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Nghién ciu 3: profin néng do huyét tuong apixaban trung binh theo thdi gian (céc thanh sai s6 thé
hién d¢ léch chufn +1)
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A = ché phfm dang ldng chia apixaban Smg duge cdp qua dudng miéng (N=20)
B = ché phdin dang 16ng chia apixaban 5Smg dugc cdp sau Boost Plus qua NGT (N=20)
C = vién nén di nghién nhd chia apixaban 5mg duge cdp qua NGT (N=20)
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Linh vuc k¥ thuat duoc dé cap
Séng ché€ dé cap dén dugc pham apixaban. Cu thé, sing ch& dé cap dén ché

phdm dang 14ng chita apixaban.

Tinh trang k§ thuat ctia sing ché
Apixaban 1a mot hgp chat da biét ¢6 céu tric:
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Tén goi hod hoc ctia apixaban 1a 4,5,6,7-tetrahydro-1-(4-metoxyphenyl)-7-
0x0-6-[4-(2-ox0-1-piperidinyl)phenyl]- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-3-carboxamit
(ttn CAS) hoic 1-(4-metoxyphenyl)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-3-carboxamit (tén IUPAC).

Apixaban da dugc mo ta trong patent My s6 6,967,208 va trong cdc Cong
b6 don yéu ciu cdp patent M§ s6 2012/0087978 va 2013/0045245. Apixaban cé
tinh hitu dung lam chét dc ché yéu t6 Xa, va dang dugc phét trién dé ding qua
dudng miéng trong cic chi dan diing thu6c khic nhau ma cin dén viéc st dung tac
nhan choéng huyét khéi, nhu & cdc bénh nhan sau phau thuit hong hoic ddu goéi tu
chon va phong bénh dot quy trong ching rung nhi hodc dé diéu tri chiing huyét
khéi inh mach.

Ché pham dang 16ng 1a quan trong dé dung apixaban cho tré em v ngudi

16n khong thé nuét dugc dang liéu ran.

Ban chat ky thuat cua sang ché
Séng ch& dé xuit ch€ phdm dang 16ng chia apixaban va chét dan thusc. Do

hoa tan cha apixaban trong chét d4n thudc nay cé thé it nhat 12 0,50mg/mL.
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Chat d&n thudc nay c6 thé gém nudc va it nhét hai chat hda tan duoc chon
tir nhém bao gém chét hoat dong bé mit khong ion, chat hoat dong bé mit ion,
polyme ua nuéc, etanol, rugu da chic, polyetylen glycol, va hydrat cacbon.

Theo mot phuong 4n cla sdng ché, ché phdm dang 16ng nay 1a thich hop dé
ding qua dudong miéng va/hoac ding qua &ng thong miii da day va/hoac 6ng thong
da day bing cach st dung bom tiém dinh liéu.

Sédng ché ciing mo6 ta phuong phdp diéu tri chiing r6i loan huyét khéi tic
mach, bao gém viéc cho ngudi bénh cin diéu tri bénh nay ding lugng hitu hiéu tri

liéu chia ché pham dang 16ng chita apixaban va chat din thudc.

Mo ta van tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién profin ndng d6 huyét tuong clia apixaban trung binh theo
thoi gian (cdc cot sai s6 thé hién do léch chuidn +1) clia (A) vién nén chita
apixaban va (B) ch& phdm dang 16ng chifa apixaban ding qua dudng miéng theo
mot phuong 4n cta sang ch€ (Nghién ctu 1).

Fig.2 thé hién profin ndng do huyét tuong cha apixaban trung binh theo
thdi gian clia ch€ phdm dang 16ng chia apixaban ding qua dudng miéng theo mot
phuong 4n cla sdng ch€ dugc dung (A) qua dudng miéng qua dudng bom tiém qua
miéng, (B) qua duong NGT (mii da day) duoc ti€p ngay sau bdi 60mL D5SW qua
duong NGT, va (C) qua duong NGT dugc ti€p ngay sau bdi 60mL sita tré em qua
duong NGT (Nghién citu 2).

Fig.3 thé hién profin néng d(f) huyét tuong clia apixaban trung binh theo
thdi gian (c4c cot sai s6 thé hién do léch chudn +1) clia ché phdm dang 16ng chita
apixaban ding qua dudng miéng theo mét phuong 4n ctia sdng ch& dugc dung (A)
qua dudng miéng, (B) sau khi dung Boost Plus, va (C) vién nén chita apixaban da

dugc nghién nho duge dung qua dudng NGT (Nghién ciju 3).

Mo ta chi tiét sing ché

Do hoa tan thdp cua apixaban trong nude (0,04mg/mL) 1a mot rao can 16n
doi véi viec phat trién ch€ phdm dang 16ng chita apixaban. Cdc nghién citu sau
rong vé do hoa tan di dugc thuc hién dé nhan dién mot chit din thuSc ma x4c

nhan mot ndng do liéu lugng thap.
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b4 x4c dinh duge 1a néng do apixaban 0,4mg/mL trong mét ch€ phdm dang
16ng dung qua dudng miéng xdc nhan mot cach thich hgp khoang li€u lugng dugc
mong mudn tit 0,04 mg t6i 5,0mg cing véi cdc khodng thé tich c¢é thé chap nhan
duoc, vi du, khoang tir 0,10mL t6i 12,5mL, c6 thé xdc nhan duoc mot cich chinh
xdc va ding mot cdch thuéan tién cho quan thé bénh nhan cén diéu tri bénh. Cic
nghién ctu sau rong vé kha ning hoa tan di dugc thuc hién dé x4c dinh mot chat
din thudc x4c nhan néng do 0,4mg/mL. Do hoa tan t6i thiéu clia apixaban it nhat
12 0,50mg/mL & nhiét do trong phong (15-25°C) cé thé tao ra mot x4c nhan thich
hop néng do dich 0,4mg/mL. Vi t6t hon 1a ch€ phdm dang 16ng diing qua dudng
miéng cla apixaban theo sdng ch€ tr& nén thich hop dé cit giit & nhiét do moi
truong, nén do hoa tan nay gidp cho viéc duy tri apixaban & trang théi di hoa tan
trong khodng nhiét do ma ché€ phdm cé thé phéi chiu trong qué trinh van chuyén
va str dung bdi bénh nhan.

Céc chit dong dung moi va cdc chét hoat dong bé mit dugc xac dinh 1am
cdc chét hoa tan néu d6 hoa tan dich néu trén clia apixaban c6 thé dat dugc. Cu
thé, cdc chét hoa tan c6 thé ch&p nhan duge dé st dung trong cic duge pham duoc
dénh gid. Ngoai ra, t6t hon néu néng do ctia mét chét hoa tan nhét dinh trong ché
phdm nay khong vugt qui mitc hdp thu hing ngiy cé thé ch4p nhan dugc cta td
duogc theo cdc quy dinh thong thudng va céc tai liéu an toan vé ta duoc.

Nhiéu su két hop cua cdc chit dong dung moi va céc chat hoat dong bé mit
da dugc ddnh gid nhung déu khong tao ra do hoa tan mong muén. C4c vi du so
sanh 1-4 dua ra mot vai chat din thudc di duge tht nghiém cung véi su két hc}‘p
ctia cdc chét hoat dong bé mat va céc chat déng dung moi déu khong cho két qua
v€ do hoa tan clia apixaban trong chédt din thudc it nhat 12 0,50mg/mL. C4c vi du
so sdnh nay dugc tém tit trong Bang 3.

D3 x4c dinh dugc 1a cdc chat hoa tan va/hodc cic chit hoat dong bé mit cu
thé s& duoc wu tién ding cho mot chit din thudc néu tao ra do hoa tan cla
apixaban trong chat dan thudc it nhat 1a 0,50mg/mL. Chat din thudc dugc wu tién
gém nudce va it nhat hai chat hda tan dugce chon tit nhém bao gém chat hoat dong
bé mat khong ion, chét hoat dong bé mit ion, polyme wa nuéc, etanol, rugu da
chic, polyetylen glycol, va hydrat cacbon. Cum tr “it nh4t hai chit hoa tan” néu

trén c6 nghia 13, vi dy, chiing c6 thé gém mot chat hoat dong bé mat khong ion va
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mot polyme wa nuéc, nhung ciing cd thé 13, vi du, gébm hai chat hoat dong bé mat
~ ion khédc nhau phit hop véi cum tir “it nhat hai chat hoa tan”. Do d6, it nhat hai
chat hoat dong bé mit khong ion, it nhat hai chit hoat dong bé mat ion, it nhat hai
polyme wa nudc, it nhat hai rugu da chic, it nhat hai polyetylen glycol, va/hoac it
nh4t hai hydrat cacbon cé thé dugc st dung 1am it nh4t hai chdt hoa tan nhu vay.
T6t hon 13, chat din thude nay bao gém nhiéu chét hoa tan.

