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Linh vire ky thuit ciia sang ché

Sang ché @ cap dén cac ché phdm, va tmg dung cta ching 13 dugc phim dé diéu tri
cac r6i loan dugc cai thién bang cach hoat hoa c4c thu thé muscarinic & doi tuong ngudi

hodc dong vat.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Bénh tdm than phan liét anh huéng dén khoang tir 0,5 dén 1% dén sd. Bénh nay duoc
dic trung boi tap hop céc triéu chimg dugce chia thanh cac triéu chimg duong tinh (vi du,
4o gidc, suy nghi 4o tudng, v.v.), c4c tridu chimg am tinh (vi dy, tach khoi x& hoi, mat
khodi cdm, v.v.), va c4c triéu chimg nhén thitc (vi dy, khong c6 kha ning xir Iy thong tin,
tri nh¢ [am viéc kém, v.v.). Bénh nhin ma bi bénh tAm than phan liét trdi qua sy giam st
chit yéu & chit lugng cudc sdng va ting nguy co tir vong do nhiéu yéu 4, nhu ti 1é ty
tang. Chi phi clia bénh tdm than phan liét d6i v6i xa hoi cao, vi ngudi bi bénh tam thin

phén liét nhiéu kha ning bi téng giam, v6 gia cu hodc thit nghi¢p.

Cac phuong phép diu tri hién c6 ddi v6i bénh tim thin phén liét dua vao dopamin va
cac thu thé serotonin, nhu 1a trudong hop voi thude chéng loan thin thtr nhét,
clorpromazin, duoc khdm phd ndm 1952. Trong hon 60 ndm, cting duoc 1y hoc co ban d3
1a chuin cham séc & bénh tim than phan liét. Cac thube chdng loan thin hién nay chi co6
higu qua dbi véi céc triéu chtmg duong tinh, dé lai cac triéu ching 4m tinh va nhin thirc
khong dugc diéu tri. Bénh Alzheimer 12 vung tri liéu khac trong d6 da co béng chung Ia
cuc ky kh6 dé phét trién cac liéu phap méi, voi ti 18 thanh cong chi 1a 0,4% déi véi céc
phén tr ma di vao phat trién 1am sang va tiép nhan phé duyét phan phdi thi truong. Céc
diéu tri méi 1& cuc ky can thiét cho bénh nhn & cac ving nay, nhung viéc phat trién 1a
cuc ky khé khin mic dir c6 nhidu nd luc ddng k& ctia cac nha khoa hoc va cac nha phat

trién duoc chit trén toan thé gisi.

Viéc hoat héa hé théng muscarinic thong qua cac chét chil vAn muscarinic ¢6 thé diéu
tri m¢t & bénh, nhu bénh tAm thin phan liét, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, bénh trdm

cam, cdc roi loan van dong, ching nghién thubc, ching dau, va su thoai hda
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than kinh, nhu cac bénh lién quan dén protein tau hodc cac bénh lién quan dén synuclein.
Céac thu thé tiét cholin muscarinic 1a cac thu thé ghép cap vai protein G v6i nam typ phu
thu thé khac nhau (M1-MS5), mdi typ phu trong s6 nay dugc phét hién trong CNS véi sur
phan b6 mo khac nhau. Cac typ phu M1 va M4 duge quan tdm ¢ dang cac dich tri liéu
dbi vai nhicu bénh khace nhau. Vi dy, cac chit 6n dinh tAm tinh liti va axit valproic, dugc
str dung dé dicu tri bénh {ram cam ludng cuc, co thé str dung cac hiéu qua cta ching
qua hé thong muscarinic cu thé 1a qua thu thé typ phu M4. Bing chung di truyén hoc

lién két truce ticp hé thong muscarinic va chirg nghién rugu.

O thir nghi¢m dbi chung gia duoc mu kép, cac bénh nhan tim than phén liét st
dung xanomelin, chit chti van thu thé tiét cholin muscarinic v6i hoat tinh dugc uu tién
tal cac thu thé typ phu M1 va M4, bénh tdm than phan li¢t dugc giam nhe. Tuy nhién,
vi xanomelin cling lién két véi cac thu thé muscarinic bén ngoai ndo, nhiéu tac dung phu
nghiém (rong xay ra, bao 06m cac tac dung phu GI, tac dung phu cho tim va su tiét nude
bot qua mrc. Cac tac dung phu ¢6 hai bi han ché boi lidu 1a van dé va dan dén ti 1& nglmg
stt dung rit cao (bao gom ti 1& 56% rut lui & nghién ctru 26 tuan ctia bénh Alzheimer) va
cudi cung la nglrg phat trién xanomelin. Bt chip 16i hra hen ban dau, su phat trién
xanomelin tam dung trong hon 15 nam. Nhiéu cong ty da ¢6 ging va thét bai trong viéc
phat trién cac chat chu van thu thé muscarinic cho cac rdi loan CNS ma tranh céc tac
dung phu khong chap nhan dugc nay, nhung chua co chit chu van nao nhu vay dugc
tiép can véi thi truong. Céc nd lyc phat trién trong quéa kht tap trung vao hoa hoc thude
dé phat trién céc phan tr ma dung nap dugc nhidu hon, thuong 1a bang cach chon loc
cac typ phu M1 va M4 thay vi cdc typ phu thu thé muscarinic M2 va M3. Tuy nhién, su
hoat héa M1 via/hodc M4 ngoai ndo ¢o thé van gay ra su khong dung nap lién quan dén
muscarinic. Co rat it tién bd da duoc thuc hién dé giam thiéu cac tac dung bét loi do su
hoat hoa cac thu thé muscarinic ngoai vi.

Ban chit ki thuft cia sang ché

Van ¢6 nhu cau trong Iinh vuc doi v6i duge pham c6 kha ning dung nap tang d6i
v&i xanomelin, dac bict 1a dé diéu tri cac 61 loan nhan thirc va tm than. Cac phuong an
va khia canh sau day cla chiing duge mo ta va minh hoa bang cac ché pham va phuong

phép, dugc dung d¢ lam vi du va minh hoa, khong gidi han pham vi sang ché. Theo cac
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phuong an khac nhau, mot hodc nhiéu van dé duoc mo ta trén diy da dugc giam hodc

duoc loai bo, trong khi cac phuong an khéc hudng dén sy cai thién khac.

Sang ché dé xuit dugc pham ding qua duong uong, chira nhicu hat xanomelin
bao gdm xanomclin hodc mudi cua nd; va nhicu hat trospium bao gom muoi cua

trospium.

Theo céc phuong an nhét dinh, kich thudc cta hat xanomelin nim trong khoang
tir 0,425 mm dén 1,18 mm. Theo céc phuong an nhét dinh, kich thuéc cua hat xanomelin
ndm trong khoang tr 0,6 mm dén 0,85 mm. Theo cac phuong an nhat dinh, kich thuéc
cda hat trospium niam trong khoang tir 0,425 mm dén 1,18 mm. Theo cac phuong an

nhét dinh. kich thuéc ctia hat trospium nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm.

Theo cde phuong an nhat dinh, hat xanomelin chira xanomelin nhi€u gap khoang

2.5 1an so v4i hat trospium chira trospium clorua.

Theo céc phuong an nhét dinh, nhidu hat xanomelin va nhidu hat trospium c6 toc
d6 hoa tan nhi¢u hon khoang 95% trong khoang 45 phit dAu sau khi tiép xic véi dung
dich chtra nude. Theo cac phuong an nhét dinh, tdc do hoa tan nhiéu hon khoang 95%

xudt hién trong khoang 20 phat dau sau khi tiép xtc voi dung dich chira nude.

Theo céc phuong an nhAt dinh, khi duoc st dung cho bénh nhan trong it nhit 7
ngay & li¢u 20 mg trospium hai 14n mot ngay, dugc pham ding qua dudng ubng dem lai
Cunax trung binh cua trospium tai 7850 + 3360 pg/ml.. Theo cac phuong an nhét dinh,
khi duoc str dung cho bénh nhén trong it nhat 7 ngay & liéu 20 mg trospium hai 1An mot
ngay, dugc pham dung qua dudng ubng cung cp AUCo-12 trung binh 1a 41900 =+ 15500
gi0-pg/ml..

Theo céac phuong an nhét dinh, mubi xanomelin 1a xanomelin tartrat. Theo cac
phuong an nhit dinh, hat xanomelin chra tir 30% khdi lugng dén 80% khéi luong
xanomelin tartrat, nhu 66% khéi lugng xanomelin tartrat. Theo cac phuong én nhét dinh,
hat xanomelin chtra tr 15% khéi luong dén 65% khoi luong xenluloza vi tinh thé, nhur
33,5% khbi luong xenluloza vi tinh thé. Theo cac phuong 4n nhét dinh, hat xanomelin
chia tir 0% khoi luong dén 2% khéi lugng da tale, nhu 0.5% khdi luong da tale. Theo
cac phuong an nhét dinh, hat xanomelin chira tir 30% khéi luong dén 80% khéi lugng

xanomelin tartrat, (r 15% khéi lugng dén 65% khéi lugng xenluloza vi tinh thé, va nam
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trong khoang tr 0% khéi luong dén 2% khéi luong da talc. Theo cac phuong dn nhét
dinh, hat xanomelin bao gém 66% khoi luong xanomelin tartrat, 33,5% khéi luong

xenluloza vi tinh thé, va 0.5% khéi lugng dé talc.

Theo cac phuong an nhét dinh, mudi trospium la trospium clorua. Theo cdc
phuong én nhét dinh, hat trospium chira tir 8% khéi luong dén 35% khéi luong trospium
clorua, nhu 17,7% khoi lugng trospium clorua. Theo cac phuong an nhit dinh, hat
trospium chtra (o 25% khéi luong dén 80% khdi lugng xenluloza vi tinh thé, nhu 46,8%
khoi luong xenluloza vi tinh thé. Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium chura tir
15% khoi luong dén 70% khéi luong lactoza monohydrat, nhu 35% khéi luong lactoza
monohydrat. Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium chira tir 0% khéi luong dén
2% khoi luong dé tale, nhu 0,5% khéi luong da tale. Theo cac phuong an nhét dinh, hat
trospium chta tr 8% khéi lwong dén 35% khéi luong trospium clorua, tir 25% khoi
lwong dén 80% khéi lugng xenluloza vi tinh thé, tir 15% khdi lugng dén 70% khéi luong
lactoza monohydrat, va nim trong khoang tir 0% khéi luong dén 2% khéi luong da talc.
Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium bao génn 17,7% khbi luong trospium clorua,
46,8% khoi luong xenluloza vi tinh thé, 35% khéi luong lactoza monohydrat, va 0,5%

khdi luong da talc.

Theo cac phuong an nhat dinh, duoc pham ding qua duong ubng con bao gom
vién nang chira nhi¢u hat xanomelin va nhiéu hat trospium. Theo céc phuong dn nhat
dinh, vién nang c6 nong do lidu 1a 50 mg bazo tu do xanomelin va 20 mg trospium
clorua. Theo céc phuong an nhét dinh, vién nang c6 nong do lidu 12 50 mg bazo tu do
xanomclin va 10 mg trospium clorua. Theo cdc phuong an nhét dinh, vién nang c6 noéng
do lidu 1a 75 me bazo tu do xanomelin va 20 mg trospium clorua. Theo cac phuong an
nhit dinh. vién nang co nong dd liéu 12 75 mg bazo ty do xanomelin va 10 mg trospium
clorua. Theo cac phuong an nhét dinh, vién nang c6 nong do liéu 1a 125 mg bazo tu do
xanomelin va 30 mg trospium clorua. Theo cdc phuong an nhét dinh, vién nang c6 ndng
do lidu 1a 125 me bazo ty do xanomelin va 40 mg trospium clorua.

Sang ché cling dé xuét dugc pham dung qua dudng udng, chia: nhiéu hat
xanomelin ¢6 kich thudge nam trong khoang tir 0,425 mm dén 1,18 mm, va nhan chira tr
30% khdi tugng dén 80% khéi luong xanomelin tartrat, tir 15% khéi luong dén 65%

khéi luong xenluloza vi tinh thé, va nam trong khoang tir 0,2% khdi lwong dén 2% khéi

4
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luong da talc; va nhic¢u hat trospium c6 kich thuée nam trong khoang tr 0,425 mm dén
1,18 mm, va nhan chta tor 8% khéi luong dén 35% khéi lwong trospium, tir 25% khéi
luong dén 80% khoi luong xenluloza vi tinh thé, tir 15% khéi luong dén 70% khéi luong
lactoza monohydrat, va ndm trong khoang tir 0,2% khéi lugng dén 2% khéi luong da
talc; nhi¢u hat xanomelin va nhiéu hat trospium c6 ti 1¢ hoa tan cao hon khoang 95%
trong khodang 45 phut diu sau khi dang liéu nay di vao dung dich chira nugce; va trong
dé, khi duogc st dung cho bénh nhan trong it nhit 7 ngay & liéu 20 mg trospium hai lan
mdt ngdy, dem lai Ciax trung binh cta trospium tai 7850 + 3360 pg/mL va AUCo-12
trung binh 1a 41900 + 15500 gio-pg/mL.

Sang ché ciing dé xuit dugc pham dung qua duong ubng, bao gdm: vién nang
chira nhi¢u hat xanomelin va nhiéu hat trospium; nhiéu hat xanomelin nay c6 kich thudc
nam trong khodng tir 0,6 mm dén 0,85 mm, va nhan chta tir 66% khéi luong xanomelin
tartrat. 33,5% khoi luong xenluloza vi tinh thé, va 0,5% khéi luong d4 talc; va nhiéu hat
trospium nay co kich thude nam trong khoang tr 0,6 mm dén 0,85 mm, va nhén chua
17.7% khi luong trospium clorua, 46,8% khdi lugng xenluloza vi tinh thé, 35% khoi
luong lactoza monohydrat, va 0,5% khéi luong da talc; nhiéu hat xanomelin va nhiéu
hat trospium c¢o (i 1¢ hoa tan cao hon khoang 95% trong khoang 20 phut dau sau khi
dang licu di vao trong dung dich chira nude; va trong do, khi duoc su dung cho bénh
nhan trong it nhat 7 ngdy & lidu 20 mg trospium hai lan mot ngay, dem lai Ciax trung
binh cta trospium tai 7850 % 3360 pg/mL va AUCo-12 trung binh la 41900 £ 15500
gi0-pg/ml..

Sang ché con dé xudt phuong phap hoat hoa céc thu thé muscarinic & mau sinh
hoc bao 26m bude cho mau sinh hoc nay tiép xtic v6i duge pham dung qua duong ubng
bat ky duge mo a ¢ day.

Sang ché cling d¢ xuét phuong phép didu tri r6i loan duge cai thién bang cach
hoat hoa céc thu thé¢ muscarinic & d6i tuong can diéu tri, bao gém budc st dung cho
bénh nhan can dicu tri dugce pham dung qua duong ubng bt ky dugc mo ta & day. Theo
cac phuong an nhét dinh, déi twong nay la nguoi. Theo cac phuong an nhat dinh, rdi
loan duoc chon tir bénh tam than phan liét, bénh Alzhcimer, bénh Parkinson, bénh tram
cam, cac roi loan van dong, chung dau, chimg nghién thudc, bénh lién quan dén protein

tau, va bénh lién quan dén synuclein.
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Sang ché con dé xuit phuong phap didu tri rdi loan duoc cai thién bang cach hoat
hoa cac thu thé muscarinic & dbi tuong can diéu tri, bao gé)ln budc st dung tudn tu hodc
dong st dung duoc pham ding qua duong udng bat ky duge mo ta & day; va chét tri lidu
thtr hai.

Sang ché con dé xudt duge pham ding qua duong udng, chira xanomelin va/hodc
mudi cia né va it hon 0,5% khéi lugng 3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-
hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium. Sang ché ciing dé xuét dugc phidm ding qua dudng
uéng, chira nhicu hat xanomelin bao g6m xanomelin hodc mudi cta no va it hon 0,5%
khéi luong 3-](4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium;

va nhiéu hat trospium bao gom mudi cua trospium.

Sang ché con dé xuat dugc pham ding qua dudng ubng, chira xanomelin va/hodc
mudi cha no va trospium clorua dé didu tri r6i loan muscarinic & bénh nhan can diéu tri,
trong do khi dugc st dung cho bénh nhan can diéu tri, ché phém nay du dé dem lai dic
tinh huyét twong in-vivo bao gom Tmax trung vi d6i voi xanomelin 12 2 i va Timax trung
vi d6i v6i trospium 1a 1 gio. Theo céc phuong an nhat dinh, dac tinh huyét twong in-vivo
con bao 20m Cinae duoc chudn héa lidu trung binh ctia xanomelin nim trong khoang tir
48,5 va 121,3 pg/ml./mg va Cpax duoc chuén hoéa liéu trung binh ctia trospium nim trong
khoang tir 156 va 375 pg/ml./mg. Theo cac phuong an nhat dinh, dic tinh huyét twong
in-vive con bao gom AUC-12 dugc chuén hoéa liéu trung binh ctia xanomelin nim trong
khoang tr 263 va 577 gio-pg/mL/mg va AUCo-12 dugc chuén hoa liéu trung binh ctia
trospium nim trong khoang tir 881 va 2024 gio-pg/ml./mg.

Céc khia canh va nhimg wu diém khac 13 ro rang ddi voi ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thudt khi tham khao phan mo ta chi tiét sau ddy. Trong khi dang
lidu, phuong phap bao ché, va phuong phap diéu tri d& anh huodng t6i cdc phuong an cia
sang ché theo rt nhicu dang, phan mo ta sau day bao gbm cac phuong 4n cu thé véi
hiéu biét rang su boc 10 nay chi mang tinh minh hoa, va khong gi¢i han séng ché theo

cac phuong an cu the duge mo ta ¢ day.
Mo ta van tit cic hinh vE

Sang ché s¢ dé hicu hon tir phan md ta chi tict sau day k&t hgp v6i cac hinh ve

kem theo, trong do cac s6 tham chicu giong nhau dé chi cac thanh phan céu tao gidong
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nhau. Cac hinh v& dua ra cdc phuong an hodc cac khia canh minh hoa cua sang ché va

khong gi¢i han pham vi ctia sdng ché.

[linh 1 th¢ hién lich trinh va quy trinh 6n dinh doi v6i cdc vién nang

xanomclin/trospium.

[linh 2 14 hinh anh kinh hién vi dién tir quét (SEM) ctia cac hat xanomelin tartrat
66% & do phong dai 30x the hién rang céc vién co kich thudc nam trong khoang tr 0,6

mm dén 0,85 mm duoc st dung cho vién nang xanomelin/trospium.

[1inh 3 14 hinh anh SEM cta cac hat trospium clorua 17,7% & do phéng dai 30
14n chi ra ring cac vién co kich thude nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm dugc

str dung cho vién nang xanomelin/trospium.

Ilinh 4 14 dic tinh hoa tan cta vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/20 mg chira
cac hat xanomelin va cac hat trospium Cl va dugc do tai thoi gian 0, 1 thang, 2 thang, 3
thang, va 6 thang sau khi bao quén tai 40°C/75%RH, ciing nhu 3 thang sau khi bao quan
tai 25°C/60%R11. |

IHinh 5 1a diic tinh hoa tan cda vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/10 mg chira
céc hat xanomelin va céac hat trospium Cl va duoc do tai thoi gian 0, 1 thang, 2 thang,
va 3 thang sau khi bao quan tai 40°C/75%RH cling nhu 3 thang sau khi bao quén tai

25°C/60%RI1.

[inh 6 (h¢ hién s6 licu d6 6n dinh dbi v6i cac vién nang xanomelin/trospium Cl,
50/10 mg duge bao quan tai 25°C/60%RH va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang, 6 thang
va 9 thang.

1{inh 7 th¢ hién sd lieu do 6n dinh dbi vai cac vién nang xanomelin/trospium Cl,
50/10 me duoc bao quan tai 30°C/65%RH va duoc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

1linh 8 (h¢ hién sd licu do on dinh déi vé6i cac vién nang xanomelin/trospium Cl,
50/10 mg duoc bao quan tai 40°C/75%RH va duoc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

linh 9 1a su hoa tan doi v6i cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/10 mg

/.

duoce bao quan tai 25°C/60%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, 6 thang, va 9 thang.
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Ilinh 10 13 dic tinh hoa tan ddi v6i vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/10 mg
duoc bao quan tai 30°C/65%RI va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.
[finh 11 12 dic tinh hoa tan dbi v6i cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/10

mg duoc bao quan tai 40°C/75%RH va duoc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

[Tinh 12 14 déc tinh chét lién quan dén thanh phén hoat tinh dugc ly xanomelin
déi v6i vien nang xanomelin/trospium C1 50/10 mg va duge do tai thoi gian 0, 3 thang,
6 thang, va 9 thang.

Ilinh 13 la dédc tinh chét lién quan dén thanh phém hoat tinh duogc Iy trospium
clorua ddi vaoi vién nang xanomelin/trospium C1 50/10 mg va duogc do tai thot gian 0, 3
thang, 6 thang. va 9 thang.

I1inh 14 14 ddc diém k§ thuat ddi v6i vién nang xanomelin/trospium Cl 50/10 mg.

Ilinh 15 thé hién s6 liéu do 4n dinh d6i véi cac vién nang xanomelin/trospium
Cl, 50/20 mg duoc bao quan tai 25°C/60%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

[linh 16 thé hicn s6 lieu do 4n dinh dbi voi cac vién nang xanomelin/trospium
Cl. 50/20 mg duge bdo quan tai 30°C/65%RH va dugc do tai thoi gian 0 va 6 thang.

[Linh 17 thé hién sb licu do 6n dinh ddi voi cac vién nang xanomelin/trospium
Cl, 50/20 me duoc bao quan tai 40°C/75%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

Ilinh 18 tla sy hoa tan déi véi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/20 mg
duoce bao quan tai 25°C/60%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, 6 thang, va 9 thang.

[Tinh 19 12 dic tinh hoa tan di v6i vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/20 mg
duoc bao quan tai 30°C/65%RH va dugc do tai thoi gian 0 va 6 thang.

1linh 20 1a dac tinh hoa tan dbi voi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 50/20
me duoe bao quan tai 40°C/75%RH va dugce do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

1Tinh 21 1a dic tinh cht lién quan dén thanh phéan hoat tinh dugc Iy xanomelin
déi vai vien nang xanomelin/rospium C1 50/20 mg va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang,

va 6 thang.



48125 9/146

Hinh 22 13 dic tinh chét lién quan dén thanh phan hoat tinh dugc ly trospium
clorua ddi voi vien nang xanomelin/trospium CI 50/20 mg va dugc do tai thoi gian 0, 3

thang, va 6 thang.
ITinh 23 14 diic diém k¥ thudt dbi v6i vién nang xanomelin/trospium Cl 50/20 mg.
[Tinh 24 (hé hién sb licu do 4n dinh déi vai cac vién nang xanomelin/trospium
Cl, 75/10 mg dugc biao quan tai 25°C/60%RH va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6

thang.

[1inh 25 thé¢ hién so liéu do on dinh doi voi cac vién nang xanomelin/trospium

Cl, 75/10 mg duoc bao quan tai 30°C/65%RH va dugc do tai thoi gian 0, va 6 thang.

{Tinh 26 thé hicn sb liéu do 6n dinh dbi véi cac vién nang xanomelin/trospium
Cl, 75/10 mg duge bao quan tai 40°C/75%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

11inh 27 14 su hoa tan doi véi cdc vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/10 mg

duoc bao quan tai 25°C/60%RH va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

1linh 28 1a dic tinh hoa tan dbi v6i vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/10 mg

duoc bao quan tai 30°C/65%RH va dugc do tai thoi gian 0 va 6 thang.

11inh 29 1a dic tinh hoa tan d6i véi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/10

mg duge bao quan tai 40°C/75%RH va dugce do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

{1inh 30 la ddc tinh chét lién quan dén thanh phan hoat tinh dugc ly xanomelin
dbi v6i vien nang xanomelin/trospium Cl 75/10 mg va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang,

va 6 thang.

[linh 31 1 ddc tinh chét lién quan dén thanh phin hoat tinh dugc 1y trospium
clorua d6i véi vién nang xanomelin/trospium Cl 75/10 mg va duoc do tai thoi gian 0, 3
thang, va 6 thang.

[1inh 32 1a dic diém ky thuét ddi véi vién nang xanomelin/trospium C1 75/10 mg.

11inh 33 la su hoa tan déi véi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/20 mg
duoe bao quan tai 25°C/60%RIT va duoc do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

[1inh 34 4 do hoa tan ddi véi vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/20 mg dugc
bao quan tai 30°C/65%RI1 va dugc do tai thoi gian 0, va 6 thang.

9
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linh 35 thé hién sd licu do 4n dinh déi voi cac vién nang xanomelin/trospium
Cl, 75/20 mg dugc bao quan tai 40°C/75%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6
thang.

Ilinh 36 12 su hoa tan dbi voi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/20 mg

duoc bao quan tai 25°C/60%RI va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 théng.

1linh 37 1a dac tinh hoa tan d6i véi vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/20 mg

duoce bao quan tai 30°C/65%RI va dugc do tai thoi gian 0 va 6 thang.

ilinh 38 14 dic (inh hoa tan ddi véi cac vién nang xanomelin/trospium Cl, 75/20

mg duoc bao quan tai 40°C/75%RH va duge do tai thoi gian 0, 3 thang, va 6 thang.

{{inh 39 la ddc tinh chét lién quan dén thanh phﬁn hoat tinh dugc ly xanomelin
ddi voi vién nang xanomelin/trospium CI 75/20 mg va dugc do tai thoi gian 0, 3 thang,

va 6 thang.

[inh 40 1a dédc tinh chét lién quan dén thanh phf?m hoat tinh dugc ly trospium
clorua déi véi vien nang xanomelin/trospium Cl 75/20 mg va dugc do tai thoi gian 0, 3

thang, va 6 thang.
Linh 41 12 diic diém k¥ thuat dbi v6i vien nang xanomelin/trospium Cl 75/20 mg.

{linh 42 mo ta cac néng do dugc dong hoc xanomelin trung binh (+ do I&ch
chudn) vao Neay 1 dbi véi didu tri KarXT 50/20 hai 1an mot ngay trong tat ca cac doan

hé cua quén th¢ duoc dong hoc KAR-003.

[Tinh 43 mo ta céc n@)ng dd duoc dong hoc xanomelin trung binh (+ do 1¢ch
chudn) boi su didu tri vao Ngay 3 dbi voi didu tri KarX'T 50/20 hai lan mot ngay trong

1At ¢4 cac doan hé cua quan thé duge dong hoc KAR-003.

[linh 44 mo 14 cac ndng do dugce dong hoc xanomelin trung binh (+ do léch
chudn) boi su dicu tri vao Ngay 7 doi voi dieu trj KarXT 50/20 hai lan mdt ngay trong
tAt ca cac doan hé ctia quan thé duge dong hoc KAR-003.

Piinh 45 mo (4 cac ndng do dugc dong hoc xanomelin trung binh (£ dd 1éch
chuén) bing dicu tri va tham kham doi voi quan the dugce dong hoc KAR-003.

Hinh 46 mo ta cac nong do day duge dong hoc xanomelin trung binh (% do léch

chudn) bang didu tri dbi voi quan thé duge dong hoc KAR-003.
10
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[1inh 47 mo (4 cic ndng do duge dong hoc trospium trung binh (+ do Iéch chuén)

vao Ngay 1 ddi véi dicu tri KarXT 50/20 hai 1an mot ngay trong tat ca cac doan hé cua

o

~

quén thé duoc dong hoc KAR-003.

Iinh 48 mo ta cac 11611g dd duoc dong hoc trospium trung binh (+ do léch chuén)

bing ditu tri vao Ngay 3 déi véi quan thé duge dong hoc KAR-003.

[1inh 49 mo ta cac nong dd duge dong hoc trospium trung binh (= do léch chuan)

bang didu tri vao Neay 7 déi voi quan thé dugc dong hoc KAR-003.

11inh 50 mo ta céac ndng do duoge dong hoc trospium trung binh (+ do I¢ch chuén)

bang di¢u tri va tham kham doi véi quan thé duogc dong hoc KAR-003.

[linh 51 mo 14 cac ndng dd day duge dong hoc trospium trung binh (+ do léch

chudn) bang didu tri va tham kham dbi v6i quan thé dugc dong hoc KAR-003.
Mo t4 chi tiét sang ché

Cac tir chi s6 it dé chi mot hodc nhiéu hon mdt (ke la it nhat la mot) doi tuong.

Vi du, "mot phan (" ¢6 nghia 1a mot phan t hodc nhi¢u hon mot phén tu.

Thudt ngli "bao gdm" va "cha" 12 bao gom, nghia m¢, nghia 1a cac phan tu bo

sung ¢6 thé¢ dugce bao gom.

‘Thudt ngt "20m" gidi han cac phan tr ¢ cac phan tr duge néu ngoai trir cac tap

chat thuong duge kem theo chung.

Thudt nglr "vé co ban gdm" giGi han cac phan tir ¢ tai cac phan tr cu thé va cac
phan tr ma khong anh hudng vé mat vat chat dén cac déc tinh co ban va moi cia vat

chat hodc cac buoc.

Tat ca cdc pham vi duge néu ¢ day bao gOm 14t ca cac tap con co thé ¢6 va cac
t6 hop bit ky cta cac pham vi tp con nay. Theo méc dinh, cdc pham vi bao gdm cac
dau mut da néu, tri khi ¢6 quy dinh khac, trong d6 pham vi cdc gia tri duge dua ra, moi
gid tri xen gitra eiGi han trén va gidi han dudi cta pham vi do va bét ky gia tri da néu
hodc xcn giira khac trong pham vi dd néu do, duge bao oOm trong sang ché. Gidi han
trén va dudi cia cac pham vi nho hon nay ¢o thé doc 1ap duge bao gdm trong cic pham
vi nho hon, va cling dugc bao gém trong sang ché, tuy theo gidi han bi loai trir cu thé

bat ky trong khoang duge néu nay. Khoang gia tri duge néu bao gdm mot hodc ca hai

11
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i1 han, cac pham vi nay ngoai trir mot trong hai hodc ca hai giéi han cling du tinh la

bd phan cua sang che.

Thut ned "% khoi luong" 1a phan trim khéi luong trén tong khéi luong, vi du
cta nhan, hoac 1op phu rudt, hodc téng hat, nhu duoc md 14 trong ngir canh. Trir khi
duoc chi ra la khac, % khdi luong dugc nham dé mo ta phﬁn tram khéi luong tinh trén
khéi luong chat kho (vi du, déi v6i nhan sau khi say kho).

Thuat ngtr "giai phong co kidm soat" duge xac dinh 1a kiéu giai phong kéo dai
cua nhan hodc nhiéu duoc chét, sao cho duoc chit duoc gia phong trong mot khoang
thoi gian. Ché phdm giai phong c6 kiém soat c6 dong luc giai phong ma dan dén cac
mure huyét thanh do duge cua duge chét trong khoang thoi gian dai hon nhiing gi c6 thé
xay ra sau khi tiém trong tinh mach hogc sau khi sir dung dang lidu udng giai phong tirc
thi. Giai phong ¢ kicm soat, giai phong chém, giai phong duy tri, giai phong kéo dai,

giai phong thoi gian dai, giai phong tri hodn c6 cung dinh nghia ¢ day.

Thudt ngi "bao gom" nghia 1a "bao gom nhung khong bi gi¢i han ¢." "Bao gom"

va "bao gom nhung khong bi gidi han ¢" dugc st dung thay thé nhau.

Thudt nglt "dong vat c6 vi" 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat. Vi du vé dong vat
cO va bao gém neuoi, dong vat linh trudng, bo, lon, chd, meo, va loai gdm nhdm (vi du,
chudt nhét va chudt céng).

Thual nel "sir dung ngoai duong tiéu hoa" va "dugc st dung ngoai duong tiéu
hoa" duge nhén biét trong linh vuc va dé chi ché do st dung khong phai st dung trong
rudt va st dung tai chd, ludn 1a bang cach tiém. Cac ché do nay bao gdm nhung khong
bi gi61 han ¢ tiém va truyén trong tinh mach, trong co, trong dong mach, ndi tuy mac,
trong bao khdp, trong 6 mit, trong tim, trong da, trong mang bung, trong khi quan, dud1
da, dudi bicu bi. trong khép, dudi bao khdp, dudi mang nhén, trong cot song, va trong
xuong ue.

"Bénh nhan," "ddi tegng" hogc "vat cha" cAn duoc didu tri bang phuong phap
theo sang ché nghia 12 ngudi hodc dong vét c6 vii khong phai nguoi.

Thuét nedr "chat mang duge dung'" dugc nhdn bict trong linh vuc va dé chi nguyén
lidu, ché pham hodc 14 duge long duge dung, nhu chét don dang long hodc dang rén,

chét pha lving. 1 duge, dung moi hodce chét bao nang, lién quan dén viéc mang hoac

12
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vén chuyén ché pham bét ky hodc thanh phan ctia nd tr mot co quan hodc bo phén cua
co thé, dén co quan hodc bd phan khac cua co thé. Mdi chit mang phai f'chép nhan dugc"
theo nghia la twong thich voi ché phim va cic thanh phan ctia n6 va khong gdy hai cho
bénh nhan. Mot s6 vi du vé cac chit ma c6 thé dong vai tro 1a chét mang dugc dung bao
gém dudng, nhu lactoza, duong, nhu lactoza, glucoza va sucroza; tinh bot, nhu tinh bot
ngd va tinh bot khoai tay; xenluloza va cac dan xuit ctia nd, nhu natri cacboxymetyl
xenluloza. ctyl xenluloza, va xenluloza axetat; nhua tragacan dang bot; mach nha;
gelatin; dd tale; ta duge, nhu bo ca cao va sap cho thube dan; dau, nhu dau lac, dau hat
bong, dau cdy hoa rum, dau vung, dau oliu, dau ngd va dau dau nanh; glycol, nhu
propylen glycol; rugu da chirc nhu glyxerin, sorbitol, mannitol va polyetylen glycol;
cste, nhu ctyl olcat va ctyl laurat; thach; chdt dém, nhu magic hydroxit va nhém
hydroxit; axit alginic; nudc khong chira chét gay sot; nudce mudi dang truong; dung dich
Ringer; ruou ctylic; dung dich dém phosphat; va cac chét tuong hop khong doc khéac

duoc sir dung trong cac dugc pham.

Thudt nglr "mudi duge dung" dugce nhan biét trong linh vuc va dé chi mudi dugc
ditu ché wr cac axit hodc bazo tuong ddi khong doc bao gOm axit va bazo v0 co va axit
va bazo hitu co., bao gom, vi du, cac chit duoc chira trong ché pham theo sang ché. Céc
axit khoéng doc thich hop bao gdm cac axit vo co va hitu co nhu cdc axit axetic,
benzensullonic, benzoic, camphorsulfonic, xitric, ctensulfonic, fumaric, gluconic,
glutamic., hydrobromic, hydrocloric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic,
metansulfonic, mucic. nitric, pamoic, pantothenic, phosphoric, sucxinic, sulfuric, axit
tartaric, p-tolucnsulfonic, hydrocloric, hydrobromic, phosphoric, va axit sulfuric va cac

chat tuong tu.

