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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dang phén lidu ding phén rd nhanh qua dudng miéng & dang

vién nén, cu thé la vién nén chira hop chat c6 Cong thic 1:
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Hop chit c¢6 Céng thic (I) thuong c6 tén 1a (1S,2S5,3R,59)-3-[7-{[(1R,2S5)-2-(3.4-
diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-
5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol va sau ddy duogc goi la ticagrelor. Ngoai ra, sang
ché con d& cap dén quy trinh dé diéu ché vién nén nay va vi dong goi thich hop dé ding véi
dang phan liéu phan ra nhanh qua dudng miéng.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Ticagrelor 14 thanh phan hoat tinh trong san phdm thudc tén 1a BRILINTA® (hodc
BRILIQUE & Chau Au) ma duoc cip phép sit dung & nhidu qudc gia bao gdm M§ va Chau
Au. Ticagrelor dugc boc 10 1a chéat dbi van thu thé ADP trong Pon sang ché quéc té b
PCT/SE99/02256 (cong bd s& WO 00/34283). Viée phét hién ticagrelor duge ban dén trong
Humphries B., et al., "‘Daring to be Different": the Discovery of Ticagrelor", The Handbook

of Medicinal Chemistry, Principles and Practice, 2015, The Royal Society of Chemistry,
Anh; va Springthorpe B., et al., Biorg. Med. Chem. Lett. 17 (2007) 6013-6018.
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BRILINTA® hién dugc ban ¢ dang vién nén gidi phong ngay 60mg va 90mg. Pon
sang ché qubc té s6 PCT/SE2007/000736 (cong bd sé6 WO 2008/024045) boc 16 mot sb

dugc phdm nhét dinh chira ticagrelor dé ding qua dudng miéng.

Ty 1& déng k& bénh nhan bi dot quy gip kho khin khi nudt (ching kho nudt) trong
giai doan cp tinh, va nhiéu ngudi mic cac van dé nita. Viéc nay c6 thé tiém tang din dén
su giam tudn thi cua bénh nhéan khi cac bénh nhan nay dung ché pham qua dudng miéng ma
phai nuét nguyén ven. Cac bénh nhan khac ciing c6 thé mic chung khé nudt vi né phd bién
trong s tat ca cac nhom tudi va dugc quan sit trong khoang 35% déan sd chung, ciing nhu
1én dén 60% dan s dinh ché hoa cao tudi va khoang 20% tit ca cic bénh nhan & cac co s&
cham séc dai han.

Sang ché dé cap dén cac dang phén lidu tily ¥ cia ticagrelor ma c6 thé duoc dung, vi
du, cho bénh nhan nay. Dang phan lidu nay 1a dang phan lidu ding phan ri nhanh qua
dudng miéng chira ticagrelor, bao gdm dang phén liéu ndy ma tao ra tinh sinh kha dung ctia
ticagrelor co ban so sénh duoc v6i dang phan lié giai phong ngay 60mg hoac 90mg dugc
ban trén thi truong.

Viée liét ké hodc thao luan vé tai lidu da dugc cong bb tir trudc trong ban mo ta nay
khong nhét thiét dugc coi 1a sy cong nhan rang tai liéu nay 1a mot phén cia tinh trang k§
thuat hodc thudc hiéu biét chung théng thudng.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1 dé xuat vién nén chira:

(15,2S,3R,55)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino } -5-(propylthio)-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclo-pentan-1,2-diol; va

it nhat mot ta dugc phan r3;

trong d6 vién nén c6 d6 cimg nam trong khoang tir khoang 50 dén khoang 150N va
thoi gian phén ra it hon khoang 3 phit. Ché phdm nay sau day dugc goi 1a "vién nén theo
sang ché".

Vién nén theo sang ché 1a duoc phdm ma phén rd nhanh trong miéng. Theo mot
phuong an vién nén theo sang ché c6 thoi gian phén ra it hon khoang 2 phit, hodc t6t hon 12
it hon khoang 1 phut. Theo phuong an cu thé, vién nén theo sang ché c6 thoi gian phén ri it
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hon khoang 60, 55, 50, 45, 40, 35 hodc 30 gidy. Sy phan rd nhanh trong miéng dic biét la
giup cho bénh nhan dugc dung ticagrelor khong phai ubng chit 16ng ddng thoi dé nudt ché
phadm vao bung. Ngoai ra, su phan rd nhanh cho phép ticagrelor duoc hép thu d& dang hon
vao co thé ctia bénh nhan va dic biét 12 bénh nhan nhi va cao tudi ciing nhu cdc bénh nhan

khac ma gap khoé khan khi nudt (vi du bénh nhan da bi dot quy).

Thoi gian phén 13 c6 thé dugc do theo phuong phap néu trong Dugc dién My (USP)
chuyén khao 701. Phuong phép nay dong vai tro lam mo hinh dé phén ra qua duong miéng
va cho phép xac dinh thoi gian phan rad trong ong nghiém ma co thé dugc st dung lam

huéng dan dé hiéu téc d6 phéan ra trong khoang miéng.

Céc ché pham ma phan ra trong vong 3 phiit khi dwgc thi theo phuong phéap nay c6
thé duoc coi 12 "phan rd duoc trong miéng" theo Duge dién Chau Au (ti ban lan thir 8.).
Huéng dan US-FDA dé xuét ring thuat ngit "vién nén phan rd qua dudong miéng" lién quan
dén ché phdm ran diing qua dudng miéng ma phan ra nhanh trong khoang miéng, véi thoi
gian phén rd trong dng nghiém xap xi 30 gidy hodc it hon khi dugc thir theo phuong phap
nay. Vién nén theo sang ché do dé co thé duoc coi 1 vién nén phan r trong miéng, hoic

vién nén phan rd qua duong miéng.

Vién nén theo sang ché con thich hop dé phan phéi qua duong thong miii da day cho
bénh nhan. Phan phéi qua dudong thong miii da day yéu cau rang cac thanh phan cua vién
nén 1a tao huyén phu dugc hodc tan dugc trong nuéc sao cho cic thanh phén cta vién nén

¢6 thé dugc dung cho bénh nhan thong qua 6ng thong mili da day.

Ciing quan trong 1a ché pham phén rd qua dudng miéng duy tri tbc d6 phan ra chip
nhan dugc sau khi luu trir. Thoi gian phén ra d6i v6i vién nén c6 thé bi anh huéng bét loi
b6i nhidu yéu t6, bao gdm phoi 16 ra khi, do 4m, va 4nh sang. Quan trong 14 t6i thiéu héa
cac thay doi trong ché phim trong qua trinh luu trit ma ¢ thé lam tang két tu cac hat cua
ticagrelor trong khi phan rd do n6 lam cham su hoa tan cua ticagrelor trong khoang miéng.
Vién nén c6 thé duge ding cho bénh nhan nhiéu thang sau didu ché ban dau cua ching, va
vién nén theo sang ché duogc thiy l1a duy tri thoi gian phan ra chap nhan dugc sau khi luu

trir.

Theo phuong an dugce uvu tién, vién nén c6 thoi gian phan rd it hon 3 phut (t6t hon 1a

it hon 60 giay) sau khi luu trir trong it nhét 1 thang. Cac diéu kién luu trit cu thé ma duogc dé
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cap 0 goc dd nay bao gdm luu trit & 25 °C va dd 4m tuong dbi 60%. Theo cac phuong an
khac, vién nén c6 thoi gian phén ra it hon 3 phut (tt hon 14 it hon 60 gidy) sau khi luu trit
trong khoang thoi gian dai hon (vi du trong 3, 6 hodc 12 thang), va/hodc dudi cac diéu kién
khéc nghiét hon (vi du 40°C va do am twong d6i 75%). Vién nén ma dugc luu trit trong cac
vat chira kin, nhu vi déng goi duoc mo ta & ddy ciing thé hién duy tri thoi gian phan ra it

hon 3 phat, va thdm chi it hon 60 gidy, sau khi luu trit 1én dén 12 thang.

Vié¢e tang vé toc do phén ra trong miéng tao thuan lgi dé dung cho mot s6 bénh nhan
nhét dinh. Céc vi du cta vién nén ma dugc coi 1a phin rd nhanh dugc mo ta trong Sang ché

M s6 3,885,026 va Cong bd don sang ché My s US 2013/280327.

Quan trong 1a vién nén theo sang ché thé hién phan rd nhanh ticagrelor (vi du & dang
hat) trong cac dung dich sinh 1y (vi du nude bot). Su phan rd nhanh nay tao thuén loi cho
viéc nudt thube boi bénh nhan. Téc do phan rd cla ticagrelor cling can duoc duy tri trong
céc thong sb chip nhan dugc. Vién nén thudng duoc coi 1a c6 bién dang phan ra thich hop
néu ching dap tng yéu cau: Q = 70% sau 45 phut. Cac diéu kién thich hop cho cic phép do
nay theo Ph Eur bao gdm Thiét bi 2, 75 rpm, 90 mL, 0,2% (khdi lugng/thé tich) Tween 80.
Theo phuong an khac, bién dang phén ra cua vién nén theo sang ché 1 sao cho Q = 70% sau

45 phit.

Mot trong céc chét lugng duge mong mudn & dang phén liéu qua dudng miéng phan
r nhanh 13 tinh sinh kha dung cta ticagrelor. Tinh sinh kha dung ciia thuéc 14 lugng clia
lidu duge ding ma dat tudn hoan toan than & dang khong d6i. Do d6, tinh sinh kh& dung du
1a quan trong dé dat ndng do hoat tinh tai vi tri tdc dong. Ca su giai phong thudc tir ché
pham va tinh 6n dinh cta ché phdm s& anh huéng dén tinh sinh kha dung ctia né. Do d6
quan trong 1a ché pham thudc can giai phéng nhanh luong du cua thube. Su giai phong
thubc trong éng nghiém co6 thé duge do bang cach sir dung céc thir nghiém da biét trong linh
vue, vi du st dung thiét bi phan rd ctia Duge dién M§ (USP) tiéu chuin va moi trudng phan
rd 'lién quan sinh hoc' tiéu chudn, vi du FaSSIF (Galia, E., et al., Pharm. Res. 1998, 15 (5),
698-705). Céc thir nghiém nay c¢6 thé cho phép hiéu nhat dinh vé hiéu nang c6 thé cta ché

pham trong co thé.

Vién nén theo sang ché chira it nht mot ta dugc phéan ra. T4 dugc phan rd nay c6 thé

1a chat don hodc né c6 thé 1a hdn hop cia cac chét (dugc goi 14 hdn hop tron trude cia ta
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dugc phan rd) trong d6 hdn hop cac chét nay dong vai trdo lam chit phan rd. Theo mot
phuong an, ta dugce phén rd 14 td dugc phan rd nhanh qua dudong miéng. St dung ta duoc
phan rd nhanh qua dudng miéng lam ting tbc do phan rd cia dang phan liéu ding qua
duong miéng. T4 dugc phan rd nhanh qua dudng miéng la cic td duoc ma thich hop dé ding
trong duoc phdm vi/hoic duge thuc phim va ma cho phép san xuit vién nén ma c6 thoi
gian phan rd qua dudng miéng it hon 3 phut. Pugc uu tién 1a td dugc phén rd duoc dé cap

theo cac phuong an dugc boc 10 ¢ day la hdn hop tron trude cia ta duge phén ra.

Chét phéan rd ma thich hgp dé dung 1am ta duoc phan ri trong vién nén theo séng ché
bao gdm, nhung khong giéi han &, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, va, cu thé 14,
crospovidon, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, natri tinh bot glycolat, va hén hop
ctia chiing. Hon hop tron trude cia ta duge phan rd ban trén thi trudng nhu F-néng chay loai
C, F-nong chay loai M, Ludiflash, GalenlQ, Prosolv va Pharmaburst co6 thé cling dugc st

dung trong vién nén theo sang ché.

F-nong chay loai C, F-néng chay loai M, Ludiflash, GalenlQ, Prosolv va
Pharmaburst 14 cac vi du cia t4 dugc phan rd nhanh qua duong miéng. F-ndng chay (Fuji
Chemicals) c6 thé duoc cung cip 1a F-néng chay loai C hodc F-néng chdy loai M. F-néng
chay loai C 1a ché phdm bao gdm manitol (65%), xylitol (5%), canxi phosphat hai bazo
khan (4%), crospovidon (8%) va xenluloza vi tinh thé (18%). F-néng chay loai C duogc tao
thanh bang cach phun khé dong thoi cac thanh phan trén. F-nong chay loai M 1a ché phim
bao gdm manitol, xylitol, magié aluminometasilic dioxitt, crospovidon va xenluloza vi tinh
thé. Ludiflash (BASF Fine Chemicals) la ché phim bao gdm manitol (90%), crospovidon
(Kollidon CL-SF) (5%) va polyvinyl axetat (Kollicoat SR 30D) (5%). GalenlQ (Grade 721,
Beneo-Palatinit) 1a ché phdm bao gébm ruwou disacarit & ty 1¢ 3:1 ctia 6-O-0-D-
glucopyranosyl-D-sorbitol va 1-O-a-D-glucopyranosyl-D-manitol dihydrat. Prosolv ODT
G2 (JRS Pharma) la ché phém bao gém xenluloza vi tinh thé, silicon dioxit keo, manitol,
fructoza va crospovidon. Pharmaburst (SPI Pharma) la ché phim bao gdm manitol, sorbitol,

crospovidon, croscarmeloza natri va silicon dioxit keo.

Theo mdt phuong an cua sang ché, t4 dugc duoc chon tir nhém bao gdbm F-néng chay
loai C, F-néng chay loai M, Ludiflash, GalenlQ, Prosolv va Pharmaburst. F-néng chay loai

C va F-néng chay loai M dugc dac biét uu tién vi chung duoc thdy 1a cao cip vé kha ning
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san xuét voi luu luong tot va khéng tac hodc duc 1én cac 16 vién nén két hop véi thoi gian

phén rd chap nhan dugc khi so véi vién nén chira Prosolv va Pharmaburst.

Nhiéu hdn hop tron trudce cia ta duge phan rd, bao gdm nhiéu trong s6 cac ta duge
phén rd nhanh qua dudng miéng ban trén thi truong, chira it nhét mot chat don carbohydrat
va it nhit mot chit phan ra. Trong bdi canh nay, thuat ngit "carbohydrat" bao gdm dudng (vi
du monosacarit, disacarit va oligosacarit, nhu maltoza va dextrin) ciing nhu cac dan Xuét
ctia chiing (vi du cac din xuét ruou polyhydric, nhu manitol, xylitol va sorbitol). Chét don
carbohydrat cu thé ma c6 thé dugc dé cap & géc do nay bao gém maltoza, dextrin, manitol,
xylitol, sorbitol, va hdn hop cla chung. Manitol 1a chét don carbohydrat dugc uu tién nhat,
mic di cac chat don khéc (bao gdm chit don khong carbohydrat) c6 thé c6 mit trong vién
nén theo sang ché. Cac vt lidu nay thé hién nhiéu dic tinh ma 1am ching dic biét thich hop
dé dung trong vién nén theo sing ché, bao gdm cho phép phan rd nhanh, cam giac tron
miéng, va do nén tuyét voi dbi v6i vien nén thanh pham. Theo mot phuong 4n theo sang
ché, it nhat mot ta dugce phén rd bao gdm manitol. Chét phan rd ma thuong duge dung trong
ta dugc phan ra va vién nén theo sang ché bao gém hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap,
va, cu thé 1a, crospovidon, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, natri tinh bot glycolat,
va hdn hop cua ching. Crospovidon 1a dugc ddc biét wu tién ¢ goc do nay. Do do, theo

phwong 4n khéc, it nhat mot t4 dugc phén ra bao gdm crospovidon.

F-nong chay loai C 1a ta dugc phan rd dugc dic biét uu tién dé dung trong vién nén
theo sang ché. Do d6, theo mot phuong 4n it nhit mot t4 duge phan ra 13 hdn hop tron trude
ctia ta duoc phan rd bao gdm manitol, xylitol, canxi phosphat hai bazo khan, crospovidon va
xenluloza vi tinh thé. Theo phuong an khéc, it nhat mot hén hop tron truée ciia td dugc phan

rd bao gdbm F-néng chay loai C.

Vién nén theo sang ché can chta luong vira du cua it nhat mét t4 duoc phan ra dé
vién nén phan ra trong thoi gian du ngin. Tuy nhién, lugng cta it nhit mot ta duge phan ra
phai khéng qua cao dé gay kho khan trong viéc san xuét vién nén vé su dinh va/hodc su két
dinh cua ticagrelor. Phat hién ddng ngac nhién rang vién nén theo sang ché trong do it nhét
mot ta dugc phan ra l1a hdn hop tron trudce cla td duoc phan rd ma c6 mat véi lugng nam
trong khoang tu khoang 50% dén khoang 80% theo khbi lwong clia vién nén c6 thoi gian

phan rd chdp nhan duge (vi du it hon 3 phut) trong khi dong thoi cho phép su dinh va/hodc
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su két dinh cua ticagrelor duoc di phé thich dang trong qua trinh san xuat vién nén. Do do,
theo phuong 4n khac, it nhdt mot t4 duoc phan ra 1a hon hop tron trude cua td duge phan ra
c6 mit voi lwong ndm trong khoang tir khoang 50% dén khoang 80% theo khdi lugng ciia
vién nén. Nhu duoc ban & trén, dac biét uu tién la it nhat mot ta duoge phén rd la ta dugc
phén rd nhanh qua duong miéng nhu F-néng chdy loai C, tuy nhién chi mot phan chit phan
rd c6 thé 1a chit ma thuong duoc phéan loai 14 chit phan rd. Trong truong hop ché phdm
duge md ta trong Vi du 7, téng luong cta chét phéan ra (tic 14 crospovidon va xenluloza vi
tinh thé) trong vién nén 1a khoang 19% theo khdi lwong clia vién nén. Tuy nhién, ta dugc
phén i (tc 1a F-néng chay loai C) 1a hdn hop bao gdm manitol va cic chat don khac, va ta
dugc phan rad nay c6 mat trong khoang 64,8% theo khéi lwong cia vién nén. Do do, dé‘ tranh
nhim 14n, phuong 4n néu trén bao gdm céc vi du trong d6 vién nén chira ta dugc phan ra
nhanh qua duong miéng (vi du F-noéng chay loai C) véi luong nim trong khoang tir khoang

50% dén khoang 80% theo khéi lugng clia vién nén.

Theo phuong 4n khéc, vién nén chira it nhit mot chit phan rd (vi du 1a thanh phén
cta it nhat mot ta dugc phan rd) trong tong lwong cua it nhét khoang 10% theo khdi luong

cua vién nén, nhu tir khoang 10 dén khoang 30% theo khoi luong cua vién nén.

Chét don khong carbohydrat ma c6 thé c6 mit trong vién nén theo séng ché bao gdm
canxi phosphat dehydrat hai bazo hodc canxi phosphat ba bazo, hodc cu thé 1a canxi
phosphat hai bazo khan hodc magié aluminometasilic dioxitt, hodc hén hop cua bat ky trong
sb néu trén. Theo phuong 4n dugc wu tién, vién nén theo sang ché chira canxi phosphat hai

bazo khan.

Céan hiéu réng ta duoc cu thé co thé dong vai tro 1a ca chét lién két va chét don, hoac
1a chit lién két, chat don va chét phan ra. Thong thudong luong két hop cia chit don, chét
lién két va chét phan ra bao gdm, vi du, tir 50 dén 90%, vi du tir 70 dén 85%, theo khbi
lugng ctia vién nén.

Vién nén theo sang ché chira ticagrelor, (1S,2S,3R.5S5)-3-[7-{[(1R,25)-2-(3,4-
diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-
5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol. Ticagrelor dugc phat hién mot cach ngac nhién la
thé hién mtre dinh va két dinh cao. Céc dic tinh nay gay ra tic va thing ché phdm trong qua

trinh tao vién nén ma khong mong muon vi né dan dén sy dong nhat khoi lugng cia vién
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nén kém ciling nhu dién mao vién nén khong chap nhan dugce. Sy dinh va/hodc sy két dinh

con gy ra cac kho khan khac lién quan dén viéc sdn xuat san pham.

Theo mét phwong 4n theo sang ché, ticagrelor c6 mat véi lugng nam trong khoang tir
khoang 10 dén khoang 18% theo khéi luong cua vién nén. Tt hon 14 ticagrelor ¢6 mit v6i
lwgng nam trong khoang tir khoang 12 dén khoang 17% theo khéi lwong ctia vién nén. Theo
phuong an khéc, vién nén chtra khoang 60 mg hodc khoang 90 mg ticagrelor. Khi dugc st
dung trong bdi canh nay, thut ngit "khoang" bao ham céc bién thé nam trong khoang tir
90% dén 110% cia luong tuyét ddi cua ticagrelor. Ttc 13, "khoang 60 mg" dé cap dén
khoang tir 54 dén 66 mg ticagrelor, va "khoang 90 mg" d& cap dén khoang tir 81 dén 99 mg
ticagrelor. Theo phuong 4n dugc uu tién, vién nén chira tir 57 dén 63 mg hodc tir 85 dén 95

mg ticagrelor. Vién nén ma bao gbdm khoang 90 mg ticagrelor dugc dic biét vu tién.

Vién nén theo sang ché ¢ thoi gian phén ra it hon khoang 3 phit. Pé dat duoc didu
nay, cac khia canh khac nhau cua ché phdm vién nén va phuong phap san xuét ciia n6 phai
duoc kiém soat, bao gém luc nén duoc st dung trong budce tao vién nén. Luc nén dugc st
dung trong budc tao vién nén cho vién nén theo sang ché thuong it hon luc ding dé tao vién
nén dung qua duong miéng thong thuong, va két qua 12 vién nén theo sang ché thuong c6 do
ctrng thap hon. Do d6 diéu nay cho phép vién nén phan ra nhanh hon trong miéng va nho do
tao thudn loi cho viéc hoa tan ticagrelor. Vién nén theo sang ché c¢6 do clng nam trong
khoéang tir khoang 50 dén khoang 150N. Theo mdt phuong 4n, vién nén c6 do clng nam
trong khoang tir khoang 50 dén khoang 130N, vi du tir khoang 50 dén khoang 120N, hoic
t6t hon 1a tir khoang 50 dén khoang 100N. Theo phwong 4n dugc uu tién hon, vién nén theo
sang ché c6 do cing nim trong khoang tir khoang 55 dén khoang 90N. Do cimg tuong d6i
thip ma cua cc vién nén nay cho phép chiing dé bi pha vo khi chung ra khoi vi dong goi
kéo day thong thuong. Do d6, vién nén theo sang ché dic biét thich hop dé dung trong vi

dong goi theo khia canh thir tdm cua sang ché, nhu dugc mé ta sau day.

Vién nén theo sang ché c6 thé bao gdm it nhat mot chat chéng két khéi. Dbi vé6i vién
nén ma dugc didu ché bang quy trinh ma bao gdm budc tao hat (vi du budc tao hat uét nhu
duoc mo ta & day), it nhét mot chit chéng két khéi nay c6 thé duoc dé xuit 1a mot trong cac
thanh phan trong bude tao hat (tirc 1 1am chét chéng két khdi trong hat). Tly ¥, hodc ngoai

ra, it nhat mot chét chéng két khdi hodc chit truot nay co thé duoc thém vao san phém thu
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dugce tir budc tao hat (tac 1a lam chét chéng két khoi ngoai hat hodc chét truot). Theo céac
phuong an dugc uu tién theo sang ché ma lién quand dén viéc vién nén thu dugc bang quy
trinh bao gdm tao hat, it nhit mot chit chéng két khdi c6 thé bao gbm 14 ca mot hodc nhiéu
chét chéng két khdi trong hat va mot hogc nhiu chét chéng két khéi ngoai hat. Bé tranh
nham 14n, chit chéng két khéi trong hat va ngoai hat nay c6 thé 1a gidng hodc khéc nhau.
Hon nita, chit c6 thé dugc chon ma c6 dic tinh cua ca chét chéng két khdi va chit truot, vi

du silic dioxit keo khan.

Chét chéng két khéi thuong dugc thém dé chéng su dinh vi/hoic su két dinh cua
ticagrelor. Theo phuong 4n dugc uu tién cia sang ché, it nhit mot chét chéng két khéi co
mat véi lwong ndm trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 1% theo khéi lugng cta vién

nén.

Theo mdt phuong an, vién nén theo sang ché bao gom mot hodc nhiéu chat boi tron.

Theo phuong an khéc, vién nén theo sang ché bao gdm mot chat bdi tron.

Chét boi tron thich hop khac va ta dugc bd sung ma c6 thé duge sir dung duroc mo ta
trong Handbook of Pharmaceutical Excipients, tai ban 14n thtr 2, American Pharmaceutical
Association; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, tdi ban lan tha 2, Lachman,
Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Tép 1, tai ban lan tha 2, Lieberman,
Hebert A., et al, 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert and Rhodes, Christopher T,

1979; va Remington's Pharmaceutical Sciences, tai ban lan thir 15, 1975.

Chét bdi tron thich hop bao gém, vi du, magié€ stearat, axit stearic, axit palmitic,
canxi stearat, sap carnauba, diu thuc vat dugc hydro hoa, dau khoang, polyetylen glycol va

natri stearyl fumarat.

Theo mot phuong én, chit boi tron duoc chon tir magié stearat va natri stearyl

fumarat. Theo phuong an khac, chit boi tron 1a natri stearyl fumarat.

