi rtra giai A:  Nudc, @ pH=2,40; B: Axetonitril
Budc song phat hién: 235nm

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 15pL

Tbc d6 dong: 1,0ml/pht

Thoi gian chay: 30 phut

Thuét ngit “bn dinh v& mat vat Iy” trong pham vi sang ché c6 nghia 13 khong

phat hién thdy luong/ddu hiéu tinh thé c6 thé quy cho API néu dwgc phén tich bing
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phuong phép tinh thé hoc thich hgp va ngoai ra khong thdy c6 su thay dbi dang ké nao
v& su phan bd ¢& hat va dién tich bé mit riéng.

Thuat ngit “tinh khiét/duoc 1am tinh khiét” dbi véi API Letermovir c6 nghia 1a
API khong bi tap nhiém:

a) cac tap chét do thoai bién hoic cc san phdm phu tir cac chét phan ung hoic

c4c budc trong quy trinh téng hop,

b) dung mdi du hodc nudc vugt qua khoang nhét dinh, ttc 1 cac dung mdi du

theo cac huéng dan hién hanh va lugng nude du < 2% theo sang ché.

Ngoai ra cdc thult ngit nay con c6 nghia la lwong MTBE du khong c6 mit.
Ngoai ra, thudt ngit nay c6 nghia 13 lugng mesityl oxit khong vugt qua 800ppm néu
dugc xac dinh bang thir nghiém HPLC pha d4o theo gradien, dugc dung dé x4c dinh
san phim dugc phdm va cac san phim thoai bién.

Céc diéu kién hoat dong:

Cot: Intertsil ODS III Sum hodc loai twong duong
Dung mdi Axetonitril/HC1 0,1N; 3 + 7 (thé tich/thé tich)
Dung mbi rira giai A:  Nudc, d6 pH=2,40; B: Axetonitril
Budc song phét hién: 235nm

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 15uL

Téc do dong: 1,0ml/phut

Thoi gian chay: 30 phaut.

Trong truong hop nay, thudt ngit “luong tap chit dugc dung” d6i véi
Letermovir v6 dinh hinh dugc tach theo sang ché c6 nghia 1a Letermovir vo dinh hinh
thu dugc con dugce dic trung boi lwgng mesityl oxit </= 31ppm, t5t hon 1a </=27ppm,
tham chi tdt hon nita 1a </= 23ppm, dugc uu tién nhét 1a </= 10ppm, néu dugc xéc
dinh bang sic ky khi khong gian tinh nhu dugc md ta chi tiét trong phuong 4n cu thé
sd 12 trén day va/hodc luong 3-metoxyanilin < 20ppm, t6t hon 1a < 15ppm, tét hon
nita 1a < 10ppm, thdm chi tét hon nita 1a < 5ppm, dugc wu tién nhét 1a < 1.5ppm, néu
duoc x4c dinh bang sic ky khi ¢6 cac diéu kién hoat dong dudi day:

Thiét bi Séc ky khi, vi du Agilent 6890
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Cot DB-1
chidu dai 60m, duong kinh trong 0,25mm, do diy mang
Ipm
Khi mang, tdc dod dong Nito, 1,7ml/pht, luu lugng khong dbi
Ty 1€ chia dong 1:5
Nhiét d6 budng tiém 150°C
Chuong trinh nhiét do 10
Nhiét d6 bat dau 70°C
Thoi gian luu 5 phut
1. Téc @6 gia nhiét 8 K/phit
1. Nhiét d6 cudi cung 120°C
Thoi gian luu 22 phut
2. Téc @6 gia nhiét 25 K/phit
2. Nhiét d6 cudi cing 300°C
Thoi gian luu 2 phut
Thoi gian phan tich 42,45 phut
Thé tich tiém SuL
FID:
Nhiét do 300°C
Khi ddt Hydro: 40ml/phut; Khong khi: 450ml/phut
Khi b trg (N) 25ml/phit
Qud trinh dudi khi
Khi mang, tdc do dong Nito: 2,5ml/phut, lvu lugng khong ddi
Ty 1€ chia dong 1:5
Nhiét 6 budng tiém 300°C
Chuong trinh nhiét d6 10
Nhiét d6 bit dau 300°C
Thoi gian luu 15 phuat
Thoi gian phéan tich 15 phat
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Thé tich tiém SuL

va/hodc lwgng MTBE du khong cé mat va/hodce lugng nude du < 2% c6 mit va/hodc
lugng axeton du dudi 5000ppm c6 mit va/hodc lugng axtonitril du duéi 410ppm c6
mat, néu dugc x4c dinh bang cac phuong phap twong tmg nhu duge néu trén.

Thuat ngit “chua 6n dinh” trong trudng hop Letermovir vo dinh hinh ¢6 nghia
1a trang thai hoa hoc ctia bay ning lugng tam thoi hodc trang thai trung gian hoi 6n
dinh cda h¢ ndng lugng ma co thé bi tdn thit véi lugng riéng biét.

Thuét ngir “do tinh khiét ddng phan quang hoc” trong truong hop Letermovir
v6 dinh hinh c6 nghia 1a > 99% Letermovir c6 méit & dang chit ddng phan d6i anh ctia
hé R/S, néu dugc xac dinh b%lng
Phén tich ddng phan quang hoc bang HPLC:

Céc diéu kién hoat dong:

Cot: Chiralpak AD-H, Spm; 250 x 4,6mm
Pha dong: Tron 900ml n-heptan véi 100ml 2-propanol va véi
10ml dietyl amin

Péng dong: 50 phut

Budc séng phat hién: phat hién bing tia UV & buéc séng 260nm, BW +/-
| 4nm

Nhiét do cot: 45°C

Thé tich tiém: 20uL

Tbc do dong: 1,0ml/pht.

Thuat ngit “gi6i han chip nhan dugc cia dung mdi du” c¢6 nghia 1a Lugng dung
moi du 13 theo huéng dan ICH.

Thuat ngft “dung moi du” trong bao ché dugc dinh nghia & day 1a cac hop chit
hitu co dé bay hoi ma duge st dung hodc dugc tao ra trong qua trinh san xuét dugc
chit hodc t4 dugc, hodc trong qué trinh bao ché san phdm dwgc phim, nhu trong
truong hop nay 1a duge chit trén co s& Letermovir.

Dung mdi khong duge loai bd hoan toan bing céc k¥ thuat thuc hanh san Xuét.
Viéc chon dung mdi thich hop dé tdng hop dwgc chat dya trén gidi han doc tinh chip
nhan duoc 1a ¢6 tinh quyét dinh dbi v6i dang bao ché theo y Iy Galen. Vi Lugng dung

moi du khong cé loi trong diéu tri, nén tat ca Lugng dung moéi du nén dugc loai bd dén
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muc c6 thé dap Ung dugc tiéu chuén san phérn, thuc hanh san xuét tdt, hodic cac yéu
cdu trén co s& chit lugng khac. Cac san phdm duoc phdm can chira Luwong dung moi
du véi lugng khong 1é6n hon murc sb liéu an toan dugc thé hién.

Theo sang ché t6t hon néu thuat ngit “mirc lidu cao nhit” cé nghia 1a mtc lidu
nim trong khoang tir 240mg dén 480mg Letermovir.

Theo sang ché thuat ngit “murc lidu cao nhit” c6 nghia 1a muc liéu nim trong
khoang tir 240mg dén 360mg Letermovir.

Thuét ngit “6n dinh trong mot thdi gian dai” trong truong hop sang ché co
nghia 14 Letermovir c¢6 do tinh khiét > 99% trong it nhét 24 thang bao quan & nhiét do
25°C va d6 4m twong di 60% néu duoc do bang HPLC.

Thuét ngit “cac dic tinh ly hoa thich hop, cac dic tinh ly héa” trong trudng hgp
Letermovir v6 dinh hinh theo sang ché c6 nghia la céc dic tinh:

¢ Ddc tinh tinh di€n, sy phéan bd ¢ hat va dién tich bé mat riéng 1a thich hgp cho
quy trinh bao ché vién nén

e Do hut 4m gidi han d& cho phép xtt ly trong cac diéu kién san xuét khong cin
dén thiét bi kiém soét do 4m

e DO én dinh hoa hoc trong céc diéu kién xtur ly va bdo quan la 25°C va do Am

tuong d6i 60%

e Khong c¢6 xu huéng két tinh khong kiém soat duge néu duge xac dinh bing
phén tich XRPD thich hop.

Cu thé 13, thuat ngit “cac dic tinh ly héa thich hgp, cdc dédc tinh ly hoa” bao
gbm dién tich bé mit riéng cta Letermovir vo dinh hinh duoc tach it nhat bing 1m?/g
néu Letermovir dugc tach theo sang ché dwoc phan tich dién tich bé mit riéng BET
nhu néu trén va/hodc gia tri trung binh cia mic phén bd ¢& hat (D50 hoac d(0,5)) 1a
khong qua 10pm, t6t hon 1 khong qua 9pum, néu Letermovir dugc tach theo sing ché
dugc phan tich sy phan bd ¢& hat nhu néu trén.

Thuét ngit “thich hop dé ding & dang liéu rin ding qua dudng miéng” trong
truong hop Letermovir v dinh hinh theo sang ché c6 nghia 13 Letermovir vd dinh
hinh dugc tach c6 gia tri trung binh ctia mirc phan bd c& hat (PSD) khéng qua 10um,
t6t hon 1 khong qué 9um va/hodc dién tich bé mit riéng it nhit 1a 1m*/g, tét hon 1a it
nhit 12 2m*/g. Thut ngit ndy con c6 nghia 1a Letermovir v dinh hinh thu dugc bing

quy trinh tdch theo sdng ché dugc dic trung bdi luong tap chit dugc dung, ma cé
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nghia 14 Letermovir vd dinh hinh thu dugc con dugc dic trung béi lugng mesityl oxit
</=31ppm, tbt hon 13 </= 27ppm, tham chi t6t hon nita 12 </= 23ppm, dugc uu tién
nhéit 12 </= 10ppm vd/hodc lugng 3-metoxyanilin < 20ppm, t6t hon 1a < 15ppm, tbt
hon nita 1a < 10ppm, tham chi t&t hon nita 1a < Sppm, dugc wu tién nhét 13 < 1,5ppm
va/hodc lwgng MTBE du khong c6 mit va/hodc lugng nude du < 2% c6 mit va/hodc
lugng axeton du dudi 5000ppm c6 mét va/hodc lugng axetonitril du dudi 410ppm ¢6
mat, néu céac tap chét nay duoc xéac dinh bing c4c phwong phép twong Gng néu trén.
Ngoai ra, thuat ngit “thich hop dé sir dung & dang lidu rin ding qua dudng
miéng” cling ¢6 nghia 1a Letermovir v6 dinh hinh thu duge bing quy trinh tich theo
sang ché c¢6 cac dic tinh hoa tan thich hop, c6 nghia 1a do hoa tan cuia Letermovir vo
dinh hinh 12 >50% trong 30 phut, tbt hon 12 >60% hoa tan trong 30 phit, tét hon nita
12 >70% hoa tan trong 30 phut, thim chi t6t hon nita 1a >75% hoa tan trong 30 phut,
tham chi t6t hon nita 12 >80% hoa tan trong 30 phut, thim chi tSt hon nita 12 >85% hoa
tan trong 30 phut, dugc uu tién nhét 13 do hoa tan cta Letermovir vd dinh hinh 1
>90% trong 30 phut néu duoc thir 6 hoa tan bing cach st dung phuwong phép Ph.Eur
2.9.3, thiét bi 2, voi tdc d6 canh quat bang 50 vong/phit & nhiét d6 37,0 °C + 0,5°C
trong 1000ml méi trudng HCI 0,1N/natri lauryl sulfat 0,2% va do bang phuong phép
HPLC pha d3o tai thoi diém 15, 30, va 45 phat nhu sau:
Céc diéu kién hoat dong ctia HPLC:
Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm, 10pm
Budc séng phat hién: 256nm
Thoi gian chay udc ching: 4 phut
Thoi gian duy tri udc chung:1,3 phut

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 20pL

Téc d6 dong: 1,5ml/phut

Pha dong: Dung dich dém d6 pH=4,0/axetonitril; 55/45 thé tich/thé tich.