Thuat ngiv "dicu tri" duoc nhan biét trong linh vuc va dé chi sy lam thuyén giam

cling nhu cai thi¢n it nhat mot tri¢u ching cua tinh trang bénh hodc roi loan bat ky.

Tai cac khu vuc phap ly cdm cép bing sang ché cho cac phuong phap dugce thuc
hién trén co thé nguoi, ¥ nghia cta viée "dung" ché pham cho dbi tuong sé bi gidi han
& vide ké don chit duge kiém soat ma dbi tugng nguoi nay s€ tu st dung bang k¥ thuat
bat ky (vi du. ubng, hit, boi tai chd, tiém, nhét, v.v.). Su giai thich hop ly rong nhét phi
hop v6i luét hodc quy dinh xéc dinh d6i twong c6 thé cp bang sang ché duoc du tinh.

Tai cac khu vuc phap Iy ma khong cAm cip bang sang ché cho phuong phap dugc thuc

p—t
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hién trén co the neuoi. viée "dang" cée che pham bao gom ca phuong phap duoc thuc

hién trén co the neudi va cac hoat dong néu trén.

Thudt nglr "chat tri 1iéu" duoc nhan biét trong linh vuc va dé chi géc hoa hoc bat
ky ma la chit hoat tinh sinh hoc, sinh Iy hodc dugc ly hoc tac dong cuc bd hodc toan
than & dbi tugng. Cac vi du vé cht tri lidu, cling dé chi 1a “dugc chét," dugc mo ta trong
cdc tai licu tham khao da biét rd nhu Merck Index (t4i ban lan thir 14, Physicians' Desk
Reference (141 ban lan tht 64), va The Pharmacological Basis of Therapeutics (tai ban
1an tha 12). Céc chat tri lidu nay bao g6m nhung khong bi gii han & cac thude; vitamin;
chét bd sung khodng; cac chét duoc st dung dé didu tri, ngan ngira, chén doan, ctru chira
hoac lam diu bénh hoac dm: cac chat ma tac dong dén céu tric hoic chic ning cia co
thé, hodc cac Lién dugce chat, ma trd nén co hoat tinh sinh hoc hoac hoat tinh hon sau khi

chung dugc dat trong moi truong sinh ly.

Thudt ngtr "li¢u phéap tam 1y" dé chi liéu phép khong phai dugc 1y trong d6 nguoi
¢6 hicu bilt trung binh trong linh vyc k§ thuat st dung nhiéu k¥ thuat khac nhau bao
odm céc trong tac bang 101 ndi va cac tuong tac khac véi begnh nhan dé tac dong dén két
qua tri licu tich cuc. Cac ky thuat nay bao gém, nhung khéng bi giéi han ¢, liéu phap
hanh vi, licu phap nhan thtec, liéu phap tdm dong hoc, liu phap phén tam hoc, li¢u phap
nhom, tu van gia dinh, licu phap nghé thuét, liéu phap am nhac, liéu phap huéng nghiép,
liéu phap chii nghia nhan vin, li¢u phéap hién sinh, liéu phap sicu ca nhén, liéu phap than
chu trong tAm (con dugc goi 1a liéu phap ca nhén la trong tam), li¢u phap Gestalt, liéu
phap phan hoi sinh hoc, lidu phap hanh vi cam xuc hop 1y, li¢u phap thyc tai, liéu phap
dua trén phan ang, liéu phap Sandplay, liéu phap dong luc trang thai, thoi mién va liéu
phéap xéc nhan. 1.iCu phap tam ly co thé bao gdm viée két hop hai hodc nhiéu k¥ thuat.
Nha tri li¢u ¢6 thé lua chon va diéu chinh cac k¥ thuat dua trén nhu cau cua dbi tuong

bénh nhan va su dap ung cua bénh nhén.

I'huat ngir "r6i loan muscarinic” dé chi bénh hoic tinh trang bénh bét ky dugc
cai thicn béng cach hoat hoa h¢ théng muscarinic. Cac bénh nhu vay bao gém cac bénh
trong dé su hoat hoa truc tiép chinh céc thu thé muscarinic hodc tc ché cac enzym
cholinestcraza da tao ra tac dung tri lidu.

Thudt ngl "cac bénh licn quan dén bénh tAm than phén liét" va "cac r6i loan lién
quan dén bénh (Am than phan liét" bao gbm, nhung khong bi gidi han 6, rdi loan tAm
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than phan liét, chimg loan than, cac rdi loan ao tuong, chimg loan than lién quan dén
bénh Alszhceimer, chimg loan than lién quan dén bénh Parkinson, bénh trAm cam tAm
than, rdi loan ludng cuc, hrong cuc véi loan than, bénh Huntington, ching mét tri nhd
co thé Lewy, hodc bénh bt ky khac véi cac dau hiéu tam ly.

Thudtl nelr "cac roi loan van dong" bao gom, nhung khong bi gidi han ¢, hoi
chime Gilles de la Tourcette, chimg mat diéu hoa Friederich, ching mua giat Huntington,
hoi chung chin khong nghi va céc bénh hodc cac roi loan khac ma céc triéu chiing cua

ho bao gom van dong qua mirc, tat may giat va co cing.

Thudt ngit "céc roi loan tdm tinh" bao gom roi loan tram cam 16n, bénh tram cam
man tinh nhe. bénh traim cam ngén han tai phat, roi loan trdm cam nho, roi loan ludng

cuc, hung cam va lo au.

Thudt nglr "cac roi loan nhan thire" dé chi bénh hodc r6i loan dugc danh dau béng
su thicu hut nhan thie (vi du, 6 tri nhé lam viée bét thuong, khong ¢6 kha nang giai
quyét vin dé. v.v.). Cic bénh bao gdm nhung khong bi giéi han ¢ bénh Alzheimer, bénh
Parkinson, ching mat tri (bao gdm, nhung khong bi gi6i han ¢, chimg mat trf lién quan
dén AIDS, chimg mat tri trong bénh mach mau, chimg mat tri lién quan dén tudi, ching
mat tri lién quan dén cac co thé Lewy va chiing mat tri tu phat), bénh Pick, cac bénh
lién quan dén protein tau, cac bénh lién quan dén mét moi, r6i loan hoc tap, chén thuong
so ndo, bénh tu ky, suy giam nhan thuc li€n quan dén tudi, va bénh Cushing, suy yéu

nhén thie lién quan dén bénh tu mién.

Thudt nglr "céc r6i loan cha y" dé chi cac bénh hodc tinh trang bénh dugc danh
ddu bing vice ¢6 khoang cha 'y bat thuong hodc giam sut. Cac bénh bao g6m, nhung
khong bi gidi han 0, thiéu hut nhan thte va rdi loan ting dong (ADIHD), rdi loan thiéu
hut cht v (ADD). hoi ching Dubowitz, hoi chung FG, hoi chirng Down, cham phat trién
do thiéu hut yéu (6 sinh trudng gidng insulin I (IGF1), hoi ching bénh gan ndo, va hoi

chung Strauss.

Thuat ngtr "cac r6i loan nghién" dé chi bénh hoic tinh trang bénh dugc danh dau
béng vice nghién hodc phu thudc vao chat nhu duoc dinh nghia boi Diagnostic &
Statistical Manual V (DSM-5). Céc rdi loan nay duge dic trung boi su phu thude vé thé
chét, cai nghi¢n va dung nap chit. Cac chit niy bao gdm nhung khong bi gi6i han &

ruou, cocain, cic amphetamin, opioit, benzodiazepin, cac chat hit, nicotin, cac
15
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barbitural. cocain va cannabis. Cac rdi loan nghién ciing bao ham céc hanh vi ma bénh
nhan thuc hién mot cach cudng ché hodc lién tuc bét chép cac hau qua tiéu cuc r0 rang.
Vi du, nghién ¢d bac (nghi¢n danh bac, hodc danh bac ¢p budc) duge nhén biét boi nguoi
¢6 hicu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét la hanh vi nghi¢én ma thuong ¢ héu qua
tan phéa. Theo cdc phuong an nhit dinh, hanh vi nghién ¢6 thé 1a rdi loan danh bac trén

Internet (nghién danh bac), nhu dugc dinh nghia trong DSM-5.

Thuat ngt "chung dau" dé chi su chiu dung hoic khé chiu v& thé chét gy ra do
dm hodc bi thuong. Chimg dau 1a trai nghiém chu quan va nhan thuc vé con dau duoc
thuc hi¢n boi cac bd phan cua hé than kinh trung wong (CNS). Ludn la sy kich thich ¢6
hai (ngoai bién) dugc truyén dén CNS sin sang trude, nhung chimg dau khong phai luon
lién két voi sy cam thu dau. Pham vi rdng ching dau 1am sang hién co, bit ngudn tir cic
co ché benh 1y hoe tiém an khic nhau va can cac phuong phép diéu tri khac nhau. Ba
loai chinh cta chimg dau lam sang da dugc phan tich déc diém: chung dau cép tinh,

chimg dau man tinh, va chung dau bénh ly than kinh.

Chimg dau 1am sang cép tinh c6 thé 1a két qua, vi du, tr chimg viém hodc ton
thuong md mém. Loai dau nay 1a thich nghi va ¢6 chirc nang thich hop sinh hoc ctia viée
canh bdo va cho phép lam lién va sira chita by phan co thé bi ton thuong sin dé dién ra
khéng bi ton thuong. Chire ning bao vé dat duoc bang cach lam cho vung bi thuong
hoic bi nhidm tring va mod xung quanh qué man voi tAt ca cac kich thich sao cho ¢ thé
tranh duoc su tiép xuce voi cac kich thich bén ngoai bét ky. Co ché than kinh tiém 4n
loai dau lam sang nay duoc hiéu o va kiém soat dugc ly hoc cta chimg dau 14m sang
cap tinh 1a sin ¢6 va co hi¢u qua, vi du by bang thubc khang viém khong steroit (NSAID)

lén dén cic opioit tiy thudc vao loai va pham vi cam giac cua ching dau.

Ching dau ldm sang man tinh xudt hién & dang tinh bét thudong cam gidc kéo dai
két qua tir bénh 1y ngoai bién dang tiép din nhu bénh ung thu hodc bénh viém man tinh
(vi du, bénh vi¢m khép) hodc ¢o thé doc lap véi cac yéu t6 kich hoat ban dau. Chtng
dau man tinh doc 1ap v6i cac yéu td kich hoat ban dau la thich nghi khong t6t, khong tao
ra tién bo vE su song s6t va thuong diéu tri khong c6 hiéu qua.

Chirng dau bénh ly than kinh c6 thé duoc phan loai 1a ngoai bién hodc trung wong.
Ching dau bénh ly than kinh ngoai bién giy ra boi chén thuong hodc nhiém trung cla
ddy than kinh cam gidc ngoai bién, trong khi chimg dau bénh ly than kinh trung wong
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do tdn thuong CNS vi/hodc cot song. Ca ching dau bénh 1y than kinh ngoai bién va

trung wong déu xay ra ma khong co ton thuong thén kinh ban déu ro rang.

Thuat nglr "chit kich hoat" nghia la phan to duge mo ta la chit cht van, chit chu
van mot phé“m, chit déng cht van, chit chu van sinh 1y, chét tang cuong hicu luc, chét
kich thich. chit ting cudng hiéu luc bién cAu, chit didu bién bién cu duong tinh, chét
cht van bién céu, hoic phan tr ma lam tang hoat tinh hodc su truyén tin hiéu cua thu

thé mot céach truc tiép hodce gidn ticp.

Thuat nglr "chat e ché” nghia 1a phan t& dugc mo ta ¢ dang chét déi khang, chét
ddi khang mot phan. chat d6i khang canh tranh, chét déi khang khong canh tranh, chét
d6i khing cam. chit chi van nghich déo, chit d6i khang thuan nghich, chat ddi khang
sinh 1y hoe, chit doi khang khong nghich dao, chét Grc ché, chit te ché thuén nghich,
chét Ge cné khong thudn nghich, chét didu bién bién cAu am tinh, chat dbi khéang bién
céu, hoic phén (r ma lam gidm hoat tinh hodc su truyén tin hiéu cua cac thu thé mot

cach truc tiép hoac gidn ticp.

Thufit ned "licu duoc dung nap t0i da" nghia la Jicu cao nhat cua dugce chat hodc
tri liéu ma bénh nhan c¢o thé dung ma khong khién bénh nhan trai qua cac tac dung phu
khong dung nap duoc. Licu duge dung nap toi da thuong dugc xac dinh theo kinh

nghiém trong cac thtr nghi¢ém lam sang.

Thudt nglr "thu th¢ muscarinic" dé chi cac thu thé duogc lién két voi protein G ma
lien k&t chit ddn truyén than kinh axetylcholin. Cho dén nay, nim typ phu thu thé
muscarinic dd dugce xdc dinh. "M1" nghia la typ phu mot cua thu thé muscarinic. “M2"
nghia 1a typ phu hai cua thu thé muscarinic. “M3" nghia la typ phu ba cua thu thé
muscarinic. “M4" nehia 1a typ phu bon cua thyu thé muscarinic. “M5" nghia 1a typ phu

nam cua thu thé muscarinic.

Thuét nett "chét chdng loan than" dé chi dugc chit ma lam giam ching loan than,
cac ao giac hoac 4o tuong. Chét chdng loan than bao g6m, nhung khong bi gidi han &
haloperidol, droperidol, chlorpromazin, fluphenazin, perphenazin, prochlorperazin,
thioridazin, trifluoperazin, mesoridazin, —periciazin, promazin, triflupromazin,
levomepromazin, promethazin, pimozide, clorprothixen, flupenthixol, thiothixen,
zuclopenthixol, clozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, ziprasidon, amisulprit,

asenapin, paliperidon. zotepin, aripiprazol, bifeprunox, va tetrabenazin.
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Thudt ngir "chat giam lo au" dé chi duoc chat ma lam giam lo Au, s¢ hai, hoang
mang hoic cac cam gidc lién quan. Cac duge chét nay bao gdm, nhung khong bi gidi
han &, cac benzodiazepin (vi dy, alprazolam, chlordiazepoxit, clonazepam, clorazepat,
diazepam, lorazcpam), buspiron, barbiturat (vi du, amobarbital, pentobarbital,

secobarbital, phenobarbitol), va hydroxyzin.

Thudt nel "chit chdng trim cam" dé chi duoc chat ma lam giam bénh trdm cam
va cac tinh trang lién quan (vi du, bénh trAm cam man tinh nhe). Cac dugc chét nay bao
gém, nhung khong bi 2161 han ¢, cac chét e ché tai hép thu serotinin chon loc (SSRI,
vi du, citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin), chét trc ché
4 hdp thu scrotonin-norepinephrin  (SNRI, vi du, desvenlafaxin, duloxetin,
milnacipram, venlalaxin), mianserin, mirtazapin, chét trc ché tai hap thu norepinephrin
(vi du. atomoxctin, mazindol, reboxetin, viloxazin), bupropion, tianeptin, agomelatin,
céc chit chbng tram cam ba vong (vi dy, amitriptylin, clomipramin, doxepin, imipramin,
triminramin, desipramin, nortriptylin, protriptylin), va chét tc ché monoamin oxidaza

(vi du. isocacboxazid. moclobemit, phenclzin, selegilin, tranylcypromin).

Thudt ned "thude an than" hodc “thudc giam cing thing" dé chi dugc chat ma
cam (ng (rang thai mo mang, thac day cam gidc mét hodc them ngu, hodc thic day trang
thai khong ¢o y thue. Cac duge chdt nay bao gdém, nhung khong bi giéi han o,
benzodiazepin,  barbiturat  (vi  du, amobarbital, pentobarbital,  secobarbital,

phenobarbitol), eszopiclon, zaleplon, zolpidem, va zopiclon.
Dwoe pham

Su phat {rién sém cua xanomelin, chit cht van thu thé muscarinic, 1a liéu phap
don duoc tam ding do cac tac dung phu tiét cholin ngoai bién. Séng ché d& xuat dang
lidu voi cac dong luc hoa tan ¢6 tac dung tri liéu hi¢u qua hon dbi voi ca hai hoat chat,
duoc dong luc hoc dugce tdng cuong d6i v6i trospium clorua, va su tudn thi ding lidu
I6n hon. Sang ché cling dé xudt dang lidu véi nong do khac nhau va/hodc ti 1¢ khéc nhau

cua hai hoat chat.

Sang ché d¢ xudt duge pham ding qua dudng udng, chita nhiéu hat xanomelin
bao cdm xanomclin hode mudi cua no; va nhicu hat trospium bao gdm muodi cua

trospium. Theo cac phuong 4n nhat dinh, nhicu hat xanomelin ¢6 nhan chtra xanomelin
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hodc mudi cuia né. Theo cde phuong an nhét dinh, nhicu hat trospium c6 nhan chtra mudi

trospium.

Theo cic phuong an nhét dinh, v vién nang bao gdm hydroxypropyl metyl
xenluloza (11PMC) chaa cac tap hop tac biét cua cac hat duoc chét chtra xanomelin
tartrat hodc trospium clorua trong d6 cac hat duoc chét nay la thudc kich thudce so sanh
duoc va giai phong cac hoat chit mét cach nhanh chong va o ti 1¢ vé co ban la tuong tu.
Sau khi hoa tan vo vién nang trong da day, cac hat dugc chét ¢6 thé hoa tan trong da day
va/hoic di qua van mon vi vao trong ta trang nguyén ven hoac nguyén ven mot phan,
nhung (i I¢ cua hai duoc chit nay, ca & dang hoa tan va dang khong hoa tan van tuong

déi 6n dinh trong duong tiéu hoa 161 khi duge chat dugce hap thu.

Dang bao ché cho mdi hat duge chét cho phép tinh niang vé co ban tuong tu nhau
tir hai hoat chat & cac khoang liéu khac nhau, trong d6 cac hoat chit dugc giai phong
vao {rong huyét thanh mau tai tdc do vé co ban twong tu nhau va/hodc dat dugc Tmax vé
co ban tuong (v nhau. theo cadc phuong an nhét dinh, vién nang chira 50 mg xanomelin
& dang mudi tartrat va 10 mg trospium clorua. Vi 50 mg xanomelin ¢ dang bazo tu do
tuong (mg voi khoang 76 mg xanomelin tartrat, ti 1¢ ctia cac hoat chit & dang bao ché

nay la khoang 7,6 dén 1.

Su khac nhau ¢ $b luong cac hat dugc chét trong vién nang lam tang kha nang ti
1& cta cac hat duoc chat khong duy tri vé co ban khong doi sau khi cac hat dugc giai
phong va phan tan. Do do, theo cdc phuong an nhét dinh, hat trospium dugc bao ché voi
tai luong duoc chal thap hon sao cho céc lidu hiéu qua cta trospium va cta xanomelin
duoc chira ¢ 50 luong hat duong lugng rd rang. Theo cac phuong 4an nhat dinh, mic du
¢o su chénh iéch ¢ céc tai lugng duoc chét, cac hat trospium va xanomelin giai phong &
tbc do twong tu nhanh. Vi du, néu sy hoa tan ctia cac vién nang dugc danh gia béng cach
str dung thiét bi hoa tan Dién duge My (United States Pharmacopeia - USP), ti 1€ phén
tram xanomelin duoc hoa tan vé co ban bang vai ti 1¢ phén tram cta trospium clorua

duoe hoa tan, nhu tai 10 phut, 20 phut, hodc 30 phut.

Thude cling ¢o thé bao g6m mot hodc nhidu mudi duoc dung. Thude c6 thé bao
gom mot hodc nhicu chit mang dugc dung. Thube ¢6 thé duoe st dung qua duong
miéng. Thude co thé duge phan phéi qua dudng miéng bang cach str dung vién nén, vién
ngAm, dang long, dang nhil hoa, dang huyén phu, dang giot, vién nang, vién nén dai
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hoidc cac ddu dang gel va cac phuong phép st dung qua dudong miéng khac da biét doi

v6i ngudi ¢ hi¢u bict trung binh trong linh vie k¥ thuat.

Thude ¢o thé ¢ dang lidu ma gidi phong tire thi duge chat. Theo phuong an khac,

thude ¢o the ¢o dang licu giai phong c6 kiCm soat.

Thube ¢o thé & dang lidu ma st dung cac phuong phép bao ché giai phong co

Kiém soat khic da biét dbi voi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuce k¥ thudt.

Theo phuong an khac, thude duogc két hop véi mot hodc nhiéu licu phép, bao
o6m ligu phap tam ly va duge chét. Cac chét tri liéu bao gdm, nhung khong bi gidi han
&, chét c‘néng loan than, chét giam lo au, thude chéng trAm cam, thudc an than, thude
giam cang thang va cic sy can thiép duoc ly khac da biét ddi v6i nguoi co hiéu biét
trung binh (rong linh vuc ky thuat. ChAt tri liéu ¢ thé ndm trong loai 2O6m nhiéu hon
mot duoc chét. Vi du, cac benzodiazepin co thé duoc coi la chét giam lo au, thudc an

than va thuoc giam cang thang.

T4 duoc hat/nhan

[Tat va/hodc nhan co thé bao g@nn mot hoac nhiéu 14 duoc. Theo mdt phuong 4n,
cac ta dugc bao g&n mot hoac nhiéu chat don, chét gén két va chit hoat dong bé& mat.
Céc thanh phan tuy chon khéc bao g6m, nhung khong bi gidi han &, chat lam truot, chat
Jam tron, chat gdy rd, chat lam phong, va chét chdng oxy héa. Xanomelin hodc mudi
duoc dung ctia ching va mudi cua trospium c6 thé ¢ dang céc chat nén riéng r& bén

trong cung mot loai thude.

Lugng cua bazo ty do xanomelin trong nhén ¢o thé 1a it nhat 10% khdi luong
hodc it nhat 15% khéi luong, hodc it nhét 20% khi luong, hodc it nhét 25% khoi luong,
hodc it nhat 30% khoi luong. Vi du, lwgng xanomelin tartrat ¢o thé 1a it nhat 50% khoi
lwone., hodc it nhit 55% khéi lugng, hode it nhét 60% khoi lugng, hogc it nhét 65% khoi
luong, hodc it nhit 70% khéi lugng, hode it nhét 75% khoi lugng, hogc it nhat 80% khoi
lugng, hodc it nhét 85% khdi luong cua nhan, vi du nam trong khoang tir khoang 60%
khéi luong dén khoang 90% khéi luong hodc tir khoang 65% khéi luong dén khoang
85% khoi luong. Can hidu ring tt ca cac khoang bao gdm cic gid tri nay la cac diém
dau mut duoe du tinh, vi du, it nhat nam trong khoang tir khoang 15% khéi lugng dén

khoang 90% khdi luong. tir khoang 20% khéi lugng dén khoang 85% khéi luong, tir
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khoéang 30% khdi luong dén khoang 85% khéi lugng, hodc nam trong khoang tr khoang
50% khéi luong dén khoang 90% khdi lugng. Theo cic phuong an nhit dinh, hat
xanomelin chita (r 30% khéi luong dén 80% khdi lugng xanomelin tartrat, nhu 66%

khoi lwvong xanomelin tartrat.

LLuong cta mudi trospium trong nhan c6 thé 1a it nhét 10% khdi luong hodc it
nhét 15% khoi lugng. hodc it nhét 20% khoi luong, hodc it nhét 25% khdi lugng, hodc
it nhit 30% khoi luong. Vi du, luong cta trospium clorua c6 thé 1a it nhit 50% khoi
luong, hodc it nhét 55% khéi luong, hodc it nhat 60% khdi lugng, hodc it nhét 65% khdi
luong, hodc it nhét 70% khéi lugng, hodc it nhét 75% khdi luong, hodc it nhét 80% khéi
luong, hodc it nhit 85% khéi luong ctia nhan, vi du nam trong khoang tir khoang 60%
khéi lugng dén khoang 90% khdi lugng hode khoang 65% khéi luong dén khoang 85%
khéi luong. Can hiéu ring tit ca cac khoang bao g0m céc gia tri nay la céc diém dau
mut dwoc du tinh, vi du, it nhdt ndm trong khoang tir khoang 15% khéi luong dén khoang
90% khoi lugng, tr khoang 20% khdi lugng dén khoang 85% khdi luong, tir khoang
30% khoi luong dén khoang 85% khéi lwong, hodc nim trong khoang tir khoang 50%
khéi luong dén khoang 90% khéi luong. Theo cic phuong én nhét dinh, trospium 1a
trospium clorua. Theo cdc phuong an nhét dinh, hat trospium chtra tor 8% khoi luong

dén 35% khoi luong trospium clorua, nhu 17,7% khoi luong trospium clorua.

‘Theo phuong dn khac ntra, chét nén bao gdm polyme, vi du dé thay doi dic tinh
giai phong cua hoat chit trong chét nén. Theo phuong an khac nita, polyme bao gom
polyme hoa tan trong nude. Theo phuong an khéc nita, polyme hoa tan trong nudc dugc
chon tU ludragit™ RI., ruou polyvinyl, polyvinylpyrrolidon, metyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, polyetylen glycol, va cac hén
hop ctia chang. Theo phuong én khéc nfta, polyme bao g6m polyme khong hoa tan trong
nuée. Theo phuong an khéac nita, polyme khong hoa tan trong nude duge chon tu
Budragit™ RS, ctylxenluloza, xenluloza axetat, xenluloza propionat, xenluloza axetat
propionat, xcnluloza axctat butyrat, xenluloza axetat phtalat, xenluloza triaxetat,
poly(mety! metacrylat), poly(etyl metacrylat), poly(butyl metacrylat), poly(isobutyl
metacrylat), poly(hexyl metacrylat), poly(isodexyl metacrylat), poly(lauryl metacrylat),
poly(phenyl metacrylat), poly(metyl acrylat), poly(isopropyl acrylat), poly(isobutyl
acrylat), poly(octadexyl acrylat), poly(etylen), poly(ctylen) ti trong thap, poly(etylen) ti
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trong cav. poly(propylen). poly(etylen terephtalat), poly(vinyl isobuty! cte), poly(vinyl

axctat), poly(viny! clorua), polyurctan, va cac hon hop cta ching.

Chc chit don bao gdm, nhung khong bi gidi han ¢, lactoza, sacaroza, glucoza,
tinh bot, xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi min, mannitol, sorbitol, canxi hydro
phosphat, nhom silicat. silic dioxit v6 dinh hinh, va natri clorua, tinh bot, va canxi
phosphate dihydrat dibazo. Theo mdt phuong an, chit dong khong hoa tan trong nudc,
mic do n6 ¢6 thé hap thu nude. Theo mdt phuong an, chét don 1a chit h trg ép dun tao
hat. Chéat ho tro ¢p dun tao hat ¢6 thé bao g61n mot hoac nhiéu loai trong 36 crospovidon,
carrageenan, chitosan, axit pectinic, glyxerit, B-xyclodextrin (B-CD), cac dan xuat
xenluloza, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bot, polyplasdon crospovidon, va

polyetylen oxit. Theo mot phuong én, chat don bao gom xenluloza vi tinh thé.

L.uong cua chit don trong nhin xanomelin khong bi giGi han cu (hé. Theo cac
phuong an, lugng cua chit don (vi du xenluloza vi tinh thé) co thé nim trong khoang tir
khoang 10% khdi lugng dén khoang 70% khéi luong, hodc khoang 16% khéi lugng dén
khoang 23% khdi luong, hoc it nhat 19% khéi lugng hodc it nhét 19,5% khoi lugng, vi
du khoang 20% khoi lugng. Theo cac phuong an nhét dinh, hat xanomelin chtra tir 15%
khoi fugng dén 65% khdi lugng xenluloza vi tinh thé, nhu ndm trong khoang tir khoang
15% khoi lugng dén 20% khdi lugng, tir khoang 20% khéi luong dén 25% khoi luong,
tir khoang 25% khoi luong dén 30% khéi lugng, tir khoang 30% Kkhoi luong dén 35%
khéi lone, t khoang 35% khéi lugng dén 40% khéi luong, tir khoang 40% khoi lugng
dén 45% khéi luone, L khoang 45% khéi lugng dén 50% khéi luong, tr khoang 50%
khoi lwong dén 55% khéi lugng, tir khoang 55% khéi luong dén 60% khéi luong, hodc
ndm trong khoang tir khodng 60% khéi lwong dén 65% khéi luong. Theo cac phuong an
nhét dinh, hat xanomelin bao gém 33,5% khéi luong xenluloza vi tinh thé.

[.uong cua chat don trong nhan trospium khong bi gidi han cu thé. Theo céc
phuong an, luong cua chit don (vi du xenluloza vi tinh thé hogc lactoza) ¢o thé nim
trong khoang tir khodng 10% khéi lwong dén khoang 80% khéi luong, hodc khoang 16%
Khoi lugng dén khoang 23% khoi lugng, hodc it nhat 19% khdi luong hodc it nhét 19,5%
khéi Tuone. vi du khodng 20% khéi luong. Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium
chira tr 25% khoi luong dén 80% khéi lugng xenluloza vi tinh thé, nhu nam trong

khoane (& khoane 25%khéi luong dén 30% khoi lugng, tir khoang 30% khoi luong dén
o o v ¥
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35% khoi lugng, i khodne 35% khéi lugng dén 40% khoi lugng, tir khoang 40% khéi
luong dén 45% khéi luong, tir khoang 45% khéi lugng dén 50% khdi luong, tir khoang
50% khoi lwong dén 55% khdi lugng, tir khoang 55% khéi lugng dén 60% khéi lugng,
tir khodne 60% khéi luong dén 65% khdi lugng, tir khoang 65% khoi lugng dén 70%
khéi lugng, tir khoang 70% khdi lwong dén 75% khéi luong, hodc nim trong khoang tur
khoang 75% khéi lugng dén 80% khdi lugng. Theo cac phuong an nhit dinh, hat

trospium bao gom 46,8% khoi lugng xenluloza vi tinh the.

Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium chua tir 15% khéi luong dén 70%
khdi luong lactoza monohydrat, nhu nam trong khoang tr khoang 15% khdi luong dén
20% khoi lugng, tir khodng 20% khéi lugng dén 25% khéi lugng, tir khoang 25% khéi
tuong dén 30% khoi lugng, tir khoang 30% khéi lwong dén 35% khéi luong, tir khoang
35% khoi luong dén 40% khéi lugng, tir khoang 40% khoi luong dén 45% khéi lugng,
tir khodng 45% khoi lugng dén 50% khéi lugng, tir khoang 50% khéi luong dén 55%
khéi luong, tir khodng 55% khdi lugng dén 60% khéi luong, tir khoang 60% khoi luong
dén 65% khéi luong. hode nam trong khodng tir khoang 65% khéi lugng dén 70% khoi
luong. theo cice phuong an nhét dinh, hat trospium bao gém 35% khoi luong lactoza

monohydrat.

Chét ein két bao 00m, nhung khong bi giéi han &, cac xenluloza ete, metyl
xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, propyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza duoc thé thdp hon, hydroxypropylmetyl xenluloza
(hypromelloza, vi du hypromelloza 2910, Methocel™ L), cacboxymetyl xenluloza, tinh
bot, tinh bot duge gelatin hoa trude, acacia, tragacan, gelatin, polyvinyl pyrrolidon
(povidon), polyvinyl pyrrolidon lién két ngang, natri alginat, xenluloza vi tinh thé, va
hydroxypropyl xenluloza dugc thé alkyl mach ngén. Theo mot phuong an, cac chét gan
két duoce chon wr cdc chit gén két u6t. Theo mot phuong an, chét gén két duoc chon tir

xenluloza cte, vi du hypromelloza.

Luong cia chét ofin két trong nhan xanomelin khong bi gi¢i han cu thé. Theo cac
phuong an, lugng cua chét gin két (vi du hypromelloza) ¢6 thé nam trong khoang tur
Khodng 1% khoi lugng dén khoang 10% khéi lugng, tur khoang 2% khéi lugng dén
khoang 8% khdi lugng, hodc nam trong khoang tir khoang 4% khéi luong dén khoang

6% khoi luong, vi du khoang 5% khéi luong.
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[.uong cua chit gin két trong nhan trospium khong bi gidi han cu thé. Theo cac
phuong an. lugng ctia chat gan két (vi du hypromelloza) c6 thé nam trong khoang tur
khoang, 1% khdi lugng dén khoang 10% khoi lugng, tir khoang 2% khoi luong den

khoang 8% khdi luong. hodc nam trong khoang tir khoang 4% khéi luong dén khoang

6% khoi luong, vi du khodng 5% khdi luong.

Chét hoat dong bé miat bao g6m, nhung khong bi gidi han ¢, chét hoat dong bé
mit anion. bao ¢dm natri lauryl sulfat, natri deoxycholat, dioctyl natri sulfosuxinat, va
natri stearyl [umarat, chét hoat dong bé mit phi ion, bao gdm polyoxyetylen ete, va
polysorbat 80, va chit hoat dong bé mit cation, bao g&n cac hop chét amoni béc bdn.
Theo mét phuong an, chit hoat dong bé mat duoc chon tir cac chét hoat dong bé mit

anion, vi du natri lauryl sulfat.

Luong cta chat hoat dong bé mit, vi du & dang chit hd trg xt 1y, trong nhén
xanomelin khong bi gidt han cu thé. Theo cac phuong an, luong cuia chét hoat dong bé
mét (vi du xenluloza vi tinh thé) ¢6 thé ndm trong khoang tir khoang 0,1% khéi luong
dén khoang 1% khéi luong, tr khoang 0,2% khéi lwong dén khoang 0,8% khéi luong,
hodc ndm trong khoang tr khoang 0,4% khéi luong dén khoang 0,6% khéi lugng, vi du

khoang 0,5% khoi luong.

L.uyng cua chit hoat dong bé mat, vi du & dang chit hd tro xu ly, trong nhan
trospium khong bi 2161 han cu thé. Theo cac phuong an, lugng cla chét hoat dong bé
mdt (vi du natri lauryl sulfat) co thé nam trong khoang tir khoang 0,1% khéi luong dén
khoang 1% khi luong, t khoang 0,2% khéi luong dén khoang 0,8% khi lugng, hodc
nidm trong khodang tir khoang 0,4% khéi lwong dén khoang 0,6% khéi luong, vi du

khoang (,5% khot lugng.

Chil gy 3 bao gom, nhung khong bi giéi han 6, tinh bt, natri cacboxymetyl
xenlujoza lién két neang, carmelloza natri, carmelloza canxi, polyvinyl pyrrolidon lién
két ngane. va natri tinh bot glycolat, hydroxypropyl xenluloza duoc thé thap, va

hydroxypropyl tinh bot.

Chét lam trugt bao gom, nhung khong bi gidi han o, polyetylen glycol ¢6 lién két
phan (r khac nhau, magic stearat, canxi stearat, canxi silicat, silic dioxit hun khoi, magie
cacbonat. magie lauryl sulfat, nhém stearat, axit stearic, axit palmitic, xctanol, stearol,

va da tale.
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Chét lam tron bao ¢om, nhung khong bi gigi han 0, axit stearic, magie stearat,
canxi stcarat, nhom stearat, va da tale dugce thdm silic. Theo cac phuong an nhét dinh,
hat xanomelin chua ttr 0% khoi lugng dén 2% khéi luong da tale, nhu 0,5% khdi luong
datalc. Theo cic phuong an nhét dinh, hat trospium chira tr 0% khéi luong dén 2% khoi

lugng da tale, nhu 0,5% khoi luong da tale.