Str dung luong ting cia chat boi tron trong vién nén dugc thdy 1a cai thién tinh chay
cua bot trong khi tao vién nén, va lam tang thoi gian phan rd cua vién nén. Theo cac phuong
4n cta vién nén theo sang ché ma chua chat boi tron, chét boi tron ¢6 mat voi lwong nam
trong khoang tir khodng tur 1 dén khoang 3% theo khdi lugng ctia vién nén. Theo phuong an

khac, chit bdi tron c6 mit véi luong nim trong khoang tir khoang 1 dén khoang 2% theo
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khéi luong. Str dung chét bdi tron véi lugng nay dugc théy 12 tao ra vién nén voi muc chit

lwong chip nhan dugc trong khi duy tri thoi gian phan ra chép nhan duoc.

Céc ta duge thong thudong bd sung ma c6 thé dugc thém bao gdm chit bao quan, chat
dn dinh va/hodc chit chdng oxy hoa. Theo phuong 4n dugc wu tién, vién nén theo séng ché
khong bao gdbm chét bao quan, chét 6n dinh hodc chit chdng oxy héa. Theo phuong an duge
wu tién khac, vién nén chii yéu bao gdom cac thanh phan duoc liét ké trong Vi du 7. Ty 1& dbi
v6i bét ky trong cac thanh phan duoc chi ra trong Vi du 7 ¢6 thé duoc bién dbi twong tu véi

ty 1€ dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mét phwong 4n theo sang ché, vién nén chira ticagrelor, hydroxypropyl
xenluloza, silic dioxit keo khan, manitol, xylitol, canxi phosphat hai bazo khan, xenluloza vi
tinh thé, crospovidon, va natri stearyl fumarat.

Theo phuong an dugc uvu tién cua sang ché, vién nén chu yéu bao gbém ticagrelor,
hydroxypropyl xenluloza, silic dioxit keo khan, manitol, xylitol, canxi phosphat hai bazo
khan, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, va natri stearyl fumarat.

Theo phuong an khéac theo sang ché, vién nén chua:

ticagrelor nam trong khoang tir khoang 10 dén khoang 18% theo khdi lugng cia vién
nén;

hydroxypropyl xenluloza nim trong khoang tir khoang 0,9 dén khoang 2% theo khbi
lugng cua vién nén;

silic dioxit keo khan nim trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 1% theo khéi
lugng clia vién nén;

manitol nam trong khoang tir khoang 47 dén khoang 67% theo khdi luong ctia vién
nén;

xylitol nim trong khoang tir khoang 2,5 dén khoang 4% theo khdi lugng ctia vién
nén;

canxi phosphat hai bazo khan nam trong khoang tir khoang 2 dén khoang 3,5% theo

khoi lugng ctia vién nén;
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xenluloza vi tinh thé nim trong khoang tir khoang 9 dén khoang 15% theo khdi
lugng cua vién nén;

crospovidon nim trong khoang tir khoang 5 dén khoang 9% theo khéi lugng ctia vién
nén; va

natri stearyl fumarat nim trong khoang tir khoang tur 1 dén khoang 2% theo khdi

lugng cua vién nén.

Theo phuong an khéc, ticagrelor c6 mat véi luong nam trong khoang tir khoang 12
dén khoang 17% theo khéi lugng cia vién nén. Theo phwong 4n khic, vién nén chua
khoang 60 mg hodc khoang 90 mg ticagrelor. Theo phuwong 4n khac, vién nén chira khoang
60 mg ticagrelor. Theo phuong an dugc wu tién, vién nén chura khoang 90 mg ticagrelor.
Theo cic phuong an khac, vién nén nay cé thoi gian phén ra it hon 3 phat (t6t hon 12 it hon
60 gidy) sau khi luu tri trong it nhat 1 thang, vi du, luu trit & 25 °C va do am tuong dbi
60%. Theo cac phuong an khac, vién nén nay co thoi gian phan ra it hon 3 phut (t6t hon 1a it
hon 60 gidy) sau khi luu trit trong khoang thoi gian dai hon (vi du trong 3, 6 hodc 12 thang),
va/hodc duéi cac diéu kién khic nghiét hon (vi du 40°C va do 4m tuong ddi 75%). Theo cac
phuong an khac, vién nén c6 thoi gian phan rd dugc mo ta cho cac phuong an trén cling ¢6
do6 ctmg chép nhan duge (vi du, khoang 50 dén khoang 150N khoang 50 dén khoang 130N,
khoang 50 dén khoang 120N, khoang 50 dén khoang 100N, hoic khoang 55 dén khoang
90N).

Theo phuong an dugc vu tién cua sang ché, vién nén chu yéu bao gdm:

ticagrelor nam trong khoang tir khoang 10 dén khoang 18% theo khdi lugng cta vién
nén;

hydroxypropyl xenluloza nim trong khoéang tir khoang 0,9 dén khoang 2% theo khéi
lugng cda vién nén;

silic dioxit keo khan nim trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 1% theo khéi

lugng cta vién nén;

manitol nim trong khoang tir khoang 47 dén khoang 67% theo khéi luong cia vién

nén;
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xylitol ndm trong khoang tir khoang 2,5 dén khoang 4% theo khdi luong cia vién
nén;

canxi phosphat hai bazo khan nam trong khoang tir khoang 2 dén khoang 3,5% theo
khéi luong ciia vién nén;

xenluloza vi tinh thé nidm trong khoang tir khoang 9 dén khoang 15% theo khéi
luong cua vién nén;

crospovidon nim trong khoang tir khoang 5 dén khoang 9% theo khdi lugng ctia vién
nén; va

natri stearyl fumarat nim trong khoang tir khoang tir 1 dén khoang 2% theo khbi A
luong cua vién nén.

Theo phuong an dugce uu tién khic nita, vién nén chu yéu bao gdm céc thanh phin
duoc liet ké trong Vi du 7 theo ty 16 duoc néu & day. D& tranh nham 14n, ty 1& doi véi bat ky
trong s& cac thanh phan dugc néu trong Vi du 7 ¢6 thé duoc diéu chinh, vi du twong tu véi

ty 1é dugc mo ta theo cac phuong an trén va dudi day.
Theo phuong an khac theo sang ché, vién nén chua:
khoang 60 mg ticagrelor;
khoang 259 mg F-NONG CHAY loai C;
khoang 59,1 mg manitol ngoai ham lugng manitol cta F-NONG CHAY loai C;

khoang 8 mg crospovidon ngoai ham luong crospovidon ctia F-NONG CHAY loai

khoang 6 mg natri stearyl fumarat;
khoang 5 mg hydroxypropyl xenluloza; va
khoang 2,5 mg silic dioxit keo khan.

Khi duge sit dung trong bdi canh nay, vién dan dén luong ciia "F-néng chdy loai C"
chira trong vién nén 1a nham dé cap dén luong ctia F-néng chay loai C duoc st dung trong
didu ché vién nén. Diéu nay khéng ngu y rang bit ky hodc toan bd vat lidu d6 gitt dang vat

Iy twong ddng trong vién nén thanh pham. Theo phuong 4n khéc, vién nén c6 thoi gian phan
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ra {t hon 3 phut (t6t hon 14 it hon 60 gidy) sau khi luu trit trong it nhat 1 thang, vi du, lwu trix
& 25 °C va do 4m tuong ddi 60%. Theo cac phuong an khéc, vién nén c6 thoi gian phan ra it
hon 3 phut (t6t hon 12 it hon 60 gidy) sau khi luu trit trong khoang thoi gian dai hon (vi du
trong 3, 6 hoac 12 thang), va/hodc dudi cac diéu kién khic nghiét hon (vi du 40°C va do Am
tuong d6i 75%). Theo cac phuong an khéc, vién nén c6 thoi gian phan rd duge mo ta cho
cac phuong an trén con c6 do cing chdp nhan duoc (vi du, khoang 50 dén khoang 150N
khoang 50 dén khoang 130N, khoang 50 dén khoang 120N, khoang 50 dén khoang 100N,
hoic khoang 55 dén khoang 90N).

Theo phuong an khac theo sang ché, vién nén chua:

khoang 90 mg ticagrelor;

khoang 389 mg F-NONG CHAY loai C;

khoang 88,6 mg manitol ngoai ham lugng manitol cua F-NONG CHAY loai C;

khoang 12 mg crospovidon ngoai ham lugng crospovidon cia F-NONG CHAY loai

khoang 9 mg natri stearyl fumarat;
khoang 7,5 mg hydroxypropyl xenluloza; va
khoang 3,8 mg silic dioxit keo khan.

Khi duogc st dung trong bbi canh nay, vién dan dén luong cia "F-néng chay loai C"
chira trong vién nén la nhim dé cip dén luong ctia F-néng chay loai C duge s dung trong
didu ché vién nén. Diéu nay khong ngu v rang bat ky hodc toan bo vat liéu do gitr dang vat
Iy twong dong trong vién nén thanh pham. Theo phuong 4n khac, vién nén c6 thoi gian phin
r4 it hon 3 phut (tot hon 1a it hon 60 gidy) sau khi luu trit trong it nhat 1 thang, vi du, luu trix
& 25 °C va d6 4m tuong ddi 60%. Theo cac phurong 4n khéc, vién nén c6 thoi gian phén ra it
hon 3 phut (t6t hon 1a it hon 60 gidy) sau khi luu trit trong khoang thoi gian dai hon (vi du
trong 3, 6 hodc 12 thang), va/hodc dudi cac didu kién khic nghiét hon (vi du 40°C va do am
tuong ddi 75%). Theo cac phuong én khéc, vién nén c6 thoi gian phén rd dugc mo ta cho
cac phuong an trén con c6 do cing chép nhan duoc (vi du, khoang 50 dén khoang 150N
khoang 50 dén khoang 130N, khoang 50 dén khoang 120N, khoang 50 dén khoang 100N,
hoic khoang 55 dén khoang 90N).
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Theo khia canh khac cua sang ché, vién nén theo séng ché o thé thu dugc bang quy

trinh bao gém tao hat, vi du tao hat udt, ticagrelor.

Tao hat 1a quy trinh ma nho d6 céc hat ban dau (bot) duoc lam dé tao thanh thé da
hat, 16n hon, goi la hat. Quy trinh tao hat thuong bét dau sau khi tron kho ban diu cac thanh
phén da nghién bot sao cho dat dugc sy phén bd ddng du cac thanh phan qua hdn hop.
Phuong phap tao hat c6 thé duoc chia thanh hai loai, phwong phép tao hat w6t ma s dung
chét 10ng dé tao thanh hat va phuong phéap khd ma khong ding chét 16ng.

Trong phuong phap tao hat kho, céc hat bt ban dau dugc két tu dudi ap sut (hoic
nén). C6 hai quy trinh chinh: vién nén 16n(con goi 12 vién thude dan) duge san xuat véi viée
ép vién nén phai ning hodc cac hat bot dugc nén gifra hai truc lan dé tao ra tAm hoac 'dai'
vt liéu (quy trinh dugce goi la nén truc lan). Trong ca hai truong hop, vat liéu dugc nén
duoc nghién bang cach st dung k¥ thuat nghién thich hop dé tao ra vat liéu hat. Hat sau d6

c6 thé duoc nén trong qua trinh ép vién nén tiéu chuan dé tao ra vién nén.

Tao hat udt lién quan dén viéc tao khdi cac hat bot ban dau bing cach sir dung chét
16ng tao hat. Chat 1éng chira dung mdi, ma c6 thé dugc loai ra bang cach 1am kho, va khong
doc. Chét 16ng tao hat cé thé duoc st dung mdt minh hodc nhiéu thuong véi chét tao lién
két (chit lien két ) @ dam bao sy két dinh cia hat & trang thai kho. Chat tao lién két c6 thé
duoc thém vao hé 12 dung dich cht lién két (1a mot phan clia chét 1ong tao hat) hodc 1a vat
liéu khd dugc trdn véi cac hat bot ban dau. C6 bdn loai may tao hat uét chinh: may tao hat
cit (nhu mdy trdn vé tinh), may tao hat tron cit cao (nhu Fielder hodc Diosna), may tao hat

vit d6i (nhu ConsiGma) va may tao hat tang soi(nhu Aeromatic hodc Glatt).

Tao hat uét ctia hon hop chira ticagrelor dugc thay 1a vugt qua kho khan lién quan
dén két dinh va/hodc bam dinh cia ticagrelor, va nhd do cai thién kha nang san Xuat ciia tac

nhan hoat tinh so v6i quy trinh nén vién ma lién quan dén viéc nén don gian bot.

Do d6, theo khia canh thir hai cta sang ché, sang ché dé xut vién nén thu dugc bing
quy trinh bao gbm tao hat u6t cia ticagrelor va it nhat mot chét chdng két khéi. Theo
phuong an dugc uu tién cua khia canh nay cua sang ché, vién nén 1a vién nén theo phuong
4n thtr nhat. Ttec 13, duoc uwu tién 13 vién nén thu duoc bang quy trinh bao gdm tao hat uét
cta ticagrelor va it nhat mot chét chéng két khdi c6 do cimg nam trong khoang tir khoang

50 dén khoang 150N va thoi gian phan ra it hon khoang 3 phit.
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Theo mdt phuong &n, quy trinh tao hat uét lién quan dén viéc tao hat uGt cia hdn
hop bao gdm ticagrelor vé6i luong bing it nhat khoang 30% theo khéi lwgng ctia thanh phén
kho trong hdn hgp. Theo phuong 4n khéc, quy trinh tao hat uét lién quan dén viéc tao hat
w6t ctia hdn hop bao gdm ticagrelor vai lugng bang it nhit khoang 35% theo khdi lwgng ctia
thanh phan kho trong hdn hop. Viéc bao gdm ndng d6 cao hon cua ticagrelor trong hat uét
cho phép vién nén chira mic cao hon cac ta dugc phan ra, nho do cai thién thoi gian phan

~

ra.

Theo phuong an khac, quy trinh tao hat w6t li€n quan dén viéc tao hat w6t cia hdn
hop bao gdm ticagrelor véi lugng 1én dén khoang 70% theo khdi luong ctia thanh phan kho
trong hdn hop. Theo phuong an khac nita, quy trinh tao hat uét lién quan dén viéc tao hat
w6t ctia hdn hop bao gdm ticagrelor v6i lugng nam trong khoang tir khoang 35 dén khoang
70% theo khdi lwong cua thanh phan khd trong hdén hop. Ngac nhién 13, phat hién ra rang
viéc tao hat udt cua ticagrelor dugc tao thuén loi bang cach lam giam mtc ticagrelor c6
trong hdn hop tao hat. Khong bi rang budc béi Iy thuyét, tin ring nhiéu khé khan trong viéc
san xut, va dic biét 1a budc tao hat uét, phat sinh do su dinh va/hodc su két dinh cua
ticagrelor. Diéu nay c6 thé duoc dbi pho bang viéc lam giam mtc ticagrelor trong hdn hop
tao hat, va/hodc bang cach lam ting luong tuong ddi cua chét chdng két khdi c6 mit trong

hdn hop tao hat.

Do do, theo phuong an dugc vu tién khac theo sang ché, vi du mot phuong an trong
do vién nén duoc tao ra béng quy trinh tao hat uét lién quan dén viéc tao hat w6t cua hdn
hop chua ticagrelor 1én dén khoang 70% theo khi luong ctia thanh phan kho trong hdn hop,
hdn hop duge st dung trong quy trinh tao hat uét bao gdm chit chong két khdi véi luong
nim trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang 1% theo khéi lugng ciia thanh phan khé trong
hdn hop.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén duoc phim dugc diéu ché bang quy trinh
tao hat u6t cét cao. Theo phuong an khac nita, sang ché @ cap dén duoc pham duoc diéu
ché bang quy trinh tao hat w6t vit doi.

Quy trinh tao hat uét cat cao 1a quy trinh ma lién quan dén viéc tron kho ky va sau do
thém chét long tao hat, ma tao ra sy hinh thanh hat. Chét long tao hat chira dung moi dé bay

hoi (thudng 13 nuéce) va 6 thd con chira chét lién két; dam bao sy bam dinh cla hat(chat
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lién két c6 thé con dugce thém kho 13 bot vao khéi ché phém duoc tao hat). Hat c6 loi thé
hon so vé1 bot, ching bao gém, cac dic tinh chay cai thién, gidm nguy co tach roi, tdng tinh
ddng nhét. (Thong tin Iy tir Aulton ME, Pharmaceutics - The Science of Dosage Form
Design, tai ban lan thir 2, 2002, Churchill Livingstone).

Theo mot phuong an, san phim hat thu duoc tr quy trinh tao hat w6t dugc mod ta &
day bao gom hat c¢6 gia tri D (v, 0,9) it hon khoang 1600 pm. Theo phwong 4n dugc uu tién,
gia tri D (v, ‘0,9) it hon khoang 1200 pm. Theo phuong an khic, san phém hat tao thanh tur
quy trinh tao hat uét duoc mo ta & day bao gém hat ¢6 gia tri D (v, 0,1) it hon khoang 10
pm. Phan bd kich thudc hat trong hat thu dugc trong quy trinh tao hat ¢6 thé dugc xac dinh
bang cach st dung c4c k¥ thuat ma da biét d6i v6i chuyén gia trong linh vuc. Cac k§ thuat

cu thé ma c6 thé duogc dé cap ¢ diy bao gdm k¥ thuat nhidu xa laze.

Theo mot phuong 4n, nhu duoc dé cép trén day, sau khi hoan thanh budc tao hat u6t
san phém cua budc tao hat co thé duoc tron véi lugng thit hai cua it nhét mot chit chéng két
khéi (ngoai chét chéng két khdi bat ky ma c6 thé c6 mit trong hat) sau khi hoan thanh. Chét
chéng két khéi ngoai hat c6 thé gbng hoic khac voi chit chong két khéi nay trong hat. Ty
y, san phém clia buée tao hat c6 thé dugc tron véi chét truot. Theo mét phuong é&n, luong
thir hai cua chét chéng két khdi hodc chit truot (tire 1a chét chdng két khdi hodc chét truot
ngoai hat) c6 mat trong khoang tir khoang 0,2 dén khoang 0,6% theo khéi lugng cia vién
nén. Su c6 mat ctia chit chdng két khdi hodc chét trugt ngoai hat duge phét hién mot cach
¢6 loi 12 cai thién tinh chay cua hon hop trong qua trinh tao vién nén ma khong anh huong
dang ké dén thoi gian phan ra, dic biét 1a khi co mat it nhit 0,3% theo khdi luong cia vién
nén. Do do, theo phuong én khac, luong tht hai cua chét chéng két khéi hodc chat truot (tirc
1a chat chéng két khéi hodc chét trugt ngoai hat) c6 mit nim trong khoang tir khoang 0,3

dén khoang 0,6% theo khdi lugng ciia vién nén.

Theo phuong an khac theo khia canh thir hai cua sang ché, vién nén c6 thé thu dugc
bing quy trinh bao gdm tao hat uét cta ticagrelor, chét chdng két khéi, va chit lién két. Cac
chét ma c6 thé thich hop dé dung lam chét lién két bao gdm hydroxypropyl xenluloza, axit
alginic, carboxymetylxenluloza natri, copovidon va metylxenluloza hoac hon hop cla

chung. Chét lién két duoc dic biét uu tién 1a hydroxypropyl xenluloza.
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Theo mot phuong an, chét lién két c6 mat trong hdn hop tao hat uét véi lugng nim
trong khoang tir khoang 2 dén khoang 6% theo khéi lugng cua thanh phan khd trong hdn
hop. Tuy nhién, ty rang lam ting luong cla chét lién két duoc st dung trong budc tao hat
(vi du tao hat uét) da thdy 1a rut ngén thoi gian phan ra cho vién nén theo séng ché. Do do,
theo phuong an dugc uu tién, chit lién két c6 mat trong hdn hop tao hat wét véi lugng nam
trong khoang tir khoang 3 dén khoang 6% theo khéi luong ciia thanh phan kho trong hdn
hop. Theo phuong an khac chét lién két c6 mit trong hén hop tao hat w6t véi lugng nim
trong khoang tir khoang 4 dén khoang 5% theo khéi luong ciia thanh phan kh trong hdn
hop.

Dang trong do ticagrelor duoc cép cho budc tao hat cling anh huéng dén thoi gian
phéan rd cua vién nén theo sang ché. Ticagrelor t6n tai & dang vo dinh hinh va & bbn dang co
ban tinh thé khac nhau (xem Pon sang ché qubc té s6 PCT/SE01/01239 (cong b6 s6 WO
01/92262)). Theo mot phuong an cua khia canh thir nhat hodc thr hai, sang ché dé cap dén

vién nén nhu dugce xac dinh trén day trong d6 ticagrelor 1a & dang tinh thé.

Theo mot phuong an, sang ché @& cap dén dugc pham trong d6 ticagrelor co ban c6
mat & dang da hinh II. Theo phuong 4n khac, sang ché dé cap dén dugc phim trong dé
ticagrelor co ban c¢6 mat & dang da hinh III. Bang cach sir dung thuat ngit "co ban ¢6 mat"
trong bdi canh nay, c6 nghia 1a ticagrelor dugc dé xuit duéi dang chu yéu la cia dang da
hinh dac hiéu, vi du it nhét 80% theo khbi lugng cua ticagrelor 1a & dang da hinh dac hiéu.
Con t6t hon 14, it nhit 90% hodc it nhit 95% (vi du it nhat 96%, it nht 97%, it nhat 98%
hodc it nhit 99%) theo khdi luong ctia ticagrelor 1a & dang da hinh cu thé (vi du hoic 1a da
hinh II ho#c da hinh III).

Kich thudc hat dbi véi ticagrelor trude khi két hgp né vao vién nén theo séng ché ¢6
thé con anh huéng dén thoi gian phan rd ciia vién nén. Vién nén dugc didu ché sir dung
ticagrelor c6 khoang kich thudc hat duoc thdy 1a ¢6 dic tinh phin rd mong mudn. Theo mot
phuong an, ticagrelor cé phén bd kich thuéc hat D (v, 0,9) trong khoang tir khodng 5 pm
dén khoang 50 um. Theo phuong 4n khéc, ticagrelor c6 phan bd kich thuée hat D (v, 0,9)
trong khoang tr khoang 5 pm dén khoang 40 pum. Theo phwong 4n duoc uu tién hon,
ticagrelor c6 phan bd kich thuéce hat D (v, 0,9) trong khoang tr khoang 10 pm dén khoang
30 um.
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Mong mudn 12 cac dic diém vat 1y cua cac ché phém nay 14 6n dinh khi lvu trit, nhu
thay dbi vé vi du, thoi gian phan ra, tdc d6 hoa tan hodc do cung cua vién nén trong sb cac
loai khac c6 thé anh huéng dén hiéu sudt cua san phdm. C6 thé bi giam toc dd hoa tan khi
lwru trit theo céc tiéu chudn thir tinh én dinh cua Hoi dong quéc té vé hai hoa cac yéu cau ky
thuét dé dang ky dugc phém cho muc dich st dung con nguoi, dugc dung dé chi dinh thoi
han st dung san phim, c6 thé lam giam tinh sinh kha dung cta ticagrelor. Tinh 6n dinh dic
diém vat Iy c¢6 thé dugc do bing hé phuong phip USP ddi véi thoi gian phan ra va thir

nghiém hoa tan, nhu dugc ban dén trong ban mé ta ndy.

Theo khia canh thitr ba cua sang ché, sang ché dé xuat quy trinh di€u ché vién nén

theo khia canh thir nhat hodc tht hai ctia sang ché.

Quy trinh nay bao gbm trdn vé6i nhau ticagrelor va it nhit mot chét chéng két khéi
cung vdi, hodc trong, chét long, dé tao ra hat ué6t. Theo phuong 4n dugc wu tién, hdn hop
hat uét dugc tron véi may tron cit cao phan ra. Theo phuong an khac nira, hon hop hat uét
duoc xir Iy st dung may tao hat hai truc vit. Theo phuong an khac, chét 1ong duoc str dung

trong quy trinh tao hat uét 1a nude.
Hoén hop hat uét c6 thé con chira chit don va chét lién két. Theo mot phuong an, chit
d6n 1a manitol. Theo phuong 4n khac, chét lién két 1a hydroxypropylxenluloza.
Theo mdt phuong an cia khia canh thr ba cua sang ché, quy trinh diéu ché vién nén
lién quan dén viéc tao ra hdn hop tao hat uét bao gém:
ticagrelor ndm trong khoang tir khoang 35 dén khoang 70% theo khéi lwong
ctia thanh phan kho trong hdn hop; va
chét chéng két khéi voi lugng nim trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang
1% theo khéi luong cua thanh phan kho trong hon hop.
Theo phuong an khac, ngoai viéc chira ticagrelor va chét chéng két khdi & ty 1 dugc
néu ngay trén, hon hop duge sir dung trong quy trinh con chta:
chit don véi luong nim trong khoang tir khoing 25% dén khoang 60% theo
khéi luong cta thanh phan kho trong hdn hop; va/hoic
chét lién két véi luong ndm trong khoang tir khoang 3 dén khoing 6% theo
khdi lwong cua thanh phan kho trong hdn hop.
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Theo mdi trong sb cac phuong an durge mo ta & day lién quan dén khia canh tha ba

theo sang ché, quy trinh nay c6 thé con bao gdm céac budc:
() 1am kho hdn hop hat u6t,
(II) thém mot hodc nhiéu ta dugc vao vién nén da kho, va sau d6
(III) tao hinh hdn hgp thanh vién nén.

