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Linh vuc ky thuit dwoce dé cap

Sang ché dé cip dén thudc dang vién nén da 16p c6 chira rilpivirin hydroclorua,

emtricitabin, va tenofovir disoproxil fumarat. Vién nén nay hitu dung trong diéu trj HIV.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Rilpivirin HC1 (RPV), mét loai thuéc méi duge nghién ciru st dung dé diéu tri lay

nhiém HIV, c6 cdng thirc I nhu sau:
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N6 14 chét e ché phién ma ngugc non-nucleosit thé hé thir hai (NNRTI - non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor) véi thoi gian ban hity 1au hon va phép phan tich
tac dung dung phu cho két qua tét hon khi so sanh véi cac NNRTI thuong phdm khac, bao

gom efavirenz.

Emtricitabin (FTC) la chét wrc ché phién ma nguoc nucleosit ¢6 cong thirc I sau

day:

e,

Emtricitabin ton tai & dang hoat chét trong vién nang EMTRIVA® (emtricitabin),
vién nén TRUVADA® (emtricitabin va tenofovir DF), va TRUVADA® (emtricitabin va
tenofovir DF), 14 san pham thwong pham dé diéu tri 1ay nhiém HIV.

Tenofovir disoproxil fumarat (Tenofovir DF hodc TDF) la chat trc ché phién ma

ngugc co cong thue III sau day:
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Tenofovir DF ciing ton tai & dang hoat chét trong vién nén VIREAD® (tenofovir
DF), vién nén TRUVADA® (emtricitabin va tenofovir DF), va vién nén ATRIPLA®

(efavirenz, emtricitabin, va tenofovir DF).

T6 hop clia rilpivirin HCI, emtricitabin, va tenofovir DF hién dang dugc thir
nghiém trong c4c nghién ctru 1am sang dé diéu tri HIV (vi du TMC278-TiDP6-C209:) Thir
nghiém 1am sang trong diéu tri bénh nhan nhim HIV so sanh TMC278 véi Efavirenz
trong t hop v6i Tenofovir + Emtricitabin tham khao tai www.clinicaltrials.gov/ct2/show/-
NCT00540449?2term=TMC278&rank=10. Trong céc thir nghiém 1dm sang hién tai t5 hop
nay dugc chi dinh & dang hai vién nén: mot vién nén chira Rilpivirin HCI, va vién nén thir

hai 1a san phim thuvong mai TRUVADA® (emtricitabin 200 mg/tenofovir DF 300 mg).

San pham t6 hop liéu ¢ dinh bao gdm rilpivirin HCI, emtricitabin, va tenofovir DF
trong dang liéu rin diing qua dudng ubng 1 san phim duoc mong doi. T hop lidu ¢b dinh
s& cung cap cho bénh nhén liu hidu quéa dé chi dinh trong mot 1an hang ngay. Cac thir
nghiém 1am sang d4 thé hién sy phit hop cao va dem lai su hai long trong didu tri, véi liéu
phap khang retrovirut hoat tinh cao sit dung mét 1an hang ngay (highly active antiretroviral

therapies - HAART), dan dén su trc ché 1au dai ARN HIV-1.

Cong bd don séng ché qudc té s& WO 2005/021001 d& cap dén quy trinh tao hat
lam 4m dé diéu ché vién nén don bao g?)m rilpivirin HCI, emtricitabin, va tenofovir DF.
Khoéng may la tinh bén vé& mat hoa hoc tenofovir DF bi anh hudng véi sy ¢6 mit cua
Rilpivirin HCI. Vi vdy, dang duoc phém duoc dé xuit boi quy trinh tao hat lam 4m duoc
dé cap trong tai lidu WO 2005/021001 1a khong ly tudng dé str dung trong didu tri lam
sang & nguoi.

Hién nay can thiét san phidm dang t4 hop lidu cé dinh chta rilpivirin HCI,
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emtricitabin, va tenofovir DF. Mt cach ly tudng, san phdm dang t6 hop lidu cb dinh s&
tao ra duoc sy bén hoa hoc phit hop cho céc hoat chét va s& ton tai & kich thuée chap nhan
duogc ¢ dang lidu don vi. Ngoaira, s€ la c6 loi dbi vai viée chi dinh & dang liéu ¢d dinh do
viéc tao ra ndng do huyét thanh ngudi khi ¢6 ca ba hoat chét 1a tvong duong véi ndng d6

huyét thanh ngudi duoc tao ra bang cach chi dinh ting hoat cht.
Ban chét ky thuit cia sang ché

Téc gia sang ché da phat hién ra ring dugce phdm don da 16p chira Rilpivirin HCI,
emtricitabin, va tenofovir DF tao ra tinh bén v& mit hoa hoc cho céac hoat chit cling nhu
ndng do huyét thanh ctia ba hoat chit 1a twong duong véi ndng do huyét thanh duoc tao ra
bang cach chi dinh dang vién nang Emtriva (emtricitibin 200 mg), vién nén Viread
(tenofovir DF 300 mg) va mdt phan ba vién nén chira rilpivirin HCI chat ma da duogc thir
nghiém trong cac thir nghiém 1dm sang. Ngoai ra, dwoc phdm don da 16p duoc xac dinh
b&i chii don dé xudt ndng do thude twong tu, khi do ving ndng d6 huyét thanh nim dudi
duong biéu dién (area under the curve - AUC), khi dugc chi dinh cho &n va khong cho én
so v&i viée chi dinh lidu ctia tig thanh phan riéng biét duoc 4n. Viéc chi dinh céc thanh
phan riéng r& khong duoc in biéu hién su suy giam 21% Rilpivirin (AUC) so v6i chi dinh
cac thanh phan riéng r& dugc an. Viéc gidi han trong viéc chi dinh lidu duoc an c6 thé chi
lam phirc tap thém cho viéc chi dinh ché do dinh dudng va lam mét tinh pht hop trong

viéc chi dinh liéu cho bénh nhan.