Do d6, t6t hon néu ché pham dang 16ng chita apixaban va chit dén thudc
bao gébm nudc va it nhét hai chit hoa tan dugc chon tit nhém bao gém chit hoat
dong bé mit khong ion, chat hoat dong bé mat ion, polyme wa nuée, etanol, rugu
da chic, polyetylen glycol, va hydrat cacbon, va d6 hoa tan cua apixaban trong
chat dan thudc it nhét 14 0,50mg/mL. Tt hon nita, d6 hoa tan cua apixaban trong
chat dan thudc it nhdt 12 0,51lmg/mL; tham chi t6t hon nita néu it nhat Ia
0,52mg/mL; tham chi t6t hon nita néu it nhat 14 0,53mg/mL; tham chi t6t hon nita
néu it nhat 1a 0,54mg/mL; tham chi t6t hon nita néu it nhit 1a 0,55mg/mL; tham
chi t6t hon nita néu it nhat 1a 0,56mg/mL; tham chi t6t hon nita néu it nhat 1a 0,57
mg/mL; thdm chi t6t hon nita né'urit nhét 1a 0,58mg/mL, tham chi t6t hon nita néu
it nhat 1a 0,59mg/mL, va tham chi t6t hon nita néu it nhat 1a 0,60mg/mL & nhiét do
trong phong (15-25°C).

D6 ho tan clia apixaban trong chat d4n thudc cé thé 13, vi du, nim trong
khoang ti 0,60mg/mL dén 0,8mg/mL, ndm trong khoang tt 0,60mg/mL dén

0,75mg/mL, hodc nam trong khoang tir 0,70mg/mL dén 0,74mg/mL.

| T6t hon 13, it nhat 90% khéi luong; t6t hon nita 13, it nhat 91% khoi lugng;
tham chi t6t hon nita néu it nhat 12 92%; tham chi tot hon nita n€u it nhat 1a 93%;
tham chi t6t hon nita néu it nhat 12 94 % khdi luong; tham chi t6t hon nita néu it
nhét 12 95% khoi lugng; tham chi t6t hon nita néu it nhat 1a 96% khai luong; tham
chi t6t hon nita néu it nhat 1a 97% khoi luong; tham chi t6t hon nita néu it nhat 1a
98% khoi luong; tham chi t6t hon nita néu it nhat 13 99% khdi luong; tham chi tot
hon nita néu it nhat 1a 99,5% khéi luong; va tham chi t6t hon 13, 100% khéi luong
apixaban c6é mit trong ch& phdm dang 16ng dugc hda tan trong chat din thudc.

D6 hoa tan clia apixaban cé thé dugc x4c dinh bing c4dc phuong phap da
biét. Vi du, do hoa tan c6 thé duoc do bdi viéc tron apixaban du véi chit din

thu6c trong khoang thoi gian thich hop cho dén khi néng do cta apixaban trong
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mau chat din thudc da duoc loc dat ndng d6 can bang va khong thay déi theo thoi
gian. Néng do can bang nhu vay thé hién do hoa tan clia apixaban trong chat din
thudc nhu duge dé cap dén & day.

Theo mot phuong 4n cia sdng ché, ham lugng nude trong chat dan thude
nim trong khoang tir 20% khéi lugng dén 30% khéi luong, t6t hon nita 13 nim
trong khoang tir 23% khoi lugng dén 27% khéi luong, tham chi t6t hon 13, ndm
trong khoang tir 23,5% khéi luong dén 26% khdéi lugng ctia chit dan thudc; ham
luogng chét hoat dong bé mat khong ion trong chat dan thu6e nam trong khoang ti
11% khoi luong dén 14% khoéi lugng, t6t hon nita 12 ndm trong khodng tir 11,5%
kh6i lugng dén 13,5% khéi lugng, tham chi t6t hon 14 nam trong khoang tir 12%
khoi lugng dén 13% khai lugng ctia chét din thude; ham lugng chit hoat dong bé
mat ion trong chat din thudc nim trong khoang tir 0% khéi luong dén 1% khoi
lugng, t6t hon nita 12 nam trong khoang tit 0,2% khoi lugng dén 0,8% khai lugng,
tham chi t6t hon 12 ndm trong khoang tit 0,4% khéi luong dén 0,6% khdi luong
cta chat din thudc; ham luong polyme wa nudc trong chit din thudc ndm trong
khoéang tir 1% kh6i lugng dén 6% khéi lugng, t6t hon nita 1a ndm trong khodng tir
2% kh6i lugng dén 5% khéi lugng, tham chi t6t hon 12 ndm trong khoang tir 2,2%
khéi lugng dén 4,2% khoi lugng cta chat dan thudc; ham lugng ruou da chic
trong chét dan thudc ndm trong khodng tit 31% khoi lugng dén 37% khéi lugng,
t6t hon nita 12 ndm trong khoéng tir 32% khéi luong dén 36% khoi lugng, tham chi
t6t hon 12 ndm trong khoéng tr 33% khéi lugng dén 35% khéi luong cha chat din
thudc; ham lugng polyetylen glycol trong chit din thudc ndm trong khodng tir 4%
khéi luong dén 6% khéi luong, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 4,5% khoi
luong dén 5,5% khoi lugng, tham chi t6t hon 1a nam trong khoang tir 4,8% khoi
luong dén 5,2% khoi lugng ctia chit dan thude; va ham lugng hydrat cacbon trong
chit din thudc ndm trong khoang tir 18% khoi luong dén 22% khéi lugng, t6t hon
nita 12 ndm trong khoang tir 19% khéi lugng dén 21% khéi luong, tham chi t6t hon
12 ndm trong khodang tit 19,8% khéi luong dén 20,2% khéi luong chit dn thude.

T6t hon 13, chit din thuSc gém hai hodc nhiéu chat hoa tan dugc chon
trong sO sau: chat hoat dong bé mat khong ion, chét hoat dong bé mat ion, polyme

uva nudc, etanol, rugu da chitc, polyetylen glycol, va hydrat cacbon.
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Chat hoat dong bé mit khong ion khi dugc dé cap dén & day chi chat cé
hoat tinh bé mat khong ion 1am gidm stc cang bé mit clia mot chat 10ng va nhd dé
cho phép tao bot hodc 1am uét mot chét ran. C4c vi du khong gisi han pham vi clia
sang ch& vé cdc chat hoat dong bé mit khong ion ma ¢ thé dugc st dung trong
ché phdm dang 16ng chia apixaban gém céc este clia axit béo polyoxyetylen
sorbitan (polysorbat), cidc poloxame, cdc din xudt dau thiu ddu polyoxyetylen,
polyoxyglyxerit, vitamin E polyetylen glycol sucxinat, va macrogol 15
hydroxystearat. Cdc vi du khong giGi han pham vi ctia sdng ché vé polysorbat bao
gém polysorbate 20, polysorbate 40, polysorbate 60, va polysorbate 80. C4c vi du
khong gii han pham vi clia sidng ché vé poloxame bao gém poloxamer 124,
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338, va poloxamer 407. Cic vi du
khong gidi han pham vi clia sdng ché vé cac dan xuit ddu thdu d4u polyoxyetylen
g6ém dau thau diu polyoxyl 35 va thau dau dau di hydro héa bing polyoxyl 40.
Céc vi du khong gidi han pham vi clia sdng ch& vé polyoxyglyxerit bao gém
polyetylen glyxerit glycol-8 caprylic/capric.

Chat hoat dong bé mat ion khi dugc dé cap dén & day chi chét ¢ hoat tinh
bé miit cé (c4c) nhém cé thé ion héa duge 1am gidm sic cang bé mit clia mot chét
16ng va nhd d6 cho phép tao bot hodc 1am udt mot chat ran. Cac vi du khong gidi
han pham vi clia sdng ché€ vé cdc chét hoat dong bé mit ion ma cé thé duoc st
dung trong ch& phdm dang léng chita apixaban bao gém natri lauryl sulfat va
docusat natri.

Polyme wa nuGc khi dugec dé€ cap dén & day chi hop chat ¢6 trong lugng
phén tlr cao thu dugc bing cdch bd sung nhiéu don vi nhd hon va cé 4i luc manh
v6i nuGe. Cac vi du khong gidi han pham vi ctia sdng ch& vé c4c polyme wa nuéec
ma cé thé dugc st dung trong ché phdm dang 16ng chita apixaban bao gém
povidon (vi du Povidon K25 hoac 29/32), copovidon, hydroxypropyl xenluloza, va
hydroxypropyl metylxenluloza.

Rugu da chic khi duge dé cap dén & day chi hop chat ¢6 nhiéu nhém
hydroxyl. Cac vi du khong gi6i han pham vi clia sdng ché vé cac rugu da chiic ma
¢ thé dugc st dung trong ché phdm dang 16ng chita apixaban bao gém glyxerin,

propylen glycol, sorbitol, va manitol.



23021

Polyetylen glycol khi dugc dé cap dén & day chi polyme ciia etylen glycol
duoc tao thanh bdi phan dng cta etylen oxit va nuée. Céc vi du khong gisi han
pham vi ctia sdng ch& vé polyetylen glycol ma c6 thé dugc sit dung trong ché
phdm dang 16ng chita apixaban bao gém polyetylen glycol 200, polyetylen glycol
300, va polyetylen glycol 400.

Hydrat cacbon khi dugc dé cap dén & day chi nhém céc hop chat hitu co
gom céc polyhydroxy aldehyt hodc polyhydroxy keton. C4c vi du khéng gidi han
pham vi clia sdng ch€ vé€ céc hydrat cacbon ma cé thé dugc st dung trong ché
phédm dang 1dng chia apixaban bao gém fructoza, sucroza, va lactoza.