Quy trinh 1am kho ciia bude (I) & trén c6 thé lién quan dén bt ky quy trinh lam kho
thong thuong, va theo phuong 4n duoc uu tién nod lién quan dén quy trinh lam kho tdng soi
v6i nhiét do khi nap béng khoang 50°C. San phém hat thu dugc tir d6 cé thé con duge
nghién dé thu duoc cic hat véi sy phan b kich thudc mong mudn. Nghién sang c6 thé con
duge st dung dé dat dugc diéu nay. Theo mot phuong 4n, hat khd dugc nghién dé tao ra
phan b kich thudc hat trong d6 D (v, 0,9) la it hon khoang 1600 pm. Phan b kich thuéc
hat ¢6 thé duoc x4c dinh st dung cac k§ thuat da biét d6i v6i chuyén gia trong linh vuc, vi

du phuong phép nhiéu xa laze duge mo ta & day.

Quy trinh 1am kho cua budc (I) c6 thé dugce di trude bang budce nghién w6t nham loai
trir bat ky cuc 16n ma co thé c6 mat trong hat udt, va nho d6 tao thuén lgi cho quy trinh lam
kho.

Hoén hop chira hat va mot hodc nhiéu ta dugc c6 thé duge tao thanh vién nén st dung
quy trinh nén vién thong thuong bét ky. Theo mot phwong 4n, vién nén duogc nén dung luc

nén nim trong khoang tir 6 kN dén 15 kN (vi du khoang tir 7,9 kN dén 13,1 kN).

Theo phuong an khac, mot hoac nhiéu ta dugc duge dua vao trong budc (II) & trén
bao gdm it nhat mot ta dugc phén ri nhu duge xéc dinh trén ddy, luong tht hai clia chét
chéng két khdi nhu duoc xac dinh trén ddy, va/hoic chit boi tron nhu dugc xac dinh trén
day.

Céc uu tién va phuong an cho khia canh, dAu hiéu hoic thong sb dugc cho theo sang
ché c6 thé, trir khi bbi canh quy dinh khac di, duoc xem 1a da dugc boc 16 két hop véi bat ky
va tht ca cac ru tién va phuong an cho tat ca cac khia canh, d4u hiéu va thong sd khéac theo
sang ché. Vi du, bét ky trong sb cac ta duoc phan ra dugc néu & day co thé duoc st dung két

hop véi bat ky trong sé céc chét lién két, chit chdng két khéi va/hodc chat bdi tron duge dé
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cap ¢ day. Hon nita, cic thanh phan nay c6 thé c6 mit trong vién nén theo sang ché & bat ky

trong sb céc ty 1& duoc dé cap & day, hodc & két hop bét ky trong sb cac ty 1& nay.

Ticagrelor trong vién nén theo sang ché dong vai trd 1am chét d6i van thu thé P,y
(P2Y app hodc P2Tac). Theo d6, vién nén theo sang ché 1a hiru dung trong liéu phap. Cu thé
1a, vién nén theo sang ché dugc néu dé dung trong diéu tri hodc phong ngira bién chimg
huyét khdi dong mach & bénh nhan méc bénh dong mach vanh, mach mau ndo hodc mach
mau ngoai vi. Bién chiting huyét khéi dong mach c6 thé bao gbm dau thit nguc khong on
dinh, bién chiing huyét khdi dong mach so cép ctia chirng xo vita dong mach nhu dot quy
do huyét khdi hodc tic mach, con thoang thiéu mau ndo, bénh mach mau ngoai vi, nhdi mau
co tim kém hodc khong kém tan huyét khdi, bién chirng dong mach do céan thi€p & bénh xo
vita dong mach nhu nong mach, bao gbdm nong mach vanh (PTCA), cit viém 4o trong dong
mach, dat stent, ph?lu thuat ghép mach vanh va mach mau khic, bién ching huyét khdi cua
hu hai phﬁu thuat hodc co hoc nhu ctru ho mo sau chan thuong do tai nan hodc phau thuit,
phiu thuét tai tao bao gdm mé da va co, céc tinh trang kém a thanh phan tiéu thy huyét
khdi/tiéu ciu khuéch tan nhu hoi chimg dong mau rai rac ndi mach, ching uré huyét tan
huyét, hoi ching tan méau-uré huyét, bién chimg khdi huyét cta nhiém khuan huyét, hoi
chung suy ho hap ngudi 16n, hoi chimg anti-phospholipid, giam tiéu cdu do heparin va tién
san giat/san git, hodc huyét khéi tinh mach nhu chimg huyét khéi tinh mach sau, bénh tic
tinh mach, tinh trang bénh huyét hoc nhu da u tiy xuong, bao gém tang tiéu cau, bénh héng
cAu hinh liém; hodc trong phong ngira kich hoat tiéu cdu co hoc trong co thé, nhu tim phoi
nhén tao va oxy héa mau mang ngoai co thé (phong nglra vi nghén mach huyét khéi), kich
hoat tidu cdu do co hoc trong 6ng nghiém, nhu sir dung trong viéc bao quan san phdm mau,
vi du két khéi tiéu cAu, hodc tic mach méc ré nhu trong loc méu than va tach huyét tuong,
huyét khdi tha phat dén toén thuong mach/viém nhu viém mach, viém dong mach, viém ciu
thin, bénh viém rudt va tu chdi ghép tang, cac tinh trang nhu chirng dau nra dau, hoi chiing
Raynaud, c4c tinh trang trong d6 tiéu cau c6 thé gop phan vao qué trinh bénh ctia viém tiém
tang trong thanh mach nhu hinh thanh/tién trién mang xo vira, chirg hep/tai phét va trong
c4c tinh trang viém khac nhu bénh suyén, trong d6 cic tidu cAu va cac yéu td c6 ngudn gdc
tidu cAu nim trong qué trinh ctia bénh mién dich. Céc chi dinh khac bao gdm diéu tri rdi

loan CNS va phong ngura sy phat trién va lan rong céc u.
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Vién nén theo khia canh tht nhat hodc tht hai cua sang ché ¢6 thé dac biét hiru dung
trong diéu tri hodc phong ngtra su kién thuyén tac huyét khéi mach vanh & bénh nhan mic
bénh tim mach. Theo mdt phuong 4n, bénh nhan mic hoi chirng vanh cép va/hodc co tiéu sir
nhdi méu co tim. Do do6, sang ché ciing mé ta phuong phap diéu tri hoic phong ngira sur
kién thuyén tac huyét khdi mach vanh & bénh nhan méc bénh tim mach, phuong phap bao
gém viéc dung vién nén theo khia canh thu nhét hodc thr hai ciia sang ché cho bénh nhan

mac hodc d€ mac cac roi loan nay.
Theo khia canh tht nim, sang ché cling mo ta viéc sit dung ché pham chura:

(1S,25,3R,59)-3-[7-{[(1R,2S5)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]Jamino } -5-(propylthio)-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl1]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol; va

it nhat mot ta dugc phan r3;

trong san xuét thudc dé dung trong diéu tri hodc phong ngira su kién thuyén tac huyét
khoi mach vanh ¢ bénh nhan méc bénh tim mach, trong d6 thube 12 & dang vién nén theo

khia canh th& nht hodc tht hai cua sang ché.

Su kién thuyén tic huyét khéi mach vanh cu thé ma c6 thé dugc dé cap & goc do nay
bao goém su kién thuyén tic huyét khbi mach vanh dugc chon tir nhém bao gdm tir vong do
nguyén nhan tim mach, nhdi méu co tim, dot quy (vi du dot quy do thiéu mau cuc bd) va
bénh dong mach ngoai bién. Vién nén theo sang ché ¢6 thé con hitu dung trong diéu tri hodc
phong ngira su kién thuyén tic huyét khdi mach vanh & bénh nhan mic bénh déi théo
dudng.

Ticagrelor con c6 thé lam giam ty 1é huyét khdi gdy tic stent & bénh nhan dugc cly
stent dé diéu tri hoi ching vanh cép. Do @6, theo khia canh th(r squ cua sang ché, sang ché
cling m6 ta phuong phap diéu tri hodc phong ngira huyét khbi gdy tic stent & bénh nhan
duoc cdy stent dé diéu tri hoi ching vanh cép, phuong phap bao gdm viéc ding vién nén
theo khia canh thtr nhit hodc thir hai ciia sang ché cho bénh nhan nay.

Theo khia canh tht bay, sang ché ciing md ta viéc sir dung ché pham chira:

(18,28,3R,5S5)-3-[7-{[(1R,25)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino } -5-(propylthio)-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol; va

it nhit mot t4 dugc phan r;
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trong san xuat thudc dé diéu tri hodc phong ngira huyét khéi gay tic stent, trong d6
thubc 12 & dang vién nén theo khia canh thir nhit hodc thir hai ctia sang ché. Theo phuong an
duogc vu tién, bénh nhan la bénh nhan ma duogc céy stent dé diéu tri hoi chirng vanh cép.

Phuong phap va st dung nhu dugc néu trén 1a ddc biét hitu ich trong vi€c cho phép
ticagrelor dugc dung cho bénh nhan ma gdp kho khan khi nubt cac ché phdm qua duong
miéng thong thuong (vi du bénh nhén mic chimg khé nubt). Bénh nhan nay bao gbm bénh
nhan cao tudi. Bénh nhan khac ma c6 thé co loi tir viéc nhan vién nén theo sdng ché bao
gém bénh nhin ma trudc do da bi nhdi méau co tim hodc dot quy.

MO ta vén tit cac hinh vé

Cé4c Hinh 1A va 1B thé hién hinh v& tir trén xudng ctia vi déng géi. Vién nén dugc
thé hién trong vi déng géi trén Hinh 1B.

Hinh 2A va 2B thé hién hinh v& m3t bén cta vi thudc don. Vién nén duge thé hién
trong vi thube trén Hinh 2B.

Hinh 3A thé hién hinh v& tir trén xudng mot phan cia vi déng géi c6 dudng rach.
Hinh 3B thé hién hinh v& tir trén xudng mot phan cua vi déng géi c6 duong rach.

Hinh 4 thé hién dit liéu FBRM ddi v6i hat ticagrelor.

Hinh 5 thé hién dit liéu FBRM ddi v6i hat F-néng chay.

Hinh 6 thé hién dit liéu FBRM va dit liéu hoa tan déi v6i cac mé ticagrelor trudc khi
luu trir.

Hinh 7 thé hién dit liéu FBRM va dit liéu hoa tan ddi voi cdc mé ticagrelor sau khi
luu trir & 40°C, 75% RH.

Hinh 8 thé hién su hoa tan cia vién nén ticagrelor phan ra dugc trong miéng va vién
nén bao mang 90 mg dugc dung trong nghién ctru lam sang A ¢ 0,2% (khéi lugng/thé tich)
Tween 80, gi4 tri trung binh (n=6). Thanh bao 15i thé hién gi4 tri tdi thiéu va tdi da.

Hinh 9 13 anh chup cua vi déng géi loai day qua ma duoc cai bién dé bao gdm duong
mo& hinh tam giac (1a duong xé€).

M3 té chi tiét sang ché
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Thuat ngit "didu tri," "viée didu tri," hodc "su diéu tri" (va cac bién thé ngit phap cua
chiing) c¢6 nghia la su trAm trong cua diéu kién ctia d6i twong giam di, ting cudong hodc cai
thién it nhat mot ph?xn va/hoac dat dugce sy nhe bét, lam diu hodc lam giam phén nao it nhét
mot triéu ching 14m sang va/hodc c6 su tri hodn tién trién ctia bénh hodc rdi loan.

"non

Thuat ngit "phong ngura", "viéc phong ngira", hodc "su phong ngtra" (va cac bién thé
ngit phap cia ching) cé nghia 1a kha ndng bénh nhén mic tinh trang ndy giam di, giam di
hodc ngan ngura it nhét mot phén hodc va/hoac dat dugc sy phong trir, hoac uc ché it nhit

mot triéu chirng 1dm sang va/hodc sy tri hoan khéi phat cia bénh hodc roi loan.

"Péi tuong can" phuong phéap theo sang ché co thé 1a déi tuong da biét 1a c6 hodc
nghi ngd mic hoi chimg vanh cp.

Vi déng goi

Vi dong goi kiéu ddy qua la da biét trong linh vuc, va dé xut phuong phap don gian
dé dong g6i vién nén va vién nang theo cach cho phép bénh nhan 14y mbi vién nén hoic
vién nang khi can. Tuy nhién, hanh dong déy qua lién quan dén loai dong goi nay duoc thy
la tic dung luc 1€n vién nén va vién nang chira trong do co thé din dén cac mirc v& khong
chit nhan duoc. Pic biét 1a trong trudng hop ma vién nén ¢ do cung tuong dbi thip, vi du

vién nén theo khia canh thir nhat hoac thir hai ctia séng ché.

Hién nay tac gia phat hién ra dang dong goéi méi ma vugt qua mot vai trong sb cac
thiét sot nay.

Do d6, theo khia canh tht tdm cia sang ché, sang ché dé xuit vi dong géi ma thich
hop @& dung véi duge pham, dic biét 1a vién nén va vién nang. Vi dong géi bao gdm tam dé
dap phdng ma tim nip dugc gin vao d6. TAm dé dugc dap phdng con bao gdm mot hodc
nhiéu khoang. Pudng mé c6 mit trong tdm dé dwoc dap phdng va tdm nép sao cho vi déng
261 ¢6 thé xé rach duge & dudng mé dé 16 ra mot trong cac khoang. Vi dong goi nay sau day
dugc goi 1a "bao goi theo sang ché".

Céac phuong an cua bao gdi theo sang ché dugc thé hién trén cac Hinh 1A, 1B, 2A,
2B, 3A va 3B. Bao géi theo sing ché nham dé tao ra dang luu trit ma bénh nhan d& mé, cu
thé 1a nguoi gia hodc nguoi dm. Bao goi con nhim dé hitu dung cho vién nén dé v (vi du

vién nén c6 dd bd cao). Bao goi c6 thé md duge bang hanh dong xé rach ma gitp dé 10
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thanh phan cua mot trong cac khoang trong vi dong goi va nho do lay ra vién nén hodc vién
nang nam trong khoang. Vién nén va vién nang c6 thé dugc dong goéi riéng trong mdi

khoang.

Bao goi theo sang ché bao gbm tm 1a tAm dé dap phdng 10 ma tim nap 11 duge gin
vao d6 trong d6 mét hodc nhiéu khoang c6 mit giita tdm dé dugc dap phdng va tim nap. Vi
dong go6i 20 c6 mép ngoai 21 chira mot hodc nhiéu duong md 22. Cac dudng mo 22 ndy, cd
thé con goi 14 "vét rach", 1a dudong mé & ca thm dé dwoc dap phdng 10 va tdm nip 11.
Puong mo co6 chirc nang tao ra diém xé trén mép clia vi dong goi sao cho vi déng goi co thé
xé rach dugce. Khi bi rach ¢ duong md, hanh dong xé rach mé mot trong cac khoang 23
nhim 10 ra thanh phin cta né. Thong thuong, mdi khoang chira mdt vién nén hodc vién
nang 12.

Ngudi ding c6 thé xé mé vi déng goi bing cach cam céc phan vi déng géi ma nim
trén mat 24, 25 cia duong md, va sau do kéo cac phin nay ra. Hanh dong kéo cac ving nay
ra tao ra vét rach xuit hién & dudng mé. Do d6, theo mot phwong én, dudng md chia tach
hai viung cua mép vi dong gbi ma co thé duoc kep chat va kéo ra @& mé bang céch xé rach

tdm dé dap phong va tAm nap.

Theo mot phuong an, duong mé 22 (hodc duong rach) nam lién k& mot trong cac
khoang 23. Bing cach bé tri duong mo 22 lién két véi mot trong cac khoang 23, vét rach bat

diu & dudng mé d6 c6 thé theo dudng chin bang, va nhd d6 dé 16, mot trong cac khoang.

Theo phuong an khac, vi dong gbi bao gdm nhiéu duong mé 22 niay & mép ngoai 21.
Trong céac truong hop nay, nhidu hon mot duong mé co thé két hop véi mdi khoang trong vi
thubc, nho do tao ra nhidu diém ma tai d6 ngudi ding co thé bat dau duong rach cua bao
g61. Cau "két hop v6i" c6 nghia 1a dudng mé nim rét gn voi khoang, hodc dugc bb tri sao
cho duong rach bat ddu ¢ duong mé sé theo duong rach ma chin bang khoang. Theo mot
phuong an, duong m¢ 22 nim lién ké khoang 23. Tét hon 14, vi déng goi chira mot duong
m& 22 lién quan dén mdi khoang 23. Do d6, theo phuong én khéc, vi déng géi chua it nhat
mdt dudng mé 22 nam lién ké véi mdi khoang 23.

Theo phuong an dugce uu tién, vi dong goi 20 chua nhiéu khoang, nhu tir 4 dén 24
khoang (vi du tu 6 dén 14 khoang). Theo phwong 4n cu thé, vi dong g6i chtra 8 hozc 10 »
khoang.
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Theo cac phuong an trong dé vi dong gbi chura nhiéu khoang, vi dong géi chira nhiéu
duong mé 22. Tot hon 13, sé dudng mé bang v&i sb khoang, va vi dong géi chira mot dudng

mé 22 két hop v6i (vi du nam lién voi) mbi khoang 23.

DPuong mo co thé ¢6 hinh dang, cAu hinh hodc kich thuéc bat ky thich hop dé tao
thuan loi xé rach vi dong goéi theo cach dugc mo ta & day. Theo mot phuong an, duong mé
1a dudng rach 31 hodc vét khic 32. Thuat ngit "dudng rach” dé cap dén duong chim & mép
ngoai ctia vi dong goi & do vat liéu duoc liy ra tir tim dé va tdm ndp dé tao thanh dudng
m&. Puong rach ¢6 thé ¢6 dang thich hop ma gitp bt dau xé & dudng ma khi cac ving cia
mép cua vi dong goi nim & mdi bén clia dudng mé duogc kéo ra. Thong thudng diéu nay thu
dugc bang cach dam bao rang duong rach bao gbm miii 33 (tirc 12 dang dic biét) tai d6 vét
xé c6 thé bat diu. Theo mét phuong 4n, dudng rach31 1a hinh tam gidc. Theo phuong 4n
khac, mép ciia duong rach la cong vao trong (trc 1a vao duong rach), dé tao ra hinh dang
tuong ty voi dinh hinh sao. Bing cach sir dung dudng rach véi cidc mép cong, s& lam ting

dién tich cta tAm dé va tam nap ma c6 the kep boi ngudi dung.

Thuét ngir "vét rach” dé cap dén duong cat thing hodc cong m& rong vao trong tlr
mép ngoai cia tm dé dugc dap phdng 20. Khi duong rach & dang vét rach 32, it hodc
khong c6 vi dong goi bi loai ra trong cAu hinh dwong rach, va diéu nay con lam ting dién
tich cua tAm dé va tAm nip ma c6 thé kep boi ngudi ding. Pau trong cling clia vét rach (tire

1a dau cta vét rach ma khong nam trén mép ngoai cia vi dong goi) 1a dinh.

Puong mé cn nho vira da dé tranh lem vao phan dan quanhkhoang truéc xé réach.
Thong thudong khoang cach tdi thiéu giita khoang 23 va dudong xé gan nhit 22 (hodc mép
cua vi dong goi) nén it nhét 14 3 mm.

Thong thudong, mii 33 cua duong mé (vi du trong d6 duong mé 1a dudng nirt hoac
duong rach) 1a diém trong ctng, va do do6 diém cia duong mé ma gan nhat véi bét ky
khoang dugc cho 23. Do d6, theo phuong an khic, phén trong cuing 33 cuia duong mé cach

it nht 3 mm tir khoang gin nhét 23.

Puong md& 22 con nén ¢ kich thude vira di dé n6 cé kha nang bat dau x€ rach vi
dong goi khi luc xé dugc ap. Thong thuong, duong mé nén mé rong vao trong tir mép ngoai

21 dén khoang cach bang it nhat khoang 1 mm, va t6t hon 1a it nhat khoang 2 mm.
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TAm dé dugc dap phdng 10 va tAm nip 11 déu nén dugc tao thanh tir vat lidu (vi du
nhiéu vat liéu & dang tAm moéng) ma c6 kha ning bi rach do ngudi dung khi lyc x€ vira du
duoc 4p dung. TAm dé dap phong va tAm ndp con nén bén di manh dé tbi thiéu nguy co lam

hong su nguyén ven clia bao goi trude khi bi xé béi nguoi dung.

Theo mot phuong 4n, tim dé dugc dap phdng 10 bao gébm 16p nhdm hodc 16p
polyme. Tét hon 13, tim dé dugc dap phdng 10 bao gém 16p nhdom. Theo cdc phuong an
trong d6 tim dé dugc dap phdng bao gdm 16p nhom, 16p nhom nay c6 thé c6 do6 day nim

trong khoang tir khoang 30 dén khoang 60 pm, tot hon 1a khoang 45 pm.

Theo phuong an tuy vy, tdm dé dugc dap phdng 10 khong bao gbm 16p nhém. Theo
cac phuong an tuy y nay, tAm dé dugc dap phdng bao gbm it nhét mot 16p duoc tao thanh tir
polyme, nhu polyvinyl clorua (PVC), polypropylen, polyeste (vi du PET), hodc polyamit.

Theo phuong an khac, tim dé dwgc dap phdng 10 bao gdm nhiéu 16p. Vi du, mot
trong s6 nhiéu 16p c6 thé 1a 16p nhém nhu duge mo ta & trén. Céac vat liéu khac ma cé thé
duge st dung trong cic tim méng niy bao gdm polyme, nhu polyvinyl clorua (PVC),
polypropylen, polyeste (vi du PET), va polyamit. C4c vat liéu khac ma c6 thé duge sir dung
trong tim dé dugc dap phong bao gbm nhiéu 16p bao gdm chét dan kin. Thong thudng, chét
dan kin tao thanh 16p trong cing ma do d6 c6 thé tiép xtic voi thanh phan ctia khoang. Céc
vat liéu khac nira ma c6 thé duoc st dung bao gdm chét bao, vi du polyvinyliden clorua
(PVDC). Céc vt lidu nay c6 thé tao ra uu thé trong viéc lam giam tinh thdm cta vi dong goi
dbi voi khi va 4m. Diéu nay dic biét quan trong dbi v6i cac vién nén theo cac khia canh thir

nhat va thir hai cua sdng ché vi cac vién nén nay c6 do hut am twong doi cao.

Theo céc phuong 4n trong d6 tim dé duoc dap phdng 10 bao gdm nhiéu 16p, tAm dé

dugc dap phong co thé c6 d6 day nam trong khoang tir khoang 100 dén khoang 200 pm.

Theo phuong 4an khéc, tim dé duoc dap phdng 10 bao gdm (hodc chu yéu bao gdm)
16p nhom, 16p PVC va 16p polyamit. Theo vi du cuia phuong 4n nay, 16p PVC la 16p trong
cung va 16p polyamit 1a 16p ngoai cung. Cac 16p két dinh c6 thé ciing c6 mat theo céac
phuong an nay giira 16p nhom, OVC va polyamit dé dan ching v&i nhau. Mot hodc nhiéu
16p son c6 thé cling c6 mit trén tdm dé dwoc dap phong. Céc 16p son co thé dugc sir dung

gitip viéc hinh thanh méi bit kin nhiét gitta tim dé dap phong va tim nép. Theo vi du khac
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ctia tAm dé dugc dap phong nay, tdm dé dugc dap phong 10 c6 do day nim trong khoang tir

khoang 100 dén khoang 200 pm.

Theo mot phuong 4n, t4m ndp 11 bao gbdbm 16p nhdm. Theo céc phuong an trong d6
tAm nip bao gdm 16p nhdm, 16p nhom nay c6 thé ¢6 d6 day niam trong khoang tir khoang 10

dén khoang 30 pm, t6t hon 1a khoang 20 pm.

Theo phuong 4n khéc, tim nfp 11 bao gdm nhiéu 16p. Vi du, mot trong nhiéu 16p nay
co thé 1a 16p nhom nhu duge mo ta ¢ trén. Cac vat liéu khac ma co thé duoc str dung trong
cac thm mong nay gdm polyme, nhu polyvinyl clorua (PVC), polypropylen, polyeste (vi du
PET), va polyamit. Céc vt liéu khac ma cé thé dugc sir dung trong ban mo ta nay 1a gidy.
Str dung gidy 1am 16p trén ciing tao thuan loi cho viéc in bang muc 1én vi déng goi. Mot
hodc nhidu 16p son c6 thé ciling c6 mit trong tAm nip. Cac 16p son co thé dugc st dung dé

gitip viéc hinh thanh méi bit kin nhiét gitra tm dé dap phong va tm nép.

Theo céac phuong an trong do tam nip 11 bao gdbm nhiéu 16p, tAm nap c6 thé co do

day nim trong khoang tir khoang 15 pm dén khoang 60 pum.

Theo phwong 4n khéc, tim nip 11 bao gbm (hodc chu yéu bao gébm) 16p nhom, va
16p son. Theo vi du cua phuong an nay, 16p son la 16p trong cung. Theo vi du khac cua tAm
nip nay, tdm nip c6 do day trong khoang tir khoang 15 pum dén khoang 60 pm, vi du tir
khoang 15 pm dén khoang 45 um. Viéc in ¢6 thé con dugc 4p dung 1én bé mit ngoai cling

cua tdm nap.

Theo cac phuong an trong d6 vi dong goi bao gbdmnhiéu khoang, bao géi c6 thé duoc
tao ra dudi dang trong d6 mét hodc nhidu khoang nay c6 thé duogc tach roi nhau ma khong
anh huong dén mdi bit kin ctia bat ky trong s§ cac khoang. Diéu nay co thé thuc hién thong
qua viéc str dung ving duc 16 26 cua vi dong g6i ma gitp cho ngudi ding taich mot hodc
nhiéu trong sb cac khoang khéi khoang con lai. Vung dap 16 26 tao thanh duong xé ma di
qua gifta hai trong sb cac khoang nay sao cho viée x¢ vi déng goi bt diu & mot dau cua
ving dap 15 s& din dén viéc xé doc theo chd dép 16. Duong x€é nay khac véi duong két hop
v6i bat ky trong s cac duong mé néu trén vi né khong gitip tao ra dudng xé ma chén véi

mot hoac nhiu trong cac khoang.
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Do d6 theo phuong an khéac nita vi dong goi bao gdm it nhét hai khoang va con bao
gdm ving duc 10 ma tao thanh dudong mé bang cach xé rach qua giita hai trong sb cac

khoang nay.