V6i ngit canh trén thut ngit “thich hop dé sir dung 1am dugc pham ding qua
duong miéng” dbi véi Letermovir v dinh hinh duoc mo ta trén ddy cé thé thu dugc
bing phwong phap theo sdng ché c6 nghia 1a Letermovir ndy 1a API d& dang dugc bao
ché truc tip trong céc dang bao ché theo y 1y Galen theo sang ché, va co thé duoc

dung truc tiép & dang liéu rin ding qua dudng miéng ma hitu dung trong cac phuong
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phép diéu tri bénh nhidm virut, cu thé 13 cic bénh nhiém virut dang hat vii cu bao &
nguoi (dudi day goi 1a HCMV).

Thuét ngit “loai ding dugc trong bao ché” trong trudng hop sing ché c6 nghia
12 d6 tinh khiét va d6 én dinh cta Letermovir vo dinh hinh 13 theo yéu ciu cla cac
chudn quéc té hién tai ICH, FDA, vi EMEA.

Thuét ngit “(cac) huéng din ICH” trong pham vi sang ché c6 nghia 13 hoi nghi
qubc t& vé& hoa hop cac tap chit: huéng din vé Lugng dung moi du Q3C(RS). Muc
dich cua hudng din nay 1a dé khuyén cdo Luong dung moi du chip nhan dugc trong
cac dugc phim ddi v6i sy an toan ciia nguoi bénh. Huéng din nay khuyén céo st
dung cac dung moi it ddc va md ta lugng duogce coi la chép nhén duoc v& mit ddc tinh
dbi v6i mot vai dung méi du. Huéng din nay 4p dung duge cho tat ca cac dang lidu va
céc dudng dung. Lwong dung méi du cao hon c6 thé chip nhan dugc trong cac truong
hop nhét dinh nhu st dung khu trii hoic sir dung trong thoi gian ngén (30 ngdy hoic it
hon).

Thuét ngit “nén truc tiép” 13 thuét ngit duge sir dung dé chi quy trinh trong d6
hén hop bot ctia dugc chét va ta duge duge nén truc tiép trén mdy dap vién. Khong
cAn xir 1y co hoc bot nay ngoai quy trinh tron. Uu diém rd rang nhét cia quy trinh nén
truc tiép 14 tinh d& thyc hién va sau d6 1a tinh kinh té.

Theo sang ché “sy”, hoic “budc siy” ¢6 thé duoc thuc hién bang cach sdy sir
dung thiét bi siy hinh nén, thiét bi sdy trdng hodc k§ thuat thich hgp khéc bat ky da
biét dbi voi chuyén gia trong linh vuc k§ thuét nay.

Thuat ngit “cd hat” cia mdt hat dugc xac dinh theo séng ché 1a duong kinh cta
mdt hat tuong dwong, ma duge tin 13 ¢6 hinh cu va c6 kidu tan xa 4nh sang gidng véi
hat dugc xac dinh. Theo sang ché ¢ hat dugc xac dinh béng do nhiéu xa béng laze.
Cu thé 13, dé x4c dinh c& hat thiét bi Mastersizer 2000 do Malvern cung cép duoc st
dung theo sang ché.

Theo sang ché, thudt ngit “gia tri D50 hodc “gi4 tri d(0,5)” ciia mirc phan bd
& hat md ta ¢ hat ma tai d6 50% thé tich hat c6 c& hat nhd hon ¢& hat ma twong tng
v6i gia tri D50 (d(0,5)). Didu nay ciing c6 nghia 1a 50% thé tich hat c6 ¢& hat 16n hon
gia tri D50 (d(0,5)). Do do, gia tri D90 (d(0,9)) ciia mtrc phan bd ¢& hat dugc xac dinh

12 c& hat tai d6 90% thé tich hat c6 c& hat nhé hon ¢& hat twong mg véi gid tri D90



(d(0,9)). Tuong tu, gia tri D10 (d(0,1)) ctia su phan bb ¢& hat duoc xé4c dinh, trong d6

10% thé tich hat c6 c& hat nhé hon c& hat twong Gng véi gia tri D10 (d(0,1)).

Theo séng ché “t4 dugc” dugc dung trong cac dugc pham dang rdn c6 céc chue

nang nhu néu trong bang 1 dudi day:

Bdng 1: Td dwoc/Chirc ning

Td duoc

Chirc nang

xenluloza vi tinh thé

Tinh bay hoi cao/chét két dinh

silic oxit khan dang keo

Chat gay truot

polyvinylpyrolidon

polyme/chét két dinh

croscarmeloza natri

Chét gay ra

magie stearat

Chéat l1am tron

polyetylenglycol Chét déo hoa
hypromeloza Chét tao mang
titan oxit Chét mau
st oxit vang Chét mau
nuée tinh khiét Chét xtr Iy

Cdc thugt ngir viét tit

Trong ban md ta cac thuit ngit viét tit sau duge sir dung:

“API” c6 nghia la dugc chét.

“MTBE” c6 nghia 13 metyl terz-butyl ete, ciing duwoc biét dén 1a metyl butyl été
bac ba, 1a mot hgp chét hitu co ¢6 cong thic phéan tir (CH;3);COCH;. MTBE 1a mét
chit 1ong d& bay hoi, d& chay, va khong mau c6 khong d& hoa tan trong nude.

“DMF* c6 nghia la dimetylformamit.

“DMSO* ¢6 nghia 1a dimetyl sulfoxit.

“NMP* c6 nghia 1a N-metyl-2-pyrolidon.

“MEK* c6 nghia 1a metyl etyl keton.

“THF* c¢6 nghia la tetrahydrofuran.

“XRPD” c6 nghia 12 nhiéu xa bt tia X.

“CMV” c6 nghia la virut dang hat vui cu bao.
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“Ph.Eur.” cé nghia 1a dugc dién chau Au, ma 1a dugc dién, 1iét ké nhiéu dugc
chét va ta duge duge diung dé bao ché cac duge phém & chau Au. Cac doan chuyén
khao néu tiéu chuin chit lugng cua tit ca cac thudc chinh duge st dung & chau Au.
T4t ca cac thube duoc ban & 36 qubc gia thanh vién cta dugc dién chau Au phai tuan
thi cac tiéu chudn chit lwong nay sao cho céc nha tiéu dung cé duoc sy dam bdo tir
céc nha thudc va cac nha cung ing hop phép khac.

“Ph.Eur. phwong phap 2.9.3” ¢ nghia 12 thir nghiém d0 hoa tan ddi véi cac
dang lidu rin. Thir nghiém nay dugc dung dé x4c dinh toc do hoa tan cua céac hoat chét
trong dang lidu rén (vi du, vién nén, vién nang va thudc dan).

“Ph.Eur. phuong phép 2.5.12” thé hién phuong phap ban dinh lugng nuéc theo
01/2005:20512 cua dugc dién chiu Au 5.0. Thir nghiém nay duoc ding dé x4c dinh
lugng nudce ciia API Letermovir & trang thai vo dinh hinh.

“IPC” ¢6 nghia 12 trong kiém soat quy trinh.

“SCDT” c¢6 nghia la axit (2S,3S)-2,3-bis[(4-metylbenzoyl)oxy]sucxinic-
metyl{(4S)-8-flo-2-[4-(3-metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-
(triflometyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl }axetat (1:1).

“PSD” ¢6 nghia 13 mirc phan bd ¢ hat

“SSA” c6 nghia la dién tich bé mit riéng

“BET” c6 nghia la phuong phap Brunauer-Emmett-Teller trong phén tich dién

tich bé mit riéng.

Vi du thye hién sang ché
1) Ché phim chira Letermovir vé dinh hinh véi L-Arginin

Céc nghién ctru phat trién ché phim ban dau dbi véi cac dang liéu ding qua
dudong miéng chira Letermovir vo dinh hinh va L-Arginin dugc tién hanh. Muc dich
ctia viéc ding L-Arginin trong ché phdm chira Letermovir v dinh hinh 13 dé 1am ting
cac ddc tinh hoa tan va do d6 1am tang d¢ sinh kha dung cua dugc chét.

Mot vai 16 thir nghiém duoc bao ché voi ché phdm hat chira L-Arginin nhu

duoc thé hién trong bang 2.

Bing 2: Ché phim chiva L-Arginin diing trong cdc phép thit dp hoa tan

-46-



34096

Lo 1 2 3 4 5

C& 16 (lidu) 100 100 200 333 333
Thanhphin | Ché phdm [mg/lidu]

Letermovir 120 120 120 120 120
L-Arginin 80 80 40 80 80
Hypromeloza

(Methocel ES5 |- - - 112,5 225
Premium LV)

Nuéc 1500 750 750 750 1500
Tbng s6 (chat ran) 200 200 160 3125 425

PAu tién, cac nghién ctru d6 hoa tan duoc tién hanh @& tim ra quy trinh bao ché
thich hop va ché phidm cho dung dich tao hat chira Letermovir. Trong cdc thit nghiém
tiép theo, cac thong sb cai dit quy trinh dbi v6i quy trinh tao hat cit toc dd cao dugc
nghién ciru. Néu thu dugc cac 10 vién nén véi thoi gian gay ra dai va profin gidi phéng
cham, thi nghién ctru ndy dugc chuyén sang quy trinh tao hat tang s6i. R& rang 13,
ngac nhién va bit ngd, nghién ctiru nay khong cai thién dugce cac dic tinh hoa tan cua
ché pham.
1a) Két qua

Pic tinh hoa tan ciia Letermovir trong cac thir nghiém 1 dén 3 v6i L-Arginin 1a
khong ly twéng do tinh thim w6t kém cia dugce chit. Letermovir ndi 1én trén bé mit
ctua dung dich.

Hon thé nita, dung dich tao bot & mirc d6 nhé va chuyén sang mau hoi vang.

Thoi gian hoa tan & d6 pH=1,0 + 0,2% SDS cua ba thr nghiém nay la:

- 1)22 phut
- 2)37 phut
- 3)>2 gid (hoa tan hoan toan sau 2 ngay), tuong ing.

Do nhdt cua cac dung dich trong cac thir nghiém 1 dén 3 tang 1€n sau khi hoa
tan hoan toan. Khong gip phai cic vin d& v& tinh thdm wdt khi hoa tan Letermovir
trong dung dich L-Arginin/hypromeloza trong cac thir nghiém 4 va 5. Do d§ nhét cua

dung dich nay cao hon, nén Letermovir dugc hoa vao dung dich ma khong bi ndi 1én
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‘trén bé mit. Do tao bot va biy khong khi trong dung dich nén khong thé danh gia duoc
thoi gian hoa tan ciia dwgc chét trong cic thir nghiém nay. Néu cac dung dich nay
duogc dé yén trong 12 gid, thi quan sat thdy dung dich thu dwgc trong (mau hoi vang).
1b) Két lugn

Ba thir nghiém hoa tan ddu tién da ching minh dugc ring Letermovir c6 dic
tinh thdm wét kém trong nudc. Ngoai ra, thoi gian hoa tan clia Letermovir trong nuéce
tiy thudc vao lugng L-Arginin va (nhu mong doi) ndng d9 ciia né trong nuéc.

Bing cach 1am ting do nhét trong nude bing hypromeloza, cac vén dé vé tinh
thAm w6t cua Letermovir da duoc giai quyét. Duogc cht khong ndi 1én trén bé mit cia
dung dich va dugc hoa vao dung dich ngay. Tuy nhién, do su tao bot va bay khong khi
¢ dung dich thu dugc nén thoi gian hoa tan cua Letermovir vd dinh hinh khdng duoc
déanh gia.

Céc thir nghiém khéc da chi ra ring ndng d6 ctia Letermovir v6 dinh hinh trong
dung dich c6 thé dugc ting 1én tir 16% (120mg/liéu Letermovir trong 750mg/liéu
nude) dén 24% (120mg/lidu Letermovir trong 500mg/liéu nuéc). Hon thé nira, lugng
L-Arginin va hypromeloza/hydroxypropyl xenluloza trong ché phim c6 thé dugc giam.
Khong quan sat thdy c6 su chénh léch dang ké vé dic tinh hoa tan cta Letermovir
trong cac dung dich hypromeloza va hydroxypropyl xenluloza. Ca hai dung dich nay
duoc sir dung trong cac thir nghiém tao hat tiép theo.