Theo d6, mdt phuong 4n ctia sang ché dé cap dén vién nén bao gdbm 16p thir nhét va
16p thi hai trong d6; a) 16p thir nhét chua rilpivirin HCI; b) 16p thir hai chira tenofovir DF;

va ¢) vién nén con chira emtricitabin.

Theo mdt phwong an sang ché d& cap dén vién nén theo sang ché d& xuét vién nén
sir dung trong viéc diéu tri hodc phong ngira 1ay nhiém HIV, trong d6 rilpivirin AUC thu
dugc sau khi chi dinh cho ngudi dugce an 1a khong nhiéu hon 25% rilpivirin AUC thu

dugc khi chi dinh cho nguoi nhin an.

Theo mot phuong an séang ché dé cap dén vién nén theo sang ché d& xuét vién nén
str dung trong viéc diéu tri hodc phong ngira 1ay nhiém HIV, trong d6 Rilpivirin Cpax thu
dugc sau khi chi dinh cho nguoi duogc an 1a khong nhiéu hon 25% Rilpivirin Crax thu

duogc khi chi dinh cho nguoi nhin an.
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Theo mot phuong an, sang ché d€ xuat vién nén theo sdng ché st dung trong diéu

tri hodc ngin ngira 1ay nhiém HIV.

Theo mdt phuong an vién nén theo sang ché cé thé dugce st dung dé diéu ché dugce

phim diéu trj 1ay nhiém HIV & ngudi.

Sang ché ciing dé xuat quy trinh dugc mb ta & day dé bao ché vién nén theo sang
ché ciing nhu nhitng hdn hop chét trung gian méi hiru dung dé diéu ché vién nén theo sang

ché.

Vién nén theo sang ché 1a c6 loi trong viéc phat trién liéu phap da dugc phdm dé

didu tri 1y nhiém virut nhu HIV.

M@ ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 minh hoa vién nén theo sang ché;
Fig.2 minh hoa vién nén theo sang ché;
Fig.3 minh hoa vién nén theo séng ché;

Fig.4 1a so d0 minh hoa viéc diéu ché vién nén theo sang ché dugc mo ta trong Vi

du 1;

Fig.5 1 so d6 minh hoa viéc didu ché vién nén theo sang ché duge mo ta trong Vi
du 2;

Fig.6 1 so &6 minh hoa viéc didu ché vién nén theo sang ché duge mo ta trong Vi
du 3;

Fig.7 1a biéu dd minh hoa tong s phan tram phan gid TDF theo thoi gian dugc
phan tich trong Vi du so sanh 1;

Fig.8 1a biéu dd minh hoa tong s phan tram phan gia TDF theo thoi gian dugc
phan tich trong Vi du so sanh 4;

Fig.9 1 biéu d6 minh hoa phan tram RPV hoa tan duoc phan tich trong Vi du 5.
MO ta chi tiét sang ché

Nhu duge st dung & day lién quan dén cac phuong phép theo sang ché, viéc chi
dinh cho nguoi khi “dugc &n” nghia la chi dinh vién nén theo sang ché cho ngudi trong
vong 5 phiit ngudi tidu thu bita dn tiéu chuan chira khoang tir 300 dén 600 calo va khodng
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tir 10 dén 15 g ma.

Nhu dugc sir dung & déy lién quan dén cac phuong phép theo sang ché, viéc chi
dinh cho ngudi khi “khdng dugc 3n” bao gdm viée chi dinh vién nén theo sang ché cho
ngudi khong tiéu thy thie 3n trong khoang tir khoang 8 gior dén trude khi chi dinh vién

nén dén khoang 4 gid sau khi chi dinh vién nén.

Nhu duoc sir dung & ddy, khi vién nén theo sang ché bao gém 16p ma “vé co ban
khong chira hoat chat” nghia 14 c6 it hon 5% tong trong luong cia thanh phan ¢6 mit
trong vién nén dugc tim thay trong 16p d6. Theo mot phuong an theo sang ché, khi vién
nén theo sang ché bao gdm 16p ma “vé co ban khong chira hoat chat” nghia 13 ¢6 it hon

1% tdng trong lwong cta thanh phan ¢6 mat trong vién nén dugc tim thiy trong 16p dob.

Cac giatricu thé dugc liét ké dudi day chi nham muc dich minh hoa, chung khong

loai trir cac gia tri khéc.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét vién nén trong do6 16p thir hai bao gdm

emtricitabin.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit vién nén bao gdm 27,5 + 1,4 mg Rilpivirin

HCL

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét vién nén bao gdbm 200 + 10,0 mg
emtricitabin.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét vién nén bao gdm 300 + 15,0 mg tenofovir
DF.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, 16p thir nhit con bao gdm mot hodc nhiéu chit
lam lodng, chét phén tan, chét lién két hodc chit bdi tron.

