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Linh vwe ky thuit dwoe dé cap
Sang ché dé cp t6i cac dugc phdm dang lidu rdn giai phong kéo dai ding
qua duong miéng, vi du téi dugc pham dang lidu chéng chiét xuét trai phép chira

thudc giam dau opioid, va cac quy trinh bao ché ching.

Tinh trang k§y thuit ciia sing ché \

Péi khi, cac duoc phém cling bi lam dung. Vi du, mdt lidu lugng cu thé clia
chét chu vén opioid ¢6 thé c6 tac dung manh hon khi dugc ding ngodi dudng tiéu
“héa so véi lidu lugng tuong tu khi dugc ding qua duong miéng. Mot s6 ché phim
¢6 thé bi chiét xuét dé 14y ra chit chii van opioid cé trong d6 dé st dung trai phép.
Khi cac ché phdm chita chit chu van opioid giai phéng dugc kiém soat bi nhimng
ngudi lam dung thube nghién, hoic chiét bang cac dung mdi (nhu etanol ching
han) dé thu dugc opioid c6 trong d6 nhim y d giai phéng ngay lap tic sau khi
ding duong miéng hodc ngoai dudng tiéu hoa.

Céc ché phim dang lidu chtra chét chi van opioid giai phong co kiém soat
c6 thé giai phong mot phan opioid sau khi tiép xtic véi etanol, ciing c6 thé dan dén
viéc bénh nhan tiép nhén lidu lvgng nhanh chéng hon so véi da dinh khi nguoi
bénh khong tudn theo cac chi din ding thudc khi st dung va st dung ddng thoi
ruou cing voi ché phdm dang lidu nay. |

Lién tuc ¢6 nhu cdu trong linh vuc k¥ thuét nay ddi véi duge pham dugce
phdm dang lidu qua dudng miéng chira chét chii van opioid ma khong lam thay do6i
dang ké cac tinh chét giai phong opioid khi tiép xtic véi rugu va/hoic cing véi

khé ning chéng nghién.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia cac phuwong 4n nhét dinh theo sang ché 14 @& xuét dugc pham

dang liéu giai phong kéo dai diung qua dudng miéng chira hoat chét nhu thude

_2-



34674

giam dau opioid c6 kha ndng chéng chiét xuit trai phép.

Muc dich cia cac phuong 4n nhit dinh theo sang ché 13 d& xuét dugc phdm
dang lidu giai phéng kéo dai ding qua duong miéng chira hoat chét nhu thubc
giam dau opioid c6 kha ndng chéng nghién.

Muc dich cta cac phuong 4n nhét dinh theo sang ché 1a dé xuit dugc pham
dang lidu giai phong kéo dai ding qua dudong miéng chira hoat chit nhu thudc
giam dau opioid c6 kha nang chdng chiét bing rurou va suy giam liéu lwong khi
duoc st dung ddng thdi cling vai hoic tiép xtic véi ruou.

Theo cac phuong 4an nhat dinh, sing ché dé cap t6i duge phim dang liéu
ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chia ché phdm nén giai phéng kéo
dai dudi dang vién nén hoac da hat, trong d6 vién nén hodc da hat riéng r€ nay co
thé 1 it nhat dugc 1am bet ma khong lam giy, khac biét & chd, d day cla vién nén
hodc cuia da hat riéng r& sau khi lam bet c6 d§ day tuong tmg khong qua 60% 4o
day ctia vién nén hodc da hat riéng ré€ trude khi lam bet, va trong d6 vién nén da
lam bet hodc da hat da lam bet néu trén tao ra tbc do phén ri in-vitro, khi dugc do
trong thiét bi USP apparatus 1 (1ong quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da
day dugc mo6 phong khoéng cé cac enzym (SGF) & 37°C, khéac biét & chd, ham
lwong phan trim hoat chét d3 giai phong & 0,5 gi& phan rd khong tréch qué khodng
gid tri 20% so v6i toc do phan rd in-vitro twong Gng ciia vién nén d6i chimg hoac
da hat d6i chimg khong duoc 1am bet.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cép téi dugc phdm dang liéu
ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chia ché pham nén giai phong kéo
dai duéi dang vién nén hodc da hat, trong d6 vién nén hodc da hat riéng r€ nay co
thé it nhét 13 duoc 1am bet ma khong lam gay, khéac biét & chd, do day ciia vién nén
ho#c da hat riéng r& sau khi lam bet c6 d0 day tuwong g khong qui 60% do day
cta vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi 1am bet, va trong d6 vién nén da dugc
lam bet hodc khong dugce 1am bet hodc da hat da duoc lam bet hodc khong dugce
lam bet tao ra toc do phén ri in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1
(16ng quay) & 100 vong/phiit trong 900mL dich da day dugc mé phong khong co
cac enzym (SGF) chita 40% etanol & 37°C, khéc biét ¢ chd, ham luong phﬁn tram
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hoat chit d3 giai phong & 0,5 gid phan ra khéng tréch qua khoang gia tri 20% so
v6i tdc d6 phan rd in-vitro twong tmg dugc do trong thiét bi USP apparatus 1
(16ng quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da day dwoc mé phéng khong c6
cic enzym (SGF) & 37°C khong c6 etanol, bang cach st dung vién nén dbi chimg
da duoc lam b@t' va khong dugce lam bet hodc da hat dbi ching da dugc 1am bet va
khong dugce lam bet, mot cach tuong ting.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, sang ché d& cap t6i duoc phdm dang lidu
rén giai phong kéo dai dung qua dudong miéng chira ché phim nén giai phéng kéo
dai, ché pham nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhit 1a:

(1) it nhat mot polyetylen oxit c¢6 trong luwgng phén tir it nhit bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2)1it nhét mét hoat chét; va
trong d6 hdn hop nay chira it nhat 1a 80% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo céc phuong an nhét dinh nhu vay, hoat chit 1a oxycodon hydroclorua
va hdn hop nay chira nhidu hon 5% (trong luong) oxycodon hydroclorua.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé cap toi dugce phém dang lidu
rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phim nén giai phéng kéo
dai, ché pham nén giai phong kéo dai nay bao gém hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mot hoat chit;

(2) it nhét mét polyetylen oxit c6 trong luong phan ti it nhat bing 1000000
trén co sé phép do hru bién; va

(3) it nhit mét polyetylen oxit ¢ trong lwong phan tir nhd hon 1000000
trén co s¢ phép do Iuu bién.

Theo céc phuong an nhit dinh, séng ché d@ cép t6i quy trinh bao ché duoc
phim dang lidu rin giai phong kéo dai ding qua duong miéng, bao gdm it nhit 1a
cac budc sau day:

(a) phdi tron it nhat

(1) it nhit mét polyetylen oxit ¢6 trong long phén tir it nhit bang 1000000

trén co s& phép do luu bién, va

(2) it nhit mot hoat chét,
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dé tao ra hon hop;
(b) tao hinh hén hop nay dé thu duge mot ché pham nén giai phong kéo dai; va
(c) hoa ran ché phim nén giai phong kéo dai néu trén bao gdm it nhit budc hoa
rén gdm viéc dua ché phdm nén giai phong kéo dai téi nhiét do it nht 12 nhiét do
hoa mém ciia polyetylen oxit néu trén trong khoang thoi gian it nhét 1a 1 phut.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé cap t6i quy trinh bao ché duoc
phdm dang lidu rin giai phong kéo dai ding qua dudng miéng, bao gdm it nhét 1a
cac budc sau:

(a) phbi tron it nhat

(1) it nh4t mét polyetylen oxit ¢6 trong lwong phan tir it nhit bang 1000000

trén co so phép do luu bién, va

(2) it nhat mot hoat chét,

dé tao ra hdn hop;

(b) tao hinth hdn hop nay dé thu duoc mot ché phim nén giai phong kéo dai; va
hoa rdn ché phim nén giai phéng kéo dai néu trén bao gom it nhit mdt budc hoa
rén trong d6 polyetylen oxit néu trén néng chay it nhat mot phan.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché dé cp téi duoc pham dang lidu
rén giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai chira hoat chit duéi dang vién nén hoac da hat,
trong d6 vién nén hodc da hat riéng r& nay c6 thé it nhit 14 dugc lam bet ma khong
lam gy, khéc biét & chd, do day ctia vién nén hoic clia da hat riéng ré sau khi lam
bet c6 do day twong ung khong qua 60% do day cua vién nén hodc da hat riéng ré
trude khi lam bet, va trong d6 vién nén da lam bet hodc da hat da 1am bet néu trén
tao ra tbc d6 phén ri in-vitro, khi duge do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng
quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo6 phdng khong co céc
enzym (SGF) & 37°C, khac biét & chd, ham luong phan trim cua hoat chat d4 giai
phéng & 0,5 gio phan ra khong tréch qua khoang gia tri 20% so véi tc d6 phén ra
in-vitro trong tmg ciia vién nén dbi chimg hoic da hat dbi ching khong dugc lam
bet.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, sang ché dé cip tdi dugc pham dang liéu
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rin giai phong kéo dai dung qua duong miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai chira hoat chat duéi dang vién nén hoac da hat,

trong d6 vién nén hodc da hat riéng ré nay c6 thé it nhét 1a dugc 1am bet ma khéng
lam giy, khac biét & chd, do day ciia vién nén hodc cua da hat riéng r& sau khi lam
bet c6 do day tuong img khong qué 60% do day cta vién nén hodc da hat riéng ré&
trude khi 1am bet, va trong dé vién nén da lam bet hodc da hat da 1am bet néu trén
va vién nén dbi chung hodc da hat dbi ching khéng duoc 1am bet tao ra toc do
phan rd in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100
vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo phéng khong cé cac enzym (SGF) &
37°C, 14 nam trong khoang tir 5 t6i 40% (trong lwong) hoat chét da giai phong sau
0,5 gio.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché @& cap t6i duge phdm dang lidu
rin giai phong kéo dai dung qua duong miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai chtra hoat chit dudi dang vién nén hodc da hat,
trong do vién nén hodc da hat riéng r& nay co thé it nhét 1a dugc 1am bet ma khong
lam gdy, khac biét & chd, dd day ciia vién nén hodc da hat riéng ré& sau khi lam bet
cd do day tuong Ung khong qua 60% do day cua vién nén hodc da hat riéng ré
trude khi 1am bet, va trong d6 vién nén da duogc 1am bet hodc khong dugc 1am bet
hodc da hat da dugc lam bet hoac khong dugc lam bet tao ra tde do phén ra in-
vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc mo6 phdng khong cé cac enzym (SGF) chira 40%
etanol & 37°C, khac biét & chd, ham luong phin trim ctia hoat chit da giai phong &
0,5 gi® phan 14 khong tréch qua khoang gid tri 20% so v6i tdc d6 phan rd in-vitro
tuong tmg dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (I6ng quay) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc md phéng khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C
khong c6 etanol, bang cach sir dung vién nén d6i cht’rng da duoc lam bet va khong
duogc 1am bet hodc da hat dbi ching da dugc lam bet va khong dugc 1am bet, mét
cach tuong Ung.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sing ché dé cp tdi duoc phdm dang liéu

rin giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché pham nén giai phong kéo
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dai chira hoat chét duéi dang vién nén hodc da hat,

trong d6 vién nén hodc da hat riéng r& nay co6 thé it nhit 1a dugc 1am bet ma khong
lam gy, khac biét & chd, dd day cuia vién nén hoic da hat riéng ré sau khi 1am bet
c6 d6 day tuong tng khong qua 60% do day cta vién nén hodc da hat riéng ré
- trude khi 1am bet, va trong d6 vién nén da dugce lam bet hodc khong duge lam bet
hodc da hat da duogc lam bet hodc khong duge lam bet tao ra tdc do phan r3 in-
vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (Iong quay) & 100 vong/phut
troﬁg 900mL dich da day dugc mo6 phdéng khong co cac enzym (SGF) chua 40%
hodc 0% etanol & 37°C, 12 ndm trong khoang tir 5 t6i 40% (trong luong) hoat chét
da giai phong sau 0,5 gio.

Theo cac phwong 4n nhét dinh, sing ché @& cap téi dugc phdm dang liéu
rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao g6m hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nhat mot polyetylen oxit ¢6 trong lugng phén tir it nhat bang 1000000
trén co so phép do luu bién; va

(2) it nhat mot hoat chét dugc chon tir cac thude giam dau opioid; va
trong d6 hén hop chira it nhét 12 80% (trong lwong) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i dugc pham dang liéu
rén giai phong kéo dai dung qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nhat mot polyetylen oxit c6 trong luong phén i it nhat bang 1000000
trén co so phép do luu bién; va

(2) 10mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nhat 1 85% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo cac phwong 4n nhét dinh, sang ché dé cap tdi duge phdm dang lidu
rén giai phong kéo dai dung qua duong miéng chira ché phim nén giai phéng kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhat 1a:

(1) it nhit mét polyetylen oxit ¢ trong lugng phan tir it nhat bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 15mg hodc 20mg oxycodon hydroclorua; va
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trong d6 hdn hop chira it nhét 13 80% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sing ché @& cap t6i duoc pham dang liéu
rén giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché pham nén giai phéng kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nhéat mét polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir it nhit bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 40mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nhit 13 65% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duge phim dang lidu
ran giai phong kéo dai ding qua dudong miéng chira ché phdm nén giai phéng kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nhit mot polyetylen oxit ¢6 trong lugng phéan tir it nhat bing 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 60mg hodc 80mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 12 60% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap téi duge pham dang lidu
rén giai phong kéo dai ding qua dudong miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nhit mét polyetylen oxit ¢6 trong luwgng phan tir it nhéat bang 1000000
trén co s¢ phép do luu bién; va

(2) 8mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nhét 13 94% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché dé cp tdi dugc phdm dang liéu
ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phéng kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhét 1a:

(1) it nhit mot polyetylen oxit ¢6 trong lugng phén tir it nhat bang 1000000
trén co sé phép do luu bién; va

(2) 12mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 13 92% (trong lrong) polyetylen oxit.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché @ cp téi dugc phdm dang liéu
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ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gb6m hdn hop chira it nhit 1a:

(1) it nh4t mdt polyetylen oxit ¢6 trong lugng phan tir it nhat bang 1000000
trén co sé phép do Iuu bién; va

(2) 32mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 13 90% (trong lwong) polyetylen oxit.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, sang ché dé cip téi dugc phdm dang liéu
rn giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhét 1a:

(1) it nhét mot hoat chat duoc chon tir cac thube giam dau opioid;

(2) it nh4t mot polyetylen oxit ¢ trong luwgng phén tir it nhat bing 1000000
trén co s phép do Iuu bién; va

(3) it nh4t mét polyetylen oxit c6 trong lwong phan tir nhé hon 1000000
trén co s& phép do huu bién.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duge pham dang liéu
rin giai phong kéo dai dung qua dudong miéng chita ché phim nén giai phéng kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gom hdn hop chira it nhit 1a:

(1) it nhat mot polyetylen oxit co, trén co sé phép do lwu bién, trong lwong
phan tir it nhat 1a 800000; va

2) it nhét mot hoat chét dugc chon tir cac thube giam dau opioid; va
trong d6 hén hop chtra it nhit 12 80% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, sang ché dé cap t6i duge phim dang lidu
rén giai phong kéo dai dung qua dudong miéng chira ché phim nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mot polyetylen oxit ¢ trong Iwgng phén tir it nhat bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) it nh4t mot hoat chét; va
trong d6 ché phdm nén giai phong kéo dai nay khi dugc tién hanh thtr nghiém vét
16m c6 luc lam nut it nhat 1a 110N.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duge phim dang lidu
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rin giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nht mét polyetylen oxit c¢6 trong lrong phén tir it nhit bang 1000000
trén co s& phép do Iuu bién; va

(2) it nh4t mot hoat chét; va
trong d6 ché phdm nén giai phong kéo dai nay khi duoc tién hanh thir nghiém vét
10m c6 “dd sdu dam xuyén tGi khoang cach 1am nut* it nhat 13 1,0mm.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cap téi phuong phap diéu tri
trong d6 dugce phim dang lidu theo sang ché chira thubc giam dau opioid duge cip
dé diéu tri chirng dau cho ngudi bénh can didu tri.

Theo c4c phuwong 4n nhét dinh, sang ché @ cép t6i viée str dung duoc phdm
dang lidu theo sang ché chtra thudc giam dau opioid dé bao ché thudc dé diéu tri
chiing dau.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cép t6i viéc sir dung polyetylen
oxit ¢6 trong luong phén tir cao ¢ trong lugng phén tir it nhat bang 1000000 trén
co s& phép do luu bién, 1am chét liéu tao nén dé bao ché dugc phdm dang liéu qua
dudong miéng giai phong kéo dai rdn chira hoat chit dugc chon tir cac opioid dé
tao cho dugc phim dang lidu qua dudng miéng giai phong kéo dai rin kha ning
chéng chiét bang ruou.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sing ché dé cap t6i quy trinh bao ché duoc
phim dang lidu rin giai phong kéo dai dung qua dudng miéng, bao gdm it nhat 14
cac budce sau:

(a) phéi tron it nhat

(1) it nh4t mdt polyetylen oxit c6 trong luong phan tir it nhit bang 1000000
trén co sé phép do luu bién, va

(2) it nhit mét hoat chét,
dé tao ra hdn hop;

(b) tao hinh hén hop nay dé tao ra ché phim nén giai phong kéo dai; va
(c) hoa ran ché phim nén giai phong kéo dai néu trén bao gdm it nhit 1 budc hoa

ran gom viéc dua ché phim nén giai phong kéo dai téi nhiét do it nhét 1a nhiét do
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héa mém ctia polyetylen oxit néu trén trong khoang thoi gian it nhat 1a 5 phit.

Theo c4c phuong 4n nhat dinh ctia sang ché, duoc phim dang lidu dugc
pham giai phong kéo dai rin dé st dung lam thudc dan.

Thuat ngit “giai phéng kéo dai” duge xéac dinh cho cac muc dich cua sang
ché 1a @& chi cac san phém dugc bao ché dé tao ra thude co6 hiéu luc trong mét
khoang thoi gian dai sau khi ubng nhdr d6 cho phép 1am giam tin suét ding liéu
khi so sanh v6i mét thube duge trinh bay & duoc phdm dang liéu thong thuong (vi
du, & dang dung dich hodc duoc phim dang lidu théng thuong giai phong tic thi).

Thuat ngit “giai phong tirc thi” dugc xac dinh cho cdc muc dich cia sang
ché 12 @& chi cac san phdm dugc bao ché @ cho phép thude hoa tan trong cac dich
da day rudt ma khong nham muc dich 1am tré& hodc kéo dai sy phén ra hoic su hép
thu ctia thude.

Thuat ngit “dugc phdm dang lidu rén giai phong kéo dai ding qua dudng
miéng” ding dé chi dang cung cdp bao gdm liéu don vi ctia hoat chat & dang giai
phéng kéo dai nhu “ché phim nén giai phéng kéo dai” va tuy ¥ 1 cdc thube phi
trg khac va cac chét phu gia thong thudng trong linh vuc k§ thuét nay, nhu 16p bao
bao vé hoic bao nang va tuong tw, va tily ¥ 14 cdc dau hidu hodc cic hop phén bd
sung khac bat ky thuong duoc sir dung trong duoc phim dang lidu. Trir khi duoc
chi ra mét cach cu thé, “duoc phdm dang liéu rin giai phong kéo dai dung qua
dudong miéng” dung dé chi duoc phim dang liéu néu trén & dang con nguyén ven
tic 1a tru6e khi nén bét ky. Dugce phdm dang liéu duge phdm giai phong kéo dai
dugc dua ra 1am vi du c6 thé 14 vién nén chira ché phdm nén giai phéng kéo dai
hodc vién nang chira ché phim nén giai phong kéo dai dudi dang da hat. “Dugc
pham dang lidu dugc phdm giai phong kéo dai” c¢6 thé gdm mét phéan 1a hoat chét
& dang giai phong kéo dai va mot phan khac 13 hoat chit & dang giai phong tirc thi,
vi du & dang 16p giai phéng tirc thi ctia hoat chét bao quanh dugc pham dang lidu
hozc hop phan giai phéng tirc thi ¢6 trong dugc phim dang lidu.

Thuéat ngit “ché phdm nén giai phong kéo dai” duge xac dinh cho cic muc
dich cta sang ché & dang ran d3 tao hinh cia thanh phan chta it nhat mot hoat

chat va it nhat mot ddu hiéu giai phong kéo dai nhu chét liéu nén giai phong kéo
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dai dugc dua ra lam vi du nhu polyetylen oxit cé trong lugng phéin tr cao. Ngoai
hai hop chét nhur vay, hdn hop c6 thé tity ¥ 1a chita cac hoat chét khac va cac chat
1am cham bd sung va/hodic cic chét lidu khéc, bao gdm, nhung khong chi gi6i han
&, cac polyetylen oxit c6 trong lwong phén tir thdp va cac thudc phu tro khac va
cac chét phu gia thong thuong trong linh vuc k¥ thuit nay. 4

Thuat ngit "su tuong duong sinh hoc/twong duong sinh hoc" duge xac dinh
cho céc muc dich cia sang ché 13 dé chi cho dugc phim dang liéu tao ra céc gia tri
trung binh hinh hoc ctua C,,, AUC,, va AUC;,r cho mot hoat chét, trong d6 cac
khoéng tin cdy 90% dugc uée tinh cho ty sé nay (thir nghiém/dbi chimg) 14 nim
trong khoang tir 80,00% t&1 125,00%. Tt hon 14, céac gia tri trung binh cia C,,y,
AUC,, va AUC;, 12 ndm trong khoang tir 80,00% t6i 125,00% khi dugce xac dinh &
c4 trang thai da udng 14n trang thai dang udng. Thuit ngit "polyetylen oxit" duogc
x4c dinh cho cac muc dich cia sang ché 1a c6 trong lugng phan tir it nhét 13 25000,
dugce do theo cach théng thudng trong linh vue k§ thuat nay, va t6t hon 12 c6 trong
Juong phan tir it nhit 13 100000. Cac thanh phin c6 trong lugng phan tir thip
thuong dugc goi 1a polyetylen glycol.

Thuat nglt "polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir cao" duge xac dinh cho
cac muc dich cta sang ché 14 ¢6 trong lugng phan tir it nhat bang 1000000. Nhim
muc dich cta sang ché, trong luong phén tir duoc xac dinh trén co s& phép do luu
bién. Polyetylen oxit dugc xem 13 ¢6 trong lwong phan tir bang 1000000 khi dung
dich nuéc 2% (trong luong) cia polyetylen oxit nay duge do bang cach sir dung
may do do nhdt Brookfield Model RVF, kim do spindle No. 1, & 10 vong/phut &
25°C ¢6 d6 nhét nim trong khoang tir 400 t6i 800mPa s (cP). Polyetylen oxit durgc
xem 1 c6 trong luong phan tir bang 2000000 khi dung dich nuéc 2% (trong
lwong) ciia polyetylen oxit nay dugc do bang cich st dung may do do nhét
Brookfield Model RVF, kim do spindle No. 3, & 10 vong/phut & 25°C c6 do nhét
nam trong khoang tir 2000 téi 4000 mPa s (cP). Polyetylen oxit dugc xem 1a ¢6
trong lwong phan tr bang 4000000 khi dung dich nuéc 1% (trong luong) cta
polyetylen oxit nay duoc do bing cich st dung may do d nhét Brookfield Model
RVF, kim do spindle No. 2, & 2 vong/phiit & 25°C ¢6 d6 nhét nim trong khoang tir
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1650 t&i 5500 mPa s (cP). Polyetylen oxit dugc xem la c6 trong lugng phén tr
bang 5.000.000 khi dung dich nudc 1% (trong luong) cia polyetylen oxit nay
duge do bang cach sit dung may do do nhét Brookfield Model RVF, kim do
spindle No. 2, & 2 vong/phut & 25°C ¢6 dd nhét nam trong khoang tir 5500 t6i
7500 mPa s (cP). Polyetylen oxit dwoc xem 13 c6 trong lugng phan tir bing
7000000 khi dung dich nudc 1% (trong luong) ctia polyetylen oxit ndy dugc do
bang cach st dung may do dd nhét Brookfield Model RVF, kim do spindle No. 2,
& 2 vong/phut & 25°C ¢6 d6 nhdt nam trong khoang tir 7500 téi 10000 mPa s (cP).
Polyetylen oxit duoc xem 1a c6 trong lwong phén tir bang 8000000 khi dung dich
nuée 1% (trong luong) cia polyetylen oxit nay dugc do bang cach sir dung may
do @0 nhét Brookfield Model RVE, kim do spindle No. 2, & 2 vong/phit & 25°C
c6 d6 nhét nam trong khoang tir 10000 t&i 15000 mPa s (cP). Pdi véi cac
polyetylen oxit ¢6 trong luong phén tir thip; Polyetylen oxit dugc xem 14 ¢6 trong
luong phan tir bang 100000 khi dung dich nuée 5% (trong luong) clia polyetylen
oxit nay duoc do bang cach st dung may do d6 nhét Brookfield Model RVT, kim
do spindle No. 1, & 50 vong/phiit & 25°C ¢6 dd nhét nam trong khoang tir 30 t&i
50 mPa s (cP) va polyetylen oxit dugc xem 14 ¢6 trong lugng phén tir bang 900000
khi dung dich nuéc 5% (trong lwong) cua polyetylen oxit ndy dugce do bang cach
st dung may do d¢ nhét Brookfield Model RVF, kim do spindle No. 2, & 2
vong/phut & 25°C ¢6 d6 nhét nim trong khoang tir 8800 t&i 17600 mPa s (cP).

Thuat ngit "polyetylen oxit c6 trong luong phén tir thip" duoc xac dinh cho
cac muc dich cta séng ché c6, trén co s& céac phép do luu bién d3 néu trén, trong
luong phéan tir nhé hon 1000000.

Thuét ngft "ép truc tiép" duoc x4c dinh cho cac muc dich ciia sang ché 1a
dé chi quy trinh dap vién trong d6 vién nén hodc duge phim dang lidu dugc ép
khac bt ky duogc tao ra béi quy trinh bao gém céc budc phbi tron khd cac hop
chét va ép hdn hop kho nay dé tao ra dugc phdm dang liu, vi du bang cach sir
dung may tron kiéu khuyéch tan va/hodc quy trinh tron kidu d6i luu (vi du, xem tai
liéu: Guidance for Industry, SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified
Release Solid Oral Dosage Forms, Manufacturing Equipment Addendum).
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Thuét ngit “téng chay tu do cua cac vién nén” dugc xac dinh cho cac muc
dich cua sang ché 14 dé chi mé cac vién nén dugce giit & trang thai van dong d6i voi
nhau vi du nhu trong bd ndi bao & mét tdc dd quay thich hgp hoic trong mot tng
s6i cua cac vién nén. Tt hon, néu tAng chay tu do clia cac vién nén nay lam gidm
hodc ngén ngira sy dinh ctia cac vién nén nay véi nhau.

Thuét ngir “lam bet” va céc thuat nglr c¢6 lién quan khi duoc sir dung cho
viéc lam bet cac vién nén hodc cac ché phém dang liéu khac theo sang ché c6
nghia la vién nén chiu lyc tic dong theo phuong gin nhu vudng goc v6i duong
kinh va gan nhu song song v&i chiéu day cia vién nén ching han. Luc nay c6 thé
duoc tac dong bang may ép ban kiéu lang (trlr khi c6 chi din khéc dugce chi ra ci,l
thé) t&i muc d6 can thiét dé Vdat duoc dcf) bet mong muén/d(} day gidm. Theo céac
phuong an nhét dinh cia sang ché, viéc 1am bet khong dan dén 1am v& vun vién
nén thanh nhidu manh, tuy nhién, cic g& mép nhd ra va cac vét nit c6 thé Xuét
hién. B0 bet duoc mo ta thong qua do day cia vién nén da lam bet so voi do day
cua vién nén khong dugc 1am bet dugc biéu hién theo % dd day, tinh theo d¢ day
cta vién nén khong dugc lam bet. Ngoai cac vién nén, viéc lam bet co thé duoc ap
dung cho hinh dang bat ky cta dugc phém dang lidu, trong do6 luc dugc tic dong
theo phuong gan nhu song song véi dudng kinh nhd nhét (ttc 13, d6 day) cia hinh
dang khi hinh dang nay khong phai 1a hinh ciu va theo phuong bt ky khi hinh
dang nay 12 hinh cau. Sau d6, d6 bet dugc mo ta théng qua do day/dudong kinh nhd
nhat ctia hinh dang d3 1am bet so v&i d6 day/dudong kinh nho nhét ctia hinh dang
khéng dugc 1am bet duge biéu hién theo % dd day, tinh theo do day/dudong kinh
nhé nhét cia hinh dang khoéng dugc lam bet, khi hinh dang ban dau khong 1a hinh
cAu, hodc % do day, tinh theo duong kinh khong dugce lam bet khi hinh dang ban
du 12 hinh ciu. Do day dugc do bé‘mg cach stir dung thudce do do day (vi du, thude
do do day sb hodc thudce kep sd). Trong cac Fig. tir 4 t6i 6 cac vién nén dugc thé
hién 1a dugc 1am bet bing cach st dung may ép ban kiéu lang. Hinh dang ban dau
clia cac vién nén dugc thé hién trong cac Fig. tir 1 t&i 3 & phia bén trai ctia anh
chup.

Theo cac phuong an nhat dinh cla sang ché, ngoai viéc sir dung mdy ép
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ban, bua co6 thé duoc st dung dé 1am bet cac vién nén/cac ché phérn dang liéu.
Trong quy trinh lam bet nhu véy, viéc nén bla duogc thuc hién bang tay theo
phuong gin nhu song song véi chidu day cta vién nén chiang han. Sau d6, d6 bet
cling dugec mo ta thong qua do day/dudong kinh nhé nhit cua hinh dang da dugc
]am bet dugc so sanh voi hinh dang khéng duoc 1am bet duoc biéu hién theo % dd
day, tinh theo d6 day/duong kinh nhé nhit cta hinh dang khéng duoc 1am bet khi
hinh dang ban dau khong 13 hinh cdu, hodc % d6 day, tinh theo dudng kinh khong
duogc 1am bet khi hinh dang ban dau 14 hinh cau. P9 diy dugc do biang cach sir
dung thudc do do day (vi du, thude do do day sb hodc thude kep sb).

Trai lai, khi thyc hién thir nghiém d(f)‘ bén gdy hodc dd cing yién nén nhu
duge mo ta trong téﬁ liéu: Remington’s Pharméceﬁtical Séiences, 18% edition,
1990, Chapter 89 “Oral Solid Dosage Forms”, céc trang 1633-1665, bang cach sir
dung thiét bi Schleuniger, thi vién nén/dugc phém dang lidu dugc dat vao gitta cap
tdm ép phing nim song song, va dugc ép bang cac tim phang nay, sao cho luc
duogc tac dong gan nhu vubng goc v6i chidu day va gan nhu song song v6i dudng
kinh cua vién nén, nhd d6 lam thu nhé duong kinh theo phuong nay. Puong kinh
da bi thu nhé nhu vy dugc md ta thong qua % duong kinh, tinh theo duong kinh
clia vién nén trude khi thuc hién thir nghiém d6 bén giy. D6 bén giy hodc do cimg
vién nén duogc xac dinh 1a luc ma & d6 vién nén/dugc phém dang lidu duge thir
nghiém gdy. Céc vién nén/cac ché phdm dang liéu cho di khéng gdy, nhung bi
bién dang do luc tac dong ciing dugc xem 13 chiu gdy & luc tic dong cu thé do.

Mot thir nghiém khac dé dinh lugng 46 bén cla cac vién nén/cac ché phim
dang liéu 12 thir nghiém vét 16m bang cach sir dung thiét bj Texture Analyzer, nhu
TA-XT2 Texture Analyzer (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road,
Scarsdale, NY 10583). Theo phuong phép nay, cac vién nén/cac ché phdm dang
lidu dugc dat 1én phia trén ciia bé mit thép khong ri ¢6 bé mit hoi 16m va sau d6
dugc dam xuyén boi dau do ddm xudng cua thiét bi Texture Analyzer, nhu dau do
bang bi thép khong ri c6 dudong kinh TA-8A 1/8 inso. Trude khi bit ddu do, cac
vién nén duge sip thang hang ngay dudi dau do, dé sao cho dau do d4m xudng s&

dam xuyén vao vién nén theo truc, tirc 14 & tAm cia vién nén, va de sao cho luc cua
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d4u do dam xubng duoc tac dung gan nhu vudng goc véi dudng kinh va gin nhu
song song voi chidu day cta vién nén. Piu tién, dau do ciia Texture Analyzer bt
d4u dich chuyén vé phia mau vién nén véi tdc do trude thir nghiém. Khi dau do
tiép xtic bé mat vién nén va muc thiét 18p cua luc tac dong la dat dugrc, dau do tiép
tuc su dich chuyén ctia n6 véi tbc do thir nghiém va dam xuyén vao vién nén. Pbi
v6i mdi d6 sau dam xuyén cia déau do, dudi day s€ dugc goi 1a “khodng cach”, luc
teong Uing dugc do, va cac dit liéu dugc thu thap. Khi dau do da dat do sAu dam
xuyén t8i da da dinh, n6 dbi huoéng va dich chuyén ngugc trd lai voi tdc d6 sau thi
nghiém, trong khi d6 cac dit liéu khéac co thé 1a duge thu thép. Luc lam nut dugce
x4c dinh 13 lyc dat gia tri t6i da cuc bd ddu tién da dat duoc trong biéu dd
luc/khoang cach twong tmg va duogc tinh toan vi du nhu bang cach sir dung phén
mém Texture Analyzer “Texture Expert Exceed, Version 2.64 English”. Mic du
khong mubn gin lién véi Iy thuyét, song diéu duge tin chéc 13 ¢ thoi diém nay, su
gdy hu hai mot phin ciu trac dbi v6i vién nén/duge phim dang liéu xay ra dudi
dang 1am nat. Tuy nhién, theo cdc phuong an nhit dinh theo sang ché, cac vién
nén/cac ché phim dang liéu da nut van duy tri sy dinh két, nhur duge chimg t6 boi
stre khang lién tuc dbi v6i dau do dam ;cuéng. Khoang cach tuong Umg véi gia tri
ti da cuc bd dau tién du6i ddy con dugc goi 1a khoang “d sdu ddm xuyén t6i vét
nut”.

Nham muc dich cua cac phuong an nhét dinh theo sang ché, thuét ngit “do
bén gdy” ding dé chi d6 cting clia cic vién nén/cac ché pham dang lidu ma tét hon
néu né duoc do bing cach sir dung thiét bi Schleuniger, trai ngugc véi thuat ngit
“lyc 1am nit” phan anh do bén cla cac vién nén/cac ché phdm dang liéu ma tbt
hon néu n6 dugc do trong thir nghiém vét 16m bing cach st dung Texture
Analyzer.

Mot thong sé khac cta cac ché phidm nén giai phong kéo dai ma c6 thé
dugc thu thip tur thir nghiém vét 16m nhu dugc mé ta & trén 13 gia tri cong khi ché
phim nén giai phong kéo dai duoc tién hanh thir nghiém vét 16m nhu dugc mo ta
& trén. Gia tri cong nay tuong Gng vdi tich phéan cuia luc trén khoang cach.

Thuét ngt “kha nang chong nghién” dugc xac dinh cho cac muc dich cua
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cac phuong 4n nhét dinh theo sang ché 14 dé chi cac ché pham dang liéu ma ching
c6 thé it nhat 14 dugc 1am bet bang may ép ban nhu duge md ta & trén ma khong
lam gay toi khong qua 60% do day, tét hon 1a khong qua 50% do day, duoc wu
tién hon 1a khong qué 40% do day, dugc uu tién hon nira 1a khong qué 30% do
day va duogc ru tién nhat 1a khong qua 20% do day, 10% d6 day hoidc 5% do day.

Nham muc dich cta cic phuong 4n nhét dinh theo sang ché, cac ché pham
dang lidu duoc xem 13 “c6 kha ning chdng chiét bang rugu” khi duge phdm dang
lidu twong Ung tao ra téc dd phén rd in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP
apparatus 1 (1ong quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da day duoc md phong
khong c6 cac enzym (SGF) chita 40% etanol & 37°C, khéc biét & chd, ham luong
phén tram hoat chét d4 giai phong & 0,5 gio, tt hon 14 & 0,5 va 0,75 gid, duge uu
tién hon 1a & 0,5, 0,75 va 1 gio, dugc wu tién hon nita 1a § 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gio
va dugc wu tién nhit 14 ¢ 0,75, 1, 1,5 va 2 gio phan rd khong tréch qua khoang gia
tri 20% hodc tdt hon 1a khong qué 15% gié tri & mdi thoi diém néu trén so véi toe
d6 phan ré in-vitro twong tmg duoc do trong thiét bi USP apparatus 1 (10ng quay)
¢ 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo6 phdng khong cd cac enzym
(SGF) ¢ 37°C khong c6 etanol.

Thuét ngir “c6 kha nang chdng chiét xuét trai phép” nhim muc dich cia
sang ché dung d& chi cac ché phim dang liéu ma ching it nhit 14 c6 kha ning
chéng nghién hoic ¢6 kha ning chéng chiét bang ruou, tét hon 14 ca hai, nhur duoc
X4c dinh & trén va c6 thé c6 cac dic tinh bén nén khac.

Nhim muc dich cia séng ché, thuat nglt "hoat chat" duoc xac dinh 12 chét
~¢6 duge tinh bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac thude giam dau opioid.

Cho cac muc dich cia sang ché, thudt ngir “thudc giam dau opioid” bao
gbm cac hop chét don va cac hdn hop ciia cic hgp chat duge chon tir nhém céc
opioid va tao ra tac dung gidm dau nhu mot chét chil van opioid don hodc sy két
hop cuia cac chét chi van opioid, hdn hop chd van-chat dbi khéng opioid don hodc
su két hop cua cac hdn hop chi vén opioid-chit dbi khang, hodc chit chu van
opioid mét phan don hodc su két hop ciia cac chat chi van opioid mot phan va su

két hop ctia cac chit chu van opioid, hdn hop chi van-chit d6i khang opioid va
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céc chét chi van opioid mot phan v6i mdt hodc nhiéu chit ddi khang opioid, cac
chét dé)ng phéan lap thé, ete hoidc este, cac mubi, cac hydrat va céc solvat cla
chung, céc hon hop bat ky cta ching, va tuong tu.

Séang ché duogc boc 16 trong ban mo ta nay dic biét chi bao ham viéc su
dung thubc giam dau opioid dudi dang mudi duge dung bét ky ctia no.

Céc mubi duge dung bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac mubi axit
v0 co nhu hydroclorua, hydrobromua, sulfat, phosphat va tuong tu; cac mudi axit
hitu co nhu format, axetat, trifloaxetat, maleat, tartrat va tuong tu; cac sulfonat
nhu metansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, va twong tu; céac mudi axit
amin nhu arginat, asparginat, glutamat va twong tu, va cac mudi kim loai nhu
mubi natri, mubi kali, mudi xesi va tuong tu; céac mubi kim loai kiém thdé nhu
mubi canxi, mubi magie va twong tu; cac mudi amin hitu co nhu mudi trietylamin,
mubi pyridin, mubi picolin, mubi etanolamin, mudi trietanolamin, mudi
dixyclohexylamin, mudi N,N'-dibenzyletylendiamin va twong tu.

Céc opioid duge st dung theo sang ché c6 thé chira mot hoic nhidu tim
khong dbi xtmg va c6 thé din dén viéc tao ra cac chat ddng phan ddi anh, cac chét
ddng phan khong dbi quang, hodc cac dang déng phan lap thé khac. Sang ché
ciing chi bao ham viéc sir dung tit ca cac dang c6 thé c6 nhu vay ciing nhu cac
dang triét quang va dugc phan giai ctia chiing va cac hon hgp ctia chiing. Khi céc
hop chét duge mé ta & day chira cac lién két kép olefin hogc cic tdm khong ddi
xtmg hinh hoc khéc, thi diéu duogc du dinh dé chi bao gém c4 céc chét déng phan
hinh hoc E va Z. T4t ca cac chit hd bién déu dugc du dinh dé bao ham bai séng
ché nay. | |

Khi duoc sir dung trong ban mé ta, thuat ngir "cac chit ddng phan 1ap thé"
12 mot thuét ngit chung d& chi cho tit ca cac chat dong phan ciia cac phan tir riéng
1& chi khac nhau vé sy dinh huéng ciia cac nguyén tir cia ching trong khong gian.
Bao gdm cac chit ddng phan ddi anh va cac chit dong phan cia cac hop chét c6
nhidu hon mét tdm khong dbi xtimg ma chung khong 13 cic anh guong cia nhau
(c4c chét dong phan khong db6i quang).

Thuét ngit "tim khong d6i xtmg" dung dé chi nguyén tir cacbon c6 bdn
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nhém khac nhau duge gén vao né.

Thuét ngit "chit déng phan dbi anh" hoic "ddng phan ddi 4nh" ding dé chi
phan tir ma khong thé chong 1én trén né anh guong ctia né va do d6 c6 hoat tinh
quang hoc trong dé chit ddng phan d6i anh xoay quanh m3t phing 4nh sang phan
cuc theo mdt hudng va anh guong clia né xoay quanh mdit phing anh phan cuc
theo hudng nguge lai.

Thuét ngit "triét quang" ding dé chi hdn hop gbém cac phén nhu nhau cia
céc chat ddng phan ddi anh va nd bét hoat quang hoc.

Thuat ngit "su phan gidi" dung dé chi su tach hodc su ¢d dic hoidc su lam
nghéo mot trong hai dang déng phan d6i anh ctia mot phan .

Céc chét chi van opioid hitu ich theo sang ché bao gdm, nhung khong chi
giGi han 0, alfentanil, alylproin, alphaprodin, anileridin, benzylmorphin,
bezitramit, buprenorphin, butorphanol, clonitazen, codein, desomorphin,
dextromoramide, dezoxin, diampromit, diamorphon, dihydrocodein,
dihydromorphin, dimenoxadol, dimepheptanol, dimetylthiambuten, dioxaphetyl
butyrate, dipipanon, eptazoxin, ethoheptazin, etylmetylthiambuten, etylmorphin,
etonitazen, etorphin, dihydroetorphin, fentanyl va céc dan xuét, hydrocodon,
hydromorphon, hydroxypethidin, isomethadon, ketobemidon, levorphanol,
levophenacylmorphan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazoxin, methadon,
metopon, morphin, myrophin, narxein, nicomorphin, norlevorphanol,
normethadon, nalorphin, nalbuphen, normorphin, norpipanon, opium, oxycodon,
oxymorphon, papaveretum, pentazoxin, phenadoxon, phenomorphan, phenazoxin,
phenoperidin, piminodin, piritramit, propheptazin, promedol, properidin,
propoxyphen, sufentanil, tilidin, tramadol, cac mubi duge dung, cac hydrat va cac
solvat ctia chung, cac hdn hop bét ky ctia ching, va tuong tu.

Céc chit dbi khang opioid hitu ich két hop véi cac chat chi van opioid nhu
dugc mo ta ¢ trén duge dua ra lam vi du gém naloxone, naltrexone va nalmephene
hodc cac mudi duge dung, cac hydrat va cic solvat cia chiing, cac hon hop bét ky
cua ching, va tuong tu.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, dugc dua ra lam vi du 13 su két hop cua
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oxycodon HCI va naloxone HCI theo ty 1€ 2:1 duoc 4p dung.

Theo cac phwong an nhit dinh, thudc giam dau opioid duoc chon tir codein,
morphin, oxycodon, hydrocodon, hydromorphon, hodc oxymorphon hodc céac
mubi duge dung, cic hydrat va cac solvat ciia chung, cac hdn hop bit ky cia
chung, va tuong tu.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, thudc giam dau opioid 13 oxycodon,
hydromorphon hodc oxymorphon hodc mubi cia né duge dua ra 1am vi du nhu
hydroclorua. Duoc pham dang lidu chtra khoang tir 5mg t6i khoang 500mg 1a
oxycodon hydroclorua, khoang tir Img téi 100mg 1a hydromorphon hydroclorua
hodc khoang tir 5mg téi khoang 500mg 1a oxymorphon hydroclorua. Néu cac
mudi, cac din xuét hoic cac dang khéc dugc st dung, thi cac lugng dﬁng mol cia
cac mubi duge dung hodc dan xuit hodc dang khac bat ky bao gdbm, nhung khong
chi giéi han &, cac hydrat va cac solvat hodc cac bazo tu do co thé duge st dung.
Dugc phém dang lidu bao gém, dugc dua ra lam vi du, Smg, 7,5mg, 10mg, 15mg,
20mg, 30mg, 40mg, 45mg, 60mg, hodc 80mg, 90mg, 120mg hodc 160mg
oxycodon hydroclorua hoic cac lugng dang mol ctia cic mubi, din xuat hoc dang
dugce dung khac bit ky bao gém, nhung khong chi gidi han &, cac hydrat va cac
solvat hoic cia bazo tr do. Duoc phdm dang lidu bao gém, duogc dua ra lam vi du,
Smg, 7,5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 30, mg, 40mg, 45mg, 60mg, hodc 80mg, 90mg,
120mg hodc 160mg oxymorphon hydroclorua hoic cac luong ding mol ciia cac
mudi, dAn xut hodc dang dugc dung khac bat ky bao gdm, nhung khong chi gidi
han &, céc hydrat va cac solvat hodc cua bazo tu do. Dugc phém dang lidu bao
gém, duogc dua ra lam vi dy, 2mg, 4mg, 8mg, 12mg, 16mg, 24mg, 32mg, 48mg
hoic 64mg hydromorphon hydroclorua hoic cac luong dang mol ciia cic mudi,
dan xuét hoic dang duoc dung khac bat ky bao gdm, nhung khéng chi giéi han &,
cac hydrat va cac solvat hodc cua bazo tu do.

Cong bb don Qubc & WO 2005/097801 Al, patent My US 7,129,248 B2
va don patent M§ US 2006/0173029 A1, d& xuit quy trinh & didu ché oxycodon
hydroclorua c¢6 ham lugng 14-hydroxycodeinon nhé hon khoang 25ppm, tot hon 1a
nhé hon khoang 15ppm, nhé hon khoang 10ppm, hoic nhé hon khoang 5ppm, t6t
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hon nita 14 nhé hon khodng 2ppm, nho hon khodng 1ppm, nhdé hon khoing
0,5ppm hodc nhé hon khoang 0,25ppm.

Thuét ngit “ppm” khi dugc st dung trong ban mé ta dé chi cac ham luong
“phan triéu”. Lién quan dén 14-hydroxycodeinon, thuat ngit “ppm” dé chi cac ham
lwong phén tridu cta 14-hydroxycodeinon trong mét san pham méu cu thé. Ham
luong 14-hydroxycodeinon ¢6 thé duoc xac dinh bing phuong phép bat ky da biét
trong linh vire k¥ thuét nay, t6t hon 1a bing phép phéan tich HPLC nho st dung
phép do UV.

Theo cic phuong 4n nhét dinh theo sing ché, trong d6 hoat chit la
oxycodon hydroclorua, oxycodon hydroclorua dugc st dung c6 ham luong 14-
hydroxycodeinon nhé hon khoang 25ppm, tét hon 14 nho hon khoang 15ppm, nhé
hon khoang 10ppm, hodc nhé hon khoang 5ppm, tot hon nira 1a nho hon khoang
2ppm, nhé hon khodng 1ppm, nhé hon khodng 0,5ppm hodc nhdé hon khoang
0,25ppm.

Theo cac phuong &n khéac nhét dinh, cic hoat chét tri liéu khac c6 thé duoc
str dung theo sang ché, hoic 14 két hop véi cac opioid hoic 13 thay cho céc opioid.
Céc vi du v& c4c hoat chét tri liéu nhu vy bao gdm cac chit khang histamin (vi
du, dimenhydrinate, diphenhydramine, chlorpheniramine va dexchlorpheniramine
maleate), cac tac nhan khang viém khong-xteroit (vi du, naproxen, diclofenac,
indomethacin, ibuprofen, sulindac, cac chét {rc ché Cox-2) va acetaminophen, céc
chét chéng noén (vi dy, metoclopramide, methylnaltrexone), cac chét chéng dong
kinh (vi du, phenytoin, meprobmate va nitrazepam), cac tdc nhan giy gidn mach
(vi du, nifedipine, papaverine, diltiazem va nicardipine), cac tdc nhan khang ho va
cac chat lam long dom (vi du, codein phosphate), cac chit chéng hen (vi du,
theophylline), cac chdt khang axit, cic chat chdng co giat (vi du, atropine,
scopolamine), cac chét chéng dai thao (vi du, insulin), chét 1oi tiéu (vi du, axit
ethacrynic, bendrofluthiazide), cac chét chdng ting huyét 4p (vi du, propranolol,
clonidine), céc chét ha huyét ap (vi du, clonidine, methyldopa), c4c tdc nhén gian
phé quan (vi duy, albuterol), cdc xteroit (vi du, hydrocortisone, triamcinolone,

prednisone), cac chét khang sinh (vi dy, tetracycline), cac chét chéng bénh tri, cac
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thudc ngu, cac thubc tac dong dén tam than, cac chit chdng tiéu chay, cac chat tiéu
nhéy, céc thudc an thin, cdc tic nhan 1am tan mau (vi du, pseudoephedrine), cac
thudc nhuan trang, céac vitamin, cac chét kich thich (bao g6m cac thude chéng
thém #n nhu phenylpropanolamin) va céc cannabinoid (cin sa), ciing nhu cac
mubi duge dung, cac hydrat, va céc solvat cia ching.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé cap t6i viée st dung cac chat tc
ché Cox-2 1am céc hoat chét, két hop véi cac thude ‘giém dau opioid hodc thay cho
cac thude giam dau opioid, vi du vé viéc st dung céc chét @rc ché Cox-2 nhu
meloxicam (4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamit-1,1-dioxit), nhu da bdc 10 trong cic cong bd patent My No.
2002/099049 va 2008/050427, nabumetone (4-(6-metoxy-2-naphtyl)-2-butanon),
nhu da boc 10 trong cong bd patent My No. 2002/143,028, celecoxib (4-[5-(4-
metylphenyl)-3-(triflometyl)- 1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamit), nhur d& bdc 10
trong cong bd patent My No. 2004/093264, nimesulide (N-(4-Nitro-2-
phenoxyphenyl)metansulfonamit), nhu da boc 1 trong cong bd patent M§ No.
2002/156091, va N-[3-(formylamino)-4-0x0-6-phenoxy-4H-1-benzopyran-7-yl]
metanesulfonamit (T-614), nhu d3 boc 1 trong cong bd patent My No.
2002/099064.

Séang ché ciing dé cap t6i cac ché phdm dang lidu st dung cac hoat chét
dugc dua ra lam vi du nhu, cdc benzodiazepin, céc barbifurat hodc cac
amphetamine. Chiing c6 thé duoc két hop véi cac chit ddi khang twong mg.

Thuét ngit “benzodiazepin” ding d& chi cac benzodiazepin va cac thube 1a
cac dan xut cta benzodiazepin c6 kha ning lam suy nhuoc hé than kinh trung
wong. Cac benzodiazepin bao gdm, nhung khoéng chi gic’ri han &, alprazolam,
bromazepam, clordiazepoxit, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam,
halazepam, ketazolam, lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam,
temazepam, triazolam, methylphenidat ciing nhu cic mubi duge dung, cac hydrat,
va céc solvat va cac hdn hop ciia chiing. Céc chit d6i khang benzodiazepin c6 thé
duoc st dung theo sang ché bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, flumazenil

cling nhu cdc mudi duge dung, cac hydrat, va cac solvat.
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Céc barbiturat dé chi thudc an thin c6 ngudn gde tir axit barbituric
(2.,4,6,-trioxohexahydropyrimidin). C4c barbiturat bao gdm, nhung khéng chi gidi
han &, amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metohexital,
mephobarbital, metharbital, pentobarbital, phenobarbital, secobarbital va cling nhu
cac mubi duoc dung, céc hydrat, va cac solvat hén hop cua ching. Céac chét dbi
khang barbiturat ¢6 thé duge sir dung theo sang ché bao gdm, nhung khong chi
giéi han &, cic amphetamin ciing nhu cac mudi duge dung, cac hydrat, va cac
solvat.

Céc chét kich thich dé chi thudc kich thich hé than kinh trung wong. Céc
chét kich thich nay bao gém, nhung khong chi gi6i han &, cac amphetamin, nhu
amphetamin, cidc phtic chit nhwa dextroamphetamin, dextroamphetamin,
methamphetamin, metylphenidat cling nhu cac mudi dugc dung, cac hydrat, va cac
solvat va hdn hop cua chiing. Cac chat dbi khang kich thich ¢ thé dugc str dung
theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gii han &, cac benzodiazepin, ciing nhur

cac muoi dugc dung, cac hydrat, va cac solvat dugc mo ta trong bdn mo ta.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 14 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
v6i chiéu day cta vién nén) clia cac vién nén ciia Vi du 7.1 trude (bén trai) Vé sau
(bén phai) thir nghiém d6 bén gdy bang cach sir dung thiét bi Schleuniger Model
6D. |

Fig.2 12 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xubng (hinh chiéu song song
v6i chiéu day ciia vién nén) ciia cac vién nén ctia Vi du 7.2 trudce (bén trai) va sau
(bén phai) thir nghiém d6 bén gy bing cach sir dung thiét bi Schleuniger Model
6D.

Fig.3 12 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xuéng (hinh chiéu song song
v6i chidu day cla vién nén) ciia cac vién nén cta Vi du 7.3 trude (bén trai) va sau
(bén phai) thir nghiém d6 bén giy bang cach sir dung thiét bi Schleuniger Model
6D.

Fig.4 14 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
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v6i chidu day ciia vién nén) clia vién nén cia Vi du 7.1 sau khi 1am bet bang may
ép ban bang tay Carver (thiét bi thuy luc model #3912).

Fig.5 12 anh chyp thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
v6i chiéu day cia vién nén) ctia vién nén ctia Vi du 7.2 sau khi 1am bet bing may
ép ban bang tay Carver (thiét bi thuy luc model #3912).

Fig.6 1a 4nh chyp thé hién hinh chiéu tir trén xubng (hinh chiéu song song
v6i chiéu day cia vién nén) ctia vién nén ctia Vi du 7.3 sau khi 1am bet bang may
ép ban bang tay Carver (thiét bi thuy luc model #3912).

Fig.7 12 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
v6i chidu day cta vién nén) cia vién nén cia Vi du 7.1 sau 10 14n nén bua dugc
thue hién bang tay.

Fig.8 12 anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
v6i chiéu day cua vién nén) cua vién nén cua Vi du 7.2 sau 10 14n nén bua duoc
thuc hién bang tay.

Fig.9 1a anh chup thé hién hinh chiéu tir trén xudng (hinh chiéu song song
v6i chidu day cta vién nén) cia vién nén ctia Vi du 7.3 sau 10 14n nén bua duoc
thyce hién bang tay.

Fig.10 12 biéu dd mb ta profin nhiét d6 ctia qua trinh hoa rén & Vi du 13.1.

Fig.11 12 biéu dd md ta profin nhiét d ctia qua trinh hod rin & Vi du 13.2.

Fig.12 1a biu db mé ta profin nhiét d6 clia qué trinh hod ran & Vi du 13.3.

Fig.13 12 bidu dd md ta profin nhiét d cta qua trinh hod réin & Vi du 13.4.

Fig.14 1a biéu d6 mo ta profin nhiét do clia qué trinh hoa ran & Vi du 13.5.

Fig.15 12 bidu dd md ta profin nhiét d ctia qua trinh hod rén & Vi du 14.1.

Fig.16 12 biéu dd mo ta profin nhiét do ctia qua trinh hoa ran & Vi du 14.2.

Fig.17 12 bidu dd md ta profin nhiét d cta qua trinh hod rin & Vi du 14.3.

Fig.18 13 biéu d6 mo ta profin nhiét do clia qua trinh hoa rin & Vi du 14.4.

Fig.19 12 biéu dd md ta profin nhiét do ciia qua trinh hoa rin & Vi du 14.5.

Fig.20 12 biu db cta thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dugc thuc hién véi
vién nén cta Vi du 13.1 (duoc hod rin trong 30 phut , chua durgc bao).

Fig.21 12 bidu dd cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dugc thuc hién véi
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vién nén cua Vi du 13.2 (dugce hoa ran trong 30 phut , chua dugce bao).

Fig.22 1a biéu db cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 13.3 (dugc hod rin trong 30 phut , chua dugce bao).

Fig.23 12 biéu dd cta thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dwoc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 13.4 (dugc hoa ran trong 30 phut , chua dugce bao).

Fig.24 13 biéu @6 cua thtr nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 13.5 (dugce hoa ran trong 30 phut , chua dugce bao).

Fig.25 1a biéu dd cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dugc thuc hién véi
vién nén cta Vi dy 17.1 (dugc hoa rén trong 15 phit & 72°C, da duge bao).

Fig.26 1a biéu do ciia thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dugc thyc hién v6i
vién nén cua Vidu 18.2 (duqc ho4 ran trong 15 phat & 72°C, d3 duoc bao).

Fig.27 1a biéu d6 cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duge thuc hién véi
vién nén cua Vi du 14.1 (duogc hoa rin trong 1 gib, da duogc bao).

Fig.28 1a biéu d6 cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén ctia Vi du 14.2 (duoc hod ran trong 1 gidy, d duge bao).

Fig.29 14 biéu @6 cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén cta Vi du 14.3 (duoc hod ran trong 1 gidy, da dugc bao).

Fig.30 1a biéu dd cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén ctia Vi du 14.4 (duoc hod ran trong 1 gid, da duge bao).

Fig.31 14 biéu @6 cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 14.5 (dugc hoa rin trong 1 gid, da dugc bao).

Fig.32 12 biéu @ cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 duoc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 16.1 (duogc hoa rin trong 15 phut, da dugce bao).

Fig.33 14 biéu d6 cua thir nghiém vét 16m & Vi du 20 dugc thuc hién véi
vién nén cua Vi du 16.2 (dugc hoa rin trong 15 phut, da dugc bao).

Fig.34 14 biéu @ cua céac thir nghiém vét 1om & Vi du 21 dugc thuc hién
v6i vién nén cua Vi du 16.1 (dugc hoa rin trong 15 phut, da dugc bao) va véi vién
nén Oxycontin™ 60mg thuong phim.

Fig.35 14 biéu dd cua cac thir nghiém vét 16m & Vi du 21 duge thuc hién

véi vién nén cia Vi du 16.2 (dugc hod ran trong 15 phut, d3 dugce bao) va vdi vién
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nén Oxycontin' ™ 80mg thuong pham.

Fig.36 thé hién mdi quan hé ndng d6 oxycodon huyét trong trung binh theo
profin thoi gian trén ty xich tuyén tinh [Quan thé: Phén tich ddy du (Tinh trang sau
khi &n)] theo Vi du 26.

Fig.37 thé hién mdi quan hé ndng d6 oxycodon huyét twong trung binh theo
profin thoi gian trén ty xich logarit [Quén thé: Phén tich ddy du (Tinh trang sau
khi dn)] theo Vi du 26.

Fig.38 thé hién mdi quan hé ndng d6 oxycodon huyét tuong trung binh theo
profin thdi gian trén ty xich tuyén tinh [Quan thé: Phan tich day di (Tinh trang
nhin d61)] theo Vi du 26.

Fig.39 thé hién mdi quan hé ndng d6 oxycodon huyét trong trung binh theo
profin thoi gian trén ty xich logarit [Quan thé: Phan tich diy dua (Tinh trang nhin
doé1)] theo Vi du 26.

Fig.40 thé hién cac anh chup dai dién cho céc vién nén OxyContinTM 10mg
sau khi ép va vién nén & Vi du 7.2 sau khi ép, theo Vi du 27.

Fig.41 thét hién céc anh chup dai dién cda vién nén & Vi du 7.2 va
OxyContin™ 10mg d3 nghién trude khi va sau khi phan rd 45 phut, theo Vi du 27.

Fig.42 thé hién céc profin phan ri ciia cac vién nén & Vi du 7.2 da nghién
va OxyContin™ 10mg sau khi ép, theo Vi du 27.

Fig.43 thé hién cho théy cac db thi su phéan bd kich ¢& hat ciia cac vién nén
da nghién (cac vién nén OxyContin™ 10mg, & Vi du 7.2 va & Vi du 14.5), theo Vi
du 27.

M0 ta chi tiét sang ché

Theo cac phuong an nhit dinh, sang ché d& cép t6i quy trinh bao ché dugc
pham dang liu ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng, bao gdm it nhét 1a
cac budce sau:
(a) phéi tron it nhat

(1) it nhat mot polyetylen oxit c6 trong luong phén tir it nhét bang 1000000

trén co s& phép do luu bién, va
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(2) it nhit mét hoat chét,

dé tao ra hén hop;
(b) tao hinh hdn hop nay dé thu dugc mot ché phim nén giai phong kéo dai; va
(¢) hoa rén ché phim nén giai phong kéo dai néu trén bao gbém it nhat budc hoa
rdn gdm viéc dua ché phim nén giai phong kéo dai t6i nhiét do it nhat 13 nhiét do
héa mém cua polyetylen oxit néu trén trong khoang thoi gian it nhit 13 1 phat.

Tét hon 1, viéc hod rén duoc tién hanh & 4p sudt khi quyén.

Theo mdt phwong 4n nhét dinh, sing ché d& xuét quy trinh bao ché dugc
pham dang liéu ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng, bao gbm it nhat 1a
cac budc sau:

(a) phéi tron it nhét

(1) it nh4t mdt polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir it nhat bing 1000000
trén co sé phép do luu bién; va

(2) it nhit mét hoat chit,

dé tgo ra hdn hop;

(b) tao hinh hén hop nay d tao ra ché phim nén giai phong kéo dai; va

(¢) hod rén ché phidm nén giai phong kéo dai néu trén bao gbém it nhat 1a budc hoa
rén gdm viéc dua ché phim nén giai phong kéo dai t6i nhiét do it nhat 1a nhiét do
héa mém cua polyetylen oxit néu trén trong khoang thoi gian it nhit 14 5 phuat. Tét
hon 13, viée hoa rén duogc tién hanh & 4p suét khi quyén.

Theo c4c phuong an nhét dinh, sang ché dé cap téi quy trinh bao ché dugc
pham dang liéu ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng, bao gbm it nhat 1a
cac budc sau:

(a) phdi tron it nhat

(1) it nh4t mét polyetylen oxit c6 trong luwgng phén tir it nhét bang 1000000
trén co s& phép do luu bién, va

(2) it nh4t mot hoat chét,

dé tao ra hon hop;
(b) tao hinh hdn hop nay dé thu dugc mot ché pham nén giai phong kéo dai; va

(c) hoa ran ché pham nén giai phong kéo dai néu trén bao gdém it nhat mot bude
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hoa ran trong d6 polyetylen oxit néu trén néng chay it nhat mot phan.

Tét hon 13, viéc hoa ran duoc tién hanh & ap sut khi quyén.