Quy trinh tao hat con chua rd rang. Vi luong dung dich dung trong quy trinh tao
hat 1a tuong dbi cao dé hoa tan toan bd Letermovir nén quy trinh tao hat dugc chia lam
ba bude, dé tranh nguy co lam qua uét duge chét. Do quy trinh tao hat va séy lap lai
nén d9 cing ciia cac hat thu dwgc sau khi sdy 14 rat cao, diéu nay gy can tr& qué trinh
nghién cac hat. Nén thi c¢ong cac vién nén thu duge da tao ra cic vién nén c6 d6 cimg
du. Tuy nhién, cac vién nén khong ra trong vong 30 phut, va 4§ hoa tan cia vién nén &
d6 pH=1,0 + 0,2% SDS 1a qua thép.

Dé lam giam lwong dung dich ding trong quy trinh tao hat theo yéu cau, etanol
va axeton duoc sir dung lam cac dong dung méi cho dung dich tao hat. Tuy nhién, st
dung axeton khong thu dwoc loi ich xir Iy dédng ké ndo so véi nude. Cac nd lwc lam
giam s budc tao hat va sdy kho bing cich lam ting luong silic oxit khan dang keo

trong ché phdm ciing khong thanh cong.
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Quy trinh tao hat tAng s6i dugc st dung dé lam giam s bude tao hat va sdy can
cho quy trinh tao hat cit tdc d6 cao Letermovir. Quy trinh tao hat dugc tién hanh ma
khong gip van dé 16n nao va duge kiém soat tét. Cac 16 thir nghiém thu dugc chira cac
chit gay ra v6i luong khac nhau, tuy nhién toan b ba 16 nay déu c6 thoi gian giy ra
(trong nudc) nam trong khoang tir 12 dén 15 phut. Thoi gian gy rd ndy 1a nho hon so
v6i thoi gian gy rd cta cac 16 thir nghiém dugc bao ché bing quy trinh tao hat cit toc
do cao va dd hoa tan chdm hon so véi céc 16 thir nghiém dugc tao hat cit tde do cao.
Ic)  Két lugn chung déi véi cdc ché pham chita Letermovir vo dinh hinh cé L-
Arginin

Viéc phat trién ché phim chira Letermovir c¢6 L-Arginin & quy mo phong thi
nghiém khéng thu duogc quy trinh va san phdm c6 cac dic tinh mong mubn. Do hoa tan
ctia cac 16 thir nghiém duoc bao ché 13 qua chdm ddi véi san phim duoc phidm giai
phong tirc thi. Cac nd luc sau d6 nhim cai thién do hoa tan bang cach st dung quy
trinh tao hat cit tdc d6 cao va quy trinh tao hat ting sbi déu khong thanh cong. L-
Arginin dudng nhu khong c6 tac dong tich cuc dén dic tinh hoa tan cla Letermovir.
Do d6, khong hi vong ring viéc dua L-Arginin vao cc ché phim dang rén c6 tic dong
tich cuc dén sinh kha dung cta Letermovir.

2) D¢ tan ciia Letermovir

Céc tac gia sang ché da tién hanh nghién ctru d6 tan ciia Letermovir v dinh
hinh nhdm nghién ctru tinh trang sinh dugc hoc bang céc phép do duge tidu chun héa.
Céc tac gia sang ché d3 dua trén cac hudng dan cia hé théng phén loai sinh dugc hoc
(Biopharmaceutics Classification System-BCS).

N6i chung hé théng BCS cho phép du doan bude han ché téc d6 trong quy trinh
hép thu & rudt sau khi ding qua dudong miéng (cf. Arik Dahan et al., Prediction of
Solubility and Permeability Class Membership: Provisional BCS Classification of the
World’s Top Oral Drugs. The AAPS Journal, Vol. 11, No. 4, December 2009 DOI:
10.1208/512248-009-9144-x).

Gidi han dd tan theo BCS dugc dua trén mirc lidu cao nhét cia san phém IR.
Bing c4ch st dung hé théng BCS, d6 tan can bing cua Letermovir vo dinh hinh trong
cac diéu kién do pH sinh ly dugc x&c dinh. Profin d¢ tan-d¢ pH cta Letermovir v
dinh hinh dugc xac dinh & nhiét d6 37 £ 1°C trong modi truong chira nude vai do pH

ndm trong khoang tir 1 dén 7,5. Mot s6 diéu kién do pH thich hop dugc danh gid dé
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xac dinh duoc chinh xac profin d tan-d¢ pH cua Letermovir vd dinh hinh. S& diédu
kién do pH dé xac dinh d6 tan dugc dua trén cdc dic tinh ion héa cua Letermovir. O
mdi didu kién d6 pH duoc tién hanh x4c dinh do tan t5i thiéu 14 ba 1an.

Cu thé 1a:

Lidu Letermovir cao nhit dugc 14y 1am vi du 1a 240mg. Néu dugc hoa tan trong
250ml, lidu ndy twong tmg v6i ndng do bang 0,96mg/ml. P tan cia Letermovir duoc
xac dinh & nhiét d¢ 37°C + 1°C trong c4c dung dich dém chuén sau khi khudy trong 24
gi0 theo FDA — Guidance for Industry, Waiver of In Vivo Bioavailability and
Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a
Biopharmaceutics Classification System.

Bing 3: Dj tan ciia Letermovir ¢ dp pH ndm trong khodng tiv 1 dén 7,5.

pPH D¢ tan cua Letermovir (mg/ml)
1 >0,9

2,9 (pKa;-1) 0,8
3,9 (pKay) 0,4
4,9 (pKa;+1) 04
7,5 > 1,0

S6 lidu vé do tan cua Letermovir duge thé hién trong bang 3 khéng dinh r?mg
Letermovir khong dugce coi 1a dugc chit hoa tan t6t. Nhu dugc thé hién trong bang 3,
do tan ctia Letermovir & do pH nim trong khoang tir 1 dén 7,5 thay dbi tir 0,4 dén >
Img/ml. S& liéu nay phan 4nh céc thach thic dugc dap tmg dé cung cip API
Letermovir vo dinh hinh trong ché phim vién nén IP ding qua dudng miéng.

3) Tach Letermovir vo dinh hinh

Pé dap vién cic ché phdm ding qua dudng miéng chira Letermovir v dinh
hinh sau d6, du tién API phai dugc tach & dang chét rén vo dinh hinh tir dung dich
hitu co. Ngoai ra, API phai dugc sy kho ma khong 1am anh huéng dén cac dic tinh
vét Iy va héa hoc ctia n6 dan dén Luong dung méi du theo yéu cdu ctia huéng dan ICH
hién nay.

3a)  Tdich bang cdch sdy bdng truc cdn
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Thiét bi siy bang truc can chan khéng (GMF Gouda, Type VT2/4.75) dugc st
dung dé thu dugc Letermovir v6 dinh hinh loai ding trong bao ché. Thiét bi sdy bang

truc can c6 cac thong so k¥ thuat sau:

Puong kinh truc can: 0,2m

Chiéu dai truc cén: 0,475m

B& mit gia nhiét: 0,6m*

Nhiét do: 40 — 65°C, t6t hon 1 60°C
Ap suit: 200mbar

Cu thé nhu sau:

Axeton chtta 30% Letermovir duogc tiém & tbc do x4p xi 1,2kg/gid thong qua
mdt khe didu chinh dugc (hiéu sudt tot nhat & 0,15mm). Tir 9,8kg dung dich axeton
ban diu thu duoc 2,3 5kg Letermovir vd dinh hinh rn. Tuy nhién, lugng axeton du
nim trong khoang tir 1,7 dn 3%; sau budc sdy khd sau d6 trong thiét bi sdy chan
khong hodc thiét bi sy hinh nén c6 thé 1am giam lugng axeton con lai dén < 0,5%.

Dién tich bé mit riéng cta san pham nay la < 1m%/g va thu dugc chét luong
vién nén thich hop chi bing cach 4p dung quy trinh tao hat uét.

Trong ché phim duogc 14y lam vi du duéi day theo sang ché, Letermovir vo dinh
hinh dugc tach bing cach sdy bing truc can va dwgc xir Iy tiép bang quy trinh tao hat
w6t c6 do hoa tan thich hop theo sang ché, tirc 1a >50% trong 30 phut.

Bdng 4: Ché phim dwoc ldy lam vi du chita Letermovir vé dinh hinh dwoc sdy bang

truc cdn

Nguyéﬁ liéu — hat (Gm) mg/liéu
Letermovir (dwoc siy bang truc can) 30,00
xenluloza vi tinh thé 28,00
silic oxit khan dang keo 0,500
povidon 25 2,500
nuéce tinh khiét 25,00
Téng lwong hat 61,00
Nguyén liéu — hon hop cudi cing mg/liéu
Hat 4m 61,00
xenluloza vi tinh thé 8,50
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silic oxit khan dang keo 1,00
Magie stearat 0,75
Tong lwong hén hop cudi cimg 75,00

3b) Tdch biang cdch két tiia

Hon hop chira este metyl cia axit (25 35)-2,3-bis [(4-metylbenzoyl)oxy]-
sucxinic va axit {(45)-8-flo-2-[4-(3-metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-(tri-
flometyl)phenyl]-3,4-dihydroquinazolin-4-yl}axetic (1:1-mudi) (30,8kg), natri hydro
cacbonat (16,4kg) va nuéc (315L) duoc khudy véi MTBE (160L). Céc pha thu duoc
duoc tach va pha hitu co duge xir Iy bang 35L dung dich natri hydro cacbonat 7%. Céc
pha thu dugc duge tich lai va pha hitu co duoc xtt 1y bang 125L dung dich natri
hydroxit 4%. Hn hop dugc gia nhiét trong didu kién hdi luu. Dung méi duge chung
cit dén kho. Luong du trong binh phan tng dugc khudy thém 5 gid nita & nhiét do
nim trong khoang tir 55 dén 60°C. MTBE (160L) va nudc (65L) dwoc bd sung vao
hén hop nay trong diéu kién khuy & nhiét d6 22°C. Cac pha thu dugc duoc tach lai va
pha hitu co dugc chiét véi sy trg gitup ctia dung dich nude natri clorua 6% (30L). Pha
nuée duge hop nhit va duge khudy véi nuée (25L) va MTBE (160L). Do pH duoc
diéu chinh dén 6,5 bing axit muriatic 1N. Pha hitu co dugc tach, dung méi dugc
chung cit nhe dén khé va phin con lai dugc hoa tan trong axeton (xdp xi 75L). Tién
hanh thay ddi dung mdi theo hudéng axeton bing 6 budc chung cit, mbi bude 130L.
Sau d6, san phdm duogc két tia bing cach bd sung mot Luong dung méi du (xdp xi
60L) trong céc didu kién khudy (61vong/phit) trong mét lwong du nuée (492L) &
nhiét d6 trong phong. Sau khi ly tAm, san phdm tach duoc sdy trong thiét bi sy chan
khong dugc trang bi truc can nhao kiéu xodn ¢ & nhiét d6 nim trong khoang tr 40
dén 80°C. Bing quy trinh nay thu dwoc 16,5kg axit (S)-{8-flo-2-[4-(3-
metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-(2-metoxy-5-triflometylphenyl)-3,4-dihydroquinazol-
in-4-yl}axetic & dang hop chét v dinh hinh twong tng véi 96,4% theo 1y thuyét.
'H NMR (300 MHz, de-DMSO): & = 7,53 (d, 2J = 8,4, 1H), 7,41 (brs, 1H), 7,22 (d, *J
= 8,5, 1H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,45 (dd, 2J = 8,2, °J = 1,8, 1H), 6,39-
6,34 (m, 2H), 4,87 (t, °J = 7,3, 1H), 3,79 (brs, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,50-3,38 (m, 4H),
2,96-2,75 (m, 5H), 2,45-2,40 (m, 1H)ppm; MS (API-ES-neg.): m/z = 571 [(M-H),
100 %];
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Viéc chon ra cac diéu kién chung cAt thich hop trudce khi tién hanh tach c6 thé
lam giam ti thiéu luong MTBE va mesityl oxit du tiém 4n. P& ngin can qua trinh tur
ngung tu axeton thanh mesityl oxit, nhiét do trong qua trinh trao d6i dung mdi nén
duoc duy tri cang thip cang tét bing cach sir dung chan khéng (200mbar) ddi véi cac
budc chung cét.