Theo cac phuong an nhat dinh, ché pham con bao 26m bao gb6m mot hodc nhiéu
chét chéng oxy hda. Céc vi du vé cac chit chéng oxi hoa duge dung bao o6m: (1) cac
chit chdng oxi hoa tan trong nude, nhu axit ascorbic, xystein hydroclorua, natri bisulfat,
natri metabisulfit, natri sulfit va cac chét twong tu; (2) céc chét chong oxi hoa tan trong
dau. nhu ascorbyl palmitat, hydroxyanisol dugc butyl hoa (BIIA), hydroxytoluen dugc
butyl hoa (B111), lexithin, propyl gallat, alpha-tocopherol, va cac chét twong tu; va (3)
cac chétl tao chelat kim loai, nhu axit xitric, axit ctylendiamin tetraaxetic (EDTA),
sorbitol. axit tartaric. axil phosphoric, va cac axit twong tu. Theo cac phuong an nhét
dinh, ché pham bao oOm it hon 1% khdi lwong chét chéng oxy hda, nhu 0,9% khbi
lugng, 0,8% khoi luong, 0,7% khdi luong, 0,6% khdi luong, 0,5% khoi luong, 0.4%
Khoi luong, 0.3% khéi lugng, 0,2% khéi lugng, 0,1% khdi lugng, 0,09% khdi luong,
0.08% khi luone. 0,07% khéi luong, 0,06% khéi lugng, 0,05% khdi luong, 0,04% khoi
lugng, 0.03% khoi luong, 0,02% khdi luong, hodc 0,01% khéi luong. Theo cac phuong
4n nhit dinh, ché phim nay bao gdm khoang 0,05% khdi lugng BT hodc 0,5% khoi
luong axit ascorbic. Theo cac phuong an nhét dinh, chit chéng oxy héa c6 mat trong

nhan xanomelin hodc hat xanomelin.

Theo cac phuong dn nhét dinh, hat xanomelin chtra tr 30% khéi lwong dén 80%
khéi lugng xanomelin tartrat, tr 15% khéi luong dén 65% khdi luong xenluloza vi tinh
thé, va nam trong khodng tr 0% khéi lugng dén 2% khoi lugng da tale. Theo cac phuong
4n nhét dinh, hat trospium chra tir 0,2% khéi luong dén 2% khoi luong da talc, nhu
0,5% khéi luong da tale. Theo cac phuong an nhét dinh, hat trospium chtra ttr 8% khdi
lugng dén 35% khoi luong trospium clorua, tir 25% khoi luong dén 80% khdi luong
xenluloza vi tinh thé, tr 15% khéi lugng dén 70% khéi luong lactoza monohydrat, va

nam trong khoang tir 0,2% khéi lugng dén 2% khéi lwong da talc.

Theo cace phuong an nhat dinh, hat duge chat xanomeline tartrat bao gom 66%

khéi luone xanomelin tartrat, 33,5% khoi luong xenluloza vi tinh thé, va 0,5% khoi
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luong di tale. Theo cac phuong an nhat dinh, hat trospium clorua bao gom 17,7% khoti
luong trospium clorua. 46,8% khoi lugng xenluloza vi tinh the, 35% khoi lugng lactoza
monohydrat, va 0,5% khoi lugng da talc. Trong vi du nay, cac hat xanomelin tartrat chira

xanomelin nhi¢u hon khoang 2,5 1an so v6i hat trospium clorua chira trospium clorua.

Tuy thude vio yéu cu dinh lidu, vién nang c6 thé duoc bao ché v6i luong khéc
nhau cua cic hat xanomelin tartrat va trospium clorua. Theo cac phuong én khac nhau,
vién nang chia 50 mg xanomelin va 10 mg trospium clorua, 50 mg xanomelin va 20 mg
trospium clorua, 75 mg xanomelin va 10 mg trospium clorua, 75 mg xanomelin va 20
mg trospium clorua, 125 mg xanomelin va 30 mg trospium clorua, hodc 125 mg
xanomelin va 40 mg trospium clorua. Theo céc phuong én nhét dinh, vién nang chtra 25
me xanomelin ¢ dang xanomelin tartrat va 10 mg trospium clorua. Theo cac phuong an
nhat dinh, vién nang chia 50 mg xanomelin & dang xanomelin tartrat va 10 mg trospium
clorua. Theo cac phuong an nhat dinh, vién nang chta 50 mg xanomelin ¢ dang
xanomelin tartrat va 20 mg trospium clorua. Theo cac phuong an nhét dinh, vién nang
chtra 75 me xanomelin & dang xanomelin tartrat va 10 mg trospium clorua. Theo cac
phuong an nhét dinh, vién nang chira 75 mg xanomelin ¢ dang xanomelin tartrat va 20
meg trospium clorua. Theo cac phuong an nhét dinh, vién nang chtra 125 mg xanomelin
& dang xanomelin tartrat va 20 mg trospium clorua. Theo cac phuong an nhét dinh, vién

nang chtra 125 mg xanomelin ¢ dang xanomelin tartrat va 40 mg trospium clorua.

Theo phuong an khéc, thuoe chira tir nam miligam dén 700 miligam xanomelin.

Theo mdt phuong an, thude chia tir 25 miligam dén 300 miligam xanomelin.

Theo phuong an khéc, thudc chira tr mot milligram dén 400 miligam trospium
clorua. Theo mot phuong dn, thudc chtra tir 6,5 miligam dén 200 miligam trospium
clorua.

Theo mot phuong an, trospium clorua giai phong kéo dai duge st dung la
trospium clorua trong thude. Theo phuong an khac, thude chira tr mét milligram dén
400 miligam trospium clorua giai phong kéo dai. Theo mdt phuong éan, thude chira tur
6,5 miligam dén 200 miligam trospium clorua gidi phong kéo dai.

‘Theo mot phuong an, thudc cha 75 mg hodc 225 miligam xanomelin, va cing

thude nay chira 20 mg hodc 40 miligam trospium clorua. Theo phuong an khac, thude
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chira 75 me hodc 225 miligam xanomelin, va thudc khac duge dong st dung chira 20

mg hojc 40 miligam trospium clorua.

Céac 16p phd hal

Theo cac phuong an khac, cac hat co thé dugc pha bang cach 16p phu chic nang
hodc khong chie nang. vi du dé tao thim my, xr Iy, hodc 6n dinh. Theo cac phuong an
nhat dinh. cac hat ¢6 thé duge phit v6i 16p phi nhay pll sao cho chung khong hoa tan
trong do pll thip ctia da day. Lop phu khong chirc ndng c6 thé duoc st dung dé duy tri

su tach hoa hoc gitta cac hat hodc cho ly do my pham.

Theo phuong an khac nira, ché pham giai phong co kiém soat bao gdm 16p phtt
ban than. Xanomelin va trospium clorua cé thé & cac 16p pht khac nhau trong cung ché
pham. Theo phuong én khde, xanomelin va trospium clorua co thé & cac 16p phi khéc
nhau trong cac ché phém khéac nhau hodc cac ta duoc long dinh liéu khac nhau. Theo
phuong an khac nira, 16p phu ban thAm bao gém polyme. Theo phuong an khac nira, ché
pham giai phong ¢o kidm soat bao gém chit nén ma tao huyén phu xanomelin va

trospium clorua.

Theo cac phuong an nhit dinh, sy phan bd ctia cac do day 16p phu co thé dugc
néu trong su tang khoi luong ctia chét liéu 1am 16p phu tinh trén tong khéi luong cla céc
hat duoce phi. Do do, theo mot phuong an, su phan bd cta do day 16p phu la it nhét 2%
tinh trén (Ong khéi luong ctia cac hat duge phu. Theo phuong dn khdc, sy phén bd cua
do day 16p phu la it nhét 3%. Theo phuong an khac, su phan bd cua do day 16p phu la it
nhét 4%. Theo phuong an khac, su phan bd cta do day 16p phu la it nhit 5%. Theo
phuong an khac. sy phan b6 cua do day 16p phu la it nhét 6%. Theo phuong an khac, su
phan bd cta do day 16p phu la it nhét 7%. Theo phuong an khac, su phan b6 cta do day
16p phi 14 it nhat 8%. Theo phuong an khéc, sy phan bé cua do day 16p phi l1a it nhét
9%. Theo phuong an khac, sy phan bb ctia do day 1op phu la it nhét 10%. Theo phuong
an khac, su phan bo clia do day 16p phu 1a it nhit 11%. Theo phuong an khac, sy phin
bé clia do day 16p phi 12 it nhét 12%. Theo phuong an khac, sy phan bo cia do day 1op

phtt [ it nhit 13%. Theo phuong an khac, sy phan bd cta do day 16p phu la it nhat 14%.

Vi du, su chénh 1éch 6 do day lop phu tir hat nay dén hat khac ¢6 thé nam trong
khoang +/- 1--7% tinh trén téng khéi luong clia cac hat dugc phi. Sur phan bd cha do
day op phu ¢o th¢ nam trong khoang tir khoang 2% dén khoang 14% tinh trén khéi
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luong ctia cac hat duge phu, nhu nam trong khoang tr khoang 3% dén khoang 13%, tir
khoang 4% dén khodng 12%, tir khoang 5% dén khoang 11%, tr khoang 6% dén khoang
10%. tir khodng 7% dén 9%, tir khoang 3% dén 14%, tir khoang 4% dén 14%, tir khoang

4% dén 13%. hodc nam trong khoang tir 4% dén khoang 12%.

‘Theo mot phuong an, sy hép thu (di¢n tich dudi duong cong, AUC) cua dang lidu
khi duoc dung qua dudng miéng dugce tang mot cach co 1gi, so v6i cac dang lidu khéc
cua xanomelin hodc trospium clorua. Khong mong mudn bi rang budc bai ly thuyét bat
ky, su ting hdp thu bi anh huong boi dang liéu thé hién dac tinh giai phong gia kéo dai.
Dic tinh eiai phong eia kéo dai bi anh huong boi mot hodc nhidu yéu td, bao gdm su
phan bd cua do day 16p pht khi 6 mat, sw phan bd ¢ hat, va cac hat ¢6 hinh dang hat
bét thuong. Vi dy, theo mot phuong an trong dé cac hat cé su phan bd do day hat, dbi
véi cac hat ¢6 16p phu tuong déi mong, 16p phi hoa tan hoan toan & do pH kich hoat
twong doi nhanh chong dé giai phong cac thanh phan xanomelin va/hodc trospium
clorua. trong khi dbi v6i cac hat co 16p pht twong déi day, 16p phu mét thoi gian 1au hon
mt chat dé hoa tan hoan toan va giai phong cac thanh phan xanomelin va/hodc trospium
clorua. Theo mdt phuong an trong do cac hat c6 sy phan bd ¢& hat va/hodc hinh dang
hat bat thuong, thoi gian truyén qua rudt cua hat c¢6 thé bi thay ddi do ¢& va/hogc hinh
dang hat, sao cho thoi gian truyén qua t6i khi dat dén do pIl hoa tan 16p phu duogc thay
déi, do d6 eép phin vao ddc tinh giai phong gia kéo dai. Theo phuong an khéc, dang
Jidu thé hién cac dic tinh Ciax va/hodc AUC vé co ban tuong duong (duong luong sinh

hoc) khi str dung qua dudng miéng bén trong vo vién nang hodc khong ¢6 vé vién nang.

Theo cac phuong an nhit dinh, dang liéu tao ra duong cong hép thu tién trién va
du doén duoc. Theo mot phuong an, Tmax clia dang lidu khi duogc dung qua duong miéng
1a 6n dinh hon trén co s6 lidu so v6i lidu, vi cac hat duge pht riéng 1&. Timax nhét quan,
du doan dugc co thudn loi dé dat duoc hiéu qua diéu tri on dinh, kéo dai hon. Vi duy, su
thay doi lién quan dén licu & do-day 16p pha hodc cac anh huong khac dén su hoa tan
16p phu tac dong chi mot phan ciia xanomelin va trospium clorua ¢ dang lidu va cd xu
hudng dan dén hanh vi giai phong gid kéo dai. Nguoc lai, cac vién nang duoc phu chtra
céc vi cAu xanomelin va trospium clorua thé hién tinh bién thién dang ké ¢ thoi gian hép

thu tr vién nang dén vién nang.
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Theo cac phuong an nhat dinh, duoc phdm ding qua dudng ubng bao gdm
xanomelin va/hodc mudi cua nod va trospium clorua dé diéu tri r6i loan muscarinic &
bénh nhan ¢in dicu tri, ma khi duoc st dung cho bénh nhén can diéu tri, duoc phém nay
du dé dem lai dic tinh huyét tuong in-vivo bao g0m Tmax trung vi db1 voi xanomelin 1a
2 210 va Tmux trung vi d6i voi trospium 1a 1 gio. Theo céc phuong an nhét dinh, dic tinh
huyét tuong in-vivo con bao 00m Cpmax dugc chudn hoa v6i lidu trung binh nim trong
khoang tir 48,5 va 121,3 pg/mL/mg. Theo cic phuong an nhét dinh, dic tinh huyét tuong
in-vivo con bao 2dm Cumax dugc chuin hoa véi lidu trung binh nam trong khoang tir 156
va 375 pe/mi./mg. Theo cac phuong én nhat dinh, dic tinh huyét tuong in-vivo con bao
o0m AUCq 12 duoe chuén hoa véi liéu trung binh ctia xanomelin nam trong khoang tir
263 va 577 gid-pe/ml./mg. Theo cac phuong an nhat dinh, dic tinh huyét twong in-vivo
con bao 2om AUC 12 duge chudn hoa vé6i liéu trung binh ctia trospium nam trong
khodng tir 881 va 2024 gio-pg/mL/mg. Theo cdc phuong an nhit dinh, dic tinh huyét
twong in-vivo con bao gom Cumax trung binh cua trospium tai 7850 + 3360 pg/mL. Theo
cdc phuong 4n nhat dinh, dic tinh huyét twong in-vivo con bao gdm AUC 12 trung binh

1441900 + 15500 gio-pg/ml..

Theo phuong an khéc, dang liéu thé hién do on dinh bao quén c6 1o, vi du nhu
duoc do bing lugng ctiia xanomelin ¢6 mat sau khi bao quan va/hodc bang 0ng lugng
cdc chilt ¢6 lidn quan. DO 6n dinh bao quan co6 thé dugc danh gia sau khi bao quan tai

cdc diéu kién moi truong dién hinh (vi du 25°C va do am tuwong doi 60%) hodc ¢ cac

dicu kién On dinh ting bao gdm nhi¢t do va/hodc do am tang.

Dang licu va ph(rong phap dugc du tinh dé bao gdm cac phuong phap v& t6 hop
bét ky cua mot hodc nhidu yéu t8, ddu hiéu va budc tury chon b6 sung dugc mo ta thém
dudi day (bao gdm cic yéu t6 duoc thé hién trong cac Hinh v& va cac Vi du), trir khi
duge néu ra la khac. Viée dé cap dén hat va céc tinh chit ctia co ap dung gidng nhu tap
hop cac hat (vi du, nhicu hat nay). Clng nhu vay, vicc dé cap dén nhan va cdc tinh chét
ctia no 4p dung gidng nhu tap hop cac nhén (vi du, nhiéu nhan nay).

Céc chit phu trong rudt (khang da day), vi du polyme, ¢ thé 1 chét ma sé hoa
tan trong dich rudt ¢ do pll cao hon do pH cua da day, vi du pH lon hon 4,5, nhu trong
rudt non, va do dé cho phép giai phdng hoat chit & cac ving cta rudt non va vé co ban

khéng & phén rén cia duong Gl Theo mot phuong 4n, chat dung trong rudt bat dau de
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hoa tan trong dung dich chtra nuéc ¢ pH nam trong khoang tr khoang 4,5 va khoang
5,5. Theo phuong an khac, chat dung trong rudt hoa tan nhanh chong trong dung dich
chita nude i pll nam trong khoang tur 1 khoang 5. Theo phuong an khac, chét dung
trong rudt hoa tan nhanh chong trong dung dich chira nuge tai pH nam trong khoang tur

la khoang 5.5.

Vi du, chit nhay pll khong hoa tan dang ké 161 khi dang liéu da khong con trong
da day. DO pll ctia rudt non tang dan tir khoang 4,5 dén khoang 6,5 trong hanh ta trang
dén khodng 7.2 trong cac phan xa clia rudt non (hoi trang). Dé tao ra kha ning hoa tan
¢d thé du doan duoce tuong ung véi thoi gian truyén qua rudt non khoang 3 gio (vi du,
2-3 gi0) va cho phép giai phong ¢o thé tai tao & do, 16p pht phai bat dau hoa tan trong
pham vi pil cta ta trang va tiép tuc hoa tan & pham vi pI1 bén trong rudt non. Do do,
luong (d6 day) ctia 1op phu trong rudt phai du dé dugc hoa tan vé co ban trong thoi gian
vén chuyén khoang ba gid bén trong rudt non (vi du, doan gan va nam trong khoang tir

rudt non).

Chét dung trong rudt thich hop (khang da day) bao 06m, nhung khong bi giGi han
&, polyvinyl pyrrolidon lién két ngang; polyvinylpyrrolidon khéng lién két ngang;
hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat, hydroxypropylmetyl xenluloza axetat sucxinat,
xenluloza axctal sucxinat; xenluloza axetat phtalat, hydroxypropylmetyl xenluloza
axelal sucxinal, xenluloza axetat trimellitat; tinh bdt axctat phtalat; polyvinyl axetat
phtalat; cacboxymetyl xenluloza; metyl xenluloza phtalat; metyl xenluloza sucxinat;
metyl xenluloza phtalat sucxinat; axit metyl xenluloza phtalic ban este; ctyl xenluloza
sucxinat; cacboxymetylamit; kali metacrylat divinylbenzen copolyme; rugu polyvinyl;
polyoxyetylen  glycol;  polyetylen — glycol;  natri  alginat;  galactomannan;
cacboxypolymetylen; natri cacboxymetyl tinh bot; cac copolyme cua axit acrylic
va/hoic axil metacrylic v6i cdc monome duge chon tir cac loai sau ddy: metyl
metacrylat, ctyl metacrylat, ctyl acrylat, butyl metacrylat, hexyl metacrylat, dexyl
metacrylat, lauryl mctacrylat, phenyl metacrylat, metyl acrylat, isopropyl acrylat,
isobutyl acrylat, hodc octadexyl acrylat, vi du cac loat Budragit™ -L va -S, bao gém L
100-55. 1. 30 13-55, 1. 100, S 100, L. 12,5, va S 12,5, ¢o san tr Evonik Industries;
polyvinyl axctat; chét béo; dau; sap; ruou béo; senlac; zein; gluten; copolyme cua
ctylacrylat-anhydrit axit maleic; copolyme cua anhydride axit malcic-vinyl metyl ete;

copolyme clia styrol-axit maleic; anhydrit axit 2-ctyl-hexyl-acrylat malcic; copolyme
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clia axit crotonic-vinyl axctat; copolyme cia axit glutaminic/este cta axit glutamic;
cacboxymelyletylxenluloza — glyxerol  monooctanoat;  polyarginin; — poly(etylen);
poly(propylen): poly(ctylen oxit); poly(etylen terephtalat); poly(vinyl isobutyl ete);
poly(vinyl clorua): va polyurctan. T4 hop ctia cac chét dung trong rudt cling c6 thé dugc
st dung. Theo mdt phuong an, chét dung trong rudt dugc hoa tan nhanh chéng tai do
pIl 5.5 va cao hon, dé tao ra sy hoa tan nhanh trong rudt trén. Vi du, chét dung trong
rudt ¢o the duge chon tr copolyme clia axit metacrylic va metyl metacrylat, va copolyme
chia axit metacrylic va ctyl acrylat. Vi dy, polyme trong rudt la poly(axit metacrylic co-

etyl acrylat)1:1 (Iludragit™ L. 30 D-55 va Eudragit™ L. 100-55).

Céac vi du thich hop khac véi 16p phu trong rudt bao 2dm sap ong va glyxeryl
monostearat; sap ong, senlac va xenluloza; va rugu xetylic, matit va senlac, va senlac
va axit stearic; polyvinyl axetat va etyl xenluloza; va copolyme trung tinh cta cac este
ctia axit polymetacrylic (Budragit™ L 30D); cac copolyme cua axit metacrylic va
metyleste axit metacrylic, hodc copolyme trung tinh ctia cac este axit polymetacrylic
chtra cac stearat kim loai. Cac 16p pht nay bao gom cac hdn hop clia cac chét béo va cac
axit béo, senlac va cac dan xudt cua senlac va cac xenluloza phtalat ¢6 tinh axit, vi du,

cac chat ¢6 chua cacboxyl tu do.

Mot hodic nhicu chét tao déo c6 thé duge bd sung vao cac polyme dung trong rudt
dé 1am tang tinh mém déo va gidm tinh gion cta chung, nhu da biét trong linh vuc k§
thut. Céc chét tao déo thich hop bao gém, vi du, butyl xitrat, trictyl xitrat, dietyl phtalat,
dibutyl scbacat, polyctylen glycol (PEG, nhu PEG 6000), axetyl trietyl xitrat, va
triacetin. Theo mdt phuong an, cac chét tao déo la trictyl xitrat. Trong khi mot s& chit
dung trong rudt mém déo va khong can chit tao déo, cac polyme d& gay hon (vi dy, cac
loai Liudragit™ L/S, Iiudragit™ RI/RS, va Eudragit™ I'S 30 D) c6 loi tur céc chét tao
déo, vi du nam trong khodng tir nam trong khoang tir 5% khéi lwong dén 30% khéi luong
tinh trén khéi luong kho cua polyme, tir khoang 8% khéi luong dén khoang 12% khoi
luong trictyl xitrat vai poly(axit metacrylic co-etyl acrylat) 1:1.

Theo cac phuong an nhét dinh, cac 16p pht trong rudt bao 26m mot hodc nhiéu
chit chdng bét dinh (chat chdng bam dinh) dé 1am giam do bét dinh ctia mang va ngén
su két tu. nhu da biét trong Jinh vuc k§ thuét. Céc chét chéng bét dinh thich hop bao

o6m, nhung khong bi gi¢i han ¢ da talc, glyxeryl monostearat, silic dioxit hun khoi (vi

31



48125 32/146

du, Acrosil™ 200). silic dioxit két taa (vi dy, Sipernat™ PQ), va magic stearat. Cac chét
chéng bét dinh ¢o thé duge st dung ¢ luong thich hop bét ky., vi du nim trong khoang
tir khoang 10% khéi lugng dén 100% khéi lugng tinh trén khéi lugng kho cﬁa polyme,
tir khoang 10% khéi lugng dén khoang 50% khéi lugng, tir khoang 10% khéi lugng dén
khodang 30% khdi lugng, hoie nim trong khoang tir khoang 15% khéi luong dén khoang
30% khoi lugng. Vi du, theo mot phuong an trong cac khoang nam trong khoang tlr 15%

khéi luong dén khoang 30% khéi lugng tinh trén khéi luong khd ctia polyme.

M6t hodc nhicu chit hoat dong bé mit cling ¢6 thé dugc bd sung vao hon hop 16p
pht trong rudt d¢ lam tdng do udt chat nén va/hode on dinh hoa cac huyén phu, nhu da
biét trong linh vue k§ thudt. Céc chat hoat dong bé mét bao gom Polysorbat 80, sorbitan

monooleat. va natri dodexyl sulfat, va cac chat hoat dong bé mat khac duge mo ta & day.

1.6p phi trong rudt ¢ thé duoc tao thanh bai quy trinh thich hop bét ky. Cac quy
trinh pht bao gi}m vi du, phd chdo, phu téng soi, va pha kho (vi du, pht kho nhiét va
pht kho tinh di¢én). Phi chdo va phu tang soi st dung dung moi 1a cac quy trinh duge
thiét 1ap (6. Trong phi chat 1ong, chét dung trong rudt va cac ta dugce tiy chon (vi du
cac chit mau, cac chit tao déo, cac chat chéng bét dinh) dugc tron trong dung mai hiru
co hodc nude dé tao thanh dung dich hodc dung dich phan tan. Dung dich hodc dung
dich phéu tan pht duge phun vao trong dang lidu dang rén trong thiét bi phti chao hodc
may sdy tang s6i va duge sdy bang khi néng. Vi du, trong quy trinh pht tang s6i Wurster,
dich pht duge phun tr ddy cua cac thiét bi tAng s6i. Theo cich khéc, dich phi dugc ap
dung biang cach phun dinh. Theo cac phuong an nhit dinh, phun tiép tuyén duoc 4p

dung.

Luong cla chat dung trong rudt duge &p dung la du dé dat dugc tinh khang axit
va cac ddc tinh gidi phong mong mudn. Vi du, theo mot phuong an luong caa lop phu
trong rudt dip (g cac yéu chu USP <711> (USP 36-NT 31) déi voi dang lidu giai phong
duoc tri hoan, nho do khong giai phong 10,0% khéi luong cia dugc chét sau 2 gid trong
[1C1 6,IN. Theo cac phuong an nhét dinh, ché pham giai phong it nhit 80% hoat chat
trong 20 phut trong dung dich dém ¢6 do pH 6,8, vi du st dung phuong phap hoa tan
clia USP 36-NI° 31 phan <711>.

Theo mdt phueng an, 16p ph trong rudt ¢6 mat ¢ lugng nim trong khoang tir
khoang 10% dén 40%, hoac ndm trong khoang tir 25% dén khoang 35% nhu duge do
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bang su ting khdi lugng so véi cac nhan hat khong dugce phu, hodc tang khoi lvong nam
trong khoang tir khodng 25% dén khoang 31%, tang khoi luong nam trong khoang tur
khoang 27% dén khodng 31%, hodc tang khoi lugng nam trong khoang tur khoang 28,5%

dén khodng 31%. tinh trén khoi lugng cta cac nhan hat khong dugc phu.

Ché pham co thé bao gdm v6 vién nang trong d6 céc hat dugc dat. Cac vo vién
nang mém va cimg 1a da biét. Theo mot phuong an, vo vién nang la vo vién nang cung,
vi du vo vién nang gclatin hodc vo vién nang cung gbc thuc vat. Theo cac phuong an
nhét dinh. vo vién nang bao 26m mot hoic nhiéu 16p pht trong rudt duge mod ta & day.
Trong qué trinh bao quan gia tang, cdc vién nang gelatin ¢6 thé gdy. Do do, theo céc
phuong 4n nhat dinh, ché phim cé thé bao gébm vo vién nang hydroxypropyl

metylxenluloza.,

Do d6. vi du, mot phuong an két hop cac dAu hi¢u khac nhau dugc mo ta trén day
bao gom dang licu dugc ly chira nhiéu hat xanomelin, cac hat nay bao g6m nhan chira
xanomelin tartrat, chdt don (tuy y 1a xenluloza vi tinh thé), chit gin két (tuy vy 1a
hypromelloza). va 16p phu trong rudt (tuy ¥ 1a Eudragit™ 1. 30 D-55) xung quanh nhén,
trong do nhicu hat ¢6 sy phan bd ¢ hat nim trong khoang tr khoang 0,7 mm dén khoang
2.5 mm, trong do 16p phu trong rudt nam trong khoang tir khoang 20% dén khoang 40%

tinh trén khéi luong ctia nhan hat, va trong do cac hat duge dét trong vo vién nang.

Kich thude va hinh dang hat

Nhi¢u hat nay ¢6 su phan bd ¢ hat. Nhiéu hat nay ¢6 hinh dang hat. Nhiéu hat

nay c6 su phéan bo do day 16p pha khi co mat.

Cac hat ¢o su phan bo ¢d hat dugce chi ra d¢ the hi¢n cac duge dong hoc co loi.
Khone mong mudn bi rang budc vao ly thuyét bat ky, duge du tinh rang duge dong hoc

bi anh hudng boi nhicu hat ¢o su phan bo kich thude nhan.

Theo mot phuong an, cac ¢d hat clia cac hat nay nam trong khoang tr khoang 0,4
mm dén khodng 1.2 mm, nhu nam trong khoang tir khoang 0,4 mm dén khoang 0,5 mm,
tr khoang 0.5 mm dén khoang 0,6 mm, tir khoang 0,6 mm dén khoang 0,7 mm, tr
khoang 0.7 mm dén khoang 0,8 mm, tir khoang 0,8 mm dén khoang 0,9 mm, tir khoang
0,9 mm dén khoang 1,0 mm, tir khoang 1,0 mm dén khoang 1,1 mm, hoac nam trong

khoang tir khodang 1.1 mm dén khoang 1,2 mm. Theo cdc phuong an nhat dinh, kich
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thude ctia hat xanomelin ndm trong khodng tir khoang 0,425 mm dén khoang 1,18 mm.
Theo cac phuong an nhit dinh, kich thude cta hat xanomelin nam trong khoang tir
khoang 0.6 mm dén khoang 0,85 mm. Theo cic phuong 4n nhat dinh, kich thudc cta
hat trospium nam trong khoéang tir khoang 0,425 mm dén khoang 1,18 mm. Theo céc
phuong an nhét dinh, kich thudc ctia hat trospium nim trong khoang tir khoang 0,6 mm

dén khoang 0,85 mm.

Céc hat hode cac hdon hop hat ¢6 thé duoc str dung, vi du, & dang huyén phu, duoc
nhdi vao trong vién nang, duge ép thanh vién nén, hodc dugc nhdi vao trong thube bot
dong g61. Mot hoac nhicu loai hat giai phong dugc cai bién co thé duoc tron cung nhau
va duoc bao nang. hodic duge st dung ¢ dang ric trén thic dn cta ddi tugng. Theo cac
phuong an nhit dinh, dang lidu dang rin dung qua dudng miéng co thé 12 dang bat ky

trong s6 cac dang nay. Theo cac phuong an nhat dinh, dang licu 1a vicn nang.

KChi ¢& hat cua cac hat tré nén quéd nho, tinh kha dung ¢ ham Iuong hoat tinh tang.
Khi ¢& hat tré nén qua lon, cac hat qua 1on dé duoc pham thube dugce gin nhan dé st
dung qua vice ric (vi dy, trén nude sdt tao hodc cac thuc phdm mém khac, nhu thach)
va duoce nudt ma khong nhai, hodc duge st dung qua 6ng dn xong trong rudt. Ngoai ra,
khi ¢@ hat tang, cac hat 16n hon duoc phu nhiéu hon céc hat nho hon, dan dén thtr nghiém
twong d6i thip hon so voi cae hat nho hon. Dé bu lai, can twong dbi nhiéu hat hon daé
dap ing nong dd nhan trén mdi vién nang. Viée nhdi vo vién nang voi cac hat di l6n daé
dap tmg nong do nhan trén mdi vién nang tré nén kho khan hodc khong kha thi (vi du

dé nhdi vien nang ¢ 0 dén ham lugng 75-mg bazo tu do xanomelin).

‘Theo mot phuong an, céc hat duge bao ché thanh vién nang, vi du, bang may
bao nane. Céc kich thudce vién nang khac nhau c6 thé phit hgp ham lugng va khoi lugng
nhoi cta cac ché phdm bao ché dich. Kich thudce vién nang nam trong khodng tir 00 dén

5 ddi voi khdi lwong nhdi ndm trong khoang tir khoang 15 mg va khoang 630 mg.

Céc hat ¢co thé duoe phén loai (vi du, qua vi€c sang) dén ¢& hat mong mubn. Theo
cac phuong an nhél dinh, khoang ¢& hat 1a khoang ¢& hat bét ky hodc 16 hop cua ching
duoc mo 14 trén diy doi voi nhan. Theo mot phuong an, khoang ¢& hat la bang khoang
¢ hat cia cdc nhan chua duge pht. Vi du, cac hat ¢6 thé duogc sang sao cho 5% hodc it
hon ctia nhan hat theo khdi lugng duge giit trén sang mat ludi #12 (1,68 mm) va 10%
hodc nho hon theo khoi luong di qua sang mat lugi #20 (0,84 mm).
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Phwong phap bio ché

Sang ché dé xuat phuong phap bao ché dugce pham dung qua duong udng bao
o6m budge trdn cac hat bao o0m nhiéu hat xanomelin bao gdm xanomelin hodc mudi
duoc dung cta chiing voi nhiéu hat trospium bao gdm mudi cta trospium, nhu trospium
clorua. Theo ciac phuong éan nhit dinh, phuong phap nay con bao g6m budce bao ché cac

hat da tron thanh vién nang.

Sang ché ciing dé xuét phuong phéap bao ché dang liéu dung, bao g6m budc phi
nhan chira xanomelin hodc mudi dugc dung ctia n6 va ta dugc voi polyme trong rudt dé
tao thanh 1op pht trong rudt, va phu nhén chira trospium clorua hodc mudi dugce dung
cua nd va ta duoe vai polyme trong rudt dé tao thanh 16p phu trong rudt. Tuy y, nhan
nay ¢6 thé duoce tao thanh bang phuong phap tao hat u6t. Tuy y, cdc hat dugce chét duoc
phan loai (vi du. qua vi¢c ray) dén khoang c& hat mong mubn trude khi pht trong rudt,

va iy v ldp lai sau khi phu trong rudt.

Céc hat dugce chét co thé duge tao ra bang cac quy trinh khac nhau bao gom,
nhung khong bi gi¢i han &, ¢p dun tao hat khoi lugng w6t duoce ép dun va phti cac hinh
ciu nhan tro trong tang soi. Theo cdc phuong an nhat dinh, cdc hat dugc bao ché bang

cach ¢p dun va ép dun tao hat.

Céc hat duoc bao ché dé chay tu do va dé tuong thich véi thiét bi bao nang hién
dai. Theo mot sO phuong an, cac hat duge hon tron voi nhau dé tao thanh hon hgp dong
nhit ma o (hé duge nhdi vao trong vién nang & mot giai doan. Theo cdc phuong an

khéc. cac hat duge nhoi vao cac vién nang stt dung thict b nhoi vién nang hai giai doan.

C#c nhan chira xanomelin hodc caec mudi dugce dung ctia nd ¢6 the dugc tao thanh
bine quy trinh thich hop bat ky. Theo mdt phuong én, nhan dugc tao thanh bang cach
tao hat hon hop cla xanomelin hodc mudi dugce dyng cua no v6i 14 duge va nghién dén
khoang ¢ hat mong muon. Theo phuong an khdc, nhén ¢6 thé¢ dugce tao thanh bing
phuong phép ¢ép dun va ép dun tao hat hon hop cia xanomelin hodc muoi duge dung
cua no voi ta duoc.

Cac nhin chira trospium clorua hodce cac mudi dugc dung cta nd ¢6 thé dugce tao

thanh bing quy trinh thich hgp bat ky. Theo mot phuong an, nhan duoc tao thanh bang
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céch tao hat hon hop cla trospium clorua hodc muoi duge dung cua nd voi ta dugce va
nghién dén khodng ¢o hat mong mudn. Theo phwong an khac, nhan c6 thé dugc tao
thanh bing phuong phap ¢p dun va ¢ép din tao hat hon hop cla trospium clorua hodc

mudi dugc dung cta nd voi ta duge.