Nhu dé cap & trén, vi dong goi theo sang ché ¢6 thé duoc sir dung lién quan dén vién
nén, vién nang bit ky hodc dugc pham thich hgp khac 27. Tuy nhién, vi dong goi theo khia
canh tht tdm cua sdng ché dac biét phii hgp dé dung trong viéc luu trit vién nén 27 theo khia
canh thtt nhat hodc thi hai ciia sang ché. Do d6 theo mot phuong 4n, vi dong goi 20 theo
sang ché chtra mot hodc nhidu vién nén hodc vién nang 27. Theo phuong an khac, vi dong
g6i theo sang ché chira mot hodc nhiéu vién nén theo khia canh tht nhét hoic thtr hai cta

sang che.

Vi dong go6i khong c6 dudong mé & mép ngoai co thé duoc san xut bang cac phuong
phap da biét d6i v6i chuyén gia trong linh vyc. Cac quy trinh co ban ma duge ding dé tao ra

vi dong gobi 1a cac phuong phap tao hinh nhiét va phuong phép tao hinh lanh.

Vi déng goi dugce tao hinh nhiét c6 mang tao hinh bang (théng thuong) polyme trong
subt, théng thuong trén co sé PVC. Khoang dap phdng dugc tao ra bang cach gia nhiét
mang dé 1am mém né va sau do "ddy" mang vao khoang bang gia cong thép, thong thuong

st dung khi nén.

Vi déng géi tao hinh lanh dugc 1am tir 14 tao hinh 1a nhom (tim dé). Khoang dugc
tao ra bang cach nén dung cu thép 1én 14. Khong dung nhiét dé tao hinh khoang trong vi
dong goi dugce tao hinh lanh.

Déi v6i ca hai loai vi déng goi 14 ndp nhom dwoce dén kin 1én 1 tao hinh bang cach
ap dung nhiét & diém dan kin.

Céc vat liéu va phuong phép thich hop dé san xuét vi dong goi duoc boc 19 trong
Pilchik R., Pharmaceutical Blister Packaging, Phin I (Rationale va Materials),
Pharmaceutical Technology thang mudi mot 2000, 668.

Viéc dua duong xé vao mép ngoai cia vi dong goi theo sang ché c6 thé thu duoc sin
théng qua viéc su dung dung cu dot hoac cat. Sau khi d4n mang/14 tao hinh (tirc 1a tdm dé)
va 14 ndp, vi dong goi riéng (hoic tam dap phong) dugc dot véi dung cu dot sdc. O giai doan

nay trong quy trinh, mép ngoai cua vi déong goi co thé duoc tao hinh, va viéc duc thing c6
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thé dugc thém vao vngf trong ciia vi dong goi giita cac khoang. Viée dot 16 12 k§ thuat tiéu
chuén ma thuong duoc ding 1a budc cudi cling trong may dap phéng, do d6 viéc dwa mot

ho#c nhiéu dudng m& vao mép ngoai cia vi dong goi co the dat dugce vai chi phi rat thap.

Thuét ngit "khoang," nhu dugc st dung & day khi dé cap dén gia tri do duoc nhu
luong cua ta duge, thoi gian, nhiét do, va tuong tu, dé cap dén céc bién sb cua 20%, 10%,

5%, 1%, 0,5%, hoac tham chi 0,1% luong cu thé , trir khi ¢6 chi dinh khéc.
Phuong phép phéan tich

Trong céac vi du dugc mo ta dudi ddy, cac thong so khac nhau Ia cac sd do theo

phuong phap phan tich sau.

Do bd dugc do theo phuong phap dugce néu trong chuyén dé USP 1216 (P06 bé cua
vién nén).

Do cting duoc do theo phuong phép duogc néu trong chuyén dé USP 1217 va PhEur

2.9.8 (Kha nang chéng nat ctia Vién nén).

Thoi gian phén rd dugc do theo phuong phap dugce néu trong chuyén d& USP 701 (Su
phan ra).

Thoi gian hoa tan dugc do theo phuong phap dugc néu trong chuyén dé USP 711
(Hoa tan).

Phan bd kich thuéc hat déi véi ticagrelor nhu nhén tir cac nha cung cp va dbi véi
cac hat duoc sir dung trong qua trinh tao vién nén dugc do bang cach sir dung phuong phap
nhidu xa laze (trong cac didu kién "uét" va "khd"). Theo phuong phap uét, cac hat thude
duoc tao huyén phu trong chét 1dng tao huyén phu thich hop (vi du 0,5% thé tich/thé tich
sorbitan trioleat trong xyclohexan) va phan tich kich thudc hat bing nhilu xa laze ctia huyén
phu dugc thuc hién bang cach str dung may do kich thuéc Malvern Mastersizer 2000. Theo
phuong phép kho, céc phép do phan bé kich thuée hat (thuong dbi voi hat) duoc thyc hién
béng su nhiéu xa laze st dung vt liéu kho, tic 12 khong ¢ hd trg cta chét 16ng tao huyén
phu. Trur khi ¢6 chi dinh khac, cac phép do kich thudce hat duge thuc hién dudi cac diéu kién

thich hop voi k¥ thuat.

Phan tich do chum phén xa tap trung (FBRM) duoc thuc hién trong thir nghiém hoa
tan. K¥ thuat FBRM lién quan dén viéc dua miu do truc tiép vao dong xir Iy, & goc, dé dam
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bao hat c6 thé chay dé dang qua ctra s6 mAu trong d6 phép do dién ra. Chum laze chiéu
xubng 6ng mau thong qua bd thau kinh va tap trung vao vi tri chim tia hep & ctra s6 mau
ngoc bich. Thau kinh quay & tbc do cb dinh (théng thudng 2m/s) tao ra vi tri chum quét
nhanh qua cac hat khi ching chay qua ctra s6. Do chum tap trung quét qua hé hat, cac hat
riéng 1¢ hoac cAu triic hat s& 1am tdn xa ngugc 4nh sang laze cho bd do. Cac nhip riéng biét
cta 4nh sang dugc tan xa duge phat hién, dém, va d6 dai cia mdi nhip duge nhan béi tée do
quét dé tinh khoang cach qua mdi hat. Khoang cach nay dugc xac dinh 1a d6 dai day cung,
sb do chu yéu cua hat lién quan dén kich thuéc hat, va phan b chiéu dai ddy cung nhay cao
va chinh xac c6 thé dugc béo céo trong thdi gian thue, do d6 theo doi kich thude hat nhu thé
nao va tinh thay ddi theo thoi gian. Trong cac phép do nay, duong kinh mau do 1a x4p xi 6
mm va ¢6 cira sb ngoc bich & ddu méau do. Thoi gian tich hop duge dit & 5 gidy. Dung cu
duoc dit & ché do "tho" va toc do quét vét didu tidu trén 2 m/gidy. Mau do dugc dit 2 cm
trén canh.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché c¢6 thé duge minh hoa bang cac vi du khong gi6i han sau day.

Trong cac vi du nay, F-néng chay loai M va F-néng chdy loai C (con dugc goi la "F-
néng chay" trong cac Vi du) dugc cung cip boi Fuji Chemicals, Ludiflash dugc cung clp
bdi BASF, va GalenlQ (Grade 721) dugce cung cép bdi Beneo-Palatinit, Manitol dugc cung
cip boi Roquette, crospovidon (Kollidon CL-SF va Kollidon CL-F) dugc cung cap bai
BASF. Natri stearyl fumarat dugc cung cip boi JRS Pharma, Hydroxypropyl xenluloza

duogc cung cap boi Ashland, silic dioxit keo khan dugc cung cip bai Cabot GmbH.

Vi du 1 — Panh ei4 Vién nén nén truc tiép

Bén mé 500 g cua (DC) vién nén nén truc tiép duoc tao ra st dung ché phdm phbi

ché dugc néu chi tiét trong Bang Bang 1.

Bang 1 — Ché pham ctia mé vién nén nén truc tiép

Thanh phin Mé
1 2 3 4
Ticagrelor 15,0 15,0 15,0 15,0
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Thanh phin Mé

1 2 3 4
F-MELT, loai M 71,0 --- --- ---
F-MELT, loai C 10,0 --- --- ---
Ludiflash --- 81,0 - -—
GalenlQ --- --- 81,0 75,0
Crospovidon -—- == --- 7,0
Silic dioxit, keo khan | 1,0 1,0 1,0 1,0
natri stearyl fumarat | 3,0 3,0 3,0 3,0
Tong 100,0 100,0 100,0 100,0

T4t ca cac gi tri 12 phan tram khéi lugng.

Ba mé diu tién thay dbi vé st dung ta dugc phan rd nhanh qua dudng miéng. F-
NONG CHAY loai M va C, Ludiflash hodc GalenlQ dugc st dung. Silic dioxit keo khan
duoc thém dé vuot qua ban chit dinh va két dinh cta ticagrelor. Lam chit bdi tron, natri
stearyl fumarat ciing dugc bao gdm. Ché phim chira GalenIQ thé hién c6 thoi gian phén ra
dai, vi Iy do d6 thir nghiém tht tu v6i ché phdm chia GalenIQ va 7% chét phan ra

crospovidon dugc thuc hién.

Quan sat chinh trong qua trinh nén vién nén la ché phdm bao gém F-NONG CHAY
(Meé 1) va Ludiflash (Mé& 2) c6 tinh chay kém trong khi d6 ché pham GalenIQ (M¢é 3 va Meé
4) ¢6 tinh chay 8t (xem Bang 2). Diéu nay dugc thé hién & phan tich do cting va khdi lugng
trong d6 ché pham F-NONG CHAY va Ludiflash c6 tinh bién thién cao (gia tri RSD), trong
khi d6 quan sat thiy su dbi lap ddi v6i hai ché pham GalenlQ.

Béang 2 — Quan sét va két qua

Thuéc tinh chét lwong Mé

1 2 3 4
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F-MELT | Ludiflash | GalenIQ | GalenIQ+cros.
Tinh chay kém kém t6t tbt
Vo vun/Ket khong khong khong khong
b0 cing, n=10
Trung binh (N) 60,3 67,4 37,3 35,4
RSD (%) 21,6 27,2 7,78 9,60
Khéi lugng vién nén, n=10
Trung binh (mg) 617.9 6134 605,8 598.0
RSD (%) 4,35 3,54 1,04 1,95
Do bd (%) 0,8 0,9 1,9 1,2
Phan ra (s), n=6 28 29 62 60

Gia tri RSD thuong dugc uvu tién cho cac phép do do cing la it hon 20%. Gia tri
RSD thuong duge uu tién cho phép do khdi luong vién nén 1a it hon 4,0%. Gia tri d§ bé
thuong duoc wu tién 1a it hon 1,0%. Thoi gian phan rd thuong duoc vu tién 1a it hon 30
giay.

Khong c6 ché phim vién nén thé hién bt ky déu hiéu clia xu huéng ket hodc v vun.
Phan tich do bé va sy phan ra thé hién ring F-NONG CHAY va Ludiflash tao ra vién nén
v&i ddc tinh phén ra t6t (thoi gian phén ra bing khoang 30 gidy), va do bé chip nhan dugc
(it hon 1%). Ché phidm GalenIQ mit khac khong c6 thoi gian phén rd hodc do b chép nhan
duoc. Thém 7% chét phan ra crospovidon khong rit ngan dang ké thoi gian phan ra cla ché

phim GalenIQ.

Vé&i vién nén chira F-NONG CHAY hoidc Ludiflash ¢6 nguy co khong dap ung
(Thudc tinh chit lvong t6i han) QCA vé tinh ddng déu ctia don vi liéu ding vi tinh chay
thip. Véi vién nén chira GalenIQ mat khac c6 nguy co khong dap ang CQA ctia thir nghiém
(vi dd bé cao) va su phéan rd. Cac nghién ctru khac duge thuc hién (xem cac Vi du 2 dén 6)

trong do cac hat ticagrelor duoc két hop trong hat dé ¢ chdng lai sw khé chay.
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Vi du 2 — Dénh gid Vién nén tao hat uét

Thir nghiém nay duoc thiét ké dé danh gia tao hat w6t cla ticagrelor, sau d6 tron kho
v6i céc ta duogce khéc trude khi nén vién nén. Chira trong ché pham 13 t4 duoc phéan rd nhanh
qua dudong miéng cua F-NONG CHAY hogc Ludiflash, thé hién tao ra dic tinh phan ri c6
loi. Trong vi du nay va tit ca cac vi du sau d6, chi c6 F-nong chay loai C duoc danh gia,
thay vi F-néng chay loai M. Vién dan dén "F-néng chay" trong ché phdm dugc st dung
trong vi du nay va cac vi du sau d6 1a vién dan dén F-néng chay loai C, trr khi c6 chi dinh

khac.

Béang 3 md ta chi tiét ché phim clia cac mé tao hat trong vi du nay. Nudc duge chon
1am chét 1ong tao hat va chit lién két hydroxypropylxenluloza dugc thém kho. Nhim giam
ban chét dinh va két dinh cta ticagrelor, silic dioxit keo khan dugc sit dung lam chét chéng
két cuc. Ba mé 100 g ctia hat ticagrelor dugc bao gém. Hai mé cudi dugc lap lai nham danh

gai hat c6 cd Ludiflash va F-NONG CHAY trong ché phdm vién nén.

Bang 3 — Ché phim ctia cac mé tao hat

Thanh phin Mé
5 6 7

Ticagrelor 95,0 95,0 95.0
Hydroxypropylxenlulo | 5,0 4,5 4,5
za
Silic dioxit, keo khan -—-- 0,5 0,5
Nudc, duge tinh ché® | 30,0 30,0 30,0

a dugc loai trong sudt qué trinh san Xuét

T4t ca céc gia tri 1a phan trim khéi luong.

Hat ticagrelor chtra trong hai mé vién nén 500 g, mot mé chira Ludiflash va mé con
lai F-MELT, xem Bang 4 d6i v6i cac ché pham. Dé cai thién hon thoi gian phan ra cla vién
nén, 5% crospovidon dugc thém vao ché phdm. Natri stearyl fumarat va silic dioxit keo

khan ciing duoc bao gdm, 14 chét bdi tron va chét trugt, tuong tng.
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Tao hat ticagrelor khong c6 silic dioxit keo khan thé hién kha nang san xuét kém. Bot
dinh vao thanh cua thiét bi tao hat va tao cuc. Vi ly do nay mé hat ticagrelor khong c6 silic
dioxit (Mé 5) khong duoc danh gia dé nén vién nén. Khi 0,5% (khdi luong/khdi luong) silic
dioxit dwoc thém vao hdn hop tao hat van dé giam di va hai mé con lai cua hat ticagrelor ¢6

thé duoc danh gia trong ché pham vién nén.

Bang 4 — Ché pham ctia cdc mé vién nén

Céc thanh phin Mé (mé tao hat)
6 7
Hat ticagrelor 15,8 15,8

F-NONG CHAY loai C 77,0

Ludiflash - 77,0
Crospovidon 5,00 5,00
Natri stearyl fumarat 2,00 2,00
Silic dioxit, keo khan 0,20 0,20

TAt ca cac gié tri 1a phan tram khéi lugng.

Bang 5 tom tt cac két qua va cdc quan sat tir viéc nén vién nén cua hai hat, duoc tron
v6i Ludiflash hodc F-NONG CHAY va so sanh cac két qua véi céc két qua cia hai mé trong
Vi du 1, v6i Ludiflash hodc F-NONG CHAY trong d6 ticagrelor khong dugc tao hat. Thudc
tinh v& vun, ket va tinh chay trong Bang 5 1a cac quan sat nhin thay trong qud trinh nén
trong khi d6 bén thudc tinh chét luong khéc 1a phan tich ctia vién nén dugc san Xuét.

Ca ché phdm F-NONG CHAY va Ludiflash thé hi¢n tinh chay cai thién khi ticagrelor
duoc tao hat so véi hdn hop bot khong tao hat trong Vi du 1. Diéu nay duogc thé hién & tinh
bién thién thip hon cia d6 cing va khdi lugng vién nén, xem gia tri RSD trong Bang 5.
Ngoai hai ché phdm bao gdm hat, mot ché phdm chira F-NONG CHAY thé hién tinh chay
t5t hon so véi mot ché pham chira Ludiflash, nhung cé hai ché phdm déu cho phép vién nén

c6 su phan rd it hon khoang 30 gidy va do ba chip nhan dugc it hon 1%.
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Bao gdm hat cua ticagrelor trong ché phim 1am giam nguy co khong dédp tng CQA
vé tinh ddng déu ciia don vi phan lidu va duy tri CQA mong mudn cta thir nghiém (lién
quan dén d6 bo thép) va su phan ra. Phat hién nay hd tro su két hop cia budc tao hat ddi voi
ticagrelor trong quy trinh san xuét dbi v6i vién nén ticagrelor phan ra trong miéng. Chi c6
F-nong chay dugc danh gid thém vi no thé hién tinh chay t6t hon so v6i Ludiflash, nhu 1o
rang tir gid tri RSD dugc cai thién dbi véi dd ctmg. Gia tri RSD d6i véi khdi lugng con ot
hon déi v6i cac mé chtra F-nong chay hon 13 Ludiflash, va diéu nay con 1a bang chung cua

tinh chay cai thién quan sat dugc khi st dung F-nong chdy thay cho Ludiflash.

Bang 5 — Cac két qua va quan st tir cac Vidu 1 va 2

Thudc tinh chat
rong MEé (giai thich)
6 1 7 2
F-NONG F-NONG Ludiflash Ludiflash
CHAY (hat) CHAY (DO) (hat) (DC)
V& vun/Ket khong khong khong khong
Tinh chay t6t kém vira phai kém
Do cting, n=10
Trung binh (N) | 44,0 60,3 46,0 67,4
RSD (%) 6,8 21,6 21,3 27,2
Khéi lugng vién
nén, n=10
Trung binh (mg) | 603.,4 617,9 606,4 613,4
RSD (%) 1,95 4,35 2,57 3,54
Do bd (%) 0,5 0,8 0,6 0,9
Phén ra (s), n=6 28 28 29 28
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Céac gia tri RSD thuong dugce uu tién cho cac phép do do cing la it hon 20%. Cac gia
tri RSD thuong duge uu tién cho cac phép do khéi luong vién nén 1a it hon 4,0%. Céc gia tri
do bs thuong duogc wu tién 1a it hon 1,0%. Thoi gian phan ra thuong duoc wu tién la it hon
30 gidy.

Vi du 3: Danh gia ché phdm tao hat

Muc dich ciia nghién ctru nay 1a xdy dung hiéu biét vé, cling nhu cai thién viéc tao
hat va ché phim vién nén. Quy trinh tao hat dwoc nhan 1én tr mé 100 g lén 500 g. Kich

thudc vién nén mé van 1a 500 g.

Béang 6 md ta chi tiét ché phim ctia cdc mé tao hat c6 trong nghién ctru. Hat chira
luong khéac nhau cia ticagrelor, 95% (Mé 8), 64% (Mé 10) va 48% (Mg 9) dugc danh gia.
Trong hai mé cudi trong s6 ba mé phan ticagrelor dugc trao d6i thanh chit don manitol,

trong d6 cAp kich thuéc nhé duge chon nhiam thu dwoc hat dong nhét.

Bang 6 — Ché phdm clia mé tao hat trong Vi du 3

Cic thanh phan Mé 1

8 9 10
Ticagrelor 95,0 48,38 64,30
Manitol --- 48,38 32,20
Hydroxypropylxenluloza 4,50 3,00 3,00
Silic dioxit, keo khan 0,50 0,25 0,50
Nude, dugc tinh ché® 30,0 30,0 30,0

a Puoc loai trong quy trinh.
T4t ca cac gid tri 1a phan tram khdi luong.

Cac mé tao hat dugc danh gia trong viéc nén vién nén tiép theo. Bang 7 mo ta chi tiét
ché phdm ciia mé vién nén c6 trong nghién ciru. Thir nghiém nén vién nén duoc chia thanh
hai thir nghiém nho6 hon. Thir nghiém thtr nhét 13 hai mé vién nén (Mé 9A va 10A) chira hat
cia 48% (tir Mé 9) hodc 64% (tir Mé 10) ticagrelor, tuong tmg. Tdng quy mo cua 95% hat
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ticagrelor thé hién kha ning san xuit kém & bude xir Iy tao hat, va do d6 cac hat nay khong

duogc nén vao vién nén, xem két ludn phan de biét thém chi tiét.

Tht hai, hat chtra 48% ticagrelor (Mé 9) dugc st dung cho ndm mé vién nén khéac
(cac M¢ 9B dén 9F) trong d6 ta dugc trong ché phdm vién nén thay d6i, xem Bang 7. Trong
mot mé silic dioxit keo khan khong duge bao gdm (Mé 9B), trong mot mé lugng cua natri
stearyl fumarat giam tu 1% (khdi lwong/khdi lwong) dén 0,5% (Meé 9C), va trong ba mé chét
luong va s luong cua chét phan r duoc kiém tra. Trong Mé 9D luong cia chét phan ra
tang tur 5% (khéi luqng/khéi lugng) dén 8%, trong Mé 9E mdt ntra luong cia crospovidon
duoc trao dbi thanh croscarmeloza natri, va trong Mé 9F crospovidon, ma trong tAt ca cac
mé cho dén nay 1a c¢6 chat lwong kich thudc siéu min, dugc trao d6i thanh chét lugng thd
hon phén nao ctia crospovidon. Trong dénh gia chét luong hai crospovidon, chiing dugc goi

1a crospovidon SF (la siéu min) va crospovidon F (12 min), twong ng.

Bang 7 — Ché pham cia mé vién né

Céc thanh phin M¢é vién nén (mé tao hat chira trong ché phim vién nén)

9A 10A | 9B 9C 9D 9E 9F

Hat ticagrelor 31,0 [233 31,0 31,0 31,0 31,0 31,0

F-NONG CHAY, loai C | 62,8 |70,5 |63,0 [63,3 |59,8 |62,8 |[62,8

Crospovidon SF 5,00 5,00 5,00 5,00 8,00 2,50 -—
Crospovidon F --- --- - _— - - 5,00
Croscarmeloza natri - - --- —- --- 2.50 —

Natri stearyl fumarat 1,00 1,00 1,00 0,50 1,00 1,00 1,00

Silic dioxit, keo khan 0,20 0,20 --- 0,20 0,20 0,20 0,20

T4t ca cac gid tri 12 phan trim khdi luong.

Tang quy mo cua ché phim hat ticagrelor 95% (Mé 8) tir 100 g dén 500 g anh hudng
dén kha ndng san xuét trong budc xir 1y tao hat. Nhidu vit liéu dinh vao thanh binh ciing

nhu vao cdnh quat gy ma sat 16n gilta canh quat va ddy binh. Quy trinh phai dung vai lan
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dé cao bo vat lidu. Danh gia 1a ché pham s& khong bao gio tot & quy md san xuat va do do

céac hat nay khong bao gio dugc nén thanh vién nén.

Viéc lam giam lugng cua ticagrelor trong ché phim hat va thay vao d6 thém manitol
Jam chit don duoc thiy 1a cai thién kha ning san xuét, véi vat liu it két dinh vao thanh binh
va canh quat. Van c4n dimg quy trinh mot vai 1An va cao bé mot sd vét lidu, nhung ché
pham dugc dénh gia 1a c6 thé xir Iy duoc. Hat chira 64% (Mé 10) va 48% ticagrelor (Mé 9)
v6i manitol 1a chit don duoc danh gia va su két dinh cta vat liéu rong hon khi st dung 64%
ticagrelor. Vi cac mé tao hat bao gbm 48% ticagrelor, chi mot s6 vat lidu dinh vao binh va

cénh quat.

Bang & tom tat cac két qua va cdc quan sat tir viéc nén vién nén cia cac hat khac
nhau. Ddi v6i quan sat bang mit trong qué trinh nén, chi hai mé véi cac vAn d& vé kha ning
san xuit 1a Mé 9C, trong d6 lwgng cua chit boi tron giam tir 1,0% dén 0,5% (khdi
luc_mg/khéi lugng) ma thé hién tinh chay vira phai va c6 xu huéng v vun va ket, va Mé 9B,
trong d6 khong co chit truot chira trong ché pham va tinh chay kém dugc quan sat thiy
trong qua trinh nén vién nén. T4t ca cac mé khac thé hién kha ning san xuét tuyét voi. Do
d6 két luan rang luong ding cta chét bdi tron twong tng 1,0% (khéi lugng/khdi lwgng) khi
khong quan sat thay c6 xu huéng ket hodc v& vun va tinh chay t6t va luong cua silic dioxit

nén 12 0,2 % (khéi lugng/khéi luong) dé tao ra hdn hop bot c6 tinh chay tot.

So sanh vién nén chira hat bing 64% va 48% (khdi lwong/khdi luong) ticagrelor, thé
hién rang luong ticagrelor cang cao trong hat taoj ra thoi gian phan ra ngin hon chut, xem
vién nén Mé 9A va vién nén Mé 10A. V6i viéc nap thube cang cao trong hat, luong hat cang
nho chira trong ché phim vién nén (ma luén mang lugng ca b ticagrelor) va do dé luong ta
duoc phan rd nhanh qua duong miéng cang 16n. Ngay ca khi thoi gian phén rd ngan 1 quan
trong d6i v6i san phdm, quyét dinh 1a Mé 9 bao gO6m 48% ticagrelor va manitol 13 chat don
nén dugce st dung cho nghién ctru danh gia ché phdm khac vé cac van dé vé kha ning san
xuét thé hién & budce xit 1y tao hat d& dang hon.