Cu thé 13, viéc séy kho hoan toan Letermovir bi 4m axeton trong chén khong
thu dwoc cac gia tri < 0,5% theo loai dung trong bao ché (huéng din ICH) va lugng
nude du 1a < 2%. API Letermovir van & dang v0 dinh hinh c6 dién tich bé mit riéng
nim trong khoang tir 1,2 dén 2m%/g.

Céc dac tinh nay cho phép st dung truc tiép cho ché phdm vién nén duoc bao
ché béng cach tao hat kho nho nén truc can. -
3c¢) Tdc dong ciia cdc dung moi hitu co dén sw két tiia Letermovir

Tac dong ctia cac dung moi hitu co dén sy két tia clia Letermovir dugc nghién
cliu.

Toan bd cac két qua néu & day duoc dua trén cac thir nghiém trong phong thi
nghiém thich hop.

Quy trinh két tha va trao dbi dung mdi dugce thuc hién sit dung API Letermovir
vd dinh hinh ¢6 sin va nim dung moi khac nhau khi nghién ctru.

Viéc lua chon dung méi hitu co cu thé cho nghién ctru ndy dugc dua trén céc
yéu cu dudi day:

Viéc chon céc dung moi khdng c6 lién quan vé chu tric cu thé dugc tién hanh
dé thu dugc cai nhin rong hon. Cac dung méi phai tron 1an duoc véi nude dé thich hop
v6i quy trinh két tia. Chi cac dung moi lién quan dén quy trinh duoc nghién ctru, tirc
1a cac dung moi c¢6 d6 doc chap nhan dugc, kha nang bay hoi cao va chi phi thip. Do
d6, cac dung mdi c6 diém sdi cao nhu DMF, DMSO, NMP, v.v. hay c4c dung méi c6
doc tinh cao nhu glyme (1,2-dimetoxy etan) dugc loai khdi nghién ctru nay.

Céc dung moi tuong tng duge nghién ctiru 1a metanol, etanol, tetrahydrofuran
(THF), metyl etyl keton (MEK; 2-butanon), va axetonitril (ACN).

Mot mau Letermovir (muc lidu 5g) duge hoa tan trong MTBE (26,5ml). Mdi
dung moi duge chung cit ¢ ap sudt latm & nhiét d6 60°C. Dung mdi (13,5ml) duoc bd
sung va duoc chung ct & 4p sudt giam (200mbar) & nhiét do t6i da bang 40°C. Sau d6

dung moéi lai dugc bd sung (21,5ml) va lap lai qua trinh chimg cit. Budc nay duoc
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thuc hién 5 14n, sau d6 10ml dung moi khac duogc bd sung. O nhiét dd moi trudong

dung dich nay duoc bd sung vao nuée (160ml, chit lwong thim thiu ngugc) va khudy

trong 30 phut, sau d6 san phim duoc két taa. Hon dich nay dugc khudy thém mot gid

nita, tich chat ran bang cach loc, rira hai lan bang nudc (mdi 1an 5ml, chat lwvgng tham

thiu nguoc), va sdy trong 10 chan khong & nhiét do 45°C trong 24 gid.

Mot mau trung gian thir nhit dugc 1iy ra sau khoang thoi gian nay va tiép tuc

sdy thém 63 gio nita dé nghién ciru cac tac dong trong thoi gian dai. Sau d6 nguyén

lidu duoc thir 1an thit hai.

Pé phan tich d6 tinh khiét-HPLC va luong dung méi du (residual solvent
content - RSC) dugc xac dinh béng phan tich d¢ tinh khiét-HPLC pha dao theo

gradient:

Thiét bi: Hé théng HPLC c6 dau do tia UV

Cot: Prodigy ODS III, 3um; 150 x 3,0mm

Pha dong A: 0,7mL axit ortho-phosphoric 85% dugc bb sung
vao 1,3 §g ka}li phosphat monobazo va hoa tan véi
nudce dén the tich bang 1000,0mL

Pha dong B: Axetonitril

Téc @6 dong: 0,5ml/phut

Gradien: Ophut 20%B
40 phut 45% B
50 phut 80% B
65 phut  80% B
70 phut  20% B
75 phut  20% B

Phat hién: Phét hién bang tia UV & budc song 210nm, do rong
vach 4nm

Nhiét do: 55°C

Thé tich tiém: 3uL

nhiét d6 bd 1y mau tu dong: 5°C

Thoi gian phan tich: 75 phut

va sdc ky khi khéng gian tinh:
Thiét b

Séc ky khi, vi du Agilent 6890
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Cot

Khi mang, tc do dong

Nhiét d6 budng tiém
Téc d6 dong tach ra
Bo do/nhiét do

Khi dbt:

Hydro

Khoéng khi

Khi bd trg (Ny)

Chuong trinh nhiét d6 10:

Nhiét d¢ bat dau
Thoi gian luu

Téc d6 gia nhiét
Nhiét d6 cubi cung
Thoi gian luu

Téc d6 1am ngudi
Nhiét d6 cudi cing
Thoi gian luu

Tdc d6 gia nhiét
Nhiét do cubi cung
Thoi gian luu

Thoi gian phéan tich
Thiét b

Nhiét dd mau
Nhiét do kim ti€m
Nhiét d¢ trao dbi
Thoi gian chu ky GC
Thoi gian can bang

34096

DB-WAXetr: chiéu dai cot 30m, dudng kinh trong
0,32mm,

do day mang lpm

Nito, 0,9ml/phit (lwu lwong khong dbi)

ap suét trong lo & bd 14y mau khong gian 120kPa

250°C
4,5ml/phut
FID/250°C

40ml/phut
450ml/phut
25ml/phut

40°C

8 phut

20 K/phut
70°C

3 phut

20 K/phut
50°C

3 phut

15 K/phut
220°C

3 phut
30,8 phut
B6 14y mAu khong gian, vi du G1888
100°C
220°C
230°C

40 phut
30 phut

Thoi gian cin bang trude khi chay 1 phit

1an 1
S4 14n chiét

1

Lic trong khoang thoi gian cén 1 (lac cham)

bing
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Thoi gian diéu chinh van Thoi gian diéu ap 0,25 phut
Thoi gian 1am ddy vong 0,20 phut

Thoi gian 1am can bang vong 0,05 phut
Thoi gian tiém 0,50 phut
Thé tich tiém ImL
Cic két qud ciia muc 3c)

Theo quy trinh tach nay, tt ca cac dung mdi ngoai trit MEK (xem duwéi ddy) vé
co ban duogc sit dung trong quy trinh két tia, loc, rira twong tu.

Péi voi do tinh khiét ddng phan quang hoc, trong tt ca cac truong hop khong
thdy c6 sy chénh 1éch dang k& vé nguyén lidu ban ddu. Do d6, nghién ctru nay tap
trung vao do tinh khiét va cac dic tinh ctia dung moi du. Cac két qua cua céc thir
nghiém vt 1y duoc thé hién tém tit trong bang 5 dudi day.

Bing 5: Cdc thiv nghi¢m vat Iy ciia Letermovir két tiia vé d@p tinh khiét-HPLC va

lwong dung moi du (RSC)
Muc | Dungmbi | Higusuat | djtinh | RSCI” | Djtinh | RSC2? Luuy
Letermovir khieét khieét
HPLC HPLC
) 2Y
1 (Axeton) ) 99,76% (123) - - Nguyén li¢u
ban dau
2 MeOH 90% 99,87% 10 99,87% 10
3 EtOH 91% 99,38% 7 99,70% 3
0,52% 0,23%
4 THF 87% 99,54% | >30,000 | 99,55% | >20,000
0,35% 0,36% ,
5 MEK 78% 99,82% | >20,000 | 99,80% | >10,000 | Chét kéttia
- - dinh
6 ACN 91% 99,91% 34 99,93% 4
7 Axeton 92% 99,88 3516 99,87 1247 Th}”r nghiém
- d6i chitng

Y Gi4 trj dau tién trong 6 nay 1a d6 tinh khiét ctia Letermovir trong phan tich HPLC;
phan trim Iuong tap chét 16n hon hodc bing 0,10% dugc thé hién thip hon gia tri
Letermovir.

? Luong dung méi du (Residual solvent content - RSC) tinh theo ppm. Céc giéi han
tinh theo ppm: metanol: 3.000; etanol: 5.000; THF: 720; MEK: 5.000; ACN: 410;
Axeton: 5.000 theo huéng dan ctia ICH.
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%) Hiéu sult cta 16 san xudt nay dugc bd qua vi quy trinh nay bit diu bing axit
(25,3S5)-2,3-bis[(4-metylbenzoyl)oxy]sucxinic-metyl{ (4S)-8-flo-2-[4-(3-
metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-(triflometyl)phenyl]-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl}axetat (1:1) (SCDT).
Cu thé hon la:
3d) Metanol lam dung moi hitu co

Theo nguyén tic metanol ¢6 thé duoc st dung cho budce két tia, nhung tir cac
thir nghiém doc 1ap rd rang 14 qua trinh tai este hoa c6 thé xay ra trong cac diu kién
bét 1oi (nhiét d6 cao) véi cac rugu thép nhu metanol hodc etanol.
3e)  Etanol lam dung moi hitu co

Etanol d3 tao ra san phidm phu, ma ngac nhién 13 d4 duoc 1am giam trong qué
trinh sy khd, tuy nhién khong dugc 1am gidm hoan toan. Vi ban chét cta san phim
phu nay van chua dugc biét dén, ly do cho “su ddo ngugc” nay khong dugc ban luén &
day.

Nhu v6i metanol sy c6 mit ciia etanol trong san phidm cudi 12 khong dang ké
sau khi sdy trong mot thoi gian dai, twong tng 1a 7 va 3ppm.
3f) THF lam dung moi hitu co

THF ciing da tao ra tap chit chua biét voi lugng 0,35%, ma da dugc chung
minh 13 6n dinh v& lugng trong cac didu kién sdy kho.

Chua ké 12 THF du dugc chting minh 13 khé loai bé: lwong ndy cao hon mirc
gi6i han 720ppm it nhat 14 30 1an, dé lai mot lugng du 16n hon 20.000ppm
3g) MEK lam dung moi hitu co

Mit khac MEK thu duge d6 tinh khiét HPLC chdp nhén dugc, tuy nhién ciing
nhén thdy ring dung mdi nay khong thich hop véi quy trinh: chat két tia nay dinh, do
d6 c6 thé gdp kho khan khi loc xét vé khia canh k¥ thuét. Vé phéan tich lugng dung méi
dwr, MEK vé co ban khong thich hop bang THF: Lugng dung mdi du 16n hon déng ké
10.000ppm (sau khi sdy kho & quy mé 16n) vuot qué giéi han 5.000ppm it nhét 13 hai
lan. THF, dung méi nay duge coi 1a khong thich hop.
3h)  Axetonitril lam dung moi hitu co

Axetonitril khong gay ra bét ky mot vAn dé nao. Mic du, do doc cia né va ca

cac gi6i han chit chg (410ppm) c6 thé gy ra cac lo ngai vé Luong dung moéi du,
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nhung lugng duge x4c dinh ro rang 13 thdp hon 410ppm sau mot ngay sdy va chi thip
hon gi6i han dinh lwong 5ppm sau 63 gid nita (thuc chét 13: 4ppm).

T4t ca céc sb liéu nay 1a c6 loi cho Axetonitril, tuy nhién tir c4c thir nghiém doc
1ap rd rang 1a dudi tac tdng cia cac bazo va nhiét do ting co thé quan sat thiy hién
tuong raxemic & dung moi nay.
3i)  Axeton lam dung moi hitu co

Tuy nhién theo mot phéat hién ngac nhién, axeton tan dugc trong nudc da cho
cac két qua tdt nhit v& cac dic tinh tach ddi v6i Letermovir. Axeton khong 1am anh
huong dén chit lwong cta Letermovir chut nao va c6 thé duoc loai bo bang cich sdy
k§ dudi ngudng 0,5% theo huéng din ICH, thu dwoc san phdm ma c6 thé dugc sir
dung tryc tiép cho ché phim dung qua dudng miéng va dudong tinh mach (nuée dé
tiém duge st dung cho budc két tia dé thu duge API Letermovir cho cac ché phim
dung qua dudng tinh mach).