Céc quy trinh tao hat ¢6 thé bao gom phuong phéap tao hat tang sO1, tao hat udt,
tao hat nong chay. va phun dong tu, vi du. Cac quy trinh khac bao gom vi¢e nit kin va
dim lin. Céc hdn hop dé duoc tao hat ¢6 thé dau tién dugce tron kho. Cac thanh phan

kho duoe tron kho ¢6 thé duge tron vai nude trude khi ¢p dun.

Vicce ¢ép dun va ¢p dun tao hat hon hop cua xanomelin hodc mudi dugc dung cia
no, va trospium clorua voi ta dugce tao ra cac nhian mong mudn v6i su phin bd ¢ hat
nhu duoe md ta ¢ didy va mot hodc nhidu tinh chat mong mudn khac. Theo cac phuong
an nhat dinh, thoi gian xa ly ngén c6 thé din dén san pham on dinh hon. Vi du, viéc
giam ¢p dan tao hat dan dén giam su ma sat va nhiét lién quan. Viéc giam thoi gian ma
san pham tiép xuc voi khong khi (khi 4m va/hoic trude khi bao goi) cling rit ngan su
oxy hoa. Mit khac. vi¢e xtr ly nhanh bang ¢p dun va ép dun tao hat ¢o thé dan dén san
pham chét iuong kém, vi du co phan 16n cac nhan vién nim ngoai khoang c¢& hat mong
mubn. D6 am duoc hép thu bdi nhitng chit hd tro ép dun tao hat (ma xay ra theo thoi

gian) anh hudng dén cac dic tinh ép dun tao hat cia cac vicn.

Do do. theo mot phuong an, ham luong Am cta hon hop tao hat, trudce khi séy
kho, nam trong khoang tir khoang 20% khéi luong dén khoang 40% khéi luong, nhu
nim trong khoing tir 25% khéi luong dén khoang 35% khéi lugng, tir khoang 28% khoi
lugng dén khoang 32% khéi luong, it nhét khoang 28% khoi lugng, it nhat khoang 28,5,
tir khoang 20% khoi lugng dén khoang 40% khdi luong, tir khoang 25% khéi luong dén
khoéang 35% khoi lugng, tr khodng 27% khéi luong dén khoang 31% khéi luong, hodc

ndm trone khodng tir khoang 28,5% khoi lugng dén khoang 31% khoi lugng.

T'heo cac phuong én nhat dinh, khdi lwong udt co thé duge giit trude khi ép dun,
vi du dé cho phép chit ho trg ép dun tao hat lam phdng v&i su tao hat chét 1ong. Thoi
gian 9iff ¢O thé it nhit 14 15 phut, nhu it nhét 30 phut, it nhat 45 phut, hodc it nht 60
phut. Theo cac phuong an nhét dinh, thoi gian gitt nam trong khoang tir khoang 15 phit
dén khoang 120 phut, nhu nam trong khoang tir khoang 30 phut dén 100 phut, hodc nam
trong khoang tr 60 phat dén 90 phut.
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Nhu duoe md (4 ¢ trén lién quan dén céc nhan, cdc phuong phap ¢o thé bao gdm
bude phan loai (vi du., bing cach sang) cac nhén trude khi phu tuy chon, dé gitr cac hat
trong khodng kich thuge dd dinh trude, vi du cac kich thude nam trong khoang tir khoang
0.7 mm dén khodng 2.8 mm, nhu nam trong khoang tir khoang 0,7 mm dén khoang 2,5

mm, (r khodang 0,8 mm dén khoang 1,7 mm, hodc khoang bét ky duge mo ta & day.

Nhu duge mo ta trén day lién quan dén cac hat, phuong phap co thé bao gdm
bude phan loai (vidu, béng cach sang) cac hat sau khi phu tay chon, dé 2ilr cac hat nam
trong mdt pham vi kich thude, vi du kich thude nam trong khoang tr khoang 0,7 mm
dén khoéng 2.8 mm. nhu ndm trong khoang tir khoang 0,7 mm dén khoang 2,5 mm,
hodc nam trong khodng (r khoang 0,8 mm dén khoang 1,7 mm, hodc khoang bat ky
dugc mo ta & day.

Trong quy trinh ¢ép dun va ép dun tao hat, cac dau hi¢u tiy chon sau day co thé

A

duoc siv dung, riéng r& hodc & mot hodc nhiéu t6 hop cua chiing. Nude ¢o the 14 chat tao

2
A9

hat. Xcnluloza vi tinh thé ¢6 thé & trong nhén dudi dang chit hd tro ¢p dun tao hat.
Hypromelloza co thé duoce bao gdm trong nhan dudi dang chét gén két. Co sang ép dun
c6 thé 1a 1.0 mm. Dia ma sat cia may ép dun tao hat co thé duoc nd chéo. Dia ma sat
ctia may ¢p dun tao hat ¢6 thé duoc ng chéo voi do déc 1a it nhét khoang 3 mm, hoic
16n hon khoang 3 mm. hodc it nhét khoang 4 mm, hogc 16n hon khoang 4 mm, hodc
nam trong khodane tir khoang 3 mm dén khoang 7 mm, hodc khoang 5 mm. Thoi gian ép
dun tao hat ¢6 thé 1a it hon khoang 5 phut, hodc it hon khoang 4 phut, hogc it hon khoang
3 phut. hodc it hon khoang 2 phut, hodc 1én dén 1 phut. Cac hat dugc ¢p dun tao hat ¢6
thé bao 2om cac hat khong hinh cau (tc 1a hinh dang khong déu), vi du mot phén dang
ké cia ching, nhu it nhit khoang 20% khéi lugng, it nhit khoang 30% khoi luong, it
nhat khoang 40% khoi lugng, it nhat khoang 50% khoi lugng, it nhét khoang 60% khéi
luong, hodc it nhét khoang 70% khi lwong ciia chung.

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phém duoc bao quan voi chat 1am kho, vi
du, cac phém cép dugc ly cua silica gel, natri tinh thé, kali hodic canxi silicat nhom, silic
dioxit kco. canxi sulphat khan va loal twong tu.

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc pham dugc bao quan voi chét hap thu oxy.

Theo cac phuong an nhat dinh, duge pham duogc bdo quan trong di¢u kién khi tro

kho nhu nito, heli, argon. ncon, xenon, krypton hodc hon hop ctua chung.
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Theo cde phuong an nhat dinh, duge pham duge bao quan trong dicu kién &p suét

eiam khi so sanh voi khong khi moi trudng bén ngoal.

Theo cac phuong an nhat dinh, dugc pham dugce bao quén tai nhiét do giam, vi
du, & nhi¢t do i lanh (vi dy, 2°C dén 8°C). Theo cac phuong an nhit dinh, duoc phém
duoc bao quan theo cach la ¢o it tap chét hon, nhu Tap chit A, so v6i khi bao quan tai
25°C.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phém dugc bao quan boi nha san xudt, nha
phén phf)i, hing duge. hodc bénh vién tai nhiét do nam trong khoang tir khoang 2°C va
khoang 8°C trudce khi duoc phéan phéi duoc pham ding qua dudng ubng cho déi tuong.
Theo cac phuong an nhit dinh, sau khi duoc pham dung qua dudng udng duogc phan
phéi cho dbi twong, duoc phém dugc bao quan tai nhi¢t do nam trong khoang tir khoang

20°C va khoang 25°C.

Sang ché ctng dé xuat phuong phap lam on dinh dang licu dugc ly hodc duge
pham nhu duge mo ta & ddy bao gom bude bao quan dang liéu nay tai nhi¢t do tor khoang

2°C dén khoang 8°C.

Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phéap bao ché dang licu dugc ly chta cac
hat xanomelin bao 06m budc tao thanh khéi luong uét chira xanomelin tartrat va té
duoc, tuy y 1a xenluloza vi tinh thé, vi ham lwong 4m nam trong khoang tir khoang
20% khdi luong dén khoang 40% khéi luong, ép dun va ép dun tao hat khéi luong wot
chira xanomelin tartrat va ta duoc dé tao thanh cdc nhan, phan loai cdc nhin nay dén
kho#ng ¢& hat dich, tuy y nim trong khoang tir khoang 0,7 mm dén khoang 2,5 mm, pht
cac hat duoc phan loai nay véi polyme dé tao thanh cic hat bao ¢dm nhan va 16p ph,
va loc cac hat hat dén khodng c& hat dich, tuy y nam trong khoang tur khoang 0,7 mm

dén khoang 2,5 mm.

‘Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phép bao ché dang liéu dugc ly chtra cac
hat trospium bao gom bude tao thanh khéi luong uét chira trospium clorua va ta duoc,
tuy ¢ 1a xenluloza vi tinh thé, v6i ham lugng 4m ndm trong khoang tir khoang 20% khéi
luong dén khoang 40% khéi luong, ép dun, ép dun tao hat, va lam kho khéi lugng udt
chira trospium clorua va & duoc dé tao thanh cdc nhan, phén loai cac nhan nay dén
khoang ¢ hat dich, 1ty ¥ nam trong khodng tir khoang 0,7 mm dén khoang 2,5 mm, phu

céc hat duge phin loai nay voi polyme dé tao thanh cac hat bao gdom nhan va 16p phu,
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va loc cac hat hat dén khoang cd hat dich, tuy y nam trong khoang tir khoang 0,7 mm

dén khodng 2.5 mm.
Do tinh khict

Sang ché cing dé xuat hop chit 3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-
hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium.

Sang ché cling aé xudt duoge phém, chtra xanomelin va/hoéac mudi cta no va it
hon  0.5%  khéi luong  3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-hydroxyl-1-
metylpyridin-I-tum (Tap chit A). Theo cac phuong an nhat dinh, dugc pham chira it
hon 0,30% khoi luong Tap chit A, nhu it hon 0,25% khdi lugng, it hon 0,20% khdi
lugng, it hon 0.15% khoi luong, it hon 0,14% khéi luong hoac it hon 0,1% khéi luong.
Sang chi cling dé xudt duge phém, chtra xanomelin va/hodc mudi ctia né va it hon 0,15%
khéi luong  3-|(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl|-5-hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium
(Tap chit A).

Sang ché ciing d¢ xuédt duge phim dung qua duong ubng, chira nhidu hat
xanomelin bao g?)m xanomelin hodc mudi cta né va it hon 0,5% khdi luong 3-[(4-
hexyloxy)-1.2 5-thiadizaol-3-yl|-5-hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium; ~ va nhidu  hat
trospium bao gdm mudi cta trospium. Sang ché ciing dé xuat dugc pham dung qua
duonge ubng, chira nhi¢u hat xanomelin bao gdm xanomelin hozc mudi cua nd va it hon
0.15% khdi luong 3-|(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-hydroxyl-1-metylpyridin-1-

ium; va nhicu hat trospium bao gom muoi cua trospium.

‘Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phém chta it hon 0,5% khoi luong Tap
chit A sau khi duoc pham duge bao quéan trong it nhét 3 thang tai 40°C va do 4m tuong
ddi 75%.

Theo cée phuong 4n nhat dinh, cac tap chét tong s trong duoc pham duoc deé
xudt & diy khong 1én hon khoang 5% khéi luong, khong 16n hon khoang 4% khéi luong,
khong 16n hon khoang 3% khéi lwong, khong 16n hon khoang 2,5% khéi luong, khong
1on hon khoang 2% Khoi luong, khong 1on hon khoang 1,5% khéi luong, khong 16n hon
khoang 1% khoi lugng, khong 1on hon khoang 0,5% khdi luong, hodc khong 16n hon

khoang 0.1% khot lugng.
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Phuong phap dicu tri

Séng ché con dé xudt phuong phép hoat hoa cac thu thé muscarinic & mau sinh
hoc, phuong phap nay bao 0dm budc cho mau sinh hoc nay tiép xtc véi duge pham
dung qua duong udng bt ky dugc md ta & day. Sang ché ciing dé xuat phuwong phap
didu tri rdi loan duge cai thién béng cach hoat hoa cac thu thé muscarinic ¢ dbi tuong

cAn ditu tri. bao ¢ém bude st dung cho doi tugng can dicu tri dugce pham dung qua

,

duong uong bat ky duge mo 4 ¢ day.

Khi céc chét hoat hoa cua cac thu thé muscarinic M1 va M4 da dugc goi ¥ 1a cac
diéu tri ¢o hiéu qua cho bénh tdm than phéan liét, sy hoat hoa céac thu thé muscarinic duoc
dinh vi ngoai nfio da din dén cac tac dung phu ma ngan can xanomelin st dung trong
Jam sang. Vi du. & ca tht nghiém Pha I va céc thir nghiém tiép theo, chét cha van
muscarinic, xanomelin co GI khong chap nhan dugc va cic tac dung phu khéc lién két
v6i sy licn két cac thy thé muscarinic & ngoai bién cta co thé. Bang cach két hop
xanomelin v4i trospium clorua, dat duge tac dung tri li¢u mong mubdn trong khi lam
gidr hoac loal bo cdc tac dung phu lién quan dén viéc hoat hoa céc thu {thé muscarinic

duoc dinh vi ngoai ndo.

Khéa niang dung nap xanomelin, chét kich hoat muscarinic, dugc tang boi viée
dong st dung trospium clorua, chét d6i khang muscarinic. Céc tac dung phu c6 hai phé
bién nhit voi viée st dung xanomelin 1a budn ndn, ndn, tidu chay, d6 md hoi qua mure,
va Gt nude bot qua mire (con goi 1a cac tac dung phu o hai tit cholin). Céc ché pham
duoc bdc 10 lam gidm kha nang méc céc tac dung phu c6 hai & nguoi, ching t6 kha nang

dung nap xanomelin tang.

Theo mot phuong an, xanomelin dugc két hop voi trospium clorua dé diéu tri cac
rdi loan muscarinic, cai thién cdc triéu chung trong su ddp (mg voi su hoat hoa
muscarinic bing xanomelin & cdc md séng duogc phat hi¢n bén ngoai ndo. Theo mot
phuong an, cac bénh hodc cac rdi loan nhu vay bao g6m bénh tAm than phan liét va bénh
lién quan dén bénh tam than phan liét, cac roi loan nhéan thire & bénh thoai hoa than kinh
nhu bénh Alzheimer, va ching dau nhu chimg dau thu cam dau hogc chimg dau bénh ly
thin kinh. Su két hop ctia xanomelin va trospium clorua 1a phuong phap an toan hon dé

dicu tri cac bénh the hién 1a dap tng véi sy hoat hoa céc thu th¢ muscarinic.
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Theo phuong an khace, xanomelin va trospium clorua didu tri cac rbi loan tim
tinh. Theo phuong an khac, xanomelin va trospium clorua dicu tri cac r6i loan van dong.
Theo phuong 4n khéc, xanomelin va trospium clorua diéu tri cac r61 loan nhén thitc, bao
gOm tang cuong chire niing nhén thire khong lién quan dén bénh 1y cu thé. Theo phuong
an khac. xanomelin va trospium clorua diéu tri cac roi loan chu y. Theo phuong an khéc,
xanomelin va trospium clorua diéu tri chang dau. Ngoai diéu tri bénh, viéc ting cudng
cht y ting viée hoc tép, lam giam mét moéi do ca thiéu ngu va cac xao tron nhip sinh
hoc, nhu hién tuong mét méi do di may bay. Theo phuong én khac, xanomelin va

trospium clorua dicu tri cdc roi loan nghién.

Theo mot phuong an, xanomelin két hgp voi trospium clorua diCu tri cho dong
vét. Theo phuong dn khic nita, dong vat nay la dong vat c6 vi. Theo mot phuong an,

dong vat nay la nguot.

‘Theo mot phuong dn, trospium clorua lam giam cdc tic dung phu lién quan dén
xanomelin. Cac tac dung phu nay bao gbm, nhung khong bi gi¢i han 6, tac dung phu
Gl tac dung phu 6 tim, do mo hoi qua mirc va tiét nude bot qua mic. Str dung trospium
v6i xanomelin cho phép xanomelin dugc sit dung trong lam sang khi xanomelin khong
duoc st dung trong 1am sang do céc tc dung phu ctia né. Theo phuong an khac, sir dung
trospium clorua véi xanomelin cho phép xanomelin dat dugce li¢u dugc dung nap tbi da

cao hon so voi xanomelin s¢€ dat dugc.

Céac phuong phap str dung nhiéu thoi gian va ngudn luc khéc nhau da chimg minh
hi¢u qud cua su két hop gitta xanomelin va trospium clorua. Vi du, cac md hinh dong
vat chimg t6 hi¢u qua cta céc liéu phap méi cho bénh tdm than phan liét, bao gﬁ“)m ca
cac md hinh duge 1y (vi du, md hinh ketamin) va mo hinh di truyén (vi du, chudt nhat
DISC1). Tuong ty nhu vay, cac mo hinh dong vat bao 26m loai gam nhém, cho va dong
vét linh truong khong phai nguoi da ching to déc tinh tac dung phu cua cac chét duogc
ly. Cac m6 hinh dong vt 1a sy dai dién thi nghiém déi voi nguoi nhung co thé c¢6 cac
thidu sot & cac sai khac dugce ly gitta nguoi va dong vat va do do ¢o thé ¢6 han ché kha
ning du dodn cho céc thi nghiém & nguoi, cu thé 1a ddi v6i cac roi loan hé than kinh
trung wong. Theo cach khac, su két hop duge bdc 16 ¢o thé dugc tht trong cac thu
nghi¢m {am sang ¢o kiém so4t trén nguoi. Nguoi o hiéu biét trung binh trong linh vyc

ky thuit c6 the str dung cdce phép do tiéu chuén dya trén ban tu bao cdo cua bénh nhan

41



48125 421146

dé danh eid cac vie dune phu khac nhau nhu sw kho chiu GI. Vi du khéc 1a, cac bién
o < o < v . ¥ v
phap sinh 1y khach quan (vi du, EKG) ¢6 the duge st dung bdi nguoi c6 hicu biét trung
binh trong linh vue ky thudt. Tap hop cac phép do tiu chuan cting da dugc phat trién
dé danh wid cac tric¢u ching (Am than phan liét bao gom Thang danh gia tam than ngan
gon (BPRS), Thang diém hoi chimg tich cuc va tiéu cuc (PANSS) va An tuong toan cau
lam sane (CGI). Thong thuong, cac thir nghiém 1am sang kép, mu thi nghiém, trong do
o\ o 2 v te)
mot nhém bénh nhan duge ding gia duge khong hoat tinh va nhom con lai dugce can

thiép tich cuc.

Trude khi st dung cac o hop dugc yCu cAu bao ho, bénh nhan co thé c6 thoi
diém dau vao tor mot dén muoi bon ngay, trong thoi gian nay, trospium clorua dugc cho
dung moL minh. Theo mot phuong an, trospium clorua duoc sir dung trong mot hodc
nhidu khoang thoi gian dung licu trudc khi st dung xanomelin dé tich liiy trospium
clorua trong co thé, hodce dé trospium clorua cham dén hoic dat dén muc tiép xuc ¢ trang
thai 6n dinh. Su tich tu nay, hodc mc do tiép xtc trospium clorua cao hon, lam tang su
phong 10a céc thu thé¢ muscarinic bén ngoai ndo va giam cac tac dung phu khi su dung
xanomelin. Theo phuong an khéc, trospium clorua dugc st dung trong mot hodc nhiéu
ngay trude khi st dung xanomelin.

Theo mot phuong an, xanomelin va trospium clorua duge st dung cho bénh nhan
6 1an wrong khodng thoi gian 24 gid. Theo phuong dn khac, xanomelin va trospium clorua
dugc st dung cho bénh nhan 5 1an trong khoang thoi gian 24 gio. Theo phuong én khac,
xanomelin vi trospium clorua duge su dung cho bénh nhén 4 lan trong khoang thoi gian
24 ¢io. Theo mot phuong an, xanomelin va trospium clorua duoc st dung cho bénh
nhan 3 1an trong khoang thoi gian 24 gio. Theo phuong an khac, xanomelin va trospium
clorua duoc st dung cho bénh nhan hai l4n trong khoang thoi gian 24 gio. Theo phuong
an khac, xanomelin va trospium clorua dugc st dung cho bénh nhﬁn mot lan trong
khoang thot gian 24 ¢i0.

Theo mot phuong an, ché pham gidi phong kéo dai cha trospium clorua dugc su
dung két hop voi xanomelin. Theo phuong én khac, trospium clorua giai phong kéo dai
duoce st dung cho bénh nhan tr mot dén nam lan trong khoang thoi gian 24 gio. Theo
mdt phuong dn, trospium clorua giai phong kéo dai duge su dung tor mot dén ba lan

irong khodang thoi gian 24 i0. Theo phuong dn khac, tr nam miligam dén 400 miligam
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trospium clorua gidi phong kéo dai duoe st dung trong khoang thoi gian 24 gio. Theo
mot phuong 4n. tir 20 miligam dén 200 miligam trospium clorua giai phong kéo dai

duoc str dung trong khoang thoi gian 24 gio.

'heo mot phuong dn, 225 mg xanomelin va 40 mg trospium clorua duge s dung
cho bénh nhan trong khoang thoi gian 24 gid. Theo phuong an khac, 100 mg xanomelin
va 20 mg trospium clorua dugce st dung cho bénh nhan trong khoang thoi gian 24 gi0.
Theo phuong an khic, 125 mg xanomelin va 20 mg trospium clorua dugc su dung cho
bénh nhan wong khoang thoi gian 24 gid. Theo phuong an khac, 125 mg xanomelin va
30 me trospium clorua dugc st dung cho bénh nhan trong khodng thoi gian 24 gio. Theo
phuong an khac, 125 mg xanomelin va 40 mg trospium clorua dugc sir dung cho bénh
nhan trong khoang thoi gian 24 gid. Theo phuong an khac, 200 mg xanomelin va 40 mg
trospium clorua duge st dung cho bénh nhéan trong khoang thoi gian 24 gi0. Theo
phuong an khac, 200 mg xanomelin va 80 mg trospium clorua dugc su dung cho bénh
nhan trong khoang thoi gian 24 gio. Theo phuong an khac, 250 mg xanomelin va 60 mg
trospium clorua duge st dung cho bénh nhan trong khoang thoi gian 24 216. Theo
phuong an khic. 250 mg xanomelin va 80 mg trospium clorua dugc sir dung cho bénh
nhan trong khoang thoi gian 24 gid. Theo phuong én khac, 300 mg xanomelin va 40 mg
trospium clorua duge st dung cho bénh nhan trong khoang thoi gian 24 gio. Theo
phuong an khéac, 300 mg xanomelin va 80 mg trospium clorua duoc su dung cho bénh

nhan trong khodng thoi gian 24 g10.

Su didu tri ¢o thé duoc bat dau voi céc lidu luong nhé hon. Sau do, lidu dung co
thé duoc tang boi cac gia luong nho t6i khi dat t6i su can bang gitra hidu qua diéu tri va
tac dung phu. Trong khi dbi tuong dang duogc didu tri, stc khoe cua bénh nhan ¢ thé
duge theo doi bﬁng cach do mot hodc nhiéu chi sé lién quan tai cac thoi diém da dinh
trude trong khoang thoi gian didu tri. Su didu tri, bao gom ché pham, luong dung, thoi
gian st dung va dang bao ché, c6 thé dugc diéu chinh dua trén vi¢e theo doi nay. Bénh
nhén ¢6 thé duoe danh gid lai dinh ky dé xac dinh sy cai thién bang cach do cung cac
thong s6. Su dicu chinh ché phém dugc boc 10 duge st dung va ¢o thé 1a diéu chinh thoi

gian st dung ¢6 thé duge thue hién dua trén sy danh gia lai nay.

BN
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Vi du thue hién sang ché

Che vi du sau day dugce dua ra dé minh hoa va khong nham d¢ gi6i han pham vi

cua sang chc.
Vi du 1 — Céc hat giai phéng tive thi

Cic hat duoe bao ché déi véi xanomelin tartrat (Bang 1) va trospium clorua

(Bang 2).

Bang 1: Hat xanomelin tartrat (66%) khong c6 da talc

Thanh phin % khéi lwong (nén khd) | g/mé
Xanomclin lartrat 66 99
Xenluloza vi tinh thé 34 51
Nude tinh khiét* (30) (45)
Tong edng: 100 150

*Duoc loai bo trong qua trinh lam kho.

Bang 2: Hat trospium clorua (17,7%) khong ¢6 da talc

>T han h‘g;E;éﬁix % khdi lwong (nén kho) |g/mé
Trospium clorua 17,7 17,7
Xenluloza vi tinh (hé 35 35
l.actoza monohydrat 473 47,3
Nudge tinh khidt* (45) 43)
Téng cong: 100 100

*PDuge loai bo trong qua trinh [am kho.

Cdc dang bot duoc sang loc st dung thiét bi Quadro Comil Model 197 dugc trang

bi sang 10 tron 457-um, miéng dém 0,2-inso tai 1625 vong/phit va tron trong 2 phit
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ohitn ¢it truot thip Hobart (model N-50) ¢ toe do ¢0 dinh 1a 60

o

trong may ron/may n
vone/phat. Bude tron kho 12 tuy chon, vi do dong dcu hon hop dugc thic day boi qua
trinh tao hat udt tiép theo. Cdc hat duge sang loc bang tay qua rdy ¢6 mat lu6i 40 (425

pmj.

‘Thyce hicn lam w6t trong thiét bi Hobart. Nude dugce bo sung bing cach su dung
bom nhu dong Cole-Parmer. Toc dd bd sung nude (lugng nudce/thoi gian lidu) la bién

sO cua quy trinh.

Khéi luong nude duoe ép dun qua may ép din mot truc don sang dugc duc 16
(chu hinh hinh vom) st dung may nghién LCI Multi Granulator MG-55 ¢ 30 vong/pht
(tde do truc). Khoi lugng udt duge ép dun truc tiép sau khi lam u6t. Thoi gian i, tbc
do true, va Ltde do ¢p dun (1ai nap) 1a céac bién sb quy trinh.

Cice chat ¢p dun duge dit vao trong thiét bi nghién L.CI Marumerizer (méy ép
dun tao hat) QJ-23071 dugce trang bi dia ma sat 2,0 mm. Cac chét ¢p dun duoc tao hat tai
cac the do dia khac nhau trong tong cong khong nhiéu hon 4 phut. Téc do va thoi gian

¢p dun tao hat la cac bién s6 quy trinh.

Cac hat duoe lam kho bé“mg cach s dung tﬁng s01 Aeromatic™ Strea-1 tai nhiét
do duong vao 1d 60°C 161 khi thu duge ham lugng nude khong nhiéu hon 3%. Béi vi
cac vién nong chay sau vai phut tai 60°C, cac vién nay duoc lam kho tai 30°C.

lam luong nude duge danh gia theo trong luc boi sy mat khi sdy kho (LOD) st
dung (hi¢t bi phén tich Am halogen Mettler Toledo, loai HR83. Cac hat dugc gia nhiét
tai 105°C (&1 khi (i 1¢ mat khéi luong giam xubng dén nhé hon hogc bang 0,0% trong

vong 60 gidy.

Bang 3: Cée thong sb quy trinh ép dun/ép dun tac hat

Xanomelin tartrat | Trospium clorua

Thong s6
(66% khdi lwong) | (17,7% khéi lugng)

Tao khoi wot

Bot (2) 150 100
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Nude (2) 45 45

% (khéi luong) nén kho 30 45
Thoi eian licu (phut) 3 3

Tong thoi gian tao khoi (phat) | 3,5 3,5
Tée do chét long (g/phit) 15 17

E:)p dun

Thot gian gilt (phat) 0 0

Co 16 khuodn kéo soi (mm) 0,8 0,8
Tée do true (vong/phat) 30 30
Vil lugng (Ap) 23 2224
Eg} Gun tgo hat

Tée do dia (vong/phut) 900/1500 900
Thot gian ¢p dun tao hat (phat) | 1/1 2

Siy kho

Nhi¢t do duong vao (°C) 60 60

Thi %ghiém duong ra (°C) NMT 53 NMT 53
Thoi gian sdy kho (phut) 75 30
LOD (%) 3,5 2,5
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Vidy 2 - M& rong quy md bao ché hat gidi phong tire thi

Ciae hat tr Vi du 1 duoe mo rong quy md ¢6 va khong c6 da tale (cac Bang 4-7).

Céc thong s6 quy rinh ¢p dun/ép dun tao hat dugc trinh bay trén Bang 8.

Bang 4: Céc hat xanomelin tartrat (66%) khong c6 da talc

Thinh phin % Kkhoi lwgng (nén khé) |g/mé
Xanomelin tartrat 66 660
Xenluloza vilmh thé 34 340
Nude “;h Khiét (24) (240)
ii’éx‘ng cdng: 100 1000

*Pugc loal bo trong qua trinh lam kho.

Bang 5: Hat xanemelin tartrat (66%) c6 da talc

: Muc dich % khéi lwong|g/mé
Thanh phan .
(nén kho)
Xanomelin tartrat Hoat chét 66,0 3.,465,0
Xenluloza vi tinh thé|Chéat gdn két, chit gay|33,5 1758.75

hoat tinh (USP, Ph. Eur.) ra

Nuge tinh khiét* (USP) [Tao hat chat 1ong (30,0) (1575,0)
P4 tale (USP, Ph. Eur.) |[Chat lam truot 0,5 26,25
Téug cong 100,0 5,250.,0

Céc tir viét tat: Ph. Bur = Pién dugc chau Au, USP = Dién dugc My

* - bi bay hoi trong quy trinh do d6 khong bao gbm trong tong khdi luong
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Bing 6: Cic hat trospium clorua (17,7%) khong c6 da tale

Thinh phén % khdi lwong (nén khé) |g/mé
Trospium clorua 17,7 88,7
Xenluloza vi tinh thé 35 175,0
I.actoza monohydrat 47,3 236,3
Nude tinh khiét* (59) (295)
Tong cong: 100 500

*Puge loai bo trong qua trinh lam kho.

Bang 7: Hat trospium clorua (17,7%) ¢6 da talc

% khoi hrong

48/146

Thanh phin Muc dich . g/mé
(nén kho)

Trospium clorua (USP) Hoat chit 17,7 593.6
Xenluloza vi tinh thé hoat tinh Chat gén két, chit

A 46,8 1567,15
(USP, Ph. Eur.) gay rd
Lactoza monohydrat (NF) Chét don 35,0 1,172,5
Nudéce tinh khiét* (USP) Tao hat chét long |(47,0) (1574.5)
Ba tale (USP, Ph. Eur.) Chat lam trugt  |0.5 16.75
Téug cong 100 3,350,0

L

Céc wr vidt tat: NF = Cong thire qudc gia, Ph. Eur = Pién dugc chau Au, USP = Dién

duge MY, * - Bi bay hol trong quy trinh
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Béang 8: Céac thong s6 quy trinh ép dun/ép dun tao hat

Xanomelin tartrat | Trospium clorua
"hong sb , (17,7% khéi
(66% Kkhoi lwong)
lrong)
Tao khdi wot
Bt (g) 1000 500
Nude (2) 240 295
% (khoi luong) nén kho 24 59
Thoi gian licu (phat) 3 4
Tong thoi gian tao khoi (phut) | 3,5 4,5
T do chat 1ong (g/phut) 80 82
E@p dun
Thoi gian giti (phut) 0 0
Co 16 khuon kéo soi (mm) 0,8 0,8
Toe do true (vong/phut) 30 30
T lugng (Ap) 2,2-23 2.4-2.5
f«lp diin tao hat
To¢ do dia (vong/phit) 900 900
Thoi gian ¢p dun tao hat (phat) | 0.5 1
Say khd
Nhic¢t d duong vao (°C) 60 60
“T'hi nghiém duong ra (°C) NMT 50 NMT 49
Thoi gian siy kho (phut) 50 40
LOD (%) 2.3 2,4

49/146

Vi du 3 - Thir nghiém d¢ 6n dinh va d¢ hoa tan cia vién nang

Cic vién nang duge san xuat bang cach can céc hat va nhoi vao trong vién nang
[IPMC mot cdch thi cong. Cac hat duge bao nang bang tay st dung may nhoi vién nang
Accofil™ trong do cac hat duge tron trude voi da tale (0,5%) dugc nhoi riéng r&/ting

loai mot trong vién nang, nhu duge trinh bay tai Bang 9.

49



48125

50/146

Bang 9: Thinh phiin cia cic vién nang xanomelin/trospium clorua. Cac thanh

phin duge LEL

& theo miligam trén moi vién nang.

. 25 mg/ |50 mg/ |50 mg/ |75 mg/ |75 mg/
Thanh phin Chirc nang
10mg (10 mg 20 mg |10 mg |20 mg
Ciac  hat duoe chit ,
Hoat chat 58,1 116,1 |116,1 1742 (1742
xanonelii
Xanomelin tartrat A
o , Chat nén dugc|38,3 76,6 76,6 1150 |115,0
[tong khoi luong (bazo|
chat (25,0) [(50,0) [(50,0) [(75.0) |(75.0)
tu do)]
Xenluioza vi tinh thé  |Chdt gan két,
, , 19,5 38.9 38,9 58.4 58,4
(USP. Ph.liur.) chat gay ra
P4 talc (USP, Ph. Eur.) Chét 1am truot 0,3 0,6 0,6 0.9 0.9
Cac  bhat dwoc chit ,
Hoat chat 56,5 56,5 113,0  [56.5 113,0
trospiuni
- Chat nén dugc
Trospium clorua (USP) , 10 10 20 10 20
chat
Xenluloza vi tinh thé  |Chit gin két,
) , 26,4 26,4 52,9 264 52,9
(USP. Ph. Eur.) chat gay ra
Lactoza  monohydrat,|
_ Chat don 19,8 19,8 39,6 19.8 39,6
Dé talc (USP, Ph. Eur.) Chét lam truot 0,3 0,3 0,6 0,3 0,6
Vé vién nung HPMC  |[Vién nang 95,6 95,6 95,6 95.6 95,6
Hydrogypropyl metyl
xenluloza (USP, Ph. Chu trac 93,7 93,7 93,7 93,7 93,7
Eur.)
Titan dioxit Chét nhudm
‘ 1.9 1,9 1,9 1,9 1,9
(USP. Ph. Bur) mau
Toug cong 2102 (2682 [324,7 [326,3 [382.8
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Sau khi 1am kho, cac hat duoc sang bang céch lic trong 5 phiit qua cAc sang mit
lugi 16 (1,18 mm) va mat ludi 40 (0,425 mm). Cac hat c6 kich thuée nam trong khoang

tir céc ray 1.18 mm dén 0.425 mm dugce giit cho phén tich tiép.

Dac diém hinh thai va bé mat cta cac hat duogc kiém tra b%mg kinh hién vi dién
tr quét (S1EM) st dung kinh hién vi JSM-6010LV InTouchScope™ (JEOL Ltd, Tokyo,
JP) ¢6 may do di¢n t&r duge phan tan-nguoc (BES). Cac mAu duoc dit trén cac gde kim
loai st dung bang dan cacbon hai mat. Cac hinh anh thu dugc véi hiéu dicn thé tang la

20 kV trong dicu kién chan khong thip (60 Pa) va do phong dai 30 lan.

Titrong khéi va trong sau rat nuGe duge xac dinh ¢ hai lan 1ap st dung phuong
phap USP <616> st dung may kiém tra ti trong sau rat nuge (JV 1000, Copley
Scienlilic). 11 trong khéi duoc do tur thé tich cua khdi luong da biét ctia miu bot trong
truc may chia do. 11 trong sau khi rat nuée duge do béng cach rat nude co hoc truc do

161 ki the tich khong thay do1 thém.