Theo mot phwong an cuia sang ché téng trong lwong cua 16p thir nhit trong vién nén
theo sang ché 12 275 + 75 mg.

Theo mdt phuwong an ciia sang ché tong trong lugng cua 16p thir nhét trong vién nén
theo sang ché 16n hon 225 mg.

Theo mot phuong an ciia sang ché téng trong lwong ctia 16p thi nhét trong vién nén

theo sang ché 12 275 + 50 mg.
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Theo mot phuong 4n sang ché dé xuét vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhat
bao gém lactozo monohydrat, povidon, natri croscarmellozo, polysorbat 20, xenlulozo vi

tinh thé, va magie stearat.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit vién nén trong d6 16p thir nhét bao gdm chét
bazo hoéa. Theo mot phuong an ciia sing ché chit bazo héa dugc chon tir natri
croscarmellozo, canxi cacbonat, natri hydroxit, nhém oxit, hydroxit kim loai kiém (vi du
nhu natri hydroxit, kali hydroxit va lithium hydroxit), alkalin hydroxit kiém thé (vi du nhu
canxi hydroxit, va magnesium hydroxit), nhom hydroxit, dihydro nhom, natri carbonat,
nhdom magie hydroxit sulfat, nhdm hydroxit magnesium carbonat, ammonium hydroxit,
magie carbonat, magie stearat, piperazin, natri axetat, natri xitrat, natri tartrat, natri maleat,

va natri succinat va hdn hop ctia ching.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuat vién nén trong d6 16p thir nhat bao gdm
natri croscarmellozo, va polysorbat 20.

Theo mdt phuong 4n sang ché dé xuét vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhét
bao gdm lactozo monohydrat, povidon, natri croscarmellozo, polysorbat 20, xenlulozo vi
tinh thé, va magie stearat.

Theo mot phuong an, sing ché dé xuét vién nén trong d6 16p thir hai bao gdm
xenlulozo vi tinh thé va natri croscarmellozo.

Theo mot phuong an séng ché dé xuit vién nén theo sang ché trong d6 16p thir hai
bao gém lactozo monohydrat, tinh bot tién gelatin hoa, xenlulozo vi tinh thé, natri
croscarmellozo, va magie stearat.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuat vién nén trong d6 16p thir nhit tiép xuc voi
16p thir 2.

Theo mdt phwong an sang ché dé xuit vién nén theo sang ché con bao gbm 16p thir
ba ndm giita va phan tach 16p thir nhat va 16p thir hai. Theo mdt phwong 4n, 16p thir ba bao
gém lactozo monohydrat, hodc xenlulozo vi tinh thé, hodc hdn hop cuda ching.

Theo mdt phuwong an, sang ché dé cap dén vién nén theo sang ché trong d6 16p thir

nhét 12 16p mang mong 16p nay phu 1én 16p thu hai.

Theo mdt phuong én, sang ché dé xuat vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhat
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la 16p mang pht polyme 16p nay phu toan bo 1én 16p thir hai.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuat vién né con bao gom 16p mang phi mong.

Theo mot phuong 4n, 16p mang phi bao gdm 34 + 12 mg Opadry II Tim 33G100000.

Theo mdt phuong 4n sang ché dé cap dén vién nén trong do it nhéit khoang 5,4 phan
tram trong luong cta 16p thir nhét 14 natri croscarmellozo va it nhéit khoang 63,3 phin

trdm trong lugng cua 16p thir nhét 14 lactozo monohydrat.

Theo mét phuong 4n sang ché dé xuét vién nén trong d6 it hon khoang 12,2% trong

lwong ctia 16p thir nhat 1a Rilpivirin hydroclorua.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xudt vién nén trong dé it hon khoang 12% trong

luong cta 16p thi nhét 14 Rilpivirin hydroclorua.

Theo mot phuong 4an, sang ché dé xuét vién nén trong d6 16p thi nhat bao gém
27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong dé tdng trong lugng 16p thir nhét 1a it nhat

khoang 230 mg.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét vién nén trong d6 16p thir nhit bao gdm
27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tdng trong luong 16p thir nhat 14 it nhét
khoadng 240 mg.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét vién nén trong d6 16p thir nhét bao gdm
27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tdng trong lugng 16p thir nhét 13 it nhét
khoang 250 mg.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuat vién nén trong d6 16p thir nhét bao gdbm
27,5 £ 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong luong 16p thir nhét 14 it nhét
khoang 260 mg.

Theo mot phuwong 4n, sing ché dé xuét vién nén trong do6 16p thir nhéat bao gém
27,5 £ 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong luong 16p thu nhét_ 1a it nhit
khoang 270 mg.

Theo mdt phuong 4an, séng ché dé xuét vién nén trong d6 16p thir nhit bao gdm
27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong lugng 16p thr nhét 1a it nhét
khoang 280 mg.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét vién nén trong dé 16p thir nhét bao gbm
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27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong lugng 16p thix nhét 13 it nhat
khoang 290 mg.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit vién nén trong do 16p thi nhit bao gdm
27,5 + 1,4 mg Rilpivirin hydroclorua va trong do tdng trong luong 16p thir nhét 1a it nhit

khoang 300 mg.