Vi cac két qua nhu néu trén, viéc sit dung axeton c6 mdt vai uu diém sau:

e tinh bay hoi cao, do d6 dé loai bo;
e tinh ddc thép, do d6 Lugng dung mdi du c6 mat 1a c6 thé chip nhan dugc;
e khong phan ing theo huéng API Letermovir va do do,
e hau nhu khéng c¢6 mit san phim phu.
3j)  Tom tit va két lugn

Trong cé4c didu kién phong thi nghiém trong s cac dung méi dugc thir nghiém
etanol, THF va MEK d3 dugc chimg minh 1 khéng thich hop vi céc Iy do vé chét
lwong hodc quy trinh. Mic dit metanol va axetonitril thu dugc cac két qua tich cuc vé
6 tinh khiét-HPLC, nhung ching khéng duge khuyén céo vi: céc phan tmg phu tiém
4n 12 tai este hoa va raxemic hoa, twong tng.

Mic du axetonitril c6 thé 12 mot thay thé tbt, nhung xét vé khia canh doc tinh va
kinh té thi axeton van 13 dung méi hitu co dugc wu tién dé két tia API Letermovir theo
sang ché.

4) Dang bao ché theo y Iy Galen/phwong phdp dip vién

Céc tac gia sang ché da tim ra cac dang bao ché theo y 1y Galen va phuong
phap xtr Iy dudi déy thich hop dé bao ché Letermovir v6 dinh hinh trong céc ché phdm
giai phong tirc thi.
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Céc ta duge ma duge str dung va chirc niang clia chung dugc thé hién trong bang
6:

Bdng 6: Td dwoc/chirc ndang cho cdc dang bao ché theo y Iy Galen

Td dwoc Chikc nang
xenluloza vi tinh thé chit don/chat két dinh
silic oxit khan dang keo chat gay truot
povidon 25 polyme/chét két dinh
croscarmeloza natri chat gay ra
magie stearat chét 1am tron
etanol chat xir ly
axeton chat xur ly
nuéGce tinh khiét chat xir Iy

Pé ching minh ché phdm giai phéong tirc thi, thir d6 hoa tan duge tién hanh
bing cach st dung Ph. Eur. 2.9.3, thiét bj 2, v6i tbc d6 canh quat bing 50 vong/phit.
Phuong phap thir do hoa tan dé xuit dwoc thé hién tom tit dudi day. Phuong phap
HPLC pha dao dugc sir dung dé phén tich cic mau.

Céc diéu kién hoat dong cua thiét bi thir 9 hoa tan:

Thiét bi: Ph. Eur. 2.9.3 thiét bi 2 (canh khudy)
C& mau: 6 vién nén

Nhiét do: 37,0 °C £ 0,5°C

Téc d6 quay: 50 vong/phut

Mbi truong: HCI 0,1N/natri lauryl sulfat 0,2%
Thé tich mdi trudng: 1000ml

Thé tich 14y mau Iml

Céc thoi diém 14y mau: 15, 30, va 45 phut
Céc diéu kién hoat dong cua HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm x 4,0mm,
10pm

Budc song phét hién: 256nm

Thoi gian chay ugc ching: 4 phut
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Thoi gian duy tri udc chung: 1,3 phut

Nhiét dd cot: 40°C

Thé tich tiém: 20uL

Tbc do dong: 1,5ml/phut

Pha dong: Dung dich dém d¢ pH=4,0/Axetonitril; 55/45 thé
tich/thé tich

Thir nghiém va cdc chit lién quan
Phuong phép thir nghiém HPLC pha déo theo gradien dugc st dung dé x4c dinh
d4u hiéu nhan biét san phim dugc phim, cic san pham thir nghiém va thoai bién.
Céc diéu kién hoat dong:
Cot: Intertsil ODS III 5pm hodc loai tuong duong
Dung méi Axetonitril/HC1 0,1N; 3 + 7 (thé tich/thé tich)
Dung moi rira gidi  A: Nuédce, d6 pH=2,40; B: Axetonitril

Budc soéng phat hién:235nm

Nhiét do cot: 40°C
Thé tich tiém: 15uL
Tbc do dong: 1,0ml/phut

Thoi gian chay: 30 phut
4a) Quy trinh tao hat wot Letermovir vo dinh hinh sc’fy bang truc cdn va két tia

Quy trinh tao hat uét cét toc do cao voi nude tinh khiét 1a chat xur ly tao ra hat
6 chit lugng tt trong d6 nguyén lidu dugce gin két hoan toan, mém va to. Quy trinh
tao hat w6t cit tbc dd cao la kha thi véi ca AIP séy bﬁng truc can va API két tua néu
nuée dugce st dung 1am chét xtr ly. Ché pham dinh luong ciia quy trinh tao hat uét cit
tdc do cao chira Letermovir vo dinh hinh da séy béng truc can va két tta dugc thé hién
trong bang 7.
Bing 7: Ché phim chiva Letermovir da sy bdng truc cdn va két tiia cho quy trinh

tao hat wot cdt toc dp cao

Nguyén liéu — Hat (4m) mg/liéu
Letermovir (sdy bang truc can hodc két tia) 30,00
xenluloza vi tinh thé 28,00
silic oxit khan dang keo 0,50

-60-




34096

povidon 25 2,50
nudc tinh khiét 25,00
Tong heong hat 61,00
Nguyén liéu — Hén hop cudi ciing mg/liéu
hat 4m 61,00
xenluloza vi tinh thé 10,00
croscarmeloza natri 2,25
silic oxit khan dang keo 1,00
magie stearat 0,75
Tong lwong hén hop cudi cing 75,00

Céc hat chita Letermovir két taa (40311P18) dudng nhu 12 cé bé ngoai thd hon

so v6i cac hat chira Letermovir sdy biang truc can (40311P17). Céac hat chira

Letermovir siy bang truc can duong nhu 1 chiy tu do hon so véi cac hat chia

Letermovir két taa. Sy khac nhau 3 rét vé dong chay cta bot din dén su thay d6i 16n

hon dugc quan sat & luc nén do dugc khi san xuat vién nén ncu nén céc hat chira

Letermovir két tia. Su chénh léch vé luc nén nay thu dugc vién nén chira cac hat

Letermovir sdy bang truc can c¢6 do day va khoi lugng vién nén dong déu hon (duoc

thé hién trong bang 8 va bang 9).

Bdng 8: Cdc két qua IPC ciia Letermovir dwoc sd’y bt%ng truc cdn (40311P17) so voi

Letermovir két tiia (40311P18)

Cdc thong so vit Iy Gid tri quy dinh God i} thye
40311P17 40311P18
Khéi lugng trung binh [mg] | 79%3% (73-77) 75 81
Khéi luvong téi thiéu [mg] | 68 71 69
Khéi lwong t6i da [mg] 82 78 91
DPuong kinh [mm] 5,4-5,6 5,5 5,5
Chiéu cao [mm)] Xac dinh 3,0-3,1 2,9-3,3
D0 cliing [N] Xac dinh 100 117
Do ba [%] <1,0 0,2 0,2
Téc d6 ra trong nude (phat) | <30 10°30-13°30 20°00-23°30
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Vién nén chira Letermovir siy kho bang truc can (40311P17) c¢6 do hoa tan nhanh hon
(dugc thé hién trong bang 9).

Bing 9: Cdc két qua do hoa tan ciia Letermovir sdy bing truc cdn (40311P17) so
v6i Letermovir két tiia (40311P18)

Thoi gian 40311P17 40311P18
[phut] Do hoa tan [%] Srel [%] Do hoa tan [%] Srel [%]
15 64 19,8 24 19,1
30 95 2,1 82* 9,1
45 96 2,5 104 6,8
60 97 2,0 107 7,7

*luu y: cac gid tri don 68%, 87%, 88%, 79%, 82%
Két lugn doi véi muc 4a)

Quy trinh tao hat ctia cd hai loai Letermovir dugc tach béng nudc tinh
khiét/dung dich povidon 1am chit xt 1y 1 kha thi. Vién nén dwoc san xuét tir hat
Letermovir sy bang truc can 1a déng déu vé d6 day va khéi lvgng hon so véi vién nén
dwoc san xudt tir hat Letermovir két tia néu dwgc xir Iy bang quy trinh tao hat wdt cat
tbc do cao. Ngoai ra, d0 hoa tan ctuia cac vién nén chira Letermovir séy béng truc can
nhanh hon t6i da 30 phut so v6i vién nén chita Letermovir két tia.
4b)  Letermovir siy bdng truc cdn

Céc tac gia sang ché ciing thir Letermovir siy bang truc can duy nhit. Luong
chét gy ra croscarmeloza natri duoc tang tir 3% dén 5% dé thuc ddy qué trinh gay ra
vién nén va lam giam su bién ddi do hoa tan. Luong xenluloza vi tinh thé nho d6 duge
lam giam dé duy tri khéi lugng vién nén. Ché phdm dinh lugng dugc thé hién trong
bang 10.

Bing 10: Ché phim dwec ldy lam vi du chita Letermovir sdy bang truc cdn véi

lwong croscarmeloza natri ting

Nguyén ligu — hat (Gm) mg/liéu
Letermovir (siy kho) 30,00
xenluloza vi tinh thé 28,00
silic oxit khan dang keo 0,50
povidon 25 2,50
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nuée tinh khiét 25,00
Tong luong hat 61,00
Nguyén ligu — Hon hop cudi ciing mg/liéu
Hat 4m 61,00
xenluloza vi tinh thé 8,50
croscarmeloza natri 3,75
silic oxit khan dang keo 1,00
Magie stearat 0,75
Tong lwong hén hop cudi cing 75,00

Cic két qua doi véi muc 4b):

Quy trinh tao hat va dép vién dugc tién hanh ma khong gip phai van dé gi va sb

lidu IPC (kiém so4t trong quy trinh) dugc thé hién trong bang 11 va 12.

Bing 11: S6 liéu IPC ciia Letermovir sdy bdng truc cdn theo quy trinh tao hat wot

trong ché phim cé liwong croscarmeloza natri ting

Cdc thong so vit Iy Gid tri quy dinh Gid tri thuc

Khéi lugng trung binh [mg] 75+3% (73-77) 74

Khéi luong tdi thiéu [mg] 68 71

Khbi luong tdi da [mg] 82 81

DPuong kinh [mm)] 5,4-5,6 5,5

Chiéu cao [mm] Xac dinh 3,0-3,1

D3 cing [N] Xac dinh 87

Do bo [%] <10 0,1

Tdc d6 rd trong nudce (phut) <30 14°00 - 16°20

Bing 12: S6 liéu @ hoa tan ciia Letermovir sdy bdng truc cdn theo quy trinh tao

hat wot trong ché phim cé lwong croscarmeloza natri ting

Thoi gian [phut] Dé hoa tan [%] Srel [%]
15 72 10,7
30 99 1,3
45 99 13
60 100 1,4
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Két ludn:

Toan bd cac két qua IPC va céc Két qué do hoa tan la theo ti€u chudn nhu duogc
thé hién trong bang 21. P$ léch chuén xép xi 1,3% sau 30 phut, 45 phit va 60 phut 1a
c6 thé chép nhén dugc trong bao ché.

5) Tao hat khé Letermovir vé dinh hinh sdy bang truc cdn va Letermovir vo
dinh hinh két tia

Song song vdi cac tht nghiém quy trinh tao hat wét, cac thir nghi€ém quy trinh
tao hat kho cling dugc tién hanh bang cach str dung may dép vién quay tron Kilian dé
nén Letermovir da tach thanh banh ép sau d6 nghién banh ép nay bing thiét bj nghién
hinh nén st dung cong thirc bao ché néu trong bang 13.

