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Linh vie k§ thuit dwoce dé cap

Sang ché dé cap dén cac vién nén c6 d6 6n dinh cao chira mirogabalin hoac mudi
dugc dung ctia nd.

Céc vién nén cla sang ché 12 cac vién nén bao mang, va bé mit cla cac vién nén
nay rat nhin ngay c4 sau khi bao quan & do 4m cao & trang thai khong duge déng goi, gan
nhu khong phat hién thay vét 16m nao trén do.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phép san xuat vién nén nay.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

La cac dang bao ché cia cac ché phdm rin dé ding qua duong miéng trong cac linh
vuc duoc phém va thuc phém, cac vién nén, vién nang, hat, bot va dang tuong tu 1a da biét.
Cu thé 12 v& c4c vién nén, cac bénh nhan c6 nhidu kha ning cam thiy yén tAm va tin tudng
c4c vién nén sach véi dic tinh truc quan tét khong ¢ cac khuyét tat nhu cac vét 16m, céac
maénh v&, hodc cac ddm den, ngay ca khi chét lwong thuc té 14 twong duong, va do d6 dic
tinh truc quan tdt nhu vay la quan trong.

Tai liéu sang ché 1 mo ta ché phdm ran dé sir dung trong y khoa, chita mirogabalin
besylat, (i) chit dugc chon tir nhém gém c6 D-manitol, lactoza, tinh bot ngd va xenluloza
tinh thé, va (ii) carmeloza canxi. Tuy nhién, tai liéu nay khong md ta cac vién nén chira
mirogabalin besylat va c6 bé mit nhin.

Tai lidu sang ché 2 mo ta ring mirogabalin besylat dugc lam 4n dinh & dang ché
pham rin dé st dung trong y té chira mirogabalin besylat cing véi té dugc, chét 1am r3, va
chit chéng oxy hoa cu thé. Tuy nhién, tai liéu nay khong md ta cac vién nén chua

mirogabalin besylat va c6 bé mit nhén.
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Tai liéu sang ché 3 mo ta ché phim ran dé st dung trong y té, chira mirogabalin
besylat cung véi (i) mQt hodc hai hodc nhiéu chit dugc chon tir nthém gdm c6 D-manitol,
lactoza, tinh b6t ngd, va xenluloza tinh thé, (ii) carmeloza canxi, va (iii) titan oxit duoc st
dung 1am chét tao mau, va mét hodc hai hoic nhiéu chit tao mau khac. Tuy nhién, tai liéu
ndy khong mo ta cac vién nén chira mirogabalin besylat va ¢6 bé mit nhin.

Tai liéu trich dan
Tai lidu sang ché

Tai lidu sang ché 1: US2015/0079166A1

Tai lidu sang ché 2: US2018/0042878A1

Tai liéu sang ché 3: US2018/0243223A1
Ban chét k§y thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Vén dé duoc giai quyét béi sang ché 1a d& xuét cac vién nén c6 chét luong cao chira
mirogabalin hodc mudi duge dung ctia né.

Céc vién nén cua sang ché 1a cac vién nén bao mang, va bé mit cla cac vién nén
nay rat nhin ngay ca sau khi bao quan & d¢ 4m cao & trang thdi khdng dugc dong goi, gan
nhu khong phat hién thiy vét 16m nao trén do.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring cic vién nén chira mirogabalin besylat
duoc san xuét bang phuong phép thong thudng khong co vAn dé& vé chét luong va do an
toan, nhung cac vét 16m nho (thudng c6 chidu dai bang khoang tir 100 dén 300um) dugc
tao ra trén bé mit ctia cac vién nén.

Céac vét 1om nho nay hoan toan khong anh hudng dén chirc ning goc dudi dang
duoc phim, nhung mot bénh nhén cAm céc vién nén trén tay c6 thé quan tdm dén cac vét
10m, va do do, céac kiém tra d3 duoc thuc hién trén cac vién nén khong c6 cac vét 16m trén

bé mit ciia ching, va c6 bé mit rat nhdn ma khong phat hign thay vet 16m nao trén do.
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Két qua 1a, da phat hién thdy rang van d& co thé duoc giai quyét bang cach diéu
chinh kich thugc hat cua anhydrit cta axit xitric hodc axit xitric hydrat dugc chia dudi
dang thanh phén cua céac vién nén, va do do, sang ché duogc hoan thanh.

Giai phap dé giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da thuc hién céc nghién ciru siéng nang dé giai quyét van daé
da néu & trén, do d6 hoan thanh sang ché va tao ra cac vién nén bao mang c6 dd 6n dinh
cao chira mirogabalin hodc mubi dugce dung cua no, va co bé mit rat nhin g'?m nhu khong
phat hién thiy vét 16m nao trén do.

Cu thé 1a, sang ché dé xuit cac muc dugc md ta dudi day:

[1] Vién nén bao mang thu dugc bang cach bao mang vién nén tran chira anhydrit
cla axit xitric ¢ phan bd kich thuéc hat x99 nho hon 210pm hogc axit xitric hydrat co
phan bb kich thudc hat x99 nhé hon 210um, va a-tocopherol.

[2] Vién nén bao mang thu dugc bing cach bao mang vién nén trdn chua:
mirogabalin hodc mubi dugc dung ctia nd; va anhydrit ciia axit Xitric ¢ phén bd kich thude
hat x99 nho hon 210pm hodc axit xitric hydrat ¢6 phén bd kich thude hat x99 nhé hon
210um, va a-tocopherol.

[3] Vién nén bao mang theo muc [2], trong d6 mirogabalin hodc mubi dugc dung
cua nd 1a mirogabalin besylat.

[4] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [3], trong d6
ham lugng cla anhydrit cua axit xitric ¢6 phan bd kich thude hat x99 nhé hon 210pm hodc
axit xitric hydrat c6 phan bd kich thude hat x99 nhé hon 210um, trén co s§ axit xitric
hydrat, nim trong khoang tir 1,0 dén 5,0% trong luong dua trén 100% trong luong cia vién
nén tran.

[5] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [3], trong do
ham luong clia anhydrit cla axit Xitric ¢6 phan bd kich thude hat x99 nhé hon 210pm hodc

axit xitric hydrat c6 phén bd kich thuéc hat x99 nhd hon 210pum, trén co s¢ axit Xitric
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hydrat, nam trong khoang tur 1,125 dén 2,9% trong luong dua trén 100% trong luong cua
vién nén tran.

[6] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [5], trong d6
phan bd kich thudc hat x99 cia anhydrit cua axit xitric hodc axit xitric hydrat nh6 hon

150pm.

[7] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [6], trong d6
ham lugng cua a-tocopherol nim trong khoang tr 0,005 dén 1,0% trong luong dua trén
100% trong lugng cua vién nén tran.

[8] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [6], trong d6
ham lugng cua o-tocopherol nam trong khoang tir 0,005 dén 0,5% trong lugng dua trén
100% trong lugng cua vién nén tran.

[9] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [3] dén [7], trong d6
ham luong ctia mirogabalin besylat, trén co s& mirogabalin, nam trong khoang tir 1,0 dén
5,0% trong lugng dya trén 100% trong lugng cua vién nén tran.

[10] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [9], con chira
D-manitol ¢6 kich thuéc hat trung binh nhé hon hoac bang 120um véi lugng nam trong
khoang tir 75 dén 85% trong lugng dya trén 100% trong lugng cua vién nén tran.

[11] Vién nén bao mang theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [10], con chira
carmeloza canxi v6i lwong nim trong khoang tir 5 dén 15% trong luong dua trén 100%
trong lugng cua vién nén tran.