So sanh Mé 10A (5% crospovidon SF), v4i Mé 9D (8% crospovidon SF), M¢ 9E
(2,5% crospovidon SF va 2,5% croscarmeloza natri), va 9F (5% crospovidon F) thé hién
tang chét phan ra tir 5% dén 8% khong rit ngin thoi gian phan rd, ngugc lai nd ting tir 28

1én 43 gidy. Viéc trao d6i mot nira chat phan rd véi croscarmeloza natri khong anh hudng
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dén thoi gian phan ra (c4 hai mé 1a 28 gidy). Tuy nhién, viéc trao dbi crospovidon SF v&i
crospovidon F rut ngin thoi gian phan ra tir 28 xubng 22 gidy va tao ra su lwya chon

crospovidon F dé dung trong ché pham vién nén.

Bang 8 - Céac quan sat va cac quan sat tir Vi du 3

Thudc tinh chit lrong [9A |10A |9B 9C 9D |9E 9F
48% |64% |Khong |0,5% 8% [2,5%+2,5% 5%
hat |hat |cb chit bdi| - op C.F
chit |trom
trwot
Tinh chay 6t [t6t |kém |viraphai [t6t  |t6t tbt
V& vun/Ket khong |khong |khong |Co khong |khong khong
D0 cting, n=10
Trung binh (N) 52,6 |54,3 (61,8 64,8 60,3 (59,1 61,6
RSD (%) 3,68 (3,29 (12,2 |4,80 9,90 8,41 5,11
Khoi lugng vién nén, n=10
Trung binh (mg) 603,2 [605,7 {595,9 |598.9 600,3 |603,4 602,9
RSD (%) 0,51 10,49 |1,26 0,52 0,99 10,82 0,52
Do bo (%) 0,5 10,5 10,6 0,5 04 10,5 0,5
Tan r (s), n=6 31 28 38 29 43 28 22

Céc gia tri RSD thuong dugc uu tién cho cac phép do do cung la it hon 20%. Cac gia
tri RSD thuong dugc uu tién cho cac phép do khéi luong vién nén 1a it hon 4,0%. Cac gid tri
dd bo thuong duoc wu tién 12 it hon 1,0%. Thoi gian phéan rd thuong dugc uu tién 1a it hon
30 giay.

T6m lai, kha ning san xut cua hat ticagrelor dugc cai thién bang cach 1am giam ham
luong ticagrelor tir 95% dén 48%. Viéc trao ddi crospovidon véi céi gi do chat luong tho

hon tao ra giéi han t6t hon dé dap tmg CQA ctia viéc phén rd. V&i ham luong chat bdi tron
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béng 1,0% va ham lugng chét truot béng 0,2% tinh chay trong qua trinh nén vién nén dugc
dam bao va nho d6 1am giam nguy co khong dap img CQA vé do dong nhét cia don vi phan
lidu. Dya trén cac két qua nay, ché pham vién nén ctia Mé 9F duoc Iya chon dé danh gia

thém, xem Bang 9.

Bang 9 - Ché phim nguyén mau cua vién nén ticagrelor phan ra dugc trong miéng,

90 mg
Céc thanh phin S6 lwong mdi | S6 lwong mbi | Chirc ning
mé (%) vién nén (mg)
Ticagrelor® 15,0 90,0 Chét thube
F-MELT, loai C** 62,8 377 Chat don
Manitol® 15,0 90,0 Chét don
Crospovidonb 5,00 30,0 Chét phan r
Natri stearyl fumarat® 1,00 6,00 Chét boi tron
Hydroxypropylxenluloza® | 0,93 5,58 Chét lién két
Silic dioxit, keo khan*™* | 0,28 1,68 Chat truot / chat
chéng két khéi
Nudc* qs qs Chat 1ong tao
hat

2 Chtra trong hat. Hat bao g6m ticagrelor (48,4 %), manitol (48,4%),
hydroxypropylxenluloza (3,00%) silic dioxit (0,25%).

b Tron kho véi hat ticagrelor (31,25%) dé tao thanh ché phdm vién nén thanh

pham.

¢ F-NONG CHAY loai C 12 hdn hop duoc tao thanh bang cach phun kho dong
thoi manitol (65%), xenluloza vi tinh thé (18%), crospovidon (8%), xylitol (5%), va canxi
phosphat hai bazo khan (4%)

d téng lugng cua silic dioxit, ca ndi hat (0,08%) va ngoai hat (0,20%).
Puoc loai trong quy trinh san xuét
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qgs s6 lugng du

Vi du 4 — Danh gid Chét phan ra

Do phéan ra 1a mot trong cac ddc diém co ban doi véi vién nén phan rd dugc trong

st dung.

kich thudc hat min, & day goi la crospovidon F[1]. N6 duoc so véi crospovidon tir nha cung
cAp khéc, & ddy goi 1a crospovidon F[2] (Bang 10). Ca hai c6 khoang phén bd kich thude
hat gidng nhau. Luong bao gdm 1a 0%, 2% va 5% (khéi lwong/khdi lugng) crospovidon va
luong dugc bu vai F-NONG CHAY loai C trong ché phim. T4t ca cac mé chira mé gidng
nhau cua hat ticagrelor, véi ché phém nhu sau: 48,4% ticagrelor, 48,4% manitol, 3,00%

hydroxypropylxenluloza, va 0,25% silic dioxit, tAt ca duoc thé hién 1a phﬁn trim khéi

Ché pham dn tir cic nghién ctru trén bao gdm 5% chat phan ra crospovidon, cé cap

lugng.
Bang 10 - Chit phan r4 trong mé vién nén

Mé Chét phén ra (crospovidon) Lwong (%
khéi lwong)

11 -- 0,0

12 Crospovidon F[1] 5,0

13 Crospovidon F[2] 5,0

14 Crospovidon F[1] 2,0

15 Crospovidon F[2] 2,0

Bang 11 tom tat két qua cua thir nghiém dénh gia chét phan ra trong Vi du 4.

Bang 11 - Céc quan sat va céac két qua

Thudc tinh chét

lwong

Mé (sé lwrgng va chat Iwrgng ciia crospovidon)
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11 12 13 14 15
0% 5% F[1] | 5% 2% F[1] | 2% F[2]
F[2]
Tinh chay t6t t6t t6t t6t t6t
Vo vun/Ket khong khong khong | khong khong
b6 cing, n=10

Trung binh (N) | 63,3 61,0 65,8 62,3 58,9

RSD (%) 7,06 6,73 10,1 4,59 5,04
Khéi lugng vién
nén, n=10

Trung binh | 604,6 607,9 602,8 | 598,0 595.3
(mg)

RSD (%) 0,74 0,68 1,10 0,48 0,50
Do bd (%) 0,3 0,5 0,7 0,5 0,5
Tan r3 (s), n=6 29 26 25 21 21
Hoa tan

& 45 phut (%) 92,9 94,5 NT 94,3 NT

& 60 phut (%) 93,9 95,4 NT 95,2 NT

NT khong duoc thu

Céc gia tri RSD thuong duge uu tién cho cac phép do do climg la it hon 20%. Cac gia
tri RSD thudng dugc uu tién cho cac phép do khéi Iugng vién nén 1a it hon 4,0%. Céc gia tri
do bo thuomg duoc uu tién 1a it hon 1,0%. Thoi gian phéan ra thuong duoc uu tién 1a it hon

30 gidy. Céc ngudng hoa tan thuong dugc wu tién 1a it nhit 75% & 45 phut va it nhat 80% 6

60 phut.

Nhu c6 thé thdy tAt ca ndm mé thé hién kha ning san xuét tot v6i tinh chay t6t va

khong v& vun hodc ket vao 18 vién nén. Tinh chay t6t duge phan anh & tinh bién thién thap ¢
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d6 ctmg va khéi luong cua vién nén (gia tri RSD) va tit ca ba thudc tinh chat luong 1a cac
chi thi tot nhd d6 nguy co khong dap tng CQA vé tinh déng déu ctia don vi phan lidu trong
quy trinh quy mo san xuét 12 thdp. Su phan rd ro rang bi anh hudng béi lugng cla
crospovidon. Nhu cé thé thiy 2% cua Crospovidon F[1] hodc Crospovidon F[2] cho thoi
gian phén rd ngin nhét. So sanh viéc hoa tan cac vién nén chira 0, 2 va 5% crospovidon F[1]
thé hién lugng cta crospovidon khong xuét hién c6 tac dong chinh dén sy hoa tan. Tur quan
diém cta phét hién nay quyét dinh rang Crospovidon F[1] nén tiép tuc dugc chira trong ché

pham va luong duge vu tién cua crospovidon 1a gin 2% hon 5%.

Vidu 5 - Panh gia Ché phim vién nén

Muc tiéu ctuia nghién cuu nay 1a khao sat ché pham vién nén cia phéi ché. Thiét ké
thir nghiém giai thira phan doan 4+3 dugc thuc hién véi ba yéu td; lrong cua natri stearyl

fumarat, silic dioxit keo khan va crospovidon.

Ché pham ciia mé vién nén trong nghién ciru nay dugc néu chi tiét trong Bang 12.
Crospovidon bién ddi trong khoang tir 1,0 dén 4,0% (khéi lugng/khdi lugng), natri stearyl
fumarat trong khoang tr 1,0 dén 3,0% (khéi lugng/khdi luong) va silic dioxit thanh pham
trong khoang tir 0,2 dén 0,6% (khéi luong/khdi lugng). Mot mé tao hat bang 600 g dugc san
xuét @ hd tro tit ca cac ché phdm vién nén trong nghién ciru. Ché pham cta hat 1 nhu sau:
48,4% ticagrelor, 48,4% manitol, 3,00% hydroxypropylxenluloza, va 0,25 % silic dioxit, tat

ca duoc thé hién 1a phé”m tram khdi luong.

Bang 12 — Ché p him ctia mé vién nén trong Vi du 5 (% khéi lugng/khéi lugng)

Céac thanh phan Mé

16 17 18 19 20 21 22

Hat ticagrelor 31,0 31,0 31,0 31,0 31,0 31,0 31,0
F-MELT, loai C 63,8 64,8 66,4 61,4 64,1 64,1 64,1
Crospovidon 4,00 1,00 1,00 4,00 2,50 2,50 2,50

Natri stearyl fumarat | 1,00 3,00 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00

Silic dioxit, colloidal | 0,20 0,20 |0,60 |0,60 |0,40 |[0,40 |0,40
anhyd.
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Céc thanh phin Mé

16 17 18 19 20 21 22

Tong 100 100 100 100 100 100 100

T4t ca cac gié tri 1a phan trim khéi luong.

Céc quan sat va cac két qua tir nghién ctru duge néu chi tiét trong Bang 13. C4c quan
sat bang mit trong qua trinh nén vién nén nhu tinh chay va vo vun/ket dugc thong bao. Vién
nén dugc phan tich v& bién thién khbi lugng va do cimg, do bd, su phan rd, va sy hoa tan.
Céac két qua dugc nghién ctru va duge so sanh riéng biét cling nhu duoc danh gia st dung

dung cu thiét ké thir nghiém Modde® (v 9.0 Umetrics AB, Thuy Dién).

Nhu c6 thé thdy trong Bang 13 tAt ca bay mé thé hién kha ning san xut t6t véi tinh
chay t6t va khong c6 v& vun hodc ket vao 15 vién nén. Tinh chay tét duoc thé hién & tinh
bién thién thép vé& do cung va khéi lugng vién nén (gia tri RSD). Tét ca cdc mé dép tng gia

tri ngudng dugc uu tién vé do ba.

Céc két qua chi ra rang cang it ca crospovidon va natri stearyl fumarat dugc cho thi
thoi gian phan rd cang ngin. Lugng cta silic dioxit khong anh hudng déng ké dén thoi gian
phén rd nhung ca natri stearyl fumarat va silic dioxit déu tang tinh chay. Lugng ting cla ca
natri stearyl fumarat va crospovidon tao ra tbc do hoa tan nhanh hon chut, mic du tat ca

tuan theo ngudng hoa tan dugc vu tién ciia Q=70 & 45 phut va Q=75 ¢ 60 phut.

Bang 13 - Cac quan sat va cac két qua

Thuéc tinh chat lwong | Mé

16 17 18 19 20 21 22

Tinh chay t6t t6t tot t6t tbt tbt tot

Vo vun/Ket khong | khong | khong | khong | khong | khong | khong

Do ciing, n=10

Trung binh (N) 45,8 |554 |54,1 472 |49,6 |[523 |550

RSD (%) 9,21 4,97 449 498 |449 (481 |5,57
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Thudc tinh chit lwong | Mé
16 17 18 19 20 21 22

Khdi luong vién nén, n=10

Trung binh (mg) 593 604 599 602 592 605 607

RSD (%) 1,24 10,58 |08 1099 |[0,53 |0,62 |0,57
Do bd (%) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,3 0,5
Tan ra (s), n=6 28 28 23 30 24 25 23
Hoa tan

& 45 phut (%) 92,5 91,3 89,9 (929 |91,0 |NT NT

& 60 phut (%) 93,2 192,0 90,8 |93,8 (91,8 |NT NT

NT  khong dugce thir

Céc gia tri RSD thuong dugc uu tién cho cac phép do do ciing 1a it hon 20%. Cac gia
tri RSD thudng duge uu tién cho cac phép do khéi luong vién nén 12 it hon 4,0%. Cac gia tri
dd bd thuong duoc wu tién la it hon 1,0%. Thoi gian phan ra thuong duoc wu tién 1a it hon
30 gidy. C4c ngudng hoa tan thuong duwgc vu tién 12 it nhit 75% & 45 phat va it nhat 80% &
60 phut.

Céc phat hién nay din dén ché pham vién nén cho céac thir nghiém khac trong do
luong cia crospovidon dugce gidm tir 5,0 % xubng 2,0 % la no thé hién tao ra thoi gian phan
rd ngin nhit, va ca natri stearyl fumarat va silic dioxit (ngoai hat) cai thién tinh chay luong
duogc tang nhe, dbi véi natri stearyl fumarat tir 1,00% dén 1,50% va dbi vai silic dioxit tir

0,20% dén 0,40%.

Vi du 6 — Danh gi4 ché phAm tao hat va phuong phap 1am khd

Dé khao sét thém ché phdm ctia hat thiét ké thir nghiém giai thira phan doan vé6i 4+3
thr nghiém duoc thuc hién. Cac yéu t6 bién dbi 1a lugng cua ticagrelor,

hydroxypropylxenluloza, va silic dioxit keo khan.
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Trong cac nghién ctru dugce néu chi tiét trong cac Vidu 2 dén 5, hat da duoc 1am kho
béng khay. MaAu l3p cta hai thir nghiém duge thuc hién trong do hat duoc 1am kho trong
may lam kho tAng s6i dé phat hién xem né c6 bat ky tac dong nao 1én chét lwong cia vién
nén khong. St dung may lam kho tang soi 1a thudng trong viéc sin xudt quy md thuong

mai.

Ché phim cua thir nghiém tao hat trong nghién ctru dwgc néu chi tiét trong Bang 14
duéi day. Ham lugng cua ticagrelor thay dbi tir 38 dén 58 %, hydroxypropylxenluloza tir 2
dén 6%, va finally silic dioxit tir 0,25 dén 0,75%. Do vién nén ludén mang 90 mg ticagrelor,
ché phdm ctia vién nén bao gbm tir 25,9 dén 39,5% hat ticagrelor, xem Bang 15 duéi day.
Luong thay dbi ciia hat dugc bl bang F-NONG CHAY loai C trong ché pham vién nén. D6i
vG1 cac ta duoc vién nén khac tAt ca cac mé vién nén chira 2,0% crospovidon, 1,5% natri

stearyl fumarat va 0,4 % silic dioxit. T4t ca dugc thé hién 13 phan tram khéi luong.

Béang 14 — Ché pham cuia mé hat

Céc thanh phin Mé (S6 thir nghiém)

23 24 25 26 27 28 29

NI N2 N3 N4 N5 N6 N7

Ticagrelor 38,0 58,0 38,0 58.0 48,0 48,0 48,0

Manitol 59,25 [39,75 |55,75 |35,25 |47,50 |47,50 |47,50

Hydroxypropylxenlul | 2,00 2,00 6,00 6,00 4,00 4,00 4,00

oza

Silic dioxit, colloidal | 0,75 0,25 0,25 0,75 0,50 0,50 0,50
anhyd.

Tong 100|100 |100 |[100 |[100 |100 | 100

T4t c& céc gia tri 12 phan tram khéi luong.

Bang 15 - Ché pham ctia mé vién nén

Céc thanh phan Mé (S6 thir nghiém)”
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30 32 34 35 36 31 33
NI N3 N5 N6 N7 N2 N4
Hat ticagrelor 39,47 31,25 25,86
F-MELT, loai C 56,63 64,85 70,24
Crospovidon 2,00 2,00 2,00
Natri stearyl | 1,50 1,50 1,50
fumarat
Silic  dioxit, keo | 0,40 0,40 0,40
khan
Téng 100 100 100

a Thir nghiém sé. N1 va N3 gdm hat chtra 38% ticagrelor, hat s6 N5-N7 chira
48% ticagrelor va hat s6 N2 va N4 chtra 58% ticagrelor.

T4t ca céc gié tri 12 phan tram khéi lugng.

Céc quan sat trong quy trinh san xuét nhu kha nang c6 thé xir 1y trong qua trinh tao
hat, va tinh chay ciing nhu v& vun/ket trong qué trinh nén vién nén dugc thong bo. Vién
nén dugc phan tich vé do cing, khdi luong, do bd, su phan rd va su hoa tan. Cac két qua
duoc nghién ctu va so sanh riéng 1é cling nhu dugc danh gia st dung cong cu thiét ké thir
nghiém Modde® (v 9.0 Umetrics AB, Thuy Pién). Bang 16 tom tit két qua clia cac quan sat

va cac két qua tir Vi du 6.

Trong qua trinh tao hat, viéc tang lugng cua ticagrelor chtra trong hat dan dén tang
khé khan xtr Iy. Céc hat ticagrelor dinh, ¢ két va kich thuéc nho c6 xu huéng dinh vao
thanh clia mdy tao hat va cAn phai dimg quy trinh va cao bé vat liéu khéi thanh d6i 1an trong
qua trinh xr ly. Mat khéc, céac két qua tir phan tich vién nén thé hién rang lugng cia
ticagrelor trong hat cang 16n thoi gian phan rd cua vién nén cang ngin, ma xay ra la bao
gbm lugng ticagrelor 16n hon trong hat dan dén can luong hat nhé hon chira trong ché phdm

vién nén va do d6 nhiéu F-NONG CHAY ma tao thuan loi cho phan ra. Cac phét hién nay
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xAc nhan cac két qua tr Vi du 3, trong d6 hat gdm 95%, 64% va 48% (khdi lugng/khdi

lrong) ticagrelor dugc so sanh.

Thoi gian phén rd ciing giam bang cach thém lwong hydroxypropylxenluloza 16n hon
trong hat. Pidu nay c6 thé dugc giai thich bang lwong hydroxypropylxenluloza 16n hon lam
hat cing hon va kho ép hon trong qua trinh nén vién nén. Viéc €p hat co thé tao ra céc hat
nhé ma c6 thé lien két véi F-NONG CHAY va do d6 1am tang thoi gian phan rd. Con thé
hién ring luong hydroxypropylxenluloza 16n hon lam ting nhe tbc do phan rd cia

ticagrelor.

Nhu c6 thé thiy trong Bang 16 tit ca cic mé thé hién kha nang san xut t6t v6i tinh
chay t6t va khong v& vun hodc ket vao 16 vién nén. Tinh chay t6t duoc thé hién & tinh bién
thién thip vé d6 cting va khéi Iwong vién nén (gi tri RSD), tat ca chi ra ring nguy co khong
dap ung CQA vé tinh ddng nhét ciia don vi phan lidu trong quy trinh quy mo san xuét 1a

thdp. Ciing luu ¥ ring tat ca vién nén dap Ung gia tri ngudng duge uu tién dbi voi do bo.

Luong cua silic dioxit trong hat khong xudt hién dé tac dong 1én chét lugng vién nén,
nhung vi lugng 16n hon tao thuén lgi cho quy trinh tao hat bing cach giam ban chat dinh
va/hoic két dinh cua céc hat ticagrelor nén quyét dinh 1 luong silic dioxit 16n hon ¢6 trong

hat.

Sau khi nghién ciru céc thay doi sau ddy dugc thuc hién cho ché pham tao hat. Lugng
ctia hydroxypropylxenluloza tang tu 3,0 dén 4,0% vi n6 thé hién luong cang cao cang rut
ngan thoi gian phan ra. Lugng cua silic dioxit trong hat tang tir 0,25% dén 0,75% nham lam
giam ban chit dinh va/hodc két dinh cua hat ticagrelor. Lugng cua ticagrelor khong thay do6i
do luong cao hon thé hién c6 tac dong tiéu cuc dén kha nang xu 1y trong khi d6 lugng thap

hon thé hién c6 tac dong tidu cuc dén thoi gian phan ra.

Bang 16 - C4c quan sat va Cac két qua

Thuéc tinh chit )
M¢é (Thi nghiém so (lwgng ticagrelor trong hat))
lwgng

30 31 32 33 34 35 36
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N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7
(38%) | (58%) |(38%) |(58%) |(48%) |(48%) | (48%)
Tinh chay t6t t6t t6t t6t t6t t6t t6t
V& vun/Ket khong |khdéng |khong |khong |khong |khong | khong
b6 cing, n=10

Trung binh (N) | 56,7 59,6 47.4 50,6 48,8 50,8 54,7

RSD (%) 8,64 4,36 5,70 5,73 6,97 591 5,30
Khébi luong vién
nén, n=10

Trung binh | 604,5 610,6 605,5 601,5 599.3 593,5 603.,9
(mg)

RSD (%) 0,61 0,24 0,54 0,53 0,55 0,62 0,63
Do bd (%) 0,3 0,5 0,3 0,5 0,5 0,5 0,3
Tan ra (s), n=6 31 22 26 23 24 26 23
Hoa tan

& 45 phut (%) 92,3 88,7 95,2 93,1 NT 93,7 NT

& 60 phut (%) |93,5 90,1 95,8 94,3 NT 94,5 NT

NT  khdng dugce thu

Céac gia tri RSD thuong duge uvu tién cho cac phép do do ctimg la it hon 20%. Cac gia

tri RSD thuong dugc uvu tién cho cac phép do khéi lwong vién nén 1 it hon 4,0%. Cac gid tri

d6 bo thuong duge vu tién 12 it hon 1,0%. Thoi gian phan rd thuong duoc uu tién la it hon

30 gidly. Céc ngudng hoa tan thuong dugc wu tién [a it nhit 75% & 45 phut va it nhat 80% &

60 phut.

Cac Bang 17 va 18 dué1 day thé hién phan tich hat va vién nén chira hat ma hoac la

duoc lam kho bang khay hodc duge lam kho bang tang sb6i. Hat trong N1 va N1b chtra 38%
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ticagrelor, trong khi do hat trong N4 va N4b chira 58% ticagrelor. N1 va N4 dugc lam kho
bang khay va N1b va N4b dugc lam kho bang tang sdi. Nhur co thé thy trong Bang 17, N4
va N4b ¢6 sy phan b kich thudc hat 16n hon so v6i N1 va N1b nhung trong c hai truong
hop thuc hién 1am kho bang ting sdi tao ra hat nho hon so véi lam kho bang khay ma ciing
tao ra Chi s Carr cao hon cho ca hat duge lam kho bang ting sdi. Mit khac hai phuong
phép lam kho6 khong tao ra sy khac biét 16n vé chét luong cua vién nén, xem Bang 18. Do
d6 thiy rang viéc lam khod bang tang sbi thich hop tiém ning dé san xuét throng mai ma

khong anh hudng dang ké dén chit luong vién nén.

Bang 17 — So sanh hat dugc lam kho bang khay va bang ting soi

Mé hat 23 23A 26 26A
Thir nghiém s6 NI NIb* N4 N4b*
Chi s Carr (%) 29,1 32,0 31,3 33,3
Phan bb kich thuéc
hat
d(0,1) 8,05 6,64 7,70 7,18
d(0,5) 73,0 57,3 194 132
d(0,9) 874 709 1168 1020

o Thir nghiém s& N1b va N4b chtra hat dugc lam khd bang ting soi (Thur

nghiém s6 N1 va N4 chira hat dugc 1am kho bang khay)

Bang 18 — So sanh vién nén chtra hat dugc lam kho béng khay hodc hat dugc lam

kho bang ting soi
Mé vién nén 30 30A 33 33A
Thir nghiém s6 NI NIb* N4 N4b°
Tinh chay t6t tot tbt t6t
Vo vun/Ket khong khong khong khong
b0 cing, n=10
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Mé vién nén 30 30A 33 33A
Thir nghiém sé NI NIb* N4 N4b°
Trung binh (N) 56,7 55,8 50,6 56,8
RSD (%) 8,64 9,89 5,73 5,85

Khoi luong vién nén,

n=10
Trung binh (mg) 604,5 614,5 601,5 610,9
RSD (%) 0,61 1,28 0,53 0,70
Do bd (%) 0,30 0,45 0,45 0,30
Tan ra (s), n=6 31 30 23 26
Hoa tan & 45 phut | 92,6 91,8 93,1 91,3
(%)

a N1b va N4b chaa hat duoc 1am kho bang tang sdi (N1 va N4 chira hat duge
1am khé bang khay)

Vi du 7 — Ché phdm vién nén

Ché pham duoc thé hién trong Bang 19A dugc diéu ché va nhim minh hoa sang ché.