Theo cac phuong an nhét dinh, hén hop dugc tao hinh & budce b) dé thu
dugc mot ché phérri nén giai phéng kéo dai dudi dang vién nén. Pé tao hinh cho
ché phdm nén giai phong kéo dai dudi dang vién nén quy trinh ép truc tiép co thé
duogc 4p dung. Su ép truc tiép 1a mot quy trinh hidu qua va don gian dé tao hinh
cho cac vién nén boi viée tranh dugc bude gia cong kiéu nhu tao hat uét. Tuy
nhién, mot quy trinh khéc bat ky dé tao ra cic vién nén ma da biét trong linh vurc
k¥ thuét nay 1a c6 thé dugc sir dung, nhu qué trinh tao hat uét va sau d6 ép hat dé
tao ra cac vién nén.

Theo mot phuong 4n, viéc hod ran ché phdm nén giai phong kéo dai thu
duge & bude ¢) bao gdm it nhat mot bude hoa ran trong d6 polyetylen oxit c6
trong lwong phan tir cao trong ché phdm nén giai phong kéo dai Néng chay it nhat
mot phan. Vi dy, it nhit 1a 20% hodc it nhit 1a 30% polyetylen oxit ¢é trong luong
phan tir cao trong ché phdm nén giai phong kéo dai nong chay. Tét hon 13, it nhat
14 40% hodc it nhét 1a 50%, t6t hon nita la it nhét 12 60%, it nhat 1a 75% hodc it
nhit 12 90% polyetylen oxit ¢ trong luong phan tir cao trong ché phim nén giai
phong kéo dai nong chdy. Theo mot phuong 4n dugc wu tién, khoang 100%
polyetylen oxit ¢d trong lugng phan tir cao nong chay.

Theo cac phuong 4n khéc, viéc hoa ran ché phim nén giai phong kéo dai
thu dugc & bude ¢) bao gdm it nhat moét budc hoa ran trong d6 ché phim nén giai
phéng kéo dai duoc dua téi nhiét do cao trong mot khoang thoi gian nhit dinh.
Theo céc phuong an nhu vay, nhiét do dugc st dung & budce ¢), tire 1a nhiét 4o hoa
ran, it nhit 14 cao nhu nhiét d6 hoa mém ciia polyetylen oxit ¢6 trong lwong phan
ttr cao. Mic du khéng mudn gén lién véi Iy thuyét bat ky, song diéu duoc tin chic
1a viéc hoa rdn & mot nhiét d@ ma it nhat 1a cao nhu nhiét d héa mém cia
polyetylen oxit c6 trong luong phan tir cao s& lam cho céac hat polyetylen oxit it
nhat 13 bam dinh v6i nhau hodc tham chi 13 hop nhét. Theo mét sé phwong an,
nhiét d6 hoa rén it nhit 12 60°C hodc it nhat 1a 62°C hodc nim trong khoang tir
62°C t61 90°C hodc nam trong khoang tir 62°C téi 85°C hodc nam trong khoang tir
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62°C t6i 80°C hodc nam trong khoang tir 65°C t6i 90°C hodc nam trong khoang tir
65°C t61 85°C hodic nim trong khoang tir 65°C t6i 80°C. Nhiét d6 hoa ran t6t hon
13 ndm trong khoang tir 68°C t&i 90°C hodic nim trong khoang tir 68°C t6i 85°C
hodc nidm trong khoang tir 68°C t&i 80°C, tét hon nita 1 nim trong khoang tir
70°C t6i 90°C hodc nam trong khoang tir 70°C t6i 85°C hoic nam trong khoang tir
70°C t6i 80°C, tt nhat 12 nim trong khoang tir 72°C t&i 90°C hodc nim trong
khoang tir 72°C t6i 85°C hodc nim trong khoang tir 72°C téi 80°C. Nhiét d6 hoa
ran c6 thé 13 it nhit 1 60°C hoic it nhat 13 62°C, nhung nhé hon khoang 90°C
hodc nhoé hon khoang 80°C. Tét hon 13, n6 nim trong khoang tir 62°C t6i 72°C, cu -
thé 13 nim trong khoang tir 68°C t6i 72°C. Tt hon 13, nhiét d6 hoa rén it nhat 1a
cao nhu gi¢i han dudi cia khoang nhiét d6 hoa mém ciia polyetylen oxit c6 trong
luong phén tir cao hoc it nhét 12 62°C hodc it nhét 12 68°C. Tét hon nita 13, nhiét
d6 hod ran 12 nam trong khoang nhiét do héa mém cla polyetylen oxit c6 trong
lwong phan tir cao hodc it nhit 1a 70°C. Tham chi t6t hon nita 13, nhiét d6 hoa rin
it nhét 1 cao nhu gi6i han trén cia khoang nhiét o héa mém cua polyetylen oxit
c6 trong lwong phén tir cao hodc it nhit 1a 72°C. Theo mot phuong 4n khéc, nhiét
d6 hod rén 1a cao hon gi6i han trén ciia khoang nhiét d6 héa mém ciia polyetylen
oxit ¢o trong Iwgng phan tir cao, vi du nhiét do hoa rn it nhat 12 75°C hodc it nhét
1a 80°C.

Theo cac phuong 4n nay, khi viéc hod ran ché phim nén giai phong kéo dai
thu dugc & bude ¢) bao gdm it nhit mot bude hoa ran trong d6 ché phim nén giai
phong kéo dai duge dua t6i nhiét o cao trong mot khodng thoi gian nhét dinh, thi
khoang thoi gian nay dudi ddy con duoc goi 1a thoi gian hod ran. Dé xéac dinh thoi
gian hod ran, thoi diém bit dau va thoi diém cubi cia bude hod rin duge xac dinh.
Nhiam muc dich cta sang ché, thoi diém bat dau cua budce hoa rin duge xac dinh
12 thoi diém veé thoi gian khi ma nhiét d6 hod ran dat dugc.

Theo c4c phuong an nhét dinh, profin nhiét d6 trong budc hoa ran ¢ dang
ddng murc gifra thoi diém bit dau va thoi diém cudi cia qua trinh hoa ran. Theo
c4c phwong 4n nhu vy, thoi diém cudi ctia bude hoa rin dugc x4c dinh 13 13 thoi

diém v& thoi gian khi ma viéc gia nhiét dugce dimg hodc it nhat 13 giam bét, vi du
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bing cach dimg hodc gidm bét su gia nhiét va/hodc bang cach bit dau budc 1am
ngudi tiép sau, va nhiét d6 sau d6 giam xudng thip hon nhiét d6 ho ran it hon
10°C va/ hoac thép hon gidi han dud6i cua khoang nhiét do hoa mém cia
polyetylen oxit c6 trong lugng phén tir cao, vi du dudi 62°C. Khi nhiét d hod rin
dat dugc va nho vay bude hoa rin dugc bat diu, cac d6 1éch cua nhiét dd hoa ran
trong tién trinh cia budc hoa rin c6 thé xuét hién. Cac do 1éch nhu vay l1a dugc
chép nhan chimg nao ma ching chura vuot quéd gia tri khoang +10°C, t6t hon 1a
khoéang +6 °C, va tbt hon nita 12 khoang +3 °C. Vi du, khi nhiét d hoa ran it nhat
la béng khoéang 75°C can dugc duy tri, thi nhiét d6 dugc x4c dinh c6 thé nhét thoi
ting 1én t6i gi4 tri bang khoang 85°C, tét hon 14 bang khoang 81°C va tét hon nita
la béng khoang 78°C, va nhiét d6 dugc xac dinh nay cling c6 thé giam nhét thoi
xudng gia tri bing khoang 65°C, t6t hon 1a bang khoang 69°C va tét hon nita 14
bang khoang 72°C. Trong céc truong hop ¢6 sw gidm manh ctia nhiét do va/hoic
trong trudng hop nhiét d6 ha xudng thip hon gidi han duéi ctia khoang nhiét do
héa mém cia polyetylen oxit c6 trong lwong phan tir cao, nhu duéi 62°C ching
han, thi budc hoa rin bi dimg lai, tirc 1a diém cubi dat duoc.Viéc hoa rén cé thé
duoc bit dau lai b::fmg cach lai nang 1én t&i nhiét do hod ran.

Theo cac phuong an khac, profin nhiét do trong budc hoa ran c6 dang
parabén hodc tam giac giita thoi diém bit dau va thoi diém cubi ctia qua trinh hoa
rin. Didu nay c6 nghia 14 sau thoi diém bat dAu, tic 1 thoi diém vé thoi gian khi
nhiét do hoé rin dat dugc, nhiét do tang tiép 1én toi gid tri t61 da, va sau d6 giam
xudng. Theo céc phuong an nhu vay, thoi diém cubi clia budc hoa rin duge xéac
dinh 13 thoi diém vé thoi gian khi nhiét d6 ha xubng thdp hon nhiét d6 ho4 ran.

Trong ban mo ta nay, can luu y réng tuy thudc vao thiét bi duoc s dung
cho viéc hoa rin, ma n6 dudi day s€ con duoc goi la thiét bi hoa ran, cac dang
nhiét do khac nhau trong thiét bi hod rén c6 thé duoc xac dinh dé dic ta nhiét do
ho4 rén.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, budc hod rén c6 thé thuc hién trong budng
sdy. Theo cac phuong 4n nhu véy, nhiét 4o bén trong budng siy dugc do. Véi cach

thirc nhu vy, khi bu6c hod rin thuc hién trong budng siy, nhiét d6 hoa rin dugc
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x4c dinh 12 nhiét do bén trong dugc du dinh ciia budng siy va thoi diém bt dau
ctia budc hoa rin dugc xdc dinh 1a thoi diém vé thoi gian khi nhiét dd bén trong
cla buéng séy dat nhiét do hoa ran. Thoi diém cudi cia buée hoa rin duge xac
dinh 13 (1) thoi diém v@ thoi gian khi su gia nhiét dugc dimg lai hodc it nhit dugc
giam b6t va nhiét do bén trong budng sdy sau d6 giam xudng thdp hon nhiét d6
hod ran it hon 10°C va/ hodc thép hon giéi han duéi cia khoang nhiét do hoa mém
cta polyetylen oxit c6 trong lugng phéan tir cao, vi du dudi 62°C, theo profin nhiét
d6 ¢6 dang ddng mirc hodc (2) thoi diém vé thoi gian khi nhiét do bén trong budng
séy ha xuéngthép hon nhiét d6 ho4 ran theo profin nhiét ¢ c6 dang parabdn hoidc
tam gidc. Tt hon 13, budc hod rin bt diu khi nhiét do bén trong budng siy dat
nhiét d6 hod rén it nhat 1a 62°C, it nhat 12 68°C hodc it nhét 1a 70°C, 6t hon nita 14
it nhét 13 72°C hodc it nhat 12 75°C. Theo cac phuong 4n dugce wu tién, profin nhiét
~d9 trong budc hod rén co dang déng muc, trong d6 nhiét do hoa r&n, tirc 12 nhiét
d6 bén trong ciia budng sdy, tot hon 14 it nhét 1a 68°C, vi du bang khoang 70°C
hodc bing khoang 72°C hogic bang khoang 73°C, hoic nim trong khoang tir tir
70°C 61 75°C, va tdt hon néu thoi gian hod rdn nim trong khoang tir 30 phut t&i
20 gid, tot hon nita 13 nim trong khoang tir 30 phit t&i 15 gid, hoic nim trong
khoang tir 30 phut t6i 4 gidr hodc nim trong khoang tir 30 phit t&i 2 gio. Tt nhét
13, thoi gian hod rin nam trong khoang tir 30 phat t&i 90 phut.

Theo cac phuong an khéc nhat dinh, viéc hoa rin thuc hién trong céc thiét
bi hoa rin duogc gia nhiét béi dong khong khi va bao gdbm ngudn cip (cira nap)
khong khi da gia nhiét va mot hé théng xa, kiéu nhu ndi bao hoic ting s6i ching
han. Cac thiét bi hoa rén nhu vy dudi diy s& con dugc goi 1a cac thiét bi hoa rin
kidu ddi lwu. Trong cac thiét bi hoa ran nhu véy, c6 thé xac dinh nhiét do cia
khong khi nap, tirc 1a nhiét d6 cua khong khi da gia nhiét di vao thiét bi ho4 ran
kidu d6i lru va/hodc nhiét d6 ciia khong khi x4, tirc 14 nhiét d ciia khong khi roi
khoi thiét bi hoa rén kidu dbi Iuu. Ciing c6 thé xac dinh hodc it nhat 14 uéc tinh
nhiét do cia cac ché phém nim bén trong thiét bi ho4 ran kiéu ddi luu trong budc
hoa rén, vi du bing cach sir dung cac thiét bi do nhiét d6 bang hdng ngoai, nhur

sung IR, hodc béng cach do nhiét do béng cach su dung d4u do nhiét do duoc dat
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bén trong thiét bi hod ran sat cac ché pham nén giai phong kéo dai. Véi cach thirc
nhu vy, khi bu6c hod rin thyuc hién trong thiét bi hoa ran kiéu ddi hru, nhiét do
ho4 rin c6 thé duoc xac dinh va thoi gian hoa ran c6 thé dugc do theo cach dudi
day.

Theo mdt phurong 4n, trong do thoi gian hoa rén dugc do theo phwong phap
1, nhiét d6 hoa ran dugc xac dinh 13 nhiét d6 cta khong khi nap duogc du dinh va
thoi diém bt ddu cia bude hod rin dugce xac dinh 13 thoi diém vé thoi gian khi
nhiét do cia khong khi nap dat nhiét do hoa ran. Thoi diém cudi cua bude hod ran
dugc xac dinh 12 (1) thoi diém vé thoi gian khi su gia nhiét duge dimg lai hoic it
nhét duogc giam bot va nhiét do ctia khong khi nap sau d6 gidm xuéng thép hon
nhiét d0 ho4 rén it hon 10°C va/ hodc thap hon gidi han duéi cia khoang nhiét do
hoa mém cla polyetylen oxit ¢ trong lugng phéan tir cao, vi du dudi 62°C, theo
profin nhiét d6 ¢6 dang ddng muc hoic (2) thoi diém vé thoi gian khi nhiét do cta
khong khi nap ha xudng thip hon nhiét do hoa ran theo profin nhiét do c6 dang
parabdn hogic tam gidc. T6t hon 13, budc hod rin bat déﬁ theo phuong phép 1, khi
nhiét d6 cta khong khi nap dat nhiét d6 hoa ran it nhat 1a 62°C, it nhét 1a 68°C
hodc it nhét 1a 70°C, t6t hon nita 13, it nhat 1a 72°C hodc it nhat la 75°C. Theo mot
phuong an dugce uu tién, profin nhié€t d9 trong budc hoa rén ¢6 dang déng murc,
trong d6 nhiét 4o hoa rén, tirc 13 nhiét d6 ctia khong khi nap dugc du dinh, tdt hon
1 it nhét 1a 72°C, vi du bang khoang 75°C, va tot hon néu thoi gian hoa rin dugc
do theo phuong phép 1 1a nim trong khoang tir 15 phut t61 2 gio, vi du ndm trong
khoang tir 30 phut toi 1 gio.

Theo mdt phuong 4n khéc, trong d6 thoi gian hoa rin duge do theo phuong
phép 2, nhiét do hoa ran dugc x4c dinh 13 nhiét do cia khong khi xa dugce du dinh
va thoi diém bét diu cua bude hoa rin dugc xac dinh 13 thoi diém vé thoi gian khi
nhiét d0 clia khong khi x& dat nhiét do hoa ran. Thoi diém cudi cia bude hoa ran
dugc xac dinh 1a (1) thoi diém veé thoi gian khi su gia nhiét dugce dung lai hodc it
nhit duoc giam bét va nhiét dd cta khong khi xa sau d6 giam xubng thip hon
nhiét d6 hoa ran it hon 10°C va/ hodc thép hon gi¢i han duéi cia khoang nhiét do

héa mém cia polyetylen oxit c6 trong lwong phén tir cao, vi du dudi 62°C, theo
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profin nhiét d6 c6 dang ddng murc hodc (2) thoi diém vé thoi gian khi nhiét d6 cta
khong khi x4 ha xuéng thép hon nhiét d6 ho4 rin theo profin nhiét d§ c6 dang
parabdn hodc tam giac. T6t hon 13, budc hod rin bét dau theo phuong phap 2, khi
nhiét do cua khong khi xa dat nhiét d6 hod rén it nhit 12 62°C, it nhit 12 68°C hoic
it nht 1a 70°C, t6t hon nita 13, it nhét 1a 72°C hogc it nhét la 75°C. Theo cac
phuong an dugc wu tién, profin nhiét d§ trong budc hoa ran c¢6 dang dong mic,
trong d6 nhiét do hoa rin, tirc 12 nhiét do ctia khong khi x4 dugc du dinh, t6t hon
1a it nhét 13 68°C, it nhit 14 70°C hodc it nhat 13 72°C, vi du nhiét d6 cta khong
khi xa dugc du dinh béng khoang 68°C, béng khoang 70°C, béng khoang 72°C,
bing khoang 75°C hoic bing khoang 78°C, va t6t hon néu thoi gian hoa rin dugc
do theo phuong phéap 2 13 nam trong khoang tir 1 phut t6i 2 gid, t6t hon 13 nam
trong khoang tir 5 phut té1 90 phut, vi du thoi gian ho4 ran 14 khoang 5 phit,
khoang 10 phut, khoang 15 phut, khodng 30 phut, khoang 60 phut, khoang 70
phut, khoang 75 phut hoac khodng 90 phut. Theo mot phuong 4n duge uu tién
hon, thoi gian hod ran duogc do theo phuong phap 2 1a nam trong khoang tir 15
phut téi 1 gio. '

Theo mdt phuong 4n khéc, trong do thoi gian hod ran dugc do theo phufong
phap 3, nhiét d6 hoa rin dugc x4c dinh 1a nhiét d6 du dinh cia cac ché phidm nén
giai phong kéo dai va thoi diém bt ddu cta bude hoa rin duge xac dinh 13 thoi
diém vé thoi gian khi nhiét d6 ctia cac ché phidm nén giai phéng kéo dai, n6 c6 thé
dugc do béng sung IR chéng han, dat nhiét do hoé rén. Thoi diém cubi cua bude
hoa rin dugc xac dinh 12 (1) thoi diém vé thoi gian khi sy gia nhiét dugc dimg lai
hodc it nhit dugc giam bt va nhiét do cia cac ché phim nén giai phong kéo dai
sau d6 giam xubng thdp hon nhiét do hod rin it hon 10°C va/ hoic thép hon gidi
han duéi cua khoang nhiét d6 héa mém cua polyetylen oxit ¢é trong lugng phén tir
cao, vi du dudi 62°C, theo profin nhiét d§ c6é dang dé‘)ng murc hodc (2) thoi diém
v& thoi gian khi nhiét do cta cac ché phdm nén giai phong kéo dai ha xubng thép
hon nhiét do hoa rin theo profin nhiét d6 cé dang parabon hodc tam gidc. Tét hon
13, bude hoa rén bit diu theo phuong phép 3, khi nhiét do ctia cac ché pham nén

giai phong kéo dai dat nhiét do hoa rén it nhat 1 62°C, it nhit 13 68°C hodc it nhit
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12 70°C, t6t hon nira 13, it nhat 14 72°C hodc it nhét 1a 75°C.
~ Theo mot phuong an khac nita, trong d6 thoi gian hoa rin dugc do theo

phuong phép 4, nhiét do hoa rén dugc xac dinh 1a nhiét d6 dw dinh dugc do bang
dAu do nhiét do, nhu cip nhiét dién kidu day, n6 duoc dit bén trong thiét bi hod
rén sat cac ché phdm nén giai phong kéo dai va thoi diém bét dau ctia buéc hoa
rén duge x4c dinh 13 thoi diém v& thoi gian khi nhiét 6 dugc do bang dau do
nhiét do duoc dit bén trong thiét bi hoa rin sat cac ché phdm nén giai phong kéo
dai dat nhiét do hoa ran. Thoi diém cudi ctia bude hoa ran dugc xac dinh 13 (1)
thdi diém v thoi gian khi su gia nhiét dugc dimg lai hodc it nhat dugc gidm bét
va nhiét do dugc do bing ddu do nhiét do sau d6 gidm xudng thép hon nhiét do
hod rén it hon 10°C v&/ hoic thép hdn giéi han dudi cﬁa'khoéng nhiét d6 hoéa mém
cua polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir cao, vi du dudi 62°C, theo profin nhiét
d6 c6 dang ddng muc hogc (2) thoi diém vé thoi gian khi nhiét 4o duge do bing
dAu do nhiét do duge ha xudng thdp hon nhiét d6 hoa ran theo profin nhiét d¢ c6
dang parabdn hodc tam giac. Tt hon 13, budc hoa rin bit dau theo phuong phap
4, khi nhiét d6 duoc do bing ddu do nhiét d6 dugc dit bén trong thiét bi hoa ran
sat cac ché phdm nén giai phong kéo dai dat nhiét d§ hoa ran it nhét 1a 62°C, it
nhét 12 68°C hoic it nhét 1a 70°C, t6t hon nita 13, it nhét 1a 72°C hogc it nhat 1a
75°C. Theo mot phuong an dugc uu tién, profin nhiét do trong budc hod ran c6
dang déng mirc, trong d6 nhiét 4o hoa ran, tic 12 nhiét d6 du dinh duoc do béng
dau do nhiét do dugc dit bén trong thiét bi hod rén st cac ché phém nén giai
phong kéo dai, tot hon 1a it nhat 1a 68°C, vi du béng khoang 70°C, va t6t hon néu
thoi gian hoa ran dugc do theo phuwong phap 4 1a nim trong khoang tir 15 phut téi
2 gid, vi du thoi gian hoa rén 1a khoang 60 phiit hodc khoang 90 phuit.

Khi viéc ho rén thuc hién trong thiét bi hoa ran kiéu ddi luu, thi thodi gian
hod rén c6 thé duge do bang phuong phép bat ky trong sb cac phuong phép 1, 2, 3
hodc 4. Theo mdt phuwong an duge uu tién, thoi gian hod ran duoc do theo phuong
phép 2.

Theo cac phuong an nhét dinh, nhiét d6 hoa rin dugc xac dinh 13 mot
khoang nhiét d6 du dinh, vi du nhiét do hoa ran dugc xac dinh 12 mot khoang nhiét
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d6 cta khong khi nap dugc du dinh hodc mot khoang nhiét d¢ cia khong khi xa
dugc du dinh. Theo cac phuong an nhu vay, thoi diém bat diu cua bude hoa rin
duoc x4c dinh 1a thoi diém vé thoi gian khi gidi han dudi cua khoang nhiét do du
dinh dat dugc, va thoi diém cudi cia budce hod rin duge x4c dinh 14 thoi diém vé
thoi gian khi sy gia nhiét duge dimg lai hodc it nhét dugc gidm bat, va nhiét do
sau d6 giam xubng thdp hon gidi han dudi cia khoing nhiét do du dinh it hon
10°C -Vz‘l/hOé,C thip hon gi6i han dudi ctia khoang nhiét d6 héa mém cia polyetylen
oxit ¢o trong lugng phan tir cao, vi du dudi 62°C.

Thoi gian ho4 rén, tie 1a khoang thoi gian ma ché phim nén giai phong kéo
dai dat t6i nhiét @6 hoa ran, vi du no6 c6 thé duoc x4c dinh theo cac phuong phap
1,2, 3 va 4 nhu dugc md ta & trén, it nhat 1a 1 phut hodc it nhét 13 5 phat. Thoi
gian hod ran c6 thé thay d6i ndm trong khoang tir 1 phut t&i 24 gi& hodc nim trong
khoang tir 5 phut t6i 20 gio hodc ndm trong khoang tir 10 phut t6i 15 gitr hosic
nam trong khoang tir 15 phit téi 10 gid hodc nim trong khoang tir 30 phut t6i 5
gid tuy thude vao hdn hop cu thé va ché phdm va nhiét d6 hoa ran. Thong sb vé
hén hop, thoi gian hoa rin va nhiét d6 hoa ran dugc chon dé dat dugc do bén ép
nhu duge mo ta trong ban mo ta. Theo cac phuong an nhit dinh, thoi gian hoa rin
thay d6i nam trong khoang tir 15 pht t6i 30 phit. Theo cac phuwong 4n khac trong
d6 nhiét do hod ran it nhit 12 60°C hogc it nhét 1a 62°C, tot hon 1a it nhét 1a 68°C,
it nhat 1a 70°C, it nhét 1a 72°C hodc it nhat 1a 75°C hoic thay dbi nim trong
khoang tir 62°C t6i 85°C hogc nam trong khodng tir 65°C t6i 85°C, thoi gian hoa
rén t6t hon 14 it nhat 13 15 phut, it nhit 13 30 phut, it nhit 13 60 phut, it nhat 13 75
phut, it nhat 13 90 phit hozc khoang 120 phit. Theo cic phuong 4n dugc wu tién, -
trong d6 nhiét d6 hoa rin duoc dua ra lam vi du it nhat 1a 62°C, it nhit 13 68°C
hodc it nhat 1a 70°C, tét hon 12 it nhét 1a 72°C hodc it nhét 12 75°C, hodc nim trong
khoang tir 62°C t6i 80°C, nim trong khoang tir 65°C téi 80°C, khoang nim trong
khoang tir 68°C t6i 80°C, ndm trong khoang tir 70°C téi 80°C hodc nim trong
khoang tir 72°C t6i 80°C, thoi gian hoa ran tét hon 1a it nhat 14 1 phut hoc it nhat
1a 5 phut. Tt hon nira 13, thoi gian hod rén it nhit 1a 10 phut, it nhat 13 15 phuat
hodc it nhét 13 30 phut. Theo cac phuong éan nhét dinh nhu vay, thoi gian hod ran
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c6 thé duoc chon dé cang ngin cang t6t dong thoi van dat dugc d bén ép mong
mudn. Vi du, thoi gian hoa rin t6t hon 12 khong vuot qua khoang 5 gio, tot hon
nira 12 n6 khéng vuot qua khoang 3 gid va t6t nhit 1a n6 khéng vuot qua khoang 2
gi®r. Tét hon 13, thoi gian hoa rdn nam trong khoang tir 1 phut téi 5 gid, nim trong
khoéang tir 5 phiit t6i 3 gid, ndm trong khoang tir 15 phut t6i 2 gid hodc nim trong
khoang tir 15 phut téi 1 gid. Su két hop bat ky gitra nhiét do hoa rén va thoi gian
ho4 rén nhu da boc 16 trong ban mé ta 1a déu ndm trong pham vi ciia sang ché.

Theo céc phuong an nhit dinh, hdn hop chi duge phoi & nhiét d6 ho4 rén
cho dén khi polyetylen oxit ¢6 trong lwong phan ti cao c6 mit trong ché phim nén
gidi phong kéo dai di dat duoc nhiét d6 héa mém cia né va/hodc Nong chay it
nhit mot phan. Theo céc phﬁ:cmg 4n nhét dinh nhu vy, thoi gian hoa rin c¢6 thé 1a
nho hon khoang 5 phut, vi du thdi gian hod rén c6 thé thay ddi ndm trong khoang
tir 0 phut t&i 3 gid hodc nim trong khoang tir 1 phut téi 2 gior hodc nam trong
khoang tir 2 phut t6i 1 gi¢. Viéc hoa rén tire thoi co thé duge thuc hién béng cach
Iwa chon thiét bi hod rin ma né cho phép su gia nhiét tic thoi cho polyetylen oxit
c6 trong lwong phan tir cao trong ché phdm nén giai phong kéo dai t6i it nhét 13
nhiét 46 h6a mém ciia n6, dé sao cho polyetylen oxit ¢6 trong lugng phén tir cao
Néng chay it nhit mot phan. Céc thiét bi hoa ran nhu vay dugc dua ra lam vi du 13
cac budng sdy bang vi song, cac thiét bi siéu am, thiét bi chiéu xa bang 4nh sang
nhu thiét bi chiéu xa bé‘mg UV, céc thiét bj tir trudong si€u cao tan (UHF: ultra-high
frequeny) hoac phuong phap bat ky da biét ddi véi cac chuyén gia trong linh vuc
k¥ thuit nay.

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay s& nhan thay ring kich c& cta ché
phim nén giai phong kéo dai ¢6 thé xac dinh thoi gian hod rén cin thiét va nhiét
d6 hoa rén dé dat duoc do bén ép mong mubn. Mic dit khéng mudn gin lién véi Iy
thuyét, song didu duoc tin chic 13 trong trudng hop ché phim nén giai phéng kéo
dai 16m, nhu vién nén to, thi cin phai c6 thoi gian hoa ran dai hon dé thuc hién
viéc gia nhiét vio phia trong ctia ché phim so véi truomg hop clia ché phim tuong
g ¢6 kich ¢& nho hon. Nhiét d6 cang cao cang lam tang tdc do din nhiét va do

do6 lam gidm thoi gian hod ran céan thiét.
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Budce hoa rén ¢) ¢6 thé thyc hién trong budng sdy. C6 loi, néu budc hod ran
¢) duge thuc hién trong tAng chay tu do cta cac ché pham nén giai phong kéo dai
nhu trong ndi bao ching han. N&i bao nay cho phép thuc hién buéc hoa ran kiéu
timg mé hiéu qua ma tiép d6 co6 thé thuc hién ludn budc bao ma khong can vain
chuyén cac ché phdm dang liéu, nhu cac vién nén ching han. Quy trinh nhu vay ¢
thé gdm céc budc:

(a) phéi tron it nhét

(1) it nhat mot polyetylen oxit c6 trong lugng phan i it nhat bang 1000000

trén co s& phép do luu bién, va

(2) it nhat mot hoat chét,

dé tao ra hdn hop;

(b) tao hinh hdn hop néu trén dé tao ra ché pham nén giai phong kéo dai dudi dang
vién nén bang cach dap truc tiép;
(c) hoa rén vién nén néu trén bang cach

- dua tAng chay tu do ciia cac vién nén téi nhiét d6 nim trong khoang tir
62°C t61 90°C, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 70°C t&i 90°C trong khodng thoi
gian it nhét 1a 1 phut hodc it nhét 1a 5 phit, t5t hon 1a it nhét 13 30 phit, trong ndi
bao va

- sau 46 lam ngudi téng chay tu do cua céc vién nén xuéng nhiét do dudi
50°C;
va sau do
(d) bao duoc phdm dang liéu trong ndi bao.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, budc hoa rén bd sung co thé tiép sau budc
d) dé bao dugc phim dang lidu. Budc hod rin bd sung c6 thé dugce tién hanh nhu
d3 md ta cho budc hod rén ¢). Theo cac phuong 4n nhit dinh nhu vy, tot hon néu
nhiét d6 hoa rin ciia budc hoa rin bd sung it nhét 1a 70°C, it nhat 14 72°C hoic it
nhét 14 75°C, va t&t hon néu thdi gian hoa rin ndm trong khoang tir 15 phut t6i 1
gid, nhu khoang 30 phut chang han.

Theo cc phuong an nhat dinh, chit chdng oxy hoa, vi du BHT
(hydroxytoluen da butyl hoa) dugc bd sung vao hdn hop nay.
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Theo cac phrong 4n nhit dinh, budc hoa rin ¢) dan dén su giam vé ty trong
ctia ché phim nén giai phong kéo dai, t6i muc ty trong cta ché phim nén giai
phong kéo dai duoc hoa rén 14 thap hon ty trong ctia ché pham nén giai phong kéo
dai trude bude hoa rin c). Tét hon 13, ty trong ciia ché phim nén giai phong kéo
dai dugc hod rin so véi ty trong ciia ché phim nén giai phong kéo dai chua dugc
ho4 ran thp hn it nhat 1a 0,5%. Tét hon nita 13, ty trong ctia ché phim nén giai
phong kéo dai dugce hod rin so véi ty trong cia ché phim nén giai phéng kéo dai
chua duogc hoa rin thip hn it nhit 13 0,7%, it nhét 1 0,8%, it nhat 12 1,0%, it nhit
12 2,0% hodc it nhét 13 2,5%. Mic du khong mudn gén lién véi ly thuyét, song
~ didu duoc tin chic 1a ché phim nén giai phéng kéo dai, do sw khéng c6 mit cia ap
suét cao trong budc hod ran ¢), gian nd, din dén 1am giam ty trong.

Theo mot khia canh khac cia sang ché, ty trong ciia ché phdm nén giai
phong kéo dai trong duoc pham dang lidu rén giai phong kéo dai ding qua dudng
miéng, tdt hon 1a trong dugc phém dang lidu chira oxycodon HCI 1am hoat chét, 1a
béng hoac nhé hon 1,20g/crn3 . Tét hon 13, né bé‘mg hodc nhé hon khoang
1,19g/cm’, bang hodc nhé hon khoang 1,18g/cm’, hodc bang hodc nhé hon khoang
1,17g/em’. Vi du, ty trong cta ché phidm nén giai phéng kéo dai 12 ndm trong
khoang tir 1,10g/cm’ t&i 1,20g/cm’, ndm trong khoang tir 1,11g/cm’ t6i 1,20g/cm’,
hoic ndm trong khoang tir 1,11g/cm’ tdi 1,19g/cm3 . Tét hon 13, n6 nim trong
khoang tir 1,12 g/em® t6i 1,19g/cm’® hodc ndm trong khoang tir 1,13g/em’ t6i
1,19g/cm’, tt hon nita 12 nim trong khoang tir 1,13g/cm’ t6i 1,18g/cm’.

Tét hon, néu ty trong ciia ché pham nén giai phong kéo dai dugc xac dinh
theo nguyén ly Archimedes Principle bang cach sir dung mét chat 16ng c6 ty trong
da biét (pg). Ché phdm nén giai phong kéo dai dau tién duge can trong khong khi
va sau d6 dugc ngdm trong chit 1ong va duogc can. Tir hai trong lugng nay, ty
trong cta ché phim nén giai phong kéo dai p c6 thé duoc xac dinh bang cong
thirc:

A
= —— . D0
p 1-3 P

trong d6 p 1a ty trong ctia ché phim nén giai phong kéo dai, A 13 trong lugng cia
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ché phdm nén giai phong kéo dai trong khong khi, B 13 trong lugng ciia ché phdm
nén giai phong kéo dai khi duge ngam trong chit 16ng va p, 14 ty trong ctia chét
16ng & mot nhiét dd nhat dinh. Chéit 1ong thich hop c6 ty trong da biét py dugc dua
ra lam vi du 13 hexan.

Tt hon 13, ty trong ctia mot ché phdm nén giai phéng kéo dai duge xac
dinh bang cach st dung thiét bj can Top-loading Mettler Toledo Model # AB 135-
S/FACT, Serial # 1127430072 va b dung cu xac dinh ty trong 33360. Tét hon 14,
hexan duoc ding 1am chit 16ng c6 ty trong da biét p,.

Céc gia tri ty trong dugc dua ra trong bdn mo ta nay 1a tuong Ung véi ty
trong cia ché phdm nén giai phong kéo dai & nhiét do trong phong.

Tét hon, néu ty trong cta ché phdm nén giai phong kéo dai dugc dung dé
chi ty trong ctia ché phdm chwa dugc bao, vi du ty trong ciia vién nén nhan. Theo
cac phuong 4n ndy, trong d6 ché phdm nén giai phéng kéo dai duoc bao, vi du
trong d6 ché pham nén giai phong kéo dai dugc dura vao budc bao d) sau buée hoa
ran c), thi tot hon néu ty trong ctia ché pham nén giai phéng kéo dai duoc do trude
khi thire hién budc bao, hodc biang cach loai bé 16p bao ra khéi ché pham nén giai
phong kéo dai da dugc bao va sau d6 xac dinh ty trong ciia ché pham nén giai
phong kéo dai chua dugc bao.

Theo cac phuong an néu trén, polyetylen oxit cé trong luong phén tr cao
6, trén co s& phép do luu bién, trong lugng phan tr nim trong khoang tir
2000000 ti 15000000 hodc ndm trong khoang tir 2000000 t&i 8000000 c6 thé
duoc st dung. Cu thé 13, cac polyetylen oxit co, trén co sé phép do hru bién, trong
lwong phén tir bang 2000000, 4000000, 7000000 hodc 8000000 co thé dugc sir
dung. Cu thé 13, cic polyetylen oxit ¢6, trén co s& phép do luu bién, trong luong
phan tir bing 4000000, c6 thé duoc sir dung.

Theo cac phuong 4n trong d6 hdn hop con chira it nhit mot polyetylen oxit
c6 trong luong phan tir thip duoc st dung trong s cac polyetylen oxit c6 trong
luong phan tir nhé hon 1000000 trén co sé phép do luu bién, nhu cac polyetylen
oxit c6 trong luong phan tr ndm trong khoang tir 100000 ti 900000 trén co s&

phép do luu bién c6 thé dugc sir dung. Viée bd sung cac polyetylen oxit c6 trong
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lwong phan tir thdp nhu vay c6 thé duoc 4p dung dé 1am bién d6i mot cach dic biét
tbc do giai phong nhu nang cao tdc d6 giai phong ciia ché phAm ma néu khong thi
lam chim tbc d giai phong cho muc dich cu thé. Theo cac phuong an nhu vay it
nhit mot polyetylen oxit c6, trén co s& phép do luu bién, trong lwong phan tir bang
100000 c6 thé duge st dung.

Theo céc phuong an nhét dinh nhu vay, hén hop chira it nhit mot
polyetylen oxit ¢6 trong luong phan tir it nhit bang 1000000 trén co s& phép do
luu bién va it nhit mét polyetylen oxit ¢ trong lugng phén tir nho hon 1000000
trén co s& phép do luu bién, trong d6 hdn hop nay chira it nhat 13 10% (trong
lwong) hodc it nhat 1a 20% (trong luong) polyetylen oxit c6 trong lwong phan tir
nho hon 1000000 trén co s& phép do lwu bién. Theo cic phuong an nhét dinh nhu
vay nhiét do hoa rin nhé hon khoang 80°C hodc tham chi 12 nhé hon khoadng
77°C.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, tong ham lugng polyetylen oxit trong hdn
hop it nhét bang khoang 80% (trong luong). Mic di khong mudn gin lién véi ly
thuyét bat ky, song didu duoc tin chic 1a cac ham lugng cao ciia polyetylen oxit
tao ra dd bén ép nhu duoc md ta trong ban mé ta, nhu d6 bén giy va kha ning
chéng chiét béng rugu. Theo cac phuong an nhit dinh nhu vay, hoat chat 1a
oxycodon hydroclorua va hén hop chira nhidu hon khoang 5% (trong lugng) 1a
oxycodon hydroclorua.

Theo céc phuong 4n nhit dinh nhu vay, ham luong trong hdn hop cua it
nhit mot polyetylen oxit c6 trong luong phan tir it nhit bang 1000000 trén co s&
phép do liru bién it nhat 14 80% (trong luong). Theo cac phuong 4n nhét dinh, ham
lwong trong hdn hop cua it nhdt mot polyetylen oxit ¢6 trong lwong phan tir it nhit
bang 1000000 trén co s& phép do Iuwu bién it nhit 12 85% hodc it nhit bang khoang
90% (trong lugng). Theo cdc phuong an nhu vy, polyetylen oxit cd, trén co s&
phép do Iuu bién, trong lwong phan tir it nht bang 4000000 hoic it nhit bang
7000000 c6 thé digc sir dung. Theo cac phuong an nhét dinh nhu vay, hoat chét 1a
oxycodon hydroclorua hoidc hydromorphon hydroclorua, mic du cac hoat chit

khéc cling c6 thé duogc sir dung theo khia canh ndy cla sang ché, va hdn hop chira
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nhiéu hon khoang 5% (trong lugng) oxycodon hydroclorua hoic hydromorphon
hydroclorua.

Theo cic phuong 4n nhét dinh trong d6 ham lugng thudc trong hdn hop it
nhat bang khoang 20% (trong luong) thi ham lugng polyetylen oxit ¢ thé thap t6i
khoang 75% (trong lugng). Theo mdt phuong an khéc, trong d6 ham luong thube
trong hén hop 1a ndm trong khoang tir 25% (trong luong) téi 35% (trong lugng),
thi ham lugng polyetylen oxit c¢6 thé nam trong khoang tir 65% (trong luong) t6i
75% (trong lugng). Vi du, theo cac phuong 4n trong d6 ham luong thube trong
hén hop 1a khoang 32% (trong lugng) thi ham luong polyetylen oxit c6 thé bing
khodng 67% (trong lugng).

Theo céc phuong an nhét dinh cla sang ché, magie stearat dugc bd sung
trong hodc sau quy trinh hoa ran/budc hoa ran dé tranh viée cac vién nén dinh vao
nhau. Theo cic phuong 4n nhit dinh nhu vy, magie stearat duge bd sung khi két
thiic quy trinh hod rdn/buéce hod rén trude khi 1am ngudi cac vién nén hoic trong
khi 1am ngudi cac vién nén. Céc tac nhan chéng dinh khic c6 thé duge st dung
gém bot dé, silic oxit, silic oxit hun khoi, silic dioxit keo, canxi stearat, sép
cacnauba, cac rugu béo mach dai va cic sdp, nhu axit stearic va rugu stearylic,
dau khoang, parafin, xenluloza vi tinh thé, glyxerin, propylen glycol, va polyetylen
glycol. Ngoai ra hoac theo cach khéc, viéc bao co thé dugc bit ddu & nhiét do cao.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, trong d6 budc hoa rin ¢) duoc tién hanh
‘trong ndi bao, su dinh ciia cac vién nén c6 thé tranh duoc hodc su dinh cia cac
vién nén c6 thé dugc tach ra bang cach ting tdc d6 ndi trong budc hoa rin hoic
sau budc hoa ran, trong truong hop sau vi du trude khi hodc trong khi 1am ngudi
cac vién nén. Tc d6 ndi dugc tang 1én tGi tbc d6 ma & do tit ca cc vién nén tach
ro1 nhau ra hodc khong c6 su dinh x4y ra.

Theo cac phuong 4n nhat dinh cta sang ché, viéc bao phim dau tién hoic
mot phén ctia su bao phim dugc ap dung trude khi thuc hién budce hod rin c). Viée
bao phim nay tao ra mot “1dp bao ngoai” cho cac vién nén hodc ché pham nén giai
phéng kéo dai dé tao chirc ning 1am tic nhan chéng dinh, tic 1a dé tranh viée cac

ché phim hoic céc vién nén dinh vao nhau. Theo cic phwong 4n nhét dinh nhu
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vy, viéc bao phim dugc 4p dung trudc budc hoa rin 1a qua trinh bao phim
Opadry. Sau budc hod rdn c), mot budc bao phim khac c¢6 thé dugce tién hanh.

Sang ché ciing bao ham dugc phdm dang lidu rin giai phong kéo dai dung
qua dudng miéng bit ky co thé tao ra dugc béi quy trinh bit ky nhu duoc md ta &
trén.

Mot cach doc 1ap, sang ché cling dé cép téi cac dugce phém dang lidu rén
giai phong kéo dai dung qua duong miéng.

Theo c4c phuong an nhét dinh, sing ché dé cap t6i cac duge phim dang
lidu ran giai phong kéo dai dung qua dudng miéng chira ché pham nén giai phong
kéo dai chira hoat chét dudi dang vién nén hozc da hat, trong d6 vién nén hoic da
hat riéng 1& ndy c6 thé it nhat 1a dugc 1am bet ma khong 1am gy, khac biét & chd,
d0 day ctia vién nén hodc cta da hat riéng r& sau khi 1am bet c6 d6 day twong g
khong qué 60% do day cta vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi 1am bet, va
trong d6 vién nén da lam bet hodc da hat da 1am bet néu trén tao ra tdc do phan ra
in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (1ong quay) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc md phéng khong cbd cac enzym (SGF) & 37°C,
khac biét & chd, ham luong phin tram hoat chit da giai phong ¢ 0,5 gio hodc & 0,5
va 0,75 gio, hodc & 0,5, 0,75 va 1 gio, hoac ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gio hodc & 0,5,
0,75, 1, 1,5 va 2 gio phén ra c6 d6 1éch khong qua 20% gia tri & mdi trong s cac
thoi diém néu trén so véi téc dd phén rd in-vitro twong ung cla vién nén ddi
chimg hoic da hat d6i ching khéng duoc 1am bet.

Theo cac phuong an nhat dinh nhu vay, vién nén hodc da hat riéng ré& nay
c6 thé it nhét 13 dugc 1am bet ma khong 1am gay, khac biét & chd, do day cia vién
nén hodc da hat riéng r&€ sau khi lam bet c6 do day twong g khong qué 50%,
hozc khong qua 40%, hodc khong qua 30%, hodc khong qua 20%, hodc khong qua
16% do day ctia vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi lam bet, va trong d6 vién
nén da lam bet hoac da hat da lam bet néu trén tao ra tbc do phan ra in-vitro, khi
duogc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) ¢ 100 vong/phut trong 900mL
dich da day dugc mo phéng khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C, khac biét & chd,

ham lugng phén tram hoat chit da giai phéng & 0,5 gio hodc ¢ 0,5 va 0,75 gio,
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hodc ¢ 0,5, 0,75 va 1 gio, hoac & 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gio¢ hoac ¢ 0,5, 0,75, 1, 1,5 va
2 gi® phéan rd c¢6 d6 1éch khong qua 20% gi4 tri hodc khong qué 15% gid tri & mdi
trong sd cac thoi diém néu trén so véi tbc @6 phan i in-vitro twrong Ung cia vién
nén dbi ching hodc da hat dbi ching khong dugc 1am bet.

Theo cic phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i dugc phdm dang lidu
rin giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché pham nén giai phéng kéo
dai chira hoat chit duéi dang vién nén hodc da hat,
trong d6 vién nén hodc da hat riéng ré nay c6 thé it nhit 1 duge 1am bet ma khong
lam gdy, khac biét & chd, d6 day ciia vién nén hoic cia da hat riéng ré& sau khi lam
bet c6 do day twong ung khong quéa 60% do day cta vién nén hodc da hat riéng ré&
trrde khi 1am bet, va trong d6 vién nén da lam bet hodc da hat da lam bet néli trén
va vién nén ddi ching hodc da hat dbi ching khéng duogc lam bet tao ra toc do
phan ra in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100
vong/phat trong 900mL dich da day dugc md phéng khong c6 cac enzym (SGF) &
37°C, 1a niim trong khoang tir 5 t6i 40% (trong lugng) hoat chét di giai phong sau
0,5 gio. '

Theo c4c phuong 4n nhit dinh nhu vy, vién nén hoic da hat riéng ré nay
c6 thé it nhit 12 duoc lam bet ma khong 1am gy, khac biét & chd, do day cua vién
nén hoic cta da hat riéng r€ sau khi 1am bet cé do day tuong tng khong qua 50%,
hodc khong qua 40%, hodc khong qua 30%, hodc khong qua 20%, hodc khong qua
16% do day ctia vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi lam bet, va trong dé vién
nén da lam bet hodc da hat d3 1am bet néu trén va vién nén dbi chiung hoic da hat
d6i chimg khéng duoc 1am bet tao ra tbc d6 phan ra in-vitro, khi duoc do trong
thiét bi USP apparatus 1 (10ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day
dugc mo phong khong c6 cac enzym (SGF) ¢ 37°C, 1a nim trong khoéng tir 5 t6i
40% (trong luong) hoat chat da giai phéng sau 0,5 gio hoidc la nim trong khoang
tir 5 t61 30% (trong lwong) hoat chat da giai phong sau 0,5 gio hodc 1a nim trong
khoang tir 5 t61 20% (trong luong) hoat chit da giai phong sau 0,5 gior hodc nim
trong khoang tir 10 t6i 18% (trong lugng) hoat chét da giai phong sau 0,5 gio.

Theo cc phuong 4n nhit dinh, sang ché d& cap t6i duge pham dang liéu
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ran giai phong kéo dai diing qua duong miéng chira ché phim nén giai phéng kéo
dai chira hoat chét duéi dang vién nén hodc da hat, trong d6 vién nén hodc da hat
riéng r& nay co thé it nhét 12 dugc 1am bet ma khong lam gay, khac biét & chd, do
day cua vién nén hodc da hat riéng r& sau khi 1am bet c6 d¢ day tuwong rng khong
qua 60% d6 day cua vién nén hodc da hat riéng ré€ trudc khi lam bet, va trong do
vién nén da dugc lam bet hodc khong dugce lam bet hodc da hat da dugc lam bet
hodc khong dugce lam bet tao ra tdc do phén r3 in-vitro, khi dugc do trong thiét bi
USP apparatus 1 (I6ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md
phong khong c6 cac enzym (SGF) chira 40% etanol & 37°C, khac biét & chd, ham
lwong phan tram hoat chit d4 giai phéng & 0,5 gio hodc & 0,5 va 0,75 gid, hodc &
0,5, 0,75 va 1 gid, hodc & 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gid hodc ¢ 0,5, 0,75, 1, 1,5 va 2 gio
phén rd ¢6 d6 1éch khong qua 20% gid tri at mdi 1an point so v6i tdc d phan ra in-
vitro tuong tng duoc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100
vong/phut trong 900mL dich da day dugc md phdéng khong c6 cac enzym (SGF) ¢
37°C khéng c6 etanol, bang cach sir dung vién nén déi ching da dugc lam bet va
khong duoc 1am bet hodc da hat d6i chtng da duoc lam bet va khong dugce lam
bet, mdt cach tuong Ung.

Theo céc phuong én nhét dinh nhu vay vién nén hodc da hat c6 thé it nhét
13 duoc lam bet ma khong lam gay, khac biét & chd, d6 day ctia vién nén hoic da
hat riéng r& sau khi lam bet c6 do day tuong tmg khong qua 60%, hodc khdng qua
50%, hoac khong qua 40%, hodc khong qua 30%, hodc kh6ng qua 20%, hodc
khoéng qua 16% do day cua vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi lam bet, va
trong d6 vién nén di dugc 1am bet hodc khong dugc lam bet hoic da hat riéng ré&
tao ra tdc do phan ra in-vitro, khi dugc do trong thiét bj USP apparatus 1 (1ong
quay) ¢ 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md phong khdng c6 cac
enzym (SGF) chita 40% etanol & 37°C, khac biét & chd, ham luong phén tram
hoat chét da giai phéng ¢ 0,5 gio hodc & 0,5 va 0,75 gio, hoac ¢ 0,5, 0,75 va 1 gio,
hodc ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gio hodc ¢ 0,5, 0,75, 1, 1,5 va 2 gio phan ra c6 do léch
khong qua 20% gia tri hodc khong qua 15% gia tri & mdi trong sd cac thoi diém

néu trén so v4i tbc do phén rd in-vitro twong ung dugc do trong thiét bi USP
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apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mé phong
khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C khong c6 etanol, str dung vién nén dbi chung
hoic da hat di chirng duoc 1am bet va khong dugce 1am bet, mot cach twong Ung.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé cap téi duge phém dang liéu
rén giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché phim nén giai phong kéo
dai chira hoat chét duéi dang vién nén hodc da hat,
trong d6 vién nén hodc da hat riéng ré& nay co thé it nhat 12 duoc lam bet ma khong
lam gdy, khac biét & éh5, do day cua vién nén hoac da hat riéng ré& sau khi lam bet
c6 do day tuong ng khong qua 60% do day cia vién nén hodc da hat riéng ré
trude khi lam bct, va trong d6 vién nén da duc_yc lam bet hoac khong dugce lam bet
hodc da hat d3 duoc lam bet hodc khong duge 1am bet tao ra tdc do phén ra in-
vitro, khi dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut
trong 200mL dich da day dugc mo phong khong cé cac enzym (SGF) chira 40%
hodc 0% etanol & 37°C, la nam trong khdéng tir 5 t6i 40% (trong luong) hoat chét
da giai phéng sau 0,5 gio.

Theo cac phuong an nhat dinh nhu vay, vién nén hoic da hat riéng ré nay
c6 thé it nhét 12 duge 1am bet ma khong 1am giy, khac biét & chd, do day cuia vién
nén hodc da hat riéng r€& sau khi 1am bet c6 do day tuong tng khong qua 50%,
hoac khong quéa 40%, hodc khong quéa 30%, hodc khong qua 20%, hodc khong qua
16% d0 day ctia vién nén hodc da hat riéng r€ trude khi 1am bet, va trong 46 vién
nén da dugc lam bet hodc khong dugce 1am bet hoac da hat da dugc 1am bet hodc
khong duoc lam bet tao ra tbc do phan ra in-vitro, khi dugc do trong thiét bi USP
apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo phong
khong c6 cac enzym (SGF) chtta 40% hoac 0% etanol & 37°C, 1a nim trong
khoang tir 5 t61 40% (trong luong) hoat chat d4 giai phéng sau 0,5 gio hoic 1a nam
trong khoang tir 5 t6i 30% (trong luong) hoat chét da giai phong sau 0,5 gior hodc
12 nim trong khoang tir 5 t6i 20% (trong lugng) hoat chét da giai phong sau 0,5
gi®r hodc 13 ndm trong khoang tir 10 t&i 18% (trong lugng) hoat chét da giai phong
sau 0,5 gio.

Céc ché phdm dang liéu nhu vy c6 thé dugc bao ché nhu duge mo ta &
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trén.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cap téi duge phim dang lidu
ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché phim nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mot polyetylen oxit c¢6 trong lwong phén tir it nhét bang 1000000
trén co so phép do lru bién; va

(2) it nhit mot hoat chit, tbt hon 1a dugc chon tir cac thube giam dau

opioid; va
trong d6 hén hop chira it nhét 1a 80% (trong hrgng) polyetylen oxit. Hon hop nay
cling ¢6 thé chira it nhat 1 85 hodc 90% (trong lugng) polyetylen oxit. Theo cac
phuong 4n nhét dinh nhu vy trong d6 hén hop chira it nhit 14 80% (trong lugng)
polyetylen oxit, thi hoat chit 13 oxycodon hydroclorua hoic hydromorphon
hydroclorua va hén hop chira nhidu hon khoang 5% (trong lwgng) 14 oxycodon
hydroclorua hodc hydromorphon hydroclorua.

Theo c4c phwong 4n nhét dinh nhu vay hdn hop chira it nhit 13 80% (trong
luong) polyetylen oxit ¢6 trong lugng phan tir it nhat bang 1000000 trén co s&
phép do luu bién.

Theo cac phwong 4n nhéit dinh, sang ché dé cép t6i duge phdm dang lidu
rén giai phong kéo dai dung qua dudng miéng chira ché phidm nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phéng kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nhét mot polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir it nhat bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 10mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nhét 1 85% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duge phim dang lidu
rn giai phong kéo dai dung qua duong miéng chira ché pham nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phéng kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mdt polyetylen oxit c6 trong lgng phén tir it nht bang 1000000
trén co s phép do Iuu bién; va

(2) 15mg hodc 20mg oxycodon hydroclorua; va

-46-



34674

trong d6 hdn hop chira it nhét 1a 80% (trong lrong) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhéit dinh, sang ché d& cap t6i dugc phim dang lidu
rén giai phéng kéo dai ding qua dudong miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén gi4i phong kéo dai nay bao gébm hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mot polyetylen oxit c6 trong luong phan tir it nhit bing 1000000
trén co s phép do Iuu bién; va

(2) 40mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 13 65% (trong luong) polyetylen oxit.

Theo cic phuong 4n nhét dinh, séng ché dé cép téi duoc phdm dang liéu
rn giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phéng kéo
dai, ché phim nén giai phéng kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhét 1a:

(1) it nh4t mdt polyetylen oxit c6 trong lugng phan tir it nhat bang 1000000
trén co so phép do luu bién; va

(2) 60mg hodc 80mg oxycodon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 12 60% (trong lwgng) polyetylen oxit.

Theo cac phwong 4n nhét dinh, sang ché dé cip téi dugc phdm dang lidu
rén giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gom hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nhit mot polyetylen oxit c6 trong lugng phén tir it nhat bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 8mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hén hop chira it nhét 12 94% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sing ché dé cp téi dugc phim dang lidu
rén giai phéng kéo dai ding qua dudong miéng chira ché phidm nén giai phong kéo
dai, ché phAm nén giai phong kéo dai nay bao gdbm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nh4t mét polyetylen oxit ¢ trong lirgng phan tir it nhat bang 1000000
trén co sé phép do luu bién; va

(2) 12mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nht 12 92% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cap t6i duge phim dang lidu
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rin giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phim nén giai phéng kéo
dai, ché pham nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhét 1a:

(1) it nhit mét polyetylen oxit ¢6 trong lwgng phan tir it nhét bang 1000000
trén co s& phép do luu bién; va

(2) 32mg hydromorphon hydroclorua; va
trong d6 hdn hop chira it nhit 1a 90% (trong lwong) polyetylen oxit.

Theo cic phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duoc phim dang lidu
ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché pham nén giai phong kéo
dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhit 1a:

(1) it nhit mot hoat chét, t6t hon 13 duogc chon tir cac thube giam dau
opioid;

(2) it nhat mét polyetylen oxit ¢6 trong lwong phan tir it nhat bang 1000000
trén co s phép do Iuu bién; va

(3) it nhit mot polyetylen oxit c¢6 trong lugng phan tir nhé hon 1000000
trén co s& phép do luu bién. Theo cac phuong 4n nhat dinh nhu vay hén hop chira
it nhét lév 80% (trong luong) polyetylen oxit. Hon hop nay ciing c6 thé chira it nhét
1a 85 hoidc 90% (trong luong) polyetylen oxit. Theo cac phuwong an nhit dinh nhu
véy trong d6 hén hop chira it nhat 13 80% (trong lwong) polyetylen oxit, hoat chét
1a oxycodon hydroclorua hodc hydromorphon hydroclorua va hdn hop chira nhiéu
hon khodng 5% (trong luong) 1a oxycodon hydroclorua hodc hydromorphon
hydroclorua. Hon hop nay ciing c6 thé chia tir 15 téi 30% (trong luong)
polyetylen oxit c6 trong lirgng phén tir it nhit bang 1000000 trén co s& phép do
lru bién; va tir 65 t6i 80% (trong luong) polyetylen oxit ¢é trong luong phan tir
nho hon 1000000 trén co s& phép do luu bién, hodc hdn hop nay c6 thé chira it
nhét 12 20% (trong lwong) hodc it nhit 12 30% (trong luong) hodc it nhat 1a 50%
(trong luong) polyetylen oxit ¢ trong lwgng phan tir it nhat bang 1000000 trén co
s& phép do luu bién.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i dugc pham dang lidu
rin giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché phdm nén giai phong kéo

dai, ché phim nén giai phéng kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:
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(1) it nhat mét polyetylen oxit co, trén co s& phép do luu bién, trong luong
phan tir it nhét 13 800000 hoic it nhat 900000; va

(2) it nh4t mdt hoat chit dugc chon tir cac thudc giam dau opioid; va
trong d6 hdn hop chira it nhat 1a 80% (trong lugng) polyetylen oxit.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh cia sang ché chit nén giai phong kéo dai co
ty trong bang hoic nhé hon 1,20g/cm’. Theo cac phuong 4n nhit dinh nhu vay, ty
trong ciia ché phim nén giai phéng kéo dai Ia bing hoic nhd hon khoang
1,19g/cm’, t6t hon 14 bang hozc nhé hon khoang 1,18g/cm’ hodc bang hogc nhod
hon khoang 1,17g/cm’. Vi du, ty trong ctia ché phdm nén gidi phong kéo dai la
nim trong khoang tir 1,10g/cm’ t6i 1,20g/cm’, ndm trong khoang tir 1,11 g/em’ t6i
1,20g/cm’, hodc nim trong khoang tir 1,11 g/em’ t6i 1,19¢/cm’. Tét hon 13, n6 nam
trong khoang tir 1,12 g/em’ t6i 1,19g/cm3 hoic ndm trong khoang tir 1,13 g/em’ t6i
1,19g/cm3 , tot hon nira 1a nam trong khoang tir 1,13 g/cm3 to1 1,18g/cm3 . Tt hon
14, ty trong dugc xac dinh theo phuong phdp Archimedes Principle, nhu dugec mo
t4 & trén.

Theo c4c phuong an nhat dinh, sang ché dé cap t6i duge phidm dang liéu
ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo
dai, ché phim nén giai phong kéo dai nay bao gdm hdn hop chira it nhat 1a:

(1) it nhat mot polyetylen oxit ¢6 trong lwgng phan i it nhit bang 1000000
trén co s& phép do Iuu bién; va

(2) it nhit mot hoat chét; va
trong d6 ché phdm nén giai phong kéo dai nay khi dugc tién hanh thir nghiém vét
16m ¢6 lyc lam nut {t nhat 1a 110N.

Theo céc phuong 4n nhét dinh clia séng ché ché phdm nén giai phéng kéo
dai c6 Iuc 1am nut it nhét 12 110N, t5t hon 14 it nhat 1a 120N, it nht 1a 130N hodc
it nhit 13 140N, t6t hon nita 1 it nhdt 1a 150N, it nhat 1a 160N hogc it nhét 1a
170N, t6t nhat 12 it nhat 12 180N, it nhat 1a 190N hodc it nhat 1a 200N.

Theo c4c phuong an nhit dinh, sang ché d& cép t6i dugc phdm dang lidu
rin giai phong kéo dai diing qua dudng miéng chua ché phdm nén giai phong kéo

dai, ché phdm nén giai phong kéo dai nay bao gdm hén hop chira it nhat 1a:

-49-



34674

(1) it nh4t mot polyetylen oxit ¢6 trong lugng phan tir it nhit bang 1000000
trén co s& phép do Iuu bién; va

(2) it nhat mot hoat chét; va
trong d6 ché phdm nén giai phong kéo dai nay khi duge tién hanh thir nghiém vét
16m c6 “dd sau dam xuyén t&i khoang cach 1am nirt* it nhat 13 1,0mm.

Theo c4c phuong 4n nhéit dinh cta sang ché, ché pham nén giai phéng kéo
dai c6 khoang “dd siu dam xuyén toi vét nut” it nhét 12 1,0mm hodc it nhét 13
1,2mm, t6t hon 12 it nhit Ia 1,4mm, it nhit 12 1,5mm hodc it nhat 1a 1,6mm, tét
hon nita 13 it nhat 13 1,8mm, it nhat 12 1,9mm hodc it nhat 1a 2,0mm, tot nhat 12 it
nhat 12 2,2mm, it nhét 14 2,4mm hojc it nhét 1a 2,6mm.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh nhu vay cia sang ché, ché phdm nén giai
phong kéo dai c6 luc 1am nirt it nhat 1a 110N, 6t hon 14 it nhét 13 120N, it nhét 1a
130N hodc it nhat 1a 140N, 8t hon nita la it nhat 1a 150N, it nhat 1 160N hodc it
nhat 12 170N, t&t nhét 1a it nhit 1a 180N, it nhét 1a 190N hogc it nhét la 200N,
va/hodc khoang “dd sau dam xuyén téi vét ntt” it nhét 13 1,0mm hodc it nhét 1a
1,2mm, t6t hon 1a it nhat 1a 1,4mm, it nhit 1& 1,5mm hodc it nhat 1a 1,6mm, t6t
hon nita 13 it nhat 1a 1,8mm, it nhat 12 1,9mm hogc it nhit 1a 2,0mm, tot nhat 12 it
nhit 14 2,2mm, it nhit 13 2,4mm hodc it nhét 13 2,6mm. Su két hop cia bét ky
trong sb cac gia tri lwc 1am nit va khoang “do sau d4m xuyén t&i vét niit” 1a bao
gbm trong pham vi ctia sang ché.