Cic tinh chit chay cta bot duge danh gia bang cach str dung Chi s6 kha nang ép
duoc cia Carr va ti 1& Tausner, cd hai thu dugc bémg cach sir dung cac gia tri do cho ti
trong khdi va ti trong sau khi rat nude. Chi s6 kha nang ép duoc cua Carr (CI) duge tinh
bang cich sir dung dir licu 1 trong khéi va ti trong sau khi rat nude khi duge lam khit
vao phuong trinh: Chi sb kha nang ép duoc = (Ti trong sau khi rat nudc — 11 trong khéi)
/ Ti trong sau khi rat nude x 100%. Ti 1¢ Hausner () duoc tinh 1a ti I¢ cda ti trong sau
khi rat nude so véi U trong khéi. Cac vién nang duge phén tich v& hinh dang bén ngoai,
thi nghicm. cac chat lién quan, ham lugng nude va do hoa tan. Hinh 1 thé hi¢n lich trinh

va quy trinh On dinh doi v6i cac vién nang xanomelin/trospium.

Céc hat duoc dinh co thém nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm. Mot sb
hat th¢ hicn cac tinh chat hinh thai twong tu. Nhiing thay d6i & mot s6 hat khac 1am giam
ti trong cua hat va dan dén bd mit tho va mét tinh chit dang hinh cau. Cac hinh anh hién
vi dién 1 quét (SIEM) cta cac hat xanomelin tartrat 66% (Hinh 2), cac hat trospium
clorua 17,7% (Ilinh 3) tai do phong dai 30 lan chi ra 1‘§ng cac hat duoc dinh co nam
trong khoang tr 0,6 mm dén 0,85 mm. Céac vién nay dugc st dung trong vién nang
xanomelin/trospium. Sy phan bd ¢ hat (PSD) ctia céc hat duge xac dinh bang cach sang
co hoc. Nhu duge trinh bay trén Bang 10, hau hét cac hat cho ca hai API dugc dinh c&

nim trong khoang tir 0,425 va 1,18 mm.



48125

Bang 10: Sw phin b6 ¢& hat bang sang co hgc cac hat

52/146

Ray s6 (duwdng kinh 10)

% bi giir lai

66% Xanomelin tartrat |17,7% Trospium clorua
mat ludi 16 (1,18 mm) 8,1 0,4
mat ludi 40 (0,425 mm) 90,6 97,3
Tiép nhin 1,3 2.3
Téng chng: 100 100

I34ng 11 (hé hién cdc Ui trong va cdc tinh chat dong cua cac hat thu dugc tur cac

rAy ndm trong khoang tir 0,425 mm dén 1,18 mm. C4c hat xanomelin tartrat va trospium

clorua IR thé hién cdc i trong khac nhau va cac tinh chat chay khac nhau, ma c6 the toi

han khi tron cac hé hat.

Béng 11: Tl trong v cdc tinh chat chay cia cic hat 0,425-1,18 mm

o Ti trong khéi| Ti trong sau khi|Chi  s6|Ti 18
ID méu
(g/cm?) rit nwée (g/cm?) | Carr (%) | Hausner
Cac hat xanomelin tartrat
0,59/0,58 0,63/0,62 7/7 1,08/1,08
(66%) Vidul
Céc hat xanomelin tartrat
_ ‘ 0,54/0,54 0,58/0,57 6/6 1,07/1,07
(66%) ~Nang quy md
Céc hat wospium clorua
v 0,81/0,80 0,83/0,83 2/3 1,02/1,04
(17,7%) - Vidu 1
Céc hat wrospium clorua
0,78/0,79 0,81/0,82 3/3 1,03/1,03
(17.7%) - Nang quy mo
L

3 A
’ha

i tich & Bang 12 chi ra cac két qua thuén 1oi cho tht nghiém va cac chat nén

lién quan va ham lugng 4m doi v6i céc vién nang 50 mg xanomelin va 20 mg trospium

clorua. 86 licu trong Bang 13 chi ra rang céc thude tinh nay dugc git trong cac nghién
52
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ciu do 6n dinh bao quan. S6 liéu tuong tu duge dua ra cho cac vién nang 50 mg

xanomelin va 10 mg trospium clorua trong Bang 14. So li¢u ve do hoa tan doi voi hai

dano lidu ndy duoe dua ra trong Bang 15 va Bang 16. Cac bang khac the hién do 6n dinh
ang Y aue g g g g on d¢ .

ctia cac ché pham xanomelin/trospium clorua duoc thé hién trén cac Hinh 6-41.

Bang 12: Céac ket quad phén tich

Céc hat trospium clorua/ Cac hat trospium clorua/
Ché phim xanomelin tartrat trong vién xanomelin tartrat trong vién
nang nang
20 mg mudi Trospium clorua 10 mg mudi Trospium clorua
Nong 4§ iilu 4
50 mg bazo tu do xanomelin 50 mg bazo tu do xanomelin
Mo ta Vién nang tring duc Vién nang trang duc
Trospium clorua 98,9% Trospium clorua 97,1%
Thit nshitio (n=2:99.,2, 98.5) (n=2:97,1, 97.1)
(% LC) Bazo tu do xanomelin 99,4% Bazo tu do xanomelin 100,6%
(n=2:100,1, 98.,8) (n=2:100,3, 101,0)
Céc chét pén lién
quan Khong c6 tap chét >0,1%LC | Khong c6 tap chat >0,1%LC
(% LC)
Do dm (KF)
, 2,4% 2,2%
(% khéi lirong)

Bing 13: B4 6n dinh cia KarXT 50/20

T=0 Vién nang trang duc

M3 ti

T Lm. 40°C/75%RIT | Khong thay dbi so voi ban déu
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1 2m, 40°C/75%RH | Khong thay d6i so véi ban dau

T= 3m, 25°C/60%RI1 | Khong thay dbi so véi ban dau

= 3m, 40°C/75%RH | Khong thay dbi so véi ban dau

T 6m, 40°C/75%RH | Khong thay doi so voi ban dau

Trospium clorua: 98,9 (99,2, 98.5)

=0 Bazo tu do xanomelin: 99,4 (100,1,
98.8)
T=1m Trospium clorua  100.,4 (97,8, 103,1)
40°C/75%RH Bazo tu do xanomelin: 101,7 (101,6, 101,8)
. ) T=2m Trospium clorua: 98,2 (98,7, 97,7)

Thi  nghiém

(%LC) 40°C/75%RH Bazo tu do xanomelin: 99,3 (100,3, 98,3)
T=3m Trospium clorua: 99,1 (99,7, 98.,4)
25°C/60%RH Bazo tu do xanomelin: 102,0 (103,7, 100,3)
T+=3m Trospium clorua: 98,4 (98,5, 98.3)
40°C/75%RH Bazo tu do xanomelin: 99,9 (99,8, 100,0)
T=6m Trospium clorua: 96,0 (95,6, 96.4)
40°C/75%RH Bazo tu do xanomelin: 97,8 (97.6, 98,1)
T 0 Khong co tap chat >0,1%LC

T+ 1m, 40°C/75%RH | Khong co tap chat >0,1%I.C

Cac chit nén

lién quan 1= 2m, 40°C/75%RH | 0,14%

(% LC) N R ] . -
i 3m, 25°C/60%RIH | Khong co tap chat >0,1%I.C

1 3m, 40°C/75%RH | 0,14%
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1= 6m, 40°C/75%RH | 0,2%
1T=0 2,4%
A 1= 1m, 40°C/75%RH | 3,0%
Do am (KF)
(% khoi luong) 1= 2m, 40°C/75%RH | 3,3%
USp <921> 1= 3m, 25°C/60%RH | 2,7%
Phuong phdp la |
I'=3m, 40°C/75%RH | 2,6%
1= 6m, 40°C/75%RH | 3.,4%
Bang 14: B9 hoa tan cia KarXT 50/20
. Bazo tu do
[Toat chat | Trospium clorua _
xanomelin
Thoi gian
%1C | Phamvi | % LC | Pham vi
(phut)
Po hoa tan
10 77 90,88,52 | 76 93,87,47
500 ml 0.IN Lo
HCI 20 99 101,99.,97 | 98 98,97,98
Khuay tai 50 30 100 | 101,99,99 |98 | 99,97.99
vong/phivt, dbe
2 45 101,100,9
w 200 100 98 | 98.97.99
vong/phtit  sau 9
45 phut .
P 60 (d6c) 100 | 101,99.99 |98 | 98,97.99
(n=3)
T=1m , , ‘ '
Hoat chat | Trospium clorua Bazo tu do xanomelin
40°C/
Thoi gian | %
75%R Pham vi % LC | Pham vi
I (phut) I.C
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10 81 78,78,85 | 81 77, 86, 80
20 102, 95,
100 97 99, 98, 93
102
30 102, 97,
101 97 99, 99, 94
103
45 102, 97,
101 97 99, 99, 93
103
60 (dbc) 102, 97,
101 97 99, 99, 93
103
Hoat chat | T rospium clorua Bazo tu do xanomelin
Thoi gian
) %1.C | Phamvi | % LC | Pham vi
T om | | (Phut)
40°C/ 10 68 83, 74,48 | 76 92, 82, 55
75%R
1 20 95 98,93,94 | 98 101, 98, 96
30 97 99, 95,96 | 100 103, 99, 98
45 97 99, 95,96 | 100 103, 99, 98
Hoat chat | Trospium clorua Bazo ty do xanomelin
T=3 Thoi gian :
—omat %LC | Phamvi | % LC | Pham vi
(phut)
25°C/
60%R 10 78 84, 80,69 | 87 94,93, 75
H 20 96  [99.96,91 | 101 | 104, 103,97
30 97 99,97,95 | 102 104, 104, 99
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45

104, 104,
101

97 99,97,96 | 103

Hoat chit

Trospium clorua | Bazo ty do xanomelin

Thoi gian
) %LC | Phamvi |%LC | Pham vi
1=3m | | (Phi)
40°C/ 10 84 90, 84, 78 | 90 95, 89, 87
75%R
1 20 97 98, 98,96 | 99 99, 98, 99
30 97 97, 98,96 | 99 99, 99, 100
45 97 97, 98,96 | 99 99,99, 100
Hoat chét Trospium clorua Bazo tu do xanomelin
Thoi gian | %
Pham vi % L.C | Pham vi
(phut) I.C
1T = 6m
40°C/ 10 72 85,53,78 |79 92.58, 86
T3%R o 96 |98,92,98 [98 | 99,94, 100
I8!
30 98 99, 95,99 |99 99,97, 101
100, 96,
45 99 % 100 100, 98, 101

Bang 13: Thir nghiém va cdc chat nén lién quan cia KarXT 50/10

=

MG td

T=0

Vién nang trang duc

1= lm, 40°C/75%RE

Khong thay dbi so véi ban dau
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1 2m, 40°C/75%RH

Khong thay doi so v6i ban dau

1= 3m, 25°C/60%RI1

Khong thay ddi so v6i ban déu

T 3m, 40°C/75%RH

Khong thay dbi so véi ban dau

Trospium clorua: 97,1 (97,1, 97.1)

LY Bazo tu do xanomelin: 100,6 (100.3, 101,0)
T=1m Trospium clorua: 98,5 (98.2, 98,9)
40°C/75%RI1 Bazo tu do xanomelin: 1027 (1064,4, 101,1)

Thér nghiém | [ 720 Trospium clorua: 96,7 (95,7. 97.6)

(%LC) 40°C/75%RIT Bazo tu do xanomelin: 98,8 (99,3, 98,3)
T=3m Trospium clorua: 98,5 (96,5, 100,5)
25°C/60%RH Bazo tu do xanomelin: 99,2 (98,2, 100,1)
1T=3m Trospium clorua: 98,1 (97,6, 98,6)
40°C/75%RH Bazo tu do xanomelin: 99,4 (99,0, 99,8)
T=0 Khong c6 tap chat >0,1%L.C

Cac chat nén

lien quan

(% LO)

1= 1m, 40°C/75%RH

Khong c6 tap chat >0,1%LC

T=2m, 40°C/75%RH

0,14%

1= 3m, 25°C/60%RH

Khong ¢6 tap chat >0,1%I.C

1= 3m, 40°C/75%RH

0,14%

Do am (KF)
khoi

(%

lirong)

1T=0

2.2% (n=2:2.4,2,1)

1+ 1m, 40°C/75%RH

2,1% (n=2:2,4,1,9)

T 2m, 40°C/75%RH

22% (n=3: 1,8, 2,4, 2.4)
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USP <921> | [ _ 31 25°C/60%RH | 2,1% (n=3: 1,9, 2.4, 2,1)
Phwong phdp
I = 3m, 40°C/75%RH | 2,5% (n=3:2,3,2,6,2,4)
Bang 16: D) hoa tan ciia KarXT 50/10
‘ . 10 mg Trospium clorua
Nong dg licu
50 mg bazo tw do xanomelin
. Bazo tw do
[Hoat chat | Trospium clorua
xanomelin
Thoi gian | %
Pham vi % LC | Pham vi
(phat) L.C
10 84 85,86,82 |89 88, 90, 88
Bo hoa tan =0
, 20 96 97,96,94 | 97 96, 96, 98
900m! 0,1IN
LI 30 96 97,97,94 |97 96, 97, 98
Khudy tai 50
e 45 9% 97,9694 |97  |96,96,98
vong/phut
dbe tai 200 60 (doc) 96 97,97,94 | 97 96, 96, 98
vong/phut sau
, _ Bazo tu do
45phit Ioat chat | Trospium clorua
xanomclin
(n3)
T = Thoi gian | %
b= lm : Phamvi | % LC | Pham vi
) (phat) LC
40°C/
75%RIL 1) 10 88 |83,91,89 |88 87,92, 85
20 100,101,10
101 . G5 96, 97, 94
L .
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30 101,101,10
101 | 96 97,97, 94
45 102,101,10
101 | 96 97,97, 94
60 (dbc) 102,101,10
101 926 97,97, 94
2
7 . Bazo tu do
[Hoat chat | Trospium clorua
xanomelin
Thoi gian
% LC | Pham vi % LC | Pham vi
(phut)
1T =2m 10 88 89,91,83 |93 94,91, 93
40°C/ {120 97, 102,
7504R11 98 o6 99 99, 98, 101
30 98, 103,
99 99 99, 98, 101
97
45 97, 103,
99 99 99, 98, 101
96
. _ Bazo tu do
Ioat chat | Trospium clorua
xanomelin
T = 3y Thoi gian
b= 3m % LC | Pham vi % I.C | Pham vi
I (phut)
25°C/
60%RIL || 10 88 79,91, 94 |93 86, 94, 99
20 95, 99,
99 98 95,97, 102
102
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30 95, 99,
99 98 95, 96, 102
102
45 95, 99,
99 98 95, 96, 102
102
. Bazo tu do
Hoat chat | Trospium clorua
xanomelin

Tho1  gian .
) % LLC | Pham vi % L.C | Pham vi
T=3m || (Phit)

40°C/7 10 90 89,90,91 |92 90, 95, 90
5%RIT
20 98 99,95,99 |95 95,97, 94
30 98 99, 95,99 |95 95, 97, 94
45 98 99,95,99 |95 95,97, 94

Thir nghiém tiép theo thé hién rang KarXT 50/10, 50/20, va 75/20 trong vién
nang vé cing on dinh trong it nhét 12 thang 25°C/60%RI1. Dya vao s6 liéu sén co, thoi

eian st dung la 15 thang tai 25°C/60%RH dugc dé xudt.

Céc két qua hoa tan thé hién ring hai hop chat giai phong nhanh, ma co thé lam
tang tinh sinh kha dung cua ching, va ching cling ¢6 thé giai phong tai ti 1¢ so sanh
dugc mic du su chénh 1éch dang ké & cac thanh phén gilta hai ché phém hat nay. Ca
xanomelin va trospium clorua déu c6 tinh sinh kha dung thap, va su giai phong nhanh
¢6 thé 1am tang tinh sinh kha dung bang cach ap dao céc quy trinh bdo hoa ma gi6i han
sy hip thu vao h¢ tudn hoan chung.

T'ap chit xanomelin chua biét vai thoi gian lwu 1a khoang 1,09 duoc quan sét thiy
trong cac nghién ciru do 6n dinh clia cac san phim duoc chat két hop. Tap chat dau tién
duoe quan sat trong thtr nghiém tai thoi diém ba thang dbi voi san pham duoc chét 50

mg xanomelin/10 mg trospium clorua va tai thoi diém ban dau doi voi ba san pham ket
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hop khac, hai trong s6 ching xuat hién dong thoi. Dinh tap chét tang cé theo thot gian

va nhi¢t d6 bao quan tang. Tap chat khong duge quan sat thay trude nghién ciru nay.

Cac nghién ctu so bd go1 'y rang tap chit RRT 1,09 1a 3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-
thiadizaol-3-yl]-5-hydroxyl-1-metylpyridin-1-ium (C1aH0N30.8", MW = 294,1271
Da):

Tap chat RRT 1,09 1a phién ban dugc hydroxyl héa cta IHop chat V
(Cil N3OS, MW =2 278,1322 Da), ma la chét trung gian gan cudi trong qué trinh tong
hop xanomelin vo1 kha ndng sinh dot bién am:
\F\] SN

I/

N7 O
S—N
pé eiam su ¢ mdt cua tap chét, nhiét do bao quan dbi véi san phém dugc chét
nay duoc giam xubng. Cac chai dugce xuc rira bing argon dé giam thiéu oxy & khong
ojan hol trong gua trinh déng goi. Theo cac phuong an nhat dinh, ché phdm hat
xanomelin duge bao ché vai chit chdng oxy héa, nhu 0,5% khéi luong axit ascorbic

hodc 0,05% khdi luong BHT.
Vidu 4 - Nghién ciru Pha I KAR-001 cda sy két hop Xanomelin va Trospium clorua

Nghién clu thi diém da liéu ngau nhién hoa, mu kép, Pha I duge thuc hién véi
xanomelin dugce su dung mot minh so véi xanomelin duoe st dung véi trospium clorua
& céc tinh nguyén vién ste khoe binh thuong. Muc dich chinh cia ﬁghién ctiru nay la (1)
dé danh eid do an toan va kha nang dung nap cua viéc st dung, trong 7 ngay, 225 mg
hang ngiy cta xanomelin véi 40 mg hang ngay cta trospium clorua, so voi st dung 225
mg hang ngdy cta xanomelin mot minh trong 7 ngay; va (2) xéc dinh xem liéu viée bd
sung trospium 40 mg hang ngay (20 mg BID) vao xanomelin 225 mg hang ngay (75 mg

TID) trong 7 ngay ¢o lam giam dang ké cac tac dung phu ngoai bién (budn non, ti€u

02
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chay. non, toat mo hoi, Lét nude bot qua mire) so véi xanomelin 225 mg hang ngay, mot

minh. Bang 17 liét k¢ cdc thong so tor nghién clru nay.

A

Bang 17: Céc théng so cia nghién ciru KAR-001

N = 70 déi twong

Quan the nghién cou:

Cac tinh nguyén vién stc khoe binh thuong; tudi 18-60

Thoi gian nghién ctru:

Diéu tri: Chin ngay; khoang thoi gian hai ngay st dung giai

duogc hodc

trospium 40 mg/ngay, sau do la 7 ngay diéu tri tich cuc

Theo doi: 14 ngay sau khi ra khoi bénh vién

San pham tht nghiém,
licu dung va ché do su

dung:

vién nang xanomelin, 75 mg, TID, trong lidu hang ngay tong
cong 1a 225-mg vién nén Trospium clorua, 20 mg, dugc bao
nang qud, trong liéu hang ngay tong cong la 40-mg, BID. So

sanh voi gia dugec.

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctu 1a nghién ctru b¢nh nhan noi trt dugce thuc hién ¢

céac tinh nguyén vién khde manh binh thuong.

Gifra cac ngay nghién ctau -21 dén —7, cac tinh nguyén vién
khoe manh binh thudng dén vién dé ticp nhan va ky Gidy ung

thudn va trai qua cac thu tuc sang loc.

Céc bénh nhan nhip vién vao Ngay nghién ctru 0 d¢ danh gia do

an toan duong co s¢ va gia nhap vao nghién ciru.

03

63/146




48125 64/146

Vao budi sang ctia Ngay nghién ctru 1, cac déi tuong bat dau str
dung duogc chat nghién ctru. Céc diéu tri duoc ngiu nhién hoa
vao nhéanh chi stt dung xanomelin dugc tiép nhan gia dugc trong
hai ngay dau, va bt dau diéu tri TID xanomelin vao Ngay 3.
Cac déi tuong dugc ngﬁu nhién hdéa vao nhanh xanomelin +
trospium dugc tiép nhan BID trospium clorua trong hai ngay
déu, va sau d6 1a TID xanomelin cong BID trospium bét dau vao
Ngay 3. Gia dugc so sanh duogc st dung dé gilt sy mu thi
nghiém. Cac bénh nhan dugc gilr tai vién dudi su quan sat trong

toan bd thoi gian diéu tri (9 ngay).

Ticu chi chinh cho su | Tuodi 18-60

lya chon: - )
Céc doi tuong nit phéai sau méan kinh (it nhat 2 hai ndm trude khi

dung liéu) hodc dong v st dung céc dang dugc chdp nhéan dé
tranh thai ttr khi sang loc t6i 14 ngay sau khi hoan thanh nghién
ctru. Néu st dung vién tranh thai, phai dung liéu 6n dinh trong

=12 thang.

Tinh trang strc khoe chung 16t

Cso kha nang dua ra thu chap thuédn va hiéu céac 161 chi dan.

San long trai qua 10 ngay trong bénh vién.

Ticu chi chinh dé loai | Tién st hodc c6 bénh Iy nghiém trong vé mit 1am sang tim
tru: mach, phéi, gan, than, huyét hoc, tiéu hoa, nodi tiét, mién dich,
da liéu, than kinh, ung thu hodc tam than hoac tinh trang bat ky
khac ma theo ¥ kién cua dicu tra vién, s& gdy nguy hiém cho su
an toan cua dbi tuong hodc hicu luc cia két qua nghién ctu. (C6

thé bao gdm cac ddi twgng ¢ tien st ung thu dd khéi> 5 ndm.)

Chi s6 khéi co thé <18 hodc >40 kg/m?

64



48125 65/146

T'ién st hodic nguy co cao bi bi ti€u, bi da day, hodc tdng nhan

ap goc hep.

Tién str lam dung ruou hodc dugc chét trong vong 24 thang qua,
hodc su lam dung hién tai nhu dugc str dung bdi sang loc doc

chap hoc nudc tiu.

Phat hién bat thuong dang ké vé mat 1am sang khi kham stc
khoe, bénh su, ECG hodc két qua xét nghiém lam sang khi kham

sang loc.

D4 tham gia mot thir nghiém 1am sang khéc trong vong 90 ngay

trude khi dung liéu dau tién cta dugce chat nghicén ciru.

Cén phai ding bat ky loai thude theo toa nao ngoai san pham

nghién ctru hodc nhitng loai dugc luu y cu thé ¢ trén.

Vice st dung bat ky loai vitamin, thao mdc, chat bd sung hoac
thudc mua ty do nao déu bi loai trir trong vong mot tudn sau khi
dang ky va trong thoi gian thi nghiém. Cu thé, cac do6i tuong
khong duoc phép dung Benadryl® trong mot tudn trude va trong
khi nghién cuou. St dung bt ky san pham thude 14 nao trong

vong 30 ngay qua.

X¢ét nghiém duong tinh trude do voi HIV 1 va/hodc 2, hodc
Viém gan A, B, hodc C, hodc xét nghiém duong tinh thu dugc

khi sang loc.

Cac diém cudi duoc | Cac dau hiéu va triéu ching cap ciu trong dicu tri (ti 1€ xuat

chon: hién tac dung phu c6 hai).

Céc dau hiéu va triéu chimg cua di€u tri tict cholin cap ctru (i€t
nude bot, dd mo6 hoi, buodn ndn, ndn, tiéu chay) (ti 1¢ xuat hién

tac dung phu tiét cholin). Céc tac dung phu ¢ hai nay da dugc
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quan sat voi ti 1€ cao trong cac nghién ctru xanomelin trude day

va 1a nguyén nhan dan dén viéc ngling sir dung doi tuong.

Téng s6 70 ddi trong nghién ctu duge ngau nhién hoa, va trong s6 nay, co 68

dbi twong nghién cru nhan duoc it nhat mot danh gid vao ngay tht 3, 1a ngay dau tién

str dung xanomelin. Bang 18 ki€t ké cac nhan khau hoc cua cdc doi tuong nghién clru.

Bang 18: Nhin khiu hoc ctia cic ddi twgng nghién ciru KAR-001

Mgt minh xanomelin

Xanomelin + Trospium

BDic dicém (N =33) (N = 35)
Tudi (nam; Trung binh [SD]) 34,8 [8,8] 40,9 [12,3]
Gi6i tinh (M/E; [%]) 21/12 27/8
64%/36% 77%/23%
Chung toc (Da trang/ 9/24 13/21
Khong phai da triang; | %]) 27%/70% 37%/60%
Can nang (kg; Trung binh [SD]) | 88 [17] 88 [16]
BMI (kg/m2; Trung binh [SD]) | 29,1 [5,0] 28,8 [5,0]

Céc tac dung phu ¢6 hai thuong gap nhat véi xanomelin la nhitng tac dung phu

duoc 20i 1a tict cholin 1a budn nén, ndn, tiéu chay, dd6 mo hoi nhiéu va tiét nhiéu nudc

bot. Trong nghién ciru nay, viée st dung dong thoi trospium clorua véi xanomelin dan

dén su giam co y nghia théng ké (p = 0,016) 43% ti 1¢ méc cac tac dung phu c6 hai tiét

cholin ¢6 v nghia thong ké so v6i xanomelin dugc str dung dong thoi voi gia duge. Trong

nhanh xanomelin + gid duoc cta nghién ciru, 63% doi twong bao cao it nhat mot tac
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dung phu ¢6 hai tiét cholin, so v6i chi 34% doi tuong bao cdo su kién nhu vay trong

nhanh xanomelin I trospium clorua ctia nghién ciru.

[lon nita, trong nghién ctru, ting loai tac dung phu 6 hai tiét cholin riéng 1¢ cling
¢6 ti 1¢ méc bénh giam ¢ ddi tugng duge st dung xanomelin + trospium clorua, so véi
tle mic & dbi twong duoc st dung xanomelin + gid dugc. Vige giam ti 1¢ dd md hoi co
¥ nehia thong k&, & mic 20,0% & nhom xanomelin + trospium clorua, giam tr 48,5% &

nhém xanomelin + gia duge, giam 59% (p = 0,013).

111¢ tac dung phu co hat tiét cholin téng thé & nhanh xanomelin + trospium clorua
cta nphicn et it 0idng voi ti 16 32% dugce bdo cdo trong thoi gian chay thir hai ngay
ddi vaoi cae do trong dung gia dugce + gia duge. Mac du hai diém dit liéu nay khong
Xdy ra trong cac giai doan khac nhau ciia nghién ctru, thuc té 1a ti 1& tac dung phu c6 hai
tiét cholin ¢o thé so sanh véi gia dugce cho thiy rang mirc giam 43% céc tac dung phu

do trospium clorua c6 the gan vi mue giam t6i da ¢6 the c6 trong nghién ctru nay.

Bang 19 cho thay ti 1¢ médc va s luong cac tac dung phu c6 hai tict cholin trong
quan th¢ dugc danh gid cta nghién ctru nhu sau, véi tat ca cac gia tri p dua trén kiém
dinh khi binh phuong, ngoai trir nhitng gia tri dugce danh dau *, dua trén kiém dinh chinh

xac Fisher.

r

Béang 19: Céc tdc dung phu ¢o6 hai tiét cholin

Xanomelin + gid | Xanomelin +
dwge (n=34) Trospium (n = 35)
Loai (n [%] [# cta cac su | (n [%] [# cua cic su | Gidtri P abi | % Giam
kiénl|) kién]) vOi sy
chénh I¢ch
Batky 21 (63,6%) 64 12 (34,3%) 33 0,0155 46%
Cac THAE
Budn ndn | 8 (24.2%) 11 6(17,1%) 8 0,4693 29%
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Non 5(15.2%) 5 2 (5,7%) 2 0,2522% 62%
Tiéu 7(21,2%) 8 2 (5,7%) 4 0,0794* 73%
chay
D6 md | 16 (48,5%) 24 7(20,0%) 8 0,0131 59%
hoi
Tiét nude | 12 (36,4%) 16 9 (25,7%) 11 0,342 39%
bot

Ngoai viéc danh gia xem liu viéc bo sung trospium clorua c6 lam tang kha nang

dung nap xanomelin hay khong, nghién ctru nay ciing dua ra cc so li¢u vé d¢ an toan

va kha nang dung nap tong thé ctia xanomelin + trospium clorua. Bang 20 chi ra rang

su két hop nay duoc dung nap 6t ma khong co tac dung phu c6 hai niing va khong c6

tac dung phu c6 hai nghiém trong, va vdi hau hét cac tdc dung phu c6 hai déu ¢ muc

nhe.

Bang 20: Khd ning dung nap

Xanomelin  + gia | Xanomelin + Trospium
dwoc
Loai (n (%) # céac su kicn) (N =33) (N =35)

D61 trong ¢6 TEAL bét ky

27 (81,8) 108

23 (65,7) 73

Miue d6 nghiém trong 161 da

cua THAN

Nhe

22 (66,7) N/A

20 (57,1) N/A

Trung binh

5(15.2) N/A

3 (8,6) N/A

Nang

0(0,0)

0 (0,0)
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TEAL bat ky ¢6 v nghia 1am | 5 (15,2) 5 3(8,6)6
sang
TEAL bit ky lién quan dén | 23 (69,7) 92 18 (51,4) 57

duoc chat nghién cuu

Mirc dd nghiém trong 61 da cia TEAE lién quan dén duoc chat nghién ctru

Nhe¢ 19 (57/6) N/A 15 (42,9) N/A
Trung binh 4 (12,1) N/A 3 (8,6) N/A
Ning 0 (0,0) N/A 0(0,0) N/A
SAL bat ky 0 (0,0) 0 (0,0)

AlL dan dén ngung tham gia | 2 (6,1) 2 1(2,9)1
(D)

AL lién quan dén duoc chat | 1(3.0) 1 0 (0,0)
nghién ctru dan dén D/C

Diac dicm kha ning dung nap dugc phat hién trong nghién ctru nay cho phép céc
nghién ctru trong twong lai vé sy két hop cua xanomelin va trospium clorua dugc theo

dubi.

Vi du 5 — Nghién ctu Pha [ KAR-003 ciia KarXT, ché phz;\m két hop xanomelin +

trospium

Nghién ctru nay 1a nghién ctru trong vién, thiét ké thich tng, da liéu, dugc ngiu
nhién héa, Pha 1 dé danh gid tinh an toan va kha ning dung nap cua KarX'1 ¢ nhiing
{inh neuyén vién khée manh binh thuong do tudi tir 18 dén 60 tudi. Cac ddi tuong da ky
vao gidy chip thuan va trai qua céc danh gia Sang loc vao cic Ngay -21 dén -1. Sau khi
hoan thanh thanh cong tat ca cac danh gid Sang loc, cac d6i twong quay trd lai phong
kham nghién ctru vao Neay 0 dé danh gia mtrc d9 an toan dudng co s¢ va tham gia vao

nghién c¢iru va duge chon ngau nhién 3:1 trong moi doan h¢ thanh mot trong hai nhanh
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dicu tri: KarX1 hodc gia duoc. Doi twong dugc chi dinh cho 1 trong 4 doan h¢ (Doan

hé¢ 1.2, 3 hodc 4).

Thube nghién ctru duoc st dung BID vao ngay 1 dén ngay 7. Ché pham dang
liéu két hop ctia ca xanomelin va trospium dugc str dung trong tat ca cac doan hé. Tt
ca cac doan hé bt diu véi i 1¢ din du trong 2 ngay ciia KarXT 50/20 BID (ddi véi cac
dbi trong duoc chon ngdu nhién dé didu tri tich cuc); sau thoi gian dan dau 2 ngay, dugc
st mu thi nghi¢m phat thude nghién ctru cho ting dbi twong theo su chi dinh ngiu nhién
ctia d6i twong trong 5 nedy dung thudc doan hé cu thé, tong cong 1a 7 ngay diéu tri. Gia
duoc so sanh duoc st dung trong sudt nghién ctu dé duy tri sy mu thi nghiém. Nhom
co hiéu duge dua vao nghién ctru cho Doan hé 2 dén 4 va dugc theo doi v& do an toan
va khi nang dung nap bdi Nhom danh gid an toan dir licu (DSEG), sao cho khoang 30%
ctia doan hé duoc dé xuat dugc diéu tri va danh gid v& do an toan trudc phén con lai cta
doan h¢ duoc st dung lidu. D6i tugng va nhan vién phong kham nghién ctru mu thi
nghiém khi didu tri. Uy ban Lua chon Liéu (DSC) khong mu thi nghiém trong viée quyét

dinh li¢u luong cho cac nhom diéu tri tiép theo.

Céac mau mau ndi tiép dé danh gid PK ctia xanomelin va trospium duoc 14y vao
cac ngay 1, 3 va 7. Thém mau duoc Jdy mau vao cac khoang thoi gian dinh ky dé theo
doi ndng do day cua xanomelin va trospium va danh gia trong phong thi nghi¢m 1am
sang. Yao ngay 1, lugng nude bot duge thu thap hai lan. Luong nude bot duge do trude
ngay ! va sau do hang ngay (bubi chiéu) vao céc ngay 1 dén 7 vao cung mot thoi diém
trong ngay dé tranh cac thay doi trong ngay. Cac danh gid khac bao gdm do kich thudce
dong (0 va cac danh gia thang dénh gid Bristol. Céc dbi tuong van & trong bénh vién
nghién ctu trong sudt thoi gian diéu tri (7 ngay). Sau khi danh gia do an toan vao Ngay
thtr 8. cac dbi tuong duoc xuét vién va duge yéu cau quay lai khoang 14 ngay sau khi

dung thudc nghién ctru dé danh gid do an toan cudi cung.

Trong qua trinh nghién ctru, sau 2 ngay din dau KarXT 50/20 BID (d6i voi cac
doi trong duge ngau nhién hoa vao dbi tuong tich cuc) trong mdi doan hé, cic d6i teong
dugc dung licu nhu sau:

s O Doan hé 1, cac dbi tuong hoan thanh ngay 3 dén 7 cua viéce dung lidu KarXT

100/20 BID (téng lidu hang ngay (TDD) la 200 mg xanomelin cong 40 mg

trospiurn) hodc gia duogc.

70



48125 71/146

s O Doan hé 2, nhom ¢o hiéu (Nhom 2a) ngiing dung lidu sau lidu budi sang Ngay
4. Liéu luong ctia cac dbi twong ¢ Doan h¢ 2 la KarXT 150/20 BID (TDD cta
300 mg xanomelin cOong 40 mg trospium) hodc gid dugc. Viéc dung lidu ctia Poan
hé 2 duoc ngung (Quyét dinh DSEG dya trén cac quan ngai vé kha nang dung
nap duoc quan sat thiy). Nghién ctu tiép tuc cho viéc dung liéu ctia nhom co
hi¢u Doan hé 3 (Nhom 3a) vi DSC duge xéc dinh 1a dung lidu thém ctia Doan hé
2 vGi KarX'T 150/20 BID khong c6 kha ndng dugc dung nap t6t d dé cho phép

phat trién thém su két hop liéu nay cho quan thé 1am sang.