Bang 19A —Ché pham vién nén Ticagrelor 90 mg

Thanh phin S6 lwgng mdi | S6 lrgng mdi vién
mé (%) nén (mg)

Ticagrelor® 15,0 90,0

F-NONG CHAY loai C° | 64,8 389

Manitol® 14,8 88,6

Cmspovidonb 2,00 12,0

Natri stearyl fumarat® 1,50 9,00
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Thanh phan S6 lwong mdi | S6 lwong mdi vién
mé (%) nén (mg)

Hydroxypropylxenluloza® | 1,25 7,50

Silic dioxit, keo khan™™* | 0,63 3,81

Khéi lwong 16ivien nén | 100 600

a Chtra trong hat. Hat bao gém ticagrelor (48,0 %), manitol (47,25%),
hydroxypropylxenluloza (4,00%) silic dioxit (0,75%).

b Duoc tron khé voi hat ticagrelor (31,25%) dé tao thanh ché phém vién nén

thanh phim.

¢ F-NONG CHAY loai C 1a hdn hop dugc tao thanh bang cach phun kho dong
thoi manitol (65%), xenluloza vi tinh thé (18%), crospovidon (8%), xylitol (5%), va canxi
phosphat hai bazo khan (4%)

d tong lwong cia silic dioxit, ca ndi hat (0,23%) va ngoai hat (0,40%).

¢ Pugc loai trong quy trinh san xuat
gs s6 lugng di

Ché pham dugc thé hién trong Bang 19B ciing ¢6 thé dugc didu ché.

Béang 19B — ché pham vién nén Ticagrelor 60 mg

Thanh phén S6 lwong mdi | S6 lhrgng mdi vién
mé (%) nén (mg)
Ticagrelor” 15,0 60,0
F-NONG CHAY loai C*° | 64,8 259
Manitol® 14,8 59,1
Cmspovidonb 2,00 8,00
Natri stearyl fumarat® 1,50 6,00
Hydroxypropylxenluloza® | 1,25 5,00

-53-



39362

Thanh phin S6 lwong mdi | S6 hrgng mdi vién
mé (%) nén (mg)

Silic dioxit, keo khan*™ | 0,63 2,54

Khéi luong vien nén 16i | 100 400

2 Chtra trong hat. Hat bao gdm ticagrelor (48,0 %), manitol (47,25%),
hydroxypropylxenluloza (4,00%) silic dioxit (0,75%).

b Duoc tron kho vai hat ticagrelor (31,25%) dé tao thanh ché phim vién nén

thanh phim.

¢ F-NONG CHAY loai C 1a hdn hop dugc tao thanh bang cach phun kho dong
thoi manitol (65%), xenluloza vi tinh thé (18%), crospovidon (8%), xylitol (5%), va canxi
phosphat hai bazo khan (4%)

d téng lrong cua silic dioxit, ca ndi hat (0,23%) va ngoai hat (0,40%).

© Puoc loai trong quy trinh sdn xut
gs s6 luong du

Vi du 8 — San xuat vién nén

600 mg vién nén chira 90 mg ticagrelor, theo Vi du 7, dugc san xuét theo phuong
phép sau déy. Silic dioxit, keo khan, ticagrelor, hydroxypropylxenluloza va manitol duoc
tron kho trong mdy tron cit cao phan ra trong khoang 5 phiit dé tao ra téng khéi luong bing
9 kg thanh phén khd. Sau d6, viéc tao hat w6t dugc thue hién bang cach thém chét 1ong tao
hat (nuéc, 18,4% (khéi luong/khdi lugng)) vao thanh phan kho. Hén hop hat w6t duoc
nghién trong may nghién sang canh quat quay va sau d6 dugc lam kho trong may lam kho
tAng s6i voi nhiét do 1am kho khi cép vao bang 50°C. Sau d6 nghién trong may nghién sang
canh quat quay. Hon hop cudi duogc thuc hién trong may tron khuéch tan. Ticagrelor-chira
hat, silic dioxit, keo khan, F-NONG CHAY loai C, crospovidon va natri stearyl fumarat sau
d6 duoc tron v6i nhau trong khoang 20 phut. Hon hop cudi duge nén thanh vién nén st

dung luc hd trg ép vién nén.



39362

Luc ép vién nén nam trong khoang tir 7,9 kN dén 13,1 kN duoc thdy 1a du dé tao ra
vién nén c6 do cung thich hop (xap xi 65N). Céc vién nén ndy c6 cac gia tri thoi gian phan

ra, ty 1€ hoa tan, dd cung, va do bo chép nhan duoc.

Quy trinh nay cling dugc ting quy md lén bang cach str dung kich thuéc mé cia hén
hop cudi trong khoang 256 kg. Cac vién nén nay con c6 cac gia trj thoi gian phén ré, ty 1¢

hoa tan, d6 cing, va dd bd chap nhan dugc.

Vi du 9 — Panh gid Kich thudc hat cia thudc va thong sd san xuat 1én dic tinh cta

vién nén

Téc dong ctia (i) kich thude hat ciia chat thude, (ii) lugng chat 16ng tao hat va (iii)
thot gian thém nude 1én viée san xuét vién nén duge danh gia. Ché pham vién nén 1a theo Vi
du 7, va phuong phéap san xudt 1a cing véi Vi du 8 trir khi ¢6 quy dinh khac. Cac vién nén
dugc tao ra trong nghién ciiu nay la tron va mép vat phang, kich thuéc 14 mm. 8 ngoai 10
mé duge thir ciing duge dap ndi.

Hai mé chét thubc duge chon véi giatri D thép va cao (v, 0,9). Thoi gian thém nudce
thay ddi bang cach sir dung 2 hodc 4 éng phun. M6 hinh thir nghiém dugc thé hién trong
Bang 20. Céc dap tng chinh 12 gia tri chip nhan (AV) clia thit nghiém ddi véi bién thé noi

dung, sy phén rd va hoa tan.

Bang 20 — Mo hinh thir nghiém db1 v6i bude tao hat

Mé Kich thwéc|Lwong Thém nwéc
hat clia chat| nuée, kg | Thai gian duwgc|S6 lwong voi
thude, D (v, tinh, phut
0,9), pm

37 22 10 43 4

38 11 12 10,3 2

39 2 10 43 4

40 ) 10 8.6 2

41 1 10 8.6 2
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Mé Kich thwéc|Lwong Thém nwéc
hat ctia chat|nude, kg | oy oian dwoe| S8 lwgng voi
thuée, D (v, tinh, phut
0,9), pm

42 11 12 52 4

43 22 12 5,2 4

44 11 10 4,3 4

45 11 12 10,3 2

46 22 12 10,3 2

T4t ca cac mé duge tao mau & ba hoic bdn luc ép khic nhau trude khi bit dau ép mé
vién nén. Ngoai ra, sy phéan rd dugc phan tich dbi voi mdi luc ép. PO climg ctia vién nén
duoc thir 1a luc pha vo khi ép theo dudng kinh.

Vién nén mau dugc 1dy cho UoDU tir mau hdn hop va gid tri AV dugc tinh.

Ngoai ra, vién nén dugc 14y mAu va phan tich theo phuong phap dugc dé xuét boi
Garcia (Garcia, Thomas et.al. Recommendations for the assessment blend and content
uniformity: modifications to withdrawn FDA draft stratified sampling guidance, J. Pharm.

Innov., 2014, (DOI) 10.1007/s12247-014-9207-0), xem duéi day. Cac miu tr 40 vi tri duge

14y ra, 20 vi tri dugc chon dé phan tich (n=3). Céc mau dugc thir ddi v6i 4 trong s6 10 mé.

Dé dap ung tiéu chuin chip nhan d6i véi tinh dong déu ctia hdn hop, theo Garcia,
RSD cua tAt ca cac két qua riéng 1é nén 1a <3,0% (n=1 on 10 vi tri) hodc <5,0% (n=3 trén
10 vi tri voi diéu kién 1a Iy do khong phai ctia 16i phan tich hodc l4y maAu). Tiéu chuan nay

dugc stt dung dé 14y hiéu biét dé danh gi4 tinh dong nhat.

Tao mau va phan tich doi véi dién mao duge thuc hién ¢ 4 dén 5 dip. Doi véi viée

tao mau va phan tich su phan ra va 6 bé duge thuc hién ¢ xép xi 5 dip.
Phan tich sy hoa tan duge thuc hién tir mau hon hop.
Hon hop cudi
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Muc tiéu chung ctia hon hop cubi 1a tao ra hdn hop dong nhat c6 thé dugc ép thanh
vién nén thich hop chira lidu ticagrelor can thiét. Bdn mé dugc phén tich, bao gdm cac thi
nghiém v6i lwgng nude thip/cao, chit thude véi kich thude hat nho/to va thoi gian thém
nude ngan/dai. Céc két qua vé tinh dong déu hdn hop bot, dugce thé hién trong Bang 21, x4c

nhén ring hdn hop bot ddng nhét thoa dang sau hdn hop cubi.

Bang 21 — Thir nghiém hdn hop cubi

Mé Thit nghiém, | T6i thiéu, % |T6i da, % danh|SD, % dich
% danh |danh nghia nghia
nghia

39 96,9 93,3 101,0 2,4

53 98,1 95,6 100,2 1,4

44 98,3 95,2 102,2 2,4

46 99,1 95,4 103,5 2,5

Nén vién nén
Muc dich cia thao tac don vi nay la dé nén bot tron 1an thanh vién nén ma tao ra mot
cach ddng nhat CQA dich. Céc két qua vé dic tinh vién nén bao gdm thtr nghiém va UoDU,

khéi luong, do ciing, d6 day, do bo, su phan ra va hoa tan.

Thir nehiém va tinh ddng nhit cta cac don vi liéu dung

Nham danh gia UoDU k¥ hon danh gia trén co s& phuong phap duoc dé xuét boi

Garcia duoc st dung:

o T4t ca cac két qua thir nghiém riéng 1¢ cAn nam trong khoang tir 75,0% dén
125,0% d0 manh dich.

o Qua ASTM E2709/E2810 sir dung tiéu chudn chdp nhan bang 90% tin ciy va

95% d6 phu dbi vai tong s6 don vi liéu dung duge thir.

Tt ca cac mé ma duoc danh gid bing phuong phap nay déu thanh cong trong viée

dap tng tiéu chuin, xem Bang 22.
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Bang 22 — Thir nghi¢m riéng 1é va thir nghiém chép nhén ctia ASTM E2709/E2810

Mé cac  vi|Trung |Khoing Vién nén|Vién nén|Qua hodc
tri mAu |binh, % |chip nhén |riéng 1¢ t6i | rieng 1¢ t6i | khong qua
dwgc |danh |d8i  voi|thiéu, % |da, % | thir
thir nghia |trung danh danh nghiém

binh* nghia nghia chin nhan

39 20 97,2 94,1-105,9 (93,0 104,6 Qua

53 20 97.4 96,2-103,8 90,5 106,8 Qua

44 20 98,8 90,8-109,2 95,4 103,7 Qua

46 40 97,8 96,2—-103,8 |87,5 107,1 Qua

: Khoang dugc tinh toan déi vé6i trung binh mé ma cé thé vuot qua thir nghiém
chép nhan, dua trén s6 luong vién nén duoc thir va phan bb ham lugng clia chiing.
Két qua thtr nghiém dugc thé hién trong Bang 23. Céc két qua thé hién rang tat ca cac

mé ngoai trir mot mé 1a & trong khodng thir nghiém tir 95% dén 105%.

Bang 23 — Thr nghiém

Mé MAu Trung T6i thiéu,|Téi da, % |RSD, %

binh, %|% danh|danh

danh nghia nghia

nghia
37 Phtic 97,2 94,6 101,7 2,2
38 Phtic 98,6 92,8 109,0 4,7
39 Phtic 94,5 88,4 97,2 3
40 Phtic 98,1 90,2 102,8 3.4
41 Phtic 97,4 92,4 100,5 2,1
42 Phtic 100,6 94,5 107,1 4,4
43 Phtic 97,4 93,2 101,8 2,9
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Mé Mau Trung T6i thiéu, | Téi da, % |RSD, %
binh, % |{%  danh |danh
danh nghia nghia
nghia

44 Phtic 99,4 97,1 102,9 2

45 Phtrc 95,4 91,1 98,8 2,8

46 Phtrc 97,5 91,1 98,8 3,3

Khoi luong vién nén

Céc két qua duoc thé hién trong Bang 24 duéi day. Cac mé trong khoang tir 571 mg
dén 615 mg va c6 gid tri trung binh nim trong khoang tir 597 dén 602 mg. Bién dbi thip vé
khéi luong vién nén thé hién dong chay bot t5t ma gop phan vao kha ning phan phéi sau do

luong ding cua ticagrelor trong thanh phim.

Bang 24 - Khéi luong vién nén

Mé Trung binh, | Téi thiéu, mg | Téi da, mg |RSD, %
mg
37 597 571 614 1,0
38 599 587 608 0,8
39 598 584 607 0,9
40 597 583 604 0,7
41 598 586 610 0,9
42 601 587 615 0,9
43 599 580 613 0,9
44 602 586 613 0,8
45 600 584 610 1,0
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Mé Trung binh, | Téi thiéu, mg |Téi da, mg |RSD, %
mg
46 600 588 611 0,9

Po cling, dd day, do bd, va su phén rd cua vién nén

bién dang nén doi véi moi mé, xem Bang 25.

Do cling va sy phan ri cta vién nén so v6i luc nén duge nghién clru bang cach thu

Bang 25 - Thoi gian phén ra theo gidy (n=6) 1a ham luc nén

Mé 8 kN 11 kN 14 kN
37 20 23 26
38 24 22 26
39 21 23 28
40 21 26 29
41 18 19 23
42 18 18 18
43 19 21 21
44 23 24 29
45 18 20 22
46 16 18 24

Luc nén can dé dat dugc do cung béng 65N la trong khoang tir 7,9 kN dén 13,1 kN
gifta cac me. Thay rang vat liéu kich thudc cang min, duge do 1a D (v, 0,1) trong hat chat
thudc thi thu dugc luc nén cang thap cling do cting clia vién nén, & day 1a 65 N.

Thoi gian phan rd cua vién nén dbi v6i tt ca cac mé trong qud trinh chay nén vién

nén lién tuc 1a duéi dich CQA bang 30 gidy. Su phu thudc phan rd cia luc nén dugce duoc
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thé hién trong Bang 25 ¢ trén. C6 su udn cong nhe véi toi thiéu xap xi & luc ép dugc dung
cho mdi mé.
Trong qua trinh san xuit mé lién tuc do cting va do bd trung binh cta vién nén dugc

theo ddi. Cac két qua dugc thé hién trong Bang 26.

Bang 26 - B cting, d0 bd va do day cua vién nén

Mé Trung | Téi |Téi |RSD |[P6  bé|DP§  day, | RSD, %

binh | thiéu |da | (%) |(%,n=11) | mm

™ N D
37 67 51 |73 |75 |0, 3,80 0,6
38 66 57 |74 |66 0,1 3,70 0,3
39 61 46 |72 |82 |<0,1 3,85 0,4
40 64 51 |71 |75 |<0,1 3,80 0,3
41 64 56 |70 |6,7 |<0,1 3,78 0,5
42 63 55 |75 |83 |<0,1 3,76 0,4
43 61 50 |67 |74 |<0,1 3,83 0,6
44 64 57 170 |52 |0, 3,84 0,4
45 63 49 |70 |83 |[<0.1 3,75 0,3
46 68 58 |8 |86 |0, 3,75 0,3

Vién nén do bé 1a 0,1% hodc it hon ma 1a thip so vé6i yéu cdu trong duoc dién
(<1,0%). Thoi gian phan ra duéi dich CQA d6i v6i tit ca cac mé.

Céc két qua chi thé hién bién thién nho giita va trong cdc mé. Do cao la tir 3,7 dén
3,8 mm néi chung. Do day 16n hon chat ¢ cac vién nén nay so véi vién nén thtr trude do 1a
do thoi gian tao hat ngén va luong chét léng tao hat nho, ma tao ra hat it day hon va kich
thudc hat nho hon. Luc nén it hon can dé dat dugc do cung dich béng 65 N dung cho cac

nghién ctru nay, do d6 vién nén hoi day hon.
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Két luan 13, vién thién thdp vé do cao clia vién nén Ia déu hiéu ctia do bén san pham
lién quan dén thay ddi duge danh gia vé thiét 1ap quy md, thong sd quy trinh va kich thudc

hat cta chét thude.

Dién mao vién nén

Dién mao cta vién nén duge danh gid bang mét. Hong mép lién quan dén viéc diéu
chinh co ché cao bd dugc phat hién trong vai truong hop, sau khi sy hong didu chinh bién
mAt. Cac vét kho nhin ctia mau hdng nhat da thdy trong mét trudng hop va nhiéu kha ning
lién quan dén mau cta chat thudc. Nhin chung khéng thay v& vun, ket, pht hodc phan tan
d6i v6i bat ki trong sd cac mé.

Po6 hoa tan cua vién nén

Luogng cua ticagrelor hoa tan sau 45 va 60 phut dugc tom tat trong Bang 27.

Bang 27 - Hoa tan & 45 va 60 phut, % yéu ciu nhén, (n=6)

Mé Trung |Téithiéu|Tdida |Trung |Toithiéu|Toida

binh binh

45 phut 60 phut
37 83 81 87 85 83 89
38 82 80 84 85 82 87
39 84 82 88 86 84 90
40 81 79 83 83 81 85
41 85 80 88 87 82 90
42 84 81 88 86 83 91
43 85 80 87 87 84 89
44 89 87 92 91 89 94
45 84 81 88 87 84 92
46 83 82 86 85 84 89
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Luong cua ticagrelor hoa tan dap tng dich trong tAt ca cdc mé. Luu ¥ rang nhan t6
tao hat ma duoc danh gia tic dong dén tbc d6 phan ra mot chit. Tang hoa tan xuat hién tir

thoi gian tao hat ngén, lugng chét 16ng tao hat thip va chat thube kich thuéc hat nho.

Két luin cua viéc nén vién nén

Céc két qua thé hién rang budc nén vién nén 1a thich hop dé nén bot tron 1an thanh
vién nén ma tao ra Thudc tinh chét luong téi han (CQA) dich. Ngoai ra, st dung dung cu
doét vai viéc dap trong nghién ctiu nay thé hién khong c6 tac dong Ién chét luong cua vién

nén.

Vi du 10 — Panh gia co ché hoa tan vién nén

Céac phép do phan xa chum tia tdp trung dugc thuc hién trén mot loat cac hat

ticagrelor va hat hat F-noéng chay loai C, mdi loai ¢ khoang kich thuéc hat.

Co ché Hoa tan cia Vién nén

Trong thiét bi FBRM, duodng kinh mau do xép xi 6 mm va c6 cira sd ngoc bich ¢ cudi
mau do. Thoi gian tich hop duoc dit dén 5 gidy. Dung cu dugc dat & "ché do tho" va tde do
quét tiéu diém trén 2 m/gidy. Mau do dugc dit 2 cm trén canh va hoi nghiéng vé phia dong.
B6 dit liéu ban dau chira ddy du phan b kich thudce hat 1-1000 um & 5 gidy do phén giai
thoi gian. Tir d6 duong cong dong luc bo dit liéu duoc tinh toan thé hién cac doan kich
thudce khac nhau va doan 40-100 pm la doan dugc chon dé so sanh. Poan nay dugc chon vi
lugng cua cac 1An d&m cao hon dbi voi doan nay. Ngoai ra, tinh bién thién trong khoang
bién dang dong luc la thép dbi vé6i cac doan véi lugng dém 16n hon.

Thuc hién do v6i mau do UV ma duoc dit trong bé ¢6 16 2 mm. Mbi trudng hoa tan
12 900 mL nudc véi 0,2% tween 80. 75 rpm tbc do canh. Ngoai ra mau do FBRM duoc dit
trong bé dé do dong thoi cac hat trong bé.

Céc két qua duoc thé hién trén cac Hinh 4 va 5.

Cac két qua FBRM trong Hinh 4 thé hién cac doan kich thudc hat khac nhau tir hat
API trong bé hoa tan. Déi véi tht ca cac kich thude luong dém ban dau ting & bé va sau d6
giam xudng chi vai phén traim sau 60 phut. Viéc ting 1an dém ban dau phu thude vao viée
hat dugc thém vao bé vao thoi diém khong va dong luc hoa tan ctia hat chdm hon thoi gian
né ding cho hat duoc phan bd trong bé. Thoi gian ma tai d6 dinh dém thé hién c6 kha ning
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khac nhau phu thudc vao cach va thoi gian hat duoc thém vao bé va do d6 khong lién quan
khi trén truc thoi gian xuét hién dinh. Tuy nhién, dong luc cia duong dbc giam thé hién &
chd tbc d6 hoa tan hat va do d6 co thé thdy viéc hoa tan hat nhanh hon trong 30 phut dau va

sau d6 dong luc cham hon.

Céc két qua FBRM trén Hinh 5 thé hién céc doan kich thuéc hat tir F-nong chay
trong bé hoa tan. Pbi voi tht ca céac kich thuéc thiy ban dau ting luong hat trong phut dau,
sau d6 giam it trong vai phut truée khi s6 1an dém ¢ gia tri khong d6i ndo d6. Lan dém ban
dau tang phu thudc vao viéc hat duoc thém vao bé & thoi gian khong. Tuy nhién, gia tri on
dinh nahats cua hat sau d6 cho thiy hoa tan cac hat F-néng chdy xay ra kha nhanh, trong
phit du va ddng thoi v6i vise hat phan b trong bé va do d6 khong thdy giam thém 1an dém
hat. Pidu nay dudng nhu giéng véi vat liéu F-nong chdy ma dén pham vi rong chira manitol

phun khd va do d6 dugc thiét k& dé hoa tan nhanh.

Tom lai, hoa tan vién nén dugc théy 1a chiém uu thé béi dic tinh hat API, trong khi
d6 F-néng chay tao ra sy phén rd nhanh co ban cta vién nén phan rad dugc trong miéng. Do

d6 quan trong 1a ngan ngura két tu cuia hat API trong qua trinh phén ra va hoa tan.

Su anh hudng cua luu trix

Hat mau chira ticagrelor dugc luu trit & 40°C ¢ do 4m tuong ddi 75% (RH) trong 1
thang dé nghién ciru co ché hoa tan st dung phuong phap FBRM dugc md ta & trén. Hat
mai, tirc 1a khong luu triv ("mau") duoc didu ché dé so sanh. Cac két qua dugc thé hién trén
cac Hinh 6 va 7. Céc hat Ticagrelor dugc nhéan tr ba nha cung cAp: nha cung cép 1 ("AZ");
nha cung cép 2 ("DSM"); nha cung cép 3 ("Omnichem").

D61 voi ca mé hat mAu va mé hat luu trit chira ticagrelor dugc cung cép boi "AZ", ca
hai bién dang thé hién tang v& hat sau khi giam lan dém. Tuy nhién, d6i v6i vét liéu ma da
dugce luu trit & 40°C va 75% RH trong mot thang, quan sat thay hoa tan hat cham hon.
Ngoai ra, cO nhiéu hat con lai trong bé sau 60 phut tir vat liéu luu trir. Mau téng thé twong tu
dugc quan sat d6i vé6i vat lidu duoc cung cép bdi cac nha cung cép khac. Su hoa tan hat
cham hon tir vét liéu ma dugc luu trlt twong ing véi tbc do giai phong ticagrelor. So sanh
dir liéu thé hién trong céc Hinh 6 va 7 thé hién rang ticagrelor c6 su giam cham tir hat ma

dugec luu trit trong mét thang so v6i hat khong luu trit.
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Tém lai, thdy rang co thé ciia hat miu chira ticagrelor sau khi luu trlr khép voi cta
vién nén lau ngay. Tir ddy, két luin rang hat thudc tao ra thay d6i hoa tan & vién nén lau
ngay.

Vidu 11 — Anh huéng cia luu trit 1én P xOp hat thube

Thé tich 15 va phan b kich thude 18 duge xé4c dinh sir dung may do do x6p xam nhap
thity ngan (Micromeritics AutoPore IIT 9410). Thuc hién x4c dinh trong khoang dudng kinh
16 115 pm >®> 0,0030 pm (30A). Sy cing bé mat va goc tiép xtic cia thily ngin duge dt
dén 485 mN/m va 130°, tvong tmg. Hiéu chinh trong duogc ding dé b cho ép cac phan cua
hé thAm ké & ap suit cao. Cac vét liéu thir duge dung 1a: hat ticagrelor ("3606"), hdn hop
vién nén cudi ("3606 FB"); hat F-noéng chay loai C ("F-melt"); hat Ticagrelor tir nha cung
cip 1 ("AZ"); hat Ticagrelor tir nha cung cip 2 ("DSM"); hat Ticagrelor tir nha cung c¢ip 3

("Omnichem").

Pé dam bao ring may do do rdng thé hién sw xAm nhip ding thi nghiém véi vat ligu
ddi chiéu alumin silic dioxit dugc thuc hién trudce phan tich. Mot trong s6 cac thiAm ké duogc
diing @& phan tich hat dugc st dung cho thir nghiém ddi chiéu. Két qua dua ra thé tich 16
tich lity bang 0,55 cm’/g va dudng kinh 15 trung binh (dua trén thé tich) bang 73 A. Céc gia
tri 12 0,56£0,02 cm’/g va 75+5 A, tvong tng. Cac két qua dugc thé hién trong Bang 28.