Theo c4c phwong an nhat dinh nhu vay, ché phdm nén giai phong kéo dai
nay khi dugc tién hanh thir nghiém vét 16m chiu mot cong it nhat 1a 0,06] hoic it
nhat 1a 0,087, t6t hon 14 it nhét 12 0,097, it nhat 1a 0,117 hodc it nhat 1a 0,137, t6t
hon nita 12 it nhat 1a 0,157, it nhét 14 0,17 hogc it nhét 1 0,197, tt nhét 14 it nhét
12 0,217, it nhat 13 0,23] hodc it nhét 13 0,25], ma khéng 1am nt.

Céc thong sb6 “luc 1am nut”, “d6 sdu dam xuyén t6i khoang céch lam nut”
va “cong” dugc xéac dinh trong thir nghiém vét 16m nhu dugc mo ta & trén, béng
cach st dung thiét bj Texture Analyzer nhu TA-XT2 Texture Analyzer (Texture
Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583). Luc lam nut

va/hodc khoang “dd sau dam xuyén téi vét nirt” c6 the dugce xéc dinh bang cach su
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dung ché phdm nén giai phong kéo dai chua duge bao hoic ché phdm nén giai
phong kéo dai da dugc bao. Tbt hon 13, luc 1am nit va/hodc khoang “dd sdu dam
xuyén t6i vét nit” duoc xac dinh trén ché pham nén giai phong kéo dai chua da
duge bao. Mic di khong mubn gin lién véi 1y thuyét, song diéu duoc tin chéc 1a
viéc bao, nhu viée bao duge 4p dung & bude d) clia quy trinh san xuét duge phim
dang lidu ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng nhu duge mo ta & trén,
khéng ¢6 anh huéng mot cach dang ké t6i luc lam nirt duge quan sat va/hoic
khoang “d6 sdu ddm xuyén t6i vét nit”. Do d6, Iuc 1am nit vi/hoic khoang “dd
sdu dam xuyén t6i vét nit” duge xac dinh cho mdt ché phdm nén giai phéng kéo
dai da duoc bao cu thé khong duge xem 14 thay ddi mot cach déng ké so véi cac
cac gia tri duoc xac dinh d6i voi ché phim nén gidi phong kéo dai chua da duge
bao.

Theo cic phuong an nhét dinh, ché pham nén giai phong kéo dai & dudi
dang vién nén hodc da hat, va vién nén hodc da hat riéng ré nay co thé it nhét 1a
dugc 1am bet ma khong 1am gy, khéc biét & chd, d6 day cta vién nén hoic cua da
hat riéng r€ sau khi 1am bet c6 dd day tuong ung khong qué 60% d¢ day cua vién
nén hodc da hat riéng r€ trude khi lam bet. Tbt hon 13, vién nén hoidc da hat riéng
€ bnay c6 thé it nhét 13 duoc 1am bet ma khong lam gay, khac biét & chd, do day
cua vién nén hoac da hat riéng r€ sau khi lam bet c6 d¢ day tuwong trng khong qua
50%, hoac khong qua 40%, hodc khong qué 30%, hodc khong qua 20%, hodc
khong qua 16% do day cta vién nén hodc da hat riéng ré& trude khi lam bet.

Tbt hon 13, viéc 1am bet cac vién nén hodc da hat riéng r€ dugc thuc hién
béng may ép ban, nhu may ép ban kiéu lang, hodc bing blia, nhu dugec mé ta &
trén.

Theo cac phwong 4n nhét dinh nhu vay ché phim nén giai phong kéo dai
dudi dang vién nén hodc da hat, va vién nén hodc da hat riéng r& nay co thé it nhat
la dugc lam bet ma khong lam gy, khac biét & ch(‘~>,v do day cua vién nén hodc cua
da hat riéng r€ sau khi lam bet c6 do day tuong tng khdng qué 60% do day cua
vién nén hodc da hat riéng ré& trude khi lam bet, va trong d6 vién nén da lam bet

hodc da hat da 1am bet néu trén tao ra téc d6 phén rd in-vitro, khi duge do trong
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thiét bj USP apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day
duge md phong khdng c6 cac enzym (SGF) & 37°C, khac biét & chd, ham luong
phan tram hoat chit da giai phong & 0,5 gié hodc & 0,5 va 0,75 gid, hoic & 0,5,
0,75 va 1 gio, hodc ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gid hodc & 0,5, 0,75, 1, 1,5 va 2 gio phén
18 ¢6 d6 1éch khong qua 20% gia tri & mdi trong sé cac thoi diém néu trén so véi
tbc @6 phan 13 in-vitro twong Umg ctia vién nén d6i chimg hoic da hat dbi ching
khong dugc lam bet. T6t hon 13, vién nén hodc da hat riéng 1€ nay co thé it nhét 1a
duoc lam bet ma khong 1am gy, khac biét & chd, do day ciia vién nén hodc da hat
riéng r€ sau khi lam bet c6 do day tuong &ng khong qua 50%, hodc khong qué
40%, hodc khong qué 30%, hodc khong qua 20%, hodc khong quéa 16% do day cua
vién nén hodc da hat riéng ré€ trudce khi lam bet, va trong d6 vién nén da lam bet
hodc da hat da 1am bet néu trén tao ra tdc do phan ra in-vitro, khi duoc do trong
thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day
duge mo phong khdng c6 cac enzym (SGF) & 37°C, khac biét & chd, ham luong
phén tram hoat chét da giai phéng ¢ 0,5 gio hodac ¢ 0,5 va 0,75 gid, hodc & 0.5,
0,75 va 1 gio, hodc ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gi¢ hodc ¢ 0,5, 0,75, 1, 1,5 va 2 gid phén
rd c¢6 do 1éch khong qua 20% gia tri hodc khong qua 15% gia tri & mdi trong sb
cac thoi diém néu trén so v6i toe dd phén ri in-vitro twong tmg cia vién nén ddi
chimg hodc da hat dbi chiung khong dugc 1am bet.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché dé cap t6i duoc pham dang liéu
rén giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché pham nén giai phéng kéo
dai, trong d6 ché phim nén giai phong kéo dai dudi dang vién nén hoic da hat, va
vién nén hodc da hat riéng r& nay c6 thé it nhét 1a dugc 1am bet ma khong lam gy,
khac biét & chd, do day ctia vién nén hodc cua da hat riéng r€ sau khi lam bet c6 do
day tuong ung khong qua 60% do day cia vién nén hodc da hat riéng ré& trude khi
lam bet, va trong d6 vién nén da dugc lam bet hodc khong dugc 1am bet hodc da
hat da dugc lam bet hodc khong duge lam bet tao ra tdc do phén i in-vitro, khi
dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phit trong 900mL
dich da day dugc mo phdng khong c6 cac enzym (SGF) chira 40% etanol & 37°C,

khac biét & chd, ham luong phan tram hoat chit d4 giai phong & 0,5 gio hodc & 0,5
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va 0,75 gio, hodc & 0,5, 0,75 va 1 gio, hodc ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gid hodc 6 0,5,
0,75, 1, 1,5 va 2 gid phan ra ¢6 do 1&éch khong qua 20% gia tri at mbi lan points so
vé6i tée do phén ri in-vitro trong tmg dugc do trong thiét bi USP apparatus 1 (16ng
quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da day dugc mé phong khodng ¢6 cac
enzym (SGF) & 37°C khong c6 etanol, bang cach sir dung vién nén dbi ching da
dugc lam bet va khong duge lam bet hodc da hat dbi ching di dugc lam bet va
khong dugc lam bet, mot cach tuong ung. Tt hon 13, vién nén hodc da hat c6 thé
it nhat 13 dugc 1am bet ma khong lam gy, khac biét & chd, d6 day cia vién nén
hodc da hat riéng r&€ sau khi lam bet c6 d¢ day tuwong tng khong qua 60%, hoic
khong qué 50%, hodc khong qud 40%, hodc khong qua 30%, hodc khong qua
20%, hodc khong qué416% do day cua vién nén hoaé da hat'riéng ré truge khi lam
bet, va tfong do6 vién nén da dugce lam bet hodc khdng dugc 1am bet hodc da hat
riéng ré tao ra tbc do phan ri in-vitro, khi duoc do trong thiét bi USP apparatus 1
(1ong quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da day duge md phéng khoéng cd
céc enzym (SGF) chira 40% etanol & 37°C, khac biét & chd, ham lugng phin trim
hoat chit da gidi phong & 0,5 gio hodc & 0,5 va 0,75 gid, hodc ¢ 0,5, 0,75 va 1 gio,
hodc ¢ 0,5, 0,75, 1 va 1,5 gio hodc & 0,5, 0,75, 1, 1,5 va 2 gio phan rd c6 do 1éch
khong qua 20% gia tri hoc khong qua 15% gia tri & mdi trong sb cac thoi diém
néu trén so véi téc do phan rd in-vitro tuong tmg duoc do trong thiét bi USP
apparatus 1 (I6ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day duge md phong
khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C khong c6 etanol, st dung vién nén dbi ching
hodc da hat ddi chimg dugc lam bet va khong dugce 1am bet, mt cach tuwong mg.

Theo c4c phuong 4n nhit dinh nhur vay ché phdm nén giai phong kéo dai,
khi chiu tdc dong luc tbi da khoang 196N hodc khoang 439N trong thir nghiém do
ciing vién nén, khong gay.

Tét hon 13, thi nghiém do cung vién nén dé x4c dinh d6 bén gdy cua cac
ché phém nén giai phong kéo dai dugc thuc hién trong thiét bi Schleuniger nhu
duoc mo ta & trén. Vi du, d6 bén gdy duoc xéac dinh béng cach st dung thiét bi
Schleuniger 2E /106 va cép mot luc tbi da khoang 196N, hoac thiét bi Schleuniger
Model 6D va cép mét luc tbi da khoang 439N.
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Pidu ciing d3 duoc quan sat thdy 1a cac ché phdm theo sang ché c¢6 d6 én
dinh ct gift, trong d6 ché pham nén giai phong kéo dai sau khi da duge cht giir &
25°C va 46 am twong dbi 60% (RH) hodc 40°C va do 4m twong déi 75% (RH)
trong it nhét 1a 1 thang, tot hon nita 13 trong it nhét 13 2 thang, trong it nhét 1a 3
thang hoic trong it nhit 12 6 thang, tao ra tbc o phan ra, khi duge do trong thiét bi
USP apparatus 1 (1dng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md
phoéng khong ¢6 cac enzym (SGF) & 37°C, khac biét & chd, ham lugng phin trim
hoat chét da giai phong & 1 gid hodc & 1 va 2 gid, hodc & 1 va 4 gid, hodc & 1,2 va
4 gi0, hodc & 1, 4 va 12 gio, hodc & 1, 2, 4 va 8 gido hodc ¢ 1, 2, 4, 8 va 12 gio
phén rd ¢6 dd 1éch khong qua 15% gia tri, t6t hon 1a khong qua 12% gia tri hoic
khong qua 10% gia tri, tot hon nita 12 khong qué 8% gia tri hoac khong qua 6%
gia tri, t6t nhit 1a khong qué 5% gia tri & mdi trong sd cac thoi diém néu trén so
v6i tbe dd phén rd in-vitro trong g ctia ché phim ddi chimg trude khi cét gif.
Tét hon 13, ché phdm nén giai phong kéo dai dugc cét giir trong cac lo thube vién,
nhu céc lo thube 100 vién. Su két hop bat ky clia cac thoi gian cat giir, cac thoi
diém v& thoi gian phén rd va cic gidi han vé do léch da néu trén 1a ndm trong
pham vi ctia sang ché.

Theo mot khia canh v& d6 6n dinh cit giit khac, ché phim nén giai phong
kéo dai sau khi d duge cat gitt & 25°C va do 4m tuong dbi 60% (RH) hozc & 40°C
va do Am twong dbi 75% (RH) trong it nhét 1a 1 thang, t6t hon nita 13 trong it nhét
1a 2 thang, trong it nhit 12 3 thang hodc trong it nhét 13 6 thang, chira mot ham
lwong cia it nhit mot hoat chit theo % (trong lugng) so véi yéu cdu ghi nhan cia
hoat chét cho ché phim nén giai phéng kéo dai c6 do 1éch khong qua 10% gia tri,
t6t hon 1a khong qué 8% gia tri hoic khong qué 6% gia tri, t6t hon nira 1a khong
qué 5% gia tri hodac khong qua 4% gié tri hodc khong qua 3% gid tri so véi ham
luong trong tng cia hoat chét theo % (trong lwgng) so véi yéu cAu ghi nhan cia
hoat chét cho ché phdm nén giai phong kéo dai cia ché pham ddi ching trude khi
ct gitt. T6t hon 13, ché phdm nén giai phong kéo dai dugc ct gifr trong céc lo
thudc vién, nhu cac lo thube 100 vién. Sy két hop bat ky clia néu trén cac thoi gian

cat gift va cac gigi han vé dg léch 1a ndm trong pham vi cia sang ché.
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Theo cac phuong 4n nhét dinh nhu vy, hoat chét 1 oxycodon hydroclorua.

Tét hon 13, ham lugng cua it nhit mot hoat chét theo % (trong luong) so
v6i yéu cdu ghi nhan cta hoat chat cho ché pham nén giai phong kéo dai duge xac
dinh bang cach chiét it nhit mot hoat chat tir ché pham nén giai phong kéo dai va
sau d6 phén tich bang cach st dung phép sic ky 1ong hiéu sut cao. Theo céc
phuong an nhét dinh, trong do6 it nhit mot hoat chét 1a oxycodon hydroclorua, tt
hon 12 ham lugng oxycodon hydroclorua theo % (trong luong) so vé6i yéu cau ghi
nhan cta oxycodon hydroclorua cho ché phidm nén giai phong kéo dai dugc xéc
dinh bang cach chiét oxycodon hydroclorua tir ché phdm nén giai phong kéo dai
bang hén hop theo ty 16 1:2 ciia axetonitril va dich da day dugc mo phéng ma
khong c6 enzym (SGF) duéi su khudy tir khong ddi cho dén khi ché pham nén giai
phong kéo dai duge phan tan mot cach hoan toan hodc dé qua dém va sau d6 phan
tich bang cach st dung phép sic ky 1ong hiéu suat cao, tot hon 1a phép sic ky 1ong
hiéu suét cao dao pha. Theo cic phuong 4n nhét dinh nhu vay, trong d6 ché pham
nén giai phong kéo dai duéi dang cac vién nén, tot hon 1a ham luong oxycodon
hydroclorua theo % (trong luwong) so véi yéu ciu ghi nhdn cia oxycodon
hydroclorua cho céc vién nén dugc x4c dinh bang cach chiét oxycodon
hydroclorua tir hai nhém mudi vién nén véi mdi nhém bang 900mL ctia hdn hop
co ty 1€ 1:2 cta axetonitril va dich da day dugc mo6 phéong ma khong cé enzym
(SGF) duéi su khudy tir khong dbi cho dén khi cac vién nén duge phan tan mot
cach hoan toan hodc dé qua dém va sau d6 phan tich bang cach st dung phép sic
ky 1éng hiéu sudt cao, tot hon 12 phép sic ky 16ng hiéu suét cao dao pha. Tét hon
13, cac két qua thir nghiém 14 cAc gié tri trung binh trong hai lan do.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, sang ché dé cap t6i dugc phim dang lidu
rin giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng trong d6 duge pham dang liéu tao
ra tdc d6 phan rd hoat chét da giai phong sau 1 gior 1a nam trong khoang tir 12,5 t6i
55% (trong lugng), hoat chit da giai phong sau 2 gid 14 ndm trong khoang tir 25
t61 65% (trong lwong), hoat chét da giai phong sau 4 gio 1a nim trong khoang tir
45 toi 85% (trong luong) va hoat chét da giai phéng sau 6 gior 13 ndm trong

khoang tir 55 t6i 95% (trong luong), va tiy ¥ 14 hoat chat da giai phong sau 8 gior
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nim trong khoang tir 75 t6i 100% (trong lugng), khi dugc do trong thiét bi USP
apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phtt trong 900mL dich da day dugc mé phong
khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C. Tét hon 13, dugc phdm dang lidu tao ra toc do
phan ra hoat chét da giai phong sau 1 gio 1a nim trong khoang tir 15 t6i 45%
(trong luong), hoat chit da giai phong sau 2 gid 1a nim trong khoang tir 30 t&i
60% (trong luong), hoat chét da giai phéng sau 4 gid 12 ndm trong khoang tir 50
t61 80% (trong lrong) va hoat chét da giai phong sau 6 gidr 1a nim trong khoang tir
60 t6i 90% (trong luong) va tiy v 13 hoat chit da gidi phéng sau 8 gior 1a nim
trong khoang tir 80 téi 100% (trong lugng), khi duoc do trong thiét bi USP
apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phtt trong 900mL dich da day duge mo phéng
khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C. Tét hon nira 13, duoc phdm dang lidu tao ra
tdc d6 phan ra hoat chét da giai phong sau 1 gid 1 ndm trong khoang tir 17,5 t&i
35% (trong luong), hoat chit da giai phong sau 2 gid 12 ndm trong khoang tir 35
t61 55% (trong Iwong), hoat chét da giai phong sau 4 gid 1a nam trong khoang tir
55 t61 75% (trong luong) va hoat chit di giai phéng sau 6 gid 1a nim trong
khoang tir 65 t6i 85% (trong luong) va tly ¥ 14 hoat chat da giai phong sau 8 gioy
14 nim trong khoang tir 85 t6i 100% (trong iwong), khi duge do trong thiét bi USP
apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phtit trong 900mL dich da day duge mo phéng
khong c6 céc enzym (SGF) ¢ 37°C.

Theo cac phwong 4n nhét dinh nhu vay hoat chét 13 oxycodon hydroclorua |
hodc hydromorphon hydroclorua.

Céc ché phdm dang lidu nhu véy c6 thé dugc bao ché boi quy trinh nhu
dugce mo ta trong ban mo ta. |

Theo cac phuong an nhu duge mo ta & trén, vién nén co thé 1a dugc tao ra
bang cach dép truc tiép hdn hop va duge hod rén béi it nhat 12 dwa vién nén nay
t61 nhiét d9 it nht 1a 60°C, it nhat 1a 62°C, it nhét la 68°C, it nhat 1a 70°C, it nhat
1a 72°C hodc it nhét 1a 75°C trong khoang thoi gian it nhat 13 1 phit, it nhat 13 5
phut hoic it nhét 13 15 phut.

Theo cac phuong 4n nhét dinh ciia sang ché, vién nén nhu dugc md ta &

trén ¢6 thé dugc bao ngoai bang 16p bot polyetylen oxit bang cach phu 1én vién
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nén da hoa ran hoic chua hoa rin mot 16p bot polyetylen oxit bao quanh nhén va
ho4 rén vién nén d3 phu 16p bdt nhu duge md ta & trén. Mot 16p polyetylen oxit
bén ngoai nhu vay tao ra thoi gian tré trude khi sy giai phong cla hoat chét bat
dau va/hodc 1am cham toan b tdc do giai phong.

Theo céc phuong 4n nhét dinh ciia sang ché, vién nén hai 16p hodc nhidu
16p duge xép chdng dugce tao ra, trong d6 it nhit mot trong cac 16p nay chira ché
pham giai phéng kéo dai nhu duge mo ta & trén va it nhét mot trong cac 16p con
lai chira ché phdm giai phéng tirc thi ctia hoat chat c6 trong ché phadm giai phong
kéo dai hodc hoat chat khac thir hai. Theo cac phuong 4n nhét dinh nhu vay, vién
nén 13 vién nén hai 16p gdm moét 16p ché phdm giai phong kéo dai nhur duge mo ta
trong ban mo ta va mot 16p ché phdm giai phong tirc thi. Theo cac phwong 4n nhét
dinh nhu vay, cu thé 13 cc vién nén hai 16p, cic thube giam dau opioid ¢6 troﬁg
16p giai phong kéo dai va cac thudc giam dau khong opioid c6 trong 16p giai
phong tire thi. Cac thube giam dau khong opioid khac c6 thé 13 cac tac nhan khang
viém khong xteroit ma con cac thude giam dau khong opioid nhur acetaminophen.
Acetaminophen vi du ¢6 thé dugc st dung két hop vé6i hydrocodon lam thude
giam dau opioid. Céc vién nén nhu vay c6 thé duge bao ché bing k¥ thuat dap
vién nén cu thé ma né cho phép dap it nhat hai hdn hop dé tao ra cac vién nén ¢ it
nhit hai 16p duoc xép chdng riéng biét mdi 16p chira mot trong it nhat hai hon
hop. Vi du, cac vién nén nhu vay c6 thé dugc tao ra trong may dap vién bang cach
nap dung cu vao dung cu dép hdn hop thir nhit va ép hdn hop thu nhit ndy va sau
d6 nap 1én trén hon hop thtr nhat da ép hdn hop thir hai va sau d6 ép hdn hop thir
hai nay dé tao ra vién nén nhiéu 16p thanh pham. Hdn hop gidi phéng tic thi co
thé 12 hdn hop bat ky nhu da biét trong linh vuc k¥ thuat nay.

Sang ché ciing bao ham viéc sir dung polyetylen oxit ¢6 trong lugng phan
tir cao ¢6 trong lugng phan tir it nhit bang 1000000 trén co s& phép do luu bién,
lam chét liéu tao nén dé bao ché duoc phdm dang liéu qua dudng miéng giai
phong kéo dai rin chira hoat chét dugc chon tir cac opioid dé tao cho dugc phdm
dang lidu qua dudong miéng giai phong kéo dai rin kha ning chéng chiét bang

rugu. Viéc st dung nay cé thé dugc thuc hién nhu duge mé ta trong ban mo ta dbi
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v6i cac quy trinh dugc dé xuét hodc cic ché phdm dugc dé xudt da hodc theo cach
khéc bit ky nhu thong thudng trong linh vue k¥ thuat nay.

Piéu d4 duoc quan sat thiy 1a cac ché phim theo sang ché chira polyetylen
oxit ¢6 trong lugng phén tir cao ¢6 thé duge 1am bet t6i do day nim trong khoang
tir 15 téi 18% cia d6 day chua dugc 1am bet va céc vién nén bet hoi phuc lai mot
phan hodc gin nhu héi phyc lai hinh dang chua duge 1am bet ban dau clia n6 trong
khi phéan r3, bd qua su truong ma no cling thuc hién trong khi phén ra, tic 1a do
day ciia vién nén tang va duong kinh giam mot cach dang ké trong khi phan ri.
Mic du khong mudn gin lién vé6i ly thuyét bat ky, song diéu duoc tin chic 1a
polyetylen oxit ¢6 trong lurgng phan tir cao ¢6 su nhé dang va kha nang hdi phuc
hinh dang ban dau sau khi 1am bién dang, vi du sau khi lam bet, trong mdi truong
cho phép cho phép su hdi phuc, nhu méi trudng nude duge st dung trong cac thir
nghiém phén ra. Kha ning nay dugc tin 12 gép phan tao ra do bén ép, cu thé 1a do
bén ruou clia cac ché phdm dang liéu theo sang ché.

Sang ché ciing bao ham phwong phép diéu tri trong d6 dugc pham dang
lidu dugc clp dé didu tri bénh hoic tinh trang bénh nhat dinh ctia ngudi bénh doi
can diéu tri mot chimg dau cu thé va viéc str dung duoc phém dang lidu theo séng
ché dé bao ché thudc dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh nhét dinh cta nguoi
bénh cin diéu tri mot ching dau cu thé.

Theo mdt khia canh cia sang ché, dugc phdm dang liéu rin giai phong kéo
dai ding qua dudng miéng hai 1an mdi ngay dugc dé xuat tao ra ty,, trung binh &
thoi diém nim trong khoang tir 2 t6i 6 gid hodc & thoi diém nim trong khoang tir
2,5 t61 5,5 gid hodc & thoi diém nam trong khoang tir 2,5 t6i 5 gid sau khi cung
cép & trang théi cing hodc cua lidu dung don cho bénh nhén. Duogc phém dang
lidu nay co thé chira oxycodon hoic mubi ciia né hoic hydromorphon hodc mubi
cua no.

Theo mdt khia canh ctia sang ché, dugc phdm dang liéu ran giai phong kéo
dai ding qua dudng miéng mot 14n mdi ngay dugc dé xuét tao ra tp,, trung binh &
thoi diém nim trong khoang tir 3 t&i 10 gid hodc & thoi diém nam trong khoang tir

4 t61 9 gid hodc & thoi diém nam trong khoang tir 5 t6i 8 gior sau khi cung cip &
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trang thai ctng hodc cua liéu ding don cho bénh nhan. Dugc phdm dang lidu ¢
thé chira oxycodon hodc mubi cia no6 hoic hydromorphon hodc mubi cia no.

Theo mot khia canh khac cia sing ché, dugc phdm dang lidu rin gidi
phéng kéo dai ding qua duong miéng hai 14n mdi ngdy duoc dé xuét, trong d6
dugc pham dang lidu chira oxycodon hoic mudi ctia né véi lugng nim khoang tir
10mg t6i 160mg va trong d6 dugc phdm dang lidu tao ra nong dd trong huyét
tuong t6i da trung binh (Cpay) cia oxycodon 1én t6i khoang 240ng/mL hodc nim
trong khoang tir 6ng/mL t6i 240ng/mL sau khi cung cp & trang thai ctimg hoic
cta lidu dung don cho bénh nhan.

Theo mot khia canh khac cua sang ché, dugc phidm dang liéu rin giai
phéng kéo dai ding qua dudng miéng dugc dé xuit, trong d6 dugc phim dang lidu
chira oxycodon hodc mubi ciia n6 vé6i luong nam khoang tir 10mg t6i 40mg va
trong d6 dugc pham dang lidu nay tao ra ndng do trong huyét tuong t6i da trung
binh (Cpey) clia oxycodon nam trong khoang tir 6ng/mL t6i 60ng/mL sau khi cung
cép & trang thai ctmg hodc cia liéu ding don cho bénh nhan.

Theo mot khia canh khac cia sang ché, dugc phim dang liéu rin giai
phéng kéo dai ding qua dudng miéng dugc dé xuat 1 tuong duong sinh hoc véi
thuong phdm OxyContin™.

Theo mot khia canh khic cta sang ché, dugc pham dang lidu rin giai
phéng kéo dai ding qua dudng miéng duoc dé xuét 1a twong duwong sinh hoc véi
thuong phdm Palladone™ 12 ¢6 ban & M§ vao nim 2005.

Theo mot khia canh khéc cia sang ché, dugc phim dang liéu rin giai
phéng kéo dai ding qua duong miéng duoc dé xuit, trong d6 hoat chit 1a
oxycodon hydroclorua va
trong d6 dugc phdm dang liéu nay chira 10mg oxycodon hydroclorua khi dugc thir
nghiém trong thtr nghiém lam sang so sanh 1a tuong duong sinh hoc véi vién nén
d6i chimg chtra 10mg oxycodon hydroclorua trong ché phim nén chira:

a) Oxycodon hydroclorua: 10,0mg/vién

b) Lactoza (1am kho kiéu phun): 69,25mg/vién

c) Povidone : 5,0mg/vién
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d)  Eudragit® RS 30D (rdn): 10,0mg/vién

e) Triacetin®: 2,0mg/vién

) Ruou stearylic: 25,0mg/vién

g) Bot da: 2,5mg/vién

h) Magie Stearat: 1,25mg/vién;
va trong d6 vién nén déi chig duoc bao ché boi cac budce sau:

1. Eudragit® RS 30D va Triacetin® duoc phéi tron trong khi di qua sang ray
¢ 60, va duge tron dudi luc cit thip trong khoang 5 phut hodc cho dén khi su
phan tan dong déu dugc quan sat.

2. Oxycodon HCI, lactoza, va povidone duoc dua vao phdu may tao hat/sdy
(FBD), va huyén phii nay dugc phun 1én trén bt trong ting soi.

3. Sau khi phun, hat két dugc cho di qua sang rdy c& #12 néu can dé giam
bt cac cuc von.

4. Hat két kho dugc dua vao trong thiét bi khudy.

5. Trong khi d6, lugng can thiét cua rugu stearylic dugc lam néng chay &
nhiét 46 khoang 70°C.

6. Ruou stearylic da néng chay duoc két hop vao hat két kho trong khi tron.

7. Hat két dang sép nay dugc chuyén vao thiét bi tao tao hat/séy kiéu t.:?lng
s6i hoic cac khay va dé ngudi xudng nhiét do trong phong hoic thap hon.

8. Hat két da 1am ngudi sau d6 dugc cho di qua sang riy c& #12.

9. Hat két dang sap nay dugc dua vao trong thiét bi khudy/tron va dugc bdi
tron bang cac lugng can thiét ctia bot da va magie stearat trong khoang 3 phut.

10. Hat nay dugc ép thanh cac vién nén 125mg trong méy dédp vién thich
hop.

Céc thong sb6 dugc dong hoc nhu Cpay VA tyay, AUC, AUC;y, v.v. mo ta
duong huyét tuong c¢6 thé duge tao ra trong cac thir nghiém 14m sang, chi yéu 1a
bang cach cung cap lidu ding don ciia clia hoat chét, vi du oxycodon cho mot sd
ngudi thir nghiém, nhu cac ddi tuong ngudi khoé manh. Céc gia Vtri huyét twong
ctia nhitng ngudi thir nghiém riéng ré sau d6 dugc 14y gia tri trung binh, vi du gia

tri AUC, Cyax VA tpa trung binh dugc tao ra. Trong ban md ta cua sang ché, cac

-60-



34674

thong sb dugc ddng hoc nhu AUC, Cpay VA thax dé chi cac gia tri trung binh. Hon
thé, trong ban mb ta cia sang ché, cac thong s in vivo nhu céc gid tri cho AUC,
Chnax tmax, Doac hi€u luc gidm dau dé chi cac thong s6 hoic cac gia tri thu dugce sau
khi cung cip & trang thai ctmg hoic lidu ding don cho ngudi bénh.

Gia tri C,y chi néng d6 t6i da cua hoat chét trong huyét tuong. Gid tri topay
chi thoi diém ma & d6 gia tri Cpay dat duoc. N6i mot cach khéc, tp., 12 thoi diém
dat ndng do huyét trong da quan sat duoc 1a téi da. _

Gia tri AUC (Area Under the Curve: dién tich dudi duong cong) tuong img
v6i dién tich ciia dudong cong ndng do. Gia tri AUC ty 18 véi tdng luong hoat chit
dugc hép thu vao trong hé tudn hoan mau va do d6 1a mot s do vé sinh kha dung.

Gié tri AUC, tuong tmg véi dién tich dudi duong cong thdi gian-ndng do
huyét twong tir thoi diém dung thubc t6i ndng do huyét trong c6 thé do duge cudi
cing va duoc tinh toan theo quy tic hinh thang tuyén tinh tang/logarit giam.

AUC;,¢ 12 dién tich duéi dudng cong thoi gian-ndng d6 huyét tuong duoc
ngoai suy toi vd cung va dugce tinh todn bang cach sir dung cong thie:

AUC,, = AUC, +—
A’Z
trong d6 C, 12 ndng do huyét trong c6 thé do duge cudi va A, 1a hang sb tdc do
pha cudi biéu kién.

Az hing sb téc d6 pha cudi biéu kién, trong d6 Az 12 bién d6 ctia dudong dbc
thoai bién tuyén tinh ciia ndng do logarit theo profin thdi gian trong pha cudi.

t1nz 12 chu ky ban ra pha cudi huyét tuong biéu kién va thuong duge xac
dinh 13 t; 57 = (In2)/ Az.

Thoi gian tré t,, duge udce tinh 12 thoi diém ngay trudc gia tri ndng do
huyet tuong c6 thé do dugc dau tién.

Thuét ngir dbi trong ngudi “khoé manh” ding dé chi nam hodc nit ¢6 cac
chi sé trung binh v& chidu cao, thé trong va cac thong sb sinh 1y hoc, nhu huyét 4p,
v.v. Céc dbi tugng ngudi khoé manh nhim muc dich cia sing ché 1a duoc chon
theo cac tiéu chi bao ham va loai trir dwa trén co s& va theo khuyén cdo cla

International Conference for Harmonization of Clinical Trials (ICH).
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Do vay, c4c tiéu chi bao ham bao gdm nam va nit c6 do tubi nim trong
khoang tir 18 t&i 50 tudi, k& ca hai diu mut, c6 thé trong nim trong khoang tir 50
t61 100kg (tir 110 t6i 220 pao) va chi s6 khéi co thé (BMI) nam trong khoang >18
va <34 (kg/m?), cac dbi tuong ndy déu khoé manh va khong c6 cac ddu hiéu bat
binh thudng déng ké khi dwoc x4ac dinh bang y sir c4 nhan, thim kham, céc chi sb
sinh hoc co thé, va dién tAm dd, cac phu nit c¢6 kha nang mang thai phai dugc ap
dung phuong tranh thai tin cdy va théa dang, nhu mot hang rao can bang jel hoic
bot diét tinh tring bd sung, dung cu dit trong tir cung, tranh thai bang hocmon
(duy nhét cac thube tranh thai hocmon 14 khong duge chip nhén), cac phu nir da
méan kinh thi phai sau man kinh > 1 ndm va dugc dung hocmon kich thich nang
lidu cao (FSH), va cac dbi tuong nay tu nguyén ding tit ca cac thie in dugc cung
cAp trong khi nghién ctru.

Mot tidu chi bao ham khac c6 thé 1a cic dbi tuong nay s& phai kidm ché
tranh thé duc tich cuc trong toan bd nghién ctru va ho s& khong dugc bt dau tap
th8 duc méi hodc khong cb rang stre vét Iy tich cuc bat binh thuong bit ky.

Céc tiéu chi loai trir bao gém cac phu nit dang mang thai (xét nghiém beta
human chorionic gonadotropin duong tinh) hodc dang cho con bu, ¢6 tién st bat
ky hodc dang nghién thubc hodc rugu trong vong nim nim, c6 tién sir hodc cac
tinh trang bénh 1y hién thoi bét ky c6 kha ning gy anh hudéng téi su hép thu, su
phén phéi, sur chuyén hoa hoac su bai tiét thudc, st dung thudc chira opioid trong
vong ba muoi (30) ngay, c6 tién sir min cam da biét voi oxycodon, naltrexone,
hoic cac hop chét ¢6 lién quan, c6 tién st bat ky budn nén thuong xuyén hodc non
khong rd nguyén nhan, c6 tién st bét ky cac con dong kinh hozc chin thuong dau
dé lai di tat, tham gia vao nghién ctru thubc 14m sang trong vong ba muoi (30)
ngdy trude khi ding lidu du tién trong nghién ciru ndy, ¢ trin 6m dang ké bt ky
trong vong ba muoi (30) ngay truée khi ding lidu dau tién trong nghién ciru nay,
sir dung thudc bét ky bao gdm trj liéu thay thé hocmon tuyén giap (tranh thai bang
hocmon 1a cho phép), cac vitamin, thdo moc, va/hodc céc chét bd sung khoang
chét, trong vong 7 ngay trude khi ding liéu du tién, nhin khong n trong vong 10

gidy trede khi va 4 gid sau khi ding thube hodc trong 4 gid sau khi dung thudc
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nghién ctru va hoan toan khéng ding cafein hodc xanthin trong mdi lan dé, dung
d6 ubng c6 cdn trong vong bdn tam (48) gid trude khi ding thudc nghién ctru 1an
diu (Ngay 1) hodc thoi diém bat ky sau khi ding thudc nghién ctru 1an dau, c6 tién
sir hat thude hodc st dung cdc san phim nicotin trong vong 45 ngay ding thude
nghién ctru hodc xét nghiém cotinine nudc tiéu duong tinh, cho méu hodc céc san
phim mau trong vong 30 ngay trude khi ding thudc nghién ctru hodc thoi diém
bét ky trong khi nghién ctru, trir trudng hop dugc doi héi bdi quy trinh nghién ctru
1am sang nay, cac két qua dwong tinh dbi v6i xét nghiém thude trong nudc tiéu,
kiém tra c6 cdn vao lac kiém tra & mdi giai doan, va ¢6 khang nguyén bé mit viém
gan B (HBsAg), khang thé bé miat viém gan B HBsAb (trir khi di dugc mién
dich), khéng thé viem gan C (khéang-HCV), thir nghiém kich thich Naloxone HCI
duong tinh, ¢6 hoi chtng Gilbert hodc céc bt binh thudng gan mat da biét bat ky
va ngudi didu tra cho ring ddi twong khong phi hop véi (nhitng) 1y do khong
dugce néu mot cach cu thé & trén.

Céac dbi tugng dap ung toan bd cac tidu chi bao ham va khong pham phai
cac tiéu chi loai trir s& dugc dua ngiu nhién vao nghién ciru ndy.

Quén thé duoc chon 12 nhém cac ddi twong 1a nhitng nguoi da chap thuin
thir nghiém.

Quén thé an toan di chon ngiu nhién 13 nhém céc d6i tuong dugc chon
ngau nhién, tiép nhan thudc nghién ctru, va c6 it nhit mot két qua danh gia an toan
sau khi ding liéu.

Quén thé phan tich ddy du cho phép do PK sé& 1a nhém cac d6i tuong dugc
chon ngdu nhién, tiép nhan thubc nghién ctru, va co it nhat mot phép do PK c¢6
hiéu luc. Cac di twong bi non trong vong 12 gid sau khi ding lidu c6 thé dugc
dua vao co s6 dit lidu dua trén co sé viée danh gia bang mét thudong cac profin PK
true khi khoa dit lidu. Cac ddi tugng va cac profin/phép do dugce loai trir ra khoi
nhém phén tich s& duoc dua ra trong ké hoach phan tich théng ké.

Déi véi thir nghiém kich thich Naloxone HCI, cc chi s6 sinh hoc co thé va
su bdo hoa oxy (SPO,) dugc thu thap trude khi thir nghiém kich thich Naloxone
HCL. Su kich thich Naloxone HCI c6 thé duogc ap dung trong tinh mach hodc duéi
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da. Dbi véi duong tinh mach, kim choc hodc 6ng thong co thé dugc dat & canh tay
trong khi cung cdp. 0,2mg Naloxone HCI (0,5mL) duoc cAp boi viée tiém tinh
mach. Déi twong duge quan sat trong 30 gidy dé chimg t6 khong ¢ cac diu higu
hodc céc tri¢u ching phan tng thudc ngimg thir nghiém. Sau d6, 0,6mg Naloxone
HCI (1,5mL) dugc cép boi viéce tiém tinh mach. DPéi tuong dugc quan sat trong 20
phut vé cac ddu hiéu va cac tridu chimng phan tng thudc ngimg thir nghiém. Dbi
v6i duong dung dudi da, 0,8mg Naloxone HCI (2,0mL) dugc chp va dbi tuong
duoc quan sat trong 20 phit vé cac ddu hiéu va cac triéu chimg phan ung thude
ngung thtt nghiém. Sau khi quan sat trong 20 phut, cac chi sé sinh hoc co thé thir
nghiém sau kich thich Naloxone HCI va SPO, dugc thu thap.

Céc chi sb sinh hoc co thé bao gdm huyét 4p tAm thu, huyét 4p tAm truong,
nh1p méch, nhip thé, va nhiét do trong miéng.

P6i voi cau héi “Ban cam théy thé na0?”, cac dbi tuong s€ duogc dit cau
héi ma khong din dén su bat an sau khi dugce héi “Ban cam thiy thé nao?” nhu
“liéu c6 bat ky su thay dbi nao v& tinh trang suc khoé cuia ban tir khi thtr nghiém/tir
13n hoi trude 2 & mdi 1an danh gia ddu hiéu tinh trang co thé. Su dap tng ctia dbi
tuong s& duoc danh gid dé xac dinh xem lidu c6 hay khong bién cb bét 1gi can
duogc thong bao. Cac dbi tugng ciing s& dugc dong vién dé cha dong thong bao cac
bién cb bét 1oi xay ra & thoi diém khac bét ky trong khi nghién ctru.

M&i dbi twong tiép nhan diéu tri biang thic in s& dung thirc in c6 ham
lugng chit béo cao tiéu chuin theo tai liéu “Guidance for Industry: Food-Effect
Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies” (US Department of Health and
Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and
Research, December 2002). Bira an s& dugc cp 30 phiit trude khi diing lidu va s&
duoc in vé6i toe do dn dinh trong khoang thoi gian 25-phat dé sao cho an xong 5
phut truée khi dung lidu.

Céac danh gia kiém tra 1am sang duogc thuc hién trong tién trinh cta cac
nghién ctru 14m sang bao gdm phép sinh hoa (d nhin &n it nhét 14 10 gio), huyét
hoc, huyét thanh hoc, xét nghiém nudc tiéu, xét nghiém céc thube gdy nghién, va

cac thtr nghiém khéc.
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Céc xét nghiém sinh hoa (d4 nhin an it nhét 1a 10 gid) bao gém viéc xé4c
dinh albumin, Alkaline Phosphatase, alanine aminotransferase (alanine
transaminase, ALT), aspartate aminotransferase (aspartate transaminase, AST),
canxi, clorua, creatinine, glucoza, phosphat v co, kali, natri, téng bilirubin, té)ng
protein, ure, lactate dehydrogenase (LDH), bilirubin tuyét dbi va CO,.

Céc xét nghiém huyét hoc bao gdm xac dinh ty 1¢ thé tich huyét ciu, huyét
cau t, luohg tiéu cau, lugng héng cau, legng bach clu, céc su sai biét bach ciu
(% va tuyét déi): bach cdu ua eozin, bach ciu wa eosin, cic lymphd bao, bach ciu
don nhan va bach ciu trung tinh.

Céc xét nghiém huyét thanh hoc bao gdm viéc xac dinh khang nguyén bé
mit viém gan B (HBsAg), khang thé bé mit viém gan B (HBsAb) va khang thé
viém gan C (khang-HCV).

Céc xét nghiém nuéc tiéu bao gém viéc x4c dinh mau sic, vé bé ngoai, do
pH, glucoza, keton, urobilinogen, nitrit, mau an, protein, leukocyte esterase, danh
gi4 dudi kinh hién vi va bang mit thudng, ty trong.

Xét nghiém cac thudc giy nghién bao gdm xét nghiém nudce tiéu dbi véi
cac opiate, amphetamine, cannabinoid, benzodiazepin, cocain, cotinin, barbiturats,
phencyclidine, methadon va propoxyphen va cic xét nghiém con, nhu xét nghiém
ham lugng con trong mau va kiém tra lugng cdn trong khi thé.

Céc xét nghiém khac chi a4p dung d6i véi nit bao gdm xét nghiém mang thai
trong huyét thanh, xét nghiém mang thai trong nudc tidu va thi nghiém kich thich

nang trong huyét thanh (FSH) (chi dugc bao cdo ddi v6i nit sau man kinh).

Vi du thwe hién sang ché
Séng ché s& dugc md td mot cach day du hon cé vién dan téi cac vi du dudi
day. Tuy nhién, can hiéu rang phin mo t& dudi ddy chi nhdm muyc dich minh hoa

va s€& khong nham gidi han sang che theo cach hiéu bat ky nao.

Vidul
Trong Vi du 1, vién nén 200mg chira 10mg oxycodon HCI dugc bao ché
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bing cach s dung polyetylen oxit c6 trong luong phan tir cao két hop vai

hydroxypropyl xenluloza.

Hén hop:
Thanh phin mg/don vi %
Oxycodon HCI - 10 5
Polyetylen Oxit 160 80

(MW: khoang 4000000;
Polyox "~ WSR- 301)

Hydroxypropyl Xenluloza 30 15
(Klucel™ HXF)
Tong cong 200 100
Quy trinh san xuét:

Céc budc quy trinh dé san xuAt cdc vién nén la nhu sau:

1. Oxycedon HCI, Polyetylen Oxit va hydroxypropyl xenluloza dugc tron
khd trong mdy trén canh dbi Black & Decker Handy Chopper luc cit thap/cao c¢6
dung tich 1,5 cup (0,36 lit).

2. Hdn hop tron & Budce 1 duge ép t6i trong lugng du dinh trén may dap
vién nén madt tram Manesty Type 3

| 3. Cac vién nén & Budc 2 duge trai 1én trén khay va dé trong ta sy

Hotpack model 435304 & 70°C trong khoang 14,5 gio dé hoa rn cac vién nén.

Thtr nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha nang chdng chiét trai phép
(thir nghiém do bén gdy va dap) va kha nang chdng chiét bang ruou dugc thuc
hién nhu sau. |

Céc vién nén dugc tht nghiém in vitro béng cach st dung thiét bi USP
Apparatus 2 (canh mai cheéo) & 50 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md
phong khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C, bang cach st dung méay do quang phd
Perkin Elmer UV/VIS Spectrometer Lambda 20, UV & 230nM. Cac két qua duoc
trinh bay trong Bang 1.1.

Céc vién nén chua dugce hod ran, cac vién nén di hoa ran va cdc vién nén

d3 hod rén, da dwoc 1am bet, tirc 13 d3 duoc tao kha niang chéng chiét trai phép
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duoc thir nghiém. Cac vién nén da hoa ran duogc 1am bet béng bua béng 7 lan dap
bua bing tay dé tao kha nang chdng chiét vat ly. Cac kich thudc vién nén truée
khi va sau khi 1am bet va céc profin phan rd dugc danh gia trén cic mau tach biét.
Céc két qua duoc trinh bay trong Bang 1.1.

Trong mdt thir nghiém kha ning chdng chiét trai phép khac, cic vién nén
d3 hod ran duoc tién hanh thi nghiém 4o bén gly béng cach cép mét luc tbi da
196 Niuton bang cach str dung thiét bi Schleuniger 2E / 106 Apparatus d& danh
gia kha nang chbng bé gay. Cac két qua cling dugc trinh bay trong Bang 1.1.

Ngoai ra, cac vién nén da hod rin duoc thir nghiém in vitro _bé'mg cach st
dung méi trudong etanol/SGF & cac ndng do etanol bang 0%, 20% va 40% dé danh
gia kha ning chiét bang ruou. Thir nghiém dugc thuc hién bang cach sir dung thiét
bi USP Apparatus 2 (canh mai chéo) & 50 vong/phut trong 500mL mdi trudng &
37°C, bang céach sir dung may do quang phd Perkin Elmer UV/VIS Spectrometer
Lambda 20, UV ¢ 220nM. Céc thoi diém 14y mau 1a 0,5 va 1 gio. Cac két qua
cling dugc trinh bay trong Bang 1.2.

Bang 1.1
Pi hoa rin
Toan by Toan bd Puoc 1am bet béi 7 lan
chwa dl’r(,rc dép bia
hoa ran
Céc kich thu6c Do day (mm) 452" 4,391 2,237
vién nén
Duong kinh (mm) - 7,561 10,27°
D6 bén gay (N) - 196+° -
Puong kinh (mm) - 7,331 -
sau thir nghiém d¢ bén
gay
Su phén rd 0,5 gio 13 34 33
(% da giai phéng)
(n =3 vién mbi
binh)
1 gioy 18 46 45
2 gioy 28 63 62
4 gioy 43 81 83
8 gity 65 86 87
17 gio 85 86 87

1n=trungb‘inh ctia 3 l4n do; > n = trung binh ctia 5 14n do
? 196+ chi ring d tac dong véi luc tdi da 1a 196 Niuton ma cac vién nén khong giy, n = trung binh cua 3
1an do '

-67-



34674

Bang 1.2

Sw phan ra

(% da giai phong)

(n =2 vién mdi binh)

Thoi Nong d¢ etanol 0% trong Nong d¢ etanol 20% trong | Nong dd etanol 40% trong
gian SGF SGF SGF
chua ho4 ran dihoarin | chuahodrin | dihodrin | chuahodrin | d4hodrin
0,5 13 37 13 32 11 33
1 22 50 21 46 22 43
Vidu?2

Trong Vi du 2, ba vién nén 100mg khac nhau chira 10 va 20mg Oxycodon

HCI dugc bao ché bang cach sir dung polyetylen oxit ¢ trong Iwgng phan tir cao

va tiy y 1a hydroxypropyl xenluloza.

Céac hén hop:
Vidu 2.1 Vidu2.2 Vidu23
Thanh phin mg/don vi mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HC1 10 20 10
Polyetylen Oxit 90 80 85
(MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR301)
Hydroxypropyl Xenluloza 0 0 5
(Klucel™ HXF)
Téng cong 100 100 100
Quy trinh san xuét:

Céc budce quy trinh dé san xuat cac vién nén 1a nhu sau:

1. Oxycodon HCI, Polyetylen Oxit va Hydroxypropyl Xenluloza dwogc tron

kho trong méy trén canh d6i Black & Decker Handy Chopper luc cit thap/cao c6
dung tich 1,5 cup (0,36 lit).

2. Hon hop tron & Buée 1 duoc ép t6i trong luong du dinh trén mdy dép

vién nén mdt tram Manesty Type 3.

3. C4c vién nén & Budc 2 d3 trai 1én trén khay dugc dit trong ti siy

Hotpack model 435304 & 70 - 75°C trong khoang tir 6 t&i 9 gid dé hoa rén céc

vién nén.
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Thir nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha ning chéng chiét trai phép
(may €p ban va thir nghiém do bén giy) duge thuc hién nhu sau.

Céc vién nén da hoa rén dugc thir nghiém in vitro bang cach sir dung thiét
bi USP Apparatus 2 (canh mai chéo) & 50 vong/phut trong 500mL dich da day
dugc md phong khong cé cac enzym (SGF) & 37°C, bang cach sir dung may do
quang phd Perkin Elmer UV/VIS Spectrometer Lambda 20, UV & 220nM. Céc
vién nén d3 hoa rén va cic vién nén da lam bet da hod rin nay dugc thir nghiém.
Céc vién nén dugc 1am bet bing cach sit dung 2500 psi (17225 KPa) bang may ép
ban kiéu lang dé tao kha nang chdng chiét vat Iy. Céac két qua dugc trinh biy trong
Béng 2.

Trong mot thir nghiém kha ning chéng chiét trai phép khac, cac vién nén
da hoé ran dugc tién hanh thir nghiém d6 bén gay bang cach cip mot luc tdi da
196 Niuton bang cach st dung thiét bi Schleuniger 2E / 106 Apparatus d& danh
gia kha nang chbng bé gay. Céc két qua dugc trinh bay trong Bang 2.

Bang 2
Vidu 2.1 Vidu 2.2 Vidu2.3
Toan by | duge ]ﬁm Toan by | dugce }ﬁm Toan by | dwge ‘lilm
(n=26) betbang | (m=2) bet bang n=5) bet bang
may ép may ép may ép
ban ban ban
Céac kich do day 3,36 0,58 3,14 0,84 3,48 0,49
thudc vién (mm) '
nén
duodng kinh 6,48 12,80 6,58 13,44 6,46 12,86
(mm)
do day - 17,3 - 26,8 - 14,0
(%)
dobéngiy | 196+ ' n/a 196+ ! n/a 196+ ! n/a
™)
Su phéan ra 0,5 gio 34 46 42 50 40 56
(% da giai
phong)
(=1)
1 gio 50 62 57 71 55 72
2 gio 72 78 78 91 77 89
4 gity 81 82 95 93 93 100

-69-



34674

8 gio

82

82

95

93

94

100

12 gio

83

82

96

94

95

101

1196+ chi rang da tac dong véi luc t6i da 1a 196 Niuton ma céc vién nén khong giy

Vidu3
Trong Vi du 3, vién nén 200mg d3 bao ché chtra 10mg oxycodon HCI va

polyetylen oxit c6 trong lwong phan tir cao duoc bao ché.

Hon hop:
Thanh phin mg/don vi %
Oxycodon HC1 10 5
Polyetylen Oxit 188 94
(MW: khoang 4000000;
Polyox' ™" WSR301)
Magie Stearat 2 1
Téng cong 200 100
Quy trinh san xuét:

Céc budc quy trinh dé san xuat cac vién nén 14 nhu sau:

1. Oxycodon HCI, Polyetylen Oxit va Magie Stearat dugc tron kho trong
may tron canh doi Black & Decker Handy Chopper luc cat thap/cao ¢6 dung tich
1,5 cup (0,36 lit).

2. Hon hop trén & Bude 1 duoc ép téi trong luong du dinh trén may dap
vién nén mot tram Manesty Type 3.

3. Cac vién nén & Bu6c 2 da trai 1én trén khay dugc dit trong td siy
Hotpack model 435304 & 70°C trong khoang thoi gian tir 1 t6i 14 gio dé hoa rén

cac vién nén.

Thir nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha ning chéng chiét trai phép
(thir nghiém d6 bén gdy) dugc thuc hién nhu sau:
Céc vién nén dugc thir nghiém in vitro béng cach st dung thiét bj USP

Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phat trong 900mL dich da day duoc md
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phéng khong co céc enzym (SGF) ¢ 37°C, bang cach sir dung may do quang phd
Perkin Elmer UV/VIS Spectrometer Lambda 20 USP Apparatus, UV & 220nM,
sau khi d3 duoc tién hanh hoa ran trong 2, 3, 4, 8, va 14 gio. Cac kich thudc vién
nén clia cAc vién nén da hoa ran va chua hoa ran va cac két qua phén ra dugc trinh
bay trong Bang 3.

Trong mot thir nghiém kha ning chdng chiét trai phép khac, cac vién nén
d3 hoa rén va chua duoc hod ran dugce tién hanh thir nghiém d6 bén gy bang cach
cép mot luc t6i da 196 Niuton bang cach sir dung thiét bi Schleuniger 2E / 106
Apparatus dé danh gia kha nang chéng bé gay. Cac két qua dugc trinh bay trong

Bang 3.
Bang 3
Chua Thi gian hoa rin (gid)
ho4 rin *
1! 2! 4! 8! 14°
Céc kich trong lugng 208 208 209 209 208 210
thude vién (mg)
nén
do day 4,74 5,17 5,25 5,17 5,17 4,85
(mm)
duong kinh 7,93 7,85 7,80 7,75 7,69 7,64
(mm) 5
d6 bén gay 176 196+ 196+ 196+ 196+ 196+
)
Su phéan ra 0,5 gio Not tested Not 16 11 15 33
(% da giai tested
phdng)
(n=2)
1 gio 23 18 23 50
2 gio 34 28 36 69
4 gidy 54 45 58 87
8 gio 81 69 83 93
12 gid 96 83 92 94

! Cac kich thudc vién nén n = 4
2 Céc kich thuéc vién nénn = 10
* 196+ chi ring da tic dong véi luc t6i da 1a 196 Niuton ma cac vién nén khong gay.

Vidu4
Trong Vi du 4, sdu vién nén 100mg khac nhau (céc Vi du tir 4.1 t6i 4.6)
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chtra 10mg oxycodon HCI dugc bao ché biang cach thay ddi ham luong va trong

lugng phan tir cta céac polyetylen oxit duge si dung.

Cac hon hop:
4,1 4,2 4,3 4,4 4,5 4,6
Thanh phin mg/don mg/don mg/don mg/don | mg/don | mg/don
vi vi vi vi vi vi
Oxycodon HCI 10 10 10 10 10 10
Polyetylen Oxit 89,5 79,5 69,5 89,0 0 0
(MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR 301)
Polyetylen Oxit 0 10 20 0 0 0
(MW; khoang 100000;
Polyox ™ N10)
Polyetylen Oxit 0 -0 0 0 0 89,5
(MW: khoang
2,000,000;
Polyox™N-60K)
Polyetylen Oxit 0 0 0 0 89,5 0
MW,; khoang 7000000;
Polyox™ WSR 303)
Hydroxytoluen da butyl hoa 0 0 0 0,5 0 0
(BHT)
Magie Stearat 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Téng cong 100 100 100 100 100 100
Meé tron (g) 125 125 125 125 157,5 155,5
Téng cong mé tron (g) 250 250 250 250 157,5 155,5

(lwong da san xuét)

Céc budce quy trinh de san xuat céc vién nén 1a nhu sau:

1. Oxycodon HCI va Polyetylen Oxit (va BHT néu can) dugc tron khod

trong 30 gidy trong mdy tron canh do6i Black & Decker Handy Chopper luc cat

thap/cao

2. Magie stearat dugc bd sung vao hén hop tron & Budc 1 va dugce tron

trong 30 gidy nita.

3. Mé tron & Budce 2 duoc ép tdi trong lugng du dinh trén may dap vién nén

mot tram Manesty Type 3 bang cach sir dung dung cu tao 16m hinh tron tiéu

chuén (0,2656 inso (0,6746cm))

4. Vién nén & Buéc 3 duoc nap vao ndi bao ¢ 15 inso (38,1cm) (LCDS
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Vector Laboratory Development Coating System) quay véi tbc do 38 vong/phit
duoc trang bi mot tAm ngan. Pau do nhiét do (cip nhiét dién kiéu day) dugc dit
bén trong ndi bao sat ting clia vién nén dé giam sat nhiét do ting nay. Tang vién
nén dugc gia nhi¢t téi nhiét 4o nim trong khoang tir 70 t&i 80°C (nhiét d6 co thé
dugc tham khao tir cic Bang tir 4.1 t6i 4.6 cho mdi Vi du) trong khoang thoi gian
tbi thidu 12 30 phut va tdi da 1a 2 gio. Sau d6, tAng vién nén duge 1am ngudi va
duoc thao.

Thir nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha nang chéng chiét trai phép
(d6 bén giy va thir nghiém dap bua) duoc thyc hién nhu sau:

Céc vién nén chua dugc hod ran va da dugc hod rén sau 0,5, 1, 1,5 va 2 gio
hoa rin dugc thir nghiém in vitro bing cach st dung thiét bj USP Apparatus 1
(16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md phong khong c6
cac enzym (SGF) & 37°C, bang cach sir dung mdy do quang phd Perkin Elmer
UV/VIS Spectrometer Lambda 20, buéc song UV ¢ 220nM. Céc kich thudce vién
nén va cic két qua phan ra trong tng véi nhiét do va thoi gian hod rin tuong tng
dugc trinh bay trong cac Bang tir 4.1 t61 4.6.

Trong mot thir nghiém kha ning chdng chiét trai phép khéc, cac vién nén
d4 hoa rén va chua duoc hod ran dugc tién hanh thir nghiém do bén gay bé‘mg cach
cap mot luc t6i da 196 Niuton biang cach sir dung thiét bi Schleuniger 2E / 106
Apparatus dé danh gia kha ning chéng bé gay. Cac két qua dugc dua ra trong cac
Béang tir 4.1 t61 4.6.

Ngoai ra, cac vién nén dugc 1am bet bing bua béi 10 1an dap bla bang tay

dé tao kha ning chéng chiét vat Iy (thir nghiém dép bua).

Bang 4.1
Vidu 4.1
Chu’g hoa Thoi gian hoa rin (gid) (m =5)
ran
(n=10)
0,5 1,0 1,5 2,0
Céc kich thudc Trong lugng (mg) 108 109 108 107 107
vién nén

b0 day (mm) 3,64 3,93 3,94 3,90 3,83
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Puong kinh (mm) 6,74 6,62 6,57 6,55 6,52
D6 bén gay (N) 94 196+ % | 196+ * 196+ 2 | 196+ 2
Puong kinh (mm) v nat ' 5,15 5,38 523 5,44
sau thl’{ nghiém 49
bén giy
(do ngay sau thir
nghiém)
Quy trinh hod 0 phut 19,7 - - -
rﬁn
Nhiét d6 ting
vién nén °C
(d4u do nhiét d6
nm trong ndi)
10 phit - 66,2 - - -
20 phut - 68,6 - - _
30 phit - 73,5 - - -
40 phit - - 76,9 - -
60 phut - - 78,9 - -
90 phit - - - 79,8 -
120 phut - - - - 80,2
n= 3 3 2 2 2
Su phén ra 0,5 gio 19 21 18 18 19
(% da giai
phong)
1 gioy 30 32 30 29 31
2 gioy 47 49 46 46 50
4 gid 71 76 70 69 75
8 gid 93 96 91 89 93
12 giv 99 99 96 93 96
n= 1 1 1
Sau thir nghiém dép btia’ (10 dap bang n/a 1,70 2,18 2,37 2,09
tay)
Do day (mm)
2,31 2,06 2,26
2,39 2,66 2,28

'Cac vién nén bi v& nat va v& vun trong thir nghiém do bén gay

2196+ chi ring da tac dong véi luc tbi da 1a 196 Niuton ma cAc vién nén khong gay

? Sau 10 14n d4p bua, cac vién nén bi bep khong khong gdy roi, vién bua chi 1am nit v& mét phan ¢ mép.

Bang 4.2
Vidu 4.2
Chua hoa Thoi gian hoa rin (giv) (n = 5)
ran (n =
10)
0,5 1,0 1,5 2,0
Céc kich thude Trong luong (mg) 108 109 109 109 107
vién nén
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D6 day (mm) 3,65 3,90 3,92 3,87 3,74
Duong kinh (mm) 6,74 6,61 6,54 6,52 6,46
Do bén gay (N) 93 196+ ° | 196+ ° | 196+ ° | 196+ °
Duong kinh (mm) v nat 5,40 5,37 5,36 5,61
sau thir nghiém d6 bén
gdy (do ngay sau thi
nghiém)
Duong kinh khong céng - 5,60 5,52 5,48 5,73
(mm)
sau thir nghiém d¢ bén
gdy (khoang thoi gian
chung NLT 15 phit)
Quy trinh hoa 0 phut 20,2 - - -
ran
Nhiét d6 tang
vién nén °C
(dau do nhiét
do nam trong
nodi)
10 phit - 71,6 - - -
20 phat - 74,9 - - -
30 phut - 76,1 - - -
40 phut - - 79,8 - -
60 phat - - 80,2 - -
90 phut - - - 76,4 -
120 phut - - - - 77,5
Su phén ra 0,5 gio - 20 20 - 29
(% da giai
phéng)
(n=3)
1 gio - 30 31 - 44
2 gid - 47 47 - 66
4 giv - 70 70 - 90
8 gio - 89 91 - 95
12 gids - 92 94 - 94
n= 1 1 1 1
Sau thir nghiém d4p bua (10 dap bang tay) khong éap 1,98 2,00 1,80 1,62
Do day (mm) dung
1,96 1,76 2,06 1,95
1,99 1,79 1,98 1,53

2 C4c vién nén bi vo nat va vd vun trong thir nghiém do bén gy
? 196+ chi rang da tac dong vai luc tdi da 13 196 Niuton ma cac vién nén khong gay.
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Béng 4.3
Vidu 4.3
Chua hoa Théi gian hoa rin (giv) (n = 5)
ran (n =
10)
0,5 1,0 1,5 2.0
Céc kich Trong luong (mg) 108 107 108 108 107
thudc vién nén
D6 day (mm) 3,63 3,85 3,82 3,78 3,72
Puong kinh (mm) 6,74 6,61 6,55 6,48 6,46
Do bén giy (N) 91 196+ ° | 196+ ° | 196+ ° | 196+ °
Dudng kinh (mm) V& nat 5,58 5,60 5,56 5,72
sau thir nghiém d6 bén
gay
(do ngay sau thtr
nghiém)
Duong kinh khong - 5,77 5,75 5,68 5,82
cang (mm)
sau thr nghiém do bén
edy (khoang thoi gian
chung NLT 15 phut)
Quy trinh hod 0 phat 20,3 - - -
ran
Nhiét d6 ting
vién nén °C
(d4u do nhiét
d6 ndm trong
noi)
10 phut - 71,0 - - -
20 phut - 74,1 - - -
30 phat - 75,9 - - -
40 phut - - 76,5 - -
60 phut - - 77,8 - -
90 phut - - - 76,0 -
120 phut - - - - 80,2
n= 3 3 2
Su phéan rad 0,5 gio - 22 23 - 33
(% da giai
phdng)
1 gid - 32 35 - 52
2 gio - 49 54 - 76
4 gidy - 70 80 - 93
8 gioy - 94 95 - 9%
12 gio - 96 96 - 96
n= 1 1 1 1
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Sau thir nghiém dép baa (10 dap bang tay) khéng ap 2,16 1,95 1,43 1,53
D day (mm) dung

1,96 1,85 1,67 1,66

1,91 2,03 1,65 2,08

% Cac vién nén bi vo nat va v& vun trong thir nghiém d6 bén gay

3 196+ chi ring da tac dong voi luc tdi da la 196 Niuton ma cac vién nén khong gay.