[12] Phuong phép san xuit vién nén bao mang thu dugc bing cach bao mang vién
nén trin chira mirogabalin hogc mubi duge dung cla né, trong d6 phuong phap nay bao
gém: (i) budc san xuit vién nén trn chira mirogabalin hodc mubi duge dung cta né,
anhydrit cua axit xitric c6 phan bd kich thude hat x99 nho hon 210um hodc axit xitric
hydrat c6 phén bd kich thudc hat x99 nhé hon 210um, va o-tocopherol; va (ii) budc bao

mang vién nén tran thu dugc & budc (1).
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Tac dung c6 lgi cta sang ché

Sang ché c6 thé tao ra cac vién nén bao mang c6 do 4n dinh cao chira mirogabalin
hodc mudi dugc dung cida no, trong do bé mit cia cac vién nén rat nhin ngay ca sau khi
bao quan & d0 4m cao & trang thai khong dugc dong goi, gan nhu khong phat hién thy vét
16m nao trén do, va thu dugc béng cach diéu chinh kich thudc hat cta anhydrit cua axit
xitric hodc axit xitric hydrat dugc chita trong do.
MG ta chi tiét sang ché

“Mirogabalin” dugc st dung trong sang ché nay 14 hop chét thé hién boi cong thirc
(I) sau day:

Cong thuc 1

H —NH;

~
<

am 0
CO,H

CH3

“Mirogabalin besylat” dugc st dung trong sang ché nay la mudi duge tao ra tur
mirogabalin va axit besylic, va la mudi thé hién boi cong thic (a) sau day:

Cong thuce 2

H —NH;

~

/N @,SO:;H (1a)
CH3/_<:‘:'\COQH

Thuat ngi “mudi duge dung” dugc st dung trong sing ché nay dung dé chi mudi
6 thé dugce stir dung 1am duge phim. Thong thuong, khi hop chat c6 nhém axit hodc nhom
bazo, mubi cong bazo hodc mubi cdng axit dugc tao ra nho phan tng vo6i bazo hodc axit,

va thuét nglt nay dung dé chi mubi nhu vay.
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“Mirogabalin” dugc sir dung trong sang ché nay dugc cho 1a thé hién tac dung giam
dau biang cach ngin chin dong canxi bang cach lién két voi tidu don vi 028, ma dong vai
tro phu trg vé mit chirc ning ciia cac kénh canxi phy thudc dién thé trong hé than kinh.

“Mirogabalin besylat” dugc st dung trong sang ché nay da dugc chip thuan dé san
xuét va dua ra thi truong dudi dang chit didu tri chung dau than kinh ngoai vi qua cac thit
nghiém 1am sang dugc thuc hién ¢ Nhat Ban va nudc ngoai, va co san trén thi truong.

Trong qué trinh diéu trj ching dau than kinh ngoai vi, thong thuong, lidu ban dau
5mg, trén co s& mirogabalin, dugc st dung qua dudng miéng hai 1An mot ngay dbi véi
nguoi trudng thanh, va sau do, lidu lugng nay duoc ting dan 5mg & cac khoang thoi gian
16n hon hodc bang 1 tuan dé st dung qua dudng miéng & lidu lwong 15mg hai 1an mot ngay.
Luu y ring liéu lugng nay dugc ting/gidm mot cach thich hop trong khoang tir 10mg dén
15mg mdi 1an sir dung phy thudc vao tudi tac va cac triéu ching, dé dugc sir dung hai lan
mot ngay.

Mirogabalin besylat dugc st dung trong sang ché nay c6 kich thuéc hat trung binh
tét hon 12 nhé hon hodc bing 60um (t6t hon nira 1a 40um).

Thuéat ngit “kich thude hat trung binh” dugc sir dung trong sang ché nay c6 nghia Ia
kich thuéc hat tai d6 tAn suét tich lily trén co s& thé tich thu duge bing phuong phap nhiéu
xa/tan xa laze 1a 50%.

Ham lugng cta mirogabalin besylat dugc st dung trong sang ché nay, trén co so
mirogabalin, &t hon 13 nam trong khoang tir 0,5 dén 40% trong lugng, t6t hon nita 12 tur
0,5 dén 25% trong luong, va dac biét tét hon 1a tir 0,5 dén 10% trong luong (dic biét tot
hon nita 1a tir 1,0 dén 5,0% trong luong) dua trén 100% trong luong cua vién nén tran.

Thuét ngit “vét 1dm” duge st dung trong sang ché nay cho biét trang thai & do 16
nho dugc tao ra trén bé mit nhan cta cac vién nén bao mang.

Vét 16m khong xuyén qua 16p bao mang, va vién nén bao mang dugc che phu toan

bd bang 16p bao mang ngay ca khi né c6 cac vet 1om. Nhu doi véi kich thudce cua vét 10om,
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chiéu dai va chidu rong déu nam trong khoang tlr 50pm dén 300pm, va chiéu sau phan 16n
bang khoang 50pm.

Theo sang ché, c6 thé san xut duoc cac vién nén bao mang ma gan nhu khong phét
hién théy vét 16m nao trén d6. Tt hon 13, c6 thé san xuét dugc cac vién nén bao mang ma
trén d6 khong phat hién thiy vét 16m nao.

Thuét nglt “phan b6 kich thude hat” duge st dung trong sang ché nay la chi sb cho
biét, trong nhom hat mau can dugc do, cac hat ¢6 kich thude hat dugce chira trong do ty 1€
(lwong hat twong dbi gia dinh rang tong lwong 14 100%), va c6 cung nghia nhu “phan b
kich thudc hat nho”.

Thuét ngir “phan bd kich thuéc hat x50 duge st dung trong sdng ché nay co6 nghia
14 kich thudc hat tai d6 tin sudt tich lity trén co s& thé tich thu dugc bing phuong phap
nhiéu xa/tan xa laze béng 50%.

Thuét ngit “phan bd kich thudc hat x90” dugc sir dung trong sdng ché nay co6 nghia
14 kich thudc hat tai d6 tin sut tich lity trén co s& thé tich thu dugc bang phuong phép
nhiéu xa/tan xa laze bﬁng 90%.

Thuét ngit “phan bd kich thuéc hat x99 duge st dung trong sang ché nay co6 nghia
14 kich thuéc hat tai d6 tdn suét tich lily trén co s& thé tich thu dugc bang phuong phép
nhidu xa/tan xa laze bang 99%.

Ham luong cta “D-manitol” dugc st dung trong sang ché nay thuong nim trong
khoang tir 50 dén 90% trong lugng, va t5t hon 1a tir 75 dén 85% trong luong dua trén 100%
trong lugng clia vién nén tran.

Kich thudc hat trung binh ctia D-manitol dugc sir dung trong sang ché nay tét hon
14 nho hon 150pm, va tét hon 1a nhé hon hodc bang 120um.

D-manitol & dang bdt co thé dugc trén béng cach sir dung céc thanh phﬁn khac dé
thu dugc bot dung dé nén vién s& duoc duc ép, hodc cd thé dugc dac ép sau khi bot dugc

tao hat bang chit két dinh thich hop.
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Ham luong cua “carmeloza canxi” dugc sit dung trong sang ché nay thuong nim
trong khoang tir 2,0 dén 20% trong lugng, va t5t hon 1a tir 5,0 dén 15% trong luong dua
trén 100% trong luong cla vién nén tran.

Ham lugng cua “magie stearat” dugc sit dung trong sang ché nay thuong nim trong
khoang tu 0,5 dén 5,0% trong luong, va t5t hon 1a tir 1,0 dén 3,0% trong lwong dua trén
100% trong lugng cia vién nén tran.

“Anhydrit clia axit xitric hogc axit xitric hydrat” dugc st dung trong sang ché nay
t6t hon 12 axit xitric hydrat. Him luong cua “anhydrit ciia axit Xitric hodc axit xitric hydrat”
dugce st dung trong sang ché nay, trén co sé axit xitric hydrat, thuong nim trong khoang
tir 0,01 dén 10,0% trong lugng, t5t hon 1a tir 1,0 dén 5,0% trong lugng, tdt hon nira 1a tr
1,125 dén 2,9% trong lugng, va déc bift tdt hon 1a tir 1,5 dén 2,9% trong lugng dua trén
100% trong lugng cta vién nén tran.

Phan bd kich thudc hat x99 cta “anhydrit cla axit xitric hodc axit xitric hydrat”
duogc st dung trong sang ché nay t6t hon 1a nhé hon 210um, tdt hon nita 1a nhé hon 200pum,
va dic biét t6t hon 1a nhé hon 150um.

Ham luong cua “a-tocopherol” dugc sit dung trong sang ché nay thuong nim trong
khoang tir 0,005 dén 1,0% trong lugng, va t5t hon 1a tir 0,05 dén 0,5% trong luong dua trén
100% trong lugng cla vién nén tran.

Ham luong cua “xenluloza tinh thé” dugc sir dung trong sang ché nay tét hon 1a
nam trong khoang tir 0,1 dén 50% trong lugng dua trén 100% trong lwgng cla vién nén
tran. Lugng phdi hop dugc wu tién hon nita nam trong khoang tir 0,9 dén 4,5% trong luong.

Céc vién nén bao mang dugc st dung trong sang ché nay c6 thé chira “céc chét phu
gia” khic nhau thuong dugc sir dung trong qua trinh san xudt cac vién nén trr khi tac dung

cua sang ché bi suy giam.
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Céc vi du cia “céc chét phu gia” bao gém chét két dinh, chét lam tron, chét bao,
chét déo hoa, chit tao mau, chét tao huong vi, chét tao ngot, chét che diu vi giac, chét hoa
long, chét tao bot, va chét hoat dong bé miit.