Theo mot phuong 4n khac clia sdng ché, chat din thudc clia ché phdm dang
16ng nay bao gém: glyxerin, véi lugng nam trong khodng tr 0% khoi luong dén
30% khoi lugng, t6t hon nita 1a nadm trong khodng tir 15% khdi luong dén 25%
khoi Iuong ctia chit dan thudc; propylen glycol, v6i luong ndm trong khodng tir
0% khdi luong dén 20% khoi lugng, t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 7% khéi
luong dén 20% khéi luong cla chit dan thude; polyetylen glycol, v6i lugng nim
trong khoang tir 0% khdi luong dén 20% khéi lugng, t6t hon nita 12 ndm trong
khoang tit 2% khéi lugng dén 7% khéi lugng cia chat dan thudc; polysorbat, véi
lugng ndm trong khoéang tir 0% khdi luong dén 20% khéi luong, t6t hon nita 1
nam trong khoang tit 5% khéi lugng dén 18% khéi lugng cha chét din thudc;
povidon, v6i lugng nam trong khodng tt 0% khéi luong dén 7% khéi luong, t6t
hon nita 12 ndm trong khoang tir 2% khéi lugng dén 5% khéi lwong cia chat din
thudc; sorbitol, v6i lugng nam trong khoang tit 0% khéi lugng dén 30% khéi
luong, t6t hon nita 12 nam trong khodng tt 15% khéi lugng dén 25% khéi luong
cia chét dan thudc; natri lauryl sulfat, v6i lugng ndm trong khodng tir 0% dén 2%,
tot hon nita 12 ndm trong khodng tix 0,25% kh6i lugng dén 1% khéi lugng ciia chét
dan thudc; copovidon, véi lugng nam trong khoang tir 0% khéi luong dén 7% khéi
luong, t6t hon nita 1a nam trong khoang tr 2% khéi lugng dén 5% khéi luong clia
chét din thudc; poloxame, véi lugng nam trong khoéang tir 0% kh6i luong dén 7%
khdi lugng, t6t hon nita 12 nam trong khoang tr 2% khéi lugng dén 7% khoi luong
clia chat din thudc; fructoza, v6i lugng ndm trong khoang tir 0% khéi luong dén
30% khoi lugng, t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 15% khéi lwong dén 25%

khéi lugng cha chét dan thudc, va sucroza, véi lugng ndm trong khoang tit 0%
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khdi lugng dén 30% khéi lugng, t6t hon nfa 1 ndm trong khoang tir 15% khéi

luong dén 25% khoi lugng chat dan thudc.

Theo mot phuong 4n ctia sdng ché, chat dan thuSe cia ché phdm dang 1dng

nay bao gom: glyxerin, v6i lugng khoang 20% khéi lugng cta chat din thudc;

propylen glycol, véi luong khoang 14% khéi lugng ctia chat dan thuée, polyetylen

glycol 400, v6i lugng khoang 5% khéi lugng cta chit dan thudce; va polysorbate

80, v6i lugng khoang 12,5% khai lugng chét dan thudc.

Céc chdt hoa tan duge wu tién va cdc khoang néng do duoc wu tién cta

chiing dugc thé hién trong Bang 1.

Bang 1: C4c chét hoa tan dugc uu tién va cdc khoang néng do trong chat din thudc

(khoi lwong/ khoi lugng ctia chat dan thudc)

Chit hoa tan % khoi lugng/ khoi lugng
Glyxerin 0-30
Propylen glycol 0-20
Polyetylen Glycol 300 hoac 400 0-20
Polysorbate 20, 40, 60, hoac 80 0-20
Povidon K25 hoac 29/32 0-7
Sorbitol 0-30
‘Natri lauryl sulfat 0-2
Copovidon 0-7
Poloxame 0-7
Fructoza 0-30
Sucroza 0-30

Céc khoang néng d6 dugc uu tién hon cho céc chat hoa tan nay duoc thé

hién trong Bang 2.

Bang 2: C4c khoang noéng do dugc wu tién hon trong chat dan thudc (khéi

lugng/khoi luong clia chit dan thudc)

Céc chit hoa tan % khoi lugng
Glyxerin 15-25
Propylen glycol 7-20
Polyetylen Glycol 300 hoac 400 2-7
Polysorbate 20, 40, 60, hoac 80 5-18

Povidon K25 hoac 29/32 2-5

Sorbitol 15-25

Natri lauryl sulfat 0,25-1
Copovidon 2-5
Poloxame 2-7
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Fructoza 15-25
Sucroza _ 15-25

Theo mot phuong 4n clia sdng ché, ch€ phdm dang 16ng chita: apixaban, véi
luong khodng 0,034% khéi lugng ciia ch€ phdm dang 16ng; glyxerin, vé6i luong
khoang 20% khéi lugng clia ché phdm dang 16ng; propylen glycol, véi lugng
khoang 14% khdi lugng cta ché phdm dang 16ng; polyetylen glycol 400, véi luong
khoang 5% khdi lugng clia ché€ phdm dang 16ng; polysorbate 80, véi luong khoang
12,5% khéi luong clia ch€ phdm dang 16ng; povidon K25, vé6i lugng khodng 4%
khéi lugng clia ché€ phdm dang 16ng; natri lauryl sulfat, véi lugng khoang 0,5 khéi
lugng/khéi lugng clia ché€ phdm dang 16ng; va fructoza, v6i lugng khoang 20% %
khéi luong clia ché pham dang 16ng.

Ché phdm dang 1dng theo sdng ché ciing cé thé bao gém huong liéu, chat
tao ngot, chit bao quan, chit dém, hoic su két hop bét ky caa ching. Céc vi du
khong gidi han pham vi cla sdng ché& vé cdc huong liéu gébm cdc mui vi cam
(thwong phdm c6 ban dudi dang Ungerer #FN924), anh dao, dau tay, bac ha, nho,
va nude ép trdi cay. Cic vi du khong gi6i han pham vi clia sdng ché vé chat 1am
ngot gébm sucraloza, aspartam, axesulfam kali, sacarin natri, sucroza, fructoza, va
xir6 ngfl c6c c6 ham lugng fructoza cao. Céc vi du khong gii han pham vi clia
sdng ch& vé chit bdo quan gdm metylparaben, etylparaben, propylparaben, axit
benzoic, va axit sorbic. Cic vi du khong gi6i han pham vi cua sdng ché vé chat
dém gém chit dém xitrat, chat dém axetat, va dung dich dém phosphat.

Theo mot phuong 4n clia sdng ché, ché phdm dang 16ng nay 1a thich hop dé
ding qua dudng miéng. Theo cch khéc, hodc ngoai ra, ché pham dang 16ng nay 1a
thich hgp d€ ding qua 6ng thong mii da day (NGT) va/hodc qua 6ng thong da day
(6ng G) nho sir dung bom tiém dinh liéu. Trong cac trudng hop 1am sang, dextroza
5% (D5W) c6 thé duoc sit dung dé déy tréi trong NGT & tré em khé udng thuéc,
méc di sita tré em c6 thé dugc st dung & tré em khé uéng thuéc. Déi v6i nhitng
ngudi 16n khong thé nu6t dang liéu rin, thi thitc an qua dudng rudt cé thé duoc
dung.

Té6t hon 13, ch€ phdm dang 16ng chitta apixaban cé cac tinh chat sinh kha
dung va dugc dong hoc tuong tu nhu cic vién nén Eliquis® (apixaban). Vi du, ch&

phdm dang 16ng chita apixaban ¢6 Cp,,, AUC, va/hodc AUC ., l4n lugt ndm
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trong khoang tir 80% dén 125% cia C,,,, AUC,;, va/hoac AUCy y), ctia vién nén
chitta apixaban ding qua dudng miéng bao gém céc hat apixaban tinh thé c6 Dy,
(90% thé tich) khi do dugc bing c4ch quét tia laze, bang hodc nhd hon khodng
89um, va chit mang hodc chit pha lodng duoc dung, nhu dugc mo ta trong céc -
Cong bd yéu cu cép patent M§ s6 2013/0045245. Céc chit pha lodng hoac chat
mang nhu viy c6 thé bao gébm lactoza khan, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza
natri, magie stearat, natri lauryl sulfat, chdt phan tdn opadry, hodc su két hop bét
ky ctia ching.

Theo mot phuong 4n clia sdng ché, ché phdm dang 16ng chita apixaban gém
apixaban va chét dan thudc 16ng ding qua dudng miéng dugce dung, trong dé ché
phdm nay hau nhu khong chia tinh thé apixaban. Khi dugc si dung trong Phan mo
ta lién quan t6i ché phdm dang 16ng chita apixaban, cum tr “hdu nhu khong chita
tinh thé apixaban” cé nghia 14 apixaban c6 mit trong ché& pham & dang tinh thé véi
lugng dudi khoang 10% khoi lugng, bao gém dudi 10,9, 8,7, 6, 5,4, 3,2, 1, 0,5
% khoi luong, va cling bao gom 0% khdi lugng.

Sdng ché cling moé ta phuong phép diéu tri ching réi loan huyét khéi tac
mach bao gdém viéc cho ngudi bénh can diéu tri bénh nay dung luong hitu hiéu tri
liéu clia ché€ phidm dang 16ng chtta apixaban va chat dan thudc nhu duge mo ta &
trén.

Séng ché cling moé ta phwong phép cung cap dugc phdm, trong d6 phuong
phép niy bao gém viéc cap mot liéu luong cta duge phdm chia apixaban trong
trong ché pham dang 16ng dugc dung dung qua dudng miéng, trong d6 liéu luong
nay 12 duéi 30mL va dugc cap it nhat 12 mot 14n hang ngay. Vi du, liéu lugng nay
c6 thé dugc cép hai 1an hing ngay.