Bang 4.4
Vidu 4.4
Cl}lra hoa Thoi gian hoa ran (giv) (n = 5)
ran (n =
10) |
: 0,5 1,0 15 2,0
Céc kich thude Trong lugng (mg) 101 101 101 101 101
vién nén
Do day (mm) 3,49 3,75 3,71 3,69 3,70
Pudng kinh (mm) 6.75 6,59 6,55 6,55 6,52
D6 bén gy (N) 81 196+ ° | 196+ ° | 196+ ° | 196+ °
Duong kinh (mm) v& nat > 5,39 5,39 5,39 5,47
sau thir nghiém do bén
gdy (do ngay sau thir
nghiém ,
DPuong kinh khong cang - 5,58 5,59 5,58 5,63
mm)
sau thir nghiém d6 bén
gdy (Khoang thoi gian
chung NLT 15 phut)
Quy trinh hoa 0 phut 37,3
ran
Nhiét d6 tang
vién nén °C
(dau do nhiét
do nam trong
ndi)
5 phut - 67,0 - - -
10 phut - 71,8 - - -
20 phit - 74,6 - - :
30 phut - 76,2 - - -
40 phut - - 77,0 - -
60 phut - - 78,7 - -
90 phut - - - 80,3 -
120 phut - - - - 79,3
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Su phan ra 0,5 gio - 17 16 - -
(% da giai
phong)
(n=3)
1 gio - 26 25 - -
2 gidy - 41 40 - -
4 gio - 63 59 - -
8 gio - 79 75 - -
12 gio - 82 80 - -
n= 1 1 1 1
Sau thir nghiém dap bua (10 dép bang tay) - 2,11 2,42 2,14 2,18
Do day (mm) ’
2,29 2,25 2,28 2,09
2,32 2,13 2,07 2,36

% C4c vién nén bi v& nat va v& vun trong thir nghiém d6 bén gay.
* 196+ chi rang da tac ddng véi luc t6i da la 196 Niuton ma cac vién nén khong giy.

Béng 4.5
Vidy 4.5
Cl}u’a hoa Thoi gian hoa rin (giv) (n = 5)
ran (n =
10)
0,5 1,0 1,5 2,0
Céc kich thude Trong lugng (mg) 108 108 107 107 107
vién nén
Do day (mm) 3,61 3,87 3,84 3,84 3,84
Puong kinh (mm) 6,74 6,69 6,63 6,61 6,59
Do bén giy (N) 116 196+ ° | 196+ ° | 196+ ° | 196+ °
DPudng kinh (mm) v& nat 5,49 5,59 5,51 5,54
sau thir nghiém do bén
gay(do ngay sau thir
nghiém
Puong kinh (mm) sau - 5,67 5,76 5,67 5,68
thtr nghiém d¢ bén giy
(Khoang thoi gian
chung NLT 15 phnt)
Quy trinh hod 0 phut 19,8
ran
Nhiét d6 tang
vién nén °C
(d4u do nhiét
do nam trong
ndi)
5 phut - 56,8 - - -
10 phut - 70,0 - - -
20 phut - 74,6 - - -
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30 phut - 76,2 - - -
40 phuat - - 77,0 - -
60 phut - - 78,2 - -
90 phut - - - 80,2 -
120 phut - - - - 80,3
Su phén ra 0,5 gio - 21 20 - -
(% da giai
phong)
(n=3)
1 gio - 33 32 - -
2 gio - 51 51 - -
4 gio - 75 76 - -
8 gid - 96 96 - -
12 gio - 100 100 - -
n= 1 1 1 1
Sau thir nghiém d4p bua (10 dap bang tay) - 2,19 |. 2,31 2,36 2,45
b6 day (mm)
2,15 2,48 2,42 2,08
2,10 2,28 2,19 2,28
% Cac vién nén bi v& nat va v& vun trong thir nghiém do bén gay '
3 196+ chi ring d3 tac dong vai luc t6i da 1a 196 Niuton ma céc vién nén khong gay.
Béng 4.6 A
Vi du 4.6
Thoi gian hoa rin (n = 5)
Chwahea 10 20 0,5 1,0 hr 1,5 2,0 hr
rin (n= | phit | phat gio gior
6)
Céc kich Trong luong 110 108 108 109 108 109 109
thude vién nén (mg)
bo day 3,65 3,93 3,89 3,89 3,87 3,85 3,85
(mm)
Puong kinh 6,73 6,71 6,63 6,61 6,57 6,55 6,53
(mm)
Do bén gy 128 196+
M)
Puong kinh v nat ' 5,27 5,47 5,51 5,51 5,56 5,63
(mm)
sau thir
nghiém do
bén gy (do
ngay sau thir
nghiém

-79-




34674

Puong kinh 5,48 5,60 5,67 5,66 5,69 5,76
(mm) sau
thir nghiém
d6 bén gy
(Khoang
thoi gian
chung NLT
15 phut)
Quy trinh hoa 0 phat 30,8
ran
Nhiét o t?mg
vién nén °C
(dau do nhiét
do nam trong
ndi)
5 phut 70,5 - - - - -
10 phit 79,5 - - R - -
20 phut - 79,9 - - - -
30 phut - - 79,6 - - -
40 phut - - - 80,0 - -
60 phut - - - 79,8 - -
90 phut - - - - 80,2 -
120 phut - - - - - 80,4
Su phén ra 0,5 gio - - 19 20 - -
(% da giai
phong)
(n=3)
1 gioy - - 30 30 - -
2 gid - - 438 51 - -
4 gio - - 73 78 - N
8 giy - - 99 99 - -
12 gid - - 99 102 - -
n= 1 1 1 1 1 1
Sau thir nghiém dap bia 1,46 2,18 | 245 | 223 | 238 | 242
(10 dap bang tay)
Do day (mm)
1,19 2,20 2,34 2,39 2,26 2,40
1,24 2,18 2,03 2,52 2,50 2,16

' Cac vién nén bi v& nat va vd vun trong thir nghiém d6 bén gay
2 196+ chi rang da tic dong véi luc t6i da 1a 196 Niuton ma cac vién nén khong gay.
3 C4c vién nén bi bep khong khong gy roi, vién bua chi Jam nirt v& mot phan & mép.

Vidu5
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Trong Vi du 5, ba vién nén khac chua 10% (trong lugng) oxycodon HCI

duoc bao ché.

Céc hon hop:
Vidu 5.1 Vidu 5.2 Vidu5.3
Vién nén mg/don vi mg/don vi (%) mg/don vi
(%) (%)
Oxycodon HCI 12 20 12
(10) (10) (10)
Polyetylen Oxit 106,8 178 82,8
(MW: khoang 4000000; (89) (89) (69)
Polyox™ WSR 301)
Polyetylen Oxit 0 0 24
(IMW; khoang 100000; (20)
Polyox™ N10)
Magie Stearat 1,2 2,0 1,2
1 , (1) () ()
Tong cong 120 200 120
Téng cong mé tron (kg) 100 100 100
(luong d3 san xuat)
Lép bao mg/don vi mg/don vi mg/don vi
Céng thirc phan c6 16p bao phim 3,6 6,0 3.
mau trang Opadry® Y-5-18024-A 3) 3) 3)

Céc budc quy trinh d€ san xuat cic vién nén 1a nhu sau:

1. Polyetylen oxit dugc cho di qua Sweco Sifter dugc trang bi séng ray c&

mit sang 20, vao trong céc binh chira thich hop.

2. May tron Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap

theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301
Oxycodon hydroclorua\
Polyetylen oxit N10 (chi & Vi du 5.3)

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

3. Céc chét lidu & Buée 2 duge tron trong 10 phut (Vi du 5.1) hodc 20 phut
(Vi du 5.2) va 15 phat (Vi du 5.3) v&i thanh I & ché dd bat.

4. Magie stearat dugc nap vao trong may trdn Gemco "V".

4. Céc chét liéu 6 Budc 4 dugc trdn trong 3 phut véi thanh I & ché do tt.

5. Hdn hop tron & Bude 5 dugc nap vao trong cac binh chita bang thép
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kh()ng ri, d4 cén bi, sach. ‘

6. Hon hop tron & Budce 5 duoc ép t6i trong lugng dy dinh trong may dép
vién 40 tram & toc dd 135000 tph (vién/gid) bang cach sir dung dung cu tao 16m
(bing), tron tiéu chudn ¢ 9/32.

8. C4c vién nén & Budce 7 dugc nap vao ndi bao Accela-Coat ¢& 48 inso &
tbc d6 7 vong/phut véi mirc chat ndi 98,6kg (Vi du 5.1), 92,2kg (Vi du 5.2) va
96,9kg (Vi du 5.3) va tdng vién nén dugc gia nhiét nhd sir dung nhiét do cla
khong khi x4 dé dat duoc nhiét do nap khoang 80°C (Vi du 5.2 va 5.3) va 75°C (Vi
du 5.1) va duogc hoa ran trong 1 gid & nhiét dd nap du dinh.

9. Téc d0 ndi duoc duy tri ndm trong khoang tir 7 t6i 10 vong/phut va ting
vién nén dugce lam ngudi nho st dung nhiét do cia khong khi xa dé dat dugc nhiét
d6 nap 25°C cho dén khi nhiét d¢ tAng nay dat 30 — 34°C.

10. TAng vién nén dugc giit 4m nho sir dung nhiét d6 ctia khong khi xa dé
dat dugc nhiét do nap 55°C. Bt diu su bao phim khi nhiét 46 x4 dat 39°C va duy
tri cho dén khi hé sd tang trong lugng du dinh 1a 3% da dat duoc.

11. Sau khi viéc bao da hoan thanh, tc d6 ndi dugc dit & 1,5 vong/phut va
nhiét d6 xa dugc dat ¢ 27°C, dong khong khi dugc duy tri & muc thiét 1ap nay va
hé théng nay duoc 1am ngudi toi nhiét o xa ndm trong khoang 27 — 30°C.

12. Céac vién nén dugc théo ra.

Thir nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha nang chdng chiét trai phép
(46 bén gy va thir nghiém dép bua) va kha ning chéng chiét bang ruou dugc thuc
hién nhu sau:

Céc vién nén da hod rin & 0,5 gio va céac vién nén da hoa rén & 1,0 gio va
da bao phim dugc thir nghiém in vitro bang cach sir dung thiét bi USP Apparatus 1
(16ng quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da diy dugc md phong khong co
cac enzym (SGF) ¢ 37°C, bing cach sir dung may do quang phd Agilent UV/VIS
Spectrometer Model HP8453, bude song UV & 220nM. Céc kich thude vién nén
va cac két qua phéan rd tuong Gng v6i nhiét do va thoi gian hoa rin tuong tmg
dugc trinh bay trong céc Bang tir 5.1 t6i 5.3.

Céac vién nén da hoa ran ¢ 1,0 gid va da bao phim dugc thir nghiém in vitro
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bang cach st dung mdi trudng etanol/SGF & ndng dd 40% etanol dé danh gia kha
nang chiét béng rugu. Thir nghiém dugce thuc hién béng cach st dung thiét bi USP
Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phit trong 900mL dich da day dugc mé
phéng khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C, bang cach str dung may do quang phd
Agilent UV/VIS Spectrometer Model HP8453, budc séong UV & 230 nM. Céc két
qué phén rd vién nén dugc trinh bay trong Bang 5.3.

Trong mét thir nghiém kha nang chdng chiét trai phép khéc, cac vién nén
chua duge hoa ran va cac vién nén dd hoa rin duoc tién hanh tht nghiém do bén
gdy bang cach cip mot luc tdi da 439 Niuton bang cach st dung thiét bi
Schleuniger Model 6D dé danh gia kha nang chdng bé gay. Cac két qua dugc dua
ra trong cac Bang tr 5.1 téi 5.3.

Ngoai ra, cac vién nén dugc 1am bet bang bua bdi 10 1an dap bia bing tay

dé tao kha nang chéng chiét vat Iy (thtr nghiém dép bua).

Béng 5.1
Vidu 5.1
Chua ho4 rin ho rin 30 phit hoa riéin 1 gior/ da
(n=10) bao phim
(n=10)
Cac kich Trong luong 119,7" 120 122
thudce vién nén (mg)
Do day (mm) 3,637 3,91 3,88
Duong kinh - 7,03 7,02
gmm)
D6 bén gay (N) 54° 439* 438*
Duong kinh - 4,18 426
(mm)
sau 46 bén gay
Quy trinh hoa 10 phut - 75,8 75,8
ran
Nhiét 46 nap
°C
20 phit - 75,1 75,1
30 phut - 76,0 76,0
40 phut - - 74,5
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50 phut - - 73,5
60 phut - - 75,6
Su phén ra 0,5 gio - 19 19
(% da giai
phéng)
(n=3)
1 gio - 31 33
2 gio - 47 50
4 gid - 71 76
8 gio - 93 97
12 gio - 99 102
Thir nghiém dép bua - trude sau trudc sau
(10 dap bang tay)
do6 day vién nén dugc do (mm)
trude va sau thir nghiém (n = 3)
3,90 1,77 3,87 2,09

" Muoi bén mAu trong quy trinh dugc 1dy (40 vién cho m&i mau) va méi mau dugc 14y gié trj trung binh.
Céc gia tri dugc dua ra la tring binh cua céc gia tri trung binh

Zp=39
’n=130

1= 10; Cac vién nén khong gay khi duoc tac dong Iic t6i da 438 N/ 439 N.

Bang 5.2
Vidu5.2
Chwa hoa rin | ho4 rin 30 phit ho4 rin 1 gid'/
(n=10) da bao phim
(n=10)
Céc kich thuéc | Trong luong 200,4 ' 201 206
vién nén (mg)
D6 day (mm) 5,507 5,92 5,86
Puong kinh - 7,03 7,01
(mm)
Breaking 85° 439 4394
- strength (N)
Puodng kinh - 5,52 5,72
(mm)
sau d6 bén giy
Quy trinh ho4 10 phut - 79,7 79,7
rén
Nhiét d6 nap
°C
20 phit - 80,3 80,3
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30 phut - 79,3 79,3
40 phut - - 79,5
50 phat - - 80,9
60 phut - - 81,0
Su phén ra 0,5 gio - 14 15
(% da giai
phdng)
(n=3)
1 gio - 23 24
2 gio - 36 38
4 gio - 57 60
8 gio - 83 85
12 gio - 94 95
Thir nghiém dép bua - trude sau trudc sau
(10 dap bang tay)
d6 day vién nén dugc do (imm)
trude va sau thir nghiém (n = 3)
5,92 2,97 591 2,84

' Chin mAu trong quy trinh duoc 14y (40 vién cho mdi mau) va mbi mau duge 14y gia tri trung binh. Céc gid
tri dugce dua ra 1a trung binh cla cac gia tri trung binh

Zn=27
*n=90

*n = 10; Cac vién nén khong gay khi dwoc tac dong hic t6i da 438 N/ 439 N.

Bang 5.3
Vidu5.3
Chuwa hod rin | hod rin 30 phut hoa rén 1 gid /
(n=10) da bao phim
n=10)

Cac kich thude Trong luong 120,5° 122 125
vién nén (mg)

Do day (mm) 3,647 3,85 3,77

Puong kinh - 7,03 7,01
(mm)

Breaking 56° 4381 439*

strength (N)

Duong kinh - 3,96 428

(mm)

sau d6 bén gy
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Quy trinh hoa 10 phut - 80,0 80,0
ran
Nhiét d6 nap
°C
20 phut - 82,3 82,3
30 phut - 78,9 78,9
40 phut - - 79,5
50 phut - - 79,5
60 phut - - 80,7
SGF SGF 40%
EtOH
Su phén ra 0,5 gio | - 20 23 21
(% da giai
phéng)
(n=3)
1 gio - 31 37 31
2 gio - 50 58 50
4 gidy - 76 86 76
8 gid - 95 100 99
12 gio - 98 100 104
Thir nghiém dap bua - trudc sau trude sau
(10 dap bang tay)
d6 day vién nén duoc do (mm)
trudc va sau thir nghiém (n = 3)
3,81 1,63 3,79 1,62

' Muoi hai mau trong quy trinh dugce 1dy (40 vién cho m6i mAu) va mdi mAu duoc 14y gia tri trung binh.
Céc gia tri duge dua ra 1a trung binh cta cac gia tri trung binh

fn=33
Sn=130

“1 = 10; Céac vién nén khong gy khi dugc tac dong hic t6i da 438 N/ 439 N.

Vidu6

Trong Vi du 6, céc vién nén chira Naltrexone HCI dugc bao ché.

Cé4c hon hop:
Vién nén mg/don vi
Naltrexone HCl 10
Polyetylen Oxit 89,0
(MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR 301)
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Magie Stearat 1,0
Téng cong 100
Tbéng cong mé tron (kg) 20

(luong d3 san xut)

Lép bao mg/don vi
i Lép lot 3,0
Cong thic phan cb chat bao phim Opadry Red
Y-5-1-15139
Lép bao ngoai co tac dung dac biét 3,0

cong thirc Opadry FX — Silver 62W28547

Céc vién nén duoc bao ché nhu da tém tit trong Vi du 5, trong d6 may tron
Gemco "V" (vién khudy tir I) — 2 cu.ft (58,62 lit), may dap vién nén 8 tram thiét
1ap & téc do 24000 tph (vién/gio) c6 dung cu tao 10m hinh tron ti€u chudn 9/32
(trén duoc dap ndi/ dudi bang) va ndi bao dang phong thi nghiém ndi v6i may tinh
(Compu-Lab) c& 24 inso (60,96cm) duge st dung. Thoi gian tron & bude 2 1a 8

phut, muc chit vao ndi 1a 9,2kg va thoi gian hod rin 13 2 gio.

Vidu7
Ba Vi du khéc trong d6 mdi vi du chira 10mg oxycodon hydroclorua dugc

bao ché va duoc thir nghiém.

Cac hon hop:
Vidu 7.1 Vidu 7.2 Vidu 7.3
Vién nén mg/don vi (%) mg/don vi (%) mg/don vi (%)
Oxycodon HCI 10 (5) 10 (6,67) 10 (10)
Polyetylen Oxit 188 (94) 138,5(92,3) 69 (69)
(MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR 301)
Polyetylen Oxit 0 0 20 (20)
(MW; khoang 100000;
Polyox ™ N10)
Magie Stearat 2(D) L,5(1) 1(D)
Tbng cong 200 150 100
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Tong cong mé tron (kg) 100 100 100
(luong da san xuat)

Lép bao phim mg/don vi mg/don vi mg/don vi

Cong thire phén ¢6 16p bao phim mau 6 4,5 3
tring Opadry Y-5-18024-A

Céc budc quy trinh dé san xuét cc vién nén 14 nhu sau:

1. Magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc trang bi sang ray c&
mit sang 20, vao trong cac binh chira thich hop.

- 2. May trén Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap
theo th tir sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua

Polyetylen oxit N10 (chi & Vi du 7.3)

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

3. Céc chat lidu & Budc 2 dugce tron trong 10 phut v6i thanh I & ché d6 bét.

4. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Gemco "V".

5. Céc chat ﬁeu & Budc 4 dugce tron trong 3 phut véi thanh I & ché db tat.

6. Hon hop trén & Bude 5 dugc nap vao trong cac binh chira bang thép
khong ri, dd can bi', sach.

7. Hon hop tron & Bude 5 duge ép t6i trong luong du dinh trong may dap
vién 40 tram & tdc dé 135000 tph (vién/gio) sir dung dung cu tao 1om (béng), tron
tiéu chudn ¢& 9/32 inso (cac Vidu 7.1 va 7.2) va st dung dung cu tao 16m (béng),
tron tiéu chudn c& 1/4 inso (vi du 7.3).

8. Cac vién nén & Bude 7 duoc nap vao ndi bao Accela-Coat c¢& 48 inso véi
muc chat 97,388kg (vidu 7.1), 91,051kg (vi du 72) va 89,527kg (vi du 7.3).

9. Tdc d6 ndi duge dat & 7 vong/phut va tang vién nén duoc gia nhiét bing
cac thiét 1ap nhiét d9 ctia khong khi xa dé dat duoc nhiét do nap khoang 75°C. Cac
vién nén dugc hoa rdn & nhiét d6 nap du dinh trong 1 gi¢ (cac Vidu 7.1 va 7.2) va
trong 30 phut (vi du 7.3).

10. Téc d6 ndi duge duy tri ndm trong khoang tir 6 téi 8 vong/phut va ting
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vién nén dugc lam ngudi nho st dung nhiét do cia khong khi x4 dé dat duoc nhiét
d6 nap 25°C cho dén khi nhiét d6 xa dat nim trong khoang 30— 34°C.

11. Téng vién nén duogc gilt Am nho st dung nhiét d¢ cua khong khi x4 dé
tao dich nhiét do nap 55°C. Bét dau su bao phim khi nhiét do xa dat 39°C va duy
tri cho dén khi hé sb tang trong luong du dinh 13 3% d3 dat dugc.

12. Sau khi viéc bao da hoan thanh, tdc do ndi duge dat & 1,5 vong/phut va
nhiét d6 xa dugc dat & 27°C, dc‘)ng khong khi dugc duy tri & muc thiét 1ap nay va
hé théng nay duoc lam ngudi téi nhiét do x4 nam trong khoang 27-30°C.

13. Céc vién nén dugc thao ra.

Th nghiém in vitro bao gdm thir nghiém v& kha ning chdng chiét trai phép
(d6 bén gay, thir nghiém dap blia va cic vién nén di lam bet) va kha ning chéng
chiét bé,ng rurou, cling nhu cac thir nghiém do 4n dinh duge thuc hién nhu sau:

Cac vién nén da bao, d3 hoa rin (da lam bet va nguyén ven) dugc thir
nghiém in vitro bing cach st dung thiét bi USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100
vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo phong khong c6 cac enzym (SGF) &
37°C. Cac miu duoc phan tich biang phép sic ky léng hiéu suit cao dio pha
(HPLC) trén cdt Waters Atlantis dC18 3,0 x 150mm, 3pm, st dung pha dong g6m
hdn hop clia axetonitril va dung dich dém kali phosphat khong kiém tinh (d6 pH
= 3,0) v6i su dd UV 230nm. Céc thoi diém ldy mau 12 0,5, 0,75, 1,0, 1,5 va 2,0
gidr. Ngoai ra cac thoi diém 14y mau 1a 1,0, 4,0 va 12 gio.

Cac vién nén da bao, d3 hod ran (da 1am bet va nguyén ven) dugc thir
nghiém in vitro bang cach sir dung mdi truong etanol/SGF & cac ndéng do 0% va
40% dé danh gia kha ndng chiét béng ruou. Thir nghiém dugce thuc hién b%mg cach
st dung thiét bj USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich
da day duoc mé phong khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C. Céc mau dugc phan
tich béng phép séc ky 1ong hiéu suét cao dao pha (HPLC) trén cot Waters Atlantis
dC18 3,0 x 150mm, 3pm, sir dung pha dong gém hdn hop ctia axetonitril va dung
dich dém kali phosphat khong kiém tinh (d6 pH = 3,0) v6i su do UV 230nm. Céc
thoi diém 14y mau 12 0,5, 0,75, 1,0, 1,5 va 2,0 gio.
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Céc vién nén da hoa rén duoc tién hanh thir nghiém d6 bén giy bang cach
chp mot luc t8i da 439 Niuton bang cach sir dung thiét bi Schleuniger Model 6D
dé danh gia kha ning chdng bé giy vién nén.

Céc vién nén da hoa rin duoc tic dong ap luc cao bang cach st dung may
ép ban bang tay Carver (thiét bi thuy lyc model #3912) dé tao kha ning chdng
chiét vat ly béng cach lam bet cac vién nén.

Céc vién nén d3 hoa rin dugc tién hanh mot thir nghiém d6 bén gy khac
bang c4ch nén 10 nhét baa dé tao kha ning chéng chiét vat ly.

Céac vién nén da bao, da hod rin duogc tién hanh thir nghiém do én dinh
bing cach cat giir chung trong céc lo thude 100 vién & cac didu kién cit giir khac
nhau (25°C/dd 4m tuong dbi 60% hodc 40°C/d6 4m twong dbi 75%) trong mot
khoang thoi gian nhét dinh va sau d6 thi nghiém céc vién nén in vitro nhu dugc
md ta & trén. Cac thoi didm 14y mau lién quan dén viéc ct gitr bao gdbm mAu ban
dau (tc 14, trude khi cAt gilt), mot thang, hai thang, ba thang va sau thing cAt gifr,
cac thoi diém 14y mau lién quan dén thir nghiém phan ra bao gbm 1,0, 4,0 va 12,0
gi0.

Céc vién nén da bao, d3 hoa ran dugc tién hanh mot thi nghiém do 6n dinh
khac bang céach cét gitr chiing trong céc lo thubc 100 vién & cac diéu kién ct gifr
khéc nhau (25°C/dd 4m twong dbi 60% hodc 40°C/dd dm tuong dbi 75%) trong
mot khoang thoi gian nhit dinh va sau d6 tién hanh xét nghiém cac vién nén nay
d8 xac dinh ham lugng oxycodon HCI trong cic mau vién nén, phan trim so véi
yéu cdu ghi nhan. Céc thoi diém 14y mAu lién quan dén viéc cit giit bao gdbm mau
ban dAu (tirc 13, trude khi cit giit), mot thang, hai thang, ba thang va sau thang cat
gitt. Trong thir nghiém xét nghiém, oxycodon hydroclorua dugc chiét tir hai nhém
mudi vién nén véi mdi nhém bang 900mL cia hdn hop c6 ty 1€ 1:2 ctia axetonifril
va dich da day dugc md phéng ma khdng c6 enzym (SGF) duéi diéu kién khudy tir
trong binh ciu thé tich 1000-mL cho dén khi tit ci cdc vién nén dugc phan tén
hoan toan hoic dé qua dém. Cac dung dich miu dugc pha lodng va dugc phan
tich boi phép sic ky 1ong hiéu suét cao dao pha (HPLC) trén cot Waters Atlantis
dCig 3,0 x 250mm, 5um dugc duy tri & 60°C st dung pha dong gbm axetonitril va
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chét dém don chirc kali phosphat & d6 pH = 3,0 v6i sy do UV & 280nm.

Céc vién nén dd bao, da hoa rén duoc tién hanh mot thir nghiém do on dinh
khac bang cach cét giit ching trong cac lo thude 100 vién & cac diéu kién ct giir
khac nhau (25°C/d6 4m tuong dbi 60% hodc 40°C/d9 dm twong ddi 75%) trong
mot khodng thoi gian nhét dinh va sau d6 tién hanh xét nghiém céc vién nén vé
oxycodon-N-oxit (ONO) dé x4c dinh ham luong san pham thoai bién oxycodon-
N-oxit theo phdn trim so v6i yéu cau ghi nhin oxycodon HCI. Céc thoi diém 14y
mau lién quan dén viéc cét gilr bao gdbm mAu ban dau (tte 13, trude khi cit gifr),
mot thang, hai thang, ba thang va sdu thang cit giir. Trong thir nghiém ONO,
oxycodon hydroclorua va cic san phdm thodi bién ciia n6 duoc chiét tir nhém
mudi vién nén bang 900mL cia hdn hop ¢6 ty 18 1:2 ctia axetonitril va dich da day
dugc mo6 phédng ma khong cd enzym (SGF) dudi didu kién khudy tir trong binh cu
thé tich 1000-mL cho dén khi tit ca c4c vién nén duoc phan tan hoan toan hoic dé
qua dém. Cac dung dich miu dugc pha lodng va duge phan tich béi phép sic ky
16ng hi¢u suét cao dao pha (HPLC) trén cdt Waters Atlantis dC;g 3,0 x 250mm, 5p
m duge duy tri & 60°C st dung pha dong gdm axetonitril va chit dém don chirc
kali phosphat & d6 pH = 3,0 v6i sy do UV ¢ 206nm.

Céc két qua dugc trinh bay trong cac Bang tir 7.1 t6i 7.3

Béang 7.1.1
Vidu 7.1
Toan bd (n = 10) Pa lam bet (n = 3)
(15000 Ibs (6803kg)
dwgrc tac dong)
Céc kich Trong luong (mg) 205 207 204
thude vién nén
Do day (mm) 5,95 1,01 0,96
% Do day 17,0 16,1
Puong kinh (mm) 7,02 17,13 * 17,352
D6 bén gy (N) =438°
buong kinh (mm) 5,84
sau do bén giy
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Do day vién nén duoc do trude va sau trudc sau
thir nghiém dép bua (mm)
6,04 2,96
5,95 3,10
6,03 3,32
Toan bd Toan bd Pi lam bet | D3 lam bet
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
Su phén ra 0,5 gio 11 9 17 13
(% da giai
phong)
(n=3)
0,75 gio 15 12 23 18
1,0 gio 20 16 28 21
1,5 gio 27 21 36 29
2,0 gio 34 27 44 35
Toan bd
Su phén rad 0,5 gio -
(% da giai
phong)
(n=0)
1 gio 22
2 gio -
4 gio 57
8 gio -
12 gio 97

'3 14n do cho mdi vién
22 1an do cho mdi vién
? vién nén khong giy khi tac dong luc t6i da 438 Niuton

Bang 7.1.2
Cic thir nghiém d9 6n dinh Vi du 7.1
Céc diéu kién cét giit (°C/% RH) va thoi gian ct giir'
Ban déu 1 Mo 2 Mo 3 Mo 3 Mo
40/75 40/75 25/60 40/75
Su phén ra (% di giai 1 gio 22 21 21 20 21
phong)
=6)
SGF
4 gidy 57 57 58 56 58
12 gio 97 98 98 97 97
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 96,6 96,2 97,3 97,1 95,0
nghiém
(% oxycodon HCI)?
Xét nghiém 2 95,3 97,2 95,7 98,7 96,0
. Trung binh 96,0 96,7 96,5 97,9 95,5
Thir nghiém ONO 0,02 0,06 0,06 0,04 0,05
(% oxycodon N-oxide)*

! [Mo = thang]; * so v6i yéu cau ghi nhan ctia oxycodon HCI.
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Bang 7.2.1

Vidu 7.2

Toan b (n=10)

D3 lam bet (n = 3)
(20000 1bs (9071kg)
dwgce tac dong)

Cac kich Trong lugng (mg) 154 154 153
thudc vién nén
D6 day (mm) 4,68 0,75 0,77
% Do day 16,0 16,5
Puong kinh (mm) 7,02 17,142 16,90
D6 bén giy (N) 438’
Puong kinh (mm) 4,93
sau do bén giy
Do day vién nén duoc do trude va sau trudc sau
thlr nghiém dap bia (mm)
4,73 2,65
4,64 2,95
4,67 2,60
Toan bd Toan bd b3 lam b3 1am bet
bet
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
Su phén ra 0,5 gio 14 10 21 15
(% da giai
phong)
(n=3)
0,75 gio 19 14 27 20
1,0 gio 24 17 33 26
1,5 gio 33 23 44 36
2,0 gio 40 29 53 43
Toan bd
Su phén ra 0,5 gio -
(% 43 giai
phong)
(n=6)
1 gio 26
2 gid -
4 gioy 67
8 gio -
12 gio 98

"3 1an do cho mdi vién
22 14n do cho mdi vién
3 C4c vién nén khong giy khi tic dong Iuc t6i da 438 Niuton
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Bang 7.2.2

Céc thir nghiém d6 6n dinh Vi du 7.2

Céc diéu kién cat gitr (°C/% RH) va thoi gian cét gitt'
Bandau | 1Mo | 2Mo | 3Mo | 3Mo | 6Mo | 6Mo
40/75 40/75 25/60 40/75 25/60 40/75
Su phén ra (% 1 gio 26 24 22 23 24 25 25
da giai phong)
(n=06)
SGF
4 gi&y 67 66 61 65 64 64 69
12 gi¢ 98 101 97 98 99 99 97
Thir nghiém xét Xét 97,1 97,7 96,4 98,4 97,3 96,3 94,1
nghiém nghiém 1
(% oxycodon
HCI)
Xét 96,6 96,6 96,2 98,0 96,9 96,3 94,2
nghiém 2
Trung 96,9 97,1 96,3 98,2 97,1 96,3 94,2
binh
Thir nghiém ONO 0,02 0,08 0,04 0,03 0,04 0,06 0,26
(% oxycodon N-oxide)®
! [Mo = thang]; ? so v6i yéu cau ghi nhén ctia oxycodon HCL.
Béang 7.3.1
Vidu 7.3
Toan bo (n = 10) D3 lam bet (n = 3)
(15000 1bs (6803kg) dwgc
tac dong)
Cac Trong lugng (mg) 103 102 104
kich
thude
vién nén
b6 day (mm) 3,92 0,61' 0,66'
(15,6) (16,8)
Puong kinh (mm) 6,25 15,36 ° 15,242
Do bén giy (N) 439°
Puong kinh (mm) sau 3,80
d6 bén gay
Do day vién nén dugce do trude va Trudc sau
sau th nghiém dap bua (mm)
3,90 1,66
3,89 1,97
3,91 1,56
Toan bd Toan b Pilam bet | D3ilam bet
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
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Su phéan ra 0,5 gio 19 15 26 19
(% da giai
phoéng)
(n=3)
0,75 gio 25 20 34 25
1,0 gio 30 25 40 31
1,5 gio 41 33 51 41
2,0 gio 50 41 60 50
Toan b
Su phén ra 0,5 gio
(% da giai
phong)
(n=16)
1 gio 32
2 gid -
4 gid 83
8 gi¢ -
12 gio 101

"3 14n do cho mdi vién
%2 lan do cho mdi vién
3 Cac vién nén khong gay khi tac dong luc toi da 439 Niuton.

Béang 7.3.2

Cic thir nghiém dé 6n dinh Vi du 7.3

Céc diéu kién cét giit (°C/% RH) va thoi gian cét giir’
Ban dau 1 Mo 2 Mo 3 Mo
40/75 40/75 25/60
Su phén ra (% 43 giai 1 gioy 32 29 30 31
phong)
(n=+6)
SGF
4 gio 83 76 77 78
12 gio 101 103 102 103
Thir nghiém xét nghiém | Xét nghiém 1 99,4 99,4 97,3 101,0
(% oxycodon HCI)?
Xét nghiém 2 98,8 98,9 100,0 101,0
Trung binh 99,1 99,1 98,6 101,0
Thir nghiém ONO 0,05 0,01 0,01 0,02
(% oxycodon N-oxide)®

' [Mo = thang]; > so v6i yéu cau ghi nhén ciia oxycodon HCI

Vidu8
Hai vién nén khéac chirta 160mg oxycodon hydroclorua (cac Vi du 8.1 va

8.2) dugc bao ché.

Céc hdn hop:
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Vidu 8.1 Vidu 8.2
Thanh phén mg/don vi % mg/don vi %
Oxycodon hydroclorua 160 25 160 25
Polyetylen Oxit 476,8 74,5 284.8 445
(high MW, grade 301)
Polyetylen Oxit 0 0 192 30
(low MW, grade N10)
Magie Stearat 3,2 0,5 3,2 0,5
Téng cong 640 100 640 100

Céc bude quy trinh dé san xuét cac vién nén 14 nhu sau:

I. Oxycodon HCI va Polyetylen Oxit duéc tron kho trong may tron canh
d6i Black & Decker Handy Chopper huc cit thip/cao ¢ dung tich 1,5 cup (0,36
lit) trong 30 gidy.

2. Magie Stearat dugc bd sung va dugc tron véi hdn hop tron ¢ Bude 1
trong 30 giay nira.

3. Mé trdn & Bude 2 duge €p t6i trong lugng du dinh trén méy dap vién nén
mot tram Manesty Type 3 bang cach st dung dung cu tao hinh vién nang (7,937 x
14,290mm).

4. Cac vién nén & Budc 2 di trai ién trén khay duoc dit trong ta sy
Hotpack model 435304 & 73°C trong 3 gidr dé hod rén cac vién nén.

Thir nghiém in vitro bao gdm thir nghiém vé kha niang chdng chiét trai phép
(thir nghiém d6 bén gay) dugc thuc hién nhir sau:

Cac vién nén dugc thir nghiém in vitro bé“mg cach sir dung thiét bj USP
Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day duoc md
phong khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C, bang céach sir dung méy do quang phd
Agilent UV/VIS Spectrometer Model HP8453, budc séng UV & 280nM, sau khi
da duoc tién hanh hoa ran trong 3 gid. Céc kich thude vién nén cia cac vién nén
d4 hod ran va chua ho4 rin va cac két qua phan rd duoc trinh bay trong Bang 8.

Trong mot thir nghiém kha ning chdng chiét trai phép khéc, cac vién nén
d3 hoa ran va chua duogc hoa rén duge tién hanh thir nghiém d6 bén gdy bang cach

cAp mét luc tdi da 196 Niuton bang cach sir dung thiét bi Schleuniger 2E / 106
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Apparatus dé danh gia kha nang chéng bé giy. Cac két qua dugc trinh bay trong

Bang 8.

Ngoai ra, cac vién nén duoc 1am bet bang biia bai 10 14n dap bua bang tay

dé tao kha nang chéng chiét vat Iy (thir nghiém dap bta). Céc két qua duogc trinh

bay trong Bang 8.
Béang 8
Vidy 8.1 Vidu 8.2
Chua hod rin | Hoarin3gi¢ | Chwahod | Hod rin3
(n=12) (m=5) ran gio
: (n=12) (n = 10)
Céc kich Trong luong 648 648 643 643
thudc vién nén (mg)
D¢ day (mm) 7,07 7,42 7,01 7,20
Do rong (mm) 7,96 7,97 7,96 7,91
D6 bén gay(N) 196+ ! 196+ 196+ 196+
(n=2) @=1) m=2) n=2)
Su phén ra- 0,5 gio Khéng duoc thir 9 Khéng duoc 13
(% da giai nghiém thi nghi¢m
phong)
1 gio 15 21
2 gio 23 35
8 gio 60 89
12 gio 76 92
Sau thI:I nghiérr} déap bua Gy ngay mot - Gay ngay 3,80
(10 lan dap bang tay) phan mdt phan
bo day (mm)

! Thir nghiém d6 cting tién hanh véi mirc t6i da 20+ Kp tng véi 196+ Niuton (1 Kp = 9,807 Niuton), cac

vién nén khong gy khi tac dong Iuc t6i da 196 N.

Vidu 9

Ba vi du mbi vi du bao gbm 12mg hydromorphon hydroclorua duogc bao

ché va dugc tht nghiém.

Céac hon hop:

Vidu 9.1

Vidu9.2

Vidu9.3

l Vién nén

mg/don vi

mg/don vi

mg/don vi
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Hydromorphon HCl 12 12 12
Polyetylen Oxit 483 681 829,5
(MW: khoéang 7000000;
Polyox™ WSR 303)
Magie Stearat 5 7 8,5
Téng cong 500 700 850
Tbng cong mé trc}n’(kg) 100 100 100
(luong d& san xuat)
Lép bao phim mg/don vi mg/don vi mg/don vi
Magie Stearat 0,100 0,142 0,170
Cong tl}i’rc phan ¢6 16p bao phim 15 21 25,5
mau trang Opadry Y-5-18024-A
Meé trdn 16p bao (kg) 80 79 80

Céc budc quy trinh d€ san xuit céc vién nén 1a nhu sau:

1. Hydromorphon HCI va magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc

trang bi sang riy ¢ mat sang 20, vao trong cac binh chira thich hop.

2. May trén Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap

theo thir tu sau:

Khoang 25kg polyetylen oxit WSR 303

I—Iydromorphoh hydroclorua

Khoang 25kg polyetylen oxit WSR 303

3. Céc chit liéu & Buée 2 dugce tron trong 10 phit véi thanh I & ché do bat.

4. Polyetylen oxit WSR 303 con lai dugc nap vao trong may tron Gemco

HVH.

5. Céc chét liéu & Bude 4 duoc tron trong 10 phut véi thanh I & ché do bat.

6. Magie stearat dugc nap vao trohg mady tron Gemco "V".

7. Céc chat liéu & Bude 6 duge tron trong 3 phut véi thanh I & ché db tat.

8. Hon hop tron & Bude 7 dugc nap vao trong cic binh chira bang thép

khong ri, da céan bi, sach.
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9. Hon hop tron & Budc & duogc €p t6i trong lugng du dinh trong may dap
vién 40 tram & téc dd 133000 tph (tin gid) bang cach sir dung dung cu tao 16m
(bang), tron tiéu chudn c& 1/2 inso.

10. Vién nén & Budc 9 dugc nap vao ndi bao Accela-Coat c¢& 48 inso véi
mirc chit 80kg (cac Vi du 9.1 va 9.3) va 79kg (vi du 9.2).

11. Téc @6 ndi dugc dat & 2 vong/phut va tng vién nén dugc gia nhiét
bing cac thiét 14p nhiét do cua khong khi x4 dé dat dugc nhiét do nap du dinh
khoang 75°C. Céac vién nén dugc hoa ran trong 1 gir 15 phiit & khoang nhiét do
nap sau, 75 — 87°C (vidu 9.1), 75 — 89°C (vi du 9.2) va 75 — 86°C (vi du 9.3).

12. Khi bt dau 1am ngudi, tbe d6 ndi dugc ting 1én téi 7 vong/phiit va ting
vién nén dugc lam ngudi nho st dung nhiét d¢ cia khong khi xa dé dat duoc nhiét
d6 nap 25°C cho dén khi nhiét d6 x4 dat ndm trong khoang 30— 34°C. Trong khi
lam ngudi quy trinh, magie stearat dugc bd sung vao ting vién nén dé 1am giam su
dinh vién.

13. Tﬁng vién nén duogc gift Am nho sir dung nhiét do cia khong khi xa dé
tao dich nhiét d6 nap 55°C. Bit dau sy bao phim khi nhiét 4o xa dat 39°C va duy
tri cho dén khi hé sb tang trong lugng du dinh 1a 3% da dat dugc.

14. Sau khi viéc bao da hoan thanh, toc d6 ndi duge dit & 1,5 vong/phtt va
nhiét do xa dugc dit & 27°C, dong khong khi dugc duy tri & muc thiét 1ap nay va
hé théng nay duoc lam ngudi téi nhiét do xa nam trong khoang 27 — 30°C.

15. Céacvién nén duoc thao ra.

Vidu 10

Mot vién nén khac chtra 12mg hydromorphon hydroclorua dugc bao ché.

Hén hop:
Vidu 10
Vién nén mg/don vi
Hydromorphon HCI 12
Polyetylen Oxit 483
(MW: khoang 7000000;
Polyox™ WSR 303)

-90-




34674

Magie Stearat 5
Téng cong 500
Téng cong mé tron (kg) 119,98
(lugng da san xuat)

Céc buéc quy trinh d& san xuét cac vién nén 1a nhu sau:

1. Hydromorphon HCI va magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc
trang bi sang rdy c¢& mét sang 20, vao trong cac binh chira thich hop.

2. May trén Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap
theo thir tr sau:

Khoang 60kg polyetylen oxit WSR 303

Hydromorphon hydroclorua

3. Cac chit liéu & Buéc 2 duoc tron trong 10 phit véi thanh I & ché do bat.

4. Polyetylen oxit WSR 303 con lai dugc nap vao trong may tron Gemco
"V". _

5. Céc chét liéu & Buée 4 duge tron trong 10 phat v6i thanh I & ché do bat.

6. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Gemco "V".

7. Céc chit liéu & Budc 6 duoc tron trong 3 phut véi thanh I & ché db tat.

8. Hdn hop trén & Budc 7 duoc nap vao trong cac binh chira bing thép
khong ri, da can bi, sach.

9. Hoén hop tron & Buéc 8 duoc ép t6i trong lugng du dinh trong may dap
vién 40 tram véi tbe d6 1500000 tph (vién/gid) bang cach st dung dung cu tao
16m (bang), tron tiéu chuén c& 1/2 inso.

10. Vién nén & Buéc 9 dugc nap vao ndi bao Accela-Coat c& 48 inso vdi
mure chat 92,887keg.

11. Téc dd ndi duge dat & 1,9 vong/phtt va tﬁng vién nén dugc gia nhiét
bang cac thiét 1ap nhiét d6 cia khong khi xa dé dat dugc nhiét d6 nap du dinh
khoang 80°C. Cac vién nén dugc hoa ran trong 2 gid & khoang nhiét do nap 80—
85°C.

12. Khi két thuc hoa ran va bat dau lam ngudi, t?lng vién nén bat dau két
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khdi (cac vién nén dinh vao nhau). Téc d6 ndi dugc ting 1én téi 2,8 vong/phut
song tAng vién nén di két khéi toan bd va khong thé hdi phuc dugc dé bao.

Piéu dugc tin 1a su két khéi cua cac vién nén c6 thé tranh dugce, vi du béng
cach ha thp nhiét d ho4 ran, bang cach 1am tang tdc do ndi, bang cach st dung
Magie Stearat 1am tac nhan chéng dinh, hoic bang cach bao 16p bao phu truée khi
hod ran.

Tuy nhién mét sé vién nén dugc 14y mAu trudc khi 1dam ngudi cho thir
nghiém in vitro dugc thyc hién nhu sau:

Céc vién nén da hoa rin duge thir nghiém in vitro bang cach st dung thiét
bi USP Apparatus 2 (c4nh mai chéo) & toc do 75 vong/phut trong 900mL dich da
day dugc m6 phong khong co cac enzym (SGF) ¢ 37°C bang cach st dung trong
Waters Alliance System dugc trang bi cOt Waters Novapak C18 3,9mm x 150mm,
sit dung pha dong gdm hdn hgp clia axetonitril, SDS, va dung dich dém dung dich
dém natri phosphat don chtrc (d6 pH = 2,9). Viéc do dugc thyc hién b??mg bo do
PDA. Céc thoi diém ldy mau 13 1, 2, 4, 8, 12, 18, va 22 gio.

Bang 10
Thiét bj UPS 2
Su phén ra 1 gio 19
(% da giai phéng)
(n=6)
2 gioy 30
4 gidy 48
8 gidy 77
12 gio 95
18 gioy 103
22 gidy 104
Vidu 11

Mdt vién nén khéc chira 12mg hydromorphon hydroclorua duge bao ché.

Hon hop:

Vién nén mg/don vi

Hydromorphon HC1 12

-101-



34674

Polyetylen Oxit 681
(MW: khoang 7000000;
Polyox™ WSR 303)
Magie Stearat 7
Téng cong 700
Téng cong mé tron (kg) 122,53
(luong da san xuat)
Lép bao phim mg/don vi
Coéng thiic phan cb 16p bao phim mau tring Opadry Y-5-18024-A 21
Mé tron 16p bao (kg) 80

Céc bude quy trinh d& san xuét cac vién nén 14 nhu sau:

1. Hydromorphon HCI va magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc
trang bi sang rdy c& mét sing 20, vao trong cc binh chira thich hop.

2. May tron Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap
theo thir tu sau: |

Khoang 60kg polyetylen oxit WSR 303

Hydromorphon hydroclorua

3. Polyetylen oxit WSR 303 con lai dugc napvao trong may tron Gemco
"V |

4. C4c chét lidu & Budc 4 dugc tron trong 10 phut v6i thanh I & ché do bat.

5. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Gemco "V".

6. Cac chat liéu & Bude 5 duge tron trong 3 phit voi thanh I & ché do tit.

7. Hon hop tron & Bude 6 dugce nap vao trong cac binh chira bang thép
khong ri, da cén bi, sach.

8. Hon hop tron & Bude 7 dugce ép t6i trong lugng du dinh trong may dép
vién 40 tram véi tdc dd 1500000 tph (vién/gio) bang cach sir dung dung cu tao
16m (bing), tron tiéu chuan c& 1/2 inso.

9. Vién nén & Budc 8 duoc nap vao ndi bao Accela-Coat c& 48 inso voi
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mirc chét 80,000kg. |

10. Téc d6 ndi duge dat & 1,8 vong/phut va tﬁng vién nén dugc gia nhiét
bang cac thiét 14p nhiét do cua khong khi xa dé dat dugc nhiét do nap du dinh
khoang 80°C. Céac vién nén dugc hoa ran trong 1,25 gio & khoang nhiét d§ nap
75— 85°C.

11. Khi két thiic hod rén va bt dau 1am ngudi, tng vién nén bat diu két
khéi (cac vién nén dinh vao nhau). Téc d6 ndi dugc ting 1én téi 10 vong/phut va
cac vién nén tach ra.

12. Téc @ ndi dugc duy tri & khoang 10 vong/phiit va tAng vién nén dugc
lam ngudi nho st -dung nhiét d§ cua khong khi x4 dé dat duoc nhiét do nap 25°C
cho dén khi nhiét d6 x4 dat 30 — 34°C.

13. Tang vién nén dugc giit Am nho st dung nhiét d6 cta khong khi xa dé
tao dich nhiét d6 nap 55°C. Bit dau su bao phim khi nhiét d6 xa dat 39°C va duy
tri cho dén khi hé s6 ting trong lugng du dinh 14 3% da dat duorc.

14. Sau khi viéc bao da hoan thanh, tbc d6 ndi duoc dit & 1,5 vong/phit va
nhiét d¢ x4 dugc dat & 27°C, dong khong khi duge duy tri & muc thiét 1ap nay va
hé théng nay duoc 1am ngudi t6i nhiét 46 xa ndm trong khoang 27 — 30°C.

15. Cac vién nén dugc thao ra.

Thir nghiém in vitro dugc thuc hién nhu sau:

Céc vién nén da dugc bao dugce thit nghiém in vitro béng cach st dung thiét
bi USP Apparatus 2 (canh mai chéo) & tdc do 75 vong/phut trong 900mL dich da
day dugc mo phéng khong céd cic enzym (SGF) & 37°C st dung an a Waters
Alliance System dugc trang bi cot Waters Novapak C18 3,9mm x 150mm, st
dung pha dong gdm hén hop cia axetonitril, SDS, va dung dich dém dung dich
dém natri phosphat don chtrc (d6 pH = 2,9). Viéc do dugc thuc hién b?mg bo do
PDA. Céc thoi diém 1y mau 13 1, 2, 4, 8, 12, 18, 22, va 24 gid. Cac két qua duoc
trinh bay trong Bang 11.
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Béang 11
Thiét bi UPS 2
Su phén ra 1 gid 12
(% da giai phong)
(Mean n = 6)
2 gio 19
4 gio 29
8 gio 46
12 gio 60
18 gio 76
22 gio 84
24 gio 88
Vidu 12

Hai vi du khéc chira 10mg oxycodon hydroclorua bao gdm cac vién nén
nhan nhu dugc trinh bay trong Vi du 2.3 dugc bao ché ma no duogc bao boi 16p

bao polyetylen oxit dé tao ra sw cham giai phéng.

Hon hgp: Vién nén nhan

Théanh phan mg/don vi
Oxycodon HCI 10
Polyetylen Oxit 85

(MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR301)
Hydroxypropyl Xenluloza 5
(Klucel™ HXF)
Tdéng nhan vién nén 100

Hon hop: Lép bao ép ngoai Vién nén nhan

Vidy 12.1 Vidu 12.2
Thanh phin mg/don vi mg/don vi
Polyetylen Oxit 200 100
( MW: khoang 4000000;
Polyox™ WSR301)
Core vién nén 100 100
Tbng trong lugng vién nén 300 200
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Quy trinh san xuét:

Céc budce quy trinh dé san xut cac vién nén 13 nhu sau:

1. Vién nén tir Vi du 2.3 duge str dung 1am nhén vién nén.

2. May dap vién nén Manesty Type F 3 mdt tram dugc trang bi dung cu tao
16m , tron tiéu chudn c& 0,3125 inso.

3. Péi v6i Vi du 12.1, khoang 100mg Polyetylen Oxit dugc dit trong
khuén, nhn vién nén duoc dit chinh gitra bang tay trong khuan (bén trén ciia ting
bot), 100mg Polyetylen Oxit nita dugc dat bén trén cia vién nén nam trong khuén.

4. Céc chét lidu nay dugc ép bang tay bang cach quay tay quay ép.

5. Dbi véi Vi du 12.2, khoang 50mg Polyetylen Oxit dugc dit trong khuan,
nhan vién nén dugc dat chinh gitra bang tay trong khuén (bén trén clia tng bot),
50mg Polyetylen Oxit nita duoc dit bén trén ciia vién nén nim trong khuan.

6. Cac chat liéu nay dugc ép bang tay bang cach quay tay quay ép.

7. Cac vién nén & Budc 4 va Budc 6 da trai 1én trén khay dugce dit trong ti
sdy Hotpack model 435304 dat dich 75°C trong 3 gitr & hoa ran cac vién nén da
dugce bao trong qua trinh ép.

Thtr nghiém in vitro dugc thuc hién nhu sau:

Céac vién nén dugc thir nghiém in vitro bing cach s dung thiét bi USP
Apparatus 1 (1ong quay) & 100 vong/phiit trong 900mL dich da day duge md
phéng khong c6 cac enzym (SGF) ¢ 37°C, bang cach sir dung may do quang phd
Perkin Elmer UV/VIS Spectrometer Lambda 20 USP Apparatus, UV & 220nM.
Céc kich thuéce vién nén dép dd hoa rin va cac két qua phéan 1 dugc trinh bay

trong Bang 12.

Béang 12
Vidy 12.1 Vidy 12.2
Cac kich thudc Trong luong (mg) 304 312 209 210
vién nén
b6 day (mm) 5,62 5,73 5,24 5,29
Puong kinh (mm) 9,10 9,10 7,61 7,54
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Su phén ra 0,5 gio 0 1
(% 43 giai
phong)
(n=2)
1 gio 0 15
2 gio 1 47
4 gid 9 95
8 gio 82 96
12 gio 97 96
Vidu 13

Trong Vi du 13, ndm vién nén 156mg khéac nhau (cac Vi du tur 13.1 t6i

13.5) chia 10, 15, 20, 30 va 40mg Oxycodon HC1 dugc bao ché bing cach st

dung polyetylen oxit c6 trong luong phén tir cao.

Céac hon hop:
Vidu13.1 | Vidu13.2 | Vidu13.3 | Vidul134 | Vidu 13.5
Thanh phin mg/don vi | mg/donvi | mg/don vi | mg/don vi | mg/don vi
Oxycodon HCI 10 15 20 30 40
Polyetylen Oxit (MW: khoang 138,5 133,5 128.5 118,5 108,35
4000000;
Polyox™ WSR- 301)
Magie Stearat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Téng trong lugng vién nén nhan 150 150 150 150 150
(mng)
Tong cong mé trén 10kg 10kg 10kg 10kg 10kg
Lép bao mg/don vi | mg/don vi | mg/don vi | mg/don vi | mg/don vi
Chit bao phim Opadry 6 6 6 6 6
Tbng trong lugng vién nén (mg) 156 156 156 156 156
| Mé tron 16p bao (kg) | 8754 | 9447 | 9403 | 8717 8,902 |

Céc budc quy trinh dé san xuat cac vién nén l1a nhu sau:

1. May tron Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 16 quart (18,18 lit)

duogc nap theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

2. Céc chét liéu & Budce 1 duoc tron trong 5 phtt v6i thanh [ & ché d6 bat.
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3. Magie stearat dugc nap vao trong may tron kiéu "V".

4. Céc chét liéu & Bude 3 dugce tron trong 1 phiit véi thanh I & ché do tit.

5. Hdn hop tron & Budc 4 duoc nap vio trong tii chat déo.

6. Hon hop tréon & Budce 5 duoc ép t6i trong lugng du dinh trong may dap
vién 8 tram v6i tbe d6 35000 tph (vién/gid) bang cach st dung dung cu tao 16m
(dap ndi), tron tiéu chudn c& 9/32 inso.

7. Céc vién nén & Budce 6 duoc nap vao ndi bao Compu-Lab c& 24 inso véi
mirc chit ndi 8,754kg (vi du 13.1), 9,447kg (vi du 13.2), 9,403kg (vi du 13.3),
8,717kg (vi du 13.4), 8,902kg (vi du 13.5).

8. Pau do nhiét do (cip nhiét dién kiéu ddy) duoc dit vao trong ndi ngay
sét trén tAng vién nén sao cho dau do sat véi tng dich chuyén ciia vién nén.

9. Téc d6 ndi duoc dit & 7 vong/phiit va ting vién nén duoc gia nhiét bing
cach thiét 1ap nhiét do nap dé dat duoc nhiét do dy dinh & dau do 12 75°C. Thai
giai doan hod rén (nhu dugc mé ta béi phuong phap 4) dugc bit ddu ngay khi dau
do nhiét d6 chi khoang 70°C (vi du 13.1 & 68,3°C, Vi du 13.2 & 69,9° C, Vi du
13.3 va 13.4 & 70,0°C, va Vi du 13.5 & 71,0°C). Sau khi nhiét d6 dau do du dinh
dat dugc, nhiét 6 nap duoc didu chinh khi cin dé duy tri nhiét d6 dau do du dinh
nay. Céc vién nén dugc hod ran trong 90 phut. Tbc d6 ndi duogc ting 1én t6i 12
vong/phut sau khoang 60 phut hod réan (trir Vi du 13.5, téc do ndi duogce duy tri & 7
vong/phut trong toan b qua trinh hoa ran). Cac mau duge 14y sau 30 phit, 60 phit
va 90 phiit hoa ran. Profin nhiét d6 clia cac quy trinh hoa ran d6i vé6i cac Vi du tir
13.1 t6i 13.5 duogc trinh bay trong cic Bang tir 13.1.1 t6i 13.5.1 va trong céc Fig.
tur 10 téi 14.

10. O thoi diém két thuc qué trinh ho4 ran, magie stearat dugc bd sung vao
tng dich chuyén cia cic vién nén 1am tac nhan chéng dinh. Luong magie stearat
duge bd sung 14 8,75g (vi du 13.1), 1,8887¢g (vi du 13.2), 1,8808g (vi du 13.3),
1,7400g (vi du 13.4), va 1,784g (vi du 13.5). Magie stearat dugc cin trong dia can
va dugc cAp bang cach phén tan bang tay (ric) bot ngang qua ting vién nén dich
chuyén. Téc d6 ndi dwoc duy tri & 12 vong/phit (vi du 13.5 & tde d6 7 vong/phut)

va ting vién nén dugc 1am ngudi bing cach thiét 1ap nhiét do nap & 21°C. Tang
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vién nén dugc 1am ngudi xudng nhiét do xa <41°C.

11. TAng vién nén duoc giir Am bang cach thiét 14p ddu vao 55°C. Bit dau
sir bao phim sau khi nhiét d6 xa dat khoang 43°C va tiép tuc cho dén khi hé sé
tdng trong luong du dinh 1a 4% d3a dat dugc.

12. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tdc do ndi duoc gidm (tur 3 téi
6 vong/phiit) va nhiét do nap duoc dat & 21° t6i 25°C dé 1am ngudi hé théng, dong
khong khi dugc duy tri & mirc thiét 14p nay.

13. Céc vién nén dugc thao ra.

Thir nghiém in vitro bao gém cac thir nghiém do bén gdy va phép do ty
trong dugce thuc hién nhu sau:

Céc vién nén d hoa ran trong 30 phut va 60 phut, va cac vién nén da hoa
rin trong 90 phut va di bao phim dugc thir nghiém in vitro bing cach sit dung
thiét bi USP Apparatus 1 (Iong quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day
duge md phéng khong cé cac enzym (SGF) & 37°C. Cac miu duge phan tich bing
phép sic ky long hiéu suét cao dao pha (HPLC) trén c6t Waters Atlantis dC18 3,0
x 150mm, 3pm, st dung pha dong gébm hdn hop cia axetonitril va dung dich dém
kali phosphat khong kiém tinh (46 pH = 3,0) véi su do UV 230nm. Céc thdi diém
ldy mau 1a 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 va 12,0 gid. Céc kich thude vién nén va cac két qua
phén i tuong tmg véi nhiét d6 va thoi gian hoa rin twong tng duge trinh bay
trong cac Bang tir 13.1.2 t6i 13.5.2.

Cac vién nén chua dugc hoa rin, cic vién nén da hod rin va cc vién nén
da bao, d3 hoa rin duge tién hanh thi nghiém do bén gay béng cach cép mot luc
t6i da 439 Niuton bing cach str dung thiét bi Schleuniger Model 6D d& danh gia
kha ning chéng bé gy vién nén hoic thir nghiém do bén giy bang cach cap mot
luc tdi da 196 Niuton bing cach st dung thiét bi Schleuniger 2E / 106 Apparatus
dé danh gia kha nang chéng bé giy.

Ty trong ctia cac vién nén chua duge hod ran va vién nén da hod rén trong
cac khoang thoi gian khac nhau (cdc miu 30, 60 va 90 phut) duge xac dinh theo
nguyén 1y Archimedes Principle, bing cich st dung thiét bi can Top-loading
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Mettler Toledo Model # AB 135-S/FACT, Serial # 1127430072 va bd dung cu xac

dinh ty trong 33360, theo phuong phap sau:

1. Lip dat cAn Mettler Toledo cling véi bd dung cu x4c dinh ty trong.

2. @6 vao cbc mé duge dinh ¢ thich hop (200mL) hexan.

3. Can vién nén trong khong khi va ghi chép trong luong nay 1a Trong

lugng A.

4. Chuyén vién nén ndy vao trong Ong xoan rudt ga nadm trong coc mé da

do hexan.

5. Xéac dinh trong lugng cta vién nén trong hexan va ghi chép trong luong

nay la Trong luong B.

6. Tién hanh tinh toan ty trong theo cong thirc:

A
=———.po , trong d6
P13 " g

p: Ty trong cda vién nén

A: Trong lugng cta vién nén trong khong khi

B: Trong luong cua vién nén khi duoc ngdm trong chat 1ong

po: Ty trong ciia chét 16ng & mot nhiét d6 nhit dinh (ty trong cta hexan &
20°C = 0,660g/ml (chi s6 Merck)
7. Ghi chép ty trong.

Céc gia tri ty trong dugce dua ra 1a céc gid tri trung binh cua 3 vién nén va

tat ca dé chi cho cac vién nén chua duogc bao.