Cac vi du cua “chét két dinh” bao gém mot hodc phéi hop cuia hai hodc nhiéu chit
dugc chon tir gdm arabic, natri alginat, polyme carboxyvinyl, gelatin, dextrin, pectin, natri
polyacrylat, punlulan, metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, va macrogol.

Céc vi du cta “chat lam tron” bao gém mot hodc phéi hop cta hai hodc nhiéu chét
duoc chon tir magie stearat (chang han, sin pham tuan theo Dugc dién Nhat Ban (Japanese
Pharmacopoeia)), canxi stearat (ching han, san phim tuan theo Dugc dién Nhat Bén),
stearyl natri fumarat (ching han, sin phim tun theo céc tiéu chuén vé t4 dugc dung trong
duoc phém ctia Nhat Ban (Japanese Pharmaceutical Excipients)), va bot talc (chéng han,
san phém tuan theo dugc dién Nhat Ban), va dic biét tot hon 13 magie stearat.

Vé “chit bao”, cac vi du clia cac chét bao dé bao bé mait (bé mat tinh thé) cua dugc
chét dang bot hodc bé mat hat cua duge chét dang hat bao gém mot hodc phéi hop cuda hai
hodc nhiéu chat dugc chon tir hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
etylxenluloza, copolyme amino alkyl metacrylat loai E, copolyme axit metacrylic loai L,
copolyme axit metacrylic loai LD khan, copolyme axit metacrylic loai LD, copolyme axit
metacrylic loai S, copolyme amino alkyl metacrylat loai RS, copolyme etyl acrylat/metyl
metacrylat, polyvinyl axetal/dietyl aminoaxetat, va nhya polyvinyl axetat.

“Chét déo héa” 1a chét thuong dugc st dung phéi hop véi chét bao, va céac vi du
bao gdm mot chét hodc phdi hop clia hai hodc nhiéu chét dugc chon tur dietyl sebacat,
dibutyl sebacat, trietyl xitrat, axit stearic, polyetylen glycol, va triaxetin.

Cac vi du cua “chét tao mau” bao gém mot hodc phéi hop cuda hai hodc nhidu chét

duoc chon tur chét tao mau thuc phém nhu chét tao mau thuc phém vang s6 5, chét tao mau
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thuc phém d6 sb 2, hodc chét tao mau thuc phém xanh sb 2; va chéit tao mau thuc phém do
tia, sit sesquioxit vang, st sesquioxit, titan oxit, B-caroten, va riboflavin.

Cac vi du cua “chét tao huong vi” bao g@)m mot hodc phéi hop cta hai hodc nhiéu
chét dugc chon tir cac chét tao huong vi cam, chanh vang, dau tdy, bac ha, mentol, Menthol
Micron, va céc chét tao huong vi khac.

Cac vi du cua “chét tao ngot” bao gém mot hodc phéi hop cia hai hodc nhiéu chét
dugc chon tir sacarin natri, sacarin, aspartam, axesulfam kali, dikali glyxyrhizat, sucraloza,
stevia, va thaumatin.

Céc vi du cta “chit che du vi giac” bao gém mot hodc phéi hop cta hai hodc nhiéu
chét dugc chon tir natri clorua, magie clorua, dinatri inosinat, natri L-glutamat, va mat ong.

Cac vi du cua “chét hoa long” bao g@)m mot hodc phéi hop cua hai hodc nhiéu chét
dugc chon tir silicon dioxit hydrat héa, axit silixic khan nhe, va bot talc.

Cac vidu cua “chét tao bot” bao gém axit tartric va/hodc anhydrit cla axit xitric.

Céc vi du cta “chét hoat dong bé mit” bao gém mot hodc phéi hop cta hai hodc
nhiéu chét dugc chon tir polyoxyl 40 stearat, este axit béo véi sorbitan, diu thdu dau
polyoxyetylen hydro hoa, polysorbat, glyxerin monostearat, va natri lauryl sulfat.

Phwong phap san xuét ché phém ran

Céc vi du cua cac phuong phép san xuét céc vién nén bao goém:

(1) phuong phéap nén truc tiép trong d6 thanh phan hoat tinh va chét phu gia dugc
trdn, va hdn hop tao ra dugc duc ép truc tiép bang cich st dung may ép vién nén;

(2) phuong phap nén ban truc tiép trong d6 chét phu gia dugc tao hat s& duoc tron
béng cach stt dung thanh phﬁn hoat tinh, va hdn hop tao ra dugc dic ép;

(3) phuong phap nén hat kho trong d6 thanh phan hoat tinh va chét phu gia dugc tao
hat thanh cac hat bang phuong phap kho, chét 1am tron va chit tuong tu dugc bd sung vao

d6, va hdn hop tao ra dugc duc ép; va
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(4) phuong phap nén hat uét trong d6 thanh phén hoat tinh va chét phu gia duoc tao
hat thanh c4c hat bang phuong phap uét, chit 1am tron va chit twong tu dugc bd sung vao
d6, va hdn hop tao ra dugc duc ép.

La phuong phép tao hat, cc phuong phap nhur phuong phap tao hat tang soi, phuwrong
phép tao hat tbc do cit cao, hodc phuong phép tao hat néng chay cé thé dugc st dung.

Trong sang ché nay, phwong phap bao ché cac vién nén bang cach tao hat cic chat
phu gia nhét dinh ma khong tao hat bdt cla thanh phﬁn hoat tinh, va truc tiép nén bot da
dugc tron cia ching, 1a dugc vu tién.

Chéng han, phuong phép san xuét cac vién nén cua sang ché 1 nhu sau.

Thanh ph'?m hoat tinh dugc nghién min dé diéu chinh kich thuéc hat, va ta dugc
va/hodic chét 1am rd dugc bd sung vao d6 s& dugc tron. Ngoai ra, bot nghién hdn hop dugc
diéu ché baing cach bd sung, vao chét 1am On dinh, ta dugc va/hoic chét 1am r3 néu can.
Chang han, khi chét 1am dn dinh 1a chét chira ddu nhu a-tocopherol, bot nghién hdn hop
t6t hon 1a duogc bao ché bang cach bd sung ta duge nhu xenluloza tinh thé trudc.

Sau d6, hdn hop gdm tat ca cac thanh phan dugc ray bang cach str dung may tao hat,
chét 1am tron duoc bd sung vao hdn hop tao ra dé dugc tron thém, va hdn hop tao ra duge
nén bang cach str dung méy ép vién nén @8 thu duoc cac vién nén tran.

Céac vién nén tran thu dugc nhu vay dugc tao thanh cac vién nén bao mang bang
cach st dung thiét bi bao.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta cu thé hon dua vao céc vi du va tuong tu, nhung cac vi du
sau ddy chi mang tinh minh hoa dé mo ta sang ché, va khong nén hiéu rang sang ché bi
gi6i han & céc vi du nay.

Céacvidu 1 dén 6
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Kiém tra nguyén nhan ctia sy thay dbi vé& mit hinh thirc trong qua trinh béo quan & do Am
cao

(1) Vidu 1

Tron nghién

Bot tron so bd thu duge bing cach tron du 9,4g dl-o-tocopherol va 62,6g carmeloza
canxi trong cbi. 70,3g bot tron so bd va 244,7g D-manitol dugc cho vao trong tdi polyetylen
dé dugc tron, va hon hop tao ra duge riy qua rdy 500pm dé thu dugc bot nghién hdn hop
dl-a-tocopherol.

Tron/ray

Mirogabalin besylat, D-manitol, axit xitric hydrat, va bot nghién hdn hop dl-o-
tocopherol dugc can theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1, va hdn hop tao ra duge
tron bang cach st dung may tron dang chit V (21) trong 5 phut & tbc do quay bang 39
vong/phut (round per minute, rpm).

Hon hop tao ra dugc ray bang cach sir dung thiét bi Comil (U-5, $1,143, QUADRO)
& 600vong/phut dé thu dugc bot da dugc ray.

Sau d6, magie stearat dugc can theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1 dé
duoc bd sung vao bdt da duoc ray, va hdn hop tao ra duge tron béng cach st dung may
trdn dang chit V (21) trong 5 phut ¢ tbc 0 quay bang 39vong/phut.

Nén

Hon hop tao ra duge dép bang cach sit dung may ép vién nén (Vela 5, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khéi luong vién nén duogc dat dén 100mg & &p luc nén béng khoang
7,5kN @& thu dugc cac vién nén trdn (chira mirogabalin vé6i lugng bang 2,5% trong lugng
so v6i vién nén trn, vién nén thudn dai, 8,4 x 4,4mm).