Liéu luong nay c6 thé 1a nhd hon hodc bing khoang 25mL, nhd hon hodc
bing khodng 20mL, nhé hon hodc bang khoang 15mL, nho hon hodc bang khoang
10mL, nhé hon hoidc bing khoang 7,5mL, nhd hon hodc bing khoang 5mL, nhd
hon hoidc bing khodng 3mL, nhd hon hodc bang khodng 2,5mL, nho hon hoac
bang khoang 2mL, nho hon hodc bing khoang ImL, hodc nho hon hodc bang
khoang 0,5mL.

Ché phidm dugc cung cdp nay c6 thé gébm khodng tir 0,50mg téi khodng

5,0mg apixaban. Ché& phidm nay c6 thé bao gém, vi du, khoang 0,5mg apixaban,
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khoang 0,75mg apixaban, khoang 1,00mg apixaban, khoang 1,25mg apixaban,
khodng 1,50mg apixaban, khoidng 1,75mg apixaban, khoang 2,00mg apixaban,
khoang 2,25mg apixaban, khoang 2,50mg apixaban, khoang 2,75mg apixaban,
khodng 3,00mg apixaban, khodng 3,25mg apixaban, khoéng 3,50mg apixaban,
khoang 3,75mg apixaban, khodng 4,00mg apixaban, khoang 4,25mg apixaban,
khoang 4,50mg apixaban, khoang 4,75mg apixaban, va khodng 5,00mg apixaban,
hodc lugng bat ky clia apixaban nam gifta cc khodng tri s6 nay.

Mot phuong 4n khéc nita, séng ché dé xudt ch€ phdm dang 16ng chita
apixaban va chat din thudc nhu dugc mo6 ta & trén dé diing cho viéc diéu tri chiing
~ 161 loan huyét khéi tic mach.

Séng ché ciing mo ta viéc st dung ché phdm dang 16ng chita apixaban va
chat din thudc nhu duge mo ta & trén dé diéu tri ching réi loan huyét khéi tic
mach.

Theo mot phuong 4n khéc nita cla séng ché 1a dé xuét ch€ phdm dang 16ng
chtta apixaban va chét din thu6c nhu dugc mo ta & trén dé bao ché thudc dé diéu
tri chiing réi loan huyét khéi tic mach.

Céc 161 loan huyét khéi tic mach néu trén bao gém céc r6i loan huyét khéi
tidc mach da dugc mo ta trong patent My s6 6,967,208. C4c vi du khong gi6i han
pham vi cla sdng ch& vé cdc 16i loan huyét khéi tic mach bao gdm cic réi loan
huyét khéi tdc dong mach tim, c4c roi loan huyét khéi tic finh mach tim, va cdc
r6i loan huyét khoi tac mach trong cdc ngan tim. C4c 161 loan huyét khéi tic mach
ciing c6 thé bao gém chiing dau thét nguc khong én dinh, hoi chitng mach vanh
cép tinh, nh6i mdu co tim 14n ddu, nh6i mdu co tim t4i phat, dot tt do chitng thi€u
mau cuc b, chiing thi€u méu cuc bo thodng qua, bénh dot quy, bénh xo vita dong
mach, bénh tic dong mach ngoai bién, chiing huyét khéi finh mach, ching huyét
kh6i tinh mach sau, ching viém tit tinh mach, ching thuyén tic dong mach,
ching huyét kh6i dong mach vanh, ching huyét kh6i dong mach nfo, ching tic
mach nfo, chiing tic mach than, ching tac mach phéi, va chitng huyét khéi do (a)
viéc cdy ghép van hoac céc vat cdy ghép khic, (b) viéc dat 6ng thong, (c) stent, (d)
viéc n6i tat tim phoi, (e) viéc chay than nhan tao, hodc (f) cdc phuong phap khac

trong d6 mdu tiép xic v6i bé mit nhan tao thic ddy ching huyét khéi.
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Theo céc phuong 4n cu thé, sdng ché ti€p theo s& dugc minh hoa bang cich
dua vao céc vi du néu duéi day. Can phdi hiéu ring céc vi du ndy chi nhim muc
dich minh hoa sdng ché& va s& khong dugc hiéu theo bat ky khia canh nio dé gisi

han pham vi ctia sdng ché.

Vi du thue hién sang ché
Béang 3: Cac Vidu 1-3 va cic Vidu so sdnh 1-4

Viduso | Vidu | Viduso | Viduso
sénh 1 so sdnh sanh 3 sanh 4 Vidul Vidu?2 Vidu3
(% 2 (% (% (% (% (%
Thanh phin khGi | (% khoi | khoi Kkhéi khoi khéi khéi
lugng/ | lugng/ | luong/ | luong/ luong/ lugng/ | luong/
khéi kh6i Kkhéi khéi khoi kh6i khéi
lugng) | luong) | lugng) | lugng) luong) luong) lugng)
Glyxerin 20,00 | 20,00 | 25,50 20,00 20,00 19,953
Propylen glycol 14,00 7,00 14,00 10,00 14,00 14,00 13,967
PEG 400 5,00 5,00 5,00 15,00 5,00 5,00 4,988
Polysorbate 80 7,00 12,50 7,00 12,50 12,50 12,50 12,471
Povidon K29/32 2,50 2,50 2,50 2,50
Povidon K25 4,00 3,991
Sorbitol (70%) 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Fructoza ' 19,953
Natri lauryl sulfat 0,50 0,50 0,50 0,25 0,50 0,50
Nudc cét, USP 31,00 32,5 25,50 42,25 25,50 24,00 23,944
Axit benzoic 0,213
Axit xitric khan 0,008
Natri xitrat dihydrat 0,013
Téng cong 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100 100,00 100,00 | 100,000
Do hod tan chaapixaban | s | g5 | <05 |<05 |0634 0,707 | 0,741
(mg/mL)

Céac Vi du 1 va 2 c6 chdt dan thuéc gém glyxerin, propylen glycol,
polyetylen glycol 400, polysorbate 80, povidon, natri laurly sulfat, nuéc, va
sorbitol.

Vi du 3 c6 thanh phan tuong tu nhu trong cdc Vi du 1 va 2, nhung st dung
fructoza thay cho sorbitol. Vi du 3 tao ra su tang cudng hon nita vé€ kha nang hoa
tan,

Vi du 4 1a ch€ phdm c6 thanh phan nhu néu trong Vi du 3 va con chita
huong liéu, chat tao ngot, va chat bio quén, ching duoc bé sung vao dé tao ra miii
vi ¢6 thé chdp nhan dugc va cai thién cdc thudc tinh khéng khudn clia ché phdm

nay. Trong ché€ phdm ndy, apixaban dugc hoa tan.
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Vidu4
Thanh phin % khdi lugng Ham lugng (mg/ml)
Apixaban 0,034 0,40
Glyxerin 19,953 235,45
Propylen Glycol 13,967 164,81
PEG 400 4,988 58,86
Polysorbate 80 12,471 147,16
Povidon K25 3,991 47,09
Natri Lauryl Sulfat 0,499 5,89
Fructoza 19,953 264,20
Axit xitric Khan 0,0127 235,45
Natri Xitrat Dihydrat 0,0057 0,150
Sucraloza 0,400 0,067
Mui vi cam, Ungerer #FN924 1,250 4,72
Metyl Paraben 0,0770 14,75
Propyl Paraben 0,0085 0,909
Nudc cat 22,390 0,100

Vidu 5: Tinh dé chiu

Tinh d& chiu 12 mot khia canh quan trong d6i véi thudc nhi khoa do né truc
ti€p anh hudng dén su chip thuan va su tuan tha diéu tri bénh cta ngudi bénh. Mot |
loat nghién cdu da duge thuc hién dé ddnh gid c4c thudc tinh mui vi clia ché phdm
dang 16ng chita apixaban va dinh huéng viéc phat trién ché phim.

Ba nghién cttu ddnh gid mui vi dd dugc thuc hién trong qué trinh nghién
cttu phét trién mot ché phdm dang 16ng chita apixaban c6 tinh dé& chiu, va & thoi
diém sau khi san xuét 1 va 2 ndm dé dam béo tinh d& chiu sau khi cat giit. Trong
mdi nghién citu, cdc ch€ phdm nay dugc ddnh gid bdi bon t6i nam thanh vién cadm
quan chuyén nghiép bang cich 4p dung phuong phép profin mui vi cho phép phan
tich cdm quan mo td d€ nhén dién va dinh lugng céc thudc tinh mui vi (nhu ngot,
thom, va chua). Tiéu chi dinh huéng mui vi (Flavor Leadership Criteria) duogc s
dung dé€ dién gidi céc profin mui vi va dinh huéng su t6i wu héa vi gidc. Céc he
chit bao quan, chit tao ngot, va huong liéu khic nhau duoc ddnh gid va duoc diéu
chinh cho ch€ phdm cu6i. Phuong phap ddnh gid mui vi dugc moé td mot cach chi
ti€t hon trong phin mo ta Phuong phdp ddnh gid mui vi trong Vi du 5. C4c ddnh
gid vé tinh an toan dugc thuc hién trong tat ca cdc nghién ciu.