Céc két qua dugc trinh bay trong cac Bang duéi day.

Béang 13.1.1: Profin nhiét do cua qua trinh hoa ran d6i voi Vi du 13.1

Téng | Thoi | Nhiétddonap | Nhiét dg nap | Nhiét do diu | Nhiét d6 xa Ghi chi
thoi | gian hoa |  thiét lap thue té do ©C)*
gian rin (°C) (°C)? °C)?
(phit) | (phit)'
0 - 27 26,9 26,8 25,7
10 - 75 74,9 59,5 56,8
15 0 85 84,8 68.3 65,5 Bit d4u hoa rin
20 5 85 84,7 71 68,4
26 11 85 84,8 72,8 70,1
30 15 85 84,8 74 70,9
45 30 83 83 74,8 74,7 mau 30 phit
55 40 81 81,2 74,8 76
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61 46 81 81,2 74,7 75,9

65 50 81 81 74,8 75,8

70 55 81 81 74,7 75,8

75 60 81 81,1 75 75,9 mau 60 pht

85 70 81 81,1 74,6 75,8

95 80 81 81,1 74,8 75,9

105 90 81 80,9 74,9 76 Két thuc hoa
rén, mau 90

phuit
112 - 21 35,3 49 55,6
128 - 21 33,4 32 -

! duoc x4c dinh theo phuong phap 4, 2 nhiét 46 do duqq & dAu vao; ° nhiét 46 do dugc bang cach st dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do dugc & du xa.

Béang 13.1.2
Vidu 13.1
Chwa hoa | Hoa rin 30 | Ho4 rin 60 | Hoa rin 90 phut,
ran phut phit da bao phim
m=5) m=5) n=5) (n=5)
Céac kich thuoe | Trong lugng (mg) 153 153 152 158
vién nén
Do day (mm) 4,63 4,98 4,89 4,89
Puong kinh (mm) 7,14 7,00 6,98 6,98
Do bén gay (N) 80 196" 196" 438
n=3 n=3 n==6
Su phén rd 1 gio - 25(9,5) 24 (8,4) 27(7,3)
(% d3 giai
phéng)
SGF
2 gi& - 39 (7,7) 39 (8,7) 43 (6,6)
4 gio - 62 (7,0) 62 (5,8) 67 (6,8)
8 giv - 89 (4,7) 91 (5,0) 92(2,9)
12 gio - 100 (3,3) 100 (3,6) 101 (2,4)

Muc tdi da cua thir nghiém do cung, cac vién nén khong gay khi dugc tadc dong luc t6i da 196 N.
? Iuc ti da cua thir nghiém d6 cting, cac vién nén khong gay khi duoc tic dong luc t6i da 438 N.

Bang 13.2.1: Profin nhiét d6 ctia qua trinh ho4 ran ddi v6i Vi du 13.2

Téng | Thoi | Nhiét dg nap | Nhiét do nap | Nhiét dp ddu | Nhiét dd xa Ghi chu
thoi | gian hoa |  thiét lap thue té do C)*
gian rin (°C) (°C)? °cy?
(phit) | (phut)’
0 - 23 22,7 26,1 23,8
5 - 85 81 55,7 51,1
10 - 85 85,1 63,7 62,3
21 0 85 84,8 69,9 69,1 Bit d4u hod ran
31 10 85 85,1 72,4 70,9
41 20 85 85,1 73,7 72,5
51 30 82 82 74,8 75,8 mau 30 phit
61 40 82 81,9 75 76,2
71 50 81 81 74,8 75,9
81 60 81 80,8 75 75,9 mau 60 phut
9] 70 81 81 74,9 76
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101 80 80,5 80,5 74,8 75,8
111 90 80,5 80,5 74,8 75,7 Két thiac hoa
rin, mau 90
phut
118 - 21 23,1 50 55,1
131 - 21 22.4 34,1 37,7

! dugc xé4c dinh theo phuong phap 4, ? nhiét d6 do duoc & dAu vao; > nhiét d6 do dugc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day), * nhiét d6 do dugc & dau xa.

Béang 13.2.2
Vidu 13.2
Chuahos | hoarin30 | Hoa rin60 | Hod riin 90 phit,
ran phut phiit da bao phim
(n=5) (n=95) (n=15) (n=5)
Céc kich thuéc | Trong luong (mg) 152 153 152 157
vién nén
Do day (mm) 4,69 4,99 4,90 4,84
Duodng kinh (mm) 7,14 6,98 6,95 6,95
D6 bén giy (N) 62 196! 196 1961
n==o6 n==6 n==6
S phan ra 1 gioy - 23 (10,6) 22 (8,5) 25 (5,2)
(% d giai
phéng)
SGF
2 gio - 38 (16,1) 37 (7,7) 41 (4,6)
4 gidy - 64 (9,5) 61 (8,1) 65 (3,6)
8 gio - 92 (6,8) 90 (4,6) 91 (2,4)
12 gios - 100 (3,4) 100 (3,2) 99 (2,9)

"uc tdi da ctia thir nghiém d6 cing, cac vién nén khong gay khi duoc téc dong luc t5i da 196 N.

Bang 13.3.1: Profin nhiét do clia qua trinh hoa rin dbi véi Vi du 13.3:

Téng | Thoi | Nhiétdonap | Nhiétdonap | Nhiétdd ddu | Nhiétdo xa Ghi chi
thoi | gian hoa thiét lap thye té do o)y
gian rén cC) (°Cy? ccy’
(phit) | (phat)'
0 - 25 24.9 27,8 26,2
5 - 90 85 58,2 53,9
10 - 90 89,8 67 65,1
13 0 90 90,1 70 68,3 Bit dau hoa rin
23 10 90 90 74,6 7.2
33 20 86 85,9 74,7 73,4
43 30 83 83,1 754 76,5 méu 30 phut
53 40 82 82,1 74,9 76,3
63 50 81,5 81,8 75 76,4
73 60 81,5 81,5 74,7 76,1 méu 60 phut
83 70 81,5 81,5 75 76,1
93 80 81,5 81,6 75 76,1
103 90 81,5 81,3 75 76,1 Két thuc hoa
rén, mau 90
phut
109 - 21 35,5 50 57,5
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121

| 21 ]

22,6 ]

33,8

39,3

! dugc xac dinh theo phuong phép 4, Znhiét d6 do duoc ‘c”r d4u vao; ° nhiét d6 do duoc bang cach sir dung
dAu do (cap nhiét dién kiéu day), * nhiét d6 do dugc & dau xa.

Béng 13.3.2
Vidu 13.3
Chuwra hoa ho4 rin 30 | Ho4 rin 60 | Hoa rin 90 phiit,
" ram phut phit dé bao phim
@=5) (n=5) (n=35) @=5)
Céc kich thuéc | Trong luong (mg) 154 154 152 160
vién nén
b day (mm) 4,56 4,85 4,79 4,77
Puong kinh (mm) 7,13 7,01 6,96 6,98
D6 bén giy (N) 83 196! 196" 196 *
n==6 n=6 n==6
Su phén rd 1 gioy - 22 (5,8) 26 (9,2) 23 (5,7)
(% da giai
phong)
SGF
2 gio - 37 (6,4) 42 (8,6) 39 (4,7)
4 gi& - 61 (6,3) 67 (6,3) 64 (3,7)
8 giv - 90 (4,5) 93 (3,3) 92 (2,7)
12 gio - 99 (3,1) 101 (2,2) 101 (1,8)

TTyc t6i da ciia thir nghiém d6 ciimg, cac vién nén khong gay khi dwoc tac dong luc tdi da 196 N.

Bang 13.4.1: Profin nhiét d6 ctia qua trinh hoa ran d6i véi Vi du 13.4:

Téng Thoi Nhiét 40 nap | Nhiét do nap | Nhiét do dau Nhiét do xa Ghi chia
thoi | gian ho4 thiét 1ap thue té do 0)*
gian rin (°C) (°C)y? ecy’
(phdt) | (phit)’
0 - 25 25 24.6 234
5 - 90 85 46.8 51
10 - 90 89,9 56,6 63,8
15 - 90 89,8 68,5 68,7
16 0 90 90,1 70 69,5 Bit ddu hoa rin
26 10 90 90 73,6 72,9
36 20 86 86 75,4 76,8
46 30 84 84 75,4 77,2 méu 30 phut
56 40 83 82,9 75,1 76,8
66 50 82 81,4 74,8 76,6
76 60 82 81,7 74,7 76,3 méu 60 phut
86 70 82 82,1 75 76,3
96 80 82 82,1 75,1 76,3
106 90 82 82,1 75,1 76,4 Két thuc hoa
rén, mau 90
phut
112 - 21 33,8 55,9 50
126 - 21 22,1 31,6 34,6

! dugc xéc dinh theo phuong phap 4, ? nhiét d6 do duogc & dAu vao; > nhiét d6 do dwoc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kicu day), * nhiét d6 do duoc & dau xa.
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Bang 13.4.2
Vi du 13.4
Chuahoi | hodrin30 | Hoa rin60 | Hoa rin 90 phit,
rin phit phut da bao phim
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Céc kich thuéc | Trong luong (mg) 150 151 150 159
vién nén
Do day (mm) 4,43 4,73 4,67 4,68
Duong kinh (mm) 7,13 7,00 6,97 7,00
D6 bén gay (N) 65 196* 196 * 196 *
n=6 n==6
Su phén rd 1 gioy - 29 (3,2) 25(7,9) 24 (5,5)
(% da giai
phéng)
SGF
2 gidy - 47 (3,1) 42 (6,7) 41 (5,2)
4 gioy - 71 (2,4) 67 (5,2) 67 (6,2)
8 gioy - 92 (2,5) 92 (4,3) 94 (3,2)
12 gioy - 99 (2,1) 100 (2,8) 101 (2,2)

"uc t6i da ciia thir nghiém d6 cimg, cac vién nén khong gay khi dugc tac dong luc tdi da 196 N.

Bang 13.5.1: Profin nhiét 6 clia qua trinh ho ran d6i v6i Vi du 13.5:

Téng | Thoi | Nhiét dd nap | Nhiét do nap | Nhiét d9 ddu | Nhiét do xa Ghi chi
thoi | gian hoa thiét Iap thure té do oy
gian rén (°C) (°C)? ccy’
(phit) | (phit)’
0 - 80 69,2 39,8 35,6
10 - 90 80,2 64,9 65,6
20 0 90 90,2 70,9 71 Bit d4u hoa ran
25 5 90 89,9 71,7 72,4
30 10 90 90,1 72,8 73,4
35 15 85 87,1 74,1 76,1
50 30 85 85 75,2 77,5 mau 30 phut
60 40 83 83,2 74,7 76,8
80 60 83 83,1 75,1 76,5 mau 60 phut
90 70 83 83 75,3 76,6
100 80 80 79,1 74,4 76 »
110 90 80 80,1 73,6 74,7 Két thuc hoa
ran, mau 90
phut
115 - 21 39,6 55,6 59,4
120 - 21 24,5 41,5 452
125 - 21 23 37,7 40,7

! dugc x4c dinh theo phwong phap 4, % nhiét do do dugc & dau vac; * nhiét d6 do dugc bang cach sir dung
déau do (cép nhiét dién kiéu day), * nhiét d6 do duoc & dau xa.
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Bang 13.5.2
Vi du 13.5 :
Chua hoé | hod rin 30 | Ho4 riin 60 | Ho4 rin 90 | Ho4 rin 90
ran phiit phut phuit phit, da
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) bao phim

@m=5)

Céc kich thuée | Trong luong (mg) 156 157 154 153 158

vién nén

D) day (mm) 4,45 4,66 4,57 4,52 451

Duong kinh (mm) 7,12 7,06 7,04 7,03 7,08

D6 bén giy (N) 90 438! 4381 4381 438!

Puong kinh khéng - 4,57 4,68 4,69 4,67

céng (mm) sau thir
nghiém 44 bén gay
(Khoang thoi gian
chung NLT 15 phut)

n==6 n=6

Su phén rad 1 gio - 28 (5,0) 29 (5,9) - 26 (1,4)
(% da giai
phong)
SGF

2 givy - 45 (5,2) 45 (5,6) - 42 (1,4)
4 gio - 69 (4,8) 70 (4,4) - 68 (2,0)
8 gio - 93 (4,2) 94 (4,0) - 94 (4,0)
12 gio - 98 (3,9) 102 (5,2) - 99 (5,1)

Tluc t6i da cua thir nghiém db cimg, cac vién nén khong gay khi dugc téc dong luc t6i da 438 N.

Bang 13.6
Ty trong (g/cm3)l Su thay dbi ty trong
sau khi hoa rin (%)’
Chuahoarin| Hoarin30 | Hodrin 60 | Hoaran 90
phut phut phut
Vidu 13.1 1,172 1,131 1,134 1,137 2,986
Vidu 13.2 1,174 1,137 1,137 1,140 2,896
Vidu 13.3 1,179 1,151 1,152 1,152 2,290
Vidu 13.4 1,182 1,167 1,168 1,172 -0,846
Vidu 13.5 1,222 1,183 1,183 1,187 2,864

' Gia tri ty trong 1a gié tri trung binh cta 3 vién nén dugc do; 2 Su thay dbi ty trong sau khi ho4 ran twong
ung vé6i su thay doi ty trong dugc quan sat theo % cia cac vién nén da hod ran trong 90 phit so sanh véi
cac vién nén chua duoc hoa ran.

Vidu 14

Trong Vi du 1.4, ndm vién nén 156mg khac nhau (cac Vi du tr 14.1 t61

14.5) chtra 10, 15, 20, 30 va 40mg oxycodon HCI dugc bao ché bang céach st dung

polyetylen oxit cé trong lugng phéan tir cao, véi kich ¢& mé tron 16n hon so véi Vi

du 13.
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Céac hon hop:
Vidu14.1 | Vidu14.2 | Vidu14.3 | Vidul4.4 | Vidu14.5
Thanh phin mg/donvi | mg/donvi | mg/donvi | mg/donvi | mg/don vi
Oxycodon HCI 10 15 20 30 40
Polyetylen Oxit (MW: khoang 138,5 133,5 128,5 118,5 108,5
4000000;
Polyox™ WSR- 301)
Magie Stearat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Tbng trong luong vién nén 150 150 150 150 150
nhén (mg)
| Téng cong mé tron | 100kg | 100kg | 100kg | 100kg | 100kg |
Lép bao mg/donvi | mg/donvi | mg/donvi | mg/donvi | mg/don Vi
Chét bao phim Opadry 6 6 6 6 6
Téng trong lugng vién nén 156 156 156 156 156
(mg)
IMé tron 16p bao (kg) 97,480 98,808 97,864 99,511 98,788 |

Céc budc quy trinh d€ san xuat cac vién nén la nhu sau:

1. Magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc trang bi sang ray c&

mit sang 20, vao mdt binh chira thich hop riéng biét.

2. May tron Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap

theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroc

lorua

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

3. Céc chét liéu & Bude 2 dugc tron trong 10 phit véi thanh I & ché @6 bat.

4. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Gemco "V".

5. Céc chét lidu & Budc 4 duoc tron trong 3 phiit véi thanh I & ché do tit.

6. Hon hop tron & Bude 5 dugc nap vao trong cac binh chira bang thép

khong ri, da cén bi, sach.

7. Hén hop trdn & Budc 6 duge ép t6i trong lwgng du dinh trong may dap

vién 40 tram vé6i tbe do 135000 tph (vien/gid) bﬁng cach str dung dung cu tao 16m

(dap ndi), tron tidu chuan c& 9/32 inso.

8. Cac vién nén & Budce 7 duge nap vao ndi bao Accela-Coat cd 48 inso voi
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muc chét 97,480kg (vi du 14.1), 98,808 kg (vi du 14.2), 97,864kg (vi du 14.3),
99,511kg (vi du 14.4) va 98,788 kg (vi du 14.5).

9. Téc d6 ndi dugc dat & 7 vong/phut va ting vién nén dugc gia nhiét bang
cac thiét 1ap nhiét do ctia khong khi xa dé dat dugc nhiét do ciia khong khi nap 1a
75°C. Céc vién nén dugc hod ran & nhiét do nap dy dinh trong 1 gid (cac Vi du tur
14.1 t6i 14.5). Thoi diém bat ddu duoc sir dung dé xac dinh thoi gian hoa ran theo
phuong phéap 1 13 thoi diém khi nhiét d6 nap dat nhiét 6 du dinh 12 75°C. Profin
nhiét d9 cua cic quy trinh hod ran cua cac Vi du tir 14.1 t6i 14.5 duoc trinh bay
trong cac Bang tir 14.1.1 t61 14.5.1 va trong céc Fig. tr 15 t61 19.

10. The d6 ndi duge duy tri ¢ tbe d6 7 vong/phut ddi véi cac Vi du 14.2,
14.4 va 14.5. Téc d6 ndi duogc tang lén téi 10 vong/phut dbi véi Vi du 14.1 va 1én
t4i & vong/phit dbi véi Vi du 14.3. Cac Vi du tir 14.2 t6i 14.5, 20g magie stearat
dwoc bd sung 1am tac nhan chdng dinh. Tang vién nén duoc 1am ngudi bang cach
giam cham ché do nhiét d6 xa (vi du 14.1) hodc bing cach thiét 1ap ngay 18p tirc
ché do nhiét do xa t6i 25°C (vi du 14.2) hoic 30°C (cac Vi du tir 14.3 t6i 14.5).
cho dén khi nhiét d6 x4 dic thit nim trong khoang tir 30 t6i 34°C dat dugc.

11. Tang vién nén duoc gitt 4m nho st dung nhiét d6 ctia khong khi xa dé
tao dich nhiét do nap 55°C. Bét ddu su bao phim sau khi nhiét 46 xa dat gr:?m to1
39°C va tiép tuc cho dén khi hé sd tang trong luong du dinh 13 4% da dat dugc.

12. Sau khi viéc bao ‘dﬁ hoan thanh, toc d6 ndi duoc dat & 1,5 vong/phtit va
nhiét d6 x4 dugc dat & 27°C, dong khong khi duge duy tri & miic thiét 1ap nay va
hé théng nay dugc 1am ngudi t6i nhiét d6 xa nam trong khoang 27 — 30°C.

13. Céac vién nén dugc théo ra.

Thir nghiém in vitro bao gdm cac thir nghiém d6 bén gay va cac thir nghiém
d6 6n dinh dugc thuc hién nhu sau:

Céc vién nén di hod ran trong 1 gio va da bao phim dugc thir nghiém in
vitro bang cach sir dung thiét bi USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phit
trong 900mL dich da day dugc mo phdng khdng c6 cac enzym (SGF) & 37°C. Céc
mau dugc phén tich bang phép sic ky 1ong hiéu suét cao dao pha (HPLC) trén cot
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Waters Atlantis dC18 3,0 x 150mm, 3um, sir dung pha dong gdm hén hop cua
axetonitril va dung dich dém kali phosphat khong kiém tinh (46 pH = 3,0) v&i su
dd UV 230nm. Cac thoi diém 14y mau 1a 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 va 12,0 gid. Cac
kich thuéc vién nén va cac két qua phan rd twong tng vi nhiét do va thoi gian
ho4 rin twong ng duoc trinh bay trong cac Bang tir 14.1.2 t6i 14.5.2.

Céc vién nén chwa duoc hod ran duoc tién hanh thir nghiém do bén giy
bang cach cdp mot luc t6i da 196 Niuton bang cach sir dung thiét bi Schleuniger
2F / 106 Apparatus dé danh gia kha ning chdng bé giy vién nén.

Céac vién nén d3 bao, d hoa ran dugc tién hanh thir nghiém d6 6n dinh
bang céach cét gifr ching trong céc lo thudc 100 vién & cac didu kién cit gitr khac
nhau (25°C/dd 4m twong ddi 60% hoic 40°C/dd 4m twong ddi 75%) trong mot
khoang thoi gian nhit dinh va sau do thir nghiém cac vién nén in vitro nhu duoc
mé ta & trén. Cac thoi diém 14y mau lién quan dén viéc cét giir bao gdbm mAu ban
dau (tire 13, trude khi cit gilr), mot thang, hai thang, ba thang va sau thang cAt gitt,
cac thoi diém 14y mAu lién quan dén thir nghiém phan rd 13 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 va
12,0 gio.

Céc vién nén da bao, da hoa ran dugc tién hanh mot thir nghiém d6 6n dinh
khéc bang cach cit gifr chung trong cac lo thude 100 vién & cac diéu kién cat giir
khac nhau (25°C/dd 4m twong dbi 60% hodc 40°C/d6 4m tuong dbi 75%) trong
mot khoang thoi gian nhit dinh va sau d6 tién hanh xét nghiém cac vién nén nay
dé xac dinh ham luong oxycodon HCI trong cic mau vién nén. Céc thoi diém 14y
mau lién quan dén viéc cét gitr bao gdm mAu ban dau (tic 13, trude khi cét giir),
mot thang, hai thang, ba thang va sau thang cét gitr. Trong thir nghiém xét nghiém,
oxycodon hydroclorua dugc chiét tir hai nhém mudi vién nén véi méi nhém bang
900mL cta hon hop cé ty 1€ 1:2 cua axetonitril va dich da day dugc mo phong ma
khéng c6 enzym (SGF) duéi didu kién khudy tir trong binh cau thé tich 1000-mL
cho dén khi tit ca cdc vién nén duge phan tin hoan toan hoic dé qua dém. Céc
dung dich miu dugc pha lodng va dugc phén tich bédi phép sic ky 16ng hiéu suat
cao dao pha (HPLC) trén cot Waters Atlantis dCyg 3,0 x 250mm, 5 pm dugc duy

tri & 60°C st dung pha dong gbdm axetonitril va chat dém don chirc kali phosphat &
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doé pH = 3,0 véi su do UV ¢ 280nm.

Céc vién nén da bao, da ho4 rin duogc tién hanh mot thir nghiém d 6n dinh
khac bang cach cét giir chiing trong cac lo thube 100 vién & cac didu kién cat giir
khac nhau (25°C/d6 4m twong dbi 60% hoic 40°C/dd 4m tuong ddi 75%) trong
mot khodng thoi gian nhét dinh va sau dé tién hanh xét nghiém céc vién nén vé
oxycodon-N-oxit (ONO) dé xac dinh ham luong san phim thoai bién oxycodon-
N-oxit va cdc san phdm thoai bién chua biét theo phan trim trong luong, so véi
yéu ciu ghi nhin oxycodon HCI. Cac thoi diém liy mAu lién quan dén viéc cit gitr
bao gém mAu ban dau (tc 13, trudce khi cit gitt), mdt thang, hai thang, ba thang va
sdu thang cit giit. Trong thir nghiém ONO, oxycodon hydroclorua va cac san
phim tho4i bién cia né duge chiét tir nhém mudi vién nén bang 900mL ciia hdn
hop ¢ ty 1€ 1:2 cua axetonitril va dich da day dugc mo6 phéng ma khong cé enzym
(SGF) dudi didu kién khudy tir trong binh cau thé tich 1000-mL cho dén khi tit ca
cac vién nén dugc phan tan hoan toan hodc dé qua dém. Céac dung dich miu dugc
pha lodng va dugc phéan tich béi phép sic ky léng hiéu suit cao dao pha (HPLC)
trén cOt Waters Atlantis dCig 3,0 x 250mm, 5 pm dugc duy tri & 60°C str dung pha
dong gdm axetonitril va chit dém don chirc kali phosphat & 6 pH = 3,0 v6i sy do
UV 6 206nm.

Ty trong ctia cac vién nén chua dugce hod rén, cac vién nén da hod rin va
cac vién nén da dugc bao/hoa rin duge xac dinh nhu d3 mé ta & Vi du 13.

Céc két qua duge trinh bay trong cac Bang dudi day.

Bang 14.1.1: Profin nhiét d) ctia qué trinh hoa ran dbi v6i Vi du 14.1

Téng Thoi | Nhiét do | Nhiét 4o xa | Nhiétdd | Tdec do noi Ghi chi
thoi | gian hoa | nap (°C)*| thiétlap | xa thwe té | (vong/phiit)
gian rin (°0O) cy’
(phit) | (phut)’
0 - - - - 7 Nap vao ndi, bat dau 1am 4m
20 - 65 57 56 7
21 - 65,0 7
28 - 70,0 7
30 - 72,0 64 63 7
36 0 75,0 65 65 7 Bit dau hoa ran
mAu 0 phut
43 7 73,2 7
46 10 73 67 67
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51 15 72,2 7 mau 15 phit
56 20 71,8 67 67 8
66 30 75,0 68 68 8 mau 30 phit
76 40 73,0 68 68 8
81 45 74,8 8 mau 45 phiit
86 50 74,3 69 69 8
92 56 72,3 8
96 60 71,0 69 69 8 Két thiic ho4 rin, miu 60
phit, Mg stearat khong dugc
str dung, bét dAu 1am nguoi
xudng, dong chay vién nén bi
dinh
101 - 62,0 8 Dong chay vién nén bt dau
bt dau dic
104 - 59,2 9 Dong rat dic (tAng vién nén
“dan thanh tAm™)
106 - 57 62 62 10
109 - 54,9 9 Dong vién nén van con dic,
nhung kha hon
110 - 53,2 8 Dong vién nén tr¢ lai binh
thuong
116 - 48,0 58 58 8
126 - 29,0 30 46 7
132 - 24,0 30 33 7

! dugc x4c dinh theo phuong phép 1, 2 nhiét d6 do duoc & dau vao, ° nhiét do do dugc & dau xa.

Béng 14.1.2
Vi du 14.1
Chua hoa rin | Ho4 rin 60 phiit | Hoa rin 60 phiit,
(n=5) da bao phim
(n=5)
Céc kich thuée Trong lugng (mg) 150 150 158
vién nén (n=120)
Do day (mm) 4,42 (n=5) 4,71 4,75
Pudng kinh (mm) 7,14 (n=5) 7,05 7,07
Breaking 68 196 ' 196*
strength (N) (n=100)
n==6
Su phéan ra 1 gioy - - 25
(% d3 giai
phong)
SGF
2 givy - - 42
4 gioy - - 67
8 gio - - 94
12 gioy - - 101

"uc t6i da ciia thir nghiém d6 cimg, cac vién nén khong giy khi dugce tac dong luc t6i da 196 N.

Bang 14.1.3

Cic thir nghiém d6 6n dinh Vi du 14.1, cit giit & 25°C/dd Am twong d6i RH 60%

Thoi gian

cat giit

Banddu | 1thang | 2thang | 3thang | 6 thang
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1 gioy 25 24 24 23 23
Su phén rad
(% da giai phong)
n=6
SGF
2 gio 42 40 38 38 39
4 gioy 67 64 61 61 64
8 giv 94 90 87 89 90
12 gio 101 99 94 100 97
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 9,8 9,8 9,8 9,8 9,7
nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 9,8 9,9 9,8 9,9 9,8
Trung binh 9,8 9,8 9,8 9,9 9,8
oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
(%)’
Thir nghiém san
phém thodi bién
Mbi thanh phan chua | =01 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)
Tbng céc san phdm =90,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thoai bién (%)’
"'s0 v6i yéu cau ghi nhin ciia oxycodon HCI.
Bang 14.1.4

Cic thir nghiém d¢ 6n dinh Vi du 14.1, cit giit & 40°C/d$ dm twong d6i RH 75%

Thoi gian cit gitt
Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 6 thing
Su phén rd 1 gi& 25 25 25 24 23
(% d4 giai phong)
(n=0)
SGF
2 gio 42 - 41 38 39
4 gid 67 66 63 62 64
8 givy 94 - 89 88 90
12 gity 101 100 96 98 96
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 9,8 9,8 9,7 9,6 9,8
nghiém
(mg oxycodon
HCI)
' Xét nghiém 2 9,8 10,0 9,7 9,8 9,8
Trung binh 9,8 9,9 9,7 9,7 9,8
Thir nghiém san oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
phim thoai bién (%)"
Mbi thanh phan chwa | =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’
Téng cac san pham =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thoai bién (%)’

!'so véi yéu cau ghi nhan ciia oxycodon HCI.

Bang 14.2.1: Profin nhiét d6 cia qua trinh hod ran d6i v6i Vi du 14.2

Téng | Thoi | Nhiét do | Nhiét do xa | Nhiét @9 | Toc do ndi Ghi chit
thoi | gian hod | nap thiét 1ap | xa thue té | (vong/phiit)

gian rin (°C)? (°C) ccy

(phut) | (phat)!
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0 - 18 50 20 7 Nap vao ndi, bat dau 1am 4m
1 - 41,0 7
5 - 50,0 62,0
8 - 67,7 51,0 50,5 7 Diéu chinh chdm ché d6 xa
10 - 71 56 55
14 0 75,0 61,7 61,9 7 bit diu hoa rin, miu 0 phat
19 5 77,2 61,7 64,8 7
21 7 77,8 7 Nhiét 6 nap cao, sau d6 ha
xubng 71°C
24 10 68,9 65,3 65,3 7
29 15 70,6 66,1 65,5 7 mau 15 phiit
33 19 72,6 7
34 20 73,6 67,0 66,3 7
36 22 75,0 7
39 25 75,9 67,0 67,3 7
44 30 73,3 67,0 67,4 7 miu 30 phit
49 35 70,1 67,2 67,0 7
54 40 71,7 67,5 67,3 7 Céc c@p vién nén dinh & cac bd
phan d& ndi, khong dinh thuong
xuyén
59 45 74,3 68,0 57,9 7 miu 45 phit
64 50 75 68 68 7
66 52 73,6 68,0 68,2 7
69 55 72,4 68,0 68,1 7
74 60 73,0 68 68 7 Két thic ho4 rin, miu 60
phiit, bd sung 20 g Mg stearate,
dong vién nén hoi dinh (trén co
sO dong chay theo timg dot nhin
théy duoc), dong chay cai thién
ngay sau khi b6 sung Mg
; stearate
75 - 73 25 68 7 Dong chay vién nén binh thudng
dugc quan sat trong khi lam
ngudi xudng
78 - 44,7 25 62,3 7
81 - 36,8 25 57,4 7
84 - 31,8 25 34,6 7
85 - 30 25 53 7
94 - 23 25 33 7

! duge x4c dinh theo phuong phép 1, 2 nhiét d6 do dwoc & dau vao, ° nhiét d6 do dugc & dau xa.

Bang 14.2.2
Vi du 14.2
Chwa hos rin | Hod rin 60 phiit | Ho4 rin 60 phuit,
n=5) da bao phim
(n=5)

Céc kich thuse Trong luong (mg) 150 149 156
vién nén (n=120)

D¢ day (mm) 4,38 (n=5) 4,68 4,70

Duong kinh (mm) 7,13 (m=5) 7,07 7,09

Do bén giy (N) 70 196! 196 *
(n=100)

n==o6
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Su phén rd 1 gio - - 23
(% da giai
phong)
SGF

2 gid - - 39
4 gio - - 64
8 gio - - 93
12 gio - - 100

"luc t6i da cia thir nghiém do cimg, cac vién nén khong giy khi duogc tic dong luc tdi da 196 N.

Béang 14.2.3

Cic thir nghiém d dn dinh Vi du 14.2, cit giir & 25 °C/d9 Am twong d6i RH 60%

Thoi gian cét giit
Bandiu | 1thing | 2 thang 3thang | 6 thang
Su phén rd 1 gi¢ 23 24 26 22 24
(% da giai phéng)
(n=6)
SGF

2 gioy 39 40 41 37 40

4 gidy 64 65 65 61 65

8 gi 93 91 90 90 91

12 gidy 100 100 97 99 99
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 14,6 14,9 14,6 14,7 14,8

nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 14,8 14,9 14,7 14,8 14,9
Trung binh 14,7 14,9 14,7 14,7 14,8
Thir nghiém san oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
phim thodi bién | (%)'
Méi thanh phan chua | =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’
Téng cac san phim =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thodi bién (%)’

"'so v&i yéu cau ghi nhan cta oxycodon HCI.

Bang 14.2.4

Cic thir nghiém d¢ 6n dinh Vi du 14.2, cit giir & 40°C/d$ am twong d6i RH 75%

Thoi gian ct giit
Bandiu | Ithing | 2thang | 3thing | 6 théng
Su phén ra 1 gio 23 25 26 22 24
(% da giai phong)
(n=6)
SGF
2 gid 39 41 42 36 40
4 gio 64 66 66 58 65
8 giv 93 94 92 87 91
12 gioy 100 102 97 97 98
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 14,6 14,8 14,7 14,6 14,9
nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 14,8 14,8 14,7 14,5 14,7
Trung binh 14,7 14,8 14,7 14,5 14,8
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Thir nghiém san oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
pham thoai bién (%)!
MGi thanh phan chua |  =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)
Téng céc san pham =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thodi bién (%)’

!'s0 v6i yéu cau ghi nhin ctia oxycodon HCL.

Béang 14.3.1: Profin nhiét d0 cia qua trinh hod ran d6i véi Vi du 14.3

Téng Thoi | Nhigt @) | Nhigt do xa | Nhigt dd | Tée d noi Ghi chii
thoi | gian hod nap thiét Idp | x4 thuc té | (vong/phiit)
gian rin (°C)? (°0) ccy?
(phit) | (phat)’
0 17,1 50 18 7 Nap vao ndi, bt dau 1am 4m
5 - 61,0 50 42,5 7
10 - 70,2 56 55,8 7
15 0 75,0 61,6 61,9 7 Bit diu hoa rin, miu 0 phit
20 5 78,5 62,8 65,4 7
22 7 79,0 62,8 66,3 7 d4u vao cao
25 10 69,7 65,6 65,6 7
30 15 68,4 66,0 65,3 7 mau 15 phit
35 20 72,4 66,7 66,1 7
40 25 75,6 67,5 67,3 7
45 30 76,9 68,0 67,9 7 mau 30 phut
55 40 73,0 68,4 68,2 7
60 45 73,9 68,6 68,4 7 mau 45 phit
65 50 75 68,9 68,8 7
68 53 - - - 7 Cap céc vién nén (1-4) dinh &
céc b phan d& ndi, dong chay
vién nén t6t
70 55 76,2 69,6 69,6 8
75 60 77,0 70,5 70,8 8 Két thic hoa rin, miu 60
phiit, bb sung 20 g Mg stearate,
dong chay vién nén dugc cai
thién ngay
76 - 76 30 71 8 Dong chay vién nén binh thuong
dugc quan sat trong khi 1am
ngudi xudng
Khoéng dinh
79 - 43,9 30 60,6 8
85 - 311 30 54,1 8
86 - 30 30 53 8
96 - 23 30 33 8

! dugc x4c dinh theo phwong phap 1, % nhiét d6 do dugc & d4u vao, ° nhiét d6 do duoc & dau xa.

Béang 14.3.2
Vidu 14.3
Chuwa ho4 rin Hoa rin 60 phut | Hoa rin 60 phit,
(n=5) da bao phim
(=35)
Céc kich thuée Trong luong (mg) 150 150 156
vién nén (n=120)

D§ day (mm) 4,38 (n=Y5) 4,69 4,67

Duong kinh (mm) 7,14 (n=5) 7,08 7,10
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Do bén gdy (N) 64 196 196!
(n=110)
n=6
Su phén ra 1 gioy - - 24
(% da giai
phéng)
SGF
2 gioy - - 41
4 giy - - 66
8 gioy - - 92
12 gidy - - 98

uc t6i da ciia thir nghiém do cimg, cac vién nén khong gay khi duoc tac dong luc t6i da 196 N.

Béang 14.3.3

Cic thit nghiém d6 6n dinh Vi du 14.3, cit giit & 25 °C/d6 4m twong d6i RH 60%

Thoi gian cit giit

Bandiu | Ithang | 2théng | 3thang | 6thang
Su phan ra 1 gioy 24 25 22 24 21
(% da giai phong)
(=6)
SGF
2 gidy 41 42 38 40 38
4 gidy 66 69 61 66 63
8 gioy 92 96 89 91 88
12 gidy 98 102 97 99 96
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 19,6 19,4 19,5 19,4 19,8
nghiém A
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 19,4 19,3 19,4 19,4 19,4
Trung binh 19,5 19,4 19,4 19,4 19,6
oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
(%)'
Thit nghiém san
phém thoai bién
M>3i thanh phan chwa | =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)
Téng cAc san pham =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thoai bién (%)’
"'s0 v6i yéu cAu ghi nhin ctia oxycodon HCL.
Bang 14.3.4

Cic thir nghiém d6 6n dinh Vi du 14.3, cit giir & 40 °C/d$ Am twong d6i RH 75%

Thoi gian cat gitr

Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang
Su phén ra 1 gio 24 27 24 23 22
(% da giai phéng)
(n=6)
SGF
2 gio 41 44 40 39 40
4 givy 66 70 63 63 65
8 giv 92 94 90 89 90
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12 gioy 98 102 98 98 98
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 19,6 19,3 19,6 19,3 19,7
nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 19,4 19,3 19,7 19,4 19.4
Trung binh 19,5 19,3 19,6 19,4 19,6
Thi nghiém san | oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
phém thodi bién (%)'
MBbi thanh phan chua |  =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’

Tbéng cac san pham =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1

thodi bién (%)’

! 5o v6i yéu cu ghi nhin ciia oxycodon HCL.

Bang 14.4.1: Profin nhiét do ctia qua trinh hod ran d6i v6i Vi du 14.4

Téng Thoi Nhiét | Nhiét | Nhiét d6 xa | Nhiét d¢ xa Ghi chii’
thoi gian hoa | dd nap dao thiét lap thue té
gian rin (°C)* | ting (°C) oy
(phit) | (phit)’ coy’
0 Nap vio ndi, bit dau lam 4m
3 63,0 46,5 50,0 41,2
5 66,7 49,9 50,0 48,0
10 0 75,0 60,5 60,0 59,0 bit d4u hoa rin, miu 0 phit
14 4 78,4 65,2 61,5 63,6
15 5 79,1 66,0 61,5 64,5
20 10 67,6 66,2 63,0 64,7
24 15 69,2 66,7 65,7 64,9 miu 15 phit
28 19 73,0 67,8 66,4 65,8 '
29 20 73,5 68,0 67,0 66,0
32 23 75,6 69,0 67,0 66,7
34 25 75,9 69,4 67,0 67,0
39 30 76,5 70,2 67,7 67,7 miu 30 phat
44 35 76,8 70,8 68,2 68,2
47 38 76,7 71,0 68.8 68,4 Céc cip vién nén dinh & cac bd
phan d ndi, khéng dinh thuong
xuyén
49 40 77,4 71,0 69,3 68,7
52 43 78,7 71,5 69,5 69,2
54 45 79,1 72,1 70,0 69,5 miu 45 phit
58 49 - 73,3 - -
59 50 81,0 73,8 70,1 70,8
65 56 73,0 74,1 71,7 71,5
69 60 74,0 74,5 71,7 71,3 Két thic hoa rz"m, miu 60 phiit,
bd sung 20 g Mg stearate, bt dau
lam ngudi xudng, dong vién nén
hoi dinh (trén co s dong chay theo
timg dot nhin thdy duoc), van con
cac cdp vién nén dinh & cac bo
phén d&, dong/dot duoc cai thién
ngay sau khi bo sung Mg stearat
72 - 48,9 65,3 30,0 65,3 Dong chay vién nén binh thuong
dugc quan sét trong khi lam ngudi
xudng
75 - 39,7 58,6 30,0 56,8
79 - 33,2 56,4 30,0 54,6
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84 | -

| 277 | 50,0 |

300 |

484 |

! duoc xac dinh theo phuong phép 1, > nhiét d6 do duoc & dau vao, ° nhiét d6 tAng vién nén, tirc 1a nhiét do
ctia cac ché phim nén giai phong kéo dai, do duoc bang sing IR, * nhiét d6 do dugc & dau x4, > Téc do ndi
1a 7 vong/phut trong toan bg qua trinh hod ran.

Béng 14.4.2
Vidu 14.4
Chuwa ho4 rin Ho4 rin 60 phit | Hod4 rin 60 phit, da
m=5) bao phim
(@ =5)
Céc kich thude Trong luong (mg) 150 149 157
vién nén (n=120)

Do day (mm) 4,34 (n=15) 4,60 4,63

Duong kinh (mm) 7,14 (n=15) 7,09 7,14
D6 bén giy (N) 61 196 196!

(n=100)

n==6

Su phén rd 1 gitv - - 22

(% da giai
phong)
SGF

2 gio - - 39

4 gid - - 66

8 gioy - - 94

12 gio - - 100

"uc tbi da ctia thir nghiém d6 ctmg, cac vién nén khong gay khi duoc tac dong luc tdi da 196 N.

Bang 14.4.3

Cac thir nghiém ¢6 on dinh Vi du 14.4, cit giir & 25 °C/d 4m twong d6i RH 60%

Thoi gian cét gitr

Banddu | lthang | 2thing | 3thing | 6 thang
Su phéan ra 1 gio 22 23 24 24 23
% da giai phong)
(n=6)
SGF
2 gidy 39 39 39 41 40
4 giy 56 64 63 68 65
8 gid 94 91 88 93 91
12 gioy 100 98 96 99 98
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 28,8 28,8 28,4 28,8 29,2
nghiém
(ing oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 29,1 29,0 28,8 28,8 292
Trung binh 29,0 28,9 28,6 28,8 292
Thir nghiém sén oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
pham thodi bién (%)
Mbi thanh phan chua |  =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’
Téng cac san phim =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thodi bién (%)’

!'s0 v6i yéu cau ghi nhan ctia oxycodon HCI.
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Bang 14.4.4

Cic thir nghiém d9 6n dinh Vi du 14.4, cit gii & 40 °C/dd dm twong ddi RH 75%

Thoi gian cét giit
Bandau | 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang
Su phan rd 1 gioy 22 26 24 24 24
(% da giai phéng)
®=06)
SGF

2 gidy 39 44 41 41 41

4 givy 66 70 64 67 67

8 gioy 94 93 88 92 93

12 gioy 100 99 96 98 98
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 28,8 29,3 282 29,0 28,4

nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 29,1 293 28,1 28,9 28,6
Trung binh 29,0 293 28,1 28,9 28,5
Thit nghiém san oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
pham thoai bién (%)
Mdi thanh phan chua | =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)"
Téng cac san phdm =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thodi bién (%)

!'s0 v&i yéu cau ghi nhan ciia oxycodon HCL.

Bang 14.5.1: Profin nhiét d6 clia qua trinh hoa rin dbi véi Vi du 14.5

Téng Thoi Nhiét | Nhiét | Nhiét o xa | Nhiét d xa Ghi chi’

thoi | gian hoa | dgmap | dd thiét lap thue té

gian rin (ecy ting O cC)*

(phat) | (phat)’ ccy’
0 - 16,6 30 60,0 19,7 Nap vao ndi, bit diu lam im
1 - - 32 60,0 -
4 - 56,8 39,8 60,0 36,7
5 - 60,1 43,9 60,0 40,4
8 - 66,8 52,5 60,0 49,4
10 - 69,1 56,9 60,0 53,8
13 - 71,7 61,3 60,0 58,8
15 i 73,3 63,5 61,0 60,8
17 0 75,0 65,3 63,0 62,5 Bit d4u ho4 rin, miu 0 phit
21 4 77,7 67,3 66,0 65,0
23 6 78,8 68,1 67,0 65,9
25 8 79,9 69,3 67,0 66,7
27 10 80,9 69,5 67,0 67,3
30 13 82,4 70,1 67,0 68,2
3 15 83,1 70,8 70,0 68,7 méu 15 phut
37 20 80,9 72,4 70,4 69,4
38 21 80,9 71,8 71,0 69,5
42 25 82,5 73,1 72,0 70,4 Dong chay vién nén tét va timg dot
45 28 84,2 76,6 71,0 72,2
47 30 82,7 77,6 72,2 74,1 méu 30 phut
49 32 72,9 74,7 72,2 73,2
52 35 71,2 73,8 72,2 71,4 Dong vién nén hoi dinh, 1-2 vién
nén dinh & cac by phin d&
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56 39 75,4 74,7 72,2 71,5
57 40 75,9 74,7 72,2 71,9
60 43 76,9 75,5 72,2 72,8
62 45 75,4 75,3 72,2 72,9 miu 45 phiit
66 49 73,4 74,5 72,2 71,8 Dong vién nén hoi dinh, 1-2 vién
nén dinh & cac by phan d& (khong
dinh thuong xuyén)
69 52 75,0 75,1 72,2 71,9
72 55 75,8 75,4 72,2 72,4
74 57 74,8 74,8 72,2 72,5
77 60 73,9 74,9 72,2 72,2 Két thiic hoa rin, miu 60 phiit,
bd sung 20 g Mg stearate, dong/dot
cai thién ngay khi bt dAu lam
ngudi xudng, khong dinh & cac bd
phén do ndi,
80 - 46,8 64,9 30,0 64,7 Lam ngudi
- - - - 30,0 - 2 vién nén dinh & cac bd phan 4o
(khéng dinh thudng xuyén)
32 - 40,3 58,6 30,0 57,4 CAc vién nén van c6 vé bat nay,
khong thdy c6 su dinh
84 - 35,8 57,4 30,0 55,6 Dong chay vién nén binh thudng
dugc quan sat trong khoang thoi
gian 1am ngudi. Tiép tuc 1am ngudi
t6i nhiét d6 xa nam trong khoang
30-34°C @€ bét dau bao
86 - 32,5 55,9 30,0 54,2
87 - 30,3 54,1 30,0 52,8
89 - 28,8 51,8 30,0 51,3
91 - 26,9 472 30,0 47,9
97 - - ~29 30,0 - Dinh ciia tang 30,3°C, day ciia tang
28,5°C

! dugc xac dinh theo phuong phap 1, ? nhiét 6 do duoc ¢ dau vao, ° nhiét d6 ting vién nén, tirc 1a nhiét do
cla cac ché pham nén giai phéng kéo dai, do dugce bang sung IR , * nhiét d6 do duoc & ddu xa, > téc do ndi
la 7 vong/phut trong toan by qua trinh hod ran.

Béang 14.5.2

Vi du 14.5

Chua hoa rin | Ho4 rin 60 phit | Hoa rin 60 phit, da
(n=5) bao phim
n=5)
Cac kich thuée | Trong luong (mg) 150 149 155
vién nén (n=120)
D¢ day (mm) 4,30 (n=>5) 4,49 4,52
Puong kinh (mm) 7,15 (n =5) 7,10 7,15
Do bén gy (N) 55 196! 196"
(n=110)
n==6
Su phén ra 1 gio - - 24
(% da giai
phéng)
SGF
2 gidy - - 41
4 gi>y - - 68
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8 gio - - 93

12 gio - - 98

"uc ti da cia thir nghiém d6 cting, cic vién nén khong gay khi duoc tac dong luc t6i da 196 N.

Bang 14.5.3
Cic thir nghiém d6 6n dinh Vi du 14.5, cit giit & 25°C/d) am twong d6i RH 60%
Thoi gian cat gilt
Ban déu 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang
Su phén rd 1 gio 24 25 27 23 25
(% dd giai phong)
(n=16)
SGF
2 gidy 41 43 44 40 43
4 gidy 68 69 69 66 69
8 gid 93 94 93 89 92
12 gio 98 98 97 96 96
Thir nghiém xét Xét nghiém 1 37,8 38,4 36,9 37,6 39,2
nghiém
(mg oxycodon
HCI)
Xét nghiém 2 37,9 37,6 36,5 38,1 39,2
Trung binh 37,8 38,0 36,7 37,9 39,2
Thit nghiém san oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
pham thodi bién (%)"
M&i thanh phan chua | =01 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’
Téng cac san phAm =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thodi bién (%)’

!'s0 v6i yéu cau ghi nhin ctia oxycodon HCL

Béang 14.5.4

Cac thir nghiém d6 6n dinh Vi du 14.5, cit giit & 40°C/dd dm twong d6i RH 75%

Thoi gian cit gitt
Ban dau | 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang
1 gio 24 26 27 25 25
Su phén ra
(% d4 giai phong)
(=6)
SGF
2 gio 41 - 45 42 43
4 git 68 71 72 68 69
8 gio 93 - 95 93 92
12 gio 98 97 98 99 95
Thtr nghiém xét Xét nghiém 1 37,8 38,3 37,3 37,6 37,9
nghiém
(mg oxycodon
HC)
Xét nghiém 2 37,9 38,6 36,9 37,6 38,1
Trung binh 37,8 38,5 37,1 37,6 38,0
oxycodon N-oxide =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
(%)
Thir nghiém san
phim thodi bién
Mdi thanh phén chua | =0,1 =0,1 =0,1 =0,1 =0,1
biét (%)’
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Téng céac san phém =0,1 0,1 =0,1 =0,1 =0,1
thoai bién (%)’
!'s0 v6i yéu cau ghi nhan clia oxycodon HCI.
Bang 14.6
T§ trong (g/cm’) Su thay ddi ty S thay ddi ty trong
trong sau khi hoa | sau khi hoa rin va
rin (%) 16 bao (%)
Chuahod | dahoa | dahodranvada
rin rin bao phim
Vidu 14.1 1,186 1,145 1,138 -3,457 -4,047
Vidu 14.2 1,184 1,152 1,129 -2,703 -4,645
Vidu14.3 1,183 1,151 1,144 -2,705 -3,297
Vidy 144 1,206 1,162 1,130 -3,648 -6,302
Vidu14.5 1,208 1,174 1,172 -2,815 -2,980
Vidu 15

Trong Vi du 15, hai ché phdm vién nén Oxycodon HCI khac nhau dugc bio

ché bing cach sir dung polyetylen oxit ¢ trong lugng phén tir cao. Mot ché phidm

v6i trong lugng vién nén 1a 234mg (vi du 15.1) chira 60mg Oxycodon HCI va mot

ché phim c6 trong hrgng vién nén 1a 260mg (vi du 15.2) chita 80mg Oxycodon

HCIL.
Céac hén hop:
Vidu 15.1 Vidu 15.2
Thanh phén mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HCI 60 80
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; Polyox ™ 162,75 167,5
WSR-301)
Magie Stearat 2,25 2,50
Tdng trong lugng vién nén nhan (mg) 225 250
Téng cong mé tron 10kg 10kg
Lép bao mg/don vi mg/don vi
Chat bao phim Opadry 9 10
Téng trong lugng vién nén (mg) 234 260
Mé tron 16p bao (kg) 8,367 8,205

Céac budce quy trinh de san xuat cac vién nén la nhu sau:
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1. May trén Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 16 quart (18,18 lit)
duogc nap theo thir ty sau:

Khodang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua (dwoc sang loc qua sing ¢& mat sang 20)

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

2. Céc chét liéu & Bude 1 duoc tron trong 5 phtt v4i thanh I & ché do bat.

3. Magie stearat duoc nap vao trong may tron kiéu "V" (dugc sang loc qua
sang c& mat sang 20).

4. Céc chét liéu & Bude 3 dugce tron trong 1 phut v6i thanh I & ché do tit.

5. Hon hgp tron & Bude 4 duge nap vao trong thi chét déo (Luu y: hai hdn
hop trén Skg diroe bao ché @ tao ra 10kg hdn hop trén vién nén dé ép).

6. Hon hop trén & Budce 5 duge ép t6i trong lugng du dinh trong may dap
vién 8 tram véi tée do 35000 tph (vién/gid) bang cach st dung dung cu tao 16m
(dap ndi), tron tiéu chudn ¢ 3/8 inso. MAu cac nhén vién nén dugc ly.

7. Céc vién nén & Bude 6 duoc nap vao ndi bao Compu-Lab c& 24 inso véi
mirc chit ndi 8,367kg (vi du 15.1) va 8,205kg (vi du 15.2).

8. Dau do nhiét d6 (cap nhiét diéﬁ kiéu day) dugc dit vao trong ndi ngay
sat trén tAng vién nén sao cho dau do nam sat tng chay xudng ctia vién nén.

9. Tdc dd ndi duge dit ¢ 10 vong/phut va téng vién nén dugc gia nhiét
béng cach thiét 1ap nhiét d6 nap dé dat dugc nhiét d6 xa du dinh 1a 72°C. Thoi giai
doan hoa rin (nhu duoc md ta béi phuong phap 2) duge bit diu ngay sau khi
nhiét do xa dat 72°C. Nhiét d6 nap duoc diéu chinh khi can dé duy tri nhiét do xa

“du dinh. Céc vién nén duoc hod ran trong 15 phit. Tbc d6 ndi duge duy tri ¢ 10
vong/phut. Profin nhiét d§ ctia cdc quy trinh hod ran ddi véi cac Vi du 15.1 va
15.2 dugc trinh bay trong cac Bang 15.1.1 va 15.2.1.

10. Téc d6 ndi duoc duy tri & 10 vong/phit. Nhiét d6 nap duoc dit & 22°C
va tAng vién nén dugc 1am ngudi cho dén khi nhiét do xa 1a 30,0°C dat dugc. Mau
clia cac vién nén da hod rin duoc 1dy khi két thiic qua trinh 1am ngudi.

11. TAng vién nén duoc giit 4m bang cach thiét 1ap dAu vao 1a 53°C. Viéc

bao phim' dugc bat dau sau khi nhiét d6 x4 dat khoang 41°C va tiép tuc cho dén
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khi hé sb tang trong lugng du dinh 13 4% d3 dat duoc. Tbc @6 ndi duge tang 1én
té1 20 vong/pht trong khi bao phim.

12. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tbc do ndi duge gidm va nhiét
do nap dugce dat & 22°C, dong khong khi dugce duy tri & mirc thiét 14p nay va hé
théng nay duoc 1am ngudi téi nhiét o xa < 30°C. MAu cila cac vién nén da dugc
bao/hoa ran duoc l4y.

13. Céac vién nén dugc théo ra.

Thtr nghiém in vitro bao gém cac thir nghiém do bén gy dugce thuc hién
nhu sau:

Céc vién nén nhén (chua dugc hoa rén), cac vién nén da hoé ran 15 phut va
céc vién nén da duoc bao/hod rin duge thir nghiém in vitro bang cach sir dung
thiét bi USP Apparatus 1 (Idng quay c6 16 xo giit duge dt & phia trén cia 1dng
quay dé lam giam xu huéng vién nén dinh vao than cta truc) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc mo phong khong c6 cac enzym (SGF) ¢ 37,0°C.
Cac mAu dugc phén tich bang phép sic ky 1ong hiéu sut cao dao pha (HPLC) trén
cdt Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, Spum, st dung pha dong gdbm hén hop cta
axetonitril va chit dém don chuic kali phosphat (d6 pH = 3,0) véi su do UV
230nm. Cac thoi diém 14y mau 1a 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0 va 16,0 gio.

Céc vién nén nhén (chua dugc hoa rin), cac vién nén da hod ran 15 phit va
c4c vién nén da dugc bao/hod rin dugc tién hanh thir nghiém do bén giy bing
cach cAp mét luc t6i da 196 Niuton bang cach st dung thiét bi Schleuniger 2E /
106 Apparatus dé danh gia kha ning chdng bé giy vién nén.

Céc kich thudc vién nén va cac két qua phan 1 dugc trinh bay trong cac

Bang tr 15.1.2 t61 15.2.2.

Béang 15.1.1: Profin nhiét dJ cla qu4 trinh hoa ran dbi véi Vi du 15.1

Nhiét do

Téng | Thoi | dduvao | diuvao | daudo xa Ghi chi
thoi | gian hoa | thiétlap | thuwc té cc)y? oyt

gian rin (°C) (°C)?
(phit) | (phat)'

0 - 22 toi 474 - 26,4 Bit dau gia nhiét

85
10 - 85 81,3 66,3 62,0
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20 - 85 84,8 73,7 70,4 Dong chay vién nén tét, khong dinh
25,5 0 85 to 74 85,0 75,1 72,0 Bit d4u hod ran; thiét 1ap dau vao
74°C qua thip, du x4 giam xuéng
70,9° C, thiét 1ap lai dau vao t6i 80° C
30,5 5 80 80,0 73,6 71,9 Dong chay vién nén tdt, khong dinh
35,5 10 75 75,8 72,2 73,3 Dong chay vién nén t6t, khong dinh
40,5 15 73 to 22 72,8 70,6 71,9 Két thiic hoa ran, dong chay vién nén
) tdt, khong dinh, bat dau 1am ngudi
60 - 22 21,5 27,9 314
61 - 22 22,0 27,2 29,7 Két thic 1am ngudi, khong thiy c6 su
dinh trong khi 1am ngudi xuéng, dong
chay vién nén tdt, 14y mau vién nén da
hoé rin

! duoc xac dinh theo phuong phap 2, > nhiét d6 do duogc & d4u vao, * nhiét d6 do duoc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét @6 do dwogc & dau xa.

Béang 15.1.2
_ Vidu 15.1
chwa hod rdn | hoa ran 15 phut da bao phim
n=3 n=3 n=6
Su phéan ra 1 gio 28 28 24
(% da giai phéng)
SGF
2 gio 44 44 41
4 gio 69 69 67
6 gio 85 85 84
8 gio 95 95 93
12 gio 102 102 99
16 gio 104 103 102

Bang 15.2.1: Profin nhiét d cta qua trinh hoa rin ddi véi Vi du 15.2

Nhiét d6
Téng | Thoi | dduvao | diuvao |diudod X Ghi cha
thoi | gian hoa | thiét 1ap |  thwc té ccy? o)
gian rin °O) (°C)y?
(phat) | (phut)’
0 - 22 t0 80 233 27,7 25,5 Bit dau gia nhiét
10 - 80 77,0 62,2 60,4
20 - 80 80,0 70,1 68,4 Dong chay vién nén tot, khéng dinh
30 - 80 80,1 72,5 70,6 Dong chay vién nén tdt, khong dinh
35 0 80 79,9 73,6 72,0 Bit dau hod rén;
dong chay vién nén tbt, khong dinh
38 3 - - - 72,7 Nhiét d6 xa t6i da
40 5 74 73,5 71,8 72,3
45 10 74 73,9 71,9 72,3 Dong chay vién nén tdt, khong dinh
50 5 74 to 22 74,2 72,0 72,4 Két thiic hod ran, bat dau 1am ngudi
71 - 22 21,7 28,4 30,0 Két thic 1am ngudi, khong thy c6 su
dinh trong khi 1am ngudi xuéng, dong
chay vién nén tét, 14y mAu vién nén da
hoa rén

! duoc x4c dinh theo phugng phép 2, % nhiét d6 do duc_yc‘(’x dau vao, > nhiét d6 do duoc béng céch str dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét 6 do duoc & dau xa.
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Béng 15.2.2
Vi du 15.2
chwa hod rdn | hod ran 15 phiit | da bao phim
(n=25) (n=5) (n=5)
Céc kich thuée vién Trong lugng (mg) 254 250 257
nén
Do day (mm) 4,20 4,28 4,29
" Do bén gay (N) 92 196! 1942
n=3 n=3 n==o6
Su phén rd 1 gioy 26 28 25
(% da giai phéng)
SGF
2 gity 43 42 39
4 giy 65 67 64
6 gid 83 83 82
8 gio 92 94 92
12 gio 101 102 100
16 gio 104 103 102

luc t6i da cia thir nghiém do clmg, cac vién nén khong giy khi dugc tac dong luc tdi da 196N.
2 Bén vién nén khong giy khi dugc tac dong luc t6i da 196 N, mét vién nén c6 do bén gy 1a 185N (trung

binh ctia miu, n = 5, 194N).

Vidu 16

Trong Vi du 16, hai ché phdm vién nén Oxycodon HCI khac nhau dugc bao
ché bang cach sir dung polyetylen oxit c6 trong lugng phén ti cao. Mot ché phdm
véi trong Iuong vién nén 1a 234mg (vi du 16.1) chira 60mg Oxycodon HCl va mot
ché pham c6 trong luqng vién nén 1a 260mg (vi du 16.2) chtra 80mg Oxycodon

HCL. Cac ché phim dugc san xuét v6i mdt mé tron 16n hon so vé6i Vi du 15.

Céac hdn hop:
Vi du 16.1 Vidu 16.2
Thanh phan mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HCI 60 80
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; Polyox™ 162,75 167,5
WSR- 301, LEO)
Magie Stearat 2,25 2,50
Tbéng trong lwong vién nén nhan (mg) 225 250
Tbng cong mé tron 100kg 100kg
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Lép bao mg/don vi mg/don vi
Chat bao phim Opadry 9 10
Tbng trong luong vién nén (mg) 234 260
Me tron 16p bao (kg) 94,122 93,530

Céc bude quy trinh dé san xuét cac vién nén 1 nhu sau:

1. Oxycodon HCIl va magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter duoc
trang bi sang rdy c& mat sang 20, vao trong cac binh chita thich hop.

2. M4y trén Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap
theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

3. Céc chét liéu & Budce 2 dugce tron trong 10 phit véi thanh I & ché do bat.

4. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Geméo "V,

5. Céc chit liéu & Bu6c 4 dugc tron trong 2 phut véi thanh I & ché do tit.

6. Hon hop tron & Budc 5 duoc nap vao trong cac binh chita bang thép
khong ri, di can bi, sach.

7. Hon hop tron & Bude 6 duge ép toi trong lugng du dinh trong may dép
vién 40 tram & téc do 135000 tph (vién/gid) bing cach st dung may dap ndi, tao
16m, tron tiéu chuin c& 3/8 inso, va luc ép ‘12‘1 16,5kN dbi véi Vi du 16.1 va luc ép
14 16,0kN dbi véi vi du 16.2. MAu cta cac vién nén nhéan duge 14y.

8. Céc vién nén & Budc 7 dugc nap vao ndi bao Accela-Coat ¢& 48 inso v6i
mirc chét 94,122kg (vi du 16.1) va 93,530kg (vi du 16.2).

9. Téc d6 ndi duge dat & 7 vong/phut va tang vién nén dugc gia nhiét bang
cac thiét 18p nhiét do cua khong khi xa dé dat dugc nhiét d6 xa 1a 72°C. Giai doan
hoa ran (nhu dugc mé ta boi phuong phap 2) dugc bét diu ngay sau khi nhiét do
x4 dat 72°C. Cac vién nén duoc hoa rén & nhiét d6 xa du dinh trong 15 pht.
Profin nhiét d§ ctua céc quy trinh hoa ran cua cac Vi du 16.1 va 16.2 dugce trinh

bay trong cac Bang 16.1.1 va 16.2.1.
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10. Téc d6 ndi duge duy tri & toc dd 7 vong/phit. Nhiét do xa dugc dat &
25°C va t'?lng vién nén dugc lam ngudi cho dén khi nhiét d6 xa 1a 30°C dat duoc.

10. Tang vién nén duoc gift Am bing cach dit ché d6 xa nim trong khoang
tir 30° t61 38°C. Viée bao phim duogc bit dau sau khi nhiét d xa dat 40°C va tiép
tuc cho dén khi hé sé ting trong luong du dinh 13 4% d3 dat dugc. Tdc d6 ndi
duogc duy tri & 7 vong/phut trong khi bao phim.

11. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tbe dd ndi duge giam xuéng
1,5 vong/phut va nhiét dd xa dugce dat & 27° C, dong khong khi dwgce duy tri & mirc
thiét 14p ndy va ting vién nén duoc 1am ngudi véi nhiét d6 xa < 30°C.