Bao

12
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May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc sit dung dé phan tan
OPADRY (R)(& day dung dé chi hdn hgp gdbm hypromeloza, bt talc, titan oxit, sit
sesquioxit, va st sesquioxit vang) trong nudc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu dugc
chét 16ng bao.

Céc vién nén tran dugc bao béng cach st dung thiét bi bao (Hicoater FZ20, Freund
Corp.) ¢ nhiét do khong khi nap vao bing 75°C, téc dd dong khong khi nap vao bang
0,5m?/phut, téc d6 phun bang khoang 3,5g/phit, tbc d6 quay cua chao bang 25vong/phut,
va diém két thic 1am kho cua khi thai béng khoang 60°C dé thu dugc cac vién nén da duogc
bao.

(2) Vidu2
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-o-tocopherol thu duge bang cach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé bang cach st dung may tao hat khudy tron téc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) & toc do quay clia may khudy bang 280vong/phut va tbc do quay cua
may cit bang 3000vong/phut trong 5 phit.

Tr@h/réy

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, axit xitric hydrat, bot nghién hdn
hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc can theo ty 1¢ phéi hop duoc thé
hién trong bang 1, va hdn hgp tao ra dugc tron bang cach sir dung mdy tron dang chit V
(51) trong 10 phut ¢ tbc do quay bang 34vong/phut.

Hon hop tao ra dugc riy bang cach st dung thiét bi Comil (QC-194S, ¢1,143,
QUADRO) ¢ 600vong/phut dé thu dugc bot da dugc ray.

Sau d6, magie stearat dugc cén theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1 dé
duoc bd sung vao bt da dugc ray, va hdn hop tao ra dugc tron bé‘lng cach st dung may

tron dang chit V (51) trong 7 phut ¢ téc do quay bang 34vong/phit.

13
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Nén

Hon hop tao ra dugc dép bang cach st dung may ép vién nén (Virgo, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khdi lugng vién nén dugc dat dén 200mg & ap luc nén bang khoang
10kN d8 thu dugc cac vién nén tran (chtra mirogabalin véi lugng bing 2,5% trong lugng
s0 v6i vién nén tran, vién nén thudn dai, 10,6 x 5,6mm).

Bao

M4y khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc st dung dé phan tan
OPADRY (R) trong nuéc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu dugc chat 1ong bao.

Céc vién nén tran dugc bao bang cach st dung thiét bi bao (Hicoater LABO 30,
Freund Corp.) ¢ nhiét d¢ khong khi nap vao bing 70°C, toc do dong khong khi nap vao
bang 0,8m?/phut, tbc do phun bang khoang 8g/phut, tbc d0 quay cua chao bang
20vong/phut, va didm két thic 1am kho cua khi thai bing khoang 60°C dé thu dugc cac
vién nén da dugc bao.

(3) Vidu3

Trong vi du 3, cdc vién nén da dugc bao dugc didu ché bang cach sir dung cac thanh
phin tuong ting va cdc ham lugng ctia chung dugc thé hién trong bang 1 bang phuong phap
bao ché gidng nhu phuong phép bao ché cua vidu 1.

(4)Vidu4
Tron nghién

Bot nghién hon hop dl-a-tocopherol thu duge bang cach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé béng cach str dung may tao hat khuéy tron tdc d6 cao (VG-
5L, Powrex Corp.) & tbc dd quay ctia may khudy bang 280vong/phut va tbc do quay cla
may cit bang 3000vong/phut trong 25 phut.

Ray axit xitric hydrat)
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Axit xitric hydrat dugc ray bang tay qua ray 200 (c6 16 75um) dé thu dugc bot axit
xitric hydrat da duogc ray.
Tron/ray

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, bt axit xitric hydrat da dugc rdy,
b6t nghién hdn hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc cén theo ty 1¢ phdi
hop dugc thé hién trong bang 1, va hdn hop tao ra dugc tron bang cach sir dung may tron
dang chit V (2 L) trong 10 phut & tbc do quay bang 39vong/phut.

Hon hop tao ra dugc ray béng cach st dung thiét bi Comil (U-5, $1,143, QUADRO)
& 1560vong/phiit dé thu duge bot da duge ray.

Sau d6, magie stearat dugc can theo ty 1€ phdi hop dugc thé hién trong bang 1 dé
dugc bd sung vao bot di duge ray, va hdn hop tao ra duge tron bang céach sir dung méay
trén dang chit V (21) trong 7 phut & tdc do quay bang 39vong/pht.

Nén

Hon hop tao ra duge dép bang cach st dung may ép vién nén (Vela 2, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khdi lugng vién nén dugce dt dén 300mg & 4p luc nén bing khoang
15kN @é thu dugc cac vién nén tran (vién nén thuén dai, 12,1 x 6,4mm).

Bao

My khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc sit dung dé phan tan
OPADRY (R) trong nudc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu duoc chét 1ong bao.

Céc vién nén tran duoc bao bang thiét bi bao (Hicoater FZ 20, Freund Corp.) & nhiét
d6 khong khi nap vao bang 70°C, tbc do dong khong khi nap vao bang 0,5m>/phut, toc do
phun bing khoang 2g/phut, tbc d6 quay clia chao bang 20vong/phut, va diém két thiic 1am
kho cua khi thai bang khoang 54°C dé thu dugc céac vién nén da dugc bao.

(5)Vidu5s

Tron nghién
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Bot nghién hdn hop dl-o-tocopherol thu duge bang céach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé biang cach st dung may tao hat khudy tron téc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) ¢ tdc do quay ctia mdy khudy bang 280vong/phut va tbc d6 quay cla
may cit bang 3000vong/phut trong 25 phut.

Tron so b axit xitric hydrat

Bot trdn so bo axit xitric hydrat thu dugc b%lng cach tron 754,2g D-manitol va 33,0g
axit xitric hydrat bang cach st dung mdy tao hat khudy tron téc do cao (VG-SL, Powrex
Corp.) & tbc d6 quay clia may khudy bang 280vong/phit va tbc do quay ctia may cit bang
3000vong/phut trong 15 phut.

Tron/ray

Bot trdn so bd axit xitric hydrat, D-manitol, carmeloza canxi, bot nghién hdn hop
dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc can theo ty 1¢ phéi hop duge thé hién
trong bang 1, va hdn hgp tao ra dugc tron bang cach st dung may trdn dang chit V (21)
trong 10 phut & tbc do quay bang 39vong/phit.

Hon hop tao ra dugc ray bang cach st dung thiét bi Comil (QC-1948S, $0,457,
QUADRO) ¢ 1700vong/phut dé thu dugc bot da duge ray.

Sau d6, magie stearat dugc céan theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1 aé
duoc bd sung vao bot da duogc ray, va hdn hop tao ra duge tron béng cach st dung may
tron dang chit V (21) trong 7 phut & tdc d6 quay bang 39vong/phit.

Nén

Hon hop tao ra dugc dap bang cach sit dung mdy ép vién nén (Vela 2, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khéi luong vién nén dugc dit dén 300mg & 4p luc nén bang khoang
15kN dé thu dugc cac vién nén trin (vién nén thudn dai, 12,1 x 6,4mm).

Bao
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May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc sit dung dé phan tan
OPADRY (R) trong nuéc tinh ché (12,5% trong luong) d8 thu duoc chat 1ong bao.

Céc vién nén tran dugc bao bang thiét bi bao (Hicoater FZ 20, Freund Corp.) & nhiét
d6 khong khi nap vao bang 70°C, tbc do dong khong khi nap vao bang 0,5m*/phut, tbc do
phun bing khoang 2g/phut, tbc d6 quay ctia chdo bang 20vong/phut, va diém két thiic lam
kho cua khi thai bang khoang 54°C dé thu dugc cac vién nén da duge bao.

(6) Vidu 6
Nghién min axit xitric hydrat

Axit xitric hydrat duoc nghién min bing méay nghién va dap tao bot min (100 UPZ,
Hosokawa Micron Corporation) & tbc do quay cia dia bang 16000vong/phut dé thu dugc
bot nghién axit xitric hydrat.

Sau do, bot nghién axit xitric hydrat dugc st dung trong cac qua trinh tr trdn nghién
dén bao ma dugc thuc hién nhu trong phuong phap bao ché cua vi du 5. Céc thanh phan
twong tng va cac ham lugng cia chung duogc thé hién trong bang 1.