Céc két qua cla cdc nghién cifu ddnh gid mdi vi dugc thé hién trong phin

mo ta Céc két qua cua cdc nghién ctu ddnh gid mui vi trong Vi du 5. Profin mui vi

-14-



23021

12 mot s6 do vé tinh d& chin todn bo, va dich cho c4c sdn phdm thuéc 1a 1Y/,
(thudng 14 vuot ra ngoai thang diém 0-3 tir 1 t6i 2) dua trén dit liéu lich st cha
duoc phdm va clia ngudi dung. Diém s6 bién do cha loat thir nghiém 1am sang clia
ché phdm dang long chita apixaban c6 mui vi cam ctia Vi du 4 nam trong khoéng
tir 1 t6i 1!/, tai thoi diém san xuat. Diém s6 nay 12 1 sau khi san xuét 1 va 2 nam,

12 c¢6 thé chap nhan dugc.

Vidu6

/ Do sinh kha dung tuong d6i (Frel) ctia ch€ phdm dang 16ng chita apixaban
0,4mg/mL cta Vi du 4 dugc ddnh gid thong qua mot loat nghién cttu. Ché& pham
dang 18ng chita apixaban nay dugc dung qua duong miéng (PO), qua dng thong
~ mii da day (NGT) ciing véi cdc moi trudng ddy tréi khdc nhau, hodc cling véi thidc
dn qua duong ruot (BOOST Plus®). Frel ctia vién nén da dugc nghién nhd duogc
ding qua dudng NGT so vé6i ché phdm dang 16ng ding qua dudng miéng ciing
duoc d4nh gid. Vién nén nay chita c4c hat apixaban tinh thé c6 Dy, nhd hon 89pm,
ciing nhu lactoza khan, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, magie stearat,
natri lauryl sulfat, va chat phan tdn opadry. Mic do anh hudng clia cdc moi trudng
ddy troi khdc nhau [D5W va sita tré em (Similac®)] va cdc chét b6 sung sinh
dudng hé trg (Boost Plus®)) t6i do sinh kha dung clia ché phdm dang 1éng duoc
danh gia.

Ba nghién citu chéo ghi nhdn méd, ngdu nhién da dugc thuc hién. Trong
nghién citu diu tién, 12 mot nghién ctru chéo 2 dudng, ghi nhian md, ngiu nhién,
14 d6i tugng khoe manh duge cho ding apixaban 10mg & dang vién nén (2x5mg)
va ché pham dang 16ng ding qua dudng miéng (25mL x 0,4mg/mL). Trong nghién
ctu thit hai, 12 mot nghién ctu chéo 3 dudng, ghi nhdn md&, ngdu nhién, 21 d6i
twong khoe manh duogc cho dung apixaban 5mg & dang ché phdm dang 16ng ding
qua dudng miéng (12,5mL x 0,4mg/mL), qua duong NGT dugc dédy troi béi 60mL
D5W, va qua dudng NGT dugc déy troi bdi 60mL sita tré em. Trong nghién ctu
thit ba, 12 mot nghién ctu chéo 3 dudng, ghi nhin md, nglu nhién, 21 d6i tugng
khoée manh dugc cho ding apixaban 5mg & dang ch€ phdm dang 16ng dung qua
dudng miéng (12,5mL x 0,4mg/mL), ch€ phdm dang léng (12,5mL x 0,4mg/mL)
- qua dudng NGT cing vé6i 240mL BOOST Plus®, va vién nén da nghién nho (5mg)
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dugc tao huyén phu trong 60mL D3W qua dudng NGT. Cdc miu dugc dong hoc
lién ti&p da dugc thu thap. Cic ude lugng diém va c4c khoadng tin cay 90% (CI) d6i
v6i céc ty 1¢ clia céc tri s6 trung binh nhan (GMR) duoc tao ra d6i véi Cp,,, AUC,.
1) va AUC,. Frel dugc x4c dinh 1a ty s gitta cdc AUC;.

Trong cac nghién citu nay, cic tiéu chi thu nap chinh bao gém: (i) cic déi
tugng khoe manh, do tudi 18-45 tudi, chi s6 khéi co thé 18-30kg/m?* dugc chon;
khong c6 su sai léch ddng ké vé mit 1am sang so méi mitc binh thudng vé tién st y
hoc, dién tam d6 xét nghiém co thé (ECG), va cdc xét nghiém lam sing trong
phong thi nghiém; va (ii) phu nit ¢6 kha ning mang thai cé xét nghiém cé thai
huyét thanh 4m tinh trong vong 24 gid trude khi bat ddu dung san pham nghién
ctitu. Céc tiéu chi loai trir chinh bao gém: (i) ¢6 tién sir hodc d4u hiéu bat ky vé cac
r6i loan chay médu khong binh thudng hoac céc réi loan dong mdu, xuit hién noi
$0, hodc su chdy m4u khong binh thuodng; (ii) phau thuat dudng da day ruot bat ky
c6 thé anh hudng téi mitc do hap thu thudc nghién citu; va (iii) hién c¢6 hoic méi
- ¢6 (trong vong 3 thang) bénh dudng da day rudt bao gébm, nhung khong chi gidi
han &, r6i loan tiéu héa, ching viém loét da day, ching gidn tinh mach thuc quéan
hoic da day, hodc cic bénh tri.

Dé dédnh gid vé mat dugc dong hoc, cdc miu mdu da duge thu thap dsi véi
thtr nghiém néng do apixaban cho t6i 72 gid sau khi dung liéu. C4c thong s6 PK
(Caaxr AUC, AUC 1), Tiaxs va Typp) d@ thu tir profin néng do huyét tuong-thoi
gian ctia apixaban.

Ham lugng dinh dudng cla c4c ch€ phdm dang 1dng duoc nghién citu duoc

thé hién trong Bang 4 dudi déy.

Bang 4: Ham lugng dinh dudng ctia cdc ché phdm dang 16ng dugc nghién cttu

Ham luong dinh dudng
' Nghién citu 2 Nghién citu 3
60mL D5SW | 60mL Similac | 240mL Boost Plus
Calo 12 49 365
Téng lugng chét béo (g) 2 14
Chét béo bdo hoa (g) 2 2
Chét béo Trans (g) 0 0
Téng luong hydrat cacbon (g) 6 46
Chét xo thuc phidm (g) 0 3
Duong (g) 3 6 24
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Protein (g) 2 14
Cholesterol (mg) 2 10
Natri (mg) 20 203

Trong nghién ctu diu tién (Nghién cdu 1), C,,, va AUC trung binh cta

apixaban 12 tuong duong dé6i véi hai diéu tri, tdc 1a ché phdm dang 16ng ding qua

dudng miéng va vién nén, nhu duge thé hién trong céc bang duéi day. T,,,, trung

binh 14 2 gi¢ d6i véi hai diéu tri. T,,, trung binh cta apixaban 1a tuong duong doi

v6i hai di€u tri (12,3 va 13,8 gid) nhu thdy duge trén Fig.1. Do sinh kha dung

tuong d6i clia ché phdm dang 16ng chita apixaban so v6i vién nén 13 105%.

Béang 5: Cac thong s6 dugc dong hoc ctia huyét tuong clia apixaban

Diéu tri Coax T AUC AUC,; T, Frel (%)
(ngh/mL) (h) (ngh/mL) (ngh/mL) (h)
Trung binh | Trung binh | Trung binh | Trung binh Trung
nhan (Min-Max) | nhan nhan binh
(%CV) (%CV) (%CV) (SD)
A 294 2,00 2663 2707 12,3 B
(N =13)* 37 (0,50-4,05) | (22) 21 (4,53) 5 A
B 287 2,00 2790 2855 133 Tos
(N=13)* (30) (1,00-4,00) | (21) (21) (6,09

N = 14 d6i véi diéu tr A: C,, va T,

A = Céc vién nén chita apixaban 2 x Smg Giai doan 3

B = Ché phdm dang 16ng chtia apixaban 25mL x 0,4mg/mL

Bang 6: Phan tich thong ké céc thong s6 dugc dong hoc

cla huyét tuong cua

0,977(0,756,1,261)

1,050(0,938,1,176)

- apixaban
Vi du diéu tri va | C_, AUC,, AUC
Vi du So sanh (ngh/mL) (ngh/mL) (ngh/mL)
Trung binh nhan da | Trung binh nhan dd | Trung binh nhan da
dugc diéu chinh duoc diéu chinh dugc diéu chinh
(CV) (CV)
A 293,99 2712,48 2668,31
|B 287,43 2848,97 2784,37
B . AGM(90% CI) AGM(90% CI) AGM(90% CT)
so v6i A

1,043(0,933,1,167)

Trong nghién cttu thit hai (Nghién cttu 2), trung binh s6 apixaban T,,, 1a

0,5-1 gid qua 3 diéu tri, tdc 1a ch€ phdm dang 1éng ding qua dudng miéng, qua
~ dudng NGT duge ddy troi bdi 60mL D5W, va qua dudng NGT duoc ddy tréi bai

60mL sita tré em, nhu dugc thé hién trong bang duéi day. Trung binh s6 apixaban
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T, 1a tuong duong qua 3 diéu tri (khoang 10,5 gid) nhu thdy dugc trén Fig.4. Viéc
cung c4p ché€ pham dang 16ng chita apixaban qua dudng NGT va duoc ddy troi boi
60mL D5W da thu duoc sinh kha dung tuong duong véi viéc dung qua dudng
miéng ché phim déng 16ng nhu thdy dugc trong céc béﬁg duéi day (Frel 1a
96,7%). Khi ch€ phdm dang 1éng chita apixaban 5mg dugc ding qua NGT va
dugc ddy troi bdi 60mL sita tré em, tri s6 trung binh nhan d6i véi C,,,,, AUC, va
AUC .1 ctia apixaban 14n lugt thdp hon 19%, 8% va 8% so véi céc tri s6 quan sat
dugc sau khi ding qua dudng miéng ch€ phdm dang 16ng chita apixaban 5mg nhu

thdy dugc trong cac bang duéi day (Frel 12 92,2%).