Theo mot phuwong 4n sang ché dé cap dén vién nén trong d6 16p thir nhit bao gém
27,5 + 1,4mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong lwong 16p thir nhét 1a it nhét
khoadng 230mg va it hon khoang 325mg.

Theo mot phuong an sang ché dé cap dén vién nén trong do 16p thir nhat bao gdm
27,5 + 1,4mg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong luong 16p thi nhét 12 it nhét
khoadng 300 mg va it hon khoang 325mg.

Theo mot phuong 4n sang ché dé cap dén vién nén trong do6 16p thir nhit bao gdm
27,5 + 1,4Amg Rilpivirin hydroclorua va trong d6 tong trong lwong 16p thir nhét 13 it nhit

khoang 290 mg va it hon khodng 310 mg.

Theo mdt phuong an séng ché dé xuat vién nén dugce di€u ché nhu dugec mo ta &

day.
Theo mot phuong an sang ché dé xuit vién nén theo sang ché trong do 16p tha nhét
bao gdm:
Cong thirc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién
Thanh phan nén)

Rilpivirin HCI1 275+ 14

Xenlulozo vi tinh thé 60,0+ 3

Polysorbat 20 0,4 +0,02

Natri Croscarmellozo 16,1 £0,8

va 16p thir hai bao gdm

Cong thtrc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién
Thanh phan nén)
Emtricitabin 200 £ 10
Tenofovir DF 300 + 15
Xenlulozo vi tinh thé 150 £7,5
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Thanh phén

Cong thic don vi cho
vién nén (mg/vién
nén)

Natri Croscarmellozo

60+3

Theo mdt phwong 4n sang ché dé xuat vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhit

bao gém:
Lop Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% w/w) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phéan (% w/w) nén)
Rilpivirin HCI 9,2 2,4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 20,0 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 63,3 16,5 189,8
Povidon 1,1 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,1 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 5.4 1.4 16,1
Magie stearat 1,0 0,3 3,0
va 16p thir hai bao gdbm

Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% wiw) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phan (% wiw) nén)
Emtricitabin 23,5 17,4 200,0
Tenofovir DF 35,3 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9.4 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 5,9 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 7,1 5,2 60,0
Magie stearat 1,2 0,9 10,0.

Theo mot phuong an séng che d€ xuat vién nén co 16p thir nhat bao gom:

Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% wiw) tong so vién nén (mg/vién
Thanh phan (% wiw) nén)
Rilpivirin HCI 9,2 2,4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 20,0 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 63,3 16,5 189.,8
Povidon 1,1 0,3 3,3
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Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
. (% w/w) tong so vién nén (mg/vién
Thanh phan (% wiw) nén)
Polysorbat 20 0,1 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 5,4 1.4 16,1
Magie stearat 1,0 0,3 3,0
16p thr hai bao gf‘)m
Lop Vién  nén | Cong thirc don vi cho
‘ (% wiw) tong sO |vien nén (mg/vién
Thanh phan (% w/w) nén)
Emtricitabin 23,5 17,4 200,0
Tenofovir DF 35,3 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9.4 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 5.9 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 7,1 5,2 60,0
Magie stearat 1,2 0,9 10,0

va 16p thit ba ndm giita va phan tach 16p thir nhét va 16p thir hai, 16p nay bao gdém 150 +

8,0 mg xenlulozo vi tinh thé hozc lactozo monohydrat hozc hdn hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n sang ché d& xuét vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhat

bao gdm:
Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% w/w) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phan (% wiw) nén)
Rilpivirin HCI 9,2 2.4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 20,0 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 63,3 16,5 189,8
Povidon 1,1 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,1 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 5,4 1,4 16,1
Magie stearat 1,0 0,3 3,0

va 16p thir hai bao gdm:
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Lop Vién nén | Cong thire don vi cho
‘ (% wiw) tong soO vién nén (mg/vién

Thanh phan (% wiw) nén)
Emtricitabin 23,5 17,4 200,0
Tenofovir DF 353 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9.4 7,0 80,0
Tinh bt tién gelatin hoa 59 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 7,1 5,2 60,0
Magie stearat 1,2 0,9 10,0.

Theo mét phuong 4n sang ché dé xuét vién nén bao gém 16p thtr nhit, 16p nay

chua:
Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% wiw) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phan (% wiw) nén)
Rilpivirin HCI 9,2 2,4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 20,0 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 63,3 16,5 189,8
Povidon 1,1 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,1 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 5,4 1,4 16,1
Magie stearat 1,0 0,3 3,0
16p thir hai chtra:

Lép Vi7én nén | Cong thire don vi cho
‘ (% w/w) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phan (% wiw) nén)
Emtricitabin 23.5 17,4 200,0
Tenofovir DF 35,3 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9.4 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 59 43 50,0
Natri Croscarmellozo 7.1 5,2 60,0
Magie stearat 1,2 0,9 10,0

va 16p thir ba ndm gifta va phén tach 16p thir nhit va 16p thi hai, 16p nay bao gdm 150 +
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8,0mg xenlulozo vi tinh thé hoic lactozo monohydrat, va hdn hop ctia ching.