Bing 13: Céng thitc bao ché dwoc ldy lam vi du chiva Letermovir sdy bdng truc cdn

Nguyén ligu-hat (kho) mg/liéu
Letermovir (sy bang truc can) 30,00
xenluloza vi tinh thé 18,00
silic oxit khan dang keo 0,50
povidon 25 2,50
magie stearat 0,30

T 5ng lwong hat 51,30
Nguyén ligu-hon hop cudi cing mg/liéu
hat kho 51,30
xenluloza vi tinh thé 20,00
croscarmeloza natri 2,25
silic oxit khan dang keo 1,00
magie stearat 0,45
Tong lhwong hén hop cudi cing 75,00

Cdc két qua doi véi muc 5):

Quy trinh tao hat kho, nghién hat kho va chuén bj hdn hop cubi ciing 13 kha thi
& quy mo nhé. Toan b cac két qua IPC 1a theo tiéu chudn va duge thé hién trong bang
14:
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Bing 14: Sé ligu IPC ciia Letermovir doi voi quy trinh tao hat kho dwoc ldy lam vi

du
Cdc théong sé vit Iy Gid tri quy dinh Gid tri thuc
Khbi lugng trung binh [mg] 75+3% (73-77) 75
Khéi lwong toi thiéu [mg] 68 69
Khéi lwong tbi da [mg] 82 83
Puong kinh [mm] 5,4-5,6 5,5
Chiéu cao [mm] Xac dinh 3,0-3,1
Do cling [N] Xac dinh 92
Do bd [%] <1,0 0,2
Téc d6 rd trong nude (phut) <30 9°40 - 17°20

Nhung s6 liéu vé do hoa tan 13 duéi 80% & thoi diém 30 phut nhu dwoc thé hién trong

bang 15:

Bing 15: So liéu vé dp hoa tan ciia Letermovir doi véi quy trinh tao hat kho dwoc

lay lam vi du

Thoi gian [phut] Do hoa tan [%] Srel [%]
15 35 43,3
30 73 16,1
45 103 3.4
60 106 4,3
Két lugn:

San xut biang quy trinh tao hat kho 13 kha thi v6i ché phdm nay & quy mé nho.

Két qua d6 hoa tan thu duogc 13 duéi tidu chudn dich. Ngoai ra, d6 1&ch chuén & thoi
diém dung 15 phit 14 rét cao, didu nay chimg t6 14 tc dd hoa tan c6 thé bi gidi han boi
qué trinh gdy rd ban diu ciia vién nén. Dé thic ddy qua trinh gy rd vién nén, luong
croscarmeloza natri cling duge ting 1én tir 3% dén 5% va do d6 1a luong xenluloza vi
tinh thé dugc giam dé duy tri khdi luong vién nén. Viée 1am ting lwong chit gy ra

croscarmeloza natri s€ hoa tan 16i nhanh hon nhu da dugc bdc 16 trén day doi véi quy
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trinh tao hat u6t. Cac két qua 1a theo tiéu chudn. D9 hoa tan dugc cai thién thém néu
céc chit gy ra duoc dua vao hat kho.

6)  Tao hat khé — API sdy bing truc cdn so véi API két tiia

Céc thir nghiém duoc tién hanh dé danh gid liéu quy trinh tao hat kho c6 kha thi véi ca
Letermovir sdy bing truc can va Letermovir két tiia hay khong. Ché phdm dinh lugng
duoc thé hién trong bang 16.

Bing 16: Ché phém tao hat khé chiva Letermovir sdy bdng truc cdn va Letermovir

két tiia

Nguyén ligu-hat (kho) mg/liéu
Letermovir (sdy bang truc can; két tia) 30,00
xenluloza vi tinh thé 16,50
silic oxit khan dang keo 0,50
povidon 25 2,50
croscarmeloza natri 1,50
Magie stearat 0,30
Tong heong hat 51,30
Nguyén liéu-hén hop cudi ciing mg/liéu
hat kho 51,30
xenluloza vi tinh thé 20,00
croscarmeloza natri 2,25
silic oxit khan dang keo 1,00
Magie stearat 0,45
Tong heong hén hop cudi cimg 75,00

Quy trinh tao hat khd, nghién hat kho va chudn bi hdn hop cubi cung dugc tién
hanh ma khong gip phai vin dé gi bing cch st dung Letermovir sdy bang truc can
(40311P15) va Letermovir két tia (40311P16). Hat chura Letermovir két tia dudng
nhu chay tu do hon cac hat chira Letermovir séy b%tng truc can. Su khéc biét vé dong
chdy cta bdt dugc phan anh & do bién thién luc nén quan sat trong qud trinh bao ché

vién nén khi nén cac hat chira Letermovir két tia cao hon. Diéu ndy din dén céc vién
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nén chira cac hat Letermovir két tia c6 khdi lugng va d6 day vién nén dong nhat hon.
Dé biét thém chi tiét xem s lidu IPC tuong tmg trong bang 17.
Biéng 17: S6 liéu IPC ciia ché phim tao hat khé chiva Letermovir sdy bang truc cdn

(40311P15) va Letermovir két tiia (40311P16)

, Gia tri thuc
Cdc thong so vit ly Gid tri quy dinh 1031IP1 10311P18
Khéi luong trung binh [mg] | 73+3% (73-77) 80 74
Khéi lwong téi thiéu [mg] 68 75 69
Khoi lugng t6i da [mg] 82 &7 78
Duong kinh [mm)] 5,4-5,6 5,5 5,5
Chiéu cao [mm] Xac dinh 3,0-3,3 2,9-3,0
D9 cting [N] Xéc dinh 93 92
Do bd [%] <L0 0,1 0,2
Téc d6 rd trong nude (phut) | <30 9°00- 13’00 10°00-13°20

Céc két qua v& do hoa tan twong tmg dugc thé hién trong bang 18.
Bang 18: Cdc két qud vé d@p hoa tan; ché phim tao hat khé chira Letermovir sdy

bdng truc cdn (40311P15) va Letermovir két tia (40311P1 6)

Thoi gian 40311P15 40311P16
[phut] D¢ hoa tan [%] Srel [%] D¢ hoa tan [%] Srel [%]
15 60 8,2 50 14,3
30 100 1,8 &9 2,2
45 102 1,3 91 2,6
60 102 1,3 93 2,0

Két lugn chung

Céc thir nghiém phat trién ban dau bt diu bing viée nghién ctu viéc xir ly
bing quy trinh tao hat w6t va tao hat kho. Cac nd luc ban dau dé thuc hién quy trinh
tao hat uét cit tdc do cao bang cach st dung céc dung mdi hitu co da khong thanh
cong. Tuy nhién, bing cach sir dung nudce 1am chét xt 1y, quy trinh tao hat d3 dwoc cai

thién.
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San xuit bang cach sir dung quy trinh tao hat kho dwoc wu tién hon so véi quy
trinh tao hat w6t vi quy trinh tao hat kho khong bi han ché vé& ¢& 16 va dugc cho 1a dé
mé rong quy md san xuét hon theo cach ¢ th8 t4i san xuét dugc. Téc do hoa tan c6
thé dwoc ting 1én bang cach thuc ddy qua trinh giy rd vién nén bang céach ting lugng
chit gy ra trong ché phim. Hiéu qua cao nhit duoc thé hién bing cach bd sung chét
gdy ra ndi hat.

Céc thir nghiém véi hai loai Letermovir vo dinh hinh, ma dugc san xuét béng
hai quy trinh khac nhau, d6 13 Letermovir siy bing truc can va Letermovir két tia
duoc thue hién. Trong mot vai thtt nghiém da nhéan théy r;‘ing API séy b'?lng truc can la
hitu dung hon dbi v6i cong nghé tao hat wdt va API két tia 13 hitu dung hon db6i vai
cong nghé tao hat kho. Bing cé hai cong nghé nay d san xut dugc vién nén 30mg c6
cac thong sb vat ly chép nhan dugc theo ti€u chudn va do hoa tan thich hop.

Ngoai ra mot thtr nghi€ém v6i cong nghé tao hat khd véi mirc lidu cao nhét trong
mot loat cac dang tuong df‘)ng dugc san xuét thanh cong. S6 liéu vat ly va 6 hoa tan la
chip nhén dugc & tit ca mic lidu.

7)  Cdc ché phém dwoc 1dy lam vi du ciia bén mikc liéu API két tiia theo sing ché
Bing 19: Cic ché phim dwoc ldy lam vi du cila cdc mikc liéu 30mg, 60mg, 120mg,

va 240mg Letermovir

Mikc liéu 30mg | Mikc lidu 60mg | L€ liéu Mikc liu
Nguyén liéu (mg/lié“u) (mg/liéu) 120mg 240mg

; (mg/liéu) (mg/liéu)
Hat kho
Letermovir 30,000 60,000 120,000 240,000
Xenlulpza vi 16,500 33,000 66,000 132,00
tinh thé
Silic oxit, keo | 0,500 1,000 2,000 4,000
khan
Povidon 25 2,500 5,000 10,000 20,000
Croscameloza | 1,500 3,000 6,000 12,00
natri
Magie stearat 0,300 0,600 1,200 2,400
Téng lwong hat | 51,300 102,600 205,200 410,400
Hon hop cudi
cing/vién nén
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Hat 51,300 102,600 205,200 410,400
Xenluloza vi 20,000 40,000 80,000 100,000
tinh thé

Croscameloza | 2,250 4,500 9,000 18,000
natri

Silic oxit, keo 1,000 2,000 4,000 8,000
khan

Magie stearat 0,450 0,900 1,800 3,600
Tf)ng luqng’ 75,000 150,000 30,000 600,00
hon hop cudi

cung/vién nén

Vién nén bao

phim

Macrogol 6000 | 0,460 0,900 1,800 3,600
Hypromeloza 1,380 2,700 5,400 10,800
Nuc:rc tinh 14,310 28,000 56,000 112,000
Khiét*

Titan dioxit 0,370 0,720 1,440 2,880
Sét oxit vang 0,090 0,180 0,360 0,720
Nudge tinh 6,389 12,500 25,000 50,000
khiét*

Vién nén bao 77,30 154,500 309,000 618,000
phim

8 Mdy cdn ép con lin dé tao hat khé Letermovir két tiia

Sau d6, quy trinh tao hat kho dugc chuyén sang may can ép con lin. Can ép con

ldn 1a quy trinh tao hat kho c6 kha ndng mé rong hon so vgi quy trinh nén banh ép va

nghién ma duoc str dung cho cac 16 kha thi ban diu. Dong chay cta bot ciing dugc cai

thién bang cach sir dung méy can ép con lin Gerteis minipactor® khi so sanh vé6i quy

trinh tao hat kho st dung may dap vién (dap kép) va nghién. Ché phidm dugc t6i wu

héa bang cach sir dung xenluloza vi tinh thé dang thd. Céac ché phim “ban dau” va “tdi

wu héa” duoc thé hién trong bang 20 dudi day.

Bing 20: Cdc ché phim dwgc tbi wu héa chiva Letermovir két tiia lam ché phim tao

hat khé d@é cdn ép con lin

Thanh phan Logi “ché phim ban | Logi “ché phdm dwgc mg/liéu
dau” toi wu”
Letermovir Két ta Két taa 30,00
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Xenluloza vi tinh thé | Emcocel 50M Emcocel 50M 16,50
- . Cabo Sil Silic oxit khéi | Cabo Sil Silic oxit khéi | o 50
Silic oxit, keo khan loai M-P5 loai M-P5
Povidon Polyvinylpyrolidon Polyvinylpyrolidon 2,50
Croscameloza natri | Ac-Di Sol Ac-Di Sol 1,50
Hat kho 51,30
Xenluloza vi tinh thé | Emcocel S50M Avicel PH200 20,00
o . Cabo Sil Silic oxit khéi | Cabo Sil Silic oxit khoi | 1 oo
Silic oxit, keo khan loai M-P5 loai M-P5 5
Magie stearat MF-2_V thuc vit MF-2V thuc vat 0,45
Lai 75,00

Cdc két qua ciia muc 8):

Viéc mé rong quy trinh tao hat khd dén c& 16 bing 12kg dugc thuc hién sau d6
ma khéng 1am anh hudng tiéu cuc dén cac dic tinh nén. D6 ddng déu ham luong cua
cac mau duoc ldy ra & diu, gitta va cudi quy trinh ddp vién cta vién nén c6 mirc lidu
60mg va mau tiéu biéu ciia vién nén c6 mirc lidu 240mg c6 d6 ddéng déu Letermovir
t6t trong hdn hop vién nén. Céc két qua vé do hoa tan ctia toan bd cac murc lidu trong
vién nén la chép nhan duoc.