Bang 7: Céc thong s6 dugc dong hoc ctia huyét tuong clia apixaban

Diéu tri C... AUC AUC,; T, . T, Frel
(ngh/mL) | (ngh/mL) | (ngh/mL) | (h) (h) Trung
Trung Trung Trung binh | Trung binh | Trung | binh
binh nhan | binh nhan | nhan (CV) | (Min-Max) | binh nhan
(CV) (CV) (SD) (%CV)
A 189 1257 1280 0,517 10,5
(N=21) (23) (21) 21) (0,48-2,00) | (4,2) N/A
B 180 1214 1239 1,000 10,4 0,967
(N=21) (22) (26) (25) (0,30-2,00) | (4,5) 1)
C 153 1154 1181 1,00 10,6 0,922
(N=21) (20) (26) (26) (0,48-2,00) | (3,8) (7

A = Apixaban liéu lugng don 5Smg (12,5mL) dugc ding qua dudng miéng qua
dudng bom tiém qua miéng

B = Apixaban li€u lugng don 5mg (12,5mL) duge diing qua dudng NGT dugc tiép
ngay sau bdi 60mL D5W qua duong NGT

C = Apixaban li€u lugng don 5Smg (12,5mL) dugc ding qua dudng NGT duoc tiép
ngay sau bdi 60mL stta tré em qua duong NGT

- Bang 8: Phan tich théng ké cdc thong s6 dugc dong hoc cla huyét tuong cla

apixaban

Vidu diéutri | C_,, AUC,, AUC

va Vi du So | (ngh/mL) (ngh/mL) (ngh/mL)

sdnh Trung binh nhanda | Trung binh nhan di | Trung binh nhan da

duogc diéu chinh dugc diéu chinh (CV) | duogc diéu chinh

(CV)

A 191 1293 1270

B 182 1251 1226
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C 154 1192 | 1167
Ty s6 gifta cac gia tri Trung binh nhan da dugc
di€u chinh (90% CI)
B so v6i A 0,953 (0,873,1,040) | AGM (90% CI) AGM (90% CI)
Csovéi A 0,805 (0,749,0,865) | 0,922 (0,899,0,947) 0,919 (0,896,0,942)

Trong nghién cttu tht ba (Nghién cttu 3), trung binh s6 apixaban C,_,, va
AUC 12 twong duong gifta viéc ding qua dudng miéng ché phdm dang 16ng va vién
nén da nghién nho, trong khi Boost Plus qua dudng NGT ¢6 C,,, va AUC th4p hon
32% va 19% nhu thdy dugc trong cac bang dudi day. T,,,, trung binh 1a 1 gi¢ déi
v6i viéc cung cdp ch€ phdm dang léng ding qua dudng miéng va vién nén di
nghién nhé qua dudng NGT, trong khi T, 12 3 gid d6i v6i ché pham dang 16ng
qua dudng NGT véi sy ¢ mat cta Boost Plus. Trung binh s6 apixaban T, la
tuong duong gitta 3 diéu tri (9,6-11,2 gid) nhu thdy duge trén Fig.5. Khi 5mg
(12,5mL) ch€ phdm dang 16ng chia apixaban dung qua dudng miéng dugc ding
qua NGT v6i su c6 mat cia ch€ do an 1dng, Boost Plus®, apixaban C,,,, AUC, va
AUC, 1, 1an luot thap hon 32%, 19%, va 19% so véi c4c tri s6 quan sit dugc sau
khi cung cip ché& phdm dang 16ng chia apixaban ding qua dudng miéng theo bom
tiém qua dudng miéng. Khi vién nén chita apixaban 5mg vién nén da dugc nghién
nh6 duge ding qua NGT dugc tao huyén phi trong 60mL D5W, thi ciac CI 90%
cho céc t§ 1¢ trung binh nhan dugc uéc tinh cho C,,, AUC,, va AUC,., gidm
xuéng hoan toan ndm trong khodng tuong duong sinh hoc di dinh trude (0,80-
1,25).

Bang 9: Tém tit thong ké c4c thong s6 duge dong hoc cia Apixaban

biéuti | C,, AUC,; AUC, T oax Ty, Frel
(ngh/mL) | (ngh/mL) (ngh/mL) (h) (h) Trung binh
Trung binh | Trung binh | Trung binh | Trung Trung | nhin
nhan nhan nhan binh binh
(%CV) (%CV) (%CV) (Min- (SD) (%CV)

Max)

TRT A 1,00 (0,5- | 11,21

(m=20) |177(19) 1380 (15) | 1354(15) 2,0) (6,903)

TRT B 3,00 (1,0- | 9,56 0,813

(n=20) 121 (21) 1122 (18) 1098 (18) |4,2) (2,424) | (16)

TRT C 1,00 (0,5- | 10,40 | 0951

(n=21) 158 (22) 1321 (18) | 1295(18) | 3,0) (7,835) | (13)
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TRT A = Ch€ phdm dang léng chita apixaban 5mg ding qua dudng miéng
(0,4mg/mL x 12,5mL) dugc ding qua dudng miéng

TRT B = Ch€ phdm dang 1dng chia apixaban 5mg diing qua dudng miéng
(0,4mg/mL x 12,5mL) sau khi cdp Boost Plus® qua dudng NGT

TRT C = Vién nén chtta apixaban 5mg da nghién nhé qua dudng NGT

Luu y: d6i tuong ding trong Giai doan 1 trong Diéu tri C.

*n=20

Bang 10: Phan tich th6ng ké Apixaban C,,,,, AUC g, va AUC

Vi du diéu tri va Vi | C_,, AUC,; AUC
du so sanh (ngh/mL) (ngh/mL) (ngh/mL)
Trung binh nhan | Trung binh nhén di | Trung binh nhan da

di dugc diéu | dugc diéu chinh | dugc diéu chinh

chinh (CV) (CV)
TRTA. 179 1398 1373
TRTB 122 1136 1112
TRTC 158 1327 1301

Ty s6 gifta cdc gid tri Trung binh nhan di
duoc diéu chinh (90% CI)

- 0,682 (0,621, |0.813 (0.766,

TRTBso vGi TRT A | (7 4¢) 0.863) 0,810 (0,764, 0,860)
, - 0,884 (0,830, 1 0.950 (0.905,

TRTCsov6iTRT A | g1y 0.997) 0,047 (0,903, 0,994)

TRT A = Ch€ phdm dang long chia apixaban 5mg ding qua dudng miéng
(0,4mg/mL x 12,5mL) dugc dung qua dudong miéng

TRT B = Ch€ phdm dang léng chia apixaban 5mg ding qua dudng miéng
(0,4mg/mL x 12,5mL) sau khi cap Boost Plus® qua du?b‘ng NGT

TRT C = Apixaban 5mg vién nén d nghién nhé qua dudng NGT

Luu y: doi tugng dimg trong Giai doan 1 trong Diéu tri C.

*n=20

Frel clia ché phdm dang 16ng so v6i vién nén 1a 105%. Frel ctia ché phdm
dang 16ng cling v6i chat ddy D5W, cuing véi chét ddy sita tré em, cling v6i BOOST
Plus®, va vién nén di nghién nhod so v6i ch€ phdm dang 1éng ding qua dudng
miéng lan luot 1a 97%, 92%, 81%, va 95%. Cac titu chi GMR va tuong duong
~sinh hoc x4ac nhan CI 90% (BE) cho tit ca cdc AUC trirt BOOST Plus® (0,813
[0,766, 0,863]). GMR va 90% CI cho méi tiéu chi BE xdc nhan C,,, trit ch€ phdm
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dang 16ng so véi vién nén (0,977 [0,756, 1,261]); hodc so véi ché pham dang 16ng
diing qua dudng miéng cho ch€ pham dang 16ng qua dudng NGT c6é chit ddy bang
sita tré em (0,805 [0,749, 0,865]), va ch& phdm dang 16ng qua dudng NGT cling
v6i BOOST Plus® (0,682 [0,621, 0,748]). Mbi T, 1a tuong duong & tat ca cic
diéu tri (trung binh 0,5—2 gid) trit BOOST Plus® (T,,,, = 3 gid). Do vay, Frel
tuong duong quan sit dugc gitta ch€ phdm dang 16ng chita apixaban ding qua
dudng miéng va vién nén, va gilta ch€ phdm dang 16ng ding qua dudng miéng va
cung ding qua dudng NGT ché phadm dang 16ng dugc ddy troi béi DSW va sita tré
em, hodc vién nén da nghién nho. Viéc cung cép ch€ phdm dang 1dng qua dudng
NGT cuing v6i BOOST Plus® d3 thu dugc su phoi thdp hon 19% so véi su phoi thu
duge sau khi cung cdp ché phdm dang 16ng chia apixaban ding qua dudng miéng
da nhin an.