(7) Vi dy so sanh 1
Tron nghién

Bot tron so bd thu duge béng cach tron du 9,4g dl-a-tocopherol va 62,6g carmeloza
canxi trong cdi. 70,3g bot tron so bd va 244,7g D-manitol dugc cho vao trong tii polyetylen
s& duogc tron, va hdn hop tao ra dugce riy qua rdy 500um dé thu dugc bot nghién hdn hop
dl-a-tocopherol.

Tron/ray

Mirogabalin besylat, D-manitol, axit xitric hydrat, va bot nghién hdn hop dl-a-
tocopherol dugc can theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1, va hdn hop tao ra dugc
tron bang cach st dung may trdn dang chit V (21) trong 5 phut & tbc do quay bang

39vong/phut.
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Hon hop tao ra dugc riy bang céach sir dung thiét bi Comil (U-5, $1,143, QUADRO)
& 600vong/phut dé thu duge bot di dugc ray.

Sau do, magie stearat dugc can theo ty 1€ phéi hop duoc thé hién trong bang 1 dé
duoc bd sung vao bdt da dugc rdy, va hdn hop tao ra dugc tron béng cach sir dung may
tron dang chit V (21) trong 5 phut ¢ tdc d6 quay bang 39vong/phit.

Nén

Hbn hop tao ra dugc dap bang cach sit dung may ép vién nén (Vela 5, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khéi luong vién nén dugc dit dén 100mg & ap luc nén bang khoang
7,5kN dé thu duge cac vién nén tran (chira mirogabalin v6i lugng bang 2,5% trong lugng
so v6i vién nén tran, vién nén thudn dai, 8,4 x 4,4mm).

(8) Vi du so sanh 2
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-a-tocopherol thu duge bang céach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé bang cach st dung mdy tao hat khudy tron tdc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) ¢ toc do quay ciia may khudy bang 280vong/phit va tbc do quay cla
may cat bang 3000vong/phut trong 5 phut.

Tron/ray

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, axit Xitric hydrat, bot nghién hdn
hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc can theo ty 1¢ phéi hop dugc thé
hién trong bang 1, va hdn hgp tao ra dugc tron bang cach st dung may tron dang chit V
(51) trong 10 phut & tdc do quay bang 34vong/phut.

Hon hop tao ra dugc ray bang cach st dung thiét bi Comil (QC-1948S, $1,143,

QUADRO) ¢ 600vong/phut dé thu dugc bot da dugc ray.
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Sau do, magie stearat dugc cén theo ty 1€ phéi hop dugc thé hién trong bang 1 dé

duoc bd sung vao bot da duge ray, va hdn hop tao ra duge tron bang céach sir dung may

tron dang chit V (51) trong 7 phut & tdc d6 quay bang 34vong/phut.

Nén

Hbn hop tao ra dugc dip bang cach st dung may ép vién nén (Virgo, Kikusui

Seisakusho Ltd.) v6i khéi lwong vién nén dugc dit dén 200mg & ap luc nén bang khoang

10kN d thu duogc cac vién nén tran (chira mirogabalin vé6i lugng bang 2,5% trong lugng

so véi vién nén tran, vién nén thudn dai, 10,6 x 5,6mm).

Béang 1

Thanh phin (% trong lugng/vién nén tran)

Céc thanh phan

Vidu

Vidu | Vidu

2

3

Vidu
4

Vidu
5

Vidu6

Vidu so
sanh 1

Vidu so
sanh 2

Mirogabalin besylat
(trén co sO
mirogabalin)

4,39
(2.5)

4,39
(2,5)

4,39
(2.5)

8,78
)

4,39
(2.5)

4,39
(2,5)

D-manitol

(Parteck M100,
Merck, Mannogem
EZ, SPI Pharma)

80,61

79,11

82,11

76,92

85,70

85,70

80,61

79,11

Carmeloza  canxi
(E.C.G-505,
Gotoku  Chemical
Co., Ltd.)

10

10

10

10

10

10

10

10

dl-a-Tocopherol
(Mitsubishi
Chemical  Foods

Corp.)

1,5

0,19

1,5

0,1

0,1

0,1

1,5

0,19

Xenluloza tinh thé
(Ceolus  UF-702,
Asahi Kasei Corp.)

1,7

0,9

0,9

0,9

1,7

Axit xitric hydrat
(Merck)

1,5

2,81

1,5V

1,5

1,5%

1,5

2,81

Magie
aluminometasilicat
(Neusilin ~ UFL2,
US2, Fuji Chemical
Industries, Co.,
Ltd.)

0,3

0,3

0,3

0,3

0,3

Magie stearat (loai
thuong, Taihei
Chemicals Ltd.)

1,5

1,5

1,5

1,5

1,5

Tong trong vién nén
trén

100

100

100

100

100

100

100

100

OPADRY(R)

3,67

3,67

3,67

Tong

105

105

105

103,67

103,67

103,67

100

100
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1) san pham dugc riy qua ray 200
2) san phim dugc nghién min bang cach sit dung may nghién va dap tao bot min
(9) Phuong phap danh gia va cac két qua

Céac vién nén ctia mdi cta cac vi du 1 dén 6 va cac vi du so sanh 1 va 2 dugc bao
quén trong cac diéu kién ha 25°C/d0 Am 75% /1 ngay, va sau do, hinh thirc ctia ching dugc
kiém tra truc quan dé dém s6 luong ciia cac vién nén c6 hinh thirc thay dbi, trong s 100
vién nén.

Céc két qua duoc thé hién trong bang 2.

Khi c4c vién nén duoc san xuat ma khong xi 1y axit xitric hydrat (cac vi du 1 va 2),
céc vét 16m nho c6 kich thude khoang tir 100 dén 300um duoc phét hién trén bé mit cla
cac vién nén sau khi bdo quan trong cac diéu kién hé 25°C/dd 4m 75% /1 ngay.

Mit khac, khi cung mt phuong phéap san xuét duge st dung nhung axit xitric hydrat
khéng dugc chira trong cong thirc bao ché, hinh thirc khong bi thay ddi sau khi bao quan
trong cac diéu kién ho (vi du 3). Ngoai ra, ngay ca khi cac phurong phép san suét gidng nhu
cac phuong phép san xudt cua cac vi du 1 va 2 dugc st dung, hinh thitc khong bi thay aoi
néu céc vién nén khong duge bao (cac vi du so sanh 1 va 2).

Dua trén céc két qua nay, cho rang cac vét 1dm nho duoc tao ra trong qua trinh bao
quan & d6 4m cao 13 hién tuong dic trung dbi v6i cac vien nén bao mang, va xuét phat tir
anhydrit clia axit xitric hodc axit xitric hydrat (dic bi€t la, axit xitric hydrat).

Khi viéc tron so bd axit xitric hydrat dugc thuc hién bd sung va cuong do ray bt
da tron bang cach sit dung thiét bi Comil dugc ting 1én dé ting kha ning phén tan cua axit
xitric hydrat trong bot hdn hop (vi du 5), tac dung ngdn sy thay dbi hinh thic khong duge
thé hién.

Mit khéc, khi axit xitric hydrat duge rdy (vi du 4) hodc dugc nghién min (vi du 6),

tac dung ngén chén su thay dbi hinh thtrc duge thé hién dang ké. So sénh gifta cac vi du 5
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va 6, sw thay dbi hinh thitc dwoc ngan chin déng ké chi khi axit xitric hydrat dugc nghién
min, ngay ca khi cac phuong phéap san xuét gidng nhau. Dua trén cac két qua nay, phat hién
thy ring su thay déi hinh thirc gdy ra trong qua trinh bao quan & do 4m cao c6 thé duge
ngan chdn bang cach loai béd céac hat thd cia axit xitric hydrat bang céach ray, nghién min,

hodc cach tuong tu.

Béang 2
Vidu | Vidu |, Vidu| Vidu Vidu | Viduso | Viduso
Vidu3
1 2 ' 4 5 6 sanh 1 sanh 2
Axit xitric hydrat] ) o 51 | g | 15| 1S 1,5 1,5 2,81
(% trong lugng)
Puoc
- nghién
Xt ly axit xitric Khong Puoe Klﬁgr??:ng min va - -
trong qua trinh - - c6 axit A gu’oc cai kha ndng | (vién nén (vién nén
san xuat xitric Y tﬁiéna phan tan tran) tran)
; duoc cai
thién
S6 luong cla cac
vién ne:n cO su
thay d6i hinh
thirc trong cac
didu kién ho 32 30 0 0 46 2 0 0
25°C/dd am 75%
/1 ngay (/100
vién nén)

Cécvidu4,va7dén9
Anh hudng cda phan bd kich thude hat cta axit xitric hydrat 1én tdc dung ngdn ngdn su
thay ddi hinh thtrc
(1) Vidu?7
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-a-tocopherol thu duge bang cach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé béng cach sir dung may tao hat khqu tron tdc dd cao (VG-
5L, Powrex Corp.) ¢ tbc d6 quay cua may khudy bang 280vong/phit va tbc do quay clia
may cit bang 3000vong/phit trong 25 phut.