13. Céc vién nén duoc thao ra.

Thir nghiém in vitro bao gdm céc thir nghiém d6 bén gay duoc thuc hién
nhur sau: |

Céc vién nén da dugce bao dugce thir nghiém in vitro béng cach st dung thiét
bi USP Apparatus 1 (1ong quay c6 10 xo giit dugc dat & phia trén clia 16ng quay dé
lam gidam xu hudng vién nén dinh vao than cda trucy & 100 vong/phut trong
900ml dich da day dugc mo6 phéng khong cd cac enzym (SGF) & 37,0°C. Cac:
mau dugc phan tich bang phép sic ky 1ong hiéu suat cao dao pha (HPLC) trén cot
Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, Spum, sir dung pha dong gdm hdn hop cia
axetonitril va chit dém don chuc kali phosphat (46 pH = 3,0) véi su do UV
230nm. Cac thoi diém 14y méu 1a 1,0, 2,0, 4.0, 8,0, va 12,0 gio.

Céac vién nén chua dugce hod rin duge tién hanh cac thi nghiém do trong
luong, d6 day va do cing trong quy trinh bang thiét bi can Key Checkweigher.

Céc kich thudc vién nén va cac két qua phan ra dugc trinh bay trong céc

Béang tir 16.1.2 t61 16.2.2.

Béang 16.1.1: Profin nhiét d6 ciia qua trinh ho4 rin déi véi Vi du 16.1

Nhiét do
Téng Thaoi Nap | SingIR | Thiétlap Xa Ghi chd
thoi | gian hoa | (°C)? | (°C)’ xa (°C) co
gian rin
(phit) | (phat)'
0 - 34 32 65 24 Bit d4u gia nhiét
5 - 82 54 65 49

-136-




34674

10 - 89 68 65 63

11 - - - 72 -

15 - 91 71 72 67

20 - 91 75 72 70

21 0 92 79 72 72 Bit dau hoa rin

26 5 90 85 70 79

30 9 63 - - -

31 10 69 74 72 69

36 15 80 78 72 72

37 16 80 77 72 to 25 73 Két thiic hod rén, dong chay vién nén

tbt, khong dinh, bat ddu 1am ngudi

42 - 31 57 25 54

47 - 25 50 25 49

52 - 22 36 25 36

57 - 22 26 25 29 Két thiic 1am ngudi, khong thdy c6 su
dinh trong khi 1am ngudi xuéng, dong

chay vién nén t6t

! duoc x4c dinh theo phuong phap 2, % nhiét d6 do duoc & dau vao, ° nhiét d6 duoc do béng cach str dung
stng IR * nhiét d6 do duoc & dau xa.

Bang 16.1.2
Vidu 16.1
chwa ho4 rin da bao phim
(n=70)
Céc kich thudce vién nén Trong luong (mg) 224.6 -
Do day (mm) 3,77 -
D6 bén gay (Kp) 5,7 =
n==6
Su phén ra 1 gioy - 24
(% da giai phéng)
SGF
2 gid - 41
4 giy - 67
8 gio - 93
12 gio - 99

Bang 16.2.1: Profin nhiét d6 cia qua trinh ho4 ran dbi voi Vi du 16,2

Nhiét do
Téng | Thai Nap | Stng IR | Thiét lap Xi Ghi chu
thoi | gianhoa | (°C)? | (°C)* x4 (°C) cC)*
gian rin
(phit) | (phat)!
0 - 26 22 20 23
2 - - - 20 t61 65 - Bit d4u gia nhiét
7 - 84 61 65 56
12 - 89 69 65 65
13,5 - 90 - 66 66
14,5 - 89 - 67 67
16,5 - - - 68 67
17 - 90 72 68 68
19 - 91 73 68 69
20 - 91 - 68 70
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21 - - - 68 71
22 0 91 77 68 72 Bit ddu hoa rin
24 2 90 81 70 75

24,5 2,5 - - 70 76
25 3 90 - 72 77
26 4 90 - 72 78

27,5 55 - - 72 79
28 6 82 83 , 72 78 Dong chay vién nén tbt, khéng dinh.
32 10 65 73 72 69
33 11 - - - 68
35 13 79 74 72 70
37 15 81 76 |72 xubng 25 72 Két thiic hod ran, dong chay vién nén

t6t, khong dinh, bit dAu 1am ngudi
42 - 32 56 25 54
47 - 25 50 25 48 dong chay vién nén tot, khong dinh
52 - 22 36 25 36 '
56 - 21 29 25 30 Két thic 1am ngudi, khong thiy c6 su
dinh trong khi 1am ngudi xudng, dong
chay vién nén tt

! duge x4c dinh theo phuong phap 2, 2 nhiét d6 do dugc & dau vao, ° nhiét d6 duoc do béng cach su dung
sung IR * nhiét do do duoc & dAu xa.

Bang 16.2.2

Vidu 16.2
chira hoa rin da bao phim
(n =60)
Céc kich thuéc vién nén Trong lugng (mg) 250,8 -
b day (mm) 4,05 -
Db bén gy (Kp) 6,8 -
n==6
Su phén rad 1 gio - 22
(% da giai phong)
SGF
2 giv - 37
4 giv - 62
8 gio - 89
12 gi& - 97
Vidu 17

Trong Vi du 17, hai ché phim vién nén Oxycodon HCl chtia 60mg

Oxycodon HCI dugc bao ché bang cach st dung polyetylen oxit c6 trong luong

phén ti cao. Vi du 17.1 12 mét ché phim twong tw nhu dugce trinh bay trong Vi du

15.1. Ché pham tht hai (vi du 17.2) chira 0,1% hydroxytoluen da butyl hoa. Mdi

MB&i ché phim vién nén nay dugc hoé rin & nhiét do x4 du dinh 13 72°C va 75°C

trong 15 phut, tiép do 1a bao phim, va sau do budc hoa ran bd sung & nhiét o xa

du dinh trong 30 phtt .
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Céac hon hop:
Vidu 17.1 Vidu 17.2
Thanh phan mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HCI , 60 60
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; Polyox™ 162,75 162,525
WSR-301)
Hydroxytoluen da butyl hoa (BHT) 0 0,225
Magie Stearat 2,25 2,25
Tbng trong luong vién nén nhan (mg) 225 225
Tbng cong mé trén Skg 10kg
Lép bao mg/don vi mg/don vi
Chét bao phim Opadry 9 9
Tbong trong luong vién nén (mg) 234 234
Mz¢ tron 16p bao (kg) 2kg & 72°C 6kg & 72°C
2kg & 75°C 2kg o 75°C

Céac budc quy trinh dé san xuat cac vién nén 1a nhu sau:

1. Méy tron Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 16 quart (18,18 lit)

duoc nap theo thir ty sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua (dugce sang loc qua sang c& mit sang 20)

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

2. Céc chét liéu & Budce 1 dugc tron trong 5 phat véi thanh I & ché do bat.

3. Magie stearat dugc nap vao trong may tron kiéu "V".

4. Céc chét liéu & Bude 3 dugc tron trong 1 phit v6i thanh I & ché do tit.

5. Hdn hop tron & Bu6e 4 dugc nap vao trong thi chat déo (Luu ¥: hai hdn
hop tron Skg dugce bao ché dbi v6i vi du 17.2 dé tao ra 10kg hdn hop tron vién nén
dé ép).

6. Hon hop trdn & Budc 5 duge €p t6i trong lugng du dinh trong may dép
vién 8 tram véi tbe d6 30000 tph (vién/gid) bang cach st dung dung cu tao 16m
(dap nbi), tron tiéu chudn c& 3/8 inso. Ché phidm & Vi du 17.1 duge ép véi luc ép
12kN va dbi v6i Vi du 17.2 véi céc luc ép 6 kN, 12 kN va 18 kN.

7. Cac vién nén & Budc 6 duge nap vao ndi bao Accela-Coat ¢& 15 inso
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(cho mé trdn 2kg) hoac 24 inso (cho mé tron 6kg).

8. Dau do nhiét do (cap nhiét dién kiéu day) duoc dit vao trong ndi ngay
sat trén tAng vién nén sao cho dau do ndm sat ting chay xubng ciia vién nén.

9. Toc d6 ndi duge dit & 7 hodc 10 vong/phut va téng vién nén dugc gia
nhiét bing cach thiét 14p nhiét do nap dé dat dwoc nhiét @6 xa dy dinh 1a 72°C
hodc 75°C. Giai doan hoé rén (nhu duge md ta boi phwong phép 2) dugc bat dau
ngay sau khi nhiét d¢ xa dat dich. Nhiét do nap dugc diéu chinh khi cn d duy tri
nhiét d6 xa du dinh. Cac vién nén dugc hoa rin trong 15 phut. Tbc @6 ndi duge
duy tri & téc @6 hién thoi. Profin nhiét do clia cac quy trinh hoa ran dbi vé6i cac Vi
du 17.1 va 17.2 dugc trinh bay trong cac Bang 17.1.1 va 17.2.1.

10 Téc d6 ndi duoc duy tri & the do hién thoi. Nhiét d nap duoc dit & 20°
hodc 22°C va ting vién nén dugc 1am ngudi cho dén khi nhiét 6 x4 khoang 30°C
dat duoc. Luu v: Magie Stearat khong duoc sir dung.

11. Tang vién nén duge giit 4m bang cach thiét 1ap dau vao 52° - 54°C.
Viéc bao phim dugce bat dAu sau khi nhiét d6 xa dat nam trong khoang 39° - 42°C
va tiép tuc cho dén khi hé sé tang trong lugng du dinh 1a 4% da dat dugc. Toc 36
ndi dugc tang 1én t&i 15 hodic 20 vong/phit trong khi bao phim.

12. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tbc d6 ndi duoc giam téi mirc
dugc st dung trong khi hoa ran. Tang vién nén duge gia nhiét bang cach thiét 1ap
nhiét d6 nap dé dat dugc nhiét do x4 dy dinh 14 72°C hogc 75°C. Giai doan hoa ran
(nhu duge md ta béi phuong phap 2) duge bit dau ngay sau khi nhiét do xa dat
dich. Nhiét d6 nap duoc diéu chinh khi can dé duy tri nhiét do x4 dy dinh. Céc
vién nén di dugc bao dugc hoa rin trong 30 phut nita. Téc dd ndi duge duy tri &
tdc do hién thoi. Profin nhiét do cua qua trinh hoa ran bd sung ddi véi cac Vi du
17.1 va 17.2 dugc trinh bay trong cac Bang 17.1.1 va 17.2.1.

13. C4c vién nén duogc thao ra.

Thitr nghiém in vitro bao gdm cac thir nghiém do bén giy dugc thuc hién
nhu sau:

Céc vién nén nhan (chua dugc hoa rin), cac vién nén da hoa ran va cac

vién nén da dugc bao/hod ran duge thir nghiém in vitro bang cach sir dung thiét bi
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USP Apparatus 1 (16ng quay c6 10 xo giit dugc dit & phia trén cua 16ng quay dé
lam giam xu hudng vién nén dinh vao than cia truc) & 100 vong/phut trong
900mL dich da day dugc mé phdéng khong c6 cac enzym (SGF) & 37,0°C. Céc
mAu duge phén tich bang phép sic ky 16ng hidu sudt cao dao pha (HPLC) trén cdt
Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, Spum, st dung pha dong g6m hén hop cua
axetonitril va chit dém don chirc kali phosphat (d6 pH = 3,0) vé6i su do UV
230nm. Cac thoi diém 14y mau 13 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0 va 16,0 gio.

Céc vién nén chua dugc hoa rin duogc tién hanh tho nghiém do bén gay
bing cach cAp mot luc tdi da 196 Niuton bang cach st dung thiét bi Schleuniger
2E / 106 Apparatus dé danh gia kha niang chdng bé gdy vién nén.

Céc kich thude vién nén va cac két qua phan rd duge trinh bay trong céc

Bang tir 17.1.2 t61 17.2.2.

Bang 17.1.1
Quy trinh hoa rin & 72°C ddi véi Vi du 17.1
Nhiét o
Téng | Thoi | dduvao | diuvao |daudd X4 Ghi chii
thoi | gian hod | thiét lap thuc té ccy O
gian rin °C) (°C)y?
(phit) | (phit)'
8 - 22 16i 80 25,5 284 28,5 Bat ddu gia nhiét
10 - 80 80,2 69,6 68,1
19 0 80 xubng 80,0 73,2 72,0 Bit d4u hod ran
78
24 5 78 77,9 73,2 73,0
29 10 75 75,0 71,8 72,3
34 15 75 75,0 72,3 72,0 Két thuic hod rén, bt ddu 1am ngudi
50 - 22 22.8 28,2 292 Két thic lam ngudi, dé phi luén
Phu mang 4% cho cac vién nén, sau khi dat duoc bét dau gia nhiét
0 - 48 to 80 478 451 43,1 Bit diu gia nhiét & hoa ran bd sung
5 80 80,0 68,7 64,9
13 0 80 xudng 80,1 73,2 72,0 Bét dau ho ran bd sung
76
28 15 75 74,9 72,0 72,4 15 phiit hoa rén b sung
43 30 74 xubng 74,0 71,5 72,1 30 phiit hoa rén bd sung, bét dau
: 22 lam ngudi
55 - 22 24,6 32,2 34 K&t thiic 1am ngudi, thao
Quy trinh hos rin & 75°C ddi véi Vi du 17.1
Nhiét do
Téng | Thoi | dduvao | diuvao | diudd X4 Ghi chi
thoi | gian hoa | thiét lap thue té ccy °C)*
gian rin (°C) °Cy
(phit) | (phat)’
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0 - 42 t6i 80 42,1 38,6 38,5 Bit dau gia nhiét

18 - 80 toi 83 80,1 73,0 72,4
21 0 82 81,5 75,1 75,0 Bit du hoa ran
26 5 77 76,6 73,5 74,7

31 10 77,5 774 73,8 75,0

36 15 77,5 to 22 77,6 74,1 752 Két thiic hod ran, bat dau lam ngudi
53 - 22 23,1 29,5 29,6 Két thiic 1am nguoi, dé phi luén

Pht mang 4% cho cac vién nén, sau khi dat duoc bit dau gia nhiét

0 - 48 t6i 83 48,1 44 4 41,5 | Bat dAu gia nhiét G€ hoa ran bd sung
12 0 83 83,1 75,1 75,0 Bit d4u hod ran bd sung

27 15 78 78,11 744 75,4 15 phut hod rin b sung

42 30 76,5 76,5 73,9 74,9 30 phut hoa ran b6 sung, bat dau

xubng 22 1am ngudi
56 22 23 ,9 30,3 30,0 Két thiic ]am ngudi, thao

" dugc xac dinh theo phuong phap 2, * nhiét d6 do dugc & dau vao, ° nhiét do do dugc bang cach sir dung
d4u do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do duoc & du xa.

Bang 17.1.2
Vidu17.1
Chuwa hoa
rz'in
(n = 25)
Céc kich thuédc Trong luong (mg) 225 - -
vién nén
Do day (mm) 3,86 - -
D6 bén giy (N) 75 - -
Vidu17.1dahoa | Vidu17.1da hoa rin &
rin & 72°C 75°C
hod rin | d3bao | hodrin | di bao phim
15 phiit phim 15 phut
n=3 n=3 n==6 n=3 n=3
Su phén rd 1 gio 27 27 26 28 26
(% da giai
phéng)
SGF
2 gioy 44 42 41 44 42
4 gidy 68 67 66 69 67
6 gid 83 83 84 85 83
8 givy 93 92 93 95 93
12 gio 99 100 100 100 98
16 gio 100 102 102 102 99
Bang 17.2.1
Quy trinh hoa rin & 72°C d6i véi Vi du 17.2
Nhiét do
Téng | Thoi | dduvao | diuvao |daudo xa Ghi chii
thoi |gian hoa | thiétlap | thuwcté | (°C) o)
gian rin (°0) (°C)?
(phit) | (phat)’
0 - 80 34,8 33,8 32,1 Pan load 6 kg; bat ddu gia nhiét
10 - 80 76,5 64,5 63,3
20 - 80 80,1 71,1 69,9
27,5 0 80 80,3 73,0 72,0 Bit dAu hoa rin
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32,5 5 73,0 73,3 71,0 73,3
37,5 10 72,5 72,7 70,2 71,8
42,5 15 73,6 73,5 70,6 72,1 Két thuc hod ran, bat dau 1am ngudi
xudng 22
61 - 22 22,7 30,1 30 Két thiic 1am ngudi, dé phu lu6n
Phii mang 4% cho céc vién nén, sau khi dat dugc bat dau gia nhiét
0 - 80 xudng 53 - 39,5 Bit dAu gia nhiét d hoa rin b sung
53
15 - 80 79,9 72,3 69,7
18 0 80 79,9 74,1 72,0 Bit dAu hod rin bd sung
33 15 73,5 73,4 70,9 72,3 15 phut hod rin bd sung
48 30 73,5 73,5 71,4 72,5 30 phiit hoa rén bd sung, bat dau lam
ngudi
64 - 23,0 23,9 - 30,0 Két thiic 1am ngudi, thao
Quy trinh hoa rin ¢ 75°C ddi véi Vi du 17.2
Nhiét do
Téng | Thoi | dduvao | diuvao |diudo xa Ghi chii
thoi | gian hoa | thiétlap | thwetdé | (°C)° C)*
gian rin °C) (°C)?
(phut) | (phat)’
0 - 82 52,9 53 48.4 Pan load 2 kg, bit dau gia nhiét
12 - 82 82,2 75,4 72,8
16 - 82 t6i 85 72,6 70,0 69,7
23,5 0 85 xudng 81,8 76,4 75,0 Bit dau hoa ran
82
26,5 3 82 t6i 80 81,8 77,2 77,0
32 8,5 78 80,1 76,8 77,1
38,5 15 78 78 75,6 76,1 Két thic hod ran, bt diu 1am ngudi
53 - 20 32,4 30,0 32,1 Két thiic 1am nguéi, dé phu lu6n
Phii mang 4% cho cac vién nén, sau khi dat dugc bit dau gia nhiét
0 - 53,5 t6i 53,7 - 46,5 Bit dau gia nhiét dé ho rin b sung
83
- 0 83 83 73,7 75 Bit dau hoa rén bd sung
- 15 78 77,9 74,3 75,9 15 phut hod ran bd sung
- 23 78 78 75,1 76,3
- 30 | 78 xudng 78 75,1 76,4 30 phuit hoa ran bd sung, bat dau lam
22 ngudi
- - 22 23,6 31,0 32,1 Két thiic 1am ngudi (15 phat lam

ngudi), thdo

! dugc xac dinh theo phwong phap 2, ? nhiét d6 do dugc & d4u vao, > nhiét d6 do dugc bing cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do dugc ¢ dau xa.

Béang 17.2.2
Vidul7.2 _
Cac vién nén nhan chua hoa ran (n =5)
Luc ép (kN) 6 12 18 12
Céc kich thudéc | Trong luong (mg) 226 227 227 226
vién nén
b6 day (mm) 3,93 3,87 3,86 3,91
D6 bén giy (N) 43 71 83 72
Vidul17.2d3a hoarin & | Vidu17.2 da ho4 rin & 75°C (mé

72°C (mé tron 6kg)

tron 2kg)
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ho4 rin 15 phit, da bao chwra hoa | hod rin | da bao phim
phim ran (nhén) | 15 phut
Luc ép (kN) 6 12 18 12
n=3 | n=3 | n=3 n=3 n=3 n=3
Su phén ra 1 gio 25 23 23 26 27 24
(% da giai
phong)
SGF
Khéng 16 xo
2 gio 41 39 37 41 43 40
4 gi&y 65 64 59 64 66 64
6 gid 80 81 75 79 81 80
8 gio 90 91 86 88 91 90
12 git 98 100 97 99 101 100
Su phan rd 1 gi& 26 24
(% da giai
phoéng)
. SGF
Long quay c6 1o
X0
2 gio 42 40
4 gity 66 66
6 gid 83 83
8 gio 93 92
12 gity 100 98
16 gio 102 101

Vidu 18

Trong Vi du 18, bbn ché pham vién nén Oxycodon HCI khéc nhau chia
80mg Oxycodon HCI dugc bao ché bang cach st dung polyetylen oxit ¢ trcjng
lwong phan tir cao véi trong lugng vién nén 1a 250mg. Hai trong sd cac ché phdm
nay (cac Vi du 18.2 va 18.3) chira 0,1% hydroxytoluen da butyl hoa. Mt trong sd
céc ché phim nay (Vi du 18.4) chtra 0,5% hydroxytoluen da butyl hod. Ba trong s6
cac ché phdm nay (cac Vi du 18.1, 18.2, va 18.4) chira 1% magie stearat. Mot

trong sb cac ché phim nay (Vi du 18.3) chira 0,5% magie stearat.

Céac hon hop:
Vidu18.1 | Vidu18.2 | Vidu18.3 | Vidu 18.4
Thanh phin mg/don vi | mg/don vi | mg/donvi | mg/don vi
Oxycodon HCI 80 80 80 80
(32%) (32%) (32%) (32%)
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Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; 167,5 167,25 166,25 166,25
Polyox™ WSR- 301) (67%) (66,9%) (67,4%) (66,5%)
Hydroxytoluen d3 butyl hoa (BHT) 0 0,25 0,25 1,25
(0,1%) 0,1%) (0,5%)
Magie Stearat 2,5 2,5 1,25 2,5
(1%) (1%) 0,5%) (1%)
Tdng trong lwong vién nén nhan (mg) 250 250 250 250
Téng cong mé tron (kg) | 5and 6,3 | 5 5 5
Lép bao mg/don vi | mg/donvi | mg/donvi | mg/don vi
Chat bao phim Opadry khéng ap 7,5 10 khong ap
dung dung
Tbéng trong lwong vién nén (mg) khong ap 257,5 260 khong 4p
dung ‘ dung
Mgé tron 16p bao (kg) khéng 4p 1,975 2,0 khéng 4p
dung dung

Céc budce quy trinh d€ san xuat cac vién nén 1a nhu sau:

1. May tron Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 16 quart (18,18 1it)

duoc nap theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua
BHT (néu cin)

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

2. Céc chét liéu & Bude 1 duge tron trong 10 phat (Vi du 18.1, mé tron
6,3kg), 6 phut (Vi du 18.2), hodc 5 phut (Vi du 18.1, mé tron Skg, cac Vi du 18.3
va 18.4) v6i thanh I & ché do bat.

3. Magie stearat dugc nap vao trong may tron kiéu "V".

4. Céc chét liéu & Bude 3 dugc tron trong 1 phut v6i thanh I & ché do tit.

5. Hon hop tron & Bude 4 dugc nap vao trong tai chat déo.

6. Hon hop tron & Bude 5 dugce ép téi trong lugng du dinh trong may dap
vién 8 tram. Céc théng sb ép duoc trinh bay trong cac Bang tir 18.1 t&i 18.4.

7. Céc vién nén & Buée 6 dugc nap vao ndi bao Compu-Lab c& 18 inso vi
mirc chét ndi 1a 1,5kg (Vi dy 18.1 hod ran & 72°C), 2,0kg (Vi du 18.1 hoa rén &
75° va 78°C), 1,975kg (Vi du 18.2 hoa rén & 72°C va 75°C), 2,0kg (Vi du 18.3),
2,0kg (Vi du 18.4 hod rn & 72°C va 75°C).
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8. Pau do nhiét d6 (cip nhiét dién kiéu day) dugc dit vao trong ndi ngay
sat trén tAng vién nén sao cho dau do sat véi tng dich chuyén ctia vién nén.

9. Dbi v6i cac Vi du tir 18.1 t6i 18.4, tAng vién nén duge gia nhiét biang
cach thiét 1ap nhiét d6 nap dé dat duoc nhiét do xa du dinh 1a 72°C, 75°C hoic
78°C. Giai doan hoa ran (nhu dugc md ta boi phuong phap 2) duge bit dau sau
khi nhiét d x4 dat dugc nhiét do x4 du dinh. Sau khi nhiét d§ x4 du dinh da dat
duge, nhiét d6 nap dugc diéu chinh khi cin dé duy tri nhiét do x4 du dinh. Céc
vién nén dugc hoa ran trong khoang thdi gian tir 15 phut 18n t6i 90 phat. Sau khi
hoa rén, tAng vién nén duoc 1am ngudi. Cac profin nhiét dd cho cic quy trinh hoa
ran ddi véi cac Vi du tir 18.1 t6i 18.4 duge trinh bay trong cic Bang tir 18.1.1 t&i
18.4.1.

10. Sau khi 1am ngudi, ting vién nén duogc gitt 4m bang cach thiét 1ap dau
vao 12 53°C (cac Vi du 18.2 va 18.3, céc vi du 18.1 va 18.4 viéc bao phim khdng
duogc thuc hién). Bit du su bao phim sau khi nhiét 40 x4 dat khoang 40°C va tiép
tuc cho dén khi hé sd ting trong lwong du dinh 1 3% (Vi du 18.2) va 4% (Vi du
18.3) dat duoc. '

11. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh (Vi du 18.2), tﬁng vién nén
duoc gia nhiét bang cach thiét 1ap nhiét do nap dé dat dugc nhiét do xa di dinh
(72°C cho mdt mé tron va 75°C cho mdt mé trdn). Giai doan hoa rin (nhu dugc
mo ta boi phuong phéap 2) dugc bat ddu sau khi nhiét d6 xa dat dugc nhiét do xa
du dinh. Sau khi nhiét d6 x4 du dinh da dat dugc, nhiét d@ nap dugc diéu chinh
khi can dé duy tri nhiét do x4 du dinh. Céac vién nén da dugc bao phim duge hoa
rin trong 30 phut nita. Sau khi hoa rén bd sung, ting vién nén dugc lam ngudi.
Profin nhiét d6 cho quy trinh hoa rin di v6i Vi du 18.2 dugc trinh bay trong Bang
18.2.1.

12. Téc @9 ndi duge giam va nhiét do nap dugc dit & 22°C. Hé théng nay
duogc 1am ngudi téi nhiét do xa bang 30°C.

13. Cac vién nén dugc théo ra.
Thir nghiém in vitro bao gém céc thir nghiém d6 bén gy va céc thir nghiém
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d6 6n dinh dugc thyc hién nhu sau:
Cac vién nén nhan (chua dugc hoa rén), cac vién nén di hoa rin, va céc
vién nén da dugc bao/hod rian duoc thir nghiém in vitro béng cach sir dung thiét bi
USP Apparatus 1 (m¢t vai thtr nghiém bao gbm 16ng quay c6 10 xo giit duge dit &
phia trén ciia 16ng quay dé 1am gidm xu huéng vién nén dinh vao than cla truc) &
100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mo phdéng khong c6 cac enzym
(SGF) & 37,0°C. Cac mAu dugc phén tich bang phép sic ky 16ng hiéu suat cao dao
pha (HPLC) trén cdt Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, 5pm, st dung pha dong
gdm hdn hop cia axetonitril va chit dém don chirc kali phosphat (46 pH = 3,0)
vé6i su do UV 230nm. Céc thoi diém 14y mau 1a 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, va 12,0 gio.

Céc vién nén chua dugc hoa rén dugc tién hanh thir nghiém d6 bén gay
bing cach cip mot lyc t6i da 196 Niuton bing cach st dung thiét bi Schleuniger
2E / 106 Apparatus dé danh gia kha nang chdng bé giy vién nén.

Vi du 18.4 vién nén (hod rén & 72°C va 75C mot cach tuong tng) duoc tién
hanh thir nghiém d6 én dinh bing cach cét giit ching trong cac lo thudc 6 vién &
cac didu kién cét gitt khac nhau (25°C/dd 4m tuong dbi 60% hoic 40°C/dd dm
tuong ddi 75% hodc 50°C) trong mot khoang thoi gian nhat dinh va sau d6 thu
nghiém c4c vién nén in vitro nhu duge mé ta & trén. Céc thoi diém 14y mau lién
quan dén viéc cét gift bao gém mau ban dau (tc 14, trude khi cit gitr), hai tudn va
mdt thang, cac thoi diém 14y mau lién quan dén thir nghiém phan ri bao gbm 1,0,
2,0, 4,0, 6,0, 8,0 va 12,0 gio.

Céc kich thude vién nén va cac két qua phén ra dugc trinh bay trong cac

Bang tir 18.2.2 t61 18.4.2.

Béang 18.1.1
Quy trinh ho rin & 72°C ddi véi Vi du 18.1
Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thuc dau Xa Ghi chi
thoi | gian lap té (°C) do cC)*
gian | hoa rin 0O (°C)3
(phit) | (phut)!
0 - 23 t6i 80 24.8 28.4 28,9 Miic chét ndi 1,5 kg; bat dau gia nhiét
10 - 80 76,4 65,5 65,2
15 - 80 79,9 70,8 70,3
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20 0 80 xubng 80,0 72,3 72,0 Bit d4u hod rin
78
25 5 78 xubng 76,6 71,9 72,9
75
35 15 75 75 71,4 72,0 Liy mau
40 20 75 75,1 71,7 72,5 '
50 30 75 74,9 72,0 72,7 Liy mau
60 40 74 73,9 714 72,2
65 45 74 74 71,5 72,1 LAy miu
80 60 74 74 71,2 71,8 L4y mau
95 75 74 73,9 71,7 72,3 Liy miu
110 90 | 74 xudng 74 71,7 72,3 | Két thiic hod rén, 1dy mau, b6 sung 0,3g
22 Magie Stearat, bat diu Iam ngudi
129 - 22 23,1 27,4 26,9 Két thic 1am nguéi, khong dinh trong
khi lam ngudi, thao
Quy trinh hoa rin & 75°C d6i v6i Vi du 18.1
Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thwe | diu Xa Ghi chu
thoi | gian 1ap té (°C)? do 0!
gian | ho4 rin (°C) cy’
(phat) | (phat)'
0 - 23 16i 85 24,1 25,0 24.9 Mirc chat ndi 2,0 kg, bat du gia nhiét
10 - 85 79,6 67,4 66,5
15 - 85 85 73,8 72,3
19 0 85 Xuéng 85,1 76,2 75 Bit d4u hoa ran
82
22 3 82 xudng 80,5 75,3 76,2
80
29 10 78 78 74,2 75,1
34 15 78 78,2 73,6 75,1 L4y mau
49 30 78 77.8 74,5 75,5 Liy mau
59 40 77,5 77,6 74,66 75,4
64 45 77,5 77,6 74,8 75,4 Liy mau
79 60 77,5 77,6 74,6 75,1 Liy miu
94 75 77,5 77,5 74,5 75,1 Liy méu, dinh khong d4ng ké
109 90 77,5 77,6 75,0 75,6 Két thiic hod ran, 14y mAu, bat dau lam
ngudi
116 - 22 30,6 42,6 46,7 Dinh khong dang ké & cac bd phén 4o
122 - 22 25 - 33,5 Két thuc 1am ngudi
Quy trinh hod rin & 78°C ddi v6i Vi du 18.1
Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thue | dau X Ghi chi
thoi | gian lap té (°C)* do 0!
gian | hoa rin (°O) ccy’
(phut) | (phit)'
0 - 82 35 37,6 35,9 Miic chét ndi 2 kg, bat dau gia nhiét
7 - 85 84,9 71,3 69,8
14 - 85 84,9 75,9 75,0
17,5 0 85 to 83 85,1 77,4 78,0 Bit dau ho ran
22,5 5 83 83,2 77,5 78,6
32,5 15 82 81,9 76,9 78,4 L4y mau
47,5 30 81 80,9 77,4 78,3 Liy miu
57,5 40 80,5 80,6 77,5 78,1

-148-




34674

62,5 45 80,5 80,7 774 78,2 Liy miu

69,5 52 80,5 80,4 77,5 78,2 Dinh khong déng ké

77,5 60 80,5 80,6 77,6 78,3 Lay mau, dinh

87,5 70 - - - - B6 sung 0,3g Magie Stearat

92,5 75 80,0 79,8 77,1 78,1 | Liy mau, van tiép tuc dinh, c6 cai thién
mdt chiit v& dong chéay clia vién nén nho

viéc bd sung Magie Stearat
107.5 90 80,0 79,9 71,5 78,0 LAy mAu, bat dau 1am nguoi

I'duoc xac dinh theo phuong phép 2, ? nhiét d6 do dugc & dau vao, ° nhiét d do dugc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do duoc & dau xa.

Bang 18.1.2

Vi du 18.1 (6,3 kg batch)

Cac vién
nén nhan
chwra hoa
ran
n=12
Luc ép (kN) 15
Cac kich Trong lugng (mg) 250
thudc vién
nén
Do day (mm) 4,08
Do bén giy (N) 87
Vi du 18.1 d4 hod rin & 72°C
chlra} hoa |hoa rin 15 phiit hoa rin 60 phit
ran
n=3 n=3 n=2
Su phén ra 1 gio 25 26 25
(% da giai
phéng)
SGF
Khéng 16 xo
2 gio 40 40 40
4 gid 66 64 62
8 giv 95 89 91
12 gio 102 97 92
Vi du 18.1 (5,0 kg batch)
Céc vién nén nhan chwa hoa rin
n=25
Luc ép (kN) 15
Céc kich Trong lugng (mg) 253
thudce vién
nén
Do day (mm) 4,13
D6 bén giy (N) 92
Vidu 18.1 da hoa | Vidu 18.1dd hod rén &
ran ¢ 75°C 78° C
chwa hoa | hod rin | hos rin hoa rin 30 phat
ran 15 phit | 60 phut
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n=3 n=3 n=3 ‘n=3
Su phén rd 1 gio 26 26 26 26
(% da giai
phéng)
SGF
Khong 16 xo0
2 gioy 40 41 42 41
4 gioy 63 67 68 66
8 giv 90 94 94 93
12 gio 101 101 100 101
Bang 18.2.1
Quy trinh hoa rin ¢ 72°C d6i véi Vi du 18.2
Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thwe dau x4 Ghi chua
thoi | gian lap té (°C)? do eCy!
gian |hoarin| (°C) ccy’
(phat) | (phat)'
0 - 42 t6i 80 41,9 37,4 37,8 Mtc chit ndi 1,975 kg, bit dau gia
nhiét
10 - 80 80,0 68,0 68,6
18 0 80 80,1 71,6 72,0 Bit d4u hod ran
28 10 75 74,5 70,7 72,4
33 15 | 75 xubng 75,0 71,1 72,3 Két thiic hod ran, bat dau 1am ngudi
22
47,5 - 22 22,5 30,4 30,0 Két thuc 1am ngudi, 14y mau, dé pha
lu6n
ap dung phit mang 3% cho céc vién nén, sau khi dat dugc bat ddu gia nhiét
0 - 50 t6i 80 50 48,0 43,0 Bit dau gia nhiét dé hod ran bd sung
12 0 80 xudng 80,0 72,1 72,0 Bit dau hoa ran bd sung
77
27 15 75 74,9 71,0 72,4 Liy mAu 15 phit hoa rin bd sung
42 30 | 74 xudng 73,9 70,7 72,1 LAy mau, 30 phut hoé ran b sung, bat
22 d4u 1am nguoi
61 - 22 - - 30 Két thic 1am ngudi, thao, liy mau
Quy trinh ho rin & 75°C dbi véi Vi du 18.2
Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thue dau Xa Ghi chu
thoi | gian lap té (°C)* do o)
gian | hoa ran O ccy’
(phit) | (phit)!
0 - 42 to 82 41,8 39,7 40,1 Miuic chat ndi 1,975 kg, bat dau gia
nhiét
13 - 82 82 73,0 72,2
18 0 82 t6i 80 81,9 75,2 75,0 Bit dau hoa rin
33 15 78 xubng 77,8 74,2 75,4 Két thuc hod ran, bat dau 1am ngud;i,
22 khong dinh
49 - 22 22,5 28,8 29,5 Két thic 1am ngudi, 14y miu, dé pha
luén
ap dung phi mang 3% cho céc vién nén, sau khi dat duoc bat dau gia nhiét
0 - 48 t6i 83 48,0 44,5 41,5 Bit d4u gia nhiét d hod ran bd sung
13 0 83 83,3 75,6 75,4 Bit du hoa rin bo sung
28 15 78 78,0 74,6 75,4 LAy méu 15 phiit hoa rén b sung
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44,5 31,5 71,5 77,4 74,4 75,4 LAy mAu 30 phiit hod rin bd sung, bat
xudng 22 dau lam ngudi
58,5 ) 22 242 s 30 K&t thiic 1am ngudi, théo, 1dy mau

! duoc x4c dinh theo phugng phép 2, 2 nhiét d6 do duoc & dau vao, ® nhiét do do duoc bf?mg cach s dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do duoc & dau xa.

Bang 18.2.2
Vi du 18.2
Céc vién nén nhin chira hod rin
n=10 n=10 n=10
Dung cu size, 3/8 3/8 13/32
round (in)
Luc ép (kN) 8 15 15
Céc kich Trong lugng (mg) 253 253 252
thude vién
nén
Do day (mm) 4,24 4,21 3,77
Do bén giy (N) 50 68 55
Vi du 18.2 @4 hoda rin & 72°C
Luc ép (kN) 3 15 15
ho4 riin 15 phit, | hoa riin 15 phit, | hoa ran 15 phat, d3
dé bao phim da bao phim bao phim
n=3 n=6 n=3 n==6 n=3
Su phéan r3 Basket * | Khéng 10 | C4 10 xo | Khong 10 | C6 10 xo | Khéng1d | C6 10 xo0
X0 X0 X0
Su phan ra' 1 gio 22(4,9) | 23(6,5) | 22(4,8) | 24(5,6) | 23 (2,2)
(% da giai
phong)
SGF
2 gio 36 (6,1) | 38(5,4) | 36(6,7) | 39(4,4) | 37(3,9)
4 giy 58 (5,8) | 63(2,3) | 58(7,0) | 63(2,3) | 59(5,2)
6 gio 75(4,9) | 80(1,2) | 75(4,9) | 80 (1,6) | 76 (4,2)
8 gio 87(4,1) | 90(1,2) | 88(3,1) | 90(1,8) | 88 (3,2)
12 gio 96 (1,9) | 99(0,8) | 97 (1,2) | 98 (1,6) | 97 (1,1)
16 gio - 100 (1,4) - 101 (2,8) -

* Mot vai thir nghiém bao gdm viéc st dung 10 xo giit dwoc dit phia trén ciia 1ong quay dé 1am giam xu
hudng vién nén dinh vao than cua truc; ! cac gid tri trong ngodc chi @6 1éch chuén twong doi.

Bang 18.3.1
Quy trinh hoa rin ¢ 72°C d6i véi Vi du 18.3
Nhiét 39
Téng | Thoi | nap thiét | nap thue | dau xa Ghi chi
thoi | gian lap té (°C)? do o)
gian | hoa rin O ccy
(phut) | (phit)’
0 - 22 16i 80 25,1 294 30,1 Mirc chét ndi 2,0 kg, bit dau gia nhiét
10 - 80 80,2 68,3 68,0
19 0 80 80,0 71,8 72,0 Bit d4u hod ran
24 5 76 75,7 71,2 72,5
29 10 76 xubng 76,0 71,3 72,7
75
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34 15 75 xubng 74,9 70,7 72,2 Két thiic hod rin, bt dau 1am ngudi
22
49 - 22 22,9 29,1 29,7 Két thiic 1am nguoi

! duoc x4c dinh theo phuong phap 2, 2 nhiét d6 do duoc & dAu vao, > nhiét d6 do dugc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kiu day) * nhiét d6 do duoc & dau xa.

Bang 18.3.2
Vi du 18.3
Cac vién nén nhén chwa hoa rin
Dung cu Tron c& 3/8 inso Oval 0,600 x 0,270 inso
Luc ép (kN) 15 10-11
n=>5 n=3
Céc kich Trong lugng (mg) 250 250
thude vién
nén
Do day (mm) 4,20 3,80 - 3,84
Do bén giy (N) 83-110 71-76
Vi du 18.3 d4 ho4 rin & 72°C
ho4 rin 15 phut, da bao | ho4 rin 15 phit, d3 bao phim
phim
Tron ¢& 3/8 inso Oval 0,600 x 0,270 inso
n==6 n==o6 n==o6
Su phan ra Basket * Khéngloxo | Co1loxo Khéng 10 xo
Su phén ra’ 1 gio 23 (7,0) 23 (4,9) 24 (7,2)
(% da giai
phong)
SGF
2 gid 37 (6,2) 38 (3,4) 40 (6,0)
4 gio 59 (4,6) 61(1,9) 64 (5,0)
6 gio 75 (3,5) 79 (1,5) 81(2,8)
8 gid 87 (2,7) 89 (2,1) 91 (2,0)
12 gio 98 (2,6) 98 (2,6) 98 (1,6)

* Mot vai thir nghiém bao gdm viéc sir dung 16 xo giit dugc dat phia trén ciia 16ng quay dé lam giam xu
huéng viénnén dinh vao thén cua tryc.
! cac gia tri trong ngodc chi @ 1éch chuén tuong doi.

Bang 18.4.1
Quy trinh hoa rin & 72°C dbi véi Vi du 18.4
Nhiét d6
Téng | Thoi | nap thiét | nap thuc dau X4 Ghi chu
thoi | gian lap té (°C)* do C)*
gian |hoarin| (°C) ecy’
(phut) | (phat)’
0 - 82 35,6 37,3 36,3 Mirc cht ndi 2,0 kg; bt dau gia nhiét
8 - 82 82 69,8 68,8
13,5 0 82 82 72,6 72,0 Bit dau hoa rin
18,5 5 80 xudng 79,6 72,0 73,5
79
23,5 10 76 75,9 71,4 73,0
28,5 15 75 75 70,9 72,4 Liy mau
38,5 25 75 74,9 70,9 72,5
43,5 30 75 75 71,1 72,6 Liy miu
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51,5 38 75 75,1 714 72,7
58,5 45 75 75 71,4 72,8 LAy miu
68,5 55 75 75,2 71,6 73,0
73,5 60 75 75 71,5 73 Két thiic hoa ran, 14y méu, bit dau lam
ngudi
78,5 - 23 37,4 48 52,2 Tiép tuc 1am ngudi
Quy trinh hoa rin & 75°C ddi véi Vi du 18.4
Nhiét dé
Téng Thoi | nap thiét | nap thwe té | ddu do x4 Ghi chi
thoi | gian hoa lap (°C)? ccy’ o)
gian ran O
(phiit) | (phat)’
0 - 85 26,1 31,0 29,1 | Muic chat ndi 2,0 kg, bat dau gia nhiét
5 - 82 73,8 61,9 61,1
11 - 82 79,9 69,3 68,3
17,5 0 85 85 76,2 75 Bit d4u hod rin
27,5 10 78 77,8 74,4 76,1 .
32,5 15 78 77,9 74,5 75,9 Liy mau
39,5 22 77,55 77,4 74,1 75,6
47,5 30 77,5 77,4 742 75,6 Liy mau
55,5 3 77 76,9 74,0 75,4
62,5 45 77 77 73,9 75,3 Ly mau
69,5 52 77 77,2 73,8 75,3
77,5 60 77 77,0 73,7 75,3 | Két thuc hod ran, 14y mau, bat dau lam
nguol

! Si'ucyc xé4c dinh theo phugng phap 2, 2 nhiét dd do duoc & du vao, ° nhiét d6 do duoc béng cach st dung
dau do (cap nhiét dién kiéu day) * nhiét d6 do duoc & du xa.

Bang 18.4.2
Vidu 18.4
Cac vién
nén nhan
chwa hoa
rin
n=25
Luc ép (KN) 15
Cac kich thude Trong lugng (mg) 254
vién nén
D6 day (mm) 4,15
D¢ bén gy (N) 85
Vidu 18.4 d4 hoa | Vidu 18.4 d ho4 rin &
rian & 72°C 75°C
chuahoa | hoarin | Hoa |hoarin| Ho4 rin 60
rin 15 phiit | rin 60 | 15 phut phiit
phiit
n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
Su phén ré 1 gio 26 26 26 26 25
(% 44 giai
phéng)
SGF
Khoéng 10 xo
2 gio 41 41 41 42 40
4 gioy 63 64 65 65 64
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8 giv 89 89 94 91 89
12 gio 98 99 100 100 99
Vi dy 18.4, d) 6n dinh 2 tuin
hoa ran 15 phut ¢ 72°C
ban ddu | 25/60" | 40/75' | 50°C
n=3 n=4 n=4 n=4
Su phén rd 1 givy 26 26 26 27
(% di giai
phong)
SGF
Khoéng 16 xo
2 gidy 41 40 41 42
4 gity 64 62 63 65
6 gid - - - -
8 gio 89 88 90 92
12 gio 99 99 99 102
Vi du 18.4, 3 6n dinh 2 tuin
hoa rin 15 phit & 75°C
ban diu | 25/60" | 40/75' | 50°C
n=3 n=4 n=4 n=4
Su phéan rd 1 gio 26 25 26 25
(% d3 giai
phong)
SGF
Khdng 16 x0
2 gioy 42 39 41 40
4 gioy 65 60 64 63
6 gid - - - -
8 gio 91 84 90 91
12 gio 100 95 99 99
_Vidy 18.4
dd On dinh 1 thang
hoa ran 15 phiit ¢ 72°C
ban dau | 25/60' | 40/75' | 50°C
n=3 n=4 n=4 n=3
Su phén rd 1 gio 26 26 26 26
- (% dd giai
phong)
SGF
Khong 10 x0
2 gity 41 41 40 41
4 gid 64 63 63 66
6 gio - 79 79 83
8 giv 89 89 91 93
12 gio 99 98 99 101

Tcac didu kién cAt gift, cu thé 1 25°C / d6 4m twong di RH 60% hodc 40°C / d6 4m tuong d6i
RH 75%

Vidu 19
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Trong Vi du 1,9, hai ché phdm vién nén Oxycodon HCI khic nhau chira
80mg Oxycodon HCI dugc bao ché bang cach sit dung polyetylen oxit c6 trong
luong phan ti cao véi trong lwong vién nén 1a 250mg. Mot ché pham (Vi du 19.1)
chira Polyetylen oxit N60K va mot ché phdm (Vi du 19.2) chira Polyetylen oxit
N12K.

Céac hdn hop:
Vidu 19.1 Vidu19.2
Thanh phén mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HC1 80 80
(32%) (32%)
Polyetylen Oxit (MW: khoang 2,000,000; Polyox 168,75 0
WSR- N60K) (67,5%)
Polyetylen Oxit (MW: khoang 1,000,000; Polyox ™ 0 168,75
WSR- N12K) (67,5%)
Magie Stearat 1,25 1,25
(0,5%) (0,5%)
Téng trong lugng vién nén nhan (mg) 250 250
Téng cong mé tron (kg) | 2,0 | 2,0 J
Lép bao mg/don vi mg/don vi
Chét bao phim Opadry 10 10
Téng trong lugng vién nén (mg) 260 260
M¢ trdn 16p bao (kg) 1,4 1,4

Céc budc quy trinh dé san xuét cic vién nén 12 nhu sau:
| 1. May tron Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 8 quart (9,12lit) duge
nap theo thir ty sau:
Khoang 1/2 polyetylen oxit
Oxycodon hydroclorua
Polyetylen oxit con lai
Luu y: polyetylen oxit dugc sang loc qua sang cd mit sang 20, dé lai chét
liéu khéng dugce st dung.
2. Céc chét liéu & Buéde 1 dugce tron trong 5 phut véi thanh I & ché do bat.
3. Magie stearat dugc nap vao trong may tron kiéu "V".

4. Céc chét lidu & Bude 3 duge tron trong 1 phut véi thanh I & ché d tat.
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5. Hdn hop trén & Budc 4 duoc nap vao trong tii chit déo.

6. Hon hop tron & Budc 5 duge ép téi trong lugng dy dinh trong may dap
vién 8 tram véi tbe d6 30000 tph (vién/gid) bang cach sir dung dung cu tao 16m
(dap ndi), tron tiéu chuin c& 3/8 inso. Cac thong s6 ép dugc trinh bay trong cac
Bang 19.1 va 19.2.

7. Céc vién nén & Bude 6 dugc nap vao ndi bao Compu-Lab c& 18 inso.

8. Pau do nhiét dd (cap nhiét dién kiéu day) dugc dit vao trong ndi ngay
sat trén tAng vién nén sao cho dau do sat véi tang dich chuyén cua vién nén.

9. Tang vién nén dugc gia nhiét bang cach thiét 1p nhiét d6 nap dé dat
duoc nhiét 6 xa du dinh 1a 72°C. Giai doan hoa rin (nhu dugc mo ta bdi phuong
phép 2) dugc bt dau sau khi nhiét d6 xa dat dugc nhiét do du dinh. Sau khi nhiét
d6 xa du dinh da dat dugc, nhiét dd nap dugc diéu chinh khi can dé duy tri nhiét
d6 x4 dy dinh. Céc vién nén dugc hod rén trong 15 phut. Sau khi hoa ran, nhiét d6
nap dugc dat ¢ 22°C va tz‘ing vién nén dugc lam ngudi. Cac profin nhiét do cho céc
quy trinh hod ran ddi v6i cac Vi du 19.1 va 19.2 dugce trinh bay trong cac Bang
19.1.1 va19.2.1.

10. Sau khi 1am ngudi, tng vién nén duge giit 4m bang cach thiét 1ap dau
vao 53°C. Bit dau su bao phim sau khi nhi¢t d¢ x4 dat khoang 41°C va tiép tuc
cho dén khi hé sb tang trong lugng du dinh 1a 4% da dat duge.

11. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tAng vién nén dugc 1am ngudi
bang cach thiét 18p nhiét do nap & 22°C. Téng vién nén duogc 1am ngudi xuéng
nhiét d6 xa 1a 30°C hodc thap hon dat dugec.

12. Céac vién nén dugc thao ra.

Thir nghiém in vitro bao gdm cac thir nghiém do bén gay dugc thuc hién
nhu sau:

Céc vién nén nhén (chua duoc hod rn), cic vién nén di hod ran, va cac
vién nén da duoc bao/ho4 ran duoc thir nghiém in vitro béng cach st dung thiét bi
USP Apparatus 1 (16ng quay c6 10 xo giit dugc dit & phia trén cia 10ng quay dé

lam giam xu hudéng vién nén dinh vao than cta truc) & 100 vong/phut trong
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900mL dich da day dugc moé phong khong c6 cac enzym (SGF) & 37,0°C. Cac
‘mAu duoc phan tich bang phép sic ky 16ng hiéu suit cao dao pha (HPLC) trén cot
Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, 5um, sit dung pha dong gbm hdn hop cda
axetonitril va chit dém don chtrc kali phosphat (46 pH = 3,0) véi su do UV
230nm. Cac thoi diém 14y méu 1a 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0 va 16,0 gio.

Céac vién nén chua dugc hod rin dugc tién hanh thur nghiém do bén gay
bing cach cAp mot luc t&i da 196 Niuton bang cach st dung thiét bi Schleuniger
2E / 106 Apparatus dé danh gia kha ning chéng bé gay vién nén.

Céc kich thudc vién nén va cac két qua phan ra dugc trinh bay trong céc

Bang 19.1.2 va 19.2.2.

Bang 19.1.1

Vidu 19.1 (PEO N6OK

Nhiét do
Téng | Thoi | nap thiét | nap thwe |diudo Xa Ghi chii
thoi gian lap té °C)* | cCy | (o)
gian | hod rin O
(phat) | (phut)'
0 - 22 t6i 80 253 26,4 26,9 Mirc chit ndi 1,4 kg; bat dau gia nhiét
21 0 80 79,9 70,0 * 72,0 Bit dau hoa ran
31 10 75,5 75,5 69,1 * 72,2 Dong chay vién nén t6t, khong dinh
36 15 | 755 75,4 69,5 * 72,4 Két thic hod ran, bat dau 1am ngudi
xudng 22
50 - 22 22,6 27,5 30,0 Két thic 1am ngudi, ldy mau

! giuc_rc xac dinh theo phuong phép 2, % nhiét d6 do duoc & dau vao, ° nhiét dd do dugc })éng cach st dung
dau do (cdp nhiét dién kiéu day) * nhiét @6 do duoc & dau xa; * Cac gia tri nhiét d6 thap so vdi nhiét do xa.
D4 thay pin trude khi thuc hién Vi du 19..2.

Bang 19.1.2
Vi du 19.1 (PEO N60K)
Cac vién nén nhan chwa ho4 rin
n=15
Luc ép (kN) 15
Cac kich Trong luong (mg) 252
thude vién
nén
Do day (mm) 4,12
Do bén gy (N) 112
Vi du 19.1 @3 hoa rin & 72°C
chwa hod | hod rin 15 phiit | d3 hod rin/ da bao phim

ran

n=3 n=3 n==o6
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Su phén rd 1 gior 25(2,3) 25(2,1) 25(3,7)
(% da giai
phéng)
SGF
Long quay c6
10 x0
2 gidy 40 (1,8) 40 (1,3) 40 (3,8)
4 gioy 67 (0,7) 66 (1,5) 65 (1,4)
6 gio 85 (1,0) 86 (3,9) 84 (1,0)
8 gio 97 (0,8) 98 (1,8) 95 (0,7)
12 gioy 101 (1,2) 103 (1,2) 102 (0,8)
16 giv 102 (0,7) 103 (2,0) 103 (1,1)
Bang 19.2.1
Vi du 19.2 (PEO N12K)
Nhiét d6
Téng | Thoi | nap thiét | nap thwe | diu X3 Ghi chu
thoi | gian lap té (°C)* do C)*
gian |hoarin| (°C) ccy?
(phit) | (phit)’
0 - 22 16i 80 27,0 31,4 30,9 Muic chit ndi 1,4 kg; bt diu gia nhiét
19,5 0 80 80,1 71,5 72,0 Bit d4u hod rin
24,5 5 77 76,7 71,0 72,8
29,5 0 75 75,0 70,3 72,0 Dong chay vién nén tot, khong dinh
34,5 5 75 xubng 75,1 70,4 72,0 Két thic hoa ran, bat dau lam ngudi
22
49 - 22 22,4 30,0 30,0 Két thuc 1am ngudi, 14y mau

! dugc x4c dinh theo phuong phép 2, * nhiét d6 do dugc & dau vao, ° nhiét 46 do dwoc bang cach sir dung
dau do (cap nhiét dién kidu day) * nhiét d6 do duoc & dau xa.

Béang 19.2.2
Vi du 19.1 (PEO N12K)
~ Céc vién nén nhén chua hoa rin
n=15
Luc ép (kN) 15
Céc kich Trong lugng (mg) 257
thudc vién
nén
Do day (mm) 4,17
D¢ bén giy (N) 107
Vi du 19.2 @3 hoa rin ¢ 72°C
chwa hod | hoa rin 15 phit | da hoa rin / da bao phim
ran
n=3 n=3 n==6
Su phéan ra 1 gioy 277 (7,6) 25 (1,0) 26 (4,0)
(% da giai
phong)
SGF
Ldng quay ¢
16 x0
2 gio 44 (4,9) 42 (0,6) 43 (3,7)
4 gio 72 (2,5) 70 (0,6) 71 (1,8)
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6 gio 92 (1,1) 92 (0,6) 91 (1,2)
8 gio 102 (0,9) 101 (1,1) 100 (1,4)
12 gio 102 (1,1) 101 (0,9) 101 (1,3)
16 gio 103 (0,3) 103 (1,3) 102 (1,1)

Vidu 20: Thir nghiém vét 1dm

Trong Vi du 20, cac vién nén turong Ung voi cac Vi du tir 13.1 t6i 13.5, tir
14.1 t6i 14.5, 16.1, 16.2, 17.1 va 18.2 duoc tién hanh thir nghiém vét 16m bing
thiét bi phén tich Texture Analyzer dé dinh luong do bén vién nén.

Céc thir nghiém vét 1dm dugc thuc hién béng thiét bi phan tich TA-XT2
Texture Analyzer (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY
10583) duoc trang bj dau do bi bang thép khong ri TA-8A dudng kinh 1/8 inso.
D6 cao clia diu dd duge dinh & 12 6mm & bén trén dé thép khong i c6 bé mit hoi
16m. Céc vién nén duoc dit 1én trén dinh cua dé thép va thing hang ngay duéi dau
dod. Mbi loai vién nén duge thir nghiém it nhit mét 1an. Céc gié tri sé do don 1é
dugc ghi chép. Thir nghiém dugce thuc hién trén cung loai vién nén s& cho két qua
twong tur trir khi vién nén va dau do khong thing hang v&i nhau. Trong trudng hop
nhu vay, dir liéu s€ co thé bi loai bo sau khi duoc xac nhan bﬁng cach kiém tra
bﬁng mét vién nén duoc thi nghiém.

Cac thir nghiém vét 1dm dugc thuc hién véi cac thong so6 sau:

toc dd trude thir nghiém 0,5mm/gidy,
tbc do thir nghiém 0,5mm/gidy,
luc nha tu dong 10gam, |
tdc do sau thir nghiém 1,0mm/giay,
khoang thir nghiém 3,0mm.

Céc két qua duoc trinh bay trong cac Bang tir 20.1 t&i 20.3 va trong céc
Fig. tir 20 t6i 33.
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cong
Cac két qua thir nghiém vét I6m

Luwc lam nét | Lwe téi da (N) °| Khoang cich Cong

™ (mm) ’ ON

Vi du 13.1° - 189 3,00 0,284
Vidu13.2" - 188 3,00 0,282
Vi du 13.3' 191 - 2,91 0,278
Vi du 13.4" 132 - 1,81 0,119
Vi du 13.5" 167 - 1,82 0,152
Vidu17.12 >250° - >2.0 > 0,250
Vi du 18.2° 194 - 1,80 0,175
Vi du 14.1° 213 - 2,52 0,268
Vi du 14.2° 196 - 2,27 0,222
Vi du 14.3° 161 - 1,90 0,153
Vi du 14.4° 137 - 1,51 0,103
Vi du 14.5° 134 - 1,39 0,093
Vidu16.1* 227 - 2,23 0,253
Vi du 16.2* 224 - 2,17 0,243

" thir nghlem vét 16m dugc thuc hién v6i cac vién nén da hod ran trong 30 phut va chura dugc bao (thoi gian
hoa rén dugc xac dinh theo phuong phép 4, bét dAu hod ran khi nhiét 6 dau do dat 70°C, xem Vi du 13).

2 thir nghi¢m vét 1om dugc thuc hién véi cac vién nén da hoa ran & 72°C trong 15 phiit va d4 bao (thdi gian
hoé rén duoc xac dinh theo phuong phép 2, bat d4u hoa rén khi nhiét d6 ctia khong khi xa dat 72°C, xem
cac Vidy 17 va 18),

3 thir nghiém vét 16m dugc thuc hién v6i céc vién nén da hod rn trong 1 gi& va da bao (thoi gian hoa rin
duge xéac dinh theo phuong phép 1, bat d4u hod ran khi nhiét d6 ctia khong khi nap dat 75°C, xem Vi du
14)

# thir nghiém vét 16m dugc thuc hién véi cac vién nén d4 hod rén trong 15 phut va da bao (thdi gian hoa ran
duoc xac dinh theo phuong phap 2 bét dAu hoa ran khi nhiét do cia khong khi xa dat 72°C, xem Vi du 16),
5 Luc cuc dai vuot qua gia tri do, ® Trong cac thir nghiém vét 16m khi céc vién nén khong nut dudi cac diéu
kién thir nghiém d3 dua ra ¢ trén, luc tbi da ¢ d6 sau dam xuyén 3,0 mm duoc dua ra thay cho lyc 1am nit;

" khoang “d0 sdu dam xuyén 6 vét nut”
thue: 1/2 Luc [N] x Khoang cach [m].

¥ 12 mot gia tri gin ding, dugc tinh toan bang cach sir dung cong

Bang 20.2 :
Céc gia tri Iuc Iya chon v6i mire thay doi khoang céch gia tang 1a 0,1mm
Khoang Luc (N)
cach
(mm)
Vidu13.1 | Vidu13.2 [ Vidu13.3 | Vidu13.4 | Vidu13.5 | Vidu17.1 | Vidu 18,2

0,0 0,18 0,18 0,15 0,17 0,24 0,14 0,35
0,1 3,54 4,86 3,67 4,38 5,35 6,12 6,88
0,2 8,76 10,56 9,95 10,29 12,37 15,13 15,51
0,3 15,49 16,97 16,85 17,62 22,22 25,57 25,33
0,4 22,85 24,19 23,81 25,44 32,98 35,86 3521
0,5 30,43 31,59 30,81 33,42 43,85 46,10 45,25
0,6 37,80 38,82 38,42 41,49 55,41 56,87 55,60
0,7 45,61 46,10 46,61 49,73 67,02 67,69 66,85
0,8 53,30 53,08 54,53 58,37 78,43 78,71 78,24
0,9 60,67 60,25 62,38 67,00 89,60 90,74 89,60
1,0 68,02 67,55 70,89 75,45 100,38 103,18 101,69
1,1 75,29 74,67 80,12 83,75 110,46 116,10 114,50
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1,2 82,81 81,40 89,03 91,14 119,87 129,90 127,13
1,3 90,04 88,23 97,49 98,35 129,16 144,28 139,46
1,4 96,85 95,21 105,89 105,88 138,29 158,94 151,41
1,5 103,92 101,84 114,37 112,94 146,76 173,41 162,88
1,6 111,30 108,30 122,31 119,59 154,61 188,13 173,95
1,7 118,27 115,16 129,99 125,85 161,87 202,39 184,52
1,8 125,02 121,81 136,94 131,63 167,65 216,08 193,31
1,9 131,71 128,37 143,45 137,30 165,05 229,06 190,80
2,0 138,09 134,64 149,56 142,86 163,03 241,23 191,16
2,1 144,38 140,46 155,52 148,05 165,82 250,17 192,11
2,2 150,54 146,46 160,93 153,34 168,86 - 191,84
2,3 156,18 152,31 166,39 158,55 171,13 - 189,31
2,4 161,57 157,73 171,41 163,52 172,21 - 185,17
2,5 166,80 163,24 176,29 168,34 171,66 - 179,55
2,6 171,67 168,53 180,67 172,34 169,90 - 173,09
2,7 176,24 173,45 184,52 175,57 167,51 - 166,68
2,8 180,39 178,37 187,79 177,84 164,67 - 158,70
2,9 184,61 183,24 190,54 180,35 161,12 - 148,39
3,0 188,65 187,97 192,92 | 182,88 156,21 - 137,65

" Gi4 tri luc & khoang cach 2,0825mm

Bang 20.3: Céac gid tri luc lya chon v6i muc thay d6i khoang cach gia ting 1a.