Theo mdt phuong 4n sang ché dé xuét vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nht

1a 16p mang méng phi 1én 16p thur hai va trong d6 16p thir nhit bao gdm 27,5 + 1,4mg

Rilpivirin HCI; va 16p thu hai chira:

Lép Vivén nén | Cong thirc don vi cho
. (% w/w) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phan (% w/w) nén)
Emtricitabin 23,5 17,4 200,0
Tenofovir DF 35,3 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9.4 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 5,9 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 7,1 5,2 60,0 va
Magie stearat 1,2 0,9 10,0.

Theo mdt phuong an sang ché d& xuit vién nén theo sang ché trong d6 16p thi nhét

1a 16p mang méng phu 1én 16p thi hai va trong d6 16p thi nhat bao gém 27,5 + 1,4mg

Rilpivirin HCI; va 16p thir hai bao gdm:

Lép Viénnén | Cong thirc don vi cho
‘ (% w/w) tong so vién nén (mg/vién

Thanh phéan (% wiw) nén)
Emtricitabin 23,5 17.4 200,0
Tenofovir DF 35,3 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 17,6 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 9,4 7,0 80,0
Tinh bét tién gelatin hoa 59 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 7,1 5,2 60,0
Magie stearat 1,2 0,9 10,0.

Theo mot phurong 4n séang ché dé xuit vién nén theo sang ché trong do 16p tht nhét

bao gom:

Thanh phan

% w/w

Cong thic don vi cho
vién nén (mg/vién

nén)
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Cong thiac don vi cho
‘ vién nén (mg/vién

Thanh phan % wiw nén)
Rilpivirin HCI 2.4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 16,5 189,8
Povidon 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 1,4 16,1
Magie stearat 0,3 3,0

va 16p thtr hai bao gdm:

Cong thuc don vi cho
vién nén (mg/vién

Thanh phan % wiw nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh bét tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0
Magie stearat 0,9 10,0.

Theo mdt phuong an sang ché dé xuét vién nén c6 16p thi nhit bao gdm:

Cong thuc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién

Thanh phéan % wiw nén)
Rilpivirin HCI 2.4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 16,5 189,8
Povidon 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 1,4 16,1
Magie stearat 0,3 3,0

16p thir hai bao gbém:
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Cong thtrc don vi cho
\ vién nén (mg/vién

Thanh phén % w/w nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0
Magie stearat 0,9 10,0

va 16p thir ba ndm gitra va phan tach 16p thir nhat va 16p thir hai, I6p nay bao gdm 150 +

8,0 mg xenlulozo vi tinh thé hodc lactozo monohydrat hoic hdn hop cua ching.

Theo mdt phuong an sang ché dé xuat vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhat

bao gdm:
Cong thuc don vi cho
\ vién nén (mg/vién

Thanh phan % wiw nén)
Rilpivirin HCI 2,4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 16,5 189,8
Povidon 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,03 0.4
Natri Croscarmellozo 1.4 16,1
Magie stearat 0,3 3,0

va 16p thtr hai bao gdm:

Cong thtrc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién

Thanh phan % w/w nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0
Magie stearat 0,9 10,0.
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Theo mdt phuong 4n sang ché dé xuét vién nén bao gdm 16p thir nhét, 16p nay

chura:
Cong thirc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién
Thanh phan % wiw nén)
Rilpivirin HCI 2.4 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 5,2 60,0
Lactozo monohydrat 16,5 189,8
Povidon 0,3 3,3
Polysorbat 20 0,03 0,4
Natri Croscarmellozo 1,4 16,1
Magie stearat 0,3 3,0

16p thr hai chura:

Cong thtrc don vi cho
‘ vién nén (mg/vién

Thanh phan % w/w nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0
Magie stearat 0,9 10,0

va 16p thit ba nim giita va phén tach 16p thu nhit va 16p tht hai, 16p nay bao gém 150 +
8,0mg xenlulozo vi tinh thé hodc lactozo monohydrat, va hén hop cua chung.

Theo mot phuong an sang ché dé xuat vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhét
1a 16p mang méng phu 1én 16p thit hai va trong d6 16p thir nhét bao gém 27,5 + 1,4mg
Rilpivirin HCI; va 16p tht hai chira:
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Cong thirc don vi cho
vién nén (mg/vién

Thanh phan % wiw nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh b6t tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0 va
Magie stearat 0,9 10,0.

Theo mot phuong 4n sang ché d& xuit vién nén theo sang ché trong d6 16p thir nhét

14 16p mang méng phu 1én 16p thir hai va trong d6 16p thir nhit bao gdbm 27,5 + 1,4mg

Rilpivirin HCI; va 16p thir hai bao gdm:

Cong thuc don vi cho
vién nén (mg/vién

Thanh phan % w/w nén)
Emtricitabin 17,4 200,0
Tenofovir DF 26,1 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 13,0 150,0
Lactozo monohydrat 7,0 80,0
Tinh bét tién gelatin hoa 4,3 50,0
Natri Croscarmellozo 5,2 60,0 va
Magie stearat 0,9 10,0.

Vién nén theo sdng ché c6 theé bao gbm mat hodc nhi€u chat mang dugc dung.