Réy axit xitric hydrat
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Axit xitric hydrat dugc riy bing tay qua rdy 140 (c6 16 106pum) dé thu dugc bot axit
xitric hydrat da dugc réy.
Tron/ray

D-manitol, carmeloza canxi, bot axit xitric hydrat dd dugc ray, bot nghién hdn hop
dl-o-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc cén theo ty 1€ phéi hop thé hién trong
bang 4, va hdn hgp tao ra dugce tron bang cach sir dung may tron dang chit V (21) trong 10
phit & toc do quay bang 39vong/phut.

Hon hop tao ra dugc riy béng cach st dung thiét bi Comil (U-5, 1,143, QUADRO)
& 1560vong/phit dé thu duge bot da dugce ray.

Sau d6, magie stearat dugc can theo ty 1€ phéi hop thé hién trong bang 4 dé dugc
bd sung vao bot da dugc ray, va hdn hop tao ra dugc tron bang cach st dung may tron dang
chit V (21) trong 7 phut & tdc do quay bang 39vong/pht.

Nén

Hon hop tao ra duge dép bang cach st dung may ép vién nén (Vela 2, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khdi lugng vién nén dugc dat dén 300mg & &p lyc nén bang khoang
15kN dé thu dugc cac vién nén tran (vién nén thuon dai, 12,1 x 6,4mm).

Bao

May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc s dung dé phan tan
OPADRY (R) trong nudc tinh ché (12,5% trong lugng) d8 thu duoc chat 1éng bao.

Céc vién nén tran duogc bao bing thiét bi bao (Hicoater FZ 20, Freund Corp.) & nhiét
do khong khi nap vao béng 70°C, téc dd dong khong khi nap vao bang 0,5m’/pht, tbc do
phun bang khoang 2g/phut, tbc d6 quay cla chao bang 20vong/phut, va diém két thuc 1am
kho cua khi thai bang khoang 54°C dé thu dugc cac vién nén da dugc bao.

(2)Cacvidu8va9
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Trong céac vi du 8 va 9, cic thanh phan trong tng va cac ham luong cua ching thé

vién nén duogc bao.

Tuy nhién, axit xitric hydrat dugc rdy trong cac didu kién thé hién trong bang 3.

Béang 3
Riy dugc st dung

Vidy8 |Réy 100 (c6 15 150um)

Vidu9 |Ray 80 (c6 16 180pm)

Bang 4

Thanh phan (% trong luong/vién nén tran)

Céc thanh phan Vidu4 Vidu7 | Vidu8 ]| Vidu9
Mirogabalin besylat 8,78 i ) )
(trén co s& mirogabalin) (5)
D-manitol
(Parteck M100, Merck, 76,92 85,70 | 85,70 | 85,70
Mannogem EZ, SPI Pharma)
Carmeloza canxi
(E.C.G-505, Gotoku Chemical Co., Ltd.) 10 10 10 10
dl-a-tocopherol
(Mitsubishi Chemical Foods Corp.) 0.1 0.1 0.1 0.1
Xenluloza tinh thé
(Ceolus UF-702, Asahi Kasei Corp.) 0.9 0.9 | 09 | 09
AXit Xitric hydrat 3) 4 5) 6)
(Merck) 1,5 1,5 1,5 1,5
Magie aluminometasilicat
(Neusilin UFL2, US2, Fuji Chemical 0,3 0,3 0,3 0,3
Industries, Co., Ltd.)
Magie stearat
(loai thudng, Taihei Chemicals Ltd.) 1.5 1,3 LS | 13
Tbng trong vién nén tran 100 100 100 100
OPADRY(R) 3,67 3,67 3,67 3,67
Tong 103,67 103,67 | 103,67 | 103,67

3) san pham dugc rdy qua ray 200
4) san phdm dugc rdy qua ray 140
5) san phdm dugc ray qua ray 100
6) san pham dugc ray qua ray 80

(3) Phuong phap danh gia va cac két qua

hién trong bang 4 dugc sir dung trong phuong phap bao ché ctia vi du 7 dé didu ché cac
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Céc vién nén cuia mdi trong s6 cac vi du 4 va 7 dén 9 duoc bao quan trong céc diéu
kién ha 25°C/do 4m 75% /1 ngay hoic 1 tudn, va sau d6, hinh thirc cia ching duoc kiém
tra truc quan dé dém sb luogng clia cac vién nén co su thay bi hinh thire, trong s6 100 vién
nén.

Phan bd kich thudc hat ciia bdt axit xitric hydrat da ray dugc st dung duoc do bang
phuong phap nhiéu xa laze (h¢ HELOS, Sympatec GmbH).

Céc két qua ciia danh gid hinh thuc dugc thé hién trong bang 5, va cic két qua do
phan b kich thudc hat ctia bot axit xitric hydrat da rdy duoc st dung dugc thé hién trong
bang 6.

Trong ché phdm dugc san xult bing bing cach st dung axit xitric hydrat c6 phan
bd kich thudc hat x99 nho hon 210pum tir 6 cac hat tho dd duoc loai bo, hinh thic khong
bi thay d6i ngay ca khi bao quan & do 4m cao (vi du 4, vi du 7 va vi du 8).

Cu thé, trong ché phdm dugc san xuét biang bang cach sir dung axit xitric hydrat c6
phéan b6 kich thudc hat x99 nhé hon 200um, hodc c6 phan bé kich thuéc hat x99 nho hon
150pum, thu dugce cac két qua tt (vi du 4 va vi du 7).

Mt khac, trong ché phdm dugc san xuét bang bang cach st dung axit xitric hydrat
¢6 phan bb kich thudc hat x99 trén 250pum trong d6 céc hat tho dugc chira, cac vét 16m nho
¢6 kich thuéc khoang tir 100 dén 300um dugce tao ra trong qua trinh bao quan & do 4m cao
(vidu?9).

Dua trén cac két qua ndy, phét hién thdy rang su thay ddi hinh thirc gy ra trong qua
trinh bao quéan & do 4m cao xuét phat tir tir kich thudc cua cac hat tho clia axit xitric hydrat.

Ngoai ra, phat hién thdy rang su thay dbi hinh thirc gdy ra trong qua trinh bao quan
o do 4m cao co thé duoc ngan chan béng céach loai bd cac hat tho cua axit xitric hydrat ¢

kich thudc tuong duong hodc 16n hon kich thudce cia cac vét 16m nho.
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Bang 5
Vidu4 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9
Sb lugng ctia cac vién nén c6 su thay d6i hinh thirc
trong cac diéu kién hd 25°C/dd am 75% /1 ngay 0 24
(/100 vién nén)
S6 luong clia cac vién nén c6 su thay d6i hinh thirc
trong cac didu kién hé 25°C/dd dm 75% /1 tuan 1 -
(/100 vién nén)
S6 luong clia cac vién nén c6 su thay d6i hinh thirc
trong céc diéu kién hd 25°C/dd Am 75% /6 thang - -
(/100 vién nén)
Bang 6
Vidu4 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9 |Khongxtly
Phan bd kich thude hat x50 (um) 24,2 25,1 26,2 28,4 31,3
Phén bd kich thuéc hat x90 (pm) 67,8 73,3 100,1 116,2 127,8
Phén bd kich thuéc hat x99 (nm) 112,6 125,6 207,1 271,4 320,7

Céc vi du tham khao 1 dén 7
Kiém tra tac dung 1am 6n dinh phu thudc vao cac lugng phéi hop ctia a-tocopherol va axit
xitric hydrat
(1) Vi du tham khéo 1
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-a-tocopherol thu duge bang céach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé bang cach st dung may tao hat khudy tron téc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) & tdc d6 quay clia may khudy bang 280vong/phut va tbc do quay cla
may cit bang 3000vong/phit trong 5 phut.
Tron/rdy

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, axit xitric hydrat, bot nghién hdn
hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc cén theo ty 1€ phéi hop thé hién
trong bang 7, va hdn hop tao ra dugc tron bang cach st dung may trdn dang chit V (51)

trong 10 phut & tbc do quay bang 34vong/phit.
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Hon hop tao ra dugc rdy béng cach str dung thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO)
& 1560vong/phut dé thu dugc bot da duge ry.