¢ O Doan hé 3, nhém co hiéu (Nhom 3a) hoan thanh ngay 3 dén 7 cta viéc dung
licu ctia KarX'1 150/40 BID (TDD la 300 mg xanomelin cong 80 mg trospium)
hodc gia dugc. Nhom thtr hai ¢ Doan hé¢ 3 (Nhom 3b) ngtng viée dung lidu sau

li¢u bud1 sdng Ngay 5.

s (O Doan hé¢ 4, nhom co hiéu (Nhom 4a), nhom tht hai (Nhom 4b), va nhom con
lai (Nhém 4¢) hoan thanh ngay 3 dén 7 cua viée ding liéu ctia KarXT 125/40

BID (IDD 1a 250 mg xanomelin cdng 80 mg trospium) hodc gia duge.

Chin muoi sau dbi tuong dugce 1én ké hoach, 248 dbi tuong dugc sang loc, 69 dbi
tuong duoce ngdu nhién hoa, 51 d6i twong hoan thanh nghién ctru, va 18 dbi tuong nglmg
nghién ciru. Quan thé¢ bao gbém cac doi tugng 1a nam gidi va nit giéi khoe manh do tudi
tr 18 dén 60 tudi tai thoi diém sang loc véi chi sb khéi luong co thé 1a 18 dén 40 kg/m?.
Cac doi tuong duoc loai trr khéi nghién ctru néu ho ¢o tién st hoi ching rudt kich thich
hoac chimg tdo bon nang ycu cdu phai diéu tri trong vong 6 thang trude khi sang loc.
Cac dbi tuong cling duoc loai trir khoi nghién ciru néu ho co tién st hodic su ¢d mit cia
bénh hodc tinh trang bénh bét ky, bao g@)m cac bénh tam than hoic bénh ly than kinh
ma, theo v kién cta dicu tra vién, s& gdy nguy hai cho tinh an toan cta dbi twong hodc
hi¢u lye cua nghién ctoru. Bang 21 téng hop cac nhén khiu hoc va céc dac diém dudng
co 6 boi nhom diéu tri. Cac dic diém nhan khéu hoc va duong co so 1a nhét quén gilra

Quén thé An toan va Quan th¢ PK.
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Poan h¢ |Doanhé | Doan hé Doan
) i 2 3 hé 4
Pic diém Gia Téng
] KarxT | KarXT KarXT KarXT A
Loai/Thong ké dwge | cong
100720 115020 | 150/40 125/40
BID BID [1] |BID[2] |BID
n 18 5 12 18 16 69
‘ 42.0 39,0 39,8 37,9 39,6
Trung binh (S12) 38,2 (9,4)
(12,9) (8,80) (9,56) (10,61) | (10,51)
G161 tinh - n (%)
I (61,1) |3 (60,0) 5(41,7) 9 (50,0) P H
Nam gidi 11 (61, ; , )
(81,3) |(59.4)
(38.9 (40,0) 7 (58.3) 9 (50,0) i 28
NG 2101 7(38.9) |2(40, 358, 50,
‘ (18.8) | (40.,6)
Chung toc —n (%)
Da tré 8 (44.4) |1(20,00 [7(583) |6(33.3) ) 20
Ja trdng 8 (44, , , ,
(25.0) | (37,7)
Da den hodc
, 12 12 42
nguol My goc 9(50,0) |4 (80,0) 5(41,7)
(66,7) (75,0) 1(60,9)
Phi
Neuoi chau A 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (C,0) |0(0,0) {0(0,0)
Thé dan chau
M7 hodc to¢ 0(0.,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 10(0,0) {0¢(0,0)
Alaska
THe Hawaiia
eIV 0.0y J00.0)  [0(0.0)  [0(0.0) | 0(0.0) |0(0.0)
hodc ngudi dao
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Toc¢ That binh
duong khac
Ngudi khac 1 (5.6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) [0(0,0) |1(1.4)
Séc toc —n (%)
Cu dan Tay Ban 8
7 2 (11,1) 1 (20,0) 2 (16,7) 2(11,1) {1(6,3)
Nha hodc Latinh (11,6)
Khong phai cu
16 15 61
dan Tay Ban 16 (88,9) |4 (80,0) 10 (83,3)
(88,9) (93.8) |(88,4)
Nha hoac Latinh
Khdi luong duong co s (kg)
81,8 81,0 &1,3 73.5 77,6 78.5
Trung binh (SD)
(15.,0) (12,1) (13,6) (8,9) (10,3) |(12.2)
Chiéu cao duomng co s¢ (cm)
172,5 168.8 170,7 166,1 172,1 | 170,1
Trung binh (SD)
(9.5) (5.8) (10,1) (6.8) (8.8) | (8.8)
Chi s6 khéi luong co thé duong co s6 (kg/m?)
27,4 28.4 27,8 26,7 26,3 27,1
Trung binh (SD)
(3.8) (3.8) (3.7 (3.2) (3.7 ] (3,6)
1. Nhom co hi¢u Doan hé¢ 2 (5 dbi tuong duge ngau nhién hoéa vao KarXT 150/20
BiD va 1 déi tuong duge ngau nhién hoa vao gia duge) bi nglmg sau iidu budi
sang Neay 4.
2. ‘I'rong nghién ctru nay, Nhom 3b ctia Doan h¢ 3 (8 dbi twong duge ngau nhién
hoa vao KarXT 150/40 BID va 1 déi tuong dugc ngau nhién hoa vao gia dugc)
b1 ngung sau lidu budi sang Ngay 5.
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Cac mau méu ndi tiép dé danh gia PK ctia xanomelin va trospium duge thu thap
(r LAt ca cac déi twong trong moi doan hé vao Neay 1, 3 va 7 trude khi dung lidu bubdi
sang va vao 1, 2, 3,4, 6, 8, 10, va 12 gio sau liéu budi sang. Céac thong sd PK duoc liét
ké dudi day duge tinh todn tr cac ddc tinh thoi gian-ndng do xanomelin va trospium
riéng 1¢ bang cac phuong phéap tiéu chudn khong ngin. Céc thong s6 chuin hoa liéu
duoc tinh toan cho Cinax va dién tich dudi gia tri duong cong noéng do-thoi gian (AUC).
Trong qué trinh nghién clru, cac mAu méau bd sung dé theo dai ndng do day cta
xanomelin va trospium duoc thu thap vao cac ngay 2, 4, 5 va 6 trude khi dung lidu budi

sang va trude khi xuat vién vao Ngay tha 8.

Dédnh gia an toan bao 2dm céc tac dung phu c6 hai duge bao céo tu dong, ECG,
danh gia trong phong thi nghiém, dAu hiéu sinh ton, danh gid lwong nudc bot, thang
danh gid Bristol, kich thudc dong tr va kham strc khoe. Théng ké md ta (n, trung binh,
do léch chudn, trung vi, 161 thiéu va tdi da) téng hop dir ligu lién tuc theo nhém diéu tri.
Gid tri trung binh hinh hoe (GM), hé s6 bién thién phén trim hinh hoc (CV%), cac ti
phan vi hodc cdc 6 hop dugce tao ra. Cac phép do phén loai dugc 1ap bang s6 luong va

tan suat, mac du céc so liéu thong ké chinh thire khong dugc thue hién.

Cac nhom diéu tri duoc téng hop nhu sau tr khi duge chi rd la khéac: KarXT
50/20 BID (ddi véi cac tac dung phu co6 hai va chi cac téng hop Ngay 1 PK), KarXT
100/20 BID, KarX'T 125/40 BID, KarXT 150/20 BID, KarXT 150/40 BID, va gia dugc
(Céc vien nang trong Veaps® Plus va Capsugel®; tat ca cac nhom gia duoc doan hé duoc
két hop). Dénh gid dd an toan dya trén cac tic dung phu c6 hai duoc bao céo tu dong,
IFCG. danh gia trong phong thi nghiém va cac dAu hiéu sinh tén. Cac phan tich thim do

v the tich nude bot, thang danh gia Bristol va kich thude dong tir cling dugc tién hanh.

Xanomelin duoc hap thu tot vao hé tuan hoan sau khi uong ch¢ pham KAR-003
& (At ca céc licu luong. Nong do dinh cia xanomelin dugc quan sat tai thoi di€ém trung
binh !4 2 ior rén 14t ca cac nhom dicu tri va cdc ngay nghién ctu.

Cée gia tri 1 trung vi doi v6i xanomelin 1a tuong ty gitta cac nhom di€u tri va
qua céce neay nghién clru, chi ra rang tin khong phu thude licu. tis trung vi nam trong

\

khoang tur 3.4 dén 5,8 gi0.

Su phoi nhiém GM xanomelin khong tang theo ti 1¢ lidu vao Ngay 3 tir 100 dén

150 mg khi ding xanomclin véi 20 mg trospium, hogc tir 125 1én 150 mg khi dung 40
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mg trospium. Su phoi nhi¢m xanomelin thap hon dugc quan sat thiy sau khi diéu tri véi
KarX('1' 150/40 so véi KarXT 125/40. Su phot nhiém GM xanomelin Ngay 3 (Cinax,
AUCh-cuéi. va AUCo-12 i) 1a tuong tu khi lidu 150 mg xanomelin dugc st dung véi 20
va 40 mg trospium. Vao Neay 7, su phoi nhiém GM xanomelin lam ting nhe¢ nhiéu hon
theo ti 1¢ licu tr 125 dén 150 mg khi xanomelin dugc dung vdi 40 mg trospium.

T (61 thiu dén khong c6 xanomelin dugc tich 1y ¢ huyét twong tir Ngay 3 dén
Neay 7 sau khi didu tri voi KarXT 100/20 BID va KarX'T 125/40 BID; tuy nhién, c6 su
tich tu sau khi str dung KarXT 150/40 BID ¢ 3 trong s6 4 dbi twong ma da hoan thanh
nghién ctru. 11 1¢ tich tu trung binh ddi voi nhom KarX T 150/40 BID 1a 366,2% cho
RAUC va 445,4% cho RCpax.

Vidy 6 — Cac duwge ddng hoc xanomelin cia KAR-003 so véi KAR-001

So sanh su phoi nhiém xanomelin GM gitta KAR-001 (75 mg xanomelin TID
+20 mg trospium BID) va nhom KarXT 100/20 BID tir KAR-003 chi ra rang cac gia tri
Conax v AUC 6 gio (IKAR-003) hodc cac gia tri AUCo.au (KAR-001) 16n hon ¢ KAR-003
(ngay 3 va7) so voi cac su phoi nhiém tuong tmg tr KAR-001 (ngay 3 va 9). Tmax trung
vi duoc quan sat thiy tai 2 @i ¢ ca hai nghién ciru va ca hai ngay (ngay 3 va 9 déi voi
KAR-001, va ngay 3 va 7 dbi véi KAR-003). Cac s ligu nay chi ra rang ché pham

KarX1 tang cudng su phoi nhicm xanomelin.

Trospium duoc hap thu vao hé tudn hoan sau khi uéng ché pham KarXT & tat ca
cac lidu luong. Nong do dinh ctia trospium duge quan sat tai thoi diém trung binh 1a 1,0
0id trén Ldt ca cac nhom dicu tri va céc ngdy nghién ciu.

Céac gia tri tip trung vi d6i voi trospium 1a tuong tu gitra cdc nhom diéu tri vao
Neay 3. voi cac gia tri nim trong khoang tir 4,1 va 4,8 gio. Vao Ngay 7. cic gia tri ti
trung vi la twong tu doi voi cac gid tri KarXT 100/20 BID (4.9 gio) va KarX'T 125/40
BID (4.5 gi¢), nhung dai hon mot chat ddi v6i nhom KarXT 150/40 BID (7,1 gio).

Su phoi nhiém GM trospium lam téng it hon mot chit so véi ti I¢ lidu vao Ngay
3 wr 20 dén 40 mg khi st dung v6i 150 mg xanomelin. Su phoi nhiém GM trospium
Neay 3 (Ciaxe AUCo-cuéi, va AUCo12 giv) 1a cao hon khi liéu 20 mg BID cta trospium

duoc st dung voi 100 mg BID xanomelin so sanh voi 150 mg BID xanomclin. Su phoi
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nhi¢m Neay 3 GM trospium Ngay 3 la twong tu khi liéu 40 mg trospium BID duoc cho

dung voi 125 mg xanomelin BID va 150 mg xanomelin BID.

‘Trospium khong tich tu ¢ huyét tuong tir Ngay 3 dén Ngay 7 sau khi dung KarXT
100/20 BID, KarX'T 125/40 BRID, va KarXT 150/40 BID. Trospium tich tu & huyét twong
{r Neay 1 dén Neay 7 déi voi nhom KarXT 100/20 BID. Ti 1¢ tich tu Ngay 7/Ngay 1
trung binh 12 348.,7% (RAUC) va 379,9% (RCiax).

So sanh su phoi nhiém trospium GM gitta KAR-001 va nhom KarX'T 100/20 BID
tr KAR-003 chi ra rang cac gid tri Cmax v& AUCo.12 giv tt KAR-003 16n hon sy phoi
nhiém trong tmg tr KAR-001 vao ca hai ngay (ngay 3 va 9 d61 voi KAR-001 va ngay
3va 7 ddi voi KAR-003). Timax trung vi dbi vei trospium dugc quan sat tai 1,0 gio protein
¢ hai nghién ctru vao ca hai ngay. Cac s6 liéu nay chi ra ring ché pham KarXT ting
cuong su phoi nhiém trospium.

T4t ca cdc doan hé cia KAR-003 bat dau véi thoi diém dan dau 2 ngay ctia KarXT
50/20 BID ddi véi cace dbi twong duge ngau nhién hoa vao KarXT. Hinh 42 thé hién cac
nong do xanomelin PK trung binh (+ SD), va Bang 22 t6ng hop cac thong s6 xanomelin
PK vao Neay 1 dbi v6i su didu tri KarXT 50/20 BID cta tAt ca cac doan hé déi voi qu’?m
thé PK. Khong c6 miu nao dugce thu thép trude khi st dung liéu d4u tién ctia xanomelin
vao Neay 1 thé hién nong do do duoc clia xanomelin. Cac noéng do cta xanomelin [a
dinh luong duge (>50 pg/ml) tai tAt ca cac thoi diém sau khi st dung liéu budi séng

Neay 1 dén 12 gi0.

Béng 22: Céc thong sé xanomelin PK vao Ngay 1 déi voi KarXT 50/20 BID (Tt ci

cac Doan heé)

Pic diém n Théng ké
Cinax (pg/mlL) 53 1972,3 (131,8)
Tax (h) 53 2,0 (1,0, 8,0)
L (h) 48 3,4 (2,0, 4,6)
AUCo-cyéi (gi(‘)‘*pg/mlp) 53 10775,5 (102,2
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AUCo-12 gio (2i0%pe/ml.) 52 108103 (103,5)
AUC-ins (2i0*pg/ml.) 48 12836.1 (97,7)

11inh 43 thé hién cic 11611g dd xanomelin PK trung binh (£ SD) bdi diéu tri vao
Neay 3 d6i voi quan thé PK, va Bang 23 tong hop cac thong s6 nay. Nong do cia
xanomelin ¢d hé dinh lugng dugce trong cac mau true khi st dung lidu budi sang clia
thude nghién clru vao Ngay 3 va tai moi thoi diém sau khi st dung lidu budi sang cua
thube nghién clru ctia Ngay 3 dén hét 12 gio cho tat ca cac doan hé, ngoai trix do6i twong
¢ none o xanomelin trong huyét twong <50,0 pg/ml. & lidu sau 12 gio. Sy thay doi
gitta cdc chi thé dao dong tir 23,7% dén 58,2% (CV%) cho Timax, 79.8% dén 136,3%
(C'V% hinh hoc) cho Ciax, 21,6% dén 26,3% (CV%) cho tin va 77,1% dén 96,1 % (CV
hinh hoc%) cho AUCo-12 giv trén bdn nhom diéu tri. Tmax trung vi dbi voi xanomelin vao
Neay 3 1a 2 gio ddi voi cac nhom KarXT 100/20 BID, KarXT 125/40 BID, KarXT
150/20 31D va KarX'T' 150/40 BID. Gia tri Tmax riéng 1¢ dao dong tir 1,0 dén 6,0 gio trén
bdn nhom didu tri. 2 duoce ude tinh ¢ 51 trong s6 53 dbi tugng, trai ngugc voi nghién
ctiu trude do, KAR-001, trong do6 pha loai bé khéng dugce dédc trung rd rang. tiz trung
vi viao Neay 3 dbi véi xanomelin 1a tuong tu v& s& qua bdn nhém nghién ctru. ti2 trung
vi nam trong khoang tir 3,4 dén 4,3 gio. Gia tri tip riéng r& dao dong tir 2,4 dén 8,6 gio

trén bon nhom dicu tri.

Béang 23: Céc théng s6 xanomelin PK béi sir diéu tri vio Ngay 3

Doin hé 1 Doan he 2 Poan he 3 Doan hé 4
KarXT KarXT KarXT KarXT

100/20 BID 150/20 BID 150/40 BID 125/40 BID

Thing Ia n Thong | n Thong | n Thong | n Thong
ke (2] ké [2] ke [2] ké [2]
Crnax 18 | 73684 |5 7270,0 |12 |7866,7 |18 | 80988
(pe/ml) (106,2) (79.8) (136,3) (99.1)
Tinax (h} 1§ 12,0 (1,0,]5 2,0(2,0, 112 12,0(2,0,}18 ]2,0(1,0,

77



48125

78/146

3,0) 4,0) 6,0) 6,0)
tiz (h) 17 139 (3,0,(5 3,424,112 3,626,117 [43@3.1,
5,8) 4,3) 6,1) 8,6)

AUC-cubi 18 1420034 |5 48031,1 | 12 ]39092,3 | 18 |43450,2
(2iv*pe/mL) (86,9) (92,0) (96,1) (74,4)
AUC-12 gio 17 140912,1 |5 48132,2 | 12 |39403,3 | 17 |43164,7
(eitpg/mL.) (88.8) (92,0) (96.1) (77.1)

18 | 73,7 5 48,5 12 52,4 18 | 64,8
Cons durge chuin (106.2) (79.8) (136.3) 99,1)
hoa theo licu
(pe/ml./mg)

18 420,0 5 320,2 12 |260,6 18 | 347.6
AlJCO—cuéi du’OC (8699) (9270) (96:1) (74>4>
chudn hoa theo
liéu
(gi0*pe/ml./mg)
AUCo12 v duge | 17 1 409,1 5 320,9 12 1262,7 17 | 3453
chuén hoa theo (88,8) (92,0) (96,1) (77,1)
lidu
(2i0*pe/mi./mg)

CV% hinh hoc=100%*(cxp(SD?)-1)%3, trong d6 SD 1a SD cua s6 licu dugce chuyén

thanh log.

1

t - Nhom co hiéu Doan hé 2 (5 dbi twong duge ngau nhién hoéa vao KarX'T 150/20

311 va 1 dbi twong duge ngau nhién héa vao gia dugc) bi nglmg sau li¢u budi

sang Negay 4.

2. ‘Irong nghién ctru nay, Nhom 3b ctia Poan h¢ 3 (8 doi tuong dugc ngau nhién hoa
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vao KarXT 150/40 BID va 1 d6i tuong dugc ng?lu nhién hoa vao gia dugc) bi

netmg sau licu budi sang Ngay 5.

Khi KarX'T duge dung BID, vi lidu xanomelin tang tir 100 mg (Doan hé¢ 1) 1én
150 mg (IDoan h¢ 2) ma khong thay dbi lidu trospium (20 mg), su phoi nhiém GM dugc
chuan hoa theo lidu Neay 3 (Cmax GM duge chuin héa theo lidu va AUCo-ausi va AUCo-
0 siv GM dugc chudn hoa theo liéu) ddi voi xanomelin giam. Tuong tu, khi lidu
xanomelin ting tir 125 mg (Doan hé 4) 1én 150 mg (Doan hé 3) ma khong thay d6i lidu
trospium (40 mg), thi su phoi nhiém GM dugc chudn héa theo lidu Neay 3 ddi voi
xanomelin giam nhe (t0c 1a mure tiép xtc xanomelin thip hon sau didu tri bang KarXT
150/40 BID so véi dicu tri bang KarXT 125/40 BID). So sanh sy phoi nhiém xanomelin
sau khi dung 150 mg xanomelin BID v6i 20 hodc 40 mg trospium BID cho thdy GM,

Cons AUCo-c0éi, v AUCo-12 piv Ngay 3 doi v6i xanomelin 1a tuong tu nhau.

{[inh 44 thé hién cdc ndng do xanomelin PK trung binh (+ SD) boi diéu tri vao
Ngay 7 d6i voi quéan thé PK, va Béang 24 tong hop cac thong s6 nay. Nong do cua
xanomelin ¢6 thé dinh luong dugc trong cac mau duogc thu thap trude khi st dung liu
budi sang ctia thube nghién ctru vao Ngay 7 va tai moi thoi didm sau liGu budi sang
Neay 7 dén 12 gitr ddi voi cac nhom KarXT 100/20 BID, KarXT 125/40 BID va KarXT
150/40 BID. Su thay ddi gitta cac chit thé dao dong tir 38,3% dén 47,9% (CV%) cho
Toax. 81.4% dén 106,8% (CV% hinh hoc) cho Crax, 15,4% dén 42,1% (CV%) cho tin
va 45.2% dén 71,2 % (CV hinh hoc%) cho AUCy-12 giv trén cac nhom KarXT 100/20
BID. KarXT 150/40 BID, va KarXT 125/40 BID. Tmax trung Vi ddi voi xanomelin vao
Neay 7 la 2,0 gio dbi voi cac nhom KarXT 100/20 BID, KarX T 125/40 BID, va KarXT
150/40 13113, Céc gid tri Tmax riéng 1€ nam trong khoang tr 0,0 dén 6,0 id qua cac nhom
KarX'l 100/20 BID, KarX'T 150/40 BID, va KarXT 125/40 BID. ti trung vi do6i voi
xanomelin vao Ngay 7 la twong tu v& mit con sb di v6i cac nhom KarX'T 100/20 BID,
KarX'l 125/40 BID, va KarXT 150/40 BID. ti5 trung vi déi voi xanomelin ndm trong
khoang tir 4,6 dén 5,8 gio. Céc gid tri Tip riéng re nam trong khoang tr 3,6 dén 14,0 gio

qua cac nhom KarX'1 100/20 BID, KarXT 150/40 BID, va KarXT 125/40 BID.
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Bang 24: Céc thong so xanomelin PK boi sy diéu tri vao Ngay 7

Dosn bE 1 Poin hé 2 Doan hé 3 Poan hé 4
KarXT KarXT KarXT KarXT
100220 BID | 15020 BID | 150/40 BID | 125/40 BID
Théng ké n | Théong |n Thong Thong n Thong
ké [1] ké [1] keé [1] ké [1]
Crax (pe/ml.) 16 | 8373,6 | N/A | N/A 18191,3 |18 | 81127
(94.3) (81,4) (106,8)
Tax (h) 16 12,0 N/A | N/A 2,0 18 12,0
(0.0, (1,0, 3,0) (1,0,
3,0) 6,0)
tin (h) 15 |54 N/A | N/A 4,6 17 15.7
(3.6, (3,9, 5,6) (4,0,
9,9) 14,0)
AUCo-cudi 16 | 53810,8 | N/A | N/A 86347,8 | 18 | 527270
(glé“pg/mL) (8998) (45:3) (7657)
AUCo-10 giv 15 |48138,3 | N/A | N/A 86540,9 |17 |59945,1
(gi(‘)ﬁkpg/l—HIJ (7 l >2) (4552) (4539)
duoc chuan hoa | 16 | 83.7 N/A | N/A 121.3 18 | 64,9
theo lidu (94.3) (81.4) (106,8)
Clﬂﬂ\
(pe/ml./mg)
duoc chuin hoa | 16 | 538,1 N/A | N/A 575,7 18 |421.,8
theo iicu (89.,8) (45.3) (76,7)
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AUC o-cubi
(2iG*pg/ml./mg

)

AUCo-12 oig | 15 | 481.4 N/A | N/A 4 15769 17 1479,6
duge chudn hoa (71.,2) (45,2) (45.,9)
theo licu

(gio*pg/ml./mg
)

CV% binh hoc=100%*(exp(SD?)-1)%3, trong do SD 1a SD cua s4 licu duoc chuyén

thanh log.

1. Nhom co hiéu Doan hé 2 (5 d6i tuong duoc ngau nhién héa vao KarXT 150/20
BID va 1 dbi twong duoc ngau nhién hoa vao gia duge) bi ngung sau lidu budi
sang Neay 4.

2. I'rong nghién ciru nay, Nhom 3b cia Doan hé 3 (8 doi tugng dugc ngau nhién
hoa vao KarX'l 150/40 BID va 1 déi twong dugc ngau nhién hoa vao gia duoc)

bi ngimg sau li¢u budi sang Ngay 5.

Khi KarX1 dugce dung BID, vi liéu xanomelin ting tir 125 mg (Doan h¢ 4) 1én
150 mg (Doan hé¢ 3) ma khong thay d6i liéu trospium (40 mg), su phoi nhiém GM dugc
chuén hoa theo 1iéu Ngay 7 (Cmax va AUCo-cuéi va AUCo-12 gic GM duge chuén héa theo

licu) doi voi xanomelin tang.

34ng 25 tong hop cac ti 1¢ tich tu xanomelin PK (Ngay 7/Ngay 3) béi su diéu tri
dbi vai qu?m thé PK. Dua trén céc ti 1& tich tu trung binh ctia xanomelin sau khi diéu tri
bang KarXT 100/20 BID (Doan he 1) va KarXT 125/40 BID (Doan h¢ 4), tu tb1 thiéu
dén khong c6 xanomelin dugce tich tu trong huyét trong tir Ngay 3 dén Ngay 7. Cac ti
1¢ tch tu trung binh déi voi nhom KarXT 100/20 BID la 133,4% ddi vai RAUC va
130.5% dbi vOi RCumax, va d6i v6i nhém KarXT 125/40 BID 1a 143,9% doi véi RAUC
VA 151 0% dbi v6i RC e, Chi mot déi twong ¢ nhom KarXT 100/20 BID thé hién su
phoi nhiém vao Negay 7 so v6i Negay 3. Nguoce lai, xanomelin tich tu trung binh ¢ ba

trong s& bén déi twong ¢ nhom KarXT 150/4¢ BID ma da hoan thanh nghién ctru. D6
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tuong khac & nhom KarX'I' 150/40 BID chi ra sy phoi nhiém tuong tu vao Ngay 3 va 7.
Céc (i 1¢ tich tu trung binh ddi véi nhom KarXT 150/40 BID la 366,2% (RAUC) va
445,40/0 (}{Cmax).

Bing 25: Céc ti 1¢ tich ty xanomelin PK (Ngay 7/Ngay 3) boi diéu tri

Doan ke 1 Poan hé 2 Poan hé 3 Doan hé 4
KarXT KarXT KarXT KarXT
10020 BID | 15020 BID | 450,40 BID [2] | 125/40 BID
[1]
Thbng ké n Trung |n Trunrg | n Trung n Trung
binh Binh Binh Binh

(5D) (SD) (SD) (SD)

RAUC (%) 14 1334 N/A | N/A 4 366,2 16 143.9

(45.1) (321.3)

(N/A) (80.9)

RChax (%0) 16 130,5 N/A | N/A 4 4454 18 151,0

(55.1) (N/A) (537.0) (122.7)

RAUC -100%Ngay 7 AUC0.12 gio/Ngay 3 AUCo-12 gis. RCimax=100%Ngdy 7 Crmax/Ngay

o] N
3 Cmax.

1. Nhéom ¢d hicu Doan hé 2 (5 doi twgng dugc ngau nhién hoa vao KarX'T 150720
R1D va | ddi twong duge ngiu nhién hoa vao gia dugce) bi nging sau licu budi
sang Ngay 4.

2. ‘frong nghién ctru nay, Nhom 3b ctia Doan h¢ 3 (8 doi twong dugce ngau nhién hoa
vao KarXT 150/40 BID va 1 ddi twong duge ngau nhién hoa vao gid duge) bi

neltrng sau licu budi sang Ngay 5.

[linh 45 so sanh cdc dic diém nong do-thoi gian xanomelin PK trung binh (£ SD)
boi dicu tri va tham kham (Ngay) doi voi quan the PK. Hinh 46 la cac noéng do day
xanomelin PK trung binh (£ SD) bo1 diéu tri d6i véi quan thé PK. Khong danh gid viéc

dat droc trang thai 6n dinh.
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So sanh su phoi nhiém xanomelin GM gitta nhom KAR-001 (75 mg xanomelin
TID 1 20 mg trospium BID) (Bang 23) va KarXT 100/20 BID tu KAR-003 (Bang 21)
chi ra ring cic gia tri Cuax va cdc gid tri AUCo-6 gio (KAR-003) hodc AUCo-tan (AUC tx
thot gian 0 dén 6 gio) (KAR-001) vao Ngay 3 ddi v6i nhom KarXT 100/20 BID (KAR-
003) la 16n hon tu khoang 2,3 dén 2.6 14n so v&i su phoi nhiém tuong tng tir KAR-001
vao Neay 3.

So sanh su phoi nhiém GM Ngay 7 i v6i xanomelin d6i voi nhom KarXT
100/20 BID tb KAR-003 (Bang 22) v6i sy phoi nhiém Ngay 9 ti cdc nhanh mot minh
xanomelin va xanomelin -+ trospium tr KAR-001 (Bang 23) chi ra ring cac gia tri vao
Nedy 7 dbi voi nhom KarX'1 100/20 BID (KAR-003) 1a 16n hon khoang 1.4 dén 1,8 lan
so vai su phoi nhiém tuong tng tir KAR-001 vao Neay 9. Tmax trung vi la 2,0 gio vao
Neiy 3 va Neady 7 di voi KAR-003 (Bang 22) va Ngay 3 va Neay 9 déi voi KAR-001
(Bang 23). Cac 56 liéu nay chi ra rang ché pham KAR-003 tao ra sy phoi nhiém va cac
tinh chét PK diy di.

Bang 26 tong hop cac tap con cla cac thong s6 KAR-003 xanomelin PK dbi véi
nhom KarXT 100/20 BID vao Neay 3 va Ngay 7 dbi v6i quan thé PK. Bang 27 thé hién
su 16ng hop cdc tdp con cta cac thong 6 KAR-001 xanomelin PK_ déi voi céc su didu
(i bing KAR-001 vao Neay 3 va Ngay 9 déi v6i quén thé PK,

Biang 26: Cac tip con chia cdc thong 6 xanomelin PK ciia diéu tri KarXT 100/20

BID vas Ngay 3 va 7

Cac  thong s6 | Doan hé 1 - KarXT 100/20 | Doan h¢ 1 - KarXT 100/20
KAR-G03 PK BID BID
Ngay 3 Ngay 7
Théng ké n Thong ké [1] | n Théng ké [1]
Cras (pe/ml) 18 7368.4 16 8373,6 (94,3)
(106,2)
Tinax <h> 18 2,0 (1,0, 3,0) 16 2,0 (0,0, 3,0)
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AUCu giv | 18 28564,2 16 35129,1
(210 pe/mL) (88,2) (85.,2)

Béng 27: T4p con cha cic thong sO xanomelin PK d6i véi KAR-001 vao Ngay 3 va

9

| Mt minh xanomelin [1] Xanomelin + Trospium [2]
Cac thong s
KAR-001 PK | Ngay 3 Ngay 9 Ngay 3 Negay 9
Théng ké n | Thong |[n |Thong |n Thong |n Thong ke
ke (3] ke [3] ke (3] [3]

Cae (pg/ml.) |32 {29511 |31 |4572,6 34 | 3043,0 |32 4698,5

(107.7) (123,5) (84,5) (99.5)
Tanax (h) 32 12,0 31 |2,0 34 12,0 32 |20 (1.0,
(2.0, (0,0, (1,0, 4,0)
5.9) 5,9) 5,9)
AUC)-1 11 112585.1 |21 |24808,6 |17 |11638,8]22 |20347,9
(eid*pe/ml.) (132.4) (85.,4) (71,3) (107,3)

CV% hinh hoc=100*(cxp(SD?)-1)%%, trong do SD la SD cua s6 liéu dugce chuyén

thanh Jog.

Trong KAR-001, vi¢e dung licu xanomelin bat dau vao Ngay 3. Do vay Ngay 3 la
nedy thtr nhat cta vi¢e ding licu xanomelin va Ngay 9 la ngay thir bay cta viéc dung
licu xanomelin.

1

L. Trong KAR-001, nhanh didu tri chi minh xanomelin tiép nhan 2 vién nang gia duoc
TID trong pha 2 ngay dan diu, sau d6 xanomelin 75 mg TID (TDD 225 mg) va gia
duoc vao Ngay 3 dén 9.

2. Trong KAR-001, nhinh xanomelin cong trospium tiép nhan trospium 20 mg BID

(IDD 40 mg) va gia duge BID; va 2 vién nang gia dugce QD trong pha 2 ngay dan

diu: sau d6 xanomelin 75 mg TID va trospium 20 mg BID (TDD 40 mg) va gia
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duoc QD vao Ngay 3 dén 9.
3. Cac thong ké doi voi céc thong so duoc the hién 1a trung binh hinh hoc (CV% hinh
hoc), ngoai trir doi vOi Tinax, ma duoc thé hién 1a trung vi vdi cac gia tri toi thi€u va

161 da.

[linh 47 thé hién cac ndng do trospium PK trung binh (+ SD) vao Ngay 1 d6i voi
didu i KarX'T 50/20 BID (tét ca cac doan he) déi voi quan thé PK. va Bang 28 tong
hop céc thong s nay. Khong ¢6 mau nao duoc thu thap trude khi st dung lidu dau tién
cta trospium vao Ngay 1 thé hién ndng do do dugc cua trospium. Cac nong do cua
trospium la dinh luong dugce (>20 pg/mL) tai tAt ca cac thoi diém sau khi s dung lidu

budi sang Neay 1 dén 12 gio.

Bang 28: Cac thong s6 Trospium PK vao Ngay 1 déi voi KarXT 50/26 BID (Tat ca

cac Doan heé)

'T’é“ii{’mg ke n Thong ké [1]
Crax (pg/ml)) 53 1824,7 (98,7)
Tinax (h) 53 1,0 (1,0, 10,0)
tin (h) 26 4,5(3,2,5.1)
AUCucusi (i0*pe/ml.) 53 10286,5 (86,3)
AUC0-12 gis (g10*pg/ml.) 49 10623,7 (78.5)
AUCq-nr (gi0*pg/ml) 26 16526,6 (70,6)

CV% hinh hoc—100%(exp(SD»)-1)%, trong d6 SD la SD cta 56 liéu duoe chuyén
thanh log.
. Ciic thong ké dbi véi cac thong sé duge biéu thi 1a trung binh hinh hoc (CV% hinh

hoe), ngoai trir dot v6i 11 va Tmax, 1a trung vi vGi cac gid tri toi thicu va 101 da.