“Chét mang duoc dung” theo nghia twong thich duoc véi céc thanh phan khac cua cong

thirc dugc phdm va khéng mang doc tinh sinh ly. Nhu dugc sir dung & day thuat ngit chét

mang bao géln ta duoc, chét tao do chay, chét 1am déy, chét lién két, chét boi tron, chét

pha lodng, chét bao quan, chét hoat dong bé mat, chat phan tan va cac chét tuong tu. Vi

du, xem cuén Handbook of Pharmaceutical Excipients (APhA Publications, Washington,

DC) dugc dua vao day dusi dang tai lidu trich din toan bd. Thuat ngit chit mang ciing bao

g6m céac chat nhu chit tao ngot, chit tao mau, va chét bao quan. Ngoai ra, cac thuat ngir

nay bao gdbm céc gia tri dwgc dé cap ¢ ddy ciing nhu céc gié tri phu hop véi thuc tién.
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Vién nén theo sang ché ciing ¢ thé bao gdm mang phit méng phii 1én mdt phan hay
toan bd vién nén. Mang phu duogc biét dén trong linh vuc k¥ thudt co thé bao gém vat liéu
polyme uwu nude, nhung khong gidi han & céc vat li¢u nhu hydroxypropylmetyl xenlulozo
(HPMC), metylxenlulozo, hydroxyethyl xenlulozo (HEC), hydroxypropyl xenlulozo
(HPC), poly(vinylalcohol-co-ethylene glycol) va cac polyme wu nuée khac. Mic dau vat
liéu tan trong nudc dugce bao gdm trong mang méng theo sang ché c6 thé bao gdm vat lidu
polyme don, n6 ciling cé thé duoc tao thanh béng cach dung hdn hop cua nhiéu hon mét
polyme. Theo mot phuong an ciia sang ché, 16p mang pha chtta Opadry II Tim
33G100000 thanh phan thuong phim tir Colorcon.

Vién nén theo sang ché c6 thé dugc trinh bay & dang liéu don vi va c6 thé dugc
didu ché theo bat ky phuong phap nao da duoc biét dén rd rang trong linh vuc duge phdm.
Céc k¥ thuat va cong thic duoc phim noi chung duge tim ra trong cuén Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA), dugc dua vao day duédi dang
tai liéu trich din toan bd. Cac phuong phap nay bao gdm budc két hop cac hoat chét voi

chit mang ma bao gdm mat hodc nhiéu thanh phin bd sung.

Vién nén c6 thé dugce tao ra bang cach nén hay duc khudn, tiy ¥ véi mot hodc
nhidu thanh phén bd sung. Vién nén co thé duoc didu ché bang cach nén trong mot may
thich hop hoat chit & dang chay tu do nhu 14 dang bdt hay dang hat nhé, tuy y dugc tron
v6i chat lién két, chat boi tron, chat lam lodng tro, chat bao quan, chat hoat dong bé mit
hodc chét phan tan. Vién nén duoc dic c6 thé duoc tao ra bing cac diic bing may thich
hop hdn hop hoat chét dang bot dugc lam Am v&i chat lam lodng 1éng tro. Vién nén co thé

tiy y dugc phu, vi du bang 16p phi polyme ma c6 thé chira hop chit c6 cong thirc 1.

Fig.1 minh hoa mit cit ngang cta vién nén (101) theo sang ché. Vién ndy nay bao
gdm 16p thir nhit (103) 16p ma bao gdm Rilpivirin HCI. Vién nén ciing bao gdm 16p thr
hai (105) 16p ma bao gdm tenofovir DF. Lép thir nhit va 16p thir hai mdi 16p ciing c6 thé
chira emtricitabin.

Fig.2 minh hoa mit cit ngang ctia vién nén (101) theo sang ché. Vién nay nay bao
gdm 1&p thir nhat (103) 16p ma bao gdm Rilpivirin HCI. Vién nén ciing bao gdm 16p thir 2
(105) 16p ma chtra tenofovir DF va 16p thtr 3 (107) tro. Lép thtr nhét va 16p thir hai cling

c6 the con bao gdbm emtricitabin.
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Fig.3 minh hoa mit cit ngang cia vién nén (101) theo sang ché. Vién nén ciing bao
gdm 16p thtr nhit (109) bao gdm Rilpivirin HCI va 16p thtr hai (105) bao gdm tenofovir
DF va emtricitabin, trong d6 16p thir nhat (109) 13 16p phti pht 1én 16p thit hai (105)

Cac vi du so sanh
Vidu so sanh 1

Didu ché va danh gia tinh bén ciia dugc pham FTC, RPV, va TDF dugc tao ra tlr quy trinh
tao hat udt

Quy trinh tao hat w6t don dugc stir dung dé tao duoc phém FTC,RPV, va TDF dua
trén thanh phin duoc phim cia TRUVADA ® (emtricitibin 200 mg/tenofovir DF 300 mg)
va cong thic 1am sang RPV Pha 3. Vi quy trinh tao hat u6t c¢6 loi ich trong viéc lam don
gian quy trinh san xudt nén n6 1a lya chon dau tién dé phat trién cac san phdm FDC. Liéu
RPV thip va viéc sir dung cac td dugc phd bién trong VIREAD® (tenofovir DF),
TRUVADA ® (emtricitibin 200 mg/tenofovir DF 300 mg), va EMTRIVA® (emtricitibin)
lam FTC/RPV/TDF c¢6 thé bién ddi tir quy trinh tao hat uét 16p don. Mat thach thirc 1a duy
tri tinh bén ctia TDF véi su ¢6 mat cta chit hoat dong bé mat.