Sau d6, magie stearat dugc can theo ty 1€ phdi hop thé hién trong bang 7 dé duoc
bd sung vao bot da duge ry, va hdn hop tao ra dugc trdn bang cach st dung may tron dang
chit V (51) trong 7 phut & téc do quay bang 34vong/phit.

Nén

Hén hop tao ra duge dép bang cach sir dung mdy ép vién nén (Vela 5, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khéi lwong vién nén dugc dit dén 100mg & ap Iuc nén bang khoing
OkN dé thu dugc cac vién nén tran (chia mirogabalin v6i lugng bang 2,5% trong luong so
v6i vién nén trin, vién nén thudn dai, 8,4 x 4,4mm).

Bao

May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc sir dung dé phén tan
OPADRY (R) trong nudc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu duoc chit 1éng bao.

Céc vién nén trin dugc bao bang cach st dung thiét bi bao (Hicoater LABO 30,
Freund Corp.) & nhiét do khong khi nap vao b?mg 70°C, tdc do dong khong khi nap vao
bang 0,8m>/phut, tbc do phun bing khoang 8g/phut, tbc d0 quay cua chao bing
20vong/phut, va diém két thac 1am kho cta khi thai bang khodng 60°C dé thu duoc cac
vién nén da dugc bao.

(2) Céc vi du tham khao 2 dén 5
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-o-tocopherol thu dugc bang cach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé bang cach sit dung mdy tao hat khudy tron toc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) & tbc dd quay ctia may khudy bang 280vong/phut va tdc do quay cla
may cit bang 3000vong/phut trong 5 phut.

Tron/ray
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Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, carmeloza, axit xitric hydrat,
magie aluminometasilicat, va bt nghién hdn hop dl-a-tocopherol duge cén theo ty 16 phdi
hop thé hién trong bang 7, va hdn hop tao ra dugc tron béng cach st dung may tron dang
chir V (51) trong 10 phut ¢ tdc do quay bang 34vong/phut.

Hon hop tao ra dugc riy bang cach st dung thiét bi Comil (QC-194S, ¢1,143,
QUADRO) ¢ 600vong/phut dé thu dugc bot da duoc ray.

Sau d6, magie stearat dugc can theo ty 1€ phdi hop thé hién trong bang 7 dé duoc
b sung vao bot da duge ray, va hdn hop tao ra dugc tron bang céach st dung may tron dang
chit V (51) trong 7 phut & tdc do quay bang 34vong/phut.

Nén

Hon hop tao ra dugce dap bang cach st dung may ép vién nén (Virgo, Kikusui
Seisakusho Ltd.) voi khdi lwong vién nén dugc dat dén 200mg & 4p luc nén bing khoang
10kN dé thu dugc cac vién nén tran (chira mirogabalin v6i lwong bang 2,5% trong lugng
so véi vién nén tran, vién nén thudn dai, 10,6 x 5,6mm).

Bao

May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) duoc st dung dé phan tén
OPADRY (R) trong nudc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu dugc chét 1ong bao.

Cac vién nén tran dugc bao b%lng cach st dung thiét bi bao (Hicoater LABO 30,
Freund Corp.) & nhiét dd khong khi nap vao bang 70°C, tdc do dong khong khi nap vao
bang 0,8m’/phut, tbc d0 phun bang khoing 8g/phut, tbc d0 quay cua chao bang
20vong/phit, va didm két thuc 1am khd cta khi thai bang khoang 60°C dé thu duoc vién
nén duoc bao. |
(3) Vi du tham khéo 6

Tron nghién
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Bot nghién hén hop dl-o-tocopherol thu duge bang cach tron 80,0g dl-a-tocopherol
va 720,0g xenluloza tinh thé bang cach sir dung may tao hat khudy tron toc do cao (VG-
5L, Powrex Corp.) & téc do quay ctia may khudy bing 280vong/phutt va tdc do quay cua
may cit bang 3000vong/phut trong 25 pht.

Tron/rdy

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, axit xitric hydrat, b0t nghién hén
hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc can theo ty 1€ phéi hop thé hién
trong bang 7, va hdn hop tao ra dugc tron bang cach st dung mdy trdn dang chit V (21)
trong 10 phit & téc do quay bing 39vong/phut.

Hon hop tao ra dugc ray b?mg cach str dung thiét bi Comil (U-5, $1,143, QUADRO)
& 1560vong/phit dé thu dugc bot da dugc ray.

Sau d6, magie stearat dugc céan theo ty 1€ phéi hop thé hién trong bang 7 dé dugc
bd sung vao bdt da dugc ray, va hdn hop tao ra dugc tron b%mg cach st dung may tron dang
chit V (21) trong 7 phut & tc d6 quay bang 39vong/phut.

Nén

Hbn hop tao ra dugc dép bang cach sir dung méy ép vién nén (Vela 2, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khdi luong vién nén duoc dat dén 100mg & &p luc nén bang khoang
9kN @8 thu duoc cac vién nén tran (chira mirogabalin véi luong bang 2,5% trong lugng so
v6i vién nén tran, vién nén tron, 6,5mm).

Bao

May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc sit dung dé phan tan
OPADRY (R) trong nude tinh ché (12,5% trong luong) dé thu dugc chit 1ong bao.

Céc vién nén tran dugc bao béng cach st dung thiét bi bao (Hicoater FZ 20, Freund
Corp.) ¢ nhiét do0 khong khi nap vao bang 70°C, tdc d6 dong khong khi nap vao bang

0,5m°/phut, tc d6 phun bang khoang 2g/phut, tbc d6 quay ctia chao bing 20vong/phut, va
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diém két thic 1am khd cua khi thai bing khoang 54°C dé thu dugc cc vién nén da dugc
bao.
(4) Vi du tham khao 7
Tron nghién

Bot nghién hdn hop dl-a-tocopherol thu dugc béng cach tron 120,0g dl-o-
tocopherol va 680,0g xenluloza tinh thé bang cach st dung mdy tao hat ¢ tbc do khudy
tron cao (VG-5L, Powrex Corp.) & tdc d6 quay ciia may khudy bing 280vong/phut va tbe
dd quay cua may cit bang 3000vong/phiit trong 25 phut, va tron 16,23g bot hdn hgp thu
dugc theo cach nhu vay va 33,77g xenluloza tinh thé trong cdi trong 5 pht.
Tron/ray

Mirogabalin besylat, D-manitol, carmeloza canxi, axit xitric hydrat, b0t nghién hon
hop dl-a-tocopherol, va magie aluminometasilicat dugc can theo ty 1€ phéi hop thé hién
trong bang 7, va hdn hop tao ra dugc trn bang cach sir dung may trdn dang chit V (51)
trong 10 phut & tbc do quay bang 34vong/phit.

Hon hop tao ra dugc ray bang cach st dung thiét bi Comil (U-5, ¢1,143, QUADRO)
& 1560vong/phut dé thu dugc bot da duoc ray.

Sau d6, magie stearat dugc cén theo ty 1€ phéi hop thé hién trong bang 7 dé duoc
b sung vao bot di dugc rdy, va hdn hop tao ra dugce tron bang cach str dung may tron dang
chit V (51) trong 7 phut & tbc 6 quay bang 34vong/phut.
Nén

Hén hop tao ra duge dip bang cach st dung may ép vién nén (Vela 2, Kikusui
Seisakusho Ltd.) v6i khdi lugng vién nén dugce dit dén 100mg & ap luc nén bang khoang
9kN dé thu duoc cac vién nén tran (chira mirogabalin vé&i lugng bang 2,5% trong lugng so
véi vién nén tran, vién nén tron, 6,5mm).

Bao
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May khudy (MAZELA Z, Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) dugc st dung dé phan tan

OPADRY (R) trong nuéc tinh ché (12,5% trong lugng) dé thu duogc chét 16ng bao.