Bang 28 — Hg dit lidu do xp dbi voi vat ligu thir trude va sau khi luu trix (1 thang &

40°C / 75% RH)

MAu Thé tich 15, | Puong kinh | Puong kinh | Viing xop,
cm’/g 16 trung binh | 16 trung m2/g

(thé  tich), | binh (dién
pm tich), pm/A

>8 <8 >8 <8 >8 <8 >8 <®

Truge | 3606 0,53 10,22 |41 0,6 28 42 | <0,1 110

lwutr® | 3006 FB | 067 |028 |29 1,8 |20 43 10,1 |10

AZ 0,62 (0,23 |24 0,9 21 45 (0,1 |14

DSM 0,59 10,28 |19 1,2 15 44 10,1 |13
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Omniche |0,53 (0,28 |35 05 |26 41 |<0,1|12
m
F- néng|0,76 |0,23 |25 29 |19 41 0,1 |3
chay
Sau | 3606 0,55 |0,20 |40 06 |24 39 |<0,1]8
v ot | 3606 7B 1069 |026 |35 1,7 |28 40 |<0,118
(1
, AZ 0.69 |023 |27 1.1 |21 41 |01 |14
thang)
DSM 0.64 [029 |20 1.5 |16 41 101 |12
Omniche [0,61 |0,18 |36 05 |26 38 | <0,119
m
F-néng [0,80 |021 |28 1.6 |23 44 10,1 |5
chay

Dit liéu d6 xdp Hg cho hat lién két véi dit lidu trong Vi du 10 cho thdy giam do xdp
va/hodc tang két tu gy ra giam toc do phan ra d6i v4i vién nén 1au ngay. Kich thudc hat
thube va dic tinh bé mit cua hat thé hién tuong tac véi thong sb quy trinh tao hat uét tao ra

su phan bo kich thudc két tu dac hiéu, ma dén lugt né tdc dong dén sy hoa tan cia vién nén.

Vi du 12 — Tac dong cua kich thudce hat 1én su hoa tan sau khi luu tri

Bon mé vién nén duoc danh gia dé nghién ciru tac dong cua kich thudc hat 1én tdc dod

hoda tan cua vién nén trudce va sau khi luu trir.

Vién nén duoc tao ra theo quy trinh diéu ché trong Vi du 7. C4c thong sd lién quan

dén APT (D (v, 0,9)) va san xudt vién nén (chét 16ng tao hat va thoi gian tron) dugc thé hién

trong Bang 29.

Bang 29 — tac dong cta do x6p 1én sur hoa tan sau khi luu trit

38

40

43

44
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DOE cuc bd D (v, 09D (v, 09|D (v, 09 |D (v, 09)
11pm 22um 22pm I11pm
12kg H,O 10kg H,O 12kg H,O 10kg H,O
10 phut 8,6 phut 5,2 phut 4,3 phut

Dir liéu hoa tan

dir liéu thang 0, | 82,9 83.4 84,0 86,7

45 phut

40°C, 75RH, 1]72,0 73,1 73,0 77,8

thang mo, 45

phut

40°C, 75RH, 1]76,0 77,0 77,9 81,0

thang dong, 45

phut

Dit liéu d6 xdp

Do x6p (<8um) | 0,411 0,588 0,516 0,572

dit li¢u thang 0

Viéc giam tinh hoa tan sau 1 thang luu trit thuong khong nhidu hon khoang tir 10 dén
11%, mac du 6 M¢é 44 sy giam la khoang 7%.

Vi du 13 — Tac dong cua kich thude hat Ticagelor va dac tinh bé mit

Nghién ctru nay duoc tién hanh dé danh gi4 tic dong c6 thé ciia bién thién vat liéu
tho gilta cac nha cung cép, cac dac diém vat Iy chinh nhu kich thudc hat/th6i quen va dic

tinh bé mat 1én chit luong va thoi gian phan ra vién nén.
Céc mé chét thube duoc thir duge thé hién trong Bang 30.

Bang 30 — Cac mé chat thude

Nha cung cap Mé Kich thwéc hat (um)
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D (v, 0,1) /D (v, 0,5) / D (v,
0,9)
AZ Ops (EFA) 128 3/8/19
AAUA 3/7/18
AAAU 3/7/18
AAAS 3/8/23
Omnichem (AOC) 605770005 2/5/13
605770021A 2/6/14
DSM LHCYAA4005 3/5/9
LHCYAA5002 3/6/10

Dic diém bé mat TOF-SIMS dugc thuc hién trén cac mé thubc khac nhau. Phé TOF-
SIMS duoc thu & ché do ion duong va am trong ché d6 phan giai khdi cao ddi vai tat ca bot.
TOF.SIMS (ION-TOF GmbH, btc) dugc st dung cho cac thtr nghiém. Cum ion Bi;" 30

keV 12 ion so cép. Stung phun dién tir duge st dung dé bu dién tich cua bé mat mau.

Céac mau dugc phén tich nhu dugc nhén béng cach ric bot tir ban xéng nhd 1én bang
hai mat trén tAm nhom 1 cm?. Cac tim duoc rung cho bdt bam trén bang. Bot dua dugc thdi
di béng CO, sach. Cac mau nay la: mé 12801, mé AAAU, mé Omnichem 300000-01, va mé
DSM LHCYAA4005. Ngoai viéc dugc phan tich nhu nhén dugc, mé DSM LHCYAA4005
dugc nghién cryo bang tay trong c¢bi duoc nap nito 1ong dé 16 ra bén trong cla hat. Bot da
nghién cryo ma tao thanh ddugc gin voi bot da nhan.

Phé phan giai khdi cao cia mau nhu da nhan thu duge tir ving 500 pm x 500 pm véi
128 x 128 diém anh. Ph6 phan giai khdi cao ctia bot da nghién cryo thu dugc tir ving 200
um x 200 pm v6i 64 x 64 diém anh. Kich thuée chum so cap danh nghfa & ché d6 do phan
giai khdi cao 1a xdp xi 5-6 um.

Ngoai ra, cdc anh c6 d6 phan giai khong gian cao thu dugc tr mé DSM

LHCYAA4005 bdt trude va sau khi nghién cryo. Cac anh c6 do phan giai khong gian cao la
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200 pm x 200 pm (& 1024 x 1024 diém anh) d6i v6i miu nhu duoc nhan va 100 pm x 100
um (at 512 x 512 diém anh) déi voi mAu da nghién cryo. Do d6, tat ca céc anh khop voi

duong kinh chum so cAp danh nghia 0,2 um cua ché d6 do phan giai khong gian cao.

Thuc hién phén tich dit liéu bang cach sir dung phin mém duge cung cAp boi nha

cung cAp thiét bi (Surface Lab 6.3, Measurement Explorer, ION-TOF GmbH, D).

Phan b kich thudc hat: khoang 3 ml bdt kho dugce do & 0,1 bar st dung Malvern
Mastersizer 2000.

Bot Ticagrelor khac biét & chd kém tinh chdy, vi du nhu dugc chi ra boi ty 18
Hausner 16n (mat do bot/mat d6 khéi ~ 1,8-2,0). Phéan b kich thuéc hat (PSD) thuong doi

v&i ba nha san xuét chét thubc dugc cho trong Bang 30.

Phin kich thuéc 16n hon D (v, 0,9) dugc phat hién ddi véi nha cung cdp AZ Ops
tuong Ung voi thé hat m& rong hon ma, dén lugt né, tao ra tinh chay thip nhét (ty 1&
Hausner cao nhat).

P6i v6i ché phim phan 14 nhanh cia ticagrelor, tinh bién thién cta chit thude c6 thé
1a quan trong dé kidm soat & ché pham.

Ngoai su bién thién chét thudc PSD, tin rang dic tinh bé mit ticagrelor clia cac mé
khéac nhau con c6 thé gop ph?ln vao dac tinh vién nén, dic biét 1a toc d6 hoa tan. Phan tich
TOF-SIMS ciia cac mé khéc nhau ctia thudc thé hién ché phim bé mat hoi khac nhau ddi
voi mot mé tir DSM so vai cac vat liéu AZ Ops va Omnichem.

Tém lai, quan trong la kiém soat cac dic diém vat ly cua thudc nham thu dugc quy
trinh san xudt quy md 16n manh. Cac bién thién vé thé hat va dic tinh bé mat cta hat tiém

ning duoc danh gia la dac biét c6 kha nang tac dong dén dic tinh ctia thanh pham.

Vi du 14 — Panh gia tinh dn dinh ctia vién nén

Téc don cta viéc luu trit 1én vién nén cia Vi du 7 dugce nghién ciru sau khi luu trit
md nap dudi cic dicu kién khac nhau, cling nhu luu trit trong vi dong g6i nhom/nhoém véi
phoi dang 14 méng bang nhoém va phdi nap nhom (vi thuoe AI/Al). Vién nén dugce san xuat

str dung quy trinh truc tuyén v6i quy trinh trong Vi du 8 & trén.

Nghién clru tinh 8n dinh Gng suit khéao sat
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Hiéu nang cta vién nén ticagrelor phan rd trong miéng dudi cac didu kién mé tng
sudt dugc ¢ hing minh trong qua trinh phat trién. Nghién ctu phoi vién nén ticagrelor phan
rd trong miéng trong dia mo ra cac diéu kién nhiét d6 va do 4m khac nhau. Béng cach luu
trit vién nén trong dia md chung chiu (mg suat do 4m thém so voi gip phai khi dugc dong

g61i trong vi thudc AVAL.

Phuong phap tinh dn dinh

Diéu kién luu trit va phirong phdp ldy méu

Cac mé 6n dinh ban diu va mé h trg duoc lwu trit theo huéng dan ICH Q1A. Chi

tiét ctia thoi diém 14y miu cho mbi diéu kién dugc thé hién trong Bang 31.

Béang 31 Nguyén tic ldy miu va lwu trit d6i v6i nghién ctru tinh 6n dinh ban dau

Piéu kién/ hop lwu trit (°C | Théi gian (thang)

[ %oRH) 0,5 3 6 9 12
5 — Pbi chimg - (+) (+) () +)
25/60 — vi thudc - + + + +
25/60 — khoi - + + + n
40/75 — vi thude - + + ; )
40/75 — khoi - + + ; )
50/AH — vi thude - + ; ] ]
Tinh 6n dinh quang® + - - - -

RH D6 am tuong dbi.

AH D6 4m moi truong.

+ Mau dugc thir theo ché do thich hop.
-Khong tao mau.

Vithube Vi thubc AVAL

Khéi Tuai Al
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5°C  MAu dbi chimg duoc ding 1am mau ddi chiéu khi thuc hién thir nghiém ms ta.

()  Tht nghiém tuy ¥ néu thay ddi duogc thiy & cac diéu kién khac.

21,2 tridu luxo-gid cta anh sang nhin thdy va 200 oat-gid/m?* anh sang UV; diéu kién
tng suit. Pugc thir trén vién nén duge luu trit trong dia m& dugc day bang 14 nhom.

Nhiét do duge kidm soat dén +2°C va d6 4m duoc kiém soat dén £5% RH. Mé 6n
dinh khéo sat dugc luu trit trong dia mo Ién dén 1 thang trong diéu kién khi hau sau

25°C/60% RH, 30°C/65% RH, 40°C/75% RH va 50°C/amb.

Tinh 6n dinh quang

Tinh 6n dinh quang duoc thuc hién trén mot mé tr nghién ctru tinh 4n dinh ban dau

theo ICHQ1B.

Thir nehiém tinh n dinh va cic gidi han chip nhan

Tinh 8n dinh ctia vién nén ticagrelor phén ra trong miéng 90 mg dugc danh gia bing
cach theo doi cac dic diém hoa hoc va vat 1y thich hop trong subt nghién ctru tinh 6n dinh.
Thir nghiém duge thuc hién gdm co: thir nghiém ban HPLC, san pham thoai bién bang
HPLC, su phén rd, hoa tan (0,2% Tween 80), gidi han vi khuén va do ciing cua vién nén.
Thir nghiém gi6i han vi khuan dugc 4p dung & 6 thang gi¢i han vi khuén 40°C/75 %RH va
& thoi diém 12, 24 va 36 thang ddi véi 25°C/60 %RH trong nghién ctru tinh 6n dinh ban dau
ICH ctia vi thuéc AI/AL

r
A

Két qua

Dit lidu cua nghién ctru tinh 6n dinh ban diu ICH va dit lidu tinh 6n dinh hd tro thu
dwoc dbi véi vien nén ctia Vi du 7 trong vi déng go6i Nhom/Nhom (Al/Al) duoc thé hién
trong cac Bang tur 32 dén 39.

Dit liéu cua tinh n dinh quang ICH nong cbt thu dugc dbi véi vién nén ctia Vi du 7
duoc luu trit trong dia mo phoi truc tiép ra anh sang dugc thé hién trong Bang 40.

Tinh én dinh cta vién nén ctia Vi du 7 duogc thir & cac didu kién co Gmg suat, 50°C/dd
Am moi truong (amb) 1én dén 3 thang trong vi thudc AI/AL Céc két qua clia nghién ctru nay

duoc thé hién trong cac Bang tu 41 dén 44.
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Tinh 6n dinh cta vién nén ctia Vi du 7 duoc thir & cac didu kién c6 tng suat, luu trit
m¢& (nghién ctru khdo sat) trong 1 thang ¢ cac didu kién khi hau khac nhau. Cac két qua co
thé thiy trong cac Bang tir 45 dén 48. Tinh 6n dinh cta vién nén cta Vi du 7 duge luu trir
trong tGi nhom 4 16p (tai Al, dong gbi khdi) duge thir dusi cac diéu kién thir khac nhau
trong 6 thang. Cac két qua c6 thé thdy trong cac Bang tir 49 dén 54.
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Toém tit cac két qua va thao ludn

Nghién citu tinh on dinh ban dau ICH

Dit liéu tinh én dinh d6i véi vién nén duge Iuvu triv trong vi thubc AVAL thé hién
khong c6 thay ddi dang ké v& mo ta, thir nghiém, san phim thoai bién, sy phan rd hoic hoa
tan sau 12 thang luu trit & 25°C/60% RH. Luu trit & didu kién tang tdc bang 40°C/75% RH
sau 6 thang thé hién khong c6 thay ddi dang ké v& mo ta, thir nghiém, sin pham thodi bién,
su phén ra hodc hoa tan. Hoa tan thé hién bién dbi vé dit liéu theo thoi gian nhung khong c6

xu hudng c6 thé nhin thiy va tAt ca cac két qua dap ung yéu ciu k§ thut.

Ham luong nude va chit lugng vi khuén thé hién khong co thay ddi déng ké sau 12
thang luu trit & 25°C/60% RH. Luu trit & diéu kién tang toc bang 40°C/75%RH sau 6 thang
thé hién khong c6 thay ddi dang ké.

Do cung cua vién nén thudng gaim do hap thu am, ma lam y€u vién nén. Do do, uc
ché hap thu am 1a ¢6 loi cho tinh 0n dinh cta vién nén. Tuy nhién, d§ bén chd quan cta vién

nén van t6t ngay ca khi do cirng giam do hap thy am.
Tinh on dinh quang va diéu kién co ung sudt

Dit liéu tinh n dinh déi v6i vién nén duoc huu trit trong dia mé dudi céc didu kién
4n dinh quang thé hién ring 4nh sang khong c6 tac dong dang ké lén tinh 6n dinh cia vién
nén. Viéc tao thanh mot san phém thoai bién duoc théy & mirc rat thép dbi voi vien nén ma
dugc phoi 10 truc tiép ra 4nh sang. San pham thudc duoc bao vé hoan toan trong vi dong goi
Al/Al do anh sang khong thé xuyén qua dugc. Diéu kién c6 ung suét bang 50°C/mdi trudng
thé hién khong c6 thay ddi dang ké vé md t, thir nghiém, san phdm thoi bién, su phan 14,

hoa tan, nuée hodc chit luong vi khuan sau 3 thang luu trit trong vi thudc AI/AL.
Nghién ciru tinh 6n dinh cé vmg sudt khéo sdt

Dit liéu tinh 6n dinh tao ra trong nghién ctru khao sat chiing minh rang dén 1 thang
mé, khong xuat hién cé anh hudng bat lgi dén mo ta, thir nghiém, san pham thoai bién, su
phén ra hodc hoa tan. Sy ting vé ham lugng nude dugc quan sat doi véi vién nén duoc luu

trit & cac diéu kién am. Su ting vé lugng nudce nay thé hién tdc dong lén do cing cua vién
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nén vi n6 lam vién nén mém hon. Pay l1a dac diém von c6 doi voi vién nén phén rd trong
miéng vi chung duogc thiét ké dé hap thu nuéc dé san sang phén ra.

Vi du 15 — Nghién ctru tinh sinh kha dung tuong ddi (Nghién ctru A)

Nghién cuu tinh sinh kha dung tuong d6i (sau day goi 1a nghién ctru 14m sang A) so
sanh vién nén phén ra dugc trong miéng cia Vi du 7, dugc dung v6i nude (sau khi phan ra
qua dudng miéng) va khong c6 nudc, voi vién nén bao mang chira 90 mg ticagrelor. Trong
nghién ciru 1dm sang A vién nén phén rd dugc trong miéng con duoc tao huyén phu trong

nudc va duoc dung qua ong thong miii da day va so v6i vién nén bao mang.

Ché pham cta vién nén phan rd dugc trong miéng dugc st dung trong nghién ctru
1am sang A 1a gidng v&i vién nén trong Vi du 7 va dugc san xuat & kich thuéc mé bang 256

kg.

Vién nén bao mang dugc sir dung trong nghién ctru 1am sang A 1a twong duong voi

vién nén bao mang ticagrelor ban trén thi truong.

Bién dang phén ra ddi v6i vién nén phan ra dugc trong miéng va vién nén bao mang
duoc sir dung trong nghién ctru 1am sang A, thu dugc bang cach str dung phuong phép giai
phéng duge dé xudt (st dung 1y mau thi cong va % ticagrelor dugc hoa tan duge do bang
UV) duogc thé hién trong Hinh 8. Nhu ¢ thé thiy, bién dang phén ri ctia vién nén phan ra
dugc trong miéng va vién nén bao mang la twong tw, ma tao ra cac phoi 10 twong tu trong co

thé.

MaAu nghién ctru va Hé phuong phép:

Nghién ctru nay 1a nghién cru nhin md, ngiu nhién, bén giai doan, bén diu tri, giao
chéo & nam va nit khoe manh thudc cac dbi tugng khong c6 kha nang sinh dé, duogc thuc
hién & trung tdm nghién ctu duy nhat. Nghién ctru bao gom:

- Thoi gian sang tdi da 21 ngay;

- Bén giai doan diéu tri trong d6 cac ddi twong nhét trude bira téi dém trude khi
ding lidu c6 ticagrelor (Ngay —1) dén it nhét 48 gid sau khi dung liéu; dugc tha vao sang

Ngay 3; va
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- Tham kham 14n cudi trong vong 5 dén 10 ngdy sau khi dung lan cudi
ticagrelor.

Co6 thoi gian rira xdi ti thiéu bang 7 ngay gitta mdi lan dung lidu. Cac dbi tuong
nhén liéu don cua ticagrelor theo 4 dudng khac nhau dudi diéu kién nhin #n. Sau khi nhin
an qua dém trong it nhit 10 gio, mdi ddi twong nhan lidu don cua mdi diéu tri vao 4 dip,

twong ung. Phuong phap diéu tri duoc tom tit trong Bang 55.

Bang 55 — Phuong phép diéu tri

Diéu tri San phim | Sir dung Liéu

Diéu tri A San  pham | Vién nén OD Ticagrelor dugc dung |1 x 90

thir v6i 200 mL nude mg

Diéu tri B San  phim | Vién nén OD Ticagrelor dugc dung |1 x 90

thir khong c6 nudce mg

Diéu tri C San  phdm | Vién nén OD Ticagrelor duge tao |1 x 90
thir huyén phi trong nuéc dé diung qua | mg

bng NG vao da day (tong bang 200

mL nudc)
PidutriD |San  phém | Vién nén IR Ticagrelor dugc dung véi [ 1 x 90
d6i chiéu 200 mL nudce mg

San pham thir: Vién nén OD 90 mg Ticagrelor theo Vi du 7
San phdm ddi chiéu: Vién nén IR (giai phong ngay) 90 mg Ticagrelor

Poi tvong nghién ciu

36 d6i tuong nam va nit khoe manh (khong c6 kha nang sinh dé) duoc tuyén chon
trong nghién cuu va 30 ddi twong dd hoan thanh. Tat ca cac d6i tuong 1a dbi twong nam
hodc nir khoe manh c6 do tudi tir 18 dén 55 tudi, vé6i chi sd khdi co thé nim trong khoang tu

18,5 dén 29,9 kg/m’ tAt ca can ndng it nhat 50 kg va khong nhiéu hon 100 kg tAt cé.

Thoi gian diéu tri:
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Thoi gian tham gia nghién ctru cho mdi d6i tuong 14 xAp xi 7 dén 8 tudn bao gdm
tham kham sang loc (tor Ngay—21 dén —1), dua vao co sd y té (vao Ngay—1 clia mdi giai
doan didu tri), 4 giai doan diéu tri tai nha (Ngay tir 1 dén 3) v6i giai doan rira thdi 7 ngay
gifta cac 1in dung san pham nghién ctru dugc liéu (IMP) trong mdi giai doan diéu tri va

tham kham theo doi sau giai doan diéu tri 4.

Céc dbi twong nhan liéu don ctia IMP vao Ngay 1 ctia mdi trong sb 4 giai doan diéu

tri tai nha.

Tuén thu diéu tri:

Viéc ding liéu dién ra ¢ co s¢ y té pha sém PAREXEL. Sau khi dung IMP, thuc hién
kiém tra miéng va tay bénh nhan. Ngay va gid chinh xac cua viéc dung IMP, cling nhu thé

tich nude di kém theo viéc dung nay duoc ghi lai.
Tiéu chudn dé danh gid:

Thong sb duoc déng hoc:

Théng sé PK duoc danh gia d6i véi ticagrelor (gdc) va chét chuyén héa hoat tinh ctia
né AR-C124910XX dua trén ndng do huyét twong.

Thong s6 PK ban dau:
Chnax Néng do huyét tuong ti da quan sat dugc

AUC g Vung dudi dudong cong ndng do huyét tuong-thdi gian tir thoi diém

khong dén thoi diém cta ndng do chét phan tich dinh luong duoc cubi cling

AUC Ving du6i dudng cong ndng do huyét twong-thoi gian tir khong dén vo
cung

Théng sé PK thit hai:

tmax Thoi gian dé dat dén néng do tdi da quan sat duogc

t,,, Thoi gian bén thai két hop véi duong déc tan cing (),) ciia dudng cong ndng

do6 ban logarit-thoi gian

Ty 1€ MRCax ctia Cpax chat chuyén hoa so voi Cp,y goc, duge diéu chinh doi

véi cac sai khac ve phan tr khoi
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Ty 16 MRAUC oy clia AUC g chit chuyén héa so véi AUC. gbe, duge diéu
chinh ddi v6i c4c sai khac vé phan tir khoi

Ty 16 MRAUC ciia chdt AUC chuyén hoa so v6i AUC gbe, duge diéu chinh dbi
vé6i cac sai khac v& phan tir khdi

Cac thong $6 PK chén doan dugc liét ké.

CA4c bién an toan:

C4c bién an toan bao gdm su kién bét loi (AE), ddu hiéu sinh tdn (huyét 4p va mach
dap), Dién tam dd (ECG) 12 chuyén dao va danh gia phong thi nghiém (huyét hoc, héa hoc
1am sang va xét nghiém nudc tiéu).

Ngoai cac bién trén, cac phat hién thdm dinh vat chét, thir thai (chi cho niY) va si
dung thubc di kém ciing dugc béo céo. Huyét thanh virut, hoocmon kich thich tuyén giap
(TSH) va hormon kich thich tao nang tring (FSH) (chi cho nif), ddng mau va nude tiéu cua

viéc 1am dung thudc, rugu va cotin dugce danh gid dé tiép nhén.

Phuong phap thdng ké:

Xéc dinh kich thudc mau

Dua trén khoang tuong duong sinh hoc bang 0,80-1,25 d6i voi ticagrelor va chét
chuyén héa hoat tinh ciia n6 AR-C124910XX va hé sb bién thién trong ddi twong (CV) dbi
v&i Cpay va AUC clia ticagrelor va AR-C124910XX it hon hodc bing 24%, 28 ddi tuong
danh gia dugc can dat mirc 90%.

Pén 36 d6i tugng duogc ldy ngiu nhién cho 4 mau Williams trinh tw cho 4 giai doan
va 4 didu tri: ADBC, BACD, CBDA va DCAB, nhim dim bao it nhat 28 déi tugng danh
gia duge & cudi giai doan diéu tri cudi.

Phan tich dugc dong hoc:

Thong sb duoc dong hoc dugc tom tat cho mdi diéu tri st dung théng ké mo ta. Khi
6 thé, cac théng ké mo ta sau day duoc thé hién: n, trung binh hinh hoc, CV hinh hoc, trung
binh sb hoc, sai s6 chuén s hoc, trung binh, tdi thidu va tdi da. Pdi v6i ty, chi 6c n, trung

binh, t6i thiéu va ti da duoc thé hién.
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So séanh tinh sinh kha dung cua didu tri A, B va C (san pham thir) va D (san phim ddi
chiéu) dugc danh gia trén ty 18 Cpax bién dbi log, AUC., va AUC clia c4 ticagrelor va AR-
C124910XX str dung tiép can khoang tin cdy 90% 2 bén (CI) dua trén mo hinh phan tich
bién thién (ANOVA) bao gdm céc tac dong cb dinh dbi véi didu tri, trinh tu, khoang thoi
gian va ddi tugng trong trinh tu.