Céc thanh phan va cac thong sé quy trinh ciia cong thire tao hat wét da duge phan
tich duoc tom tit mot cach tuwong tng trong bang CE1.1 va CE1.2. Quy trinh tao hat uét
duogc thuc hién vdi su ¢6 mat hodc Véng mit ctia chat hoat dong bé mit phi ion (poloxam

188 va polysorbat 20).

Bang CE1.1

% w/w

3639-182 3639-183 3866-1 3866-2  3866-22

Céc thanh phan ngoai hat

Rilpivirin HCI 3,6 3,6 3,6 3,6 2,75
Emtricitabin 26,3 26,3 26,3 26,3 20,0
Tenofovir disoproxil fumarat 39,5 39,5 39,5 39,5 30,0
Xenlulozo vi tinh thé, NF (102) 14,2 22,2 22,2 22,6 15,0
Polysorbat 20 0,4 0.4

Poloxamr 188 0,4

Hydroxypropyl xenlulozo 2,0 2,0 2,0

Natri croscarmellozo, NF 2,5 2,5 2,5 2,5 3,0
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Lactozo monohydrat (DCL-11) 5,0
Lactozo monohydrat, NF, 310
Thong 1¢/Nghién 8,0
Tinh bot tién pelatin hoa, NF 5,0 5,0
Céc thanh phan ngoai hat
Xenlulozo vi tinh thé, NF (102) 12,25
Natri croscarmellozo, NF 2,5 2,5 2,5 2,5 3,0
Magie stearat, NF 1,0 1,00 1,00 1,0 1,0
Tong sb 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Trong luong vién nén téng sb 760 mg 760mg 760 mg 760 mg 1000 mg
Bang CE1.2
Kich
Nuéc cho quy thudge
Luong  trinh tao hat dudng
thanh Thoi kinh hat
Kich phan gian Ti trung
thudc  ndi hat thém khoi binh LOD
S616 mé (g) (2) (%)  nudc  ubt (um) (%)
3639-
182 800 772 271,5 36 8:30 1 169 0,74
3639-

183 800 772 277,6 38 7:49 1 187 0,56
3866-1 800 772 275,0 36 8:27 1 226 0,49
3866-2 800 772 275,0 36 8:00 1 204 0,56

3866-22 800 670 175,0 41 5:19 0 207 0,96

Vién nén chua dugc bao phii duwgc déng goi cling 3g gel silica chit 1am kho va

duoc bao quan & 50°C va 40°C/75% RH tai khoang lam bén dé nén cdc mau va thuc ddy

téc do phan giai dé tao ra tinh bén l4u dai cho vién nén trong diéu kién binh thudng xung

quanh (25°C/60% RH). Cé4c nghién ciru tién cong thirc duoc pham da chi ra rang TDF bj

thuy phan trong dung dich nuéc va bi nho di & dang ran sau khi cho tiép xtic voi chit 4m

va nhiét. C4c san pham phén huy 1a PMPA POC don, isopropanol, carbon dioxit, va

formaldehit. Tc d va pham vi cua su phan rd TDF trong quy trinh tao hat w6t 1a cao hon

dang ké so voi san phdm vién nén thuong mai TRUVADA ® (emtricitabin 200
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mg/tenofovir DF 300 mg). Céc san pham phan huy va tap chit c6 lién quan TDF ton sb
tang 16n hon 4% sau hai tudn ¢ 50°C. Nhiéu thir nghiém dé tang cudong tinh bén ctia TDF
cho chdng thirc thude dugc tao ra tir quy trinh tai hat uét bang cach loai bé chit hoat dong
bé mat hodc bang cach tang ndng dd xenlulozo vi tinh thé va tinh bot tién gelatin hoa da
thit bai trong viéc tang cudng tinh bén cho cong thirc duoc pham. Cac két qua nay cho
thdy quy trinh tao hat w6t 1 khong 1y tuéng cho viéc sir dung 14m sang & ngudi. Dit liéu
bn dinh & 50°C duoc tom tit trong Fig.7. T4t ca cac cong thirc dugc phdm thé hién tc do
phén ra ciia TDF 16n hon nhiéu so véi vién nén thuong pham TRUVADA ® (emtricitabin
200 mg/tenofovir DF 300 mg).

Nhu duge minh hoa dudi dy trong Vi du 6, vién nén theo sang ché gitip khic phuc
tinh bén bi suy giam ciia TDF xuét hién trong cong thirc duge pham tir quy trinh tao hat
udt néu trén.

Vi du so sanh 2
Piéu ché Cong thirc I

Cong thic I duoc diéu ché bang cach tron FTC, RPV, va TDF vdi ta duge sau d6
lam khan ching cung véi viéc 4p dung quy trinh tao hat kho, quy trinh c6 st dung bd nén
truc va may xay. Hat dugc tron v6i ta duge ngoai hat va dugc nén thanh 16i vién nén,
thanh phin ma sau d6 dwgc phit mang moéng. Cac théng sé cho cong thirc dugc tao ta tix

quy trinh tao hat kho (cong thirc 1) dwoc tém tit trong Bang CE2.1.