Céc vién nén trin dugc bao bang cach sir dung thiét bi bao (Dria Coater 300, Powrex

Corp.) ¢ nhiét do khong khi nap vao bang 70°C, tbc d6 dong khong khi nap vao bang

1,2m°/phut, tc d6 phun bang khoang 7g/phit, tbc do quay ctia chdo bang 20vong/pht, va

diém két thuc lam kho cua khi thai bang khoang 60°C dé thu duoc cac vién nén da dugc

bao.
Bang 7
Thanh phan (% trong lugng/vién nén trin)

Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
Céc thanh phan tham | tham | tham | tham | tham | tham | tham

khao 1 | khao 2 | khao 3 | khao 4 | khao 5 | khdo 6 | khdo 7
Mirogabalin besylat 439 | 439 | 439 | 439 | 439 | 439 | 439
(trén co s& mirogabalin) 2,5 | 2,5 | 25 | 25 | 25 | (2,5 | 25
D-manitol
(Parteck M 100, Merck, 81,31 | 77,83 | 76,61 | 79,11 | 76,61 | 81,31 | 80,69
Mannogem EZ, SPI Pharma)
Carmeloza canxi
(E.C.G-505, Gotoku 10 10 10 10 10 10 10
Chemical Co., L.td.)
dl-a-tocopherol
(Mitsubishi Chemical Foods 0,1 0,3 0,1 0,2 0,5 0,005 | 0,075
Corp.)
Axit xitric hydrat
(Merck) 1,5 1,9 2,9 2,8 2,5 1,5 1,125
Xenluloza tinh thé
(Ceolus UF-702, Asahi Kasei 0,9 2,5 1,2 1,7 4.5 0,995 | 0,925
Corp.)
Carmeloza
(NS-300, Gotoku Chemical - 1,47 3,0 - - - -
Co., Ltd.)
Magie aluminometasilicat
(Neusilin UFL2, US2, Fuji
Chemical Industries, Co., 0,3 0,15 0.3 0,3 i 0,3 0.3
Ltd)
Magie stearat
(loai thuong, Taihei 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Chemicals Ltd.)
Tbng trong vién nén tran 100 100 100 100 100 100 100
OPADRY (R) 5 5 5 5 5 5 5
Tong 105 105 105 105 105 105 105
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(5) Phuong phap danh gia va cac két qua

Sau khi céac vién nén cua cac vi du tham khao 1 dén 7 duge dé trong cac diéu kién
ho 25°C/dd Am 75% /12 tudn, cc san phidm phan hity chinh dugc do bang phuong phép
sdc ky 1ong hiéu ning siéu cao (ultra-high-performance liquid chromatography, UHPLC)
(1290 Infinity, Agilent) trong cac diéu kién phan tich sau day. Luu y rang céc didu kién hé
25°C/d6 4m 75% /3 thang dugc st dung ddi véi chi vi du tham khao 6 dé thu duoc két qua.

Céc didu kién phén tich d6i véi UHPLC

Budc séng do: 215nm

Cot: Sunsell C18 (dudng kinh trong 2,lmm x 100mm, 2,6pum, Chromanik

Technologies Inc.)

Cot bao vé: Security Guard ULTRA C18 (duong kinh trong 2,1mm, Phenomenex
Inc.)

Cot 1am sach: Ghost Trap DS (dudong kinh trong 7,6mm x 30mm, Shimadzu

Corporation)
Nhiét do cot: 45°C
Pha dong A: chit dém diamoni hydro phosphat 0,01mol/l (pH=6,2)

Pha dong B: hdén hop metanol/axetonitril/chdt dém diamoni hydro phosphat

0,01mol/l (pH=6,2) (9:3:4)
Thoi gian phan tich: 35 phut
Luong bom: 3pul
Nhiét do bo 1am lanh mau: nhiét do khong dbi khoang 6°C
Thoi gian luu twong dbi ciia cac san pham phan hity A va B so v6i Mirogabalin
San phdm phan hity A: gid tri t6i da khoang 0,3

San phdm phan hity B: 2,0 dén 2,1
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Céc két qua duoc thé hién trong bang 8 (c4c lugng clia san phim phan hity A va san
phim phéan hiy B, %). Két qua 13, khi dl-a-tocopherol véi lugng nam trong khoang tir
0,005 dén 0,5% trong lwong va axit xitric hydrat v6i lugng nam trong khoang tir 1,125 dén
2,9% trong luong dugc tron phéi hop, c6 thé ngin chan dugc cac lugng tao ra cua céac san
phim phan hiy nay dé bang hoic thap hon gi tri tham chiéu “0,2% 1a gié tri ngudng aé
yéu cAu xdc dinh céu trac cta tap chat” (16n hon hoac béng 0,15 va nho hon 0,25) dugc
mo ta trong “Shin-yukoseibun ganyu iyakuhin no uchi seizai no fujunbutsu ni kansuru
gaidorain no kaitei nitsuite (Stra dbi cac huéng din vé cac tap chét trong dugc pham chira
cac thanh phan hoat tinh méi) (thong bao PMSB/ELD s6 0624001, ngay 24.06.2003)”.

Bang 8

Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
tham | tham | tham | tham | tham | tham | tham
khao 1 | khao 2 | khao 3 | khao 4 | khéo 5 | khao 6 | khao 7

0,1 0,3 0,1 0,2 0,5 0,005 | 0,075

dl-a-tocopherol (% trong
luong)

Axit xitric hydrat (% trong
luong)

San phdm phan huy A (%)
thu dugc trong céac didu kién | <0,05 | 0,06 0,07 0,07 0,10 0,05 0,08
hé 25°C/dd &m 75% /12 tuan
San phim phéan hiy B (%)
thu dugc trong cac didu kién | 0,18 0,17 | 0,12 0,12 | 0,17 0,22 | 0,21
hg 25°C/d6 4m 75% /12 tudn

1,5 1,9 2,9 2,8 25 | 1,5 1,125
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién nén bao mang thu dugc bing cich bao mang vién nén trdn bao gdm:

mirogabalin besylat,

anhydrit cla axit xitric c6 phin bd kich thuéc hat x99 nhé hon 210um hodc axit
xitric hydrat c6 phan bé kich thudc hat x99 nhé hon 210um,

o-tocopherol,

D-manitol ¢6 kich thudc hat trung binh nhé hon hodc bang 120pum véi luong nam
trong khoang tur 75 dén 85% trong luong dua trén 100% trong lugng cua vién nén tran, va

carmeloza canxi v6i luong nim trong khoang tir 5 dén 15% trong lugng dua trén
100% trong lugng ctia vién nén tran.
2. Vién nén bao mang theo diém 1, trong d6 ham lugng cta anhydrit cua axit xitric ¢ phan
bd kich thude hat x99 nhé hon 210um hodc axit xitric hydrat c6 phan b kich thuéc hat
x99 nh6 hon 210um, trén co s axit xitric hydrat, nam trong khoang tu 1,0 dén 5,0% trong
lugng dua trén 100% trong luong cua vién nén tran.
3. Vién nén bao mang theo diém 1, trong d6 ham lugng clia anhydrit cla axit xitric c6 phan
bd kich thude hat x99 nhoé hon 210pum hodc axit xitric hydrat c6 phan bd kich thudc hat
x99 nho hon 210um, trén co s& axit xitric hydrat, nim trong khoang tir 1,125 dén 2,9%
trong lugng dua trén 100% trong luong cia vién nén tran.
4. Vién nén bao mang theo diém bat ky trong s& céc diém tir 1 dén 3, trong d6 phan bd kich
thude hat x99 cia anhydrit cda axit xitric hodc axit xitric hydrat nhé hon 150pm.
5. Vién nén bao mang theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong @6 ham luong
clia o-tocopherol niam trong khoang tr 0,005 dén 1,0% trong lugng dua trén 100% trong

lugng cua vién nén tran.
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6. Vién nén bao mang theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ham luong
cia a-tocopherol nam trong khoang tur 0,005 dén 0,5% trong luong dua trén 100% trong
lwong cua vién nén tran.

7. Vién nén bao mang theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong 6 ham luwong
clia mirogabalin besylat, trén co s& mirogabalin, nim trong khoang tir 1,0 dén 5,0% trong
lugng dua trén 100% trong luong cua vién nén tran.

8. Phuong phap san xuit vién nén bao mang thu dugc bang cach bao mang vién nén trén
bao gdm mirogabalin besylat, trong d6 phuong phép nay bao gom:

(i) bude san xudt vién nén trdn bao gdbm mirogabalin besylat, anhydrit ctia axit xitric ¢6
phan bd kich thudc hat x99 nhé hon 210um hoic axit xitric hydrat c6 phan bb kich thuéc
hat x99 nho hon 210um, o-tocopherol, D-manitol ¢ kich thuéc hat trung binh nh6 hon
hoidc bang 120pm véi lugng nam trong khoang tir 75 dén 85% trong luong dua trén 100%
trong lugng cua vién nén trin, carmeloza canxi v6i lugng ndm trong khoang tir 5 dén 15%
trong luvong dua trén 100% trong lugng cla vién nén tran; va

(ii) buéc bao mang vién nén tran thu dugc & budc (i).
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