Cdc dénh gid vé tinh an toan dugc thuc hién dua trén co s& cic két qua vé
tdc dung phu va céc két qua céc s6 do ddu hiéu quan trong, cdc ECG, cdc xét
nghiém than thé, va céc thlt nghiém 1am sang trong phong thi nghiém. Di thdy
ring apixaban c6 tinh an toan va dugc dung nap t6t bdi céc d6i tuong trong cic

nghién cttu.

Vidu7
Dung dich apixaban véi liéu lugng 0,21mg/m* dugc ding qua dudng miéng
hoac qua dudng 6ng thong miii da day (NG) hodc 6ng thong da day (6ng G) nho

st dung bom tiém dinh li€u vao sdng Ngay 1 cho tré so sinh dén 27 ngay tudi.

Vidu8

Dung dich apixaban véi liéu lugng 1,08 mg/m? dugc ding qua dudng
miéng hodc qua duong 6ng thong mili da day (NG) hoadc 6ng thong da day (6ng G)
nhd st dung bom tiém dinh liéu vao sdng Ngay 1 cho céac d6i tugng thuéc nhém

do tudi > 28 ngy téi < 2 nam.
Vidu9

Dung dich apixaban véi liéu lugng 1,17 mg/m? duoc ding qua dudng

miéng hodc qua dudng 6ng thong miii da day (NG) hoac 6ng thong da day (6ng G)
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nh¢ st dung bom tiém dinh li€u vao sdng Ngay 1 cho cdc d6i tuong thudc nhém

d6 tudi 2 nam t6i < 6 nam.

Vidu 10

Dung dich apixaban véi liéu lugng 1,80mg/m* duge dung qua dudng miéng
hodc qua dudng ong thong miii da day (NG) hoac 6ng théng da day (6ng G) nho
stt dung bom tiém dinh liéu vao sdng Ngay 1 cho céc d6i tugng thuéc nhém do

tudi 6 nam téi <12 nam.

Vidull

Dung dich apixaban véi liéu lugng 2,19 mg/ m* dugc dung qua dudng

miéng hodc qua dudng ong thong mii da day (NG) hoic 6ng thong da day (6ng G)
~nho st dung bom tiém dinh li€u vao sdng Ngay 1 cho cdc d6i tuong thudc nhém
do tudi 12 nam t6i <18 nam.

Maic du sdng ché€ di duge mo ta & trén c6 vién dan t6i cic phuong 4n cu thé
cta né, song di€u chic chin 1a nhiéu thay ddi, cdi bién, va cic bién thé cé thé
dugc thuc hién ma khong vuot qua pham vi cla sdng ché€ dd mo tad. Do d6, diéu
duoc du dinh 1a tat ca cdc thay d6i, cai bi€n va bién thé nhu vay 1a déu nim trong

tinh thin va pham vi clia Yéu cdu bdo ho kém theo.

Phuong phap ddnh gid mui vi

. Céc nghién ctu nhan mé& thu nap 4-5 thanh vién cam quan do tuéi trudng |
thanh da dugc tap huén. Cic thanh vién nay phai c¢é van ban chip thuan
déng y thlt nghiém, néi chung khée manh, va khong bi chéng chi dinh véi
viéc thlr ném apixaban.

. Tét ca cic doi twong dugc dong thoi cho tht ném méu diéu tri nhu nhau.
Mbi miu dugc ngadm trong miéng trong khoang 10 giay dé du thoi gian
dénh gi4, va sau d6 nhé mu ra (khac va nhd).

. Mui vi ban ddu va céc thudc tinh cam gidc trong miéng va cac thudc tinh
hau vi dugc ghi lai.

. Gifta cdc lan ngdm mau, cdc doi tugng dugc lam thanh vi bang céch st
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dung nudc va banh cracker khong mudi. Khoang thoi gian nghi giai lao

gitta cdc 14n ngadm méu t6i thiéu 10 phit.

. Céc dé cuong nghién ctru dugc phé duyét bdi mot hoi dong dénh gid doc
lap thich hop.
. Dénh gid vat 1y (tién st bénh, khdm 1am sang, xét nghiém thit thai & phu

nit) dugc thuc hién khi tuyén chon.

. T4t ca cdc doi tugng dugce theo dai vé téc dung phu.
. Nhiéu chit bao quan, chit 1am ngot, va mui vi duge dédnh gid trong cic

danh gid mui vi.

Phuong phdp profin mui vi

. Cé4c miu nghién cdu duge ddnh gid bang cach sit dung Phuong phép profin
mui vi 3 ca phuong phdp cdm quan md ta. Profin mui vi dugc sit dung dé
xéc dinh, dic ta, va dinh lugng cdc thudc tinh cim quan cla cdc san phim,
vi du, c4c vi co ban, mui thom, cau tric, va cam giic trong miéng.

. Cic tiéu chudn tham chi€u héa hoc dugc stt dung dé thiét 1ap thang cudng

do va duy tri sy can bing giita c4c thanh vién.

Céc dinh nghia profin mui vi
« Bién do: Cam gidc chung ban diu 1a binh thudng va dé chiu. Pugc x4c
dinh trong céc ché phdm dugc tao mui vi.

- Thang bién do:

0 = Khong

1 = Thédp

2 = Vira phai
3=Cao

« C4c luu y dac ta: Mui thom, cic vi co ban, va cic yéu t6 cam gidc (duge

liét ké theo sur xuét hién cling v6i s6 do cudng do).

« Thang cuong do:
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0 = Khong

1 = Mot chit
2 = Vira phai
3 = Manh

+ Hau vi: Do ludng tat ca cdc cam quan con lai sau 1, 3, 5, va 10 phiit.

Thé hién profin mui vi
C4c tieu chuén quan ly mui vi (Flavor Leadership Criteria) dugc st dung dé
thé hién cdc két qua cdm quan va dinh huéng su phdt trién cdc sdn phim c6 thé

phan biét duge dua trén co s& chat lugng mui vi cam nhan dugc.

- C4c tiéu chuén quan 1y mui vi

- Tac dong ngay lap tic clia mii vi xdc dinh, vi du, cam, dau, bac ha
. Su phét trién nhanh chéng clia ddy di mui vi, di dat trang thdi can bing,

khi do dugc bing bién do

. Céc yéu t6 cam gidc trong miéng phit hop, vi du, su kich thich dot ngét t6i
thiéu

. Khong c6 mui vi khé chiu, vi du, cay ding, su kich thich dot ngot, cdc mui
khé chiu

. Du vi ngén (hodc thich hgp), vi du, khoang thdi gian ddng ké bao trim céc
thudc tinh khé chiu

Ch4m diém bién do

. Két thic méi 14n ddnh gid thit ném, mot diém bién d6 duoc chidm theo

thang diém 0-3.

. Bién do muc tiéu clia dugc phdm dé chiu 1a 1!/, (ndm trong khoing 1-2
~dudng nhu c6 thé chép nhan dugc).

. Diém s6 bién do muc tiéu phai do cao dé san phdm c6 thé ch4p nhin duoc

cho bénh nhan, dong thdi cling khong duge qua cao khién cho sdn phdm cé thé

gay ra nguy co qua liéu.
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. C4c muc tiéu khic bao gom lam gidm céc thudc tinh gay khé chiu clia hé t4
duoc, dic biét la cdc mui vi thom khé chiu (ddu da bi oxy héa, gb/nonenal, cay

dang, va cdc cam gidc trong miéng).

C4c két qua ddnh gid mui vi
. Céc t4 dugc cudi duge chon dua trén co s& ca tinh nang chic niang 14n tinh

nang cam quan.

. Lua chon t4 dugc theo cadm quan
T4 dugc dugc danh gid Ném treng Ché phidm cubi
Chit bao quan | Parabens Parabens

Axit benzoic

Chatlam ngot (Chat dinh dudng: sucroza, | Fructoza
fructoza, fructoza cao, xird ngd

Cudng do cao: sucraloza, natri | Sucraloza
sacarin, axesulfam kali (Ace-K)

Mui vi Cam, anh dao, nho, hoa qua Cam
. Profin muii vi clia c4c ché€ phdm dang 16ng dung qua dudng miéng khong c6

mui vi va di dugc t61 wu héa (da duge tao mui vi) duge trinh bay trong bang duéi

day. Su cai thién profin mui vi cling dugc trinh bay.