9) Tiéu chuin vé thoi gian bdn thai dwoc dé xuit ciia Letermovir vé dinh hinh

trong ché pham vién nén

Bing 21 Cic tiéu chuin dwoc dé xuit va cdc phwong phdp thiv nghiém doi véi vién

nén Letermovir

, Phwong phdp
Thir nghiém Tiéu chudn &P
thir nghié¢m
Mau vang/mau nau vang . )
Nhin bang mat
Hinh thdi nhat, vién nén tron khong
. S _ thuong
¢ vet trén bé mat vién nén
Nhin dang Thoi gian lvu (HPLC) cda | Phuong phép
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Letermovir phai tuan theo RP-HPLC

mau ddi chitng.

Pho twong duong véi

Nhin dang _ . FT-IR
nguyén li€u doi ching
Thik hi¢u luc 90,0-110,0%
Cdc tap chit khong dwoc xdc NMT 0,2%
Phuong phép
dinh riéng ré
§ i} RP-HPLC
Cdc tap chat cu thé NMT 0,2%
Tong lwong tap chit NMT 3,0%
Ph.Eur. phuong
Dy hoa tan Q = 80% trong 30 phut phap 2.9.3
USP <711>
D d(’)“ng déu cia cdc don vi ,
. Tuén theo chuan PhEur 2.9.40>
lieu
Luwong nwéc Bio céo két qua PhEur 2.5.12
Liét ké vi khuin
Téng s6 dém vi khudn wa khi: NMT 1000 cfu/g
USP <61>
. . . USP <62>
Tong lugng nam men va nam NMT 100 cfu/g
. Ph. Eur. 2.6.12,
moc:
2.6.13
Escherichia coli khong cé mit NMT 100 cfu/g

NMT = Khoéng qué
10) D¢ on dinh trong thoi gian dai

Céc nghién ctru d on dinh trong thoi gian dai duge tién hanh b%mg cach thir
mau, d6 hoa tan, cac san phérn thoai bién va thtt & cac khoang céch déu dé khéng dinh
d6 6n dinh cta cac vién nén chtra Letermovir vo dinh hinh két tua.

Cac phuong phap phan tich duoc sir dung trong cac nghién ctru nay dugc thé
hién trong bang 21. Ngoai ra, thir mirc thodi bién, lugng nude va dd clng/tai trong giy
v& duge tién hanh nhu 14 cac phuong phap kiém tra thong tin.

Cac mau ctia mot 16 ciia mdi muc lidu cia vién nén chira Letermovir két tia,
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duge dong goi trong lo HDPE ¢6 dung tich 45ml véi nip chdng tré em duge bao quan
& nhiét ¢ 25°C/d6 4m tuong ddi 60% va & nhiét d6 40°C/dd 4m twong dbi 75%. Sb
liéu vé& d6 én dinh sau 36 thang bdo quan dugc thong béo.

Céc nghién ctru thodai bién bat budc khac duoc tién hanh. Mot 16 mdi muc liéu
Letermovir dugc bao quan & nhiét d6 60°C trong 3 thang. P& danh gia d6 én dinh thuy
phan, mot 16 c¢6 mirc lidu 20mg duoc bao quan trong diéu kién bao quan mé & nhiét do
40°C/d6 4m twong d6i 75% trong 3 thang.

Két lugn ciia nghién civu dp on dinh

Trong thoi gian nghién ctru (36 thang), tit ca cac thong sb thir nghiém (ttc 13,
hinh théi, d6 hoa tan, cdc san pham thoai bién va dinh lugng) déu tuan theo tidu chudn
vé tudi tho san phim. Letermovir én dinh trong cac didu kién bao quéan trong thdi gian
dai (25°C/d6 Am twong dbi 60% va trong cac didu kién bao quan ting tdc (40°C/dd 4m
tuong dbi 75%); khong quan sat thiy c6 su thay ddi dang k& nao. Chi phat hién thiy c6
su ting nhe (t8i da 13 0,2%) lugng san phdm thoai bién. Lwong san phim thoai bién
don 1¢ 16n nhét vin nhé hon 0,5%. S6 liéu vé& do én dinh tiéu bidu dugc thé hién trong
cac bang néu trong cac Fig.8: a); b); c).

Vi s liéu thu duge sau nghién ctru do 4n dinh trong 36 thang (sé liéu thoi gian
thue & nhiét d6 25°C/dd 4m twong d6i 60%) hoan toan tuan theo cac tidu chuln v& tudi
tho san phdm, va mic di khéng c6 su ting dang ké luong san phdm thoai bién, nhung
khong c6 bang ching vé sy két tinh trong giai doan bao quan hodc xay ra thay d6i xau
v& chét luong, tudi tho san phém 36 thang dugc 4n dinh cho ca hai muc lidu thir
nghiém.

11) D§ sinh kha dung tuyét doi ciia Letermovir 6 trang thdi vé dinh hinh

Cdc muc tiéu dwoc dong hoc 6 nghién ciru thuin tap 1 cia thir nghiém lam
sang:

Dénh gid sinh kha dung tuyét ddi sau khi sir dung 30mg Letermovir & trang thai
v0 dinh hinh qua dudng miéng so véi sit dung 30mg Letermovir trong 150ml dung
dich nuéc mudi 0,9% qua dudng tinh mach trong 30 phut.

Thiét ké

Nghién ctru thuan tip 1 ctia thir nghiém duge tién hanh trong thiét ké nhan mé,

ngiu nhién (vé trinh tu diéu trj), chéo nhau mét trung tdm (2 giai doan) trén 12 déi

tugng nit gi6i khée manh. Cac dbi twong nay dwgc nhan mét lidu 30mg Letermovir
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qua duong tinh mach béng cach truyén trong 30 phut trong mot giai doan (“dbi
chtng”) va mot lidu don 30mg Letermovir & trang thdi vo dinh hinh ding qua dudng
miéng & mot giai doan khac (“thtr nghiém”). O ca hai giai doan cic dbi tugng nay
duoc tién hanh trong mdt nhém tir ngay 1 dén ngay 4 (72 gio sau khi ding lidu vao
ngay th 1). Giai doan rira tréi giita céc giai doan (tic 13, dung 1idu) it nhét 1a 1 tuan.
Liéu 30mg & nghién ctru thudn tap 1 duoc danh gia (xem Fig.7a va 7b).
Phwong phdp

Nong dd Letermovir trong huyét twong duoc xac dinh bing cach st dung gidi
han dinh luong dudi (lower limit of quantification-LLOQ) 1a 1,00ng/mL. Céac thong sb
dugc ddong hoc AUCq.0, Cpnaxs Fy AUCu1asts tmaxs AZ, t122, CL/F, CL, Vd/F, Vd, MRT,
AUC/D, Cpax/D, AUCg1./D d6i v6i nghién ciru thuin tap 1 dugc tinh todn trong
phin mém WinNonlin st dung céc thoi diém 14y mAu thue. Céc gia tri théng ké mo ta
dugce tinh toan dbi v6i ndng do trong huyét twong va dbi véi cac thong sé duge dong
hoc thu duge. Céc gié tri théng ké bao gdm ¢& méu (n), d6 1éch chudn, trung binh (SD),
phin tram hé sb bién thién (%CV), trung binh nhan, gi4 tri trung binh, gia tri nhé nhat,
va gia tri 16n nhét. O nghién ciu thuan tap 1, sinh kha dung tuyét dbi cua Letermovir
dugc nghién ciru théng ké, béng cach so sanh log (tri $8 AUC .1 bién dbi va AUC.,,)
d6i v6i Letermovir ¢ trang thai vo dinh hinh ding qua duong miéng (thir nghiém) va
Letermovir ding qua dudng tinh mach (d6i ching), bang cach st dung md hinh anh
huéng hdn hop tuyén tinh. Chi cac quan séat cip duge bao gom trong phan tich thdng
keé.
Cdc két qud dwoc dpng hoc:
Xem céac Fig.7a va 7b.
Két ludn:

Sau mot lidu don 30mg ding qua dudng miéng va qua dudng tinh mach (truyén
30 phut) cua Letermovir, duya trén phan tich théng k& AUC,. 1o, sinh kha dung tuyét
d6i ctia Letermovir 13 76%.
12)  Phin tich di¢n tich bé mit riéng BET

Phén tich dién tich bé mit riéng BET duoc tién hanh trén cac 16 khac nhau cia
Letermovir vo dinh hinh két tia. Phén tich nay ciing dugc tién hanh trén 16 Letermovir
(dwoc goi 1a BXR3GBL) dugc san xuét theo vi du 11 néu trong cong bd don qubc té
s6 WO 2006/133822. Cac két qua phan tich dugc thé hién trong bang 22:
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Bdng 22 Phaén tich dién tich bé miit riéng BET

80 10 hodc tén xdc dinh cua

Dign tich bé mdit riéng (SSA), m’/g;

Letermovir Gid tri BET trung binh
Letermovir két tia (sé thie nghigm)
40475297 1,25
40474375 1,46
40483517 1,87
40474463 1,23
40483515 1,03
40483516 1,28
40479189 1,26
40479463 1,45
40479248 1,45
40479434 1,48
40479198 2,09
40483517 1,83
40479198 2,25
40479200 1,30
40479326 1,76
40479201 1,97
40479202 1,69
Letermovir v6 dinh hinh — Vi du 11 néu
trong cdng bd don quoc té s6 WO Gia tri BET trung binh
2006/133822
Lo BXR3GBL 0,64

T bang 22 c6 thé thiy ring 16 BXR3GBL, dwgc san xuét theo giai phap da biét
WO 2006/133822 c6 gia tri SSA trung binh do dugc bang phuong phép BET la

0,64m*/g, trong khi d6 Letermovir vo dinh hinh két tia theo sang ché co gia tri SSA

trung binh do dugc bing phwong phép BET nim trong khodng tir 1,03m%/g (sb thir
nghiém 40483515) dén 2,25m*/g (sb thir nghiém 40479198).
Phuong phap BET cu thé duge dic trung bdi thong sb sau day:
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Nguyén tic: Hip phu nito & nhiét do 77 K; phuong phép theo Brunauer,
Emmett va Teller (BET)

Phuong phép: phuong phap do thé tich (phwong phap IT) theo USP <846>

Thiét bi: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Cac thiét bi ctia hing Micromeritic)

Khéi luong mau: xip xi 1,5 —2,5g

Chudn bi mAu: loai khi trong 2 gi' & nhiét d6 40°C trong chan khong (ap suét
chan khéng cudi ciing < 2,7Pa)

Khoéng &p sudt p/p0: 0,05 — 0,15 (3 diém dit liéu).

13)  Phan tich sw phin bo cé hat bang phwong phdp nhiéu xq laze (Mastersizer
2000)

Phan tich sy phan b c& hat bing phwong phap nhiéu xa laze dugc tién hanh
trén hai 16 Letermovir vo dinh hinh két tia theo sang ché va trén 16 Letermovir vo dinh
hinh (duwoc goi 1a BXR3GBL) dugc san xuét theo vi du 11 néu trong cong bd don québc
té s WO 2006/133822 st dung k¥ thuat nhidu xa laze ciia Mastersizer 2000 (Thiét b
Malvern). Cac két qua cta phan tich dugc thé hién trong Fig.9(a-c) & dang ba biéu d6
phan bd ¢ hat va phan s liéu ciia cac két qua dugc thé hién trong bang 23 dudi day:
Bdng 23: Phdn tich sw phdn bo c& hat bang phwong phdp nhiéu xa laze
(Mastersizer 2000) kém thém do dién tich bé miit riéng theo phwong phdp BET

S0 16 hodc tén xdc dinh Cé' hat Dién tich bé miit riéng
Letermovir Gid tri trung binh (SSA), m’/g
d(0,5),um
Letermovir két tia
1300750 9,383 2,1
1300735 8,880 2,18

Letermovir — Vi du 11 néu trong
cong bd don quc té sb

WO 2006/133822

L6 BXR3GBL 21,607 1,55

Tir bang 23 ¢6 thé thdy ring 16 BXR3GBL, duoc san xut bang quy trinh theo
vi du 11 néu trong cong bd don qudc té s6 WO 2006/133822 c6 gid tri ¢& hat trung

binh cao hon dang ké so v&i Letermovir vo dinh hinh két tia theo sang ché. Piéu nay
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chimg t6 1 su phan b ¢& hat cia BXR3GBL 1a cao hon déng ké so v6i su phén bd ¢

hat ctia Letermovir vo dinh hinh két tiia theo sang ché.