Ulinh 48 biéu dién cac ndng do trospium PK trung binh (£ SD) bai sy dicu tri vao

o]

Neay 3 déi voi quan th¢ PK, va Bang 29 tong hop cic thong so nay. Nong do cua
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trospium ¢6 the dinh lugng dugc trong cac mau duoc thu thap trude khi st dung li€u

budi sang caa thube nghién ciu vao Ngay 3 va tai moi thoi dicm sau khi st dung liéu

bubi sang ctia thude nghién ctru cua Ngay 3 dén hét 12 gio cho tat ca cac nhom di€u tri

(ngoal trur d6i tugng c6 nong do trospium trong huyét twong <20,0 pg/ml. & lidu sau 12
oitr. Su thay dbi gifra cac chi thé dao dong tir 0,0% dén 83,0% (CV%) cho Tmax, 54.8%
dén 80.7% (CV% hinh hoc) cho Cumax, 9,1% dén 34,0% (CV%) cho tin va 59,0% dén
67.6 % (CV hinh hoc%) cho AUCo-12 giv trén bdn nhom diéu tri.

Béng 29: Cac thong sb trospium PK béi sw diéu tri vao Ngay 3

KarXT  cho | Doan hé 2 Poan hé 3 Poan hé 4
Doan hé 1 KarXT KarXT KarXT
100/20 BID | 15020 BID [1] | 156/40 BID [2] | 125/40 BID
Théug ké [3] n Théng |n Théng |n Théng |n | Thong
ke ké ké ke
Conax (pg/ml) 18 57056 |5 3109,0 |12 |9838,7 |18 | 84964
(80,7) (54,8) (67.3) (74,9)
T () 18 11,0 5 1,0 12 |10 18 | 1,0
(1,0, (1,0, (1,0, (1,0, 6,0)
3,0) 1,0) 2.,0)
t12 (h) 18 |4.8 5 14,6 12 |41 18 | 4,2
(3.3, (4.3, (3.0, (2.8,9,0)
7,6) 5.3) 8,0)
AUC p-cusi 18 291754 |5 17560.8 | 12 | 43581,1 |18 |462142
(2id*pe/ml.) (59,0) (64.8) (64.4) (67,5)
AUCq-12 go | 18 1292539 |5 17612.9 |12 |44072,6 |18 | 463333
(eio*pe/mi) (59,0) (64,8) (64.3) (67,6)
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duoc chudn hoa | 18 2853 5 155,5 12 246,0 18 {2124
theo licu (80.7) (54.,8) (67,3) (74.9)

(j max

(pg/ml./mg)

duoc chudn hoa | 18 | 14588 |5 878,0 12 110895 |18 | 11554
theo licu (59.,0) (64,8) (64,4) (67,5)

/\UC()—cuéi

(pio*pe/mi./mg)

AUC)-12 giv dugce | 18 1462,7 |5 880,6 12 1101,8 |18 | 11583
chuan hoa theo (59,0) (64,8) (64,3) (67,6)

11¢u

(pid*pe/mi./mg)

CV% hinh hoc=100%*(exp(SD?)-1)%3, trong d6 SD 1a SD cua s liéu duoc chuyén thanh

log.

1. WNhom co hicu Doan hé 2 (5 ddi twong duge ngau nhién hoa vao KarX'l 150/20 BID
va | dbi tuong duge ngdu nhién hoa vao gia duoc) bi ngung sau lidu budi sang Ngay

4.

9]

T'rong nghién ctru nay, Nhém 3b cua Doan hé 3 (8 ddi tugng duoc ngau nhién hoa
vao KarXT 150/40 BID va 1 déi teong dugce ngAu nhién hoa vao gia dugc) binglmg

sau licu budi sang Ngay 3.

(WS

C4c thong ké doi véi cac thong so duoc biéu thi 13 trung binh hinh hoc (CV% hinh

hoc). ngoai trir doi voi tin va Timax, 12 trung vi vai cac gia trl tot thicu va toi da.

Ty rung vi ddi voi trospium vao Ngay 3 la 1,0 gio ddi voi cac nhom KarXT
100/20 BID, KarXT 125/40 BID, KarXT 150/20 BID va KarXT 150/40 BID. Gia tr1
Toee riéne 1¢ dao dong tir 1,0 dén 6,0 gitr trén 4 nhom didu tri. Ly trung vi doi véi
trospium vao Ngay 3 tuong vé s6 qua 4 nhém didu tri; iz trung Vi nam trong khoang

tr 4.1 dén 4,8 gio. Gia tri tip riéng 1€ dao dong tir 2,8 dén 9,0 gio trén 4 nhom diéu tri.
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Khi KarX'T duoc st dung BID, ¢ lidu trospium tang tir 20 mg (Doan hé 2) dén
40 mg (Doan hé¢ 3) ma khong thay dbi lidu xanomelin (150 mg), su phoi nhiém GM
duoc chuan hoa theo liéu Ngay 3 d6i v6i trospium tang. So sanh sy phoi nhiém trospium
Ngay 3 sau khi s dung 20 mg trospium BID vai 100 mg (Doan hé 1) hodc 150 mg
(Doan hé¢ 2) xanomelin BID chi ra ring GM Cumax, AUCo-cuéi, V& AUCo-12 gio dbi véi
trospium 16n hon khi lidu 20 mg BID cua trospium dugce su dung v6i 100 mg xanomelin

BID so vdi 150 mg xanomelin BID.

‘Tuong tu, so sanh su phoi nhiém trospium sau khi st dung 40 mg trospium BID
v&i 125 me (Doan hé 4) hodce 150 mg (Doan hé 3) xanomelin BID chira rang GM Cmax,
AUCo-cuéi, va AUCo-12 gio dbi voi trospium thuong tuong tu khi trospium dugc str dung

voi 125 va 150 me xanomelin BID vao Ngay 3.

I1inh 49 thé hién cac nong do trospium PK trung binh (+ SD) boi viée didu tri
vao Ngay 7 ddi voi quan thé PK, va Béang 30 tong hop cac thong sb nay. Nong do cua
trospium c6 thé¢ dinh luong dugc trong cac mau duoc thu thap trude khi st dung lidu
budi sang cia thudc nghién ctu vao Ngay 7 va tai moi thoi diém sau lidu budi sang
Neay 7 dén 12 gior dbi v6i cac nhom KarX'T 100/20 BID, KarXT 125/40 BID va KarXT
150/40 BID. Su thay déi gifra cac chi thé dao dong tir 0,0% dén 86.3% (CV%) cho Tmax,
51.2% dén 93,8% (CV% hinh hoc) cho Cinax, 23,0% dén 44,5% (CV%) cho tin va 59,4%
dén 76.7 % (CV hinh hoc%) cho AUCo-12 gio trén cac nhom KarXT 100/20 BID, KarXT
150/40 BID, va KarXT 125/40 BID. '

Bang 30: Cac thong s0 trospium PK boi sw diéu tri vao Ngay 7

Poan hé 1 Doan hé 2 Poan hé 3 Poan hé 4
KarXT KarXT KarXT KarXT

100/20 BID 150/20 BID [1] | 150/40 BID [2] | 125/40 BID

Thong ké [3] n Thong |n Thong |n Thong n | Thong ké

ke ke ké
Cinax (pg/ml.) 16 | 74949 |N/A | N/A 4 9588.0 1 | 72138
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(88.3) (N/A) (51,2) 8 |(93.8)

Tanax () 16 | 1.0 N/A | N/A 1,0 1 11,0
0.0, (1,0. 1,0y | 1 (0.0,6,0)
1.0)

tn (h) 16 |49 N/A | N/A 7.1 1 |45
3.1, 44,82 | |37,
7.1) 11,9)

AUC-cui 16 | 40377,8 | N/A | N/A 418652 |1 | 44998.6

(eiv*pe/ml.) (69.3) (N/A) (59.4) 8 1(76.7)

AUC12 it 16 | 40488.,0 [ N/A | N/A 419976 |1 |45137.6

(eio*pe/ml.) (69.3) (N/A) (59.4) 8 1 (76.7)

duoc chuén hoa | 16 | 374,7 N/A | N/A 239,7 1 |180,3

theo lidu (88,3) (N/A) (51,2) 8 1(93.8)

Cmux

(pg/ml./mg)

duge chudn hoa | 16 | 20189 | N/A | N/A 1046,6 |1 |1125,0

theo licn (69.3) (N/A) (59,4) 8 | (76,7)

AUCO-ouéi

(gio*pe/ml./mg

)

AUC-1 bo | 1620244 | N/A | N/A 10499 |1 | 11284

duoc chuin hoa (69,3) (N/A) (59.4) 8 |(76,7)

theo licu

(gio*pg/ml/mg

)
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CV% hinh hoc=100%(exp(SD?)-1)%, trong d6 SD la SD cua s6 lidu duge chuyén thanh
log.
1. Nhém co hiéu Doan h¢ 2 (5 ddi tuong duoc ngau nhién hoa vao KarXT 150/20

BID va 1 déi twong duoce ngdu nhién hoa vao gid dugc) bi ngung sau lidu budi sang

Neay 4.

2. ‘I'rong nghién ctru nay, Nhom 3b ctia Doan hé 3 (8 déi twong duge ngu nhién hoa
vao KarXT 150/40 BID va 1 déi tuong duge ngau nhién hoa vao gia dugc) bi ngung
sau lidu budi sang Nedy 5.

3. Cac thdng ké déi vai cac thong s duoc biéu thi 1a trung binh hinh hoc (CV% hinh

hoe), ngoai trir doi voi tia va Tmax, 1a trung vi v6i cac gia tri toi thicu va di da.

T trung vi doi v6i trospium vao Ngay 7 1a 1,0 gio d6i voi cac dicu tri KarXT
100/20 BID, KarXT 125/40 BID, va KarXT 150/40 BID. Céc gia tri Tmax riéng 1€ nam
trong khodng tor 0.0 dén 6.0 giv qua cac nhom KarX1 100/20 BID, KarXT 150/40 BID,
va KarX'T 125/40 BID.

{15 trung vi doi v6i trospium vao Ngay 7 la tuong tu dbi v6i cac nhom KarXT
100/20 BID (4,9 gid) va KarXT 125/40 BID (4,5 gio). tin trung vi la 7.1 gitr ddi voi
nhom KarX' 1 150/40 BID. Cac gia tri T ri€ng 1€ nam trong khoang tir 3,1 dén 11,9 gio
qua cde nhom KarX1 100/20 BID, KarXT 150/40 BID, va KarXT 125/40 BID.

Nhu duoc quan sat vao Ngay 3, so sdnh su phoi nhiém trospium Ngay 7 sau khi
st dung 40 mg trospium BID véi 125 mg (Poan hé 4) hoac 150 mg (Doan hé 3)
xanomelin BID chi ra rdng GM Cumax, AUCo-cuéi, va AUCo-12 gis dbi v6i trospium 1 tuong

tu khi trospium duge st dung voi 125 va 150 mg xanomelin BID.

Béang 31 tong hgp cac U 1¢ tich tu trospium PK (Ngay 7/Ngay 3; Ngay 7/Ngay 1)
bo1 su dicu tri doi voi qu?m thé PK. Dua trén cac ti 1¢ tich tu trospium PK trung binh,
rospium dugc tich tu t6i thiéu trong huyét twong tir Ngay 3 dén Ngay 7 sau khi st dung
KarX'I' 100/20 BID (Doan h¢ 1), vaco it dén khong co su tich tu sau khi str dung KarXT
125/40 BID (Doan hé 4) va KarXT 150/40 BID (Doan h¢ 3). Hai dbi tuong thé hién su
phoi nhilm thap hon vao Neay 7 so v6i Ngay 3 ¢ nhom KarXT 100/20 BID.
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Céc (i 18 tich tu tir Neay 3 dén Ngay 7 thay ddi rong gitra céc d6i twong trong cac
nhom KarXT 125/40 BID va KarXT 150/20 BID. Cac ti 1¢ tich tu trung binh nim trong
khoang tir 108,6% dén 141,4% dbi véi RAUC va tir 111,0% dén 135,8% d6i v6i RCrmax.

Trospium tich tu trung binh ¢ huyét tuong tir Ngay 1 dén Ngay 7 ddi v6i nhom KarXT

100/20 BID. TAt ca trir mot dbi tuong thé hién sy phoi nhiém trospium cao hon vao

Neay 7 so v6i Negay 1. Cac (i 1€ tich tu trung binh 1a 348,7% d6i v6i RAUC va 379,9%

dbi v6i RCmax. Khong thé loai trir kha ning tac dung cua viéc ting liéu xanomelin (tir

50 me 131D dén 100 mg BID bét diu vao Ngay 3) dbi véi PK va tinh sinh kha dung cia

trospium gop phan vao su phoi nhiém ting tir Ngay 1 dén Ngay 7.

Bang 31: Cac ti 1¢ tich tu Trospium PK (Ngay 7/Ngay 3; Ngay7/Ngay 1) béi viéc

diéu tri
Poan h¢ 1 Poan hé 2 Doan hé 3 Poan hé 4
KarXT KarXT KarXT KarXT
100/20 BID 150/20 BID | 150/40 BID [2] | 125/40 BID
(1]
Théng ké n Trung |n Trung | n Trung |n Trung
binh binh binh - binh
(SD) (SD) (SD) (SD)
Neay 7/Ngay 3
RAUC (%) 16 141.4 N/A | N/A 4 108.6 18 125,0
RCumax (%) 16 135.,8 N/A | N/A 4 111,0 18 119.9
Neay 7/Ngay 1
RAUC (%) 15 348.7 N/A | N/A N/A | N/A N/A | N/A
(242.9) (N/A) (N/A) (N/A)
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RCuma (%) | 16 379.89 |N/A |N/A | N/A [N/A | N/A | N/A
(266,0) N/A) (N/A) (N/A)

I. Céac ti 18 tich tu duge dong hoc ctia Ngay7/Ngay3: RAUC=100*Ngay 7 AUCo-12
glo/Ngéy 3 AUCO-]2 gio. I{Cmaleoo*Ngéy 7 Cmax/Ngé.y 3 Cmax.

2. Chc (i 18 tich tu duge dong hoc ctia Ngay 7/Ngay 1: RAUC= 100*Ngay 7 AUCo-
12 gi{)‘/Ngé-y 1 AIJCO—M 0i0- I{Clnax:lOO*Ngéy 7 Cmax/Ngé-y 1 Cmax-

2

. Nhom c¢d hiéu Doan hé 2 (5 dbi tuong dugc ngau nhién héa vao KarXT 150/20
BID va 1 ddi twong duoc ngiu nhién hoa vao gia dugc) bi ngung sau lidu budi

sang Neay 4.
4. ‘I'rong nghién ctru nay, Nhom 3b ctia Doan h¢ 3 (8 doi twong dugc ngau nhién hoa

vao KarXT 150/40 BID va 1 déi twong duge ngdu nhién hoa vao gia dugc) bi

ngung sau licu budi sang Ngay 3.

[linh 50 so sanh cac dic tinh ndng dod-thoi gian trospium PK trung binh (+ SD)
béi vice didu tri va tham kham (Ngay) a6i voi quén thé PK. Hinh 51 thé hién cic nong
do day trospium PK trung binh (£ SD) béi su diéu tri va thim kham (Ngay) d6i voi quan

thé PK. Khong danh gia vi¢e dat duge trang thai 6n dinh.
Vi dy 7 ~Duge dong hoc Trospium cia KAR-003 so voi KAR-001

So sanh sy phoi nhiém GM dbi voi trospium tir Ngay 1 cua KAR-001 (licu thu
nhét ¢ciia mot minh trospium khong c6 su diéu tri trude) (Bang 33) va Ngay 1 ciia KAR-
003 (lidu thw nhat ctia xanomelin + trospium khéng c6 su diéu tri trude) (Bang 32) chi
ra ring su phoi nhiém trospium tir KAR-003 la cao hon khoang 2,1 dén 2,5 1an so véi
su phoi nhiém thu dugc tir KAR-001. Mic du su so sanh cua su phoi nhiém GM Ngay
3 gilta c4c nghién ctru khong thuc sy 1a so sanh truc tiép (viéc dung lidu xanomelin
khong bit dau 161 Neay 3 trong nghién ciu KAR-003), s6 luong cic lidu va lidu hang
ngay cua trospium duoc sur dung cho cac d6i tuong 1a nhu nhau. Sy phoi nhiém GM
trospium Ngay 3 tr KAR-003 (Bang 32) ciing cao hon ~2,4 dén 3,3 lan so vé6i su phoi
nhidm thu duoc tr KAR-001 (Bang 33). So sanh su phoi nhiém GM Ngay 7 d6i véi
trospiun doi voi doan h¢ KarXT 100/20 BID (Doan hé 1) tur KAR-003 (Bang 32) voi
su phoi nhiém Ngay 9 tr nhanh xanomelin + trospium tu KAR-001 (Bang 33) chi ra
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rang su phoi nhiém mdt lin nita cao hon (bang khoang 3,5 dén 4,3 lan) so vGi su phoi

nhiém thu duoc tr KAR-001.

Tumax trung vi dbi véi trospium 1a 1,0 gio vao Ngay 3 va Ngay 7 d6i v6i nhom
KarX'T 100/20 BID d6i voi KAR-003 va vao Ngay 3 va Ngay 9 dbi v6i nhanh xanomelin
+ trospium déi véi KAR-001. Taex trung vi ddi v6i trospium 1a thap hon (1,0 gio) vao
Neay | ddi véi nhom KarXT 50/20 BID (KAR-003) s0 v6i Tmax trung vi déi véi
trospium (3,0 gio vao Ngay 1 ddi voi nhanh mot minh trospium (KAR-001).

Bang 32 tong hop 1ap con cla cic thong s KAR-003 trospium PK dbi véi su
didu tri KarX'T 50/20 BID (1At ca cdc doan hé) vao Neay 1 va dbi véi su dicu tri KarXT
100/20 BID vao Neay 3 va Neay 7 déi v6i quan thé PK. Bang 33 tong hop cac tdp con
ctia cac thong sé6 KAR-001 trospium PK d6i voi su diéu tri minh trospium vao Ngay 1

va su didu tri xanomelin + trospium vao Ngay 3 va Ngay 9 doi v6i quan thé PK.

Béng 32: Tap con ciia cic thong s§ KAR-003 Trospium PK doi v6i KarXT 50/20
BID (14t ¢4 cdc Poan hé) vao Ngay 1 va KarXT 100/20 BID vao Ngay 3 va’7

Ciéc thong s6 KAR-
KAR 50/20 BID Poan hé 1 - KAR 100/20 BID
003 PK
Negay 1 Ngay 3 Ngay 7
n Thong ke [1] | n Thong ké | n Thong ké
(1] [1]
Cinax (pg/ml.) 53 1824,7 (98,7) | 18 | 5705,6 16 | 7494,9
(80,7) (88,3)
Timax (h) 53 1,0 (1,0, ] 18 1,0 (1,0, | 16 1.0 (0,0,
10,0) 3,0) 1,0)
AUCu12 gio | 49 10623,7 18 |29253.9 16 | 40488,0
(gio*pg/ml) (78.5) (59,0) (69,3)
AUCq-inf 26 16526,6 N/A | N/A N/A | N/A
(gio*pg/ml.) (70,6)
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thic¢u va to1 da.

I. Céc thong ké ddi voi cac thong s6 duoc thé hién 1a trung binh hinh hoc (CV%

hinh hoc), ngoai trtr doi v&i Tmax, ma dugce the hién la trung vi vOi cac gia tri toi

Béng 33: TAp con cita cic thong s§ Trospium PK dbi véi KAR-001 vao Ngay 1, 3,

va 9
Mot minh
Xanomelin + Trospium [1]
| Trospium [1]
Cae  théng so
KAR-001 PK Negay 1 Ngay 3 Ngay 9
n Thong ké [2] |n | Thong ké [2] | n | Thong ke [2]

Cunax (pg/ml.) 33 |721,9(78,2) |34 | 1711,6(89.8) | 33 | 1733,6
(124,1)

Tiax (h) 33 13,0(1,0,5,9) |34 |1,0(1,0,5,9) |33 |1,0(0,0,4,0)

AUC -t 26 |5028,6 (65,9) |23 | 12176,3 30 | 11395,2

(eiv*pe/mL) (61,6) (105.9)

AUC o int 26 | 7787,3 (55,4) |23 | 181494 30 | 175194

(gio*pe/ml.) (62,0) (93,2)

bdy ctia viée dung licu xanomelin.

eia dugc QD vao Ngay 3 dén 9.

CV% hinh hoc=100%(exp(SD?)-1)%3, trong do SD 1a do léch chuan cua s6 licu duoc
chuyén thanh log. Trong KAR-001, viéc dung lidu xanomelin bt dau vao Ngay 3.

Do viy Npay 3 la ngay thu nhit cia viée dung liéu xanomelin va Ngay 9 1a ngay thir

1. Trong KAR-001, nhanh xanomelin + trospium tiép nhan 20 mg trospium BID
(DD 40 mg) va gia dugce BID; va 2 vién nang gia duge QD trong pha 2 ngay
dan dau: sau do 75 mg xanomelin TID va 20 mg trospium BID (TDD 40 mg) va

2. Céc thbng ké d6i vai cac thong s6 dugc thé hién 1a trung binh hinh hoc (CV%
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thi¢u va 10i da.

hinh hoc), ngoai trir d6i véi Tmax, ma duoc the hi¢n la trung vi véi cac gia tri toi

Bing 34 lict ké ti 16 méc cac TEAE tiét cholin boi 16p co quan hé théng (SOC)

va didu khoan duoc wu tién ddi véi quan thé do an toan trong nghién ctru KAR-001. Ti

1¢ dbi tuong tong quat mic cic TEAE tiét cholin 14 twong tu gifta nhanh xanomelin +
trospium (12 |34.3%)] déi twong) 6 KAR-001, nhom KarXT 100/20 BID (7 [38,9%] d6i
tuong). va nhém KarXT 125/40 BID (6 [33,3%] doi tuong).

Béng 34: Ti 18 mic cac tic dung phu c6 hai xuat hién trong dicu tri lién quan dén

tidt cholin trong KAR-001 béi 16p co' quan h¢ théng va diéu khoan dwec vu tién -

Quin thé an toan

L&p co quan he théng

Dicu khodn duwgc wu tién

Xanomelin
Mot minh
[1]

(n=34)

n (%) #

Xanomelin +
Trospium

2]

(n = 35)

n (%) #

Téng cong
(n=1069)

n (%) #

D61 tuong ¢6 cac TEAL bat ky

21 (61,8) 64

12 (34,3) 33

33 (47.8) 97

RO1 loan da day rudt

18 (52.9) 40

12 (34,3) 25

30 (43,5) 65

Su 1iét nude bot qua muc 12 (35.3) 16 | 9(25,7) 11 21 (30,4) 27
Budn ndn 8(23.,5)11 |6(17,1)8 14 (20,3) 19
Tiéu chay 7(20,6)8 |2(57)4 9(13,0) 12
Né6n 511475  |2(5.7)2 7(10,1)7
Cac rHi loan da va mo dudi da 16 (47,1)24 | 7(20,0) 8 23 (33,3) 32
Bénh tiét nhidu mod hoi 16 (47,1)24 | 7(20,0) 8 23 (33,3) 32

11 1¢ phén tram dugc tinh tor s6 lugng cac d6i tuong ¢ dé muc cot 1a mau so. # la s6
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luong cic truong hop ricng ré cia TEAE. Cac TEAE duoc x4c dinh la céc tac dung
phu ¢6 hai xay ra trong thoi gian dau sau khi dung liéu dugc chit nghién ctru, hoic
{6n tai trude nhung khong lam x4u di mic do nghiém trong hodc mbi quan hé voi
duge chit nghién cu sau khi dung liéu. Ddi véi cac tac dung phu c6 hai khong tiét
cholin, liéu tha nhit cia duge chat nghién ctru bat ky (Ngay 1) duge st dung, va dbi
v6i cac tac dung phu co hai tiét cholin, lidu thtr nhat cia xanomelin (Ngay 3) dugc
stir dung. Cac tac dung phu c6 hai tiét cholin c6 dic diém khang thé khac ma bét dau
tac dung phu c6 hai phai la trong vong 24 gio (gbm ca gia tri dau muat) cta lidu cudi
cting dé 1a tinh trang khan cép do diéu tri. & mdi muc cua tong (téng sd, dicu khoan
16p co quan hé thong, diéu khoan duge wu tién), cac déi twong ma bao céo nhiéu
hon mot tac dung phu ¢6 hai duge tinh chi mot lan. Trong qua trinh nghién cuu, dbi

twong ¢o thé dong gop nhi¢u hon mot diéu khoan dugce vu tién.,

Trong KAR-001, viée dung lidu xanomelin bit dau vao Ngay 3. Do vy Ngay 3 1a
ngay thir nhét cua viée dung lidu xanomelin va Ngay 9 la ngay thr bay cua viée

dung li¢u xanomelin.

1. Trong KAR-001, nhanh didu tri chi minh xanomelin tiép nhéan hai vién nang gia
duoe TID trong pha 2 ngay dan déu, sau d6 xanomelin 75 mg TID (TDD 225

me) va gia duoc vao Ngay 3 dén 9.
£ g gay

2. 'frong KAR-001, nhanh xanomelin + trospium tiép nhan trospium 20 mg BID
(TDD 40 mg) va gia duge BID; va hai vién nang gia dugc QD trong pha 2 ngay
dan dau; sau d6 xanomelin 75 mg TID va trospium 20 mg BID (TDD 40 mg) va
git duoe QD vao Ngay 3 dén 9.

Dbi tuong maéc su tiét nude bot qué muec, su toat md hoi qua muc, va tiéu chay
cao hon ¢ nhanh xanomelin + trospium trong KAR-001 so v6i cdc nhém KarXT 100/20
BID vi KarXT 125/40 BID. Su tiét nudce bot qua mic xay ra & 25,7% s6 doi tuong &
nhanh xanomelin + trospium trong KAR-001, 5,6% s6 dbi twong & nhom KarXT 100/20
BID, va khong ¢6 dbi tuong ndo & nhom KarXT 125/40 BID. Su toat md héi qua mirc
xdy ra ¢ 20,0% s6 dbi tuong & nhanh xanomelin + trospium trong KAR-001, 5,6% s6
dbi twong & nhom KarX1 100/20 BID, va 11,1% sé déi twong & nhom KarXT 125/40

BID. Bénh tiéu chay xay ra ¢ 5,7% s6 ddi tuong & nhanh xanomelin + trospium trong
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KAR-001, va khong ¢6 déi twong nao ¢ nhom KarXT 100/20 BID hodc nhom KarXT
125/40 BID.

Nhéanh xanomelin 4- trospium trong KAR-001 chi ra khong c6 xu huéng rd rang
khac so v6i cac nhém KarX'© 100/20 BID va KarXT 125/40 BID déi v6i sy buon non
va non. 3udn non xay ra & 17,1% s6 dbi tuong & nhanh xanomelin + trospium trong
KAR-001 va 22,2% sb dbi tuong & mdi nhom KarXT 100/20 BID va nhom KarXT
125/40 BID. Non xay ra ¢ 5,7% s6 dbi twong & nhanh xanomelin + trospium trong KAR-
001. 27.8% s6 dbi twong & nhém KarXT 100/20 BID, va 5,6% s6 ddi tugng ¢ nhom
KarX'l"125/40 BID.

Xanomelin va trospium dugc hép thu vao trong hé théng tudn hoan sau khi ubng
ché pham KAR-003 tai {At ca céc lidu dung. Céc két qua PK goi ¥ rang khong chat nao
trong sO xanomelin hay trospium anh hudng c6 y nghia dén hanh vi PK cia duoc chat
khac. Ché pham KAR-003 cung cAp cac mtrc mau clia xanomelin va trospium duoc ting

cuong so voi KAR-001, trong d6 ca hai hop chét duge dung lidu cach nhau.

Khong c6 cac d4u hi¢u an toan méi nao dugc bao cdo voi ché pham KarXT. Tét
c4 cdc TIHAL déu nhe hodc trung binh vé muc do nghi¢m trong voi khong ¢6 SAE hodc
0 vong. DAI tuong mic su tiét nude bot qua murc, su Loat md hdi qua murc, va tiéu chay
cao hon & nhanh xanomelin + trospium trong KAR-001 so v6i cac nhom KarXT 100/20

BID va KarX1 125/40 BID ¢ KAR-003.

Phan mo ta trén day dugc dua ra chi véi muc dich dé hiéu rd sang ché, va khong
¢6 bt ky gi6i han khong can thiét nao duoc hiéu tir day, nhiing cai bién trong pham vi
cta sang ché co thé 1a hién nhién véi ngudi cd hiéu biét trung binh trong linh vuc k§
thuat. Trong toan bo ban mo ta nay, trong do hdn hop duge md ta bao gdém cac thanh
phan hoic nguyén liéu, duge du tinh rang hon hop cling co thé bao gém bat ky su két
hop nao cua céac thanh phﬁn hodc nguyén liéu dugc néu, tra khi dugc mo ta la khac.
Tuong tu nhu vay, trong d6 phuong phap dugc mo ta bao gbm céc budce, duge dy tinh
rang phuong phap nay bao oO6m bt ky su két hop nao cta cac bude duge néu, trir khi
duoe mo ta la khac. Sang ché dugc boc 16 ¢ day co thé duoc thuc hién véi sy ¢ mit
ctia bét ky yéu td hodc bude nao khong duge boc 16 cu thé & day.

Viée thue hién phrong phap duoce boc 10 6 day, va cac bude riéng 1€ cua no, cbd

thé duoe thuc hién thu cong va/hodc voi su tro giup tu dong cua thiét bi dién. Mac du
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cic quy trinh duge mo ta d& cap dén cac phuong an, nguoi co hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thudt lién quan s€ hiéu 1o rﬁmg cac cach khac thuc hién khac dugce két hop
vé1 cac phuong phap nay co thé duoc str dung. Vi dy, thir ty cac budce co thé duoc thay
ddi ma khong nam ngoai pham vi hodc ban chét cta sang ché, trir khi duge mo ta la
khac. Ngoai ra, mot sb bude riéng ré co thé duoc két hop, loai bd hodc dugc tach ra

thanh nhiig budc phu.

Nén hidu rang cac déu hiéu cu thé cla sang ché, ma, dé 1o rang, dugc md ta trong
ngll canh cdc phuong dn ricng r¢, ¢o thé cling dugc dé xuét két hop trong mot phuong
an don l¢. Nguoc lai, nhiéu dau hiéu khac nhau ctia sang ché ma, nham muc dich mo ta
ngén gon sang ché, duge mo ta theo ngit canh ctia mot phuong an don le, cting ¢6 thé
duge dé xudt dudi dang riéng biét hodc dudi dang két hop phu thich hop bét ky. Tét ca
su két hop ctia cac phuong an lién quan dén cac nhom hoa hoc duge bidu thi bang cac
bién s6 duge ¢6 trong cdng thirc hda hoe chung duge mo ta ¢ day déu dugc chap nhan
cu thé trong sang ché nhu thé mdi hodic tat ca to hop dwoc néu rd rang, riéng r&, dé mé
rong ra ring cac t6 hop nay bao gdm cac hop chét 6n dinh (tire 1a, cac hop chét ma c6
th¢ duoc tach, duoc phan tich déc diém, dugc thir nghiém ddi v6i hoat tinh sinh hoc).
Ngoai ta, tAt ca cac td hop con ctia cac nhom hoa hoc dugc ligt ke trong cac phuong an
mb ta cic bién s6 nhu vay. cling nhu tat ca cac t6 hop con v& st dung va chi dinh y khoa
duge mo ta ¢ day, cling dugc bao 20m cu thé trong sang ché nhu thé mdi t6 hop con cia
ciac nhom hda hoc va 0 hop con st dung va chi dinh y khoa duoc néu ¢ didy mot cach
riéng bi¢t va ro rang.

T4t ca cac sang ché, cong b6 va tai lieu tham khao dugc trich dan day da trong
tai licu nay dé tham khdo. Trong trudong hop c6 su xung dot gitra nhling sang ché nay va
sang ché, cong b6 va tai licu tham khao duoc trich dan, thi sang ché nay can duogc uu

t1én.

Don nay y€u cAu hudéng quyén wu tién tir don yéu cdu cip bing sang ché tam thoi
M5 sb 62/738,333 duge ndp ngay 28/9/2018, sw boe 10 ctia no duoce két hop toan bo &

day bang cach vién dan cho tat ca cic muc dich.
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YEU CAU BAO HOQ
Duoc pham dung qua dudng ubng, chira:
nhiéu hat xanomelin ¢6 nhén bao gd6m xanomelin hodc mubi ctia né; va
nhicu hat trospium ¢ nhén bao gom mudi cia trospium.

Duoc phim dung qua dudng ubng theo diém 1, trong d6 kich thudc cta hat

xanomelin nam trong khoang tr 0,425 mm dén 1,18 mm.

Duge pham dung qua duong ubng theo diém 2, trong do kich thudce cua hat

xanomelin nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm.

Duoc pham ding qua duong ubng theo diém 1 dén 3, trong do6 kich thudce cua hat

trospium nam trong khoang tir 0,425 mm dén 1,18 mm.

Duoc pham dung qua duong udng theo diém 4, trong do6 kich thude cta hat trospium

nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm.

Duge pham dung qua dudng udng theo dicm 1, trong do hat xanomelin chia

xanomelin nhiéu gdp khodng 2,5 lan so v&i hat trospium chira mu6i trospium.

Duge pham dung qua duong uong theo diém 1, nhi¢u hat xanomelin va nhic¢u hat
trospium ¢o ti 1¢ hoa tan nhi¢u hon khoang 95% trong vong khoang 45 phut dau sau

khi dua dang li¢u vao trong dung dich chira nudc.

Dugc phdm ding qua duong udng theo diém 7, ¢o6 ti 1¢ hoa tan nhi¢u hon khoang
95% trong vong khoang 20 phut dau sau khi dua dang licu vao trong dung dich chtra
nuaGe.

Duge pham ding qua dudng udng theo diém 1, khi duge dung cho bénh nhén trong

it nhat 7 ngay o licu 20 mg trospium hai lan mot ngay, tao ra Cimax trung binh cua

trospium tai 7850 + 3360 pg/mL..

.Duoe pham dung qua dudng uong theo dicm 1, khi duge dung cho bénh nhén trong

i nhit 7 ngay & liéu 20 mg trospium hai lan mot ngay, tao ra AUCo 12 trung binh la

41900 + 15500 gio-pg/ml..

. Duge pham dung qua duong uong theo diém 1, trong do xanomelin 12 xanomelin

tartrat.
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12. Duge pham dung qua duong ubng theo diém 11, trong d6 hat xanomelin chura tix
30% khéi luong dén 80% khéi lugng xanomelin tartrat.

13. Duge pham dung qua duong ubng theo diém 12, trong d6 hat xanomelin chira 66%
khéi luong xanomelin tartrat.

14. Duoc pham ding qua duong ubng theo diém 1, trong d6 hat xanomelin chtra tir 15%
khdi luong dén 65% khéi luong xenluloza vi tinh the.