0,1lmm
Khodng Lue (N)
cach
(mm)
Vidul4.1 | Vidu14.2 | Vidu14.3 | Vidu14.4 | Vidu 14.5 | Vidu 16.1 | Vidu 16.2
0,0 0,33 0,27 0,33 0,31 0,41 0,27 0,26
0,1 6,06 6,03 6,55 6,61 5,78 6,22 7,25
0,2 13,81 13,05 13,65 15,53 13,51 13,88 15,52
0,3 22,48 21,42 21,55 24,82 21,87 23,31 25,11
0,4 31,41 29,68 29,51 34,09 31,12 33,72 35,29
0,5 40,00 37,79 37,99 43,44 41,26 43,82 45,31
0,6 48.85 46,69 47,69 52,78 52,22 54,19 55,47
0,7 57,85 55,26 57,19 62,09 63,53 64,60 66,58
0,8 66,76 64,45 66,87 71,64 74,72 75,69 78,37
0,9 75,69 73,68 76,43 81,47 85,73 87,70 90,38
1,0 84,63 83,33 86,31 91,14 96,72 99,88 103,07
1,1 94,04 92,81 95,86 100,28 107,27 112,14 116,67
1,2 103,45 101,93 105,14 109,77 118,11 124,54 130,10
1,3 112,69 111,76 115,04 119,97 128,22 137,12 143,13
1,4 122,63 122,04 125,05 129,55 133,77 149,34 155,78
1,5 132,50 132,04 134,14 137,20 134,95 161,51 168,25
1,6 141,98 141,82 142,58 135,04 139,81 173,01 180,44
1,7 151,21 150,82 150,69 139,12 144,84 184,28 192,28
1,8 160,27 159,44 157,82 143,60 148,83 194,58 203,45
1,9 169,02 168,09 161,72 146,81 151,39 204,27 212,71
2,0 177,84 176,40 162,87 148,59 152,52 213,25 218,71
2,1 186,18 184,67 165,88 149,32 152,56 221,06 223,17
2,2 194,39 192,38 169,78 149,19 151,29 226,97 224,84
2,3 202,16 196,66 173,59 148,16 147,83 219,64 226,60
2,4 208,46 199,43 176,38 146,05 141,54 210,57 228,33
2,5 212,94 202,98 178,44 142,81 134,06 228,97

203,85
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2,6 213,83 206,77 179,87 137,70 124,24 197,33 228,49
2,7 216,58 209,46 181,13 131,34 109,53 189,49 227,40
2,8 219,71 211,32 182,02 123,72 88,60 181,26 225,10
2,9 222,51 211,01 181,70 114,09 20,86 174,45 222,87
3,0 224,59 208,85 179,91 102,93 0,16 168,70 220,36

Vidu 21: Thir nghiém vét 1om

Trong Vi du 21, céc vién nén tuong ung véi cac Vi du 16.1 (60mg
Oxycodon HCI) va 16.2 (80mg oxycodon HCL) va cic vién nén thuong phim
OxycontinTM 60mg va Oxycontin’™ 80mg duogc tién hanh thir nghiém vét 16m
bang thiét bi phan tich Texture Analyzer dé dinh luong d6 bén viénnén.

Céc thir nghiém vét 16m dugce thuc hién nhu dugc md ta & Vi du 20.

Céc két qua duoc trinh bay trong Bang 21 va trong cac Fig. 34 va 35.

Bang 21: Céc gia tri lwra lua chon véi mirc thay dbi khoang cach gia tang 13 0,1mm

Khodng cach Lue (N)
(mm)
Vidu 16.1 Oxycontin™ 60 mg Vidu 16.2 Oxycontin" 80 mg
0,0 0,27 0,42 0,26 0,42
0,1 6,22 14,14 7,25 14,21
0,2 13,88 30,39 15,52 29,75
0,3 23,31 46,53 25,11 44,30
0,4 33,72 61,94 35,29 59,46
0,5 43,82 78,14 45,31 75,33
0,6 54,19 13,58 55,47 91,91
0,7 64,60 0,30 66,58 108,71
0,8 75,69 0,09 78,37 1,48
0,9 87,70 0,00 90,38 1,52
1,0 99,88 0,01 103,07 1,17
1,1 112,14 0,01 116,67 1,31
1,2 124,54 0,00 130,10 _ 3,61
1,3 137,12 0,01 143,13 7,85
1.4 149,34 0,00 155,78 3,49
1,5 161,51 0,00 168,25 0,15
1,6 173,01 0,00 180,44 0,85
1,7 184,28 0,00 192,28 1,46
1,8 194,58 0,00 203,45 1,12
1,9 204,27 0,00 212,71 0,81
2,0 213,25 0,02 218,71 0,52
2,1 221,06 -0,01 223,17 0,14
2,2 226,97 -0,01 224,84 0,13
2,3 219,64 -0,01 226,60 0,10
2,4 210,57 0,01 228,33 0,09
2,5 203,85 0,00 228,97 0,08
2,6 197,33 0,00 228,49 0,08
2,7 189,49 -0,01 227,40 0,07
2,8 181,26 0,00 225,10 0,08
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2,9 174,45 0,00 222,87 0,07

3,0 168,70 0,00 220,36 0,08

Viduso sanh 22
Trong Vi du so sanh 22, ndm vién nén 150mg khac nhau (céc Vi du tir 22.1
t6i 22.5) chira 10, 15, 20, 30 va 40mg oxycodon HCl duoc bao ché bang cach st

dung cac hon hop nhu duoc mo ta trong Vi du 13, va sira d6i quy trinh san xuét &

Vi du 13 sao cho cac vién nén dugc tien hanh budce dtc thay cho bude hoa ran.

Céc hon hop:
Vidu22.1 | Vidu222 | Vidu22.3 | Vidu22.4 | Vidu22.5
Thanh phan mg/don vi mg/donvi | mg/donvi | mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HCI1 10 15 20 30 40
Polyetylen Oxit (MW: khoang 138,5 133,5 128.5 118,5 108,5
4000000;
Polyox™ WSR- 301)
Magie Stearat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Tbng trong hrong vién nén 150 150 150 150 150
nhén (mg)
| Téng cong mé tron 10ke | 10kg 10 kg 10 kg 10kg |

Céc budce quy trinh d€ san xuat cic vién nén l1a nhu sau:

1. May tron Patterson Kelly "V’ (vién khudy tir I) — 16 quart (18,18 lit)

dugc nap theo tha tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

2. Céc chét liéu ¢ Buée 1 dugc tron trong 5 phut véi thanh 1 & ché do bat.

3. Magie stearat dugc nap vao trong may tron kidu "V".

4. Céc chét liéu & Budc 3 duge tron trong 1 phit véi thanh I & ché db tat.

5. Hon hop tron & Budc 4 duge nap vio trong tii chat déo.

6. Hon hop tron & Budc 5 duoc ép t6i trong luong du dinh trong méay dap

vién 8 tram véi tbe dd 35000 tph (vién/gio) béng cach st dung dung cu tao 1om

(dép ndi), tron tidu chuin c& 9/32 inso.

7. Céac vién nén & Budc 6 dugc dic bang may dép Specac c6 khong ché
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nhiét d6. Vién nén da ép & bude 6 duge dit vao giira hai tAim ép da gia nhiét ma né
d3 dugc gia nhiét trude t6i 120°C va sau d6 duge ép & ché do ép 1a 1000kg va
duoc giit trong 3 phut. Cac vién nén noéng chay duoc 1am ngudi xudng nhiét do

trong phong trude khi do ty trong.

Phép do ty trong dugce thuc hién nhu sau:

Ty trong clia cac vién nén trudc va sau budc dic dugc xéc dinh theo
nguyén ly Archimedes Principle, bing cach sir dung thiét bi can Top-loading
Mettler Toledo Model # AB 135-S/FACT, Serial # 1127430072 va b dung cu x4c
dinh ty trong 33360, theo phuong phép sau:

1. Lap dat can Mettler Toledo cling v&i bd dung cu xac dinh ty trong.

2. Db vao cbe mo dugce dinh ¢ thich hop (200mL) hexan.

3. Can vién nén trong khong khi va ghi chép trong lugng nay 1a trong lugng
A.

4. Chuyén vién nén nay vao trong 6ng xoin rudt ga nam trong cc mo da
d6 hexan.

5. Xéac dinh trong lugng cua vién nén trong hexan va ghi chép trong luong
nay 1a Trong lugng B.

6. Tién hanh tinh toan ty trong theo cong thic:

A
=———-po, trong do
p A-B po &

p: Ty trong cua vién nén

A: Trong lugng cua vién nén trong khong khi

B: Trong luong ctia vién nén khi dugce ngam trong chét 16ng

po: Ty trong ctia chit 16ng & mot nhiét do nhat dinh (ty trong ctia hexan &
20°C = 0,660g/ml (chi s6 Merck)

7. Ghi chép ty trong.

Cac gia tri ty trong duogc dua ra la céc gid tri trung binh cua 3 vién nén va
tAt ca dé chi cho céc vién nén chua dugc bao.

Céc két qua duge trinh bay trong Bang 22.1.
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Bang 22.1
Ty trong (g/cm3 )! Mikc thay dbi ty trong
sau khi diic (%)’
Vién nén chua duoc dac’ Vién nén dugc duc
Vidu 22.1 1,172 1,213 +3,498
Vidu 22.2 1,174 1,213 +3,322
Vidu22.3 1,179 1,222 +3,647
Vidu 22.4 1,182 1,231 +4,146
Vidu 22.5 1,222 1,237 +1,227

! Gia trj ty trong 1a gi4 tri trung binh ctia 3 vién nén duoc do; > The ty trong ciia “vién nén chua dugc diic”
tuong (ng Vvoi ty trong cta “vién nén chua dugc hoa rin” & cac Vi du tir 13.1 t6i 13.5; 3 Miic thay dbi ty
trong sau khi dic twong tmg véi su thay doi ty trong duoc quan sat theo % cua céc vién nén dugc ddc so

voi cac vién nén chua duoc duc.

Vidu 23
Trong Vi du 23, cac vién nén 154,5mg chtra 30mg Hydromorphon HCI

dugc bao ché bang cach sir dung polyetylen oxit ¢ trong lugng phén ti cao.

Hén hop:
Thanh phan mg/don vi g/mé tron
Hydromorphon HCI 30 1000
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; Polyox™ 119,25 3975
WSR- 301)
Magie Stearat 0,75 25
Tbéng trong luong vién nén nhan (mg) 150
Tong cong mé tron 10kg (2 x5 kg)
Lép bao mg/don vi
Chat bao phim Opadry 4,5
Téng trong lugng vién nén (mg) 154,5
Mé trdn 16p bao (kg) 8,835 kg

Céc bude quy trinh dé san xuét cac vién nén 1a nhu sau:
1. M4y tron kiéu V PK (c6 thanh I) — 16 quart (18,18 lit) dugc nap theo thir
tu sau:

Khoang mot nira polyetylen oxit 301
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Hydromorphon HCl

Polyetylen oxit 301 con lai

2. Céc chit lidu & Budc 1 duge tron trong 5 phut véi thanh ting cudng &
ché d¢ bat.

3. Magie stearat dugc nap vao trong may trén kiéu V PK.

4. Cac chét liéu & Budc 3 duoc trén trong 1 phit véi thanh ting cudng &
ché do tat.

5. Hén hop tron & Budce 4 dugce nap vao trong tui chét déo (Lwu y: hai hon
hop tron Skg duoc bao ché dé tao ra 10kg c6 thé dung dugc dé ép).

6. Hon hop tron & Buéce 5 duge ép t6i trong lugng du dinh trong may dap
vién nén 8 tram béng cach str dung dung cu tao Iom (dap néi), tron tidu chuén co

/32 inso & tdc d6 nim trong khoang tir 35000 t6i 40800 tph (vién/gid) bang cach
ap dung lyc ép 5-8 kN.

7. Cac vién nén & Budce 6 dugc nap vao ndi bao Compu-Lab ¢& 24 inso véi
mtrc chit ndi 9,068 kg.

8. Toc dd ndi duge dit & 10 vong/phit va ting vién nén duoc gia nhiét
bang cach thiét 1ap nhiét d6 cta khong khi nap dé dat duoc nhiét d6 x4 khoang
72°C. Giai doan hod rin (nhu duge mb ta bdi phuong phéap 2) dugc bat diu ngay
sau khi nhiét do xa dat 72°C. Céc vién nén dugc hod rin & nhiét dd xa du dinh
trong 1 gid. Cac mAu vién nén duoc 1iy sau 30 phut hod ran.

9.8aul gib hoé ran & nhiét 0 x4 du dinh of 72°C, nhiét do nap duoc dit &
90°C dé lam tang nhiét 6 xa (nhiét do ting nay).

10. Sau 10 phut gia nhiét cao, nhiét do xa da dat 82°C. Vién nén tiép tuc
duy tri & trang thai dich chuyén dong/tang tét. Khong thdy c6 su dinh.

11. Nhiét d6 nap duoc dit & 22°C dé bat dau 1am ngudi. Trong khoang thoi
gian 1am ngudi (t&i nhiét d6 xa 1a 42°C), khong thdy c6 su dinh hodc két khdi cia
cac vién nén.

12. C4c vién nén & Buée 11 dugc nap vao ndi bao Compu-Lab c& 24 inso
v6i mitc chat ndi 8,835kg.

13. Tang vién nén duoc 1am 4m bang cach thiét 14p nhiét d6 cta khong khi

-166-



34674

nap & 55°C. Bit ddu su bao phim sau khi nhiét do x4 dat gin t6i 42°C va duy tri
cho dén khi hé sb tang trong luong du dinh 1a 3% da dat dugc.

14. Viéc bao phim dugc tién hanh vé6i tdc do phun nim trong khoang 40-45
g/phit, lru luong khi du dinh & 350 cfm (9,91m’/phit), va tdc do ndi bat dau & 10
vong/phut va dugc tang 1én t&i 15 vong/phut. Sau khi viéc bao da hoan thanh, tbc
d6 ndi duogc dat & 3,5 vong/phut va cac vién nén duge dé nguoi.

15. Cac vién nén duogc théo ra.

Thir nghiém in vitro bao gdm su phan r3, xét nghiém va thir nghiém tinh
d@)ng déu ham lugng dugce thuc hién nhu sau:

Céc vién nén da hoa ran trong 30 phut (chua dugc bao) duoc thir nghiém
in vitro bang cach st dung thiét bi USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc mé phong khong cé cac enzym (SGF) ¢ 37,0°C.
Céc mau duge phan tich bang phép sic ky 16ng hiéu sudt cao dao pha (HPLC) trén
cdt Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, Sum, st dung pha dong gdbm hén hop cia
axetonitril va chit dém don churc kali phosphat (d6 pH = 3,0) vé6i su do UV &
220nM. Céc thoi diém 14y méu 1 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 va 12,0 gio.

Céc vién nén da hoa ran trong 30 phut (chua dugc bao) dugc tién hanh thir
nghiém xét nghiém. Oxycodon hydroclorua duge chiét tir hai nhém mudi vién nén
v6i mdi nhém bang 900mL ctia hdn hop ¢ ty 1& 1:2 clia axetonitril va dich da day
duge mo phong ma khong co erizym (SGF) dudi diéu kién khudy tir trong binh cau
thé tich 1000-mL cho dn khi tit ca cac vién nén duge phén tan hoan toan hodc dé
qua dém. Cac dung dich miu duoc pha long va dugc phan tich boi phép séc ky
long hi¢u sudt cao dao pha (HPLC) trén cot Waters Atlantis dCyg 3,0 x 250mm, 5
nm dugc duy tri & 60°C sir dung pha dong gdm axetonitril va chat dém don chirc
kali phosphat & do pH = 3,0 v6i sy do UV ¢ 280nm.

Céc vién nén da hoa rn trong 30 phut (chua dugc bao) dugce tién hanh thir
nghiém tinh dong déu ham luong. Oxycodon hydroclorua dugc chiét tir mudi vién
nén riéng biét mdi vién bang 90mL ciia hdn hop c6 ty 16 1:2 ciia axetonitril va dich

da day duoc md phong ma khéng c6 enzym (SGF) dudi diéu kién khudy tir trong
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binh cdu c¢6 dung tich 100mL cho dén khi cac vién nén dugc phan tan hoan toan
hoic dé qua dém. Céc dung dich miu dugc pha lodng va dugc phan tich béi phép
sdc ky 16ng hi¢u sudt cao dao pha (HPLC) trén cot Waters Atlantis dCyg 3,0 x
250mm, 5 pm duge duy tri & 60°C sir dung pha déng gdm axetonitril va chit dém
don churce kali phosphat & 46 pH = 3,0 v6i sy do UV ¢ 280nm.

Céc két qua dugc trinh bay trong Bang 23.

Béang 23
Vidy 23
hoa ran 30 phit
Xét nghiém - 989
(% oxycodon HCI)!
Tinh dong déu ham hrong 97,9
(% oxycodon HCI)!
Su phén rd 1 gioy 26
(% da giai phong)
m=06)
2 gio 42
4 gidy 66
8 gio 92
12 gio 101

"'s0 v&i yéu cau ghi nhan ctia Oxycodon HCI

Vidu 24
Trong Vi du 24, c4c vién nén 150mg chira 2mg Hydromorphon HCI dugc

bao ché bang cach st dung polyetylen oxit c6 trong lugng phén tir cao.

Hon hop:
Thanh phan mg/don vi g/mé tron
Hydromorphon HCl 2 66,5
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; Polyox ™ 147,25 4908,5
WSR-301)
Magie Stearat 0,75 25
Téng trong luong vién nén nhan (mg) 150
Téng cong mé tron 10 kg (2 x 5 kg)
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Céc budc quy trinh dé san xut cac vién nén 1a nhu sau:

1. May tron kiéu V PK (c6 thanh I) — 4 quart (4,55 lit) dugc nap theo thir tur
sau:

Khoang 600g polyetylen Oxit 301

Hydromorphon HCl

Khoang 600g polyetylen Oxit 301

2. Céc chét liéu & Bu6e 1 dugc trén trong 2 phit v6i thanh I & ché do bat
va sau do duogc thao.

3. My tron kiéu V PK (c6 thanh I) — 16 quart (18,18 lit) dugc nap theo thir
tu sau:

Khoang mdt phan hai polyetylen oxit 301 con lai

Chét liéu d3 tron trude (tir Bude 2)

Polyetylen oxit 301 con lai

4. Céc chét liéu & Bu6e 3 duoc tron trong 5 phut véi thanh ting cudng &
ché @ bat. |

5. Magie stearat dugc nap vao trong mdy tron kiéu V PK.

6. Cac chat liéu 6 Bu6e 5 duoc tron trong 1 phut véi thanh ting cudng &
ché do tat.

7. Hon hop tron & Buée 6 duge nap vao trong tii chét déo (Luu y: hai hén
hop trén Skg dugc bao ché dé tao ra 10kg c6 thé dung dugc dé ép).

8. Hon hop tron & Budc 7 dugc ép t6i trong lugng dy dinh trong may dép
vién nén 8 tram bang cach st dung dung cu tao 1om (dap nbi), tron tiéu chuén ¢
9/32 inso véi tde dd 40800 tph (vién/gid) bang cach ap dung luc ép 2 kN.

9. Vién nén & Budc 8 duge nap vao ndi bao Compu-Lab ¢& 24 inso véi
murc chat ndi 9,146kg.

10. Téc d6 ndi duge dit & 10 vong/phiit va tdng vién nén dugc gia nhiét
béng cach thiét 1ap nhiét d¢ ctia khong khi nap dé dat duogc nhiét d6 xa khoang
72°C. Giai doan ho4 rén (nhu duge mé ta béi phuong phap 2) duoc bat dau ngay
sau khi nhiét do xa dat 72°C. Céc vién nén dugc hoa ran & nhiét do xa du dinh

trong 1 gi®. Cac mau vién nén dugc lay sau 30 phut hod ran.
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11. Téc d ndi dugc tang 1én t6i 15 vong/phut sau khi nhiét d6 xa da dat
72°C.

12. Sau 1 gio hoa rin & nhiét d6 xa du dinh, nhiét do nap dugc dat ¢ 22°C
@& bt diu 1am ngudi. Sau 3 phit 1am ngudi tAng vién nén da chit déng tao ra cac
két khdi 16n ctia cac vién nén. Viéc bao khong thé thuc hién duoc.

13. Céc vién nén dugc théo ra.

Diu tin chic 12 su két khéi cia cac vién nén c6 thé tranh duge, vi du béng
céch lam ting tdc do ndi, béi viée st dung Magie Stearat 1am tac nhan chdng dinh,
hodc bing cach phu 16p phu 16t trude khi hod rin.

Thit nghiém in vitro bao gém su phan ra, thir nghiém va tht nghiém tinh
déng déu ham luong dugce thuce hién nhu sau:

Céac vién nén d3 hoa ran trong 30 phit (chua dugc bao) duge thir nghiém
in vitro bang cach st dung thiét bj USP Apparatus 1 (Iong quay) & 100 vong/phut
trong 900mL dich da day dugc mo6 phong khong cé cac enzym (SGF) & 37,0°C.
Céac méu duoc phén tich bang phép sic ky long hidu suét cao dao pha (HPLC) trén
cdt Waters Atlantis dC18 3,0 x 250mm, Spum, st dung pha déng gdm hén hop cia
axetonitril va chit dém don chuc kali phosphat (46 pH = 3,0) vé6i su do UV &
220nM. Céc thoi diém I4y miu 1 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 va 12,0 gio.

Céc vién nén da hoa rén trong 30 phut (chua dugc bao) duge tién hanh thir
nghidm xét nghiém. Oxycodon hydroclorua dugc chiét tir hai nhém mudi vién nén
v6i mdi nhém bang 900mL ctia hdn hop c6 ty 1& 1:2 clia axetonitril va dich da day
duwoc mé phong ma khong cé enzym (SGF) dudi diéu kién khudy tir trong binh cu
thé tich 1000-mL cho dén khi tit ca cac vién nén duoc phén tan hoan toan hodc dé
qua dém. Cac dung dich miu duogc pha lodng va dugc phén tich boi phép séc ky
16ng hiéu sut cao dao pha (HPLC) trén c6t Waters Atlantis dCig 3,0 x 250mm, 5
pm duge duy tri & 60°C sir dung pha dong gdm axetonitril va chét dém don churc
kali phosphat & d6 pH = 3,0 v6i su do UV ¢ 280nm.

Céc vién nén da hoa rén trong 30 phut (chua dugc bao) duge tién hanh thir

nghiém tinh ddng déu ham lrong. Oxycodon hydroclorua dugc chiét tir mudi vién
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nén riéng biét mdi vién bang 90mL ciia hdn hop c6 tj 1¢ 1:2 ciia axetonitril va dich
da day dugc mo phéng ma khong c6 enzym (SGF) dudi diéu kién khudy tir trong
binh cdu c¢6 dung tich 100mL cho dén khi cic vién nén dugc phan tan hoan toan
hodc dé qua dém. Céac dung dich mau dugc pha lodng va dugc phén tich boi phép
sic ky 1ong hiéu suét cao dao pha (HPLC) trén cdt Waters Atlantis dCig 3,0 x
250mm, 5 pm dugc duy tri & 60°C sir dung pha déng gdm axetonitril va chit dém
don chirc kali phosphat & d6 pH = 3,0 véi s do UV ¢ 280nm.
Céc két qua dugc trinh bay trong Bang 24.

Bing 24
Vi’ du 24
hoé ran 30 phut
Xét nghiém 95,7
(% oxycodon HCI)!
Tinh ddng déu ham lhrong (% oxycodon HCI)' 94,9
Su phén ra 1 gio 26
(% da giai phong)
n=9)
2 gidy 39
4 gi> 62
8 giv 89
12 gioy 98

"'so v6i yéu cau ghi nhan ctia Oxycodon HCI

Vidu 25

Trong Vi du 25, hai vién nén 400mg khéc nhau chtta 60mg (Vi du 25.1 va
25.2) va 80mg (Vi du 25.3 va 25.4) oxycodon HCl dugc bao ché bang cach si
dung polyetylen oxit c6 trong luong phéan tr cao va polyetylen oxit ¢o6 trong luong

phén tir thip. Hai mé trén 100kg dugc bao ché cho mdi ché pham.

Vidu 25
Thanh phan mg/don vi mg/don vi
Oxycodon HCI 60 80
Polyetylen Oxit (MW: khoang 4000000; 2297 216
Polyox™ WSR- 301)
Polyetylen Oxit (MW: khoang 100000; 106,3 100
Polyox™ WSR- N10)
Magie Stearat 4 . 4
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Téng trong lugng vién nén nhan (mg) 400 400
Vidu 25.1 25.2 25.3 25.4
Tbng cong mé tron 100 kg 100 kg 100 kg 100 kg
Lép bao mg/don vi mg/don vi
Chéat bao phim Opadry 16 16
Téng trong lugng vién nén (mg) 416 416
Vidu 25.1 25.2 25.3 25.4
Mé trén 16p bao (kg) 91,440 96,307 95,568 98,924

Céc budc quy trinh dé san xudt cac vién nén 14 nhu sau:

1. Magie stearat dugc cho di qua Sweco Sifter dugc trang bi sang rdy cd
mét sang 20, vao mot binh chira thich hop riéng biét.

2. May trén Gemco "V" (vién khudy tir I) — 10 cu. ft. (283,17 lit) dugc nap
theo thir tu sau:

Khoang 1/2 polyetylen oxit WSR 301

Oxycodon hydroclorua

Polyetylen oxit WSR N10

Polyetylen oxit WSR 301 con lai

3.Céc chét liéu & Budce 2 dugc tron trong 10 phut véi thanh I & ché do bat.

4. Magie stearat dugc nap vao trong may tron Gemco "V".

5. Céc chét litu & Buée 4 dugce tron trong 2 phtit véi thanh 1 & ché do tat.

6. Hon hop trén & Bu6e 5 duge nap vao trong binh chita bang thép khong
ri, da can bi, sach.

7. Hon hop tron & Budce 6 duge €p t6i trong lugng dy dinh trong may dap
vién 40 tram vé6i tbe dd 124000 tph (vien/gid) bang cach st dung dung cu tao 16m
(dép ndi), tron tidu chuén c& 13/32 inso.

8. Cac vién nén ¢ Budc 7 dugc nap vao ndi bao Accela-Coat c& 48 inso véi
mitc chit 91,440kg (Vi du 25.1), 96,307kg (Vi du 25.2), 95,568 kg (Vi du 25.3) va
98,924kg (Vi du 25.4).

9. Téc d ndi dugc dit ndm trong khoang tir 6 t6i 10 vong/phut va ting

vién nén dugc gitt am nho st dung nhiét d6 cta khong khi x4 téi mic du dinh
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nhiét d6 nap 13 55°C Viéc bao phim duoc bit dau sau khi nhiét do xa dat gan t6i
40°C va duy tri trong 10, 15 hodc 16 phut. Viéc bao dAu tién duge thuc hién dé tao
ra “16p bao ngoai” cho cac vién nén c6 chirc ning 1am tac nhan chdng dinh trong
quy trinh ho4 rin.

10. Sau khi hoan tit “16p bao ngoai”, tAng vién nén dugc gia nhiét bing céc
thiét 1ap nhiét d6 cia khong khi xa dé dat dugc nhiét do cia khong khi nap du
dinh 1a 75°C (cac Vi du 25.1 va 25.3) hodc dé dat dugc nhiét dd xa du dinh 1a
78°C (cac Vi du 25.2 va 25.4). Céc vién nén dugce hod ran & nhiét 46 du dinh trong
65 phuat (Vi du 25.1), 52 phut (Vi du 25.2), 80 phut (Vi du 25.3) va 55 phut (Vi du
25.4). Péi v6i cac Vi du 25.1 va 25.3, giai doan hod ran (nhu duoc md ta béi
phwong phap 1) duge bat dau sau khi nhiét d6 nap dat duoc nhiét dd nap du dinh.
Di véi cac Vi du 25.2 va 25.4, giai doan hoa ran (nhu duge mo ta béi phuong
phép 2) duoc bat dau sau khi nhiét do xa dat dugc nhiét do xa du dinh. Profin
nhiét do cia cac quy trinh hod rin cia cac Vi du tir 25.1 t6i 25,4 duoc trinh bay
trong cac Bang tir 25.1.1 t61 25.4.1.

11. Trong quy trinh ho4 rén, tbc d6 ndi dugc tang 1én ndm trong khoang tir
7 t61 9 vong/phut (cac Vi du 25.1 va 25.3) va ndm trong khoang tir 10 t&i 12
vong/phut (cac Vi du 25.2 va 25.4). Dbi voi cac Vi du tir 25.1 t6i 25.4, 20g magie
stearat durge bd sung 1am tic nhan chéng dinh. Tang vién nén duoc lam ngudi
bang cach thiét 14p ché d6 nhiét do t&i 30°C.

12. Sau khi 1am ngudi, tAng vién nén duoc giir Am bing cach thiét 1ap dau
vao 53°C. Bit du su bao phim sau khi nhiét d¢ x4 dat khoang 39°C va tiép tuc
cho dén khi hé sb tang trong luong du dinh 1a 4% da dat duge.

13. Sau khi viéc bao phim dugc hoan thanh, tﬁng vién nén dugc lam ngudi
béng cach thiét 1ap nhiét do xa toi 27°C. Téng vién nén dugc lam ngudi xuéng
nhiét d6 xa 1a 30°C hodc nhé hon dat dugc.

14. Céc vién nén duogc thio ra.

Thr nghiém in vitro bao gﬁ”)m cac thir nghiém do bén gy dugce thuc hién

nhu sau.
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Céc vién nén di dugc bao va da hoa ran dugce thu nghiém in vitro béng
cach sir dung thiét bi USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL
dich da day dugc md phéng khong c6 cac enzym (SGF) & 37°C. Cac miu duoc
phan tich bang phép sic ky 1ong hiéu suét cao dio pha (HPLC) trén cot Waters
Atlantis dC18 3,0 x 150mm, 3pum, sir dung pha dong gdm hdn hop ciia axetonitril
va dung dich dém kali phosphat khong kiém tinh (46 pH = 3,0) véi su do UV
230nm. Céc thoi diém 14y méu 1 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 va 12,0 gio.

Céc vién nén chua duge hoa rin duoc tién hanh thir nghiém d6 bén gay
bang cich cip mot liuc téi da 196 Niuton bing cach sir dung thiét bi Schleuniger
2E / 106 Apparatus dé danh gia kha nang chdng bé giy vién nén.

Céc két qua duge trinh bay trong cac Bang tir 25.1.2 t6i 25.4.2

Bang 25.1.1: Profin nhiét d6 ctia qua trinh hod ran ddi véi Vi du 25.1

Téng Thoi | Nhiét ¢ | Nhiét 46 xa | Nhiét do | Téc dd ndi Ghi cha
thoi | gianhoa | nap thiét 1ap | xa thwe té | (vong/phiit)
gian rin (°C)> (°C) °cy
(phut) | (phut)’
0 - 52 60 41 7
5 0 75 60 59 7 Bit d4u hoa ran
15 10 81 65 66 7
25 2 85 68 70 7
35 30 73 71 70 9
45 40 75 72 72 9
55 50 75 72 72 9
65 60 74 72 72 9
70 65 75 72 72 9 Két thic hoa rin, bd sung 20g
Mg St
71 - 74 30 72 9 Bit d4u 1am ngudi
81 - 32 30 52 9
9] - 24 30 36 9
94 - 23 30 30 9 Két thiic 1am ngudi

! duoc x4c dinh theo phuong phép 1, % nhiét d6 do duoc & dau vao, ° nhiét d6 do dugc & dau xa.

Bang 25.1.2
Vidu 25.1
Chua hod rin Pa hoa rz'in, da bao
Céc kich thude Trong lugng (mg) 401 -
vién nén (n=120)
Do bén giy (N) 112 -
(m=50)
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Bang 25.2.1: Profin nhiét do ctia qua trinh hoa ran déi véi Vi du 25.2

Téug Thoi | Nhiét d6 | Nhiét do xa | Nhiét d§ | Téc dd noi Ghi cha
thoi | gian hoa nap thiét 1ap | xa thwe té | (vong/phit)
gian rin (°C)? (°0) ecy’
(phit) | (phit)'

0 - 69 65 46 10
3 - 75 65 53 10
13 - 85 70 65 10

23 - 90 75 69 10

33 0 90 77 77 10 Bit d4u hod ran
43 10 78 77 75 10

53 20 79 77 77 10

63 30 81 77 77 10

73 40 80 77 77 12

83 50 79 77 77 12

85 52 80 77 77 12 Két thiic hod ran, bd sung 20 g

Mg St

86 - 80 30 77 12 Bét dau 1am ngudi
96 - 37 30 54 12

106 - 29 25 47 12

115 - 24 25 30 12 Két thic 1am ngudi

! duoc x4c dinh theo phuong phap 2, 2 nhiét 36 do dugc & dau vao, ° nhiét do do duoc & dau xa.

Bang 25.2.2

Vi du 25.2
Chua ho4 rin dd hod rin, da | da ho4 rin, da bao
bao dir liéu thir
Dit liéu ban diu | nghiém ldn the
hai
Céc kich thude Trong luong (mg) 400 - -
vién nén (n=120)
D6 bén gy (N) 103 -
(n=40)
n=6 n=6
Su phén ra 1 gio - 23 24
(% da giai
phong)
SGF
2 giv - 39 43
4 givy - 62 70
6 gid - 79 88
8 giv - 90 99
12 gio - 97 103

Bang 25.3.1: Profin nhiét d6 cta qua trinh hod ran déi véi Vi du 25.3

Téng Thoi | Nhiét do | Nhiét do xa | Nhiét dd | Téc dd ndi Ghi cha
thoi | gian hod | nap thiét 1ap | xa thue té | (vong/phiit)
gian rin (°C)? (°C) °cy’
(phit) | (phit)'
0 - 55 65 39 7
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5 0 75 65 58 7 Bit d4u ho ran

15 10 82 66 66 7

25 20 86 68 70 7

35 30 76 72 72 7

45 40 75 72 72 7

55 50 75 72 72 7

65 60 75 72 72 9

75 70 74 72 72 9

85 80 74 72 72 9 Két thic hoa ran, bd sung 20 g

Mg St

86 - 75 30 72 9 Bit dau lam ngudi
96 - 33 30 53 9

106 - 26 30 39 9

112 - 23 30 30 9 Két thic 1am ngudi

" durge x4c dinh theo phuong phép 1, > nhiét d6 do duoc & ddu vao, * nhiét do do dugc & dau xa.

Béng 25.3.2
/i du 25.3
Chua hod rin dd hod rin, @3 | da hod rin, da bao
bao D liéu thir
Dir liéu ban diu nghiém 1in hai

Céc kich thude Trong lugng (mg) 460 - -
vién nén (n=120)

D¢ day (mm) - - -

Puong kinh (mm) - - -

D6 bén giy (N) 111 - -
(n=40)

Bang 25.4.1: Profin nhiét do ctia qua trinh hod ran déi véi Vi du 25.4

Téng Thoi | Nhiét d9 | Nhiét A9 xa | Nhiét d6 | Téc dé ndi Ghi chi

tho¥i | gian hoa | nap (°C)*| thiétlap | xa thue té | (vong/phut)

gian rin 0 ecy’

(phut) | (phit)’

0 - 60 70 43 10
10 - 80 75 64 10

20 - 85 75 69 10

30 - 88 76 74 10

33 0 88 78 78 10 Bit dau hod rin
43 10 75 78 76 12

53 20 84 78 79 12

63 30 82 78 78 12

73 40 79 78 78 12

83 50 82 78 78 12
88 55 80 78 78 12 Két thic hoa ran, bd sung 20

g Mg St

89 - 79 30 78 12 Bit dau 1am ngudi
99 - 38 25 54 12

109 - 26 25 45 12

113 - 23 25 34 12 Két thic 1am ngudi

! dugc xac dinh theo phuong phép 2, 2 nhiét d6 do dugc & dau vao, ° nhiét dd do dugc & dau xa.
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Béng 25.4.2
Vi du 254
Chua hoa rin da hoa rin, da | da hoa rin, da bao
bao dit liéu thir
Dir liéu ban dau nghi€m lan hai
Céc kich thuéc Trong lugng (mg) 400 - -
vién nén (n=120)

Do day (mm) - - -

Puong kinh (mm) - - -

Do bén giy (N) 101 - -

(n=40)

n=6 n=6

Su phén rd 1 gio - 25 29

(% d4 giai
phong
SGF

2 givy - 42 47

4 givy - 66 73

6 gio - 84 91

8 giv - 96 99
12 gio - 100 101

Béang 25.5
Ty trong (g/cm’)’ Su thay ddi tj trong sau
khi hod rin (%)’
Chwa hoardn | Hod ran 30 phit Ho4 rén 60
phut
Vidu25.1 1,205 1,153 1,138 -5,560
Vidu?25.3 1,207 1,158 1,156 -4,225

"'Ty trong duoc do nhu d3 mo ta cho Vi du 13. Gid tri ty trong 12 gia tri trung binh ctia 3 vién nén duoc do;

* Sy thay déi'ty trong sau khi hod rén tuong tng véi su thay dbi ty trong dugc quan sat theo % ciia céc vién

nén d4 hod ran trong 60 phut so vdi cac vién nén chua duoc hod ran.

Vidu 26

Trong Vi du 26, nghién ctru giao cit bén dudng, bbn giai doan, lidu dung

don, bbn 1an diéu tri, liéu dung don, ghi nhan md, dugce chon ngau nhién trén cic

d6i tuong ngudi khoé manh duge tién hanh dé danh gid cac dic tinh duge dong

hoc va sinh sinh kha dung twong ddi ctia ba ché phdm c6 kha ning chéng chiét

xuét ép oxycodon (vién nén 10mg oxycodon HCI & cac Vi du tir 7.1 t6i 7.3 so véi

ché phim thuong mai OxyContin® (10mg), & tinh trang da nhin déi va sau khi an.

Céc diéu tri nghién ciru 1a nhu sau:
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Céc diéu trj thir nghiém:

Diéu tri 1A: vién nén 1x Oxycodon HCI 10mg & Vi du 7.3 (Ché phdm 1A)
duogc cép O tinh trang da nhin d6i hodc sau khi an.

Diéu tri 1B: vién nén 1x Oxycodon HCI 10mg & Vi du 7.2 (Ché phim 1B)
duoc cép & tinh trang d4 nhin déi hodc sau khi an.

Diéu tri 1C: vién nén 1x Oxycodon HCI 10mg & Vi du 7.1 (Ché phim 1C)
dugc Cf’lp ¢ tinh trang d4 nhin doéi hodc sau khi an.

Diéu tri dbi chimg:

Diéu tri OC: vién nén 1x OxyContin® 10mg dugc cap & tinh trang da nhin
doi hodc sau khi an.

MBbi diéu tri duge cho ding qua duong miéng cing véi 8 oz. (240mL) nuéec
o ducjc phém dang liéu don & tinh trang da nhin do6i hodc sau khi an.

- Khi nghién ctru duge tién hanh ¢ cac dbi trong ngudi khoé manh, chit dbi

khang opioid naltrexone hydroclorua duoc cp dé lam giam thiéu cac dau hiéu bit

thuong lién quan dén opioid.

Viéc luwa chon dbi tuong
Cdc phuong phdp sang loc

Céac phuong phap sang loc dudi ddy duge thuc hién cho tit ca cac ddi
tuong tng vién & giai doan thim kham sang loc duoc tién hanh trong vong 28
ngay trude khi cho dung lidu dau tién:

- Chép thuan thir nghiém.

- Céc dit liéu thé trong, chidu cao, chi sé khéi co thé (BMI: Body Mass
Index), va s6 liéu dan sd.

- Danh gia céc ti€u chi bao ham/loai trur.

- Y st ¢4 nhan va dung thube, bao gdm viéc ding duoc phdm ddng thoi.

- Céc chi s6 sinh hoc co thé - huyét 4p, nhip thé, nhiét d6 trong miéng, va
nhip mach (sau khi d ngdi trong khoang 5 phut) va huyét 4p va nhip mach sau khi
dimg trong khoang 2 phut - va do d6 bdo hoa oxy (SPO,), bao gdm céu héi “Ban

cam thay thé nao?”.
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- Thiam kham thudng 18 (c6 thé dugc thuc hién theo cach khac khi kiém tra
& Giai doan 1).

- Cé4c d4anh gia kiém tra 1am sang (bao gbm cac xét nghiém sinh ho4, huyét
hoc, va nudc tiéu [UA]).

- 12 chuyén dao dién tim d6 (ECG).

- Xét nghiém dbi v6i bénh viém gan (bao gdm khang nguyén bé mat viém
gan B [HBsAg], khang thé bé mit viém gan B [HBsAb], khang thé viém gan C
[khang-HCV]), va cac thube bi 1am dung dugc chon.

- Xét nghiém mang thai trong huyét thanh (chi véi cac ddi tuong nit).

- Thtr nghiém kich thich nang trong huyét thanh (FSH) (chi vé&i phu nit sau

man kinh)

Cdc tiéu chi bao ham

Cac dbi tuong dép ung cac tidu chi duéi ddy dugc bao ham trong thir
nghiém:

- Nam va nit 4 tudi tir 18 t61 50, bao gdm c hai ddu mut.

- Thé trong nim trong khoang tir 50 t6i 100kg (tlr 110 t&i 220 1bs) va BMI
>18 va <34 (kg/m?).

- Khoé manh va khéng c6 cac déu diéu bét binh thudng dang ké nhu duge
xéac dinh bdi y st ca nhan, tham kham, cac chi s6 sinh hoc co thé, va ECG.

- Céc phu nit ¢6 kha ning mang thai phai dugc 4p dung céac bién phap tranh
thai thich hop va tin cdy (vi du, hang rao can béng jel hodc bot diét tinh tring b
sung, dung cu dit trong tr cung, tranh thai bang hocmon (duy nhét cac thudc tranh
thai hocmon 13 khéng dugc chip nhan). phu nit d8 méan kinh thi phai sau man kinh
= 1 nim va dugc dung hocmon kich thich nang liéu cao FSH.

- Tu nguyén dung tat ca c4c thirc an dugc cung cép trong khi nghién ctru.
Cdc tiéu chi loai trie

Céc tiéu chi dudi day loai trir cac doi tuong ra khoi nghién ciru:

- Cac phu nit dang mang thai (xét nghiém beta human chorionic
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gonadotropin duong tinh) hodc dang cho con bu.

- Tin st bt ky hodc dang nghién thubc hoic rugu trong vong nim nam.

- Tién st hodc céc tinh trang bénh Iy hién thdi bat ky c6 kha ning gdy anh
huéng t6i su hap thu, su phan phéi, su chuyén hoa hoic sy bai tiét thude.

- Sir dung thubc chira opioid trong vong ba muoi ngdy.

- Tién st min cam da biét véi oxycodon, naltrexone, hodc cac hop chét ¢6
lién quan.

- Tin st bat ky budn nén thudng xuyén hoic ndn khong rd nguyén nhan,
c6 tién st bt ky cac con dong kinh hoac chén thuong dau dé lai dj tat, tham gia
vao nghién ctru thude 1am sang trong vong ba muoi ngdy trude khi dung lidu dau
tién trong nghién clru nay.

- C6 tran 6m déang ké bt ky trong vong ba muoi ngdy truée khi dung lidu
dau tién trong nghién ctru nay

- St dung thube bét ky bao gdm tri liéu thay thé hocmeon tuyén giap (tranh
thai b?mg hocmon 14 cho phép), cac vitamin, thdo moc, va’hodc cac chit b sung
khoéang chat, trong vong 7 ngay truéc khi ding lidu dau tién.

- Nhin khong dn trong vong 10 gio trude khi va 4 gid sau khi dung thude
hoic trong 4 gio sau khi dung thudc nghién ctru va hoan toan khong dung cafein
hodc xanthin trong mdi 1an dé.

- Ding db udng c6 con trong vong bén tam (48) gid trwée khi ding thude
nghién ctu 1an dau (Ngay 1) hodc thoi diém bét k¥ sau khi dung thudc nghién ctru
lan dau.

- Tién st hut thude hodc st dung cic san pham nicotin trong vong 45 ngay
ding thubc nghién ctru hoic xét nghiém cotinine nudc tiéu duong tinh.

- Cho mau hodc cac san phidm mau trong vong 30 ngay trude khi ding
thudc nghién ciru hoic thoi diém bét ky trong khi nghién ctru, trir trudmg hop duge
doi hoi baoi quy trinh nghién ctru 14m sang nay.

- Céc két qua duong tinh dbi v6i xét nghiém thubc trong nudc tiéu, kiém tra
c6 cdn vao lac kiém tra & mdi giai doan, va c6 khang nguyén bé mit viém gan B

(HBsAg), khang thé bé mit viém gan B HBsAb (trir khi dd duoc mién dich),
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khang thé viém gan C (khang-HCV).

- Thir nghiém kich thich Naloxone HCI duong tinh.

- C6 hi chung Gilbert hodc cc bt binh thudng gan mat da biét bat ky.

- Ngudi didu tra cho ring ddi trgng khong phtt hop véi (nhitng) 1y do
khong dugc néu mot cach cu thé & trén.

Céc d6i tugng dap tmg toan bd cic tiéu chi bao ham va khong pham phai
céc tidu chi loai trir s& duoc dua ngu nhién vao nghién ctru nay. Piéu duge du
tinh trude 12 khoang 34 dbi twong co thé duge chon ngiu nhién, véi 30 d6i tuong
dwge du dinh tham gia cho t&i khi hoan thanh nghién ctu. Dbi tuong bit nao
khong tiép tuc dugc c6 thé duoc thay thé.

Céac dbi twong duoc 4n dinh theo lich trinh chi dinh ngdu nhién (RAS:
Random Allocation Schedule) theo t§ 1& 2:1 gifra tinh trang d nhin in va tinh
trang sau khi &n, v&i hai muoi dbi tuong dugce chon ngﬁu nhién & trang thai da

nhin 3n va 10 ddi tuong duoc chon ngiu nhién & tinh trang sau khi &n.

Céc quy trinh kiém tra
Vao ngay -1 cta Giai doan 1, cac a6i trong duge xép vao nhom nghién ctru
va duge tién hanh thtr nghiém kich thich Naloxone HCL. Céc két qua cua thir
nghiém phai 1a 4m tinh ddi cho céc d6i twong tiép tuc tham gia trong nghién ctru
nay. Cac chi s6 sinh hoc co thé va SPO, dugc xé4c dinh trude va sau thir nghiém kich
thich Naloxone HCL.
Céac quy trinh dudi day ciing dugce thire hién cho tat ca cac dbi tugng khi
kiém tra cho mdi giai doan: A
- Kiém tra céc cac tiéu chi bao ham/loai trir, bao gdm kiém tra su tu gidc
tuan tha cac diéu kién khong ding cafein hodc xanthine.
- Thiam kham thudng 18 chi & thoi diém bit dau ciia Giai doan 1 (néu khong
dugc thuc hién & giai doan sang loc).
- Céc chi s sinh hoc co thé-huyét ap, nhip thd, va nhip mach (sau khi da
ngdi trong khoang 5 phiit) —va SPO,, bao gém Viéc dit chu hoi: Ban cam

thy thé nao?.
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- Xét nghiém d6i v6i ruou (thong qua xét nghiém kiém tra luong ruou

trong hoi thd), cotinin, va cic thudc bi lam dung d4 chon.

- Xét nghiém mang thai trong nuéc tiéu (cho tit ca cac ddi twong nir).

- Kiém tra tham kham va y sir c4 nhan.

- Ghi chép va theo dbi su ding thube dong thoi.

- Ghi chép va theo d5i dau hiéu bat lgi.

Pbi véi cac dbi twong tiép tuc tham gia trong nghién ctru, céc két qua xét
nghiém thudc (bao gdm rugu va cotinin) 1a phai ¢6 va am tinh trude khi ding lidu.
Ngoai ra, su tuén thu lién tuc v6i sy dung thudc dong thdi va cac gi6i han khéac da
duoc kiém tra & thoi diém bat ddu va trong toan bd nghién ctru trong ho so ngudn
thich hop.

Trude khi dung lidu ddu tién & Giai doan 1, cac dbi twgng duge chon ngiu
nhién v6i mot trinh tu didu tri trong d6 cac didu tri thir nghiém va diéu tri doi
chimg dugc thu nap theo mdt thir tv ddc trung. Trinh tu didu tri theo so dd chi
dinh ngau nhién (RAS) dugc chuén bj bdi chuyén gia thong ké sinh hoc 1a ngudi
khong tham gia vao viéc danh gia cac két qua nghién ctru. Viéc lya chon nglu
nhién duge st dung trong nghién ciru nay dé ting cudng gia tri phap 1y cla cac
phép so sanh thong ké trong cac phép diéu tri.

Céc trinh tu diéu tri cho nghién ctru ndy dugce trinh bay trong Bang 26.1:

Béang 26.1
Giai doan 1 Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 4
Trinh tu Diéu tri
1 oC 1C 1A 1B
2 1A OC 1B 1C
3 1B 1A 1C oC
4 1C 1B OC 1A

Céc phuong phap nghién ctru

Nghién ctru ndy bao gébm bén giai doan nghién ctru, mdi giai doan cho
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diing mét liéu don. C6 mot giai doan tréng bay ngay giita cac 1an cho ding lidu
trong mbi giai doan nghién ctru. Trong mdi giai doan, cac ddi tugng phai & lai dia
diém nghién ctru tir ngay hom trude ngay ding thube nghién ciru qua 48 gid sau
khi ding thudc nghién ctru, va quay tré lai dia diém nghién ciru sau 72 gio.

O mbi giai doan nghién ciru, cac dbi twong duoc cho ding mét trong sb cc
ché phdm oxycodon thir nghiém (10mg) hodc cic vién nén OxyContin® 10mg
(OC) ciing v6i 240mL nude, sau khi da nhin an qua dém 10 gio (d6i véi céc didu
tri da nhin an). Céc dbi tugng tham gia vao cac didu tri da nhin an van tiép tuc
khong an trong 4 gid sau khi ding liéu. Cac dbi tugng tham gia cac didu tri sau
khi 3n duge cho an bita in tiéu chudn (bita sang gidu chit béo FDA) 30 phit trude
khi cho ding thude. Céc dbi twong duoc cho ding lidu 30 phat sau khi bt ddu in
va khéng cho #n trong it nhit 4 gior sau khi ding lidu. |

Céac dbi tugng dugc cho dung cac vién nén naltrexone HCl 50mg & -12, 0,
12, 24, va 36 gio tmg véi viéc cho ding liéu ché phdm thir nghiém hoic
OxyContin®.

Céc dbi trong dimg hodc & tu thé ngdi thing trong khi tiép nhan liéu ding
duge phdm ngién ctru ciia chung. Cac d6i twong van giit nguyén tu thé thing dimg
trong t6i thiéu 1a 4 gio.

Viée 14y méu thi nghiém 1am sang duoc tién hanh sau khi nhin d6i khéng
an (tirc 13 it nhat 12 10 gid) (khong ké viéc udng nuéc). Viéc nhin an khéng dugce
doi hoi trong cac ngay nghién ciru khong dung lidu.

Trong khi nghién ciru, cac dau hiéu bat thuong va céc duge phim dong thoi
duogc ghi lai, va céc chi sb sinh hoc co thé (bao gém huyét ap, nhiét do co thé, nhip
mach, va nhip thd) va SPO, dugc kiém tra.

Céac mau méu dé x4c dinh cic ndng d6 oxycodon huyét twong dugc 1dy dbi
v6i mdi dbi tuong & thoi diém trude khi ding lidu va 6 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
5,6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, va 72 gi¢ sau khi dung lidu cho mdi giai
doan.

Pbi v6i mdi miu, 6mL mau trong tinh mach duge rat qua éng théng dat

trong co thé va/hodc rat truc tiép tir tinh mach vao dng chua chit chéng dong
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K,EDTA (éng thu gom d tao chan khong bing K,EDTA Vacutainer® rat 6mL).
Céc ndng do trong huyét trong ciia oxycodon dugc xac dinh bing phuong phap do
phd khéi bd d6i sic ky long da hoat hod.

Céc phuong phap hoan tit nghién ciru
Cac phuong phap dudi diy dugc thuc hién trong 14m sang cho tat ca céc
dbi trong vao luc két thuc nghién ctru (Hoan tat nghién ciru) hodc sau khi ngling
nghién ciru:
- Danh gia dugc phdm dong thoi.
- Céc chi sb sinh hoc co thé va SPO,, bao gém Viéc dit cAu héi: Ban cam
thay thé nao?.
- Tham kham.
- ECG 12 dao trinh.
- Cac danh gi4 kiém tra 14m sang (bao gdm sinh hoa [fasted it nhat 10 gid],
huyét hoc, va xét nghiém nudc tiéu).
- Péanh gi4 cac ddu hiéu bat thuong.

- Xét nghiém mang thai trong huyét thanh (chi véi cac ddi tuong ni).

Céc két qua cna nghién ctru nay duoc thé hién trong cac Bang tir 26.2 t6i

26.5.

Bang 26.2: Dit liéu s6 do dugc dong hoc huyét tuong trung binh
Céc diéu tri 1A, 1B, 1C va OC (Tinh trang sau khi in)

Piéu tri 1A-sau khi in

Cmax tmax AUCt AUCinf t1/21 l'z tlgg
(ng/mL) | (gio) | (ng.gio/mL) | (ng.gid/mL) | (gid) (1/gid) (giv)
N 12 12 12 11 12 12 12
MEAN 11,3 5,08 122 134 4,22 0,170 0,0833
SD 5,54 2,46 55,3 425 0,884 0,0292 0,195
MIN 0,372 1,00 1,13 86,2 3,34 0,114 0
MEDIAN 10,7 5,00 120 121 3,94 0,177 0
MAX 20,5 10,0 221 223 6,10 0,207 0,500
GEOMEAN 8,63 NA 85,8 128 NA NA NA
Piéu tri 1B-sau khi dn
| Coms twe | AUC, | AUCw | tin L g
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(ng/mL) (gid) (ng.gio/mL) | (ng.gio/mL) (gid) (1/giv) (gid)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEAN 14,2 5,25 133 134 4,37 0,164 0,0833
SD 3,36 1,48 40,2 40,3 0,947 0,0283 0,195
MIN 8,11 3,00 63,7 64,5 3,28 0,0990 0
MEDIAN 14,2 5,00 126 127 4,22 0,165 0
MAX 18,5 8,00 205 207 7,00 0,211 0,500
GEOMEAN 13,8 NA 127 128 NA NA NA
Piéu tri 1C-sau khi in
Crnax tmax AUC, AUC;y tins L b
(ng/mL) (gid) (ng.gio/mL) | (ng.gid/mL) (giv) (1/gid) (gid)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEAN 17,1 421 138 139 4,41 0,162 0,0417
SD 4,66 1,21 429 429 0,843 0,0263 0,144
MIN 11,6 1,50 91,4 92,5 3,43 0,107 0
MEDIAN 16,5 4,50 122 123 4,03 0,173 0
MAX 27,9 6,00 218 219 6,49 0,202 0,500
GEOMEAN 16,5 NA 133 134 NA NA NA
Piéu tri OC-sau khi in
Cmax tmax AUCt AUCinf t1/2z lz tlgg
(ng/mL) (gid) (ng.gio/mL) | (ng.gié/mL) (gid) (1/gid) (gio)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEAN 13,2 3,17 142 143 4,83 0,146 0
SD 3,20 1,85 39,3 39,5 0,702 0,0189 0
MIN 8,85 1,00 95,2 95,9 3,93 0,105 0
MEDIAN 12,3 2,25 124 125 4,76 0,146 0
MAX 18,1 6,00 218 219 6,59 0,176 0
GEOMEAN 12,8 NA 137 138 NA NA NA

NA = khoéng ap dung dugc.

Bang 26.3: Dit liéu cac chi sb sinh hoc co thé duge dong hoc huyét tuong trung
binh. Céc diéu tri 1A, 1B, 1C va OC (trang théi sau khi 4n)

Piéu tri 1A-sau khi in

Cmax tmax AUCt AUCinf t1/22 lz tlgg
(ng/mL) (gio) | (ng.gio/mL) | (ng.gid/mL) (gio) (1/giv) (gi0)
N 20 20 20 20 20 20 20
MEAN 8,84 4,60 109 111 4,66 0,156 0,0250
SD 2,25 1,90 20,1 20,3 1,26 0,0279 0,112
MIN 4,85 2,00 69,0 69,8 3,56 0,0752 0
MEDIAN 8,53 5,00 114 114 4,29 0,162 0
MAX 13,2 10,0 138 139 9,22 0,195 0,500
GEOMEAN 8,56 NA 108 109 NA NA NA
Diéu trj 1B-sau khi in
Cmax tmax AUCt AUCinf t1/22 lz tlgg
(ng/mL) (gio) | (ng.gio/mL) | (ng.gio/mL) (gio) (1/gio) (gio)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEAN 9,97 4,58 115 116 4,67 0,156 0
SD 1,82 1,18 23,8 23,8 1,24 0,0309 0
MIN 6,90 2,00 75,2 76,3 3,53 0,0878 0
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MEDIAN 10,0 5,00 121 122 4,35 0,159 0
MAX 14,1 6,00 152 153 7,90 0,197 0
GEOMEAN 9,81 NA 113 114 NA NA NA
Piéu tri 1C-sau khi in
Cmax tmax AUCt AUCinf t1/22 lz tlgg
(ng/mL) (gi6) | (ng.gio/mL) | (ng.gid/mL) (gid) (1/gid) (gio)
N 22 22 22 22 22 22 22
MEAN 13,6 3,75 110 111 4,18 0,169 0,0227
SD 3,79 1,38 18,5 18,5 0,594 0,0256 0,107
MIN 8,64 1,00 70,6 71,1 2,92 0,135 0
MEDIAN 12,9 3,75 112 113 4,13 0,169 0
MAX 23,7 6,00 142 143 5,14 0,237 0,500
GEOMEAN 13,2 NA 108 109 NA NA NA
Piéu trj OC-sau khi in
Cmax tmax AUCt AUCinf t1/21 lz tl_alg
(ng/mL) (gid) | (ng.gi¢/mL) | (ng.gio/mL) (gio) (1/gid) (gio)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEAN 9,73 2,82 114 115 4,82 0,154 0
SD 1,67 0,960 26,0 26,2 1,41 0,0379 0
MIN 7,38 1,00 76,3 77,8 3,11 0,0839 0
MEDIJAN 9,57 3,00 112 112 4,37 0,159 0
MAX 13,2 5,00 181 183 8,27 0,223 0
GEOMEAN 9,60 NA 112 113 NA NA NA

NA = khoéng 4p dung duoc.

Béang 26.4 : Cac két qua thdng ké cac chi s sinh hoc co thé duge dong hoc
Oxycodon: Sinh kha dung cac vién nén cua cac Vidu tir 7.1 t61 7.3 so v6i
OxyContin® 10mg & trang thai sau khi in (Quan thé: phan tich diy du)

So sanh Cmax AUCt
(Thir nghiém so
vo6i doi chirng)

T§ s6 trung Khoang tin cay T§ s6 trung Khoang tin cay
binh LS (thir 90%"° binh LS (thir 90%”"
nghiém/doi nghi€ém/doi
chimg)” chimg)®
1A vs. OC 67,5 [47,84 ,95,16] 62,6 [39,30, 99,83]
1B vs. OC 108,0 [76,59 , 152,33] 92,9 [58,31, 148,14]
1C vs. OC 129.0 [91,54 , 182,07] 97.0 [60,83 , 154,52]

2Binh phuong nho nhét duoc 14y trung binh tir ANOVA. Céc sb trung binh log (In) tu nhién theo hé mét
duoc tinh toan bing cach chuyén dbi cac sé trung binh In tr& lai thang do tuyén tinh, tirc 13, cac s6 trung
binh hinh hoc; Ty sé cia cac sb trung binh theo hé mét dbi v6i In mét da chuyén dbi (thé hién theo phan
tram). Ty sb da chuyén déi In dugc chuyén trd lai theo hé tuyén tinh (thir nghiém = Diéu tri 1A, 1B, 1C;
dbi chimg = Piéu tri OC); ® khoang tin ciy 90% cho ty s6 ctia cac sb trung binh theo hé mét (thé hién theo
phan tram). Cac khoang gi6i han tin ciy d4 chuyén d6i Ln duoc chuyén tré lai hé tuyén tinh.

Béang 26.5: Cac két qua théng ké cac chi s6 sinh hoc co thé duoc dong hoc
Oxycodon: Sinh kha dung cac vién nén cua cac Vidu tir 7.1 t6i 7.3 so véi
OxyContin® 10mg & trang thai sau khi an (Quan thé: phan tich diy di)
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So sanh Cmax AUCt
(Thir nghiém
so véi dbi
chirng)
Ty s6 trung khoang tin cdy Ty s6 trung khoang tin cay
binh LS (thir 90%”" binh LS (thi 90%"
nghiém/doi nghiém/doi
chimg)® chiing)”
1A vs. OC 89,5 [82,76 , 96,89] 97,0 [92,26 ,102,79]
1B vs. OC 99,0 [91,33,107,30] 101,0 [95,42 ,106,57]
1C vs. OC 133,0 [123,23 , 143,86] 96,4 [91,43,101,68]

* Binh phuong nhé nhét dugc 1y trung binh tir ANOVA. Céc s6 trung binh log (In) tw nhién theo hé mét
dugc tinh todn bang cach chuyén ddi cac sb trung binh In trd lai thang d6 tuyén tinh, tirc 13, cac sb trung
binh hinh hoc; Ty sé cia céc sé trung binh theo hé mét dbi voi In mét da chuyén dbi (thé hién theo phan
rdm). Ty sb da chuyén ddi In duge chuyén tré lai theo hé tuyén tinh (thd nghiém = Pidu tri 1A, 1B, 1C;
dbi chimg = Piéu tri OC); ® khoang tin cay 90% cho ty s6 ciia cac s6 trung binh theo hé mét (thé hién theo

phén tram). Cac khoang gidi han tin cdy da chuyén ddi Ln duoc chuyén tré lai hé tuyén tinh.

Vidu 27

Trong Vi du 27, cac vién nén oxycodon HCI cta Vi du 7.2, va cac Vi du tu
14.2 t6i 14.5 1an lugt chira 10, 15, 20, 30, va 40mg oxycodon HCI dugc tién hanh
cac thir nghiém kha ning chdng chiét trai phép khac nhau, bang cach st dung luc
co hoc va su chiét hod hoc dé danh gia d6 bén ctia chiing ddi véi thao tac vat Iy va
hoa hoc.

Céc két qua thir nghiém duoc so sanh véi dir lidu ddi chimg, da duge xéac
dinh 1a phan trim thanh phan dugc chét (API) da giai phong cho cic vién nén
nguyén ven sau khi phén ra in vitro trong dich da day dugc mo6 phéng ma khong
c6 enzym (SGF) trong 45 phat. Nhém dit li€u so sanh nay dugce chon tng véi thoi
diém vién dan turong duong véi lugng API c6 mit trong co thé (sau 45 phut) khi
san pham duoc ldy truc tiép. Cac két qua c6 sin d6i v6i thuong pham hién co,
OxyContin™, ciing dugc dua ra lam déi chimg.

Nam vién nén c6 d0 bén khéc nhau (10, 15, 20, 30 va 40mg oxycodon HCI,
tuong Gmg véi Vi du 7.2, va cac Vi du tir 14.2 t6i 14.5) duoc bao ché. Tat ca cac
vién nén nay cé cung kich c¢& va trong lugng, do d6 toan bd thir nghiém dugce thuc
hién trén cac do bén vién nén dé trong ngodc. véi ty 1€ thép nhét gitta API va ta

dugce (10mg, Vi du 7.2) va ty 1€ cao nhét gitta API va ta dugc (40mg, Vi du 14.5).
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Ngoai ra, thir nghiém cép dd 1 duoc thuc hién trén cac do bén vién nén trung gian
(15, 20 va 30mg, cac Vi du 14.2, 14.3 va 14.4) & danh gia kha ning chdng su can
thiép vat 1y, va su chiét hoa hoc tiép sau, khi sir dung chay va cdi. Thir nghiém
khac khong dugc thuc hién trén céc vién nén nay do céac cip d6 thir nghiém cao
hon st dung méay nghién ca phé dan dn tao ra su phan bd c& hat trong duong va
luong twong dwong tir API da chiét dbi v6i vién nén dé trong ngoic da nghién (cac
Vidy 7.2 va 14.5).