14)

Phuong phép phén tich PSD cu thé dugc dic trung bdi cac thong sb sau:
Thiét bi: Mastersizer 2000 kiéu phéan tan kho

Kiéu: Fraunhofer; luong mau dugc st dung trong quy trinh: 0,3 — 0,4g
Thoi gian do: 20 gidy

Thoi gian nén: 6 gidy

Gi6i han che khuét: 0,5 dén 6%

Khay mAu: vi thé tich; rdy nhé c6 béng

Ty 18 cip liu: 45 — 55%

Ap suét phan tan: 2,5bar

Bén phan tich doc 1ap duoc tién hanh va cac két qua dugc tinh trung binh.
Xdc dinh dp tinh khiét bang sdc ky khi

Bén 16 Letermovir vo dinh hinh két tia dugc xac dinh do tinh khiét bang séc ky

khi va xac dinh d6 tinh khiét bz‘?mg séc ky khi cling dugc tién hanh véi 16 Letermovir
v0 dinh hinh (dugc dung dé chi 1a BXR3GBL) dugc san xuét theo vi du 11 néu trong
cong b don qubc té s& WO 2006/133822. Céc két qua ciia phan tich duoc thé hién

dudi day trong bang 24:
Bing 24 Xdc dinh dp tinh khiét bang sdc ky khi
S0 16 hodc tén xdc dinh ciia Letermovir
Letermovir — theo vi du
, 11 néu trong cong bo
Tap chit Letermovir két tiia don quéc i 56
WO 2006/133822
1300698 | 1300712 1300735 1300750 BXR3GBL
2-Metoxy-5- < <1,5ppm | <1,5ppm | <1,5ppm <1,5ppm
(triflometyl)- 1,5ppm
anilin
3-Metoxyanilin < <1,5ppm | <L,5ppm | <1,5ppm 10ppm
1,5ppm
Bis-(2-cloetyl)- < <LSppm | <1,5ppm | <1,5ppm <1,5ppm
amin 1,5ppm
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Mesityl oxit 9ppm 23ppm 31ppm 27ppm 240ppm
2-Metoxy-5- - - - - 35ppm
(triflometyl)-

isoxyanat

Tir bang 24 c6 thé thiy ring 16 BXR3GBL néu trong giai phap da biét, ma duoc

sdn xudt theo vi du 11 néu trong cong bd don qubc té s6 WO 2006/133822 ¢6 lugng

tap chit doc ting déng ké so véi Letermovir vo dinh hinh két tia san xuét bang

phwong phép theo sang ché.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chét Letermovir ¢6 cong thie (1),

P

Ho’u\§
N

0
N: : F>r F
//kN/\ F
F K/NUO\
Cong thire (1),

trong d6 hgp chét nady & trang thai v dinh hinh, va thich hgp dé sur dung & dang céc
lidu rin ding qua duong miéng, trong d6 Letermovir nay khac biét boi:
i) c6 dién tinh bé mit riéng it nhat bing 1 m*/g khi dugc phan tich dién tich bé
mat riéng BET
va/hodc
ii) gid tri trung vi cda phan bd theo kich thudc hat khong 16n hon 10 pm khi duge
phén tich su phin b theo kich thuéc hat.

2. Duoc phém dang rén chira Letermovir & trang thai vo dinh hinh dugc xac dinh trong

diém 1.

3. Dugc phdm dang rin theo diém 2, trong d6 dugc phim dang rdn nay c6 thé ding

qua dudng miéng.

4. Dugc phdm dang rin theo diém 2 hogc 3, trong d6 dwgc phidm nay con chira
povidon, croscarmeloza natri, xenluloza vi tinh thé, silic oxit khan dang keo va magie

stearat.

5. Dugc phim dang rén theo diém 4, trong d6 Letermovir & trang thai v dinh hinh nay
c6 mit v6i luong ndm trong khoang tir 30,0% dén 50,0% (trong luong/trong lugng),

povidon nay c6 mdt véi luong ndm trong khoang tir 2,0% dén 10,0% (trong
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luong/trong lugng), croscarmeloza natri ndy c¢6 mat véi luong nidm trong khoang tir
2,0% dén 10,0% (trong lugng/trong lugng), xenluloza vi tinh thé nay c6 mit véi luong
nim trong khoang tlr 20,0% dén 70,0% (trong luwong/trong luong), silic oxit khan dang
keo nay c¢6 mit véi lugng nidm trong khoing tir 0,5% dén 5,0% (trong lugng/trong
lugng), va magie stearat ndy cé mdt voi luong ndm trong khoang tir 0,1% dén 5,0%

(trong lugng/trong lugng).

6. Dugc phdm dang rén theo diém bt ky trong sb cac diém tir 2 dén 5, trong d6 duoc
phidm nay 1a hitu hiéu dé dat dugc sinh kha dung tuyét d6i bang 70% + 30%
Letermovir khi duoc dung qua dudng miéng trong dugc phim chira it nhét 5mg

Letermovir & trang thai vo dinh hinh nay.

7. Dugc phidm dang rin theo diém bat ky trong sb cac diém tir 2 dén 5, trong d6
Letermovir & trang thai vo dinh hinh c6 d¢ hoa tan > 50% trong 30 phit, tdt hon 1a >
60% trong 30 phut, t6t hon nita 1a > 70% trong 30 phit, tham chi tt hon nita 1a > 80%
trong 30 phut, dugc uvu tién nhét 13 > 90% trong 30 phut, néu duoc thir 46 hoa tan cliia
Letermovir ¢ trang thai vo dinh hinh bing cach sit dung Phuong phap Ph. Eur. 2.9.3,
thiét bi 2, v6i tbe do canh quat bang 50 vong/phit & nhiét do 37,0 °C + 0,5°C trong
1000ml méi trudng HCI1 0,1N/natri lauryl sulfat 0,2% va do bang phuong phap HPLC
pha d4o tai thoi diém 30 phit nhu sau:
Céc diéu kién hoat dong ctia HPLC:

Cot: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40mm
x 4,0mm, 10pm

Budc séng phat hién: 256 nm

Thoi gian chay uéce chung: 4 phut

Thoi gian duy tri uéce chung: 1,3 phut

Nhi¢t do cot: 40°C

Thé tich tiém: 20pL

Téc d dong: 1,5ml/phut

Pha dong: Dung dich dém d6 pH=4,0/axetonitril; 55/45
thé tich/thé tich.
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8. Dugc phdm dang rin theo diém bét ky trong sd cac diém tlr 2 dén 7, trong @6 dugc
phdm dang rén nay 12 duoc phém gii phong tie thi, khac biét & chd khong dudi 85%
lwgng Letermovir & trang thai v6 dinh hinh dugc hoa tan trong vong 30 phit bang cach
sit dung USP thiét bi I & téc do 100 vong/phut hoic USP thiét bi II & toc do 50
vong/phut trong mdi moi trudng sau voi thé tich bang 900ml hoic nhé hon:

(1) mdi trudng axit, nhu dich vi mé phong USP khong c6 enzym;

(2) dung dich dém c6 do pH=4,5; va

(3) dung dich dém c6 d0 pH=6,8 hodc dich ruét m6é phong USP khong c¢6

enzym.

9. Dugc phidm dang rin theo didm bét ky trong sd cac diém tir 2 dén 8, trong do
Letermovir & trang thai vd dinh hinh nay c6 do 4n dinh hoéa hoc it nhét 14 36 thang khi
bao quéan & nhiét do trong phong (25°C) va do Am tuong dbi (60%), néu duge xac dinh
bang HPLC pha dao theo gradien nhu sau:

Céc diéu kién hoat dong cua HPLC:

Cot: Intertsil ODS III 5um hodc loai tuong duong
Dung mbi Axetonitril/HCI 0,1N; 3 + 7 (thé tich/thé tich)
Dung moi rira giai A:  nudc, d0 pH=2,40; B: axetonitril
Budc song phat hién: 235nm

Nhiét do cot: 40°C

Thé tich tiém: 15pL

Téc d6 dong: 1,0ml/phut

Thoi gian chay: 30 phut.

10. Quy trinh két tia dé tach Letermovir vd dinh hinh ¢6 cong thue (I):

]
Ho)l\3 OQ/
“ .
N/)\N/\F F
(N o
\©/ Cong thire (I),

trong do quy trinh bao gbm cac budc:

F
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(a) két tha Letermovir v dinh hinh néu trén tir cdc dung moéi tron 13n duoc véi
nuéc axeton va axetonitril trong mot lugng nude du dugce khuay,

(b) tach Letermovir thu dugc tir bude (a) bing céach loc hogc ly tAm.
11. Quy trinh két tha dé tach Letermovir vo dinh hinh theo diém 10, trong d6 két tha &
budc (a) khong duoc tién hanh trong khi st dung cac rugu hodc st dung THF hodc

MEK.

12. Quy trinh két tha dé tach Letermovir vo dinh hinh theo diém 10 hoic 11, trong d6

quy trinh néu trén c¢6 budc 1am kho trong chéan khong sau do.
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Fig.5
M0oi trwong chira nwéce Letermovir (mg/ml)
Nudc 0,4
Albumin huyét thanh ngudi 5% trong 5.5
nudc
Fig.6
Dung dich dém pH Letermovir (mg/ml)
d6 pH=1 16,9
d6 pH=2 3,5
d6 pH=3 0,8
d6 pH=4 0,4
d6 pH=5 0,3
d6 pH=6 0,2
do pH=7 0,4
d6 pH=8 7,7
d6 pH=9 25,5
d6 pH=10 51,4
d6 pH=11 69,6
do pH=12 91,3
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Fig.7a

Dwoc dong hoc cua Nghién ctru thuan tap | Nghién cteu thuan tap
Letermovir 1: 30mg Letermovir 1: 30mg Letermovir
(Trung binh £SD, tpay: Truyén tinh mach dung qua dwé'ng
trung binh [khoang]) trong 30 phdt miéng

n 12° 12°

Cmax, Ng/ML 1209+235,3 363,5+118,4

tmax, gi0 0,50 (0,50-0,50) 1,50 (1,00-3,00)
AUC.cusi, ng*h/mL 1980+473,5 1544+478,9

AUC,..., ng*h/mL 2245°+353,4° 18024298, 8°

Az, 1/gio 0,05837°+0,01335° 0,04983°+0,01593°
t1/22, QiOY 12,66°+4,082° 15,49°+5,869°
CL(/F), L/gio» 13,66°+2,215° 17,07°+2,857°

Vp (/F), L 251,5°492,34° 382,2°+175,2°

MRT, gio 5,5643°+0,6608° 8,509°+1,919%

n=8 dél vOi AUCo..., 22, t1/5 chu ky» CL, Vpva MRT
b n=9 déi véi AUC,..., ng*h/mL, 22, ti chury, CL/F, Vp /F véa MRT
° X4ac dinh chinh xac khéng dat duoc & 4 dbi tuong
4 Xac dinh chinh xac khong dat dwoc & 6 déi twong

Fig.7b

Thong sé

AUC.cu4i
ng*h/mL?

AUC;.o,,
ng*h/mL"

Cac gia tri trung

binh LS
30 mg 30 mg Cac 90%
Letermov Letermo gia tri Cl,
ir, truyén vir,dung trung = %°
tinh qua binh
mach dwong LS ty
trong 30 miéng 1é, %
phut
1924 1459 75,82 68,40
84,04
2158 1771 82,07 74,53
90,37

Giatrip
Giai Trinh  Diéu tri
doan tw
0,470 0,4719 0,0006*
7
0,292 0,1322 0,0072*
9

2 n=12 d6i v&i Letermovir truyén tinh mach trong 30 phut va s dung qua
dwong miéng
® n=8 dbi v&i Letermovir truyén tinh mach trong 30 phut va s dung qua
dwdng miéng

¢ Khoang tin cay 90%
* s chénh léch c6 y nghia théng ké
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