15. Duoe pham dung qua dudng ubng theo diém 12, trong d6 hat xanomelin chia 33,5%
khéi luong xenluloza vi tinh thé.

16. Duge pham dung qua duong ubng theo diém 1, trong d6 hat xanomelin chua tir 0%
khéi lwong dén 2% khdi lugng da talc.

17.Duoce pham ding qua dudng udng theo diém 16, trong do6 hat xanomelin chua 0,5%
khéi luong da talc.

18. Duge pham dung qua dudng ubng theo diém 1, trong d6 hat xanomelin chua tir 30%
khdi luong dén 80% khoi lugng xanomelin tartrat, tir 15% khdi luong dén 65% khoi
luong xenluloza vi tinh thé, va tir 0% khéi luong dén 2% khéi luong da talc.

19. Duge pham ding qua duong ubng theo diém 18, trong d6 hat xanomelin bao gdm
66% khoi luong xanomelin tartrat, 33,5% khdi luong xenluloza vi tinh thé, va 0,5%
khéi luong dé talc.

20. Duoc phém dung qua duong uéng theo diém 1, trong do mudi trospium la trospium
clorua.

21. Duoc pham dung qua duong ubng theo diém 20, trong d6 hat trospium chira tir 8%
khéi luong dén 35% khdi luong trospium clorua.

22. Duge pham dung qua duong ubng theo diém 21, trong do6 hat trospium chua 17,7%
khéi lugng trospium clorua.

23. Duoc ph'flm dung qua duong uéng theo diém 1, trong d6 hat trospium chira tir 25%
khoi tuong dén 80% khdéi luong xenluloza vi tinh thé.

24 . Dugce phém dung qua duodng uéng theo diém 23, trong do6 hat trospium bao gé)m

46,8% khoi luong xenluloza vi tinh thé.

100



48125 101/146

25.Duge pham ding qua dudong udng theo diém 1, trong do6 hat trospium chtra tir 15%

khoi lwong dén 70% khéi lugng lactoza monohydrat.

26. Duge pham dung qua duong ubng theo diém 25, trong d6 hat trospium chira 35%

khdi lugng lactoza monohydrat.

27.Duoc phim ding qua dudng udng theo diém 1, trong d6 hat trospium chta tr 0%

khéi luong dén 2% khoi lugng da talc.

28.Duoc pham dung qua duong ubng theo diém 27, trong d6 hat trospium bao gdm

0,5% khi luong da talc.

29.Duoc phim ding qua duong udng theo diém 1, trong d6 hat trospium chta tor 8%
khoi luong dén 35% khéi lugng trospium clorua, tu 25% khdi luong dén 80% khdi
luong xenluloza vi tinh thé, tr 15% khdi luwong dén 70% khoi lugng lactoza

monohydrat, va tir 0% khoi lugng dén 2% khdi lugng d4 talc.

30. Duge phdm ding qua dudong ubng theo diém 29, trong d6 hat trospium bao gbm
17.7% khoi lugng trospium clorua, 46,8% khoi luong xenluloza vi tinh thé, 35%

khéi luong lactoza monohydrat, va 0,5% khéi luong dé talc.

31.Duoc pham dung qua duong uong theo diém 1, con bao gom vién nang chira nhiéu

hat xanomelin va nhi¢u hat trospium.
32. Dugce pham dung qua duong uodng, chira:

nhiéu hat xanomelin co6 kich thudc nam trong khoang tu 0,425 mm dén 1,18 mm, va
nhan chira tir 30% khoi luong dén 80% khdi luong xanomelin tartrat, tr 15% khéi
luong dén 65% khdi lugng xenluloza vi tinh thé, va tir 0% khéi luong dén 2% khéi

luong da talc; va

nhiéu hat trospium co kich thudce nam trong khoang tir 0,425 mm dén 1,18 mm, va nhan
chira tir 8% khéi lugng dén 35% khdi lugng trospium clorua, tir 25% khéi luong dén
80% khoi luong xenluloza vi tinh thé, tir 15% khdi lugng dén 70% khdi lugng lactoza

monohydrat, va ttr 0% khdi lugng dén 2% khoi lugng da talc;

nhiéu hat xanomelin va nhicu hat trospium moi loai ¢6 ti 1¢ hoa tan nhicu hon khoang
95% trong vong khoang 45 phut dau sau khi dua dang li¢u vao trong dung dich chtra

nudc; va trong do, khi dugce dung cho bénh nhan trong it nhat 7 neay & liéu 20 mg
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trospium hai l4n mot ngay, tao ra Cmax trung binh ctia trospium tai 7850 + 3360

pe/ml. va AUCy 12 trung binh 1a 41900 + 15500 gio-pg/mL.

.Duge phdm dung qua dudng ubng theo diém 32, trong d6 kich thudce cta hat

xanomelin ndm trong khoang tur 0,6 mm dén 0,85 mm.

Duoc pham dung qua duong ubng theo diém 32, trong do kich thude cta hat

trospium nam trong khoang tir 0,6 mm dén 0,85 mm.

Duge pham dung qua duong udng theo diém 32, trong do hat xanomelin chira

xanomelin nhiéu gép khoang 2,5 1an so v6i hat trospium chira trospium clorua.

i

.Duge pham dung qua duong udng theo diém 32, ¢6 ti 1¢ hoa tan cua xanomelin va

{rospium cao hon khoang 95% trong vong khoang 20 phat dau sau khi dua dang lidu
vao trong dung dich chira nudc.

Duoc phim dung qua duong uong theo diém 32, trong do6 hat xanomelin bao gdm
66% khdi lwong xanomelin tartrat, 33,5% khoi lrong xenluloza vi tinh the, va 0,5%
khoi lwong da talc.

Duge pham dung qua duong udng theo dicm 32, trong do hat trospium bao goém
17.7% khdi lugng trospium clorua, 46,8% khoi lugng xenluloza vi tinh the, 35%
khdi luong lactoza monohydrat, va 0,5% khoi luong da talc.

Duoe phdm dang qua dudng uong theo diém 32, con bao gdom vién nang chira nhicu
hat xanomelin va nhic¢u hat trospium.

Dugc pham dung qua duong uong, chira:

vién nang chtra nhiéu hat xanomelin va nhi¢u hat trospium;

nhicu hat xanomelin ¢6 kich thuGc ndm trong khoang tr 0,6 mm dén 0,85 mm, va nhan

bao 26m 66% khoi lugng xanomelin tartrat, 33,5% khoi luong xenluloza vi tinh the,

va 0.5% khoi luong dé talc; va

nhicu hat trospium ¢6 kich thude ndm trong khoang tr 0,6 mm dén 0,85 mm, va nhin

bao gom 17,7% khoi lugng trospium clorua, 46,8% khoi luong xenluloza vi tinh the,

35% khoi luong lactoza monohydrat, va 0,5% khoi lugng da talc;
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nhicu hat xanomelin va nhicu hat trospium moi loai ¢6 ti 1&¢ hoa tan nhiéu hon khoang
95% trong vong khodng 20 phut dau sau khi dua dang liGu vao trong dung dich chtra

nudc; va

trong d6, khi duge ding cho bénh nhén trong it nhét 7 ngay & liéu 20 mg trospium hai
1An mot ngay, tao ra Cpax trung binh ctia trospium tai 7850 + 3360 peg/ml va AUCo-
12 trung binh 12 41900 + 15500 gio-pg/mlL..

41. Duoc pham dung qua duong udng theo diém 31 hoic 40, trong d6 vién nang c6 nong

d6 1idu 14 25 mg bazo tu do xanomelin va 10 mg trospium clorua.

42. Duwroe pham dung qua dudng uong theo diém 31 hodc 40, trong dé vién nang c6 nong

do 1icu 14 50 mg bazo tu do xanomelin va 20 mg trospium clorua.
43. Duoc pham dung qua duong udng theo diém 31 hodc 40, trong dé vién nang ¢6 ndng

d6 lidu 1a 50 mg bazo tu do xanomelin va 10 mg trospium clorua.

44 Duge pham ding qua dudng uong theo diém 31 hogc 40, trong do6 vicn nang c6 nong

do lidu 1a 75 mg bazo tu do xanomelin va 10 mg trospium clorua.

45. Duge pham dung qua duong udng theo diém 31 hodc 40, trong dé vién nang c6 nong

do lidu 1a 75 mg bazo ty do xanomelin va 20 mg trospium clorua.
46. Duoe pham dung qua dudng udng theo diém 31 hodc 40, trong do vién nang c6 ndng
d6 lidu 1a 125 mg bazo tu do xanomelin va 20 mg trospium clorua.

47. Duge pham dung qua dudng uong theo diém 31 hoac 40, trong dé vién nang ¢d nong

3

46 1idu 12 125 mg bazo tir do xanomelin va 30 mg trospium clorua. -

48. Duge pham ding qua duong udng theo diém 31 hodc 40, trong do vién nang co ndéng
d6 litu 1a 125 mg bazo tu do xanomelin va 40 mg trospium clorua.

49. Duoc pham dung qua duong udng theo diém 40, trong do hat xanomelin bao gdbm it
hon 0.5% Kkhdi luong  3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl|-5-hydroxyl-1-
metylpyridin-1-ium.

50. Duoe pham dung qua duong udng, chira xanomelin va/hodc mudi clia nd va trospium
clorua dé dicu tri rdi loan muscarinic & bénh nhan can diCu tri, trong do khi duoc

dung cho bénh nhan can dicu tri, 1a du dé tao ra dic tinh huy¢t tuong in-vivo bao
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00m Tax trung vi doi v6i xanomelin 1a 2 g1 va Timax trung vi doi vl trospium lal

10

gc

Duge pham ding qua duong udng theo diém 50, trong d6 dac tinh huyét tuong in-
vivo con bao 20m Cuax trung binh duoc chuén hoa theo lidu nam trong khoang tur
48,5 dén 121,3 pg/ml./mg va Cmax trung binh duogc chuén hoa theo licu ctia trospium

nim trong khoang tur 156 dén 375 pg/mL/mg.

_Duoc phdm dung qua duong ubng theo diém 50, trong d6 dac tinh huyét tuong in-

vivo con bao gdm AUCo 12 trung binh dugce chuan hoa theo liCu cua xanomelin nam
trong khoang tir 263 dén 577 gio-pg/mL/mg va AUCo-12 trung binh dugc chudn hoa
thco lidu cta trospium nam trong khoang tr 881 dén 2024 gio-pg/ml./mg.

Duoc pham ding qua dudng udng, chira xanomelin va/hodc mudi cia no va it hon
0.5% khéi luong 3-[(4-hexyloxy)-1,2,5-thiadizaol-3-yl]-5-hydroxyl-1-metylpyridin-
1-tum.

Phuong phap bao chié duge pham dung qua duong uong theo diém 1, bao gbm budc
{ron c4c hat bao gdm nhicu hat xanomelin bao g6m xanomelin hogc mudi duge dung

clia chting v6i nhiéu hat trospium bao gdm mudi cua trospium.
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Difc tinh ciia ¢ie chft lién quan dén Xanomelin API ddi véi vién nang Xanomelin/Trospium C1 50/10 mg

T=3
Thoi gian o1 dinh Bit diu thing T =6 thiang T=9 thing
Cac chfnt lién quan Do tap nhiém 1(110111gl§%cod1211311 0.14 0.14 0.14 0.14
(% khdi lrong) — (PRT - 1)
(n=1) Do tap nhicm khong xac dinh <0.1 0.16 014 018
(Corealis-28602- (PRT 0.19) ’ ’ ) ’
AD-01) Hi¢u chinh phuong phap 0 01 02 03

HINH 12

Ditc tinh ctia cae ehiitién quan dén Trospium Clorua API dbi v6i vien nang Xanomelin/Trospium C150/10 mg

T=3
Thoi gian 6n dinh Bit diu thing T =6 thing T =09 thing
Cac chat lién quan A . R . N . N 1A
(% khoi luong) D tap nhiém khong xac dinh thfl & pl‘lét Kh?j]g pl‘@t Kh(.)Pg pl.u?t Khong phit hle'n
(n=1) hién duoc hién duoc hién duoc duoc
(Corealis-28602-
AD-01) [1i¢u chinh phuong phép v 01 02 03

HINH 13

Dic tinh ky thuit d6i v6i vien nang Xanomelin/Trospium CI 50/10 mg

MG th thit nghiém Tiéu chi chip nhin duge Tigu chi chip nhin dwge
j Su giai phéng, Rev 0 P§ on dinh, Rev 01
Mb ta Viéng nang v6 ctimg duc mau tring dén trdng | Viéng nang vé cimg duc mau triing dén
(Mat thuwong) nhd khong rd ring tréng nho khong rd rang
Ham fuong mudc bang KF Két qua bao cdo Céc két qua béo cdo
(USP <92 1>, Phuong phap 1a)
Xanomelin: 90-110% yéu cAu bao ho danh Xanomelin: 90-110% yéu clu bao hd
o déu danh déu
F(I:/“]I ’ghl ¢m (45-55 mg Xanomelin/vién nang) (45-55 mg Xanomelin/vién nang)
ol
(Corcalis-28602-AD) Trospium Clorua: 90-1 19% yéu cu bao ho | Trospium Clorua: 90-1 19% yéu cu béo
danh dau hd danh dau
(9-11 mg Trospium Clorua/vién nang) (9-11 mg Trospium Clorua/vién nang)
iop chét lién quan dén Trospium Clorua | Hop chét lién quan dén Trospium Clorua
B: NMT 0,2%LC B: NMT 0,2%LC
Céc chat lién quan Hop chét lién quan dén Trospium Clorua | Hop chit lién quan dén Trospium Clorua
(LY A:NMT 0,2%LC A:NMT 0,2%LC
(Corealis-28602-AD) Tap chit don khéng x4c dinh dugc batky |Tap chét don khéng xéc dinh dugc bat ky
NMT 0,2%LC NMT 0,2%LC
Tdng céc tap chat: NMT 1,5%LC Tdng céc tap chat: NMT 1,5%LC
Xanomelin: NLT 80% (Q) cua hrong dugc Xanomelin: NLT 80% (Q) ctia hrong
d4anh ddu ctia Xanomelin duoc hoa tan tai 30 | dugc danh dAu ctia Xanomelin dugc hoa
phut tan tai 30 phut
D6 hoa tan Pic tinh dugce bao cdo Pic tinh dugc bao céo
(Corealis-28602-B) Trospium Clorua: NLT 80% (Q) ctia luong |  Trospium Clorua: NLT 80% (Q) ctia
dugc danh déu cna Trospium Clorua dugc hrong duge danh déu cua Trospium
hoa tan tai 30 phut Clorua dugc hoa tan tai 30 phat
Pic tinh dugce bao cdo Dic tinh dugce bao cdo
Tdng sb luong NAm men vi Ném méc Téng 6 luong Nam men vi Nam mbc
o (TYMC): <100 cfw/g (TYMC): <100 cfu/g
Céc don vi vi smh vat* : 7 — . - 7 7 — . -
USP<61>. <62> Tong s6 lugng vi sinh vét khao khi Tong s6 lwgng vi sinh vét khao khi
’ (TAMC): <1000 cfw/g (TAMC): <1000 cfu/g
Escherichia coli: Khong c6 mit Escherichia coli: Khong c6 mat

HINH 14
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Dic tinh cua cic chat Hén quan dén Xanomelin API doi véi vién nang Xanomelin/Trospiumn CI56/20

Céc chat lien quan
(%6 khoi hrong)
(n=1)

Céc chat lidn quan
190 khoi luwong)

{Corealis-28602-AD-01)

Thot gizn on dinh
2t

(n=13 -

| (Coreahs-28602-AD-01) |

mg
Thoi gian on dinh Bit dau T=3thang | T =6thang
Do tap nhiém khéng xde dinh
) 17 g . 0.1 , ,
(PRT 0.24) 0.14 0.14 0.14
D6 tap nhidm khéng xde dinh o
(PRT 1.09) 0.20 0.14 0.18
~ Hiéu chinh phuong phdp | _ 01 02 03
HINH 21
Piic tinh cda cac chiit lién quan dén Trospium Clorua API d6i v6i vién nang Xanomelin/Trospium Cl
50/20 mg
Bitdiu | T=3thang | T=6thang
| . hé 4 Zhé ; hone phi
B3 tap nhiem khéng xdc dinh I\hm 1g_phjt I\‘h?}]g p lllat thﬂng ?ﬂlm
hién dwoc hién duwoc hién duoc
Hiéu chinh phuong phdp 01 or|{ 03 |
HINH 22

Dic tinh k¥ thuat d6i v6i vien nang Xanomelin/Trospium Cl 50/20 mg

122/146

M ta thi nghitm

Tiéu chi chip nhin dwgc

Do 6n dinh, Rev 0

Mo ta
(Mat thiong)

Viéng nang v6 cing duc mau trang dén trang nho khong rd rang

Harn lugng nudc bang KFF
(USP <921>, Phuong phip 1a)

Két qua béo cdo

Thir nghiém
(%I1.0)
(Corealis-28602-AD)

Xanomelin: 90-110% yéu cdu bao hd danh ddu
(45-55 mg Xanomclin/vién nang)

Trospium Clorua: 90-110% yéu cAu bao ho danh diu
(18-22 mg Trospium Clorua/vién nang)

Céc chét lién quan
(%L
(Corealis-28602-AD)

Hop chét lién quan dén Trospium Clorua
B: NMT 0,2%LC

Hop chit lién quan dén Trospium Clorua
A:NMT 0,2%LC

Tap chét don khong xéc dinh dugc bat ky
NMT 0,2%LC

Tdng cac tap chit: NMT 1,5%LC

PO hoa tan
(Corcalis-28602-B)

Xanomelin: NLT 80% (Q) cta lwong duge danh dAu cia Xanomelin
dugce hoa tan tai 30 phat
Pic tinh dugc bdo cédo

Trospium Clorua: NLT 80% (Q) cta hrgng dugce dénh déu cia
Trospium Clorua dugc hoa tan tai 30 phut
Dic tinh dugce bao céo

Céc don vi vi sinh vat®
USP<61>, <62>

Tong s6 lugng Ném men va Nam moc
(TYMC): 100 cfu/g

Téng s lwgng vi sinh vat khao kbi
(TAMC): 1000 cfu/g

Escherichia coli: Khéng c6 mat

HINH 23
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Dic tinh cia cic chit liégn quan dén Xanomelin API d6i véi vién nang Xanomelin/Trospium CI75/10 mg
Thoi gian On dinh Bit diu T =3 thing T = 6 thing
, Do tap nhiém khong xéac dinh
Céc chat lien quan (PRT 0.23) 0.14 0,14 0,14
(% khoi luong) . )
(n=1) Do tap nhiém khong xac dinh 0.20 0.14 0.21
(Corealis-28602-AD-01) (PRT 1.09) ’ ’ ’
Hiéu chinh phuong phap 01 02 03
HINH 30

Pic tinh cia cic ehit lién quan dén Trospium Clorua API dbi véi vien nang Xanomelin/Trospium CI 75/10 mg

Thoi gian dn dinh Bit diu T=3thing | T=6 thing
Céc chit lién quan . - R o Khong phat Khong phat Khong phat
(% khdi luong) D tap nhiem khong xc dinh hién duogc hién duogc hién duoc
(n=1)
(Corealis-28602-AD-01) Higu chinh phuong phép 01 02 03

HINH 31

Dic tinh ky thuit doi véi vien nang Xanomelin/Trospium C1 75/10 mg

M4 ta thi nghiém

Tiéu chi chap nhan dwge

P 6n dinh, Rev 0

M5 t4
(Mt thuong)

Viéng nang vo cung duc mau tring dén tring nho khong rd rang

Ham luong nude bing KIF
(USP <921>, Phuong phap 1a)

K&t qua bao cdo

Thi nghi¢m
(%L.C)
(Corealis-28602-AD)

Xanomelin: 90-110% yéu ciu bao ho ddnh déu
(68-83 mg Xanomelin/vién nang)

Trospium Clorua: 90-110% yéu ciu bao ho d4nh diu
(9-11 mg Trospium Clorua/vién nang)

Céc chit lién quan
(%LC)*
(Corcalis-28602-AD)

Hop chit lién quan dén Trospium Clorua
B: NMT 0,2%LC

Hop chét lién quan dén Trospium Clorua
A: NMT 0,2%L.C

Tap chat don khong xac dinh dugc bit ky
NMT 0,2%LC

Tong cac tap chat: NMT 1,5%LC

Pd hoa tan
(Corcalis-28602-B)

Xanomelin: NLT 80% (Q) cua lugng dwoc danh diu cia Xanomelin
duoc hoa tan tai 30 phuat
Pic tinh dugce bao cao

Trospium Clorua: NLT 80% (Q) cta luong dugc danh diu cta
Trospium Clorua dugc hoa tan tai 30 phut
Dic tinh dugce bao cao

Céc don vi vi sinh vat*
USP<61>, <62>

Tong s6 lugng Nam men v NAm méc
(TYMC): <100 cfu/g

Téng s6 lugng vi sinh vét khao khi
(TAMC): <1000 cfu/g

Escherichia coli: Khong c6 mit

HINH 32

129/146




130/146

48125

26| a2

€€ HNIH
V/N V/N BW 09 SUQUY 18U 00 3UQUY 100 BIYOLISYOSH
330 0001> :(OAVL)
3 \ .
VN VN /192 005> TO] OBYRY J8A quIs A Suony 9s SuQL <79>‘<19>dSN
3m30 001> :(ONAL) J8A TUTS 1A 1A WO 92D
V/IN V/N 8/m30 06> OQUI UIEN] BA USWI WEN Suony os Sugy,
10 10 10 deyd Suonyd quIgo N9y
Y01-L6 101 001-€6 96 T01-€6 66 34
€01-L6 001 001-26 96 101-68 96 0¢ (%08=0)
£6L8 16 L6798 6 €6-SL 8 0T
6€-6 4CC 8-S S¢ $9-L 9T 01 (myd/Buoa 05
, i . (myd) werS 1oqL, 183 Agnepf ‘NI
I wrey g 1% W wEy g 1% 1A Wy d 1% 1% £GPt NI°0 1DH T 006)
enIoo umidsoly, (9=w)
801-501 901 S01-201 €01 S01-16 101 P (10-8-2098¢-81[2210D)
L01-501 s01 SO1-101 €01 70198 |86 0¢ (%08=D) O1%)
'101-68 96 50116 96 6677L 98 0T ey ey 0G
9v-01 9T 6L £ 69-L 4 01
| s . . . ‘ . (myd) et 1oUL
| % T g
1 wieyg 1% Wy 1% W ey g D% Cewmowy
| A X A (\/A) wgqu dego 20np [o 11 980 1oA doy ngd
0 A9y quip ug 0@ 049 “quip U9 0¢t 0 A9y ‘Suoyd 18 1ig qon wgyd WYTp 1QUY 181 Swp As 05np TYNHL AN WNHIG OVE
3uwey 9 Sueyy ¢ B WHIHON QHL YL OW
I%09/0,5¢ 0=l VO Ove




131/146

48125

27 | 4 2

€ HNIH

VN 2w 09 3UQY| Jgw 90 SUQYY (1[0 BIIOLISYISH

VN 315 005> 330 000 1> :(DAVL)
IO OB J8A quIs 1A SUONT 9 SuQL <79>‘<19>dSN
8myo 001> :(DNAL) +VEA qUIS A TA WO 98D

V/N 8myo 05> OQUI WIEN PA UOW WEN 3uon] 08 Suoy,

10 10 deyd Suonyd qurgo n91

001-$6 L6 201-€6 66 Sy

96-C6 6 101-68 96 0¢€ (%08=0)

S8-LL 18 €6-SL 8 0T

1255 4! $9-L 9¢ 01 (mud/Buoa og

. . (myd) wers 1oy, 163 Kgnep| ‘N 1°

1w % T % 1) Agnep] ‘N1°0 [DH TW 006)
enIo]o wnidsoly, (9=u)

S01-66 €01 SO1-16 101 37 (10-8-2098¢-s1[e210D)

101-96 66 ¥01-98 86 0¢ (%08=0) (O71%)

63-9L S8 66-7L 98 0 el eeq 0d

9%-S 91 69-L LT 01

. . (anyd) wetd 1oy,
W Wiy J 1% I ULeT O1% TETTEDN
A A (N/A) ugyu degs 20np o n9n 989 104 dOY QY
0 AN ‘quip uQ 0 0 A9y Buoyd 218 g o upyd WwIp 10y 83 Suip 0s 96np TVNHL AN WJId OV@&
Sueyy 9 - INATHON QHL VL O
H¥%59/0,0€ 0=L NVNO Ovd




132/146

48125

28 | «

S¢ HNIH
€0 20 10 deyd Suonyd yurgo nrg As
i\m“o [0 70 Yo dey oeo 9s mzwrw
‘ ‘ n 4(60 LI urjowouey) (z=u)
v10 120 610 . . . Jp— .
oOnp quip opx SuQyy Jgyd dgL, (10-QV-2098¢-S1a10D)
‘ ‘ ‘ (ETOLId urPwouey) v(OT%)
y10 Y10 ST0 X . . b
26np yuip opx SUQYY 1gyo dBL, uenb U1 JgYD 98D
o0np udry yeyd Suouy | 1°0> 206np udry Jeyd SuQUy V BILIOTO wmidsox], ugp uenb ugr] Jeyo doH
0onp udI feyd SuQuy | oonp udry jpyd Suoyy | oonp udny Jeyd Suuy| g enio]o wmidso1y, u9p wenb U 1gyd dOH
€0 20 10 dgqd Suonyd qupyo n9My AS
1’61 €0t 681 Sueu ugiA/enI0]o WnIdsoi, Suwr (z=u)
— 7=u
‘ ¢ ‘ Tigp qugp oOnp Oy Orq NEd oA wmidsoly, %
79 L A = 5 - (10-aQV-2098-S1e210D)
TLL T'LL S9L UeU UQIA/UI[OWOUEY ST WS L
ol 20np 04 0Bq NEO NYA UI[QWOURY ¢ v ‘
6201 8701 1701 Ep quED 00Np QY 0Bq NES N9A Ul X %
(€=
: (e1 dgyd Suonyd ‘<176> dSN)
3 (S 3 w 10 v 7
g Lt 6tC HOnT IR % I3 Sueq oonu Suon| Weyy
NEp Ueq 1OA qUPS OS [P | (ep Ueq oA YUES 0S [P{ |SUeL 01 SUQUY SUel U9 (Buonyi 1pw Sung)
top Key Suoyyy rop Ket) SUOUY Funo oa ‘oru Suel) Fueu UIIA B1 OIA
w N A A (\/A) wgyu dgyo 26np [0 1911 98 ToA dot Qg

0 A9y ‘quip u9 0@

049y Yuip u9 0@

042y ‘Buoyd 15 ng

o ugyd WID LG 1 3urp 18 00np LYNHL A WIG OYd

Suey) 9

Sueyy ¢

HY%SL/D.01

0=L

NATHON QHL VL ON

NYNO oyd




133/146

48125

29 | ¢

9¢€ ANITH

V/N V/N T8WI 00 SUQYY JEWI 00 BUQUT] 1100 BIYOLISYISH
3m30 0001> :(ONVL)
VN VN 3190 005> TR 0P| 38A quIS 1 Fuon] 9s BUQL <79>‘<19>dSN
3m3o 001> (DNAL) ¥VEA TUIS TA 1A TWOD 081
V/IN V/N 8myo0 05> OQUI tWEN] PA USTL WEN Suony 9s 3ugy,
10 10 10 deyd Suonyd quigo NYTH
Y01-L6 101 001-€6 96 701-€6 66 Sy
€01-L6 001 001-26 96 101-68 96 0¢ (%08=0)
€6-L8 16 L6798 6 £6-SL 8 0T
6¢-6 (44 8-S S¢ S9-L 9T 01 (yd/Buoa 0§
. ; . (ywd) werd 10 Té3 Agnup| ‘NI X
I W g 1% 1w wegd 1% Ia wegd 1% ) U 1% Agnipt ‘NI0 IOH T 006)
| enro]o umidsoly, (9=1)
801-501 901 501-201 €01 S01-16 101 Sy (10-8-2098T-S1¥2100)
[L01-S01 01 S0T-101 £0T v01-98 86 0¢ (%08=0) O1%)
'101-68 96 SO1-76 96 66 L 98 0z el e 0
9p-01 9t v6-L ¥ 69-L LT 01
! s . . o . , (mud) uerd oyy
s AW o ; —
| ud 1% W T ] 1% W U g 1% ROy
W A A A (N/A) ugqu dgyo 20np {2 1913 989 1oA doy nyd
0 A quip U9 0@ 0 AN quip uQ 9GF 049y ‘Suoyd e1s ng oy ugyd WeIp 19U Ik} Bwip ns 20np LY NHL AN WHIG DY@
Sueyy 9 3upy) ¢ B WHIHON QHL Y.L QW _
%09/0,5C 0=l Nvno ove




134/146

48125

30 | 4

L€ HNIH

V/N 1w 00 Uy 12W 00 SUQYY :1[09 BIYOLIOYISH
3m30 0001> :(OINVL)
g . .
VN /132 005> Tg] OB J¢A quis 1A Sudn] 9s 3uQL <79>‘<19>dSN
3m32 001> :(ONAL) +JEA UIS TA 1A UOD 08D
V/N 3myo 05> OQUI TEN] PA UQWL WEN Juon| gs Sug,
10 10 deyd Suonyd yurgo NTH
001-S6 L6 201-€6 66 Sy
96-76 6 101-68 96 0¢€ (%08=0)
$8-LL 18 €6-SL 8 0T
ve-S Cl S9-L 9¢ 01 (myd/Buoa ¢
. _ (yd) werd 1Qqy, 183 Kgnupy ‘N T*
W wiyg % nwyg 1% ré1 Agny ‘N0 IOH T 006)
enIopo wmidsoIy (9=1)
S01-66 €01 S01-16 101 St (10-9-7098¢-8118210D)
101-96 66 70198 |86 0¢ (%08-0) (©71%)
68-9L 58 66711 98 0z e eeq 0G
9%-$ 91 69-L LT 01
‘ . (nel) wers gL
() 1617 0
IA Wt d 0% 1A Wy g 1% TR
A A (N/&) weu dggo oonp 1yo nen 980 104 doy nu g
0 A9y ‘quip ug 0@ 0 A9y ‘Buoyd 1213 Ag o ugyd WRIP QU3 [E} Sump NS 00np LYAHL AYM WA DY@
Suem 9 B WHIHON NHL VL QN
%S 9/0,0¢ 0=l NvNO ovd




135/146

48125

8¢ HNIH
V/N V/N ¥gw 00 SuQyy JEW 09 SUQUY 1[0 BIYOLYISH
) 31 005> 3m32 000 1> :(OAVL)
VIN VN /92 005 TUPY OBUR 38A quIs 14 SuON] 98 SUQT, <79> ‘<19>dSN
330 001> :(OAL) #¥EA qUIS TA TA TWOD 08D
V/N V/N 3mgo 05> OQUI WIEN] BA UL TEN] SUONT 9§ U9T,
10 10 10 deyd Suonyd qupgo NI
€01-t6 66 901-¢6 L6 701-€6 66 Sy
001-26 L6 S01-06 96 101-68 96 0¢ (%08=0)
96-8 06 001-€L 68 £6-SL v8 0T
SP-6 T L9-81 6¢ $9-L 9T 01 (ydBuoa o
. . . (myd) werd oyL, 183 Kgngp] ‘N T*
A Wet g 1% A W g OT% A weyJ 0% ) Kgnipt NI'0 IDH T 006)
eruo[o umidsor], (9=w)
v01-86 201 €01-78 001 S01-16 101 St (10-€-2098¢-S![E210D)
€01-26 00T €01-£8 66 ¥01-98 86 0¢€ (%08=0) 6%\3
001-8L £6 001-1L 16 667L 98 0T tEl BQ 0G
Ly-11 T ¥9-TC 37 69-L LT 01
A . . . . (nyd) wets QUL
we 0,
IA WE O1% 1A Wt J 1% IA BT 0% POy
N A A (N/A) uguu deo 06np 4o ngn 9gd 1oa oy nyd
0A°y Yuipug 0@ 0 A9y quip ug 0@ 0 A9y Buoyd i3 Ag qop teyd WP 1O 81 3wp 0s 06np TYNHL AN WHIG OVE
Sugyy 9 Suprp ¢ B WHTHON QHL VI QW
%S /0,07 0=t VOO ove




48125

136/146
32 | 42
Dic tinh cda cdc chit lién quan dén Xanomelin API @i véi vién nang Xanomelin/Trospium CI 75/20 mg
Thoi gian 6n dinh Biit diu T =3 thing T = 6 thing
. Do tap nhiém khong xac dinh
Cac chit lién quan 7 R T 0.23) 0,14 0.14 0,14
(% khoi luong) — = , -
_ Do tap nhiém khong xac dinh
(n=1) (PRT 1.09 0,20 0,14 0,21
(Corealis-28602-AD-01) : -09)
Hi¢u chinh phuong phap 01 02 03
] HINH 39
Diic tinh ciia cdc chit lién quan dén Trospium Clorua API doi v6i vién nang Xanomelin/Trospium C175/20 mg
Thoi gian 6n dinh Bit diu T =3 thing T = 6 thing
Co,ac 'chﬁt 11'Cn quan D6 tap nhidm khong xéc dinh Khong phat hl.gn Khong phat hx.e;n Khong phat hl.tpn
(% khoi lugng) duoc duoc dugc
(n=1)
(Corcalis-28602-AD-01) Hiéu chinh phuong phép o1 02 03

HINH 40

Dic tinh k§ thuit dbi voi vien nang Xanomelin/ Trospium Cl 75/20 mg

Vg td thir nghi¢m

Tiéu chi chip nhin dwgc

DP§ 6n dinh, Rev 0

M6 ta
(Mt thucng)

Viéng nang vé cing duc mau trang dén trang nho khong 13 rang

Ham lugng nudc bang KF

(USP <921>, Phuong phap 1a)

Két qua bao céo

Thir nghi¢m
(%LC)
(Corcalis-28602-AD)

Xanomelin: 90-110% yéu ciu bao h¢ danh diu
(68-83 mg Xanomelin/vién nang)

Trospium Clorua: 90-110% yéu cAu bao ho danh du
(18-22 mg Trospium Clorua/vién nang)

Céc chit lién quan
(%LC)*
(Corealis-283602-AD)

Hop chit lién quan dén Trospium Clorua
B: NMT 0,2%LC

Hop chét lién quan dén Trospium Clorua
A:NMT 0,2%LC

Tap chét don khéng xac dinh dugc bét ky
NMT 0,2%LC

Tdng c4c tap chit: NMT 1,5%LC

D6 hoa tan
(Corealis-28602-B)

Xanomelin: NLT 80% (Q) cta lugng duge danh d4u ctia Xanomelin
duoc hoa tan tai 30 phut
Dic tinh dugc bao céo

Trospium Clorua: NLT 80% (Q) ctia lwong dugc danh diu cta
Trospium Clorua dugc hoa tan tai 30 phat
Dic tinh dugc bao cao

Céc don vi vi sinh vat*
USP<6l>, <62>

Tong s6 lugng Nam men va Ném mdc
(TYMC): <100 cfu/g

Tong s6 luong vi sinh vt khao khi
(TAMC): <1000 cfw/g

Escherichia coli: Khong cé mit

HINH 41
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