Céc ky thuét thr nghiém dugc st dung cho thir nghiém nay duge thiét ké
dé tao ra cac phuong phap dé mo phong va danh gia cho cic phuong phap lam
dung thubc thong thuong. Bén cAp d6 kha ning chéng chiét trai phép duge xic
dinh trong mét khoang rong dé co dugc mot su gin ding vé cip d6 tuong dbi cua
kha nang chéng chiét trai phép. Mot vai giai phap tiém cén su chiét trai phép da
duge xem xét dén; cac giai phap nay bao gbm luc co hoc (dugc tac dong dé gay
hu hai cho san phdm thudc), tinh kha dung va doc tinh ciia cac dung mdi chiét,
khoéng thoi gian kéo dai cta qua trinh chiét, va xtr Iy nhiét. Mdi cip dd cao hon
ctia khé ning chdng chiét trai phép biu thi mot su gia ting vé mirc do kho khin
can thiét dé chiét trai phép mot cach thoa dang ddi v6i mot san pham thube. Cac
dinh nghia vé cac cip do ciia kha ning chéng chiét trai phép, bao gdm céc vi du vé

thiét bi va cac chit phan tng, duge trinh bay trong Bang 27.1.

Bang 27.1: Céc dinh nghia va cac vi du thir nghiém

Céap | Dinh nghia Mikc dd Céc vidu vé thiét | Cac vi du vé& chit
do khé khin bi phén ing
0 C6 thé lam dung duoc luén ma | Khong déng | N/A Khoéng
khong cin bao ché ké
1 D& dang bi lam dung thoéng qua | Téi thiéu Dung cu nghién nudc,
nhiéu phuong thirc khac nhau ma (btia, dao nghién, | rwou con di chung cat
khong can c6 chét phan tng hodc may nghién xoc, (ruou vétca, rugu gin,
bing mot chit phan img dé kiém V.V) V.V), gidm,
x6 da nung, dau an
Céc chét phan tmg c6 thé an luén
duoc va thoi gian chiét 1a ngén
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2 Dé bi lam dung cing véi viéc bao | Vira phai Cac dung cu cho | etanol (rugu gao,
ché bd sung doi héi mot sb thiét b ché phim IV, | Everclear)
dung cu nghién | cic dung dich axit va
Céc chét phan tmg c6 thé an luon (mdy nghién ca | kiém manh
dugc, mic du cé hai hon, thoi gian phé, may tron), 10
chiét ngén, va viéc xir nhiét dugc vi séng
ap dung
3 | Viéc bao ché dé lam dung ddi héi | Pang ké May nghién ddp | Ngoai cac dung moi

kién thic v& hoa dugc, bao gbém

(vi dy, Fitzmill)

d3 néu trén:

cac chat phan img khé kiém, c6 thé metanol,

cAn phai c6 cac dung cu cong ete,

nghiép, ké ca cac quy trinh phirc isopropanol, axeton,
tap (vi du, su chiét hai-pha) etyl axetat

Mot s& chét phian tmg c6 hai va
khong thé an ludn dugc, nhiét 46 va
thoi gian chiét cao

Céc két qua thir nghiém
Dit liéu doi chimg (“dwoc ldy nhw dd hiedng ddn”) va cdc gidi han ddc ta

Thtr nghiém phén ra trén cic vién nén nguyén ven cia cac Vi du 7.2, va tur
Vi du 14.2 t6i 14.5 dugc thuc hién in vitro b%mg cach st dung thiét bi USP
Apparatus 1 (10ng quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc md
phong khong c6 cac enzym (SGF) ¢ 37°C. Cac mau dugc 14y & thoi diém phén ra
45 phut va dugc phan tich béi phép sic ky 16ng hiéu sudt cao dio pha (HPLC).
Céc két qua trung binh ctia ba 1an phan tich dugc dua ra trong Bang 27.2 va so

sanh vai dir liéu twong duong cho céc vién nén OxyContin™ 10mg.

Bang 27.2: Cac két qua ddi ching - % API da giai phéng & 45 phut

% oxycodon HCI' 4 giai phong & 45 pht

M3u ché phdm OxyContin™ | Vidu7.2 | Vidu Vi du Vidu Vi du
10 mg (10mg) 142 14.3 14.4 14.5
(15mg) | (20mg) | (25mg) | (30mg)
Khong (cac vién nén 34 19 20 20 18 19
nguyén ven)

1 e A A c 1
o0 v6i yéu cau ghi nhén

Ngoai ra, Bang 27.3 dua ra cac gidi han déc ta sy phan rd mot gio cho moi

vién nén dugc nghién ctru. N6 minh hoa khoang gidi phong thubc c6 thé chip

nhin duge & mét gidr cho tt ca cac ché phim duogc thir nghiém trong nghién ciru
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nay. Cin chii ¥ ring gi6i han chdp nhén trén cho su giai phéng in vitro mot gio

cua oxycodon HCI tir cac vién nén OxyContin 10mg 1a 49%.

Bang 27.3: Céc gibi han dac ta su phan ra (% da giai phong)

San phdm Gidi han dacta 1 gio

Vidu7.2 15-35

Vidu 14.2 15-35

Vidu 14.3 15-35

Vidu 14.4 15-35

Vidu 14.5 15-35
OxyContin™ 10mg 29-49

Thi nghiém cdp do 1
Thir nghiém cip dd mot bao gdm viéc nghién bing chay va cbi va chiét don

gian.

Cdc két qua cdp do 1 - Nghién

Sau khi nghién trong chay va cdi, thir nghiém phén ra in vitro dugc thyc
hién ba 1dn cho mdi san phdm bing cach st dung thiét bj USP Apparatus 1 (16ng
quay) & 100 vong/phut trong 900mL dich da day dugc mod phdéng khong co cac
enzym (SGF) & 37°C, nhu da mo ta ¢ trén cho dir liéu d6i ching. Céc vién nén cua
Vi du 7.2 khong thé nghién dugc bang cach st dung chay va cbi va do d6 su giai
phéng ctia API khong tang déhg ké khi so sanh v6i cac két qua dbi chimg. Mic du
kho khian, song cac vién nén cua cac Vi du tir 14.2 t6i 14.5 (cac vién nén 15, 20,
30 va 40mg) c6 thé bi dap v& vun thanh cac mau 16n bang cach sir dung chay va
cbi tao ra tir it t6i khong tao bot. Su 1am gidm c& hat nay dén dén su giai phong
cua API tang; tuy nhién, sy truong cua chit nén vién nén, khi dugc hoa tan trong
SGF, tao ra kha nang chéng 1am tan ri liéu ding khi dudi mot phén hai API da
giai phong sau 45 phut. Cac vién nén OxyContin™ dé& bj khir thanh bot khi sir
dung chay va cbi din dén su giai phong phan 16n APL Fig.40 thé hién cac hinh
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anh dai dién cta céc vién nén dd dugc nghién. Bang 27.4 dua ra céc két qua trung

binh déi v6i phan trim API d giai phong sau khi nghién.

Bang 27.4: cac két qua nghién - % API di giai phong & 45 Phit

Ché phim miu

% oxycodon HCI' da giai phéng & 45 min.

OxyContinTM Vidu7.2 Vidu Vidu Vidu Vi du
(10mg (10mg) 14.2 14.3 14.4 14.5
(15mg) (20mg) (25mg) | (30mg)
Céc vién nén da nghién 92 20 41 44 42 43
Dbi chimg - cac vién nén 34 19 20 20 18 19
nguyén ven (su gidi -
phdng 45 phiit)

1 s A A PR
so véi yéu cau ghi nhin

Ngoai ra, viéc cac vién nén cua Vi du 14.5 c6 thé khong bi dap vo giita hai
thia ching t6 rang c6 thé can phai sir dung t6i cac dung cu bo sung dé€ nghién cac
vién nén nay. Ngugc lai, cic vién nén OxyContin™ d& dang bi ngién v& gitra hai

thia.

Cdc két qua cdp do 1 — Su chiét don gidn

Céc vién nén cta Vi du 7.2, va cac Vi du tir 14.2 t6i 14.5 dugce nghién
trong chay va cbi va dugc lic manh trong bd lic kiéu lic bang cb tay, theo gbc
10°, trong 15 phit trong cidc dung mdi khac nhau & nhiét do trong phong. Nhu da
néu & trén, cac vién nén cia Vi du 7.2 khong bi dnh hudng boi viée nghién trong
chay va cdi va do d6 cac luong chiét dugc khong nhidu. Cac vién nén clia cac Vi
du tir 14.2 t6i 14.5 duogc nghién béng cach su dung chay va cbi trude khi chiét. Do
sy truong nd clia chat nén vién nén trong céé dung mdi dugc thir nghiém, nén céac
vién nén da nghién van giit nguyén kha ning chéng 1am tan rd lidu ding hoan
toan, trai ngugc véi ciac vién nén OxyContin™™ d3 giai phong gin nhu toan bo
API. Bang 27.5 thé hién luong trung binh ctia API da gidi phong trong mdi dung

moi.
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Bang 27.5: Cac két qua chiét don gian - % API da giai phéng & 15 Phut

% oxycodon HCI' di gidi phong

Céc vién nén da nghién  OxyContin™  Vidu Vidu Vidu Vi du Vi du
trong dung méi chiét (10mg) 7.2 14.2 14.3 14.4 14.5
(10mg) (15mg)  (20mg)  (25mg) (30mg)
Nuéc 92 8 32 30 28 51
EtOH (thé tich/thé tich) 101 5 24 18 22 40
Giém 102 11 28 35 41 54
Déu an 79 0 2 1 2 6
Dung dich soda nung 95 6 26 25 29 50
0,026M
Déi chimg - cac vién nén 34 19 20 20 18 19
nguyén ven
(su giai phong 45 phut)

1 ce oA A s 1
so voi yéu cau ghi nhén

Thir nghiém cd}y do 2
Thtr nghiém cip do hai bao gdbm viéc nghién, ché phim tiém tinh mach

duge mod phong (IV), x¢ Iy nhiét va chiét.

Cdc két qud cdp do 2 - Nghién

Céc vién nén cua Vi du 7.2 va Vi du 14.5 duoc nghién trong méy nghién ca
phé Cuisanart® c6 ludi bing thép khong ri (model DCG-12BC) trong 1 phiit.
Cbng nang cua méy nghién ca phé (1 phat) duge xac dinh 1a 10,5kJ. Trong ba lan,
chit liéu twong duong véi mot don vi lidu lugng dugce 14y ra va dugc phan tich béi
thir nghiém phén rd bang cach sir dung thiét bi USP Apparatus 1 (16ng quay) & 100
vong/phtt trong 900mL dich da day dugc md phong khong c6 cac enzym (SGF) &
37°C, nhu da mo ta & trén cho dif li€u dbi ching. Sau mot phut, cac vién nén cua
Vi du 7.2 va Vi du 14.5 dugc nghién t6i sy phan bd ¢ hat twong dwong dan dén
ca hai d0 bén vién nén giai phong khoang mot phin hai API. Cic vién nén

OxyContin™

duoc nghién thanh mot hdn hop gdm céc manh 16n va mot it bot dan
dén su giai phong gan nhu hoan toan ctia APIL Béang 27.6 thé hién Iuong trung
binh ctia API da giai phong tir cac vién nén da nghién. Nhur d4 néu & trén, cic vién
nén cua cac Vi du 7.2 va 14.5 truong nd va tré nén cé dang sét. Hién tugng nay
tao ra kha nang chéng 1am tan r3 liéu dung. Fig.41 thé hién céc hinh anh dai dién

cua céac vién nén da nghién trude khi va sau khi sy phén ra.
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Bang 27.6: Cac két qua nghién - % API d3 giai phéng & 45 Pht

% oxycodon HCI' da giai phéng
Ché phdm miu OxyContin Vidu7.2 Vidu 14.5
(10mg) _ (10mg) (40mg)
Céc vién nén d3 nghién 93 47 52
Dbi chiing - cac vién nén nguyén ven 34 19 19
(su gidi phong 45 phut)

1 e A A -
so voi yéu cau ghi nhan

Téc do phén rd twong doi In Vitro ‘

Dé danh gia tbc d6 giai phéng twong ddi cia API, cac mAu phan rd duoc
thu thap nim phit mot 14n tir t = 0 t6i t = 40 phut ddi véi cac vién nén cia Vi du
7.2 d4 nghién (may nghién ca phé) va cac vién nén OxyContin™ 10mg d3 nghién
(chay va cbi). Vién nén OxyContinTM duoc nghién mot cach dé dang va hidu qua
bing cach sir dung chay va ¢bi. Mic di khoang mét phan hai API da giai phong
tir vién nén cta Vi du 7.2 da nghién trong khoang thoi gian trén 45 phut, song nd
da giai phong véi tc do tang dan dic ta cho san pham giai phong duoc khbng ché.
Su tan rd lifu ding khoéng thiy c6. Nguogc lai, su phan rd cta vién nén
OxyContin™ da nghién din dén su tan ra lidu ding hoan toan trong vong 10 phut.

Piéu nay dugc minh hoa trong Fig.42.

Suw phan bé & hat ciia cde vién nén da nghién

Céc vién nén cta cac Vi du 7.2 va 14,5 da nghién (may nghién ca phé) va
cac vién nén OxyContin'™ 10mg d3 nghién (chay va cbi) dugc phan tich bing
cach sang dé danh gia su phin bd c& hat clia chét liéu da nghién. Cac vién nén
duoc sang rdy trong 12 phut bang cach ap dung quy trinh rung. C4c sang riy dugc
str dung va kich ¢ mit sang twong Gmg dugc trinh bay trong Bang 27.7. Nhu dugc
thé hién trong cac do thi sy phan bd kich ¢& hat trong Fig.43, 70 - 80% cua céc
vién nén cda cac Vi du 7.2 va 14,5 da nghién c6 kich ¢& 16n hon 600pum. C& hat

16n cta chat liéu da nghién nay din dén su giy khé chiu 1am ngira ¢o néu hit vao.
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OxyContin™ 10mg ¢6 sur phan b ¢& hat nhé hon nhiéu.

Bang 27.7: C& sang va ¢ mit sang twong g

S6 sang C& mit sang (1m)
30 600
40 425
60 250
80 180
120 125
200 | 75
325 45

Cdc két qud cdp do 2 — Ché pham tiém tinh mach dwoc mé phong

Céc vién nén cia cac Vi du 7.2 va 14.5 duoc nghién trong méy nghién ca
phé (nhu dugc mo ta & trén) va dugce ddt vao trong thia. Vién nén OxyContin™
10mg dugc nghién v giita hai thia. Hai mililit nuéc dugc b sung vao mSi thia dé
chiét hoic hoa tan san pham thube. Cac vién nén cia cac Vi du 7.2 va 14,5 da
nghién tré nén nhét sau khi nude duge bd sung dan dén c6 thé rat ra duge mot
luong nhd (< 0,3mL) chét 1éng vao bom tiém insulin va duge phan tich ddi véi
ham luong API. Rét it API dugc thu hdi. Khoang mot mililit chtra mot phan hai
API duoc thu hdi @i véi cac vién nén OxyContin 10mg da nghién v&. Bang 27.8

thé hién céac két qua ché pham tiém tinh mach dugc mo phéng.

Bang 27.8: Céc két qua IV duge mo phéng - % API da giai phong

% oxycodon HCI' 4 giai phong
Ché phim miu OxyContin™ Vidu7.2 Vidu 14.5
(10mg) (10mg) (40mg)
Ché phim IV dugc md phéng 49 1 4
Dbi ching - c4c vién nén nguyén ven (su giai 34 19 19
phong 45 phut)

!'so v6i yéu cau ghi nhan
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Cdc két qud cdp do 2 — Xir Iy nhiét

Viéc xtr Iy nhiét dugc thir trong 10 vi séng; tuy nhién, thir nghiém da khong
thanh cong vdi nhitng lugng nude nho. Chét liéu vién nén ctia cac Vi dy 7.2 va
14.5 @3 nghién c6 thé khéng duge chira trong 10 — 20mL nuée sdi, do d6 lugng
nudc duge tang 1én téi 100mL. Sau 3 phut ¢ cong suit cao trong 10 vi séng 800
o4t (GE Model JE835), chét 1ong con lai dugc phén tich d6i v&i ham lugng APL
Ngoai ra, su chiét trong lugng nhé ciia nuée sbéi dugc danh gia bang cach bd sung
10mL nudc séi vao lo nhd chira vién nén da nghién. Lo nhé nay dugce lic manh
trong 15 phat. Nhu duge thé hién trong Bang 27.9, sau khi 4p dung xit Iy nhiét
vién nén da nghién giit nguyén céc dic tinh gidi phong duge khéng ché ma ching
ngin ngua sy tan ra lidu dung hoan toan. Thir nghiém vi séng khong dugc thue
hién trén cac vién nén OxyContin da nghién; tuy nhién, dit liéu so sanh tur thir

nghiém nudc s6i duge the hién.

Bang 27.9: Céc két qua xir ly nhiét - % API di giai phong

% oxycodon HCI' @3 giai phéng

Ché phim miu OxyContin Vidu 7.2 Vidu 14.5
(10mg) (10mg) (40mg)

Céc vién nén da nghién trong 100mL nudc (3 phit N/A 44 52

vi séng)

Céc vién nén da nghién ciing v6i 10mL nuéc néng 89 58 61

(15 phut l4c)

Dbi chiing - cic vién nén nguyén ven 34 19 19

(su gidi phdéng 45 phut)

1 rr A A C 1~
so vOi yéu cau ghi nhan

Cdc két qua cdp do 2 — Chiét

Céc vién nén cia cac Vi du 7.2 va 14.5 dugc nghién trong may nghién ca
phé (nhu phuong phap dd mo ta & trén) va sau do lic trong 15 phut trong cac dung
moi khac nhau & nhiét do trong phong. Céc vién nén OxyContin™ dugc nghién
v& bang cach st dung chay va cdi. Bang 27.10 thé hién lugng trung binh ctia API
da giai phong trong mdi dung moi. Cac vién nén da nghién giir nguyén kha ning

chong 1am tan ri liéu dung toan ven trong nhiéu dung moi.
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Bang 27.10: Cac két qua chiét - % API d4 giai phong & 15 Phut

% oxycodon HCI' di gidi phéng
Cac vié:g nén da nghién cing véi dung OxyContin Vidu7.2 Vidu 14.5
mdi chiét (10mg) (10mg) mg)
EtOH 96 53 48
0,IN HCI 97 45 51
0,2N NaOH 16 27 17
Pbi chiing - cac vién nén nguyén ven 34 19 19
(su giai phong 45 phit)

1 s oA A s o1
so voi yéu cau ghi nhan

Thir nghiém cap do 3
Thir nghiém cip do 3 bao gbém viéc chiét trong 60 phit & nhiét do trong
phong (RT) va 50°C.

Cdc két qua cdp do 3 —Chiét ting cwong (Nhiét @ trong phong: RT, 50°C)

Cac vién nén cia cac Vi du 7.2 va 14.5 dugce nghién trong may nghién ca
phé (nhu phuong phap d3 md ta & trén) va sau d6 lic manh trong 60 phut trong
cic dung mdi khac nhau & nhiét do trong phong. Ngoai ra, cac vién nén da nghién
duoge chiét trong cac dung méi khac nhau duge giir & 50°C trong 60 phut bang
cach sir dung bé nude da gia nhiét. Cac thanh khudy tir duoc dit trong mdi lo nhé
dé khu.éy chét 16ng. Sau mdt gid chiét, cac vién nén da nghién gir lai mét sb dic
tinh giai phéng duge khdéng ché tao ra kha ning chdng 1am tan ri liéu ding hoan
toan. Su chiét & nhiét dd cao c6 hi€u qua cao hon khong dang ké do dd tan cua
chat nén vién nén tding & nhiét do cao trong hau hét cac dung méi duoc thir
nghiém. Trong bang 27.11, cac lugng da gidi phdng cia cac vién nén cua céc Vi
du 7.2 va 14.5 dugc so sanh vé&i su chiét 15 phut ddi véi cac vién nén

OxyContin™ 10mg da nghién.

Bang 27.11: Cac két qua chiét nang cao - % API da giai phong & 60 Phut

Cac vién nén da % Oxycodon' di giai phéng (RT) % Oxycodon' da giai phéng (50°C)
nghién cung v6i
dung méi chiet
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*OxyContin Vidu7,2 Vidu *QOxyContin Vidu7,2 Vidu
(10 mg) (10 mg) 14,5 10 mg (10 mg) 14,5
(40 mg) (40 mg)
40% Etanol thé 101 55 56 N/A 61 65
tich/thé tich
100% Etanol 96 66 61 78 67
Cooking Oil 79 2 4 7 4
0,IN HC1 97 58 62 62 69
0,2N NaOH 16 38 35 41 17
70% isopropanol thé 97 48 35 49 69
tich/thé tich
Axeton 60 37 38 N/A N/A -
Metanol 92 71 82 12 61
Etyl Axetat 83 25 5 39 30
Ete 78 10 2 N/A N/A
Déi ching - cac vién 34 19 19 34 19 19
nén nguyén ven. (giai
phong 45 phit)

! 50 v6i yéu cu ghi nhan; *Dir liéu OxyContin da nghién & 15 phut @ so sénh.

Vidu 28

Trong Vi du 28, nghién ctru giao cit hai duodng, hai giai doan, hai diéu tri,
lidu dung don, mot trung tdm, ghi nhdn mé, dugc chon ngiu nhién & céc ddi tugng
ngudi khoé manh dugce tién hanh dé danh gia tuong duong sinh hoc ctia ché phdm
oxycodon HCI (10mg) cta Vi du 14.1 so véi ché pham thuong mai OxyContin®
(10mg) ¢ tinh trang sau khi an.

nhu sau:

[

Céc didu tri nghién cfru 1
Diéu tri thir nghiém: 1 x vién nén cta Vi du 14.1 (10mg oxycodon HCI)
Diéu tri d6i chimg: vién nén 1x OxyContin® 10mg
MBbi diéu tri duge cho dung qua dudng miéng cling véi 8 oz. (240mL) nude
¢ duogc phém dang lidu don & tinh trang sau khi an.
Khi nghién ctru duoc tién hanh & cac dbi tuong ngudi khoé manh, chit ddi
khang opioid naltrexone hydroclorua dugc chp dé 1am giam thiéu cac déu hiéu bét

thuong lién quan dén opioid.

Viéc lwa chon dbi tuong

Céc phuong phép sang loc duge thuc hién nhu dugc mo6 té cho Vi du 26.
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Céc dbi tuong dap g tiéu chi bao ham nhu da mé ta cho Vi du 26 duoc
dwa vao nghién ctru nay. Cac d6i twong tmg vién duoc dua ra khoi nghién ciru
theo cac tiéu chi loai trir nhu da mo6 ta cho Vi du 26, chi trir muc 11 cida cac tiéu tri
loai trir cho nghién ciu nay 13 ding dé chi “khéng an trong 4 gior sau khi ding
thudc nghién ciru va hoan toan khéng dung cafein hoic xanthin trong mbi 14n dé.”

Céac dbi tuong dép tng tat ca cac tiéu chi bao ham va khong pham phai cac
tiéu chi loai trir duoc chon ngiu nhién vao nghién ciru. Diéu dugce du tinh trude 1a
khoéng 84 ddi tuong s& dugc chon ngiu nhién, véi khoang 76 ddi tuong duge du

tinh hoan tit nghién ctru.

Céc quy trinh kiém tra

Céac quy trinh kiém tra duoc tién hanh vao ngdy —1 cta Giai doan 1 va &
thoi diém bat dau cho mbi giai doan dugc thuc hién nhu duge mo ta trong Vi du
26. cac miu xét nghiém dinh lidu trude (Ngay -1, chi & Giai doan 1) (huyét hoc,
sinh hod, va xét nghiém nuée tiéu) duge tong hop sau khi cac chi sb sinh hoc co
thé va SPO, da dugc do sau khi nhin qua dém (10 gid).

Trude khi dung lidu thr nhit & Giai doan 1, cac dbi twong duoc chon ngiu
nhién theo trinh tu diéu tri theo so' @ chi dinh ngiu nhién (RAS) nhu d& mé ta cho
Vi du 26. Céc trinh tu cho nghién ctru nay dugec trinh bay trong Bang 28.1.

Béang 28.1
Giai doan 1 Giai doan 2
Trinh ty Diéu tri
1x OxyContin® 10mg Ix Vidu 14.1
1x Vi du 14.1 1x OxyContin® 10mg

Céc phuong phép nghién ctu
Nghién ctru nay bao gdm hai giai doan nghién ctru, mdi giai doan cho ding
mdt liéu don. C6 mdt giai doan nghi it nhét sdu ngay cac 1an dung liéu trong mdi

giai doan nghién ctru. Trong mdi giai doan, cic d6i twong phai & lai dia diém
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nghién ctru tir ngdy hom trudc ngay dung thudc nghién ciru qua 48 gio sau khi
diung thude nghién clru, va céc dbi tugng quay trg lai dia diém nghién clru sau 72
gio.

O mbi giai doan nghién ctru, sau khi nhin #n qua dém 10 gid, cac d6i tuong
dugc cho 3n bira 3n tiéu chuin (bira sing gidu chit béo FDA) 30 phit trude khi
cho ding hoic 14 ché phdm ctia Vi du 14.1 hodc vién nén OxyContin® 10mg cling
v6i 240mL nuée. Khong cho an trong it nhit 14 4 gior sau khi cho ding lidu.

Céac dbi twong duge tiép nhan cic vién nén naltrexone HCI 25mg & thoi
diém -12, 0, va 12 gid so véi thoi diém cho ding lidu ché phdm cia Vi du 14.1
hodc OxyContin®.

Céc d6i tuong hodc & tu thé ngdi thing trong khi ho tiép nhén lidu ding ché
pham ciia Vi du 14.1 hoic OxyCOHtin®. Céac dbi tugng giit nguyén tu thé ngdi
thing trong it nhat 12 4 gio.

Viéc nhin n khong doi héi trong nhimg ngay khong dung liéu.

Trong khi nghién ciru, cac dau hiéu bat thuong va cic duoc phim dong thoi
dugc ghi lai, va céc chi s6 sinh hoc co thé (bao gdm huyét ap, nhiét do co thé, nhip
mach, va nhip thd) va SPO, dugc kiém tra.

Céc mau méau dé xac dinh cac ndng dd oxycodon huyét twong dugc ldy dbi
v6i mdi dbi twong & thoi diém trude khi ding litu va 6 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
4,5,5,6,8,10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, va 72 gi¢ sau khi dung liéu cho mdi giai

| doan.

Dbi v6i mdi miu, 6mL mau trong tinh mach dugc rit qua éng thong dat
trong co thé va/hodc rut truc tiép tir tinh mach vao dng chira chit chéng dong
K2EDTA. Céc ndng do trong huyét twong cta oxycodon duoc xac dinh bang
phuong phap do phd khéi bd doi sic ky long dd hoat hoa.

Céc phuong phap hoan tit nghién ciru duoc thure hién nhur ¢4 moé ta cho Vi
du 26.

Céc két qua ciia nghién ctru nay dugc thé hién trong Bang 28.2.
Bang 28.2: Céac két qua thong ké cac s6 do duoc dong hoc Oxycodon: Sinh kha
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dung cta ché phdm ctia Vi du 14.1 so v6i OxyContin® 10mg & tinh trang sau khi
an (Quan thé: Phén tich dy du)

Trung binh s6 LS* Thir khoang tin ciy
nghiém/ddi 90%*
chirng®
S6 do N (thir N | (d6i chimg)®
nghiém)”

Cuax (ng/mL) 79 13,9 81 13,3 105 (101,06 ; 108,51)
AUC, (ng*hr/mL) | 79 138 81 145 95,7 (93,85 ; 97,68)
AUC;¢ (ng*hr/mL) | 79 139 81 146 95,6 (93,73 ;97,53)

* Binh phuong nhé nhat dugc 1iy trung binh tir ANOVA. Céc s6 trung binh log (In) tu nhién theo hé mét
dugc tinh todn bang cach chuyén ddi cac sé trung binh In tré lai thang d6 tuyén tinh, tirc 13, cac sé trung
binh hinh hoc.
® Thir nghiém = Céc vién nén ctia Vi du 14.1; dbi chiing = OxyContin® 10 mg vién nén.
° Ty s6 ciia cac sé trung binh theo hé mét d6i v6i In mét da chuyén ddi (thé hién theo phan tram). Ty sé da
chuyén ddi In dugc chuyén tré lai theo hé tuyén tinh.
4 khoang tin ciy 90% cho ty sb clia cic sb trung binh theo hé mét (thé hién theo phan tram). Cac khoang
gi6i han tin cdy da chuyén déi Ln duoc chuyén tré lai hé tuyén tinh.

Céc ket qua da cho thay rang céc vién nén ctia Vi du 14.1 1a tuong duong

sinh hoc véi vién nén OxyContin® 10mg & tinh trang sau khi an.

Vidu 29

Trong Vi du 29, nghién clru giao cit hai dudng, hai giai doan, hai diéu tri,
lidu ding don, mét trung tAm, ghi nhan md, duge chon ngiu nhién & cac dbi tuong
ngudi khoé manh dugc tién hanh dé danh gia twong dwong sinh hoc cia ché phdm
oxycodon HCI (10mg) cia Vi du 14.1 so v6i ché phdm thuong mai OxyContin®
(10mg) & tinh trang nhin doi.

Céc diéu tri nghién ctru 1a nhu sau:

Diéu tri thir nghiém: 1 x vién nén ctia Vi du 14.1 (10mg oxycodon HCI)

Diéu tri d6i chimg: 1 x vién nén OxyContin® 10mg

MB&i diéu tri dugc cho ding qua dudng miéng ciing véi 8 oz. (240mL) nude
& dugce phdm dang 1idu don & tinh trang nhin doi.

Khi nghién ctru duoc tién hanh & cac dbi tuong ngudi khoé manh, chét dbi
khang opioid naltrexone hydroclorua duogc cip dé 1am giam thiéu cac ddu hiéu bat

thuong lién quan dén opioid.
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Viéc lwa chon dbi tuong

Céc phuong phép sang loc dugc thuc hién nhu duge mo ta cho Vi du 26.

Céac d6i tugng dap tng tiéu chi bao ham nhu d3 md ta cho Vi du 26 duoc
dwa vao nghién ctru ndy. Cac dbi tuong tng vién duoc dwa ra khoi nghién ciru
theo cac tiéu chi loai trir nhu d& md ta cho Vi du 26.

Céc dbi tuong dap tng tit ca cac tiéu chi bao ham va khéng pham phai cac
tiéu chi loai trir duwoc chon ngiu nhién vao nghién ctru. biéu duge du tinh trude 1a
khoang 84 dbi tuong s€ dugc chon ngﬁu nhién, v4i khoang 76 débi tugng duoc du

tinh hoan tit nghién ctru.

Céc quy trinh kiém tra

Céc quy trinh kiém tra dugc tién hanh vao ngay —1 cta Giai doan 1 va &
thoi diém bat diu cho mdi giai doan dugc thuc hién nhu dugc mo ta trong Vi du
26. cac mAu xét nghiém dinh liéu trude (Ngay -1, chi & Giai doan 1) (huyét hoc,
sinh hod, va xét nghiém nudce tiéu) duoc téng hop sau khi céc chi sb sinh hoc co
thé va SPO, di dugc do sau khi nhin qua dém (10 gio).

‘Trude khi dung lidu thtr nhét & Giai doan 1, cac dbi tuong dugc chon ngiu
nhién theo trinh tu diéu tri theo so dd chi dinh ngiu nhién (RAS) nhu d4 mé ta cho

Vi du 26. Céc trinh ty cho nghién ctru nay dugc trinh bay trong Bang 29.1.

Bang 29.1
Giai doan 1 Giai doan 2
Trinh tw Diéu tri
1 1x OxyContin® 10mg 1x Vidu 14.1
2 Ix Vidu 14.1 1x OxyContin® 10mg

Céc phuong phép nghién ctru
Nghién ctru nay bao gdm hai giai doan nghién ctru, mdi giai doan cho ding
mdt lidu don. C6 mot giai doan nghi it nhat sau ngay cac lan dung liéu trong mbi

giai doan nghién ctru. Trong mdi giai doan, cac doi twong phai & lai dia diem
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nghién ciru tr ngay hom trudc ngay dung thudc nghién ctru qua 48 gid sau khi
dung thubc nghién ctru, va cac dbi tuong quay tré lai dia diém nghién ctru sau 72
gio.

O mdi giai doan nghién ciru, cac dbi tuong duge cAp ché phdm cia Vi du
14.1 hodc vién nén OxyContin® 10mg cing v6i 240mL nuée, sau khi nhin n qua
dém 10 gid. Cac dbi tuong dugc tiép tuc nhin an trong it nhét 1a 4 gid sau khi
ding lidu.

Céc dbi trong duge tiép nhan cac vién nén naltrexone HCI 25mg & thoi
diém -12, 0, va 12 gid so v&i thoi diém cho dung liéu ché phdm ciia Vi du 14.1
hoéc» OxyContin®.

Céc d6i trong hodc & tu thé ngdi thang trong khi ho tiép nhén liéu ding ché
pham ca Vi du 14.1 hoac OxyContin®. Céac d6i tuong gift nguyén tu thé ngdi
thing trong it nhét 12 4 gio.

Viéc 1dy mau xét nghiém 1am sang (Ngdy -1) dugc thuc hién sau khi nhin
khong &n (tire 12 it nhit 14 10 gid) (khong bao gdm nudce). Viée nhin in khong doi
héi trong nhirng ngay khong dung liéu.

Trong khi nghién ctru, céc d4u hiéu bat thuong va cac duoc phdm dong thoi
duogc ghi lai, va céc chi s6 sinh hoc co thé (bao gém huyét ap, nhi¢t do co thé, nhip
mach, va nhip thé) va SPO, dugc kiém tra.

Cac mAu méau dé x4c dinh cac nong d6 oxycodon huyét twong duoc 13y déi
v6i mbi déi twong & thoi diém trude khi dung lidu va 6 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
4,5,5,6,8,10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, va 72 gi¢ sau khi dung liéu cho mdi giai
doan.

DPbi v6i mdi mAu, 6mL mau trong tinh mach dugc rat qua dng théng dat
trong co thé va/hodc rat truc tiép tir tinh mach vao dng chira chét chéng déng
K2EDTA. Cac ndng do trong huyét twong cua oxycodon duge x4c dinh biang
phuong phép do phd khéi bd doi sic ky 1éng da hoat hod.

Céc phuong phép hoan tit nghién ctru dugc thuc hién nhu da mé ta cho Vi
du 26.

Céc két qua ciia nghién ciru nay dugc thé hién trong Bang 29.2.
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Béang 29.2: Céc két qua thdng ké cic sd do duge dong hoc Oxycodon: Sinh kha
dung cia ché phém cua Vi du 14.1 so v6i OxyContin® 10mg & tinh trang nhin do6i
(Quan thé: Phan tich day du)

Trung binh s6 LS* Thir Khoang tin ciy
nghiém/ 90%°
Pbi chimg®
S6 do N (thir N | (dbi ching)”
nghiém)®

Cnax (n2/mL) 81 9,36 81 9,15 102 (99,35 , 105,42)
AUC, (ng*hr/mL) 81 107 81 109 98,3 (95,20 , 101,48)
AUC;;¢ (ng*hr/mL) 81 108 81 110 98,0 (94,94 , 101,19)

“ Binh phwong nhd nhat dugc 14y trung binh tir ANOVA. Céc s6 trung binh log (In) tu nhién theo hé mét
duoc tinh todn bing cach chuyén ddi cac sb trung binh In trd lai thang d6 tuyén tinh, tic 13, céc s trung
binh hinh hoc.

® Thir nghiém = vién nén ciia Vi du 14.1; d6i chimg = vién nén OxyContin® 10 mg.

° Ty s6 cta cac sb trung binh theo hé mét di voi In mét da chuyén ddi (thé hién theo phan tram). Ty s6 da
chuyén dbi In duoc chuyén tré lai theo hé tuyén tinh.

4 khoang tin ciy 90% cho ty s6 ctia cac sb trung binh theo hé mét (thé hién theo phén tram). C4c khoang

gi6i han tin ciy da chuyén dbi Ln duoc chuyén tré lai hé tuyén tinh.

Céc két qua da cho thiy ring cac vién nén cia Vi du 14.1 1a twong duong

sinh hec véi vién nén OxyContin® 10mg & tinh trang nhin doi.

Vidu 30

Trong Vi du 30, nghién ctru giao cat hai duong, hai giai doan, hai diéu tri,
lidu dung don, mot trung tdm, ghi nhdn mé, dugc chon ngéu nhién & cac ddi tuong
ngudi khoé manh duoc tién hanh dé danh gia twong duong sinh hoc ciia ché phidm
ctia Vi du 14.5 oxycodon HCI (40mg) so v6i ché phdm thuong mai OxyContin®
(40mg) & tinh trang sau khi an. '

Céc diéu trj nghién ctru 14 nhu sau:
Diéu trj thir nghiém: 1 x vién nén ctia Vi du 14.5 (40mg oxycodon HCI)
diéu tri d6i chung: 1 x vién nén OxyContin® 40mg
MBbi diéu tri duge cho ding qua dudng miéng cing v6i 8 oz. (240mL) nudc
¢ dugc phém dang liu don & tinh trang sau khi an.

Khi nghién ctru dugc tién hanh & cac doi tuong ngudi khoé manh, chat doi
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khéng opioid naltrexone hydroclorua duoc cip dé 1am giam thiéu cac d4u hiéu bt

thudng lién quan dén opioid.

Viéc lua chon dbi tuong

Cac phuong phép sang loc dugc thuc hién nhu duge mo ta cho Vi du 26.

Céc dbi tuong dép tng tiéu chi bao ham nhu di md ta cho Vi du 26 dugc
dwa vao nghién ciru ndy. Cac dbi tugng Ung vién duge dua ra khoi nghién ctru
theo cac tiéu chi loai trir nhu d3 mo ta cho Vi du 26, chi trir muc 11 cda céc tiéu tri
loai trir cho nghién ciru nay 13 ding dé chi “khéng in trong 4 gi& sau khi ding
thudc nghién ctru va hoan toan khong ding cafein hoic xanthin trong mdi lan dé.”

Céc dbi twong dap tmg tat ca cac tiéu chi bao ham va khong pham phai cic
tiéu chi loai trir duge chon ngiu nhién vao nghién ctru. Pidu duoc dy tinh truée 1a
khoang 84 dbi tuong s& duge chon ngiu nhién, véi khoang 76 dbi twong dugce du

tinh hoan tAt nghién ciru.

Céc quy trinh kiém tra

Céc quy trinh kiém tra duoc tién hanh vao ngiy —1 cia Giai doan 1 va &
thoi diém bat dau cho mdi giai doan dugc thuc hién nhu duge md ta trong Vi du
26. cac mau xét nghiém dinh lidu trude (Ngay -1, chi & Giai doan 1) (huyét hoc,
sinh hoa, va xét nghiém nudc tidu) duoc tdng hop sau khi cac chi sd sinh hoc co
thé va SPO, da dugc do sau khi nhin an tdi thiéu 12 4 gio.

Trude khi ding liéu thi nhit & Giai doan 1, cac dbi tugng dugc chon ngau
nhién theo trinh ty diéu tri theo so d6 chi dinh ngau nhién (RAS) nhu d& md ta cho
Vi du 26. Céc trinh ty cho nghién ctru nay dugc trinh bay trong Bang 30.1.

Béang 30.1
Giai doan 1 Giai doan 2
Trinh tw Piéu tri
1 1x OxyContin® 40mg Ix Vidu 14.5
2 1x Vi dy 14.5 1x OxyContin® 40mg
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Céc phuong phép nghién ctru

Nghién ctru nay bao goém hai giai doan nghién ctru, mdi giai doan cho diing
mdt lidu don. C6 mot giai doan nghi it nhit sau ngay céc 1an ding lidu trong mdi
giai doan nghién ciru. Trong mdi giai doan, cic ddi twong phai & lai dia diém
nghién clru tr ngay hom truéc ngay dung thudc nghién ciru qua 48 gid sau khi
ding thudc nghién ciru, va cac dbi twong quay trd lai dia diém nghién ctru sau 72
gio.

O mbi giai doan nghién ciru, sau khi nhin &n qua dém 10 gid, céc dbi tugng
duogc cho an bita an tiéu chuin (bita sdng gidu chat béo FDA) 30 phut truéce khi
cho dung hodc 1a cdc vién nén ché phdm ciia Vi du 14.5 hoic OxyContin® 40mg
cling v6i 240mL nude. Khong cho an trong it nhét 13 4 gid sau khi cho ding lidu.

Céac dbi twong duoc tiép nhan vién nén naltrexone HCI 50mg & cac thoi
diém -12, 0, 12, 24, va 36 gid so vdi thoi diém dung lidu ché phdm cia so v6i thoi
diém dung Iiéu ché pham cua Vi du 14.5 hoic OxyContin®.

Céc dbi twong hodc & tu thé ngdi thang trong khi ho tiép nhan liéu dung ché
pham cua Vi du 14.5 hoic OxyContin®. Cac dbi tugng giit nguyén tu thé ngdi
thang trong it nhat 13 4 gio.

Viéc nhin an khong doi hoi trong nhimg ngay khong ding lidu.

Trong khi nghién ctru, cac dau hiéu bét thuong va cac dugce phim dong thoi
dugc ghi lai, va cac chi s6 sinh hoc co thé (bao gém huyét ap, nhiét 4o co thé, nhip
mach, va nhip thé) va SPO, duoc kiém tra.

Céac mau méu dé xac dinh cac néng d6 oxycodon huyét trong duoc 14y dbi
v6i mbi dbi twong & thoi diém trude khi dung lidu va ¢ 0,5, 1, 1,5, 2, 2.5, 3, 3,5, 4,
4,5,5,6,8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, va 72 gio sau khi dung liu cho mdi giai
doan.

D6i v6i mbi miu, 6mL mau trong tinh mach duoc rut qua éng thong dit
trong co thé va/hodc rut truc tiép tir tinh mach vao 6ng chira chit chong dong
K2EDTA. Cac ndng dd trong huyét twong ciia oxycodon dugc x4c dinh bing
phuong phép do phd khéi bo doi sic ky 16ng da hoat hoa.
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Céc phuong phap hoan tit nghién ciru duge thue hién nhu dd mé ta cho Vi
du 26.

Céc két qua ciia nghién ctru nay dugc thé hién trong Bang 30.2.

Bang 30.2: Cac két qua théng ké cac so do dugc dong hoc Oxycodon: Sinh kha
dung ctia ché phdm cta Vi du 14.5 so véi OxyContin® 40mg & tinh trang sau khi
an (Quan thé: Phan tich diy di)

Trung binh s6 LS* Thir khoang tin cdy 90%°
nghiém/
Débi
: ching®
S6 de N (thie | N | (ddiching)®
nghiém)b

Cpax (ng/mL) 76 59,8 80 59,9 99,9 (95,40, 104,52)
AUC, (ng*hr/mL) 76 514 80 556 92,5 (90,01, 94,99)
AUC;¢ (ng*hr/mL) 76 516 80 558 92,4 (90,00, 94,96)

*Binh phuong nhé nhit dugc l4y trung binh tir ANOVA. Céc s6 trung binh log (In) tu nhién theo hé mét
duoc tinh toan bing cach chuyén ddi cac s trung binh In trd lai thang d6 tuyén tinh, tic 13, cic s6 trung
binh hinh hoc.

® Thir nghiém = vién nén cia Vi du 14.5; Déi ching = vién nén OxyContin® 40 mg.

° Ty s6 cuia cac sb trung binh theo hé mét d6i voi In mét da chuyén ddi (thé hién theo phan tram). Ty sb da
chuyén ddi In duoc chuyén tré lai theo hé tuyén tinh.

4 khoang tin cdy 90% cho ty s§ cta cac s6 trung binh theo hé mét (thé hién theo phan trim). Céc khoang

gi6i han tin cay da chuyén dbi Ln duoc chuyén tré lai hé tuyén tinh.

Céc két qua da cho thdy rang cac vién nén ciia Vi du 14.5 13 twong dwong

sinh hoc v6i vién nén OxyContin® 40mg & tinh trang sau khi an.

Vidu 31

Trong Vi du 31, nghién ctru giao cit hai duong, hai giai doan, hai diéu tri,
lidu dung don, mot trung tdm, ghi nhan ma, dugce chon ngiu nhién & céc dbi tuong
ngudi khoé manh duge tién hanh dé danh gia twong duong sinh hoc ciia ché phdm
ctia Vi du 14.5 oxycodon HCI (40mg) so v6i ché phdm thuong mai OxyContind
(40mg) ¢ tinh trang nhin doi.

Céc diéu tri nghién ciru 14 nhu sau:
Diéu tri thir nghiém: 1 x vién nén cta Vi du 14.5 (40mg oxycodon HCI)

Diéu tri dbi chimg:1 x vién nén OxyContin® 40mg
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MBbi diéu tri duoc cho ding qua dudng miéng ciing véi 8 oz. (240mL) nudc
& duoc phim dang liéu don & tinh trang nhin déi.

Khi nghién ctru duoc tién hanh & cac dbi trong ngudi khoé manh, chit dbi
khang opioid naltrexone hydroclorua duoc cip dé 1am giam thidu cac d4u hiéu bit

thiong lién quan dén opioid.

Viéc lya chon d6i tuong

Céc phuong phép sang loc dugce thuc hién nhu duge mo ta cho Vi du 26.

Céc dbi tuong dap tmg tiéu chi bao ham nhu d4 mo ta cho Vi du 26 dugc
dwa vao nghién ciru nay. Cac dbi tuong mg vién dugc dua ra khéi nghién ctu
theo cac tiéu chi loai trir nhu d3 mo t4 cho Vi du 26.

Céc dbi tuong dap Gng tat ca cac tiéu chi bao ham va khong pham phai cac
tiéu chi loai trir duge chon ngﬁu nhién vao nghién ctru. Diéu duoc du tinh trude 1a
khoang 84 dbi tuong s€ dugc chon ngiiu nhién, véi khoang 76 dbi tuong duge du

tinh hoan t4t nghién ctru.

Céc quy trinh kiém tra

Céc quy trinh kiém tra duoc tién hanh vao ngay —1 cia Giai doan 1 va &
thoi diém bat dau cho mdi giai doan dugc thuc hién nhu duge mo ta trong Vi du
26. cac mau xét nghiém dinh liéu trude (Ngay -1, chi & Giai doan 1) (huyét hoc,
sinh hod, va xét nghiém nudc tiéu) duoc téng hop sau khi céc chi s6 sinh hoc co
thé va SPO, da dugc do sau khi nhin #n t6i thiéu 13 4 gio.

Trude khi dung lidu thtr nhit & Giai doan 1, cac ddi trong duoc chon ngiu
nhién theo trinh tir diéu trj theo so dd chi dinh ngiu nhién (RAS) nhu da mé ta cho
Vi du 26. Céc trinh tu cho nghién ctru nay dugec trinh bay trong Bang 31.1.

Béang 31.1
Giai doan 1 Giai doan 2
Trinh tw Diéu tri
1 1x OxyContin® 40mg 1x Vidu 14.5
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2 1x Vi du 14.5 1x OxyContin® 40mg

Céc phuong phéap nghién ctu

Nghién ctru nay bao gém hai giai doan nghién ctru, mdi giai doan cho dung
mdt lidu don. C6 mot giai doan nghi it nhat sau ngay cac 1an ding liéu trong mdi
giai doan nghién ciru. Trong mdi giai doan, cac dbi twong phai & lai dia diém
nghién ctru tir ngdy hém trude ngay ding thubc nghién ctru qua 48 gid sau khi
ding thudc nghién ciru, va cac dbi tuong quay tré lai dia diém nghién ctru sau 72
gio.

O mdi giai doan nghién ciu, cac dbi tuong dugc cdp cic vién nén ché
pham cta Vi du 14.5 hoic OxyContin® 40mg cung véi 240mL nude, sau khi nhin
in qua dém 10 giod. Cac dbi tuong dugce tiép tuc nhin n trong it nhat 1a 4 gio sau
khi ding liéu.

Céc d6i tugng dugce tiép nhan vién nén naltrexone HCI 50mg at -12, 0, 12,
24, va 36 gidr so voi thoi diém ding liu ché phdm cia Vi du 14.5 hoic
OxyContin®.

Céc dbi tugng hodc & tu thé ngdi thing trong khi ho tiép nhan lidu ding ché
phdm cia Vi du 14.5 hodc OxyContin®. Cac ddi tuong giit nguyén tu thé ngdi
thing trong it nhit 14 4 gio.

Viéc nhin 3n khong doi hoi trong nhitng ngay khéng ding liéu.

Trong khi nghién ctru, cac ddu hiéu bét thuong va cac duge pham ddng thoi
duoc ghi lai, va cac chi sb sinh hoc co thé (bao g@)m huyét ap, nhiét do co thé, nhip
mach, va nhip thé) va SPO, dugc kiém tra.

Céac mAu mau dé x4c dinh céc ndng dd oxycodon huyét tuong duoc 1dy ddi
v6i mdi ddi twong & thoi diém trude khi dimg litu va 6 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
4,5,5,6,8,10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, va 72 gi¢ sau khi dung liéu cho mbi giai
doan.

Pbi voi mbi miu, 6mL méu trong tinh mach dugc rit qua dng thong dit
trong co thé va/hodc rut truc tiép tir tinh mach vao 6ng chira chit chéng dong

K2EDTA. Céc ndéng d6 trong huyét twong ciia oxycodon dugc xic dinh bang
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phuong phap do phd khéi bo dbi sac ky 16ng di hoat hoa.
Céc phuong phép hoan tit nghién ctru duge thuc hién nhu @ mé ta cho Vi
du 26.

Céc két qua ctia nghién ctru nay duge thé hién trong Bang 31.2.

Bang 31,2: Céc két qua thong ké cac s6 do duge dong hoc Oxycodon: Sinh kha
dung cua ché phim cta Vi du 14.5 so véi OxyContin® 40mg & tinh trang nhin doéi
(Quan thé: Phan tich ddy du)

Trung binh s LS® Thi khoang tin ciy 90%°
nghiém/
dbi chirng®
S6 do N (thir N | (dbi ching)’
nghiém)®
Cnax (ng/mL) 85 46,1 83 47,7 96,6 (92,80 , 100,56)
AUC, (ng*hr/mL) 85 442 83 463 95,5 (92,93, 98,18)
AUC, (ng*hr/mL) 85 444 82 468 94,8 (92,42 ,97,24)

*Binh phuong nhé nhét duoc 14y trung binh tir ANOVA. Cc s trung binh log (In) tu nhién theo hé mét
duoc tinh toan bing cach chuyén dbi cac sb trung binh In tré lai thang d6 tuyén tinh, tic 13, cac s6 trung
binh hinh hoc.

® Thir nghiém = vién nén cta Vi du 14.5; Déi chimg = vién nén OxyContin® 40 mg.

° Ty sé clia c4c sb trung binh theo hé mét dbi v6i In mét da chuyén dbi (thé hién theo phan tramt). Ty s6 da
chuyén dbi In duoc chuyén tré lai theo hé tuyén tinh.

¢ khoang tin cay 90% cho ty sb ciia cac s6 trung binh theo hé mét (thé hién theo phén tramt). Cac khoang
gi6i han tin cdy da chuyén dbi Ln dugc chuyén tro lai hé tuyén tinh.

Céc két qua da cho thay rang cac vién nén ctia Vi du 14.5 1a twong dwong
sinh hoc v&i vién nén OxyContin® 40mg & tinh trang nhin déi.

Sang ché nay khong bi gi¢i han & pham vi ciia cdc phuong 4n cu thé da boc
16 trong cac Vi du dugc dua ra nhim muc dich minh hoa mot vai khia canh cia
sang ché va phuong 4n 4n bit ky twong dwong v& mit chtrc ning 13 nim trong
pham vi ctia sang ché. Thuc vay, ngoai cac phuong 4n da duge md ta trong nay
céc cai bién khac nhau cua sang ché s& trd nén hién nhién dbi véi cac chuyén gia
trong linh vuc k¥ thuit nay va dugc du dinh bao ham trong pham vi cia Yéu cau

bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO

Dugc phdm dang lidu ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng chira ché
pham nén giai phong kéo dai, ché phdm nén giai phéng kéo dai bao gdm hén
hop it nhat 1a:

(1) it nh4t mot polyetylen oxit c6 trong Iwgng phan i trén co sé phép do luu
bién it nhét 1a 800000; va

(2) it nhét mot hoat chit dugc chon tir cac thube giam dau opioid; va

trong d6 hdn hop nay chira it nhat khoang 80% (trong lwong) polyetylen oxit,
v6i didu kién no khong phai 12 duge phim dang liéu ran giai phéng kéo dai
ding qua dudng miéng chira ché phdm nén giai phong kéo dai bao gdm hdn
hop chit chira it nhat la:

(1) it nhét mot polyetylen oxit c6, trén co sé phép do luu bién, trong luong
phan tir gan dung it nhat 1a 1000000; va

(2) it nhit mot hoat chit dugce chon tir cac thude giam dau opioid trong do
thubc giam dau opioid 12 oxycodon hydroclorua va duge phdm dang lidu nay
chira oxycodon hydroclorua véi lwong ndm trong khoang tir Smg t§i 500mg;
va

trong d6 hén hop chit chira it nhat khoang 80% (trong lwong) polyetylen oxit
c6, trén co s& phép do luu bién, trong luong phan tr gin ding it nhat 1a

1000000.

Dugc phdm dang lidu rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo
diém 1, trong d6 hdn hop nay chira it nhat mot polyetylen oxit c6 trong luong

phan tir trén co s& phép do Iuu bién it nhat 13 900000.
Duoc phdm dang lidu giai phong kéo dai theo diém 1 hodc 2, trong d6 hdn

hop nay chira it nhit khoang 80% (trong lugng) polyetylen oxit c¢6 trong
lwong phan tir gin ding trén co sé phép do luu bién it nhat 1a 800000.
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Dugc phdm dang lidu giai phéng kéo dai theo diém bt ky trong s cac diém
tur 1 tdi 3, trong do thudc giam dau opioid dugc chon tir nhém gé)m alfentanil,
alylprodin, alphaprodin, anileridin, benzylmorphin, bezitramit, buprenorphin,
butorphanol, clonitazen, codein, desomorphin, dextromoramit, dezoxin,
diampromit, diamorphon, dihydrocodein, dihydromorphin, dimenoxadol,
dimepheptanol, dimetylthiambuten, dioxaphetyl butyrat, dipipanon,
eptazoxin, etoheptazin, etylmetylthiambuten, etylmorphin, etonitazen,
etorphin, dihydroetorphin, fentanyl va cac dan xuét, hydrocodon,
hydromorphon, hydroxypethidin, isomethadon, ketobemidon, levorphanol,
levophenaxylmorphan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazoxin,
methadon, metopon, morphin, myrophin, narxein, nicomorphin,
norlevorphanol, normethadon, nalorphin, nalbuphen, normorphin,
norpipanon, opium, oxycodon, oxymorphon, papaveretum, pentazoxin,
phenadoxon, phenomorphan, phenazoxin, phenoperidin, piminodin,
piritramit, propheptazin, promedol, properidin, propoxyphen, sufentanil,
tilidin, tramadol, cac mudi dugc dung, cac hydrat va céc solvat cua chiing, céac

hdn hop bét ky cia ching.

Dugc phim dang lidu giai phong kéo dai theo diém 4, trong d6 thudc giam
dau opioid dugc chon tir nhom gé)m codein, morphin, oxycodon, hydrocodon,
hydromorphon, hoic oxymorphon hoic cac mubi dugc dung, cac hydrat va

cac solvat ctia chiing, cac hon hop bat ky ctia chiing.

Dugc phim dang lidu giai phong kéo dai theo diém 5, trong d6 thudc giam
dau opioid 1a oxycodon hydroclorua va dwgc phim dang liéu nay chia

khoang tir Smg t6i khodng 500mg oxycodon hydroclorua.
Dugc phim dang lidu giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 dugc pham

dang lidu nay chira Smg, 7,5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 30mg, 40mg, 45mg,
60mg, hodc 80mg, 90mg, 120mg hodc 160mg oxycodon hydroclorua.
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Duoc phim dang lidu giai phéng kéo dai theo diém 5, trong d6 thudc giam
dau opioid 13 oxycodon hydroclorua cé a 14-hydroxycodeinon mirc 4§ of nhd
hon khoang 25ppm, t6t hon 13 nhé hon khoang 15ppm, nhé hon khoéng
10ppm, hodc nhé hon khoang Sppm.

Dugc phim dang liéu giai phong kéo dai theo diém 5, trong d6 thubc giam
dau opioid 1a oxymorphon hydroclorua va dugc pham dang lidu nay chira

khoang tir Img t6i khoang 500mg oxymorphon hydroclorua.

Duogc phim dang liéu giai phong kéo dai theo diém 9, trong d6 duogc pham

~ dang liéu nay chia 5mg, 7,5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 30mg, 40mg, 45mg,

60mg, hodc 80mg, 90mg, 120mg hodc 160mg oxymorphon hydroclorua.

Dugc phim dang lidu giai phong kéo dai theo diém 5, trong d6 thubc giam
dau opioid 1a hydromorphon hydroclorua va dugc pham dang liéu nay chira

khoang tir Img tdi khoang 100mg hydromorphon hydroclorua.

Dugc phim dang liéu giai phéng kéo dai theo diém 11, trong d6 dugc pham

dang liéu nay chtra 2mg, 4mg, 8mg, 12mg, 16mg, 24mg, 32mg, 48mg hodc

- 64mg hydromorphon hydroclorua.

Dugc phdm dang liéu gidi phong kéo dai theo diém bét ky trong s6 cac diém
tr 1 téi 12, & dudi dang vién nén va né dugc bao ngoai bing 16p bot
polyetylen oxit d tao ra vién nén c6 mdt vién nhéan va 16p polyetylen oxit bao

quanh vién nhén nay.
Duoc phdm dang lidu giai phong kéo dai theo diém bat ky trong sb cac diém
tir 1 t6i 12, & dudi dang vién nén hai 16p hodc nhiéu 16p duge xép chdng,

trong d6 mot trong cac 16p chira ché pham giai phong kéo dai va mot trong
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cac 16p con lai chita ché pham giai phéng tic thi.

Dugc phidm dang lidu giai phong kéo dai theo diém 14, trong d6 ché phim
giai phong kéo dai va ché pham giai phéng tirc thi chira cac hoat chat giéng
nhau hodc khac nhau.

Dugc phdm dang lidu giai phong kéo dai theo diém 14, trong d6 ché phdm
giai phéng kéo dai chira thude giam dau opioid va ché phim giai phong tirc

thi chira thubc giam dau khong opioid.

Dugc phim dang lidu ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng chira ché
phdm nén giai phong kéo dai, ché phim nén giai phong kéo dai chira hdn hop
bao gbm it nhat:

(1) it nhit mét polyetylen oxit c6 trong luong phan tir gin ding trén co s6
phép do luu bién it nhat 1a 7000000; va

(2) it nhit mot hoat chét duge chon tir cac thudc giam dau opioid trong d6
thube gidam dau opioid dugc chon tir nhém gém codein, morphin, oxycodon,
hydrocodon, hydromorphon, oxymorphon, mudi duoc dung cta ching, hydrat
ctia chiing, solvat ciia chting va hdn hop bét ky cia chung; va

trong d6 hdn hop bao gom it nhit khoang 90% (khéi Iugng) polyetylen oxit c6
trong luong phén tir gin dung trén co s& phép do luu bién it nht 1a 7000000.

Dugc phidm dang lidu rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo
diém 17, trong d6 thubc giam dau opioid 13 hydrocodon, mubdi duge dung ctia

noé, hydrat ctia n6 hoéc solvat cta no.

Dugc phidm dang lidu rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo

diém 18, trong d6 thubc giam dau opioid 12 mudi dugc dung cia hydrocodon.

Dugc phdm dang liéu rin giai phong kéo dai dung qua dudng miéng theo

diém 19, trong d6 thubc giam dau opioid 14 mudi axit dugc dung cua
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hydrocodon.

Duoc pham dang liéu ran giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo

diém 20, trong d6 thudc giam dau opioid 1a mudi axit hiru co ctia hydrocodon.

Dugc phim dang liéu rin giai phong kéo dai ding qua duong miéng theo
diém 20, trong d6 thudc giam dau opioid 12 mubi tartrat duoc dung cia

hydrocodon.

Duoc phim dang liéu rin giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo

diém bét ky trong sb cac diém tir 17 t6i 22 duéi dang vién nén nhiéu 16p.

Duoc phim dang liéu ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng theo
diém 23, trong d6 ché phdm nén giai phéng kéo dai nay nim trong mot 16p

trong vién nén nhiéu 16p.

Duroc phdm dang liéu rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo
diém bét ky trong sb cac diém tir 17 toi 24, con chira mdt phan thude giam

dau opioid giai phong tirc thi trong duge phdm dang liéu nay.

Duoc phim dang liéu ran giai phéng kéo dai dung qua dudng miéng theo
diém bat ky trong sb cac di_ém tir 17 toi 25, trong @6 hdn hop con bao gébm

magie stearat.

Duoc phim dang liéu rin giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo
diém bét ky trong sd cac diém tir 17 t6i 26, trong d6 hdn hop con bao gdm

xenluloza vi tinh thé.
Dugc phdm dang liéu rén giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo

diém bt ky trong sb cac diém tir 17 téi 27, trong d6 ché phdm nén giai phéng

kéo dai bao gdm 16p bao tan.
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Dugc pham dang liéu ran giai phong kéo dai ding qua duong miéng theo
diém bat ky trong sb cac diém tir 17 téi 28, con bao gbm polyetylen oxit c6
trong luong phan tir gdn ding trén co sé phép do luu bién it nhét 12 nhé hon
khoang 1000000.

Dugc phdm dang liéu rin giai phong kéo dai ding qua dudng miéng theo
diém bat ky trong sb cac diém tir 17 téi 29, con bao gbm polyetylen oxit ¢6
trong luong phéan tir gin dung trén co s& phép do huu bién nam trong khoang

tir 100000 té1 900000.

Duoc phdm dang lidu rin giai phéng kéo dai dung qua dudng miéng theo
diém bét ky trong sb cac diém tir 17 t6i 30, trong d6 chét nén giai phong kéo
dai chira phan thubc giam dau opioid thir nhit va dugc phdm dang liéu nay
con bao gdm thanh phén giai phong tire thi chira phan thubc giam dau opioid
thiT hai.

Duoc phim dang lidu rén giai phéng kéo dai ding qua dudng miéng theo

diém bat ky trong so0 cac diém tir 17 tdi 31, & dudi dang vién nén.
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