Profin Mui vi: Ché€ phdm dang 16ng chtia apixaban ding qua dudng miéng da dugc

tao mui vi cam va khong ¢ mui vi

Ban ddu 1 phiit 3 phiit 5 phiit 10 phiit

Gac Ché Goc Ché Goc Ché Géce Ché Gaoc Ché

ban phim ban phim ban phim ban phim ban phim

dau da toi dau da toi dau da toi dau da téi dau da téi

uu uu uu uu L}

Bién do NA | 1Y, | - - - - - - - -
Ngot 2 21, 1 2 , | 1Y, - 1 _ 7,

Huong cam ép - 1'/, - 1 - ', - 1, - -
_ Huong tinh d4u thom bi oxy héa 2 - 1 - - - - - - -
Chua - 1 - - - - - - - -
Mii gé/nonenal 2 1 AR 1 - 7, -
Cam gidc trong miéng cé dau 2 ', | 1', 1 1 - ' - - -
Ding 1, | - 1 - 1 - '/, - ', -
Vani 1w - - -1 -1 -1 -1VvV]-
Néng dm 1'/, 1 1 - - - - - _ _
Rat luGi 1 - 1 '/ 1 ' ', - '/ -
Te - Y, | 1 ' 1 ', - - - -
Kho ~ - ' - ' 1 g 1 '

Chit viét tat: NA, khong cé.
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Dién giai quan 1y mui vi

1. X4c dinh mui | 2. Bién do 3. Cam gidc 4. Mui vi khé p. Hau vi
thom trong miéng  |chiu
Huong thom Ché phdm da | Hé mui vi 1am | Hé mui vi IAm | G che phém
cam ép xuit t61 vu cé mc | gidm céc cam | mat mot cich | ¢ t6i wu,
hién ngay tir do tu thap t61 | giac trong hiéu qua vi huong thom
dau cing véi vita phdi vé st | miéng vé vi | ding vatinh | cam ép va vi
cdc mui vani co | thiang bang va | ddu, néng 4m, | ddu thom bi ngot nén lai
ban suno da t€ rat luGi va | oxy héa va thanh hau vi,
(Bién do) kho miéng 1am gidm mi | tao ra sur che
thich hop cho g6/nonenal 1§p cac mii vi
céc san phim khé chiu
thu6c ding '
qua dudng
miéng
. Chat luong mui vi (Bién do va su che 14p céc thudc tinh cam quan gay khé

chiu) clia ch€ phdm dang 16ng chita apixaban da khong thay déi nhiéu sau céc
khoang thoi gian cat giit 1 va 2 nim, nhu dugc dénh gid bdi cic thanh vién cam
quan c6 tham nién da duoc dao tao. Profin mui vi & thoi diém sau 2 nam san xudt

duoc trinh bay trong bang duéi day.

Profin mui vi: Ch€ phdm Apixaban CTM 16ng ding qua dudng miéng da duoc tao

mui vi cam (sau khi san xuat hai nam)

Bandau | 1phat | 3phdt | 5phdt | 10 phit
Bien do 1 i i - i
Ngot 2 2'/, 1'/, 1 ',
Dau bi oxy héa/nonenal 1Y/, 1Y/, 1 1 ',
Huong cam ngot 1'/, 1 1 'y '
Cam gidc trong miéng cé diu 1'/, 1 ', - -
Chua 1 ', - - -
Néng &m 1 '/ - - -
Rt 1u6i ' ' ' ' '
Te - '/ s ' -
Kho - : |1 '/,
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Chir viét tat: CTM, Chat liéu tht nghiém lam sang.

-27-



23021

YEU CAU BAO HO

1. Ché pham dang 16ng chifa apixaban va chit d4n thudc, trong dé:

ham lugng nudc trong chat dan thuSc ndm trong khoang tir 20% dén 30% khéi
lugng cuia chat dan thudc;

ham luong chat hoat dong bé mat khong ion trong chat din thu6c nim trong
khoang tr 11% dén 14% khoi lugng cla chét dan thudc;

ham lugng chat hoat dong bé mat ion trong chét din thudc nim trong khoang tir
0,2% dén 1% khoi lugng cta chat dan thudc;

ham lugng polyme wa nudc trong chat din thudc nam trong khodng tir 1% dén 6%
khéi lugng cua chat dan thudc;

ham luong ruogu da chite trong chat din thudc nam trong khoang tir 31% dén 37%
khéi lugng cia chét dan thudc;

ham lugng polyetylen glycol trong chét din thu6c ndm trong khodng tir 4% dén
6% khéi lugng clia chat dan thudc; va

ham luong hydrat cacbon trong chdt din thu6c nam trong khoéng tir 18% dén 22%
khoi lugng cua chat din thudc;

trong d6 do hoa tan clia apixaban trong chét d4n thuéce it nhat 13 0,50mg/mL.

2. Ché phdm dang 16ng theo diém 1, trong d6 do hoa tan ctia apixaban trong chat

dan thudc it nhit 12 0,60mg/mL.

3. Ché phdm dang 10ng theo diém 1, trong d6 do hoa tan clia apixaban trong chat

din thu6c nam trong khoéang tir 0,70mg/mL dén 0,74 mg/mL.

4. Ché phdm dang 16ng theo diém 1, trong dé:

ham lwong nuéc trong chit dan thudc nam trong khodng tir 23% dén 27% khai
luong clia chét dan thudc;

ham luong chat hoat dong bé mat khong ion trong chat din thudc nim trong
khoang tr 11,5% dén 13,5% kh6i lugng ctia chat dan thudc;

ham lugng chat hoat dong bé mat ion trong chét din thuSc ndm trong khodng tir

0,2% dén 0,8% khai lugng ctia chét dan thudc;
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ham luong polyme wa nuéc trong chat dn thudc ndm trong khoéang tir 2% dén 5%
khoi lugng ctia chat dan thudc;

ham luong rugu da chiic trong chat din thudc ndm trong khodng tir 32% dén 36%
khoi lugng ctia chat dan thudc;

ham luong polyetylen glycol trong chat din thudc ndm trong khoang tir 4,5% dén
5,5% khéi luong cua chit dan thudce; va

ham luong hydrat cacbon trong chét din thudc nam trong khoang tit 19% dén 21%

- khdéi luong ctia chat dan thudc.

5. Ché pham dang 16ng theo diém 1, trong dé:

ham lugng nudc trong chdt dan thuGe nam trong khodng tix 23,5% dén 26% khoi
lugng ctia chét dan thudc;

ham lugng chét hoat dong bé mat khong ion trong chit din thuSc nidm trong
khoang tir 12% dén 13% khéi luong cta chat dan thudc;

ham luong chat hoat dong bé mit ion trong chit din thudc nim trong khoang tir
0,4% dén 0,6% khoi luong;

ham luong polyme wa nudc trong chit dn thudc nam trong khoang tir 2,2% dén
4,2% khoi lugng ctia chat dan thudc;

ham lugng rugu da chic trong chat dan thudc ndm trong khoang tir 33% dén 35%
khéi luong ctia chat dan thudc;

ham lugng polyetylen glycol trong chit din thu6c ndm trong khodng tir 4,8% dén
5,2% khoi lugng clia chat dan thudc; va

~ham luong hydrat cacbon trong chat dan thudc nim trong khoang tr 19,8% dén
20,2% khéi lugng.

6. Ch€ phdm dang 16ng theo diém 1, trong d6 ch& pham nay chita it nh4t mot hop
chét trong s6 cac hgp chat sau:

glyxerin,

propylen glycol,

polyetylen glycol,

“polysorbat,

povidon,
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sorbitol,

natri lauryl sulfat,
copovidon,
poloxame,
fructoza, va

sucroza.

7. Ché phidm dang 16ng chita apixaban va chit din thudc, trong d6 chat din thudc
nay gom:

nudc;

glyxerin, v6i ham lugng nam trong khoang tir 15% dén 25% khoi luong clia chat
dan thudc;

propylen glycol, v6i ham lugng ndm trong khoang tr 7% dén 20% khéi Iuong ctia
chat dan thudc;

polyetylen glycol, v6i ham lugng ndm trong khoéang tir 2% dén 7% khéi luong clia
chat dan thudc;

polysorbat, v6i ham lugng nam trong khodng tir 5% dén 18% khai luong clia chat
dan thudc;

povidon, v6i ham lugng ndm trong khodng tir 2% dén 5% khéi lugng chia chit din
thudc;

sorbitol, v6i ham lugng nam trong khoang ti 15% dén 25% khoi luong clia chit
dén thudc; | |

natri lauryl sulfat, véi ham lugng nam trong khoéng tir 0,25% dén 1% khéi luong
cua chat din thudc;

copovidon, v6i ham lugng nam trong khodng tir 2% dén 5% khoi luong cia chat
‘dan thudc;

poloxame, véi ham lugng nidm trong khoéang ti 2% dén 7% khéi lugng ctia chat
dan thudc;

fructoza, v6i ham lugng nam trong khoang tir 15% dén 25% khéi luong ctia chat
dan thuéc; va

sucroza, v6i ham lugng nam trong khoang tit 15% dén 25% khdi lugng ctia chit

dan thudc.
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8. Ché€ phdm dang 16ng theo diém 1, trong d6 chit dan thudc 1a chat hoat dong bé
mat khong ion dugc chon tir nhém bao gdm polyoxyetylen sorbitan béo axit este,
poloxame, din xudt ddu thdu ddu polyoxyetylen, polyoxyglyxerit, vitamin E

polyetylen glycol sucxinat, va macrogol 15 hydroxystearat.

9. Ché phadm dang 1dng theo diém 1, trong d6 chit din thudc 1a chét hoat dong bé

mat ion dugc chon tir nhém bao gém natri lauryl sulfat va docusat natri.

10. Ché phédm dang 16ng theo diém 1, trong dé chit d4n thudc 13 polyme wa nuéc

dugc chon tir nhém bao gdm povidon va copovidon.

11. Ch€ phdm dang 16ng theo diém 1, trong dé chat din thudc 1a ruou da chitc

dugc chon tir nhém bao gém glyxerin, propylen glycol, sorbitol, vd manitol.

12. Ch€ pham dang 16ng theo diém 1, trong dé chat din thudc 13 hydrat cacbon

dugc chon tir nhém bao gém fructoza va sucroza.

13. Ch€ phidm dang 1dng theo diém 1, trong d6 ché€ phdm niy chia tinh thé

apixaban véi lugng nhoé hon 10% khéi luong.
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