TAt ca cac thong sb PK dugc bién dbi log truée khi phan tich. Su khic biét didu tri
wéc tinh va 90% CI trén thude log duoc bién dbi lai dé thu duoc ty 18 trung binh hinh hoc
cho md cap diéu tri.

Nhim muc dich khai thac, ANOVA nhu néu & trén dugc lip lai v6i hiéu g ngau

nhién cua ddi tuong trong trinh tu.

Phén tich tinh an toan:

Tt ca4 AE duoc ma hoa st dung Tir dién Y khoa cho cac Hoat dong Quy dinh
(MedDRA), va dugc liét ké cho mdi dbi twong. Cac két qua cia cac phép do dau hiéu sinh
tdn, cac gia tri huyét hoc, héa hoc 14m sang va ddng mau dugc liét ké theo dbi tuong va thoi
diém. Cac két qua ECG 12 chuyén dao dugc liét ké cho mdi dbi tuong va céc két qua cia

thAm dinh vt Iy duoc liét ké theo hé co thé cho mdi ddi twgng.

Két qua duoc dong hoc:

Sau khi vién nén OD Ticagrelor 90 mg v6i nude, khong cé nudce, hodc duge tao
huyén phu trong nuée duge ding qua bng NG, bién dang ndng do huyét twong-thoi gian db6i
v6i ticagrelor va chat chuyén héa AR-C124910XX thudng twong tu v6i bién dang sau vién
nén IR Ticagrelor 90 mg. Bién dang dugc dic trung la su hép thu ticagrelor nhanh v&i Cpex
dat & tpa trung binh bing xdp xi 2 gid sau liéu va tao thanh chit chuyén héa AR-
C124910XX nhanh V6i t trung binh tir 2 dén 3 gio sau khi dung lidu. Sau khi dat Cyay,
néng do ticagrelor va chét chuyén hoa AR-C124910XX trong huyét tuong gidm voi ty,
cudi trung binh bang 7,99 — 8,21 gid va 9,35 — 9,48 gid, twong Gng. Cpay v AUC ciia chit
chuyén héa AR-C124910XX trong huyét twong 1a 27.1 - 30,0% va 38.2 - 40,5% ctia Cypy v
AUC cuia ticagrelor trong huyét twong, twong tng.
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Céc thong sb PK trung binh dugc din xuét twong tu gitra 4 diéu tri d6i v6i ticagrelor
va chit chuyén hoa AR-C124910XX, dé xuét rang ty 18 thip thu (Cpay VA tma,) va pham vi
hép thu (AUC) trong sb céac diéu tri 1a twong tu.

90% CI cua ty 18 trung binh hinh hoc ddi véi ticagrelor AUC (90,27, 99,89) va chit
chuyén hoa AR-C124910XX AUC (91,36, 98,42) hoan toan nim trong khoang chip nhan
br?mg 80 - 125%. Cax cua Ticagrelor tir vién nén OD véi nude 1a khoang 15% (90% CI:
76,77, 93,78) thdp hon vién nén IR, trong khi 90% CI dbi véi chat chuyén héa AR-
C124910XX C (82,03, 98,39) nam trong khoang 80 - 125%.

90% CI cua ty 18 trung binh hinh hoc dbi véi ticagrelor va AR-C124910XX AUC
([89,81, 100,99] va [91,78, 99,82] , tuong tng) va C.x ([88,22, 105,79] va [90,53, 104,90] ,
tuong ung) sau khi vién nén OD Ticagrelor khong c6 nude, va AUC ([90,26, 98,73] va
[93,26, 99,87] , tuong Gng) va Cpax ([85,59, 99,25] va [90,83, 103. 74], tuong tng) sau khi
vién nén OD Ticagrelor dugc tao huyén phu trong nuée dugc ding qua éng NG, hoan toan

ndm trong khoang chip nhan bang 80 - 125%.

Tinh bién thién giita cac dbi twong 1a thdp dén vira phai va 1a twong tu qua céc didu
tri dbi voi ca ticagrelor va chit chuyén héa AR-C124910XX; trung binh hinh hoc CV%
trong Cpae CUa ticagrelor va chat chuyén héa AR-C124910XX la xap xi 25 - 34%, va &
AUC cua ticagrelor va chét chuyén hoa AR-C124910XX 1a xap xi 19 - 44%.

KEé&t qua an toan

Khong c6 tir vong, su kién bét loi nghiém trong hoic AE din dén dinh chi mai mai
IMP trong qué trinh thuc hién nghién ctru nay.

Tdng bing 18 AE duoc béo cdo dbi vai 9 (25,0%) ddi tugng, tit ca duge xép hang 1a
nhe vé& cuong d6. Tit ca AE dugc phan giai vao cudi nghién ciru.

AE thuong dugc bao cdo nhét 1a chéng mat & nhém co quan hé cua R&i loan hé than
kinh va viém tinh mach huyét khéi & SOC ciia Rbi loan mach & 2 (5,6%) ddi twong, twong
ung.

Khéng quan sat thiy xu hudéng vé AE, cac gia tri thor nghiém lam sang, s6 do diu

hiéu sinh tdn, doc ECG 12 chuyén dao va thim dinh vat ly.
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Thir nghiém nhan md, ng?xu nhién, bon giai doan, bdn diéu tri, giao chéo, trung tdm
duy nhét, lidu duy don nay duoc thiét ké dé danh gid tinh sinh kha dung cua vién nén OD

Ticagrelor, so v6i vién nén IR Ticagrelor & doi tuong khoe manh.

Pham vi hip thu (AUC) sau khi vién nén OD Ticagrelor v6i nuée, khong c¢6 nudc,
hodc duge tao huyén phi trong nude duge ding qua éng NG 1a tuong duong pham vi sau
khi vién nén IR Ticagrelor, v&i 90% CI ciia ty 1é trung binh hinh hoc ddi véi ticagrelor va
chit chuyén hoa AR-C124910XX AUC hoan toan thudc khoang chip nhan bang 80 - 125%.
Ticagrelor Cp.y tir vién nén OD Ticagrelor voi nude 1a khoang 15% (90% CI: 76,77, 93,78)
it hon vién nén IR Ticagrelor, trong khi 90% CI dbi véi chét chuyén héa AR-C124910XX
Coax Cling nhu Cpay clia ticagrelor va chét chuyén héa AR-C124910XX tir vién nén OD
Ticagrelor khong c6 nudc hodc dugc tao huyén phi trong nuée dé dung qua 6ng NG 14 hoan

toan thudc khoang 80 - 125%.

(1) Mirc hip thu tir vién nén OD 90 mg Ticagrelor dugc dung v6i nuée twong
duong véi ticagrelor IR, trong khi C,y,x ciia n6 1a khoang 15% thép hon so véi vién nén IR

90 mg Ticagrelor.

(i)  Vién nén OD 90 mg Ticagrelor dugc dung khong c6 nudc la twong duong

sinh hoc v6i vién nén IR 90 mg Ticagrelor.

(iii)  Vién nén OD 90 mg Ticagrelor dugc tao huyén phu trong nuée, dugc ding

qua 6ng NG vao da day 1a twong duong sinh hoc v6i vién nén IR 90 mg Ticagrelor.

Két qua nay chimg minh ring ché pham vién nén OD Ticagrelor cling nhu cdch dung
vién nén OD Ticagrelor khong anh hudng nhiéu dén bién dang duoc dong hoc ctia ticagrelor
va chét chuyén hoa AR-C124910XX, so véi vién nén IR. Toan bo liéu 90 mg don ctia vién
nén ticagrelor & ddi twogng nam khoe manh va nit khong c6 kha niang sinh dé dugc coi 12 an

toan va dung chiu tdt trong nghién ctru nay.

Thong sb duoc dong hoc va cic so sanh theo tiéu chuén twong duong sinh hoc tiéu

chuin duoc thé hién trong Bang 56.

Bang 56 — So sanh phoi 10 tir nghién ctu 1am sang A, vién nén phén rd dugc trong

miéng so v6i vién nén bao phim, theo tiéu chuan tuong duwong sinh hoc
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Théong sé |Piéutri |N GLS trung|n Cip |Ty 1€(90% ClIs
binh GLS
trung
binh (%)
AUC  |A 30 [3072 30 |AD 9496  [90.27,
(ng.h/mL) D 33 3236 99,89
B 31 (3241 31 |BD [9524 (89,81,
D 33 |3404 100,99
C 33 (3220 33 oD [9440  |90,26,
D 33 (3411 97,73
Conax A 30 [428.3 30 |AD  |8485  |76,77,
(ng/mL) D 33 504.8 93,78
B 31 [500,0 31 [BD  [9661  |88.22,
D 33 |517.5 105,79
C 33 [477.9 33 oD 9216 |85,59,
D 33 |518,6 99,25

ODT - Vién nén phan rd dugc trong miéng.

Didu tri A — ODT véi nude. ODT dit 1én ludi, sau khi phéan ra duge nudt tiép véi 200
mL nudc; Pidu tri B — ODT khéng c¢6 nude. ODT dit trén ludi, sau khi phan 13 dugc nudt
tiép bang nudc bot; Pidu tri C — ODT duoc tao huyén phi trong nuée va duoc cho qua éng

thong mii da day (tong thé tich nudc bing 200 mL duogc cho); Piéu tri D — vién nén bao

mang duogc cho véi 200 mL nudce.

AUC - Vung dudi duong cong ndéng do huyét twong-thdi gian tir khong dén vo
cling; Cnax - NOong do thudc trong huyét twong tdi da (dinh) ssau khi dung lidu don; N — tat

ca cac ddi tuong trong bo phan tich duge dong hoc; n — tat ca cac ddi tuong bao gdm trong

b6 phan tich théng ké; GLS — Binh phuong tdi thiéu; CT — Khoang tin cdy.
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Vi du 16 — Panh gia tuvong duong sinh hoc (Nghién ctru B)

Nghién ciru twong duong sinh hoc (nghién ciru 1am sang B) con duoc thyc hién & céc
ddi tuong nguoi Nhat. Nghién ctru 1a nghién ctru nhdn m, ngﬁu nhién, ba giai doan, ba diéu
tri, giao chéo ¢ dbi twong nguodi Nhat khoe manh (nam va nit), dugce thuc hién wor trung

tam nghién ctru duy nhat.

Nghién ctru bao gdm:

(i) Thoi gian sang t6i da 28 ngay;

(ii) Ba giai doan didu tri trong d6 dbi tuong duoc nhét truée bira tdi dém trude khi
dung lidu c6 ticagrelor (Ngay -1) dén it nhit 48 git sau khi ding liéu; dugc tha vao sang
Ngay 3; va

(iii) Tham khdm lan cudi trong vong 5 dén 10 ngay sau khi dung lan cubi
ticagrelor.

C6 thoi gian rira x6i ti thidu bang 7 ngay giita mdi lan dung liéu. Déi twong nhan
céc lidu don cia ticagrelor & ba dudng khac nhau dudi diéu kién nhin an. Sau khi nhin 4n
qua dém trong it nhit 10 gio, mdi d6i twong nhan lidu don ctia mdi diéu tri vao ba dip,

tuong ing. Phuong phéap diéu tri duoc tom tit trong Bang 57.

Bang 57 — Phuong phap diéu tri

Diéu tri San phim | Sir dung Liéu

dung

DidutriA |San phim | Vién nén OD Ticagrelor dugc dung |1 x 90
the  (Vién | voi 150 mL nude mg

nén OD 90
mg

Ticagrelor)

Diéu tri B San  phim | Vién nén OD Ticagrelor dugc ding |1 x 90
thr  (Vién | khong c6 nudce mg

nén OD 90
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mg

Ticagrelor)

Piéu tri C San  phdm | Vién nén IR Ticagrelor duge dung véi [ 1 x 90
d6i  chiéu | 150 mL nudc mg

(Vién  nén
IR 90 mg

Ticagrelor)

Duong dung la qua miéng. Bénh nhin nhan lidu don cta san phim thir hodc san

pham db6i chidu. Mbi dbi tuong tham gia trong nghién ctru trong 7 dén 8 tuan.

Céc miu mau d& xac dinh ndng do trong huyét twong cia ca ticagrelor va chét
chuyén hoéa hoat tinh cia n6 AR-C124910XX dugc gom cho mdi giai doan diéu tri: 0 gid
(trude lidu) va sau lidu ¢ 0,5 (30 phiv), 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 36 va 48 giv (14 mau
mdi giai doan diéu tri). Cac mau huyét twong dwoc phén tich dbi véi ticagrelor va AR-

C124910XX str dung thtr nghiém hop 1€.

Trong nghién ciru, vién nén ticagrelor phan ra dugc trong miéng (theo Vi du 7) dugc
dung véi nudc (sau khi phan rd qua duong miéng) va khong cé nude va so v6i vién nén bao
mang ticagrelor 90 mg. Cic mé gidng nhau nhu ¢6 trong nghién ctru 1am sang A dugc dung
cho san phim tht va san phim ddi chiéu. Vién nén ticagrelor phan rad dugc trong miéng
dugce dung véi va khong cé nude duge thé hién 1a twong duong sinh hoc véi vién nén bao
mang ticagrelor & dbi twong ngudi Nhat. Thong s6 dugc dong hoc va so sanh theo tiéu chi

tuong duong sinh hoc tiéu chuén dugc thé hién trong Bang 58.

Bang 58 - Vién nén So v6i Vién nén IR Ticagrelor (B phén tich dugc dong hoc)

Cip (Thir |Théng s6|n | Trung binh LS | So sinh tirng cip§
/ Péi |(don vi) hinh hoc*

chiéu)

Thic | Dbichiéu |Tylé# |90%CI#

OD  vo6i | AUC 41 | 3515 | 3595 97,75 94,40, 101,21
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)
AUC(.y |41 | 3457 | 3536 97,76 94,46, 101,18

(h-ng/mL
)
Crnax 41 1529,8 | 568,7 93,16 85,80, 101,15

(ng/mL)

OD khong | AUC 41 | 3468 | 3594 96,50 93,31, 99,80
c6 nude/IR (h-ng/mL

)
AUCqy |41 | 3406 |3534 96,38 93,24, 99,63

(h'-ng/mL
)
Cnax 41 |532,7 | 568,7 93,67 87,88, 99,84

(ng/mL)

ANOVA: phén tich bién thién; AUC = ving dudi duong cong ndéng d6 huyét tuong-
thoi gian tir khong ngoai suy dén vo cung; AUCg.: ving dudi dudng cong noéng do huyét
twong-thdi gian tir thoi diém khong dén thoi diém ciia ndng do chat phan tich dinh luong
duoc cudi cung; CI: khoang tin cay; Cpax: ndng do huyét tuong t6i da quan sit dugc; IR:
giai phong ngay; max: t6i da; min: tdi thiéu; n: sé luong ddi twong cé trong phan tich so

sanh thong ké; OD: phan rd dugc trong miéng; SD: sai s6 chuén.
* Dua trén so sanh can béng tung cdp va dugce bién ddi lai.
# Ty 1¢ trung binh hinh hoc va CI dugc bién ddi lai va dugc thé hién 12 phén tram.

§ Két qua dua trén ANOVA cua thong sb duoc dong hoc duogc bién dbi log v6i diéu

tri, trinh tu, khoang thoi gian va dbi tuong trong trinh tu 1a céc tac dong ¢b dinh.
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Vi du so sanh 17 — Panh gia Vi déng g6i diy qua

Nghién ctru duge thuc hién lién quan dén 10 nguoi th (7 ntt va 3 nam, do tudi tir 22
dén 58) véi vi dong goi day qua.

M3i duge duge cép 10 thé phdng, mdi thé phdng chira 10 vién nén (tong sé 100 vién
nén mdi ngudi). Vién nén 1a gidng v6i vién nén phan ra trong miéng ctia Vi du 7.

Sau d6 mdi nguoi duge yéu cau 14y ra tit ca cac vién nén theo cach ma ho ¢6 thé lam
binh thudng.

Két qua

Sé luong vién nén bi v 1a nhu sau:

Trung binh: 2,5 vién nén bi v& trong mdi 100 (tuc 1a moi ngudi)

Khoang: 0 — 7 vién nén bi v& trong mbi 100 (tie 1a mdi nguoi)

Vi du 18 — Panh gi4 Vi déng g6i mé bang cach xé duoc

Thit nghiém dugc thuc hién véi vi déng géi nhom/nhém diy qua tidu chudn dan dén
xép xi 2,5% vién nén bi v& (xem Vi du so sanh 17). Nghién ctru khac duoc thuc hién lién
quan dén 10 ngudi thir (4 nit va 6 nam, do tudi tir 25 dén 53) v6i vi dong goi day qua duge
bién doi.

Vi déng g6i duge bién déi duoc thé hién trén Hinh 9. Bién ddi bao gom cat mot phan
tam gidc cua vat liéu vi dong goi tr mép ngoai ngay sat vdi mdi chd phdng. Thuc hién cat
bang cach sir dung dung cu dot 10 tao hinh.

Déi tuong trong nghién ctru nay khéc véi dbi twong trong nghién ctru trudce st dung
vi dong gbi déay qua (trc 12 nghién ctru cua Vi du so sanh 17).

Cac mau dong goéi duoc chuén bi, bao gém cac miu chira chi tiét @6 hoa, dé danh gia
chd nirt ctia vién nén va dé xem néu bénh nhan c6 thé khong hiéu mé bao géi nhu thé nao.
Kich thudc bén ngoai 172x88 mm.

M&i ngudi dugc cap thé phong 10, mdi thé phong chira 10 vién nén (téng s6 100 vién

nén ngudi). Vién nén 1a gidng vdi vién nén phan ra trong mig¢ng cta Vi du 7.

Phuong phap thu
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Cho nguoi thir xem vi dong géi (10 vién nén) v6i bao bi chira phan minh hoa (vin
ban va biéu tuong) va noéi vai tur:

"Chiing ta dang lam thir nghiém bao goi trén muoi nguoi dé xem bao goi nay hoat
dong nhu thé nao. Chiing 16i s€ yéu cau cde ban ldy tdt ca cdc vién nén khéi vi dong goi
nay. Cdc ban cé thé bét dau tiv vién nén bat ky cia vi dong géi. Truéce khi cde ban bdt dau
ldy vién nén ra, hdy nhin vao vi déng goi ndy ma chira phan chit & mot mdt. Sau dé cdc ban
sé ldy vi dong géi twong tw nhung khong cé phan chit. Tir vi dong géi dé ban sé ldy ra muwoi
vién nén. Vién nén chira thanh phan hoat tinh, Brilinta. Khi ban ldy hét khéi mét vi déng géi
16i sé ddt tat cd cdc vién nén trong hop nhwa va sau dé dwa cho cdc ban vi dong géi khdc.
Cdc ban sé 1dy ra tong cén 100 vién nén tire la 10 vi déng goi. Khi tat cd cdc vién nén da
duoc ld’y ra t6i s€ héi cdec ban mot sé cdu hoi."

Sau d6 dua vi d6ng gbi thir nht ¢6 nhan cho dbi tuong. LAy lai n6 khi dbi tuong da
doc n6. Dong thoi dua lai mot vi déng goi. Thoi gian x4p xi d& doc nhan dugc ghi chi.
Phuong phap ma nho d6 nguoi thi bét ddu 14y vién nén ra duoc ghi chi (vi du xé rach, day
hoéc cach khac). Sé luong vién nén bi v& duoc ghi chu.

Néu ngudi thir ddy ra tit ca cdc vién nén trén vi dong g6i thir nhét, anh ta/cd ta dugc
yéu cau doc lai nhin va goi ¥ x€ rach. Nguoi thir sau d6 duoc ky vong 1a mo xé 9 vi dong
gdi con lai.

Sau thir nghiém, nguoi thir dugce hoéi cac cau hoi dé tinh diém, bao g@)m:

e Lay cac vién nén ra khéi vi dong goi d& dang nhu thé nao?

° Ban ¢ nghi rang bao bi ndy dé hodc khé mé hon so véi vi dong goi day qua
tiéu chuan?

r
A

Két qua
S6 vién nén bi v& la nhu sau:

° 953 vién nén duogc 14y ra sir dung phuong phap mé bang cich xé rach - trong

s0 do, 1 vién nén bi va.
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° 47 vién nén duoc 14y ra sir dung phwong phap mo béng cach kéo - trong sb do,
7 vién nén bi v0.
Dit liéu duoc tom tit trong Bang 59.

Bang 59 — Cac két qua

Giéi | Pé |Bat S cac |Bive |S6 cac|Bive |DE lay | Xé
tinh tudi | dau vién vién ra rach
bang | nén nén bang | dé
cach dwoc dwgc cach | hon
xé kéo ra mé xé kéo
rach bang rach |ra?
hoac cach
kéo? xé
rach
Nam 27 | Kéo 10 3 90 0 5 Xé
rach
N 38 | Xé 7 1 93 0 4 Xé
rach rach
Nam 41 | Xé 0 - 100 0 5 Xé
rach rach
Nam 39 | Kéo 10 1 90 0 5 Xé
rach
Nam 53 | Kéo 10 1 90 0 4 Xé
rach
Nir 44 | Xé 0 - 100 1 4 Gidng
rach nhau
N 46 | Xé 0 - 100 0 4 Xé
rach rach
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Nam |25 |Xé 10 90 Gidng
rach nhau

Nam 41 Xé 0 100 Xé
rach rach

N 51 Bat 0 100 Kéo
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nén chtra:

(15,28,3R,55)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3 ,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino } -5-
(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclo-
pentan-1,2-diol; va

it nhit mot ta duge phén ra;
trong d6 vién nén nay c6 do cing nim trong khoang tir 50 dén 150N va thoi gian phan

rd it hon khoang 3 phtt, va

it nhat mot ta duoc phan ra l1a hén hop trdn trudce cua ta duge phan rd bao gém

manitol, xylitol, canxi phosphat hai bazo khan, crospovidon va xenluloza vi tinh thé.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay c6 thoi gian phan r it hon khoang 60 gidy.

3. Vién nén theo didm 1 hodc 2, trong d6 it nhit mot t4 dugc phén ra 1a hdn hop tron trudce
cua ta dugc phan rd c6 mat véi lugng nim trong khoang tir 50% dén 80% khéi luong cia

vién nén.

4. Vién nén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 (1S,25,3R,5S5)-3-[7-
{[(1R,2S)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3 H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol ¢6 mit vo6i lugng nim trong
khoang tir 10 dén 18% khbi lugng.

5. Vién nén theo didm bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 vién nén nay chira
khoang 60 mg hodc khoang 90 mg (1S,25.3R,55)-3-[7-{[(1R,25)-2-(3,4-
diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-
5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol.
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6. Vién nén theo diém 5, trong d6 vién nén niy chtra khoang 90 mg (1S5,25,3R,5S)-3-[7-
{[(1R,25)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d|pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol.

7. Vién nén theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 vién nén nay c6 do

cing v6i lugng nim trong khoang tir 55 dén 90N.

8. Vién nén theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 7, trong d6 vién nén nay con chira
it nhat mot chat chdng két khéi 1a silic dioxit keo khan, tuy y it nhat mot chat chong két khéi

¢6 mit voi lvong nam trong khoang tir 0,5 dén 1% khoi Iuong cta vién nén.

9. Vién nén theo diém bt ky trong sd céc diém tir 1 dén 8, trong d6 vién nén nay chira mot
hodic nhidu chét boi tron, tuy ¥ chét boi tron c6 mat véi luong nim trong khoang tir 1 dén

2% khéi lugng.

10. Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 vién nén nay chira:

(15,28,3R,55)-3-[7-{[(1R,25)-2~(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino } -5-(propylthio)-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-y1]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclo-pentan-1,2-diol v6i

lwong nim trong khoang tir 10 dén 18% khdi lwong ctia vién nén;

hydroxypropyl xenluloza v6i luong nim trong khoang tir 0,9 dén 2% khéi luong cua
vién nén;

silic dioxit keo khan v6i lugng nim trong khoang tir 0,5 dén 1% khéi lwong ctia vién
nén;

manitol véi lugng nam trong khoang tir 47 dén 67% khéi luong ctia vién nén;

xylitol v6i luong nim trong khoang tir 2,5 dén 4% khdi luong cta vién nén;

canxi phosphat hai bazo khan vé1 luong nim trong khoang tir 2 dén 3,5% khéi luong

cua vién nén;
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xenluloza vi tinh thé v&i lugng nam trong khoang tir 9 dén 15% khoi luong cua vién
nén;
crospovidon v6i lugng nam trong khoang tir 5 dén 9% khoi lugng cta vién nén; va

natri stearyl fumarat vi lugng nam trong khoang tir tir 1 dén 2% khéi lwong cua vién

nén.

11. Vién nén theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, trong d6 (15,25,3R,5S)-3-[7-
{[(1R,2S5)-2-(3,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pyrimidin-3-yl1]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol chu yéu c¢6 mit & dang da hinh
II.

12. Vién nén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 (15,2S,3R,55)-3-[7-
{[(1R,2S5)-2-(3.,4-diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pyrimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol chu yéu c6 mit & dang da hinh
II.

13.  Quy trinh diéu ché vién nén nhu dugc xac dinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu
trén bao gdm budc tron (18,28,3R,58)-3-[7-{[(1R,2S5)-2-(3,4-
diflophenyl)xyclopropyl]amino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-

5-(2-hydroxyetoxy)xyclopentan-1,2-diol va it nhat mot chat chdng két khdi 1a silic dioxit

keo khan v&i nhau, cung véi, hodc trong, chét long, dé tao ra hat uét.
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