Bang CE2.1
‘ Cong thtrc don vi cho vién nén

Thanh phan FTC/RPV/TDF (mg/vién)
Emtricitabin 200,0
Rilpivirin Hydroclorua 27,52
Tenofovir Disoproxil Fumarat 300,0°
Xenlulozo vi tinh thé 2184
Natri Croscarmellozo 85,0
Magie stearat 19,1
Trong lugng 16i cua vién nén 850,0
Thanh phan 16p pht
Opadry II Tim 33G100000 25,5
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Cong thtrc don vi cho vién nén
Thanh phan FTC/RPV/TDF (mg/vién)

Trong lugng vién nén tong sb 875,5

a Tuong duong 25,0mg bazo khong chira Rilpivirin
b Tuong duong 245mg tenofovir disoproxil

Vi du so sanh 3
Diéu ché Cong thirc 2

Cong thic 2 duge diéu ché nho hai quy trinh tao hat riéng r& trong d6
Rilpivirin HCI duoc tao hat uét boi quy trinh tao hat nén 16ng va emtricitabin va tenofovir
DF dugc ddng tao hat trong quy trinh tao hat uét bién dang cao. Cong thirc ndy dwgc thiét
ké dé str dung cong thirc Rilpivirin HC1 ndi hat va quy trinh tao hat nén 16ng dugc st dung
dé didu ché vién nén RPV dang ma gio day da dugc phan tich trong cac thir nghiém 1am
sang pha 3. Hon hop bot Emtricitabin/tenofovir DF duoc tao ra nho quy trinh va hdn hop
ndi hat dugc st dung trong quy trinh san xuit TRUVADA ® (emtricitibin 200
mg/tenofovir DF 300 mg). Hai quy trinh tao hat sau d6 dugc tron voi chit boi tron, duoc
nén vao vién nén 16p don, va sau d6 dugc phii mang. Céc thong sb ciia Cong thirc 2 duge

tom tat trong Bang CE3.1.

Bang CE3.1
‘ Cong thirc don vi cho vién nén

Thanh phan FTC/RPV/TDF (mg/vién)
Emtricitabin 200,0
Rilpivirin Hydroclorua 27,52
Tenofovir Disoproxil Fumarat 300,0P
Xenlulozo vi tinh thé 212,7
Lactozo monohydrat 135,1
Povidon 3,3
Tinh bt tién gelatin hoa 50,0
Polysorbat 20 0,4
Natri Croscarmellozo 61,1
Magie stearat 10,0
Trong luong 18i cia vién nén 1000,0
Thanh phén 16p phu
Opadry II Tim 33G100000 30,0
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Trong luong vién nén tong sb ‘ 1030,0

a Tuong duong 25,0mg bazo khong chwra Rilpivirin
b Tuong duong 245mg tenofovir disoproxil

Vi du so sanh 4
Tinh bén cta Céng thirc 1 va Cong thirc 2

Tinh ddng nhit va su bén ctia APIs va cac san phdm phan hily duoc xéac dinh bang
cach str dung k¥ thuat HPLC, k§ thudt ma st dung cot C-12 4,6 x 250-mm (kich thudc hat
4-um) dé phan tach sic ky bang k¥ thuat sic ky nguoc pha sir dung pha di dong bao gdm
dém ammonium acetate va acetonitrile v6i gradient dung mdi trong xap xi 60 phut. Mau
hén hop ctia 10 vién nén dugc hoa tan va pha lodng dén cac ndng d6 cudi cing xap xi 0,08
mg/mL RPV, 0,64 mg/mL FTC, va 0,96 mg/mL TDF cung véi dung dich phosphat
buffer:acetonitrile:methanol ti 1¢ 4:3:3 ¢c6 pH=3. Tinh bén va ham luong cac san phdm
phan hity FTC, RPV, va TDF dugc xé4c dinh bang k¥ thuat HPLC ap dung k§ thuét chun
héa viing va tiéu chuin ngoai tham chiéu v6i budc séng 262nm. Dit liéu vé tinh bén cta
30 vién nén dugc bao quan & 40°C/75% RH trong c4c chai ddy nat bao gdm 3g silica gel

chat 1am kho dugc tém tit trong Fig.8.

Trong vi du so sanh 5 duéi day, déc tinh sinh kha dung ctia Cong thirc 1 va Cong
thie 2 duge udce dinh tr Cong thirc 2 va Cong thire 3. Ca hai cong thirc 1 va 2 thét bai
trong viéc thé hién tinh can béng sinh hoc ddi véi Rilpivirin ¢6 mirc d) Cmax va ving
dudi duong biéu dién cao hon dang ké so vdi mirc do thu duoc tir vién nén Rilpivirin dang
duoc phan tich trong céc thir nghiém 1am sang. Theo d6, ndng do Rilpivirin trong huyét
thanh dugc tao ra bdi Cong thirc 1 va béi Cong thire 2 1a khong tuong duong véi ndng do
Rilpivirin trong huyét thanh duoc tao ra trong cac thir nghi€ém lam sang hién tai. Vién nén
dai dién theo sang ché da thé hién dugc dic tinh c6 ich trong viéc taora nf‘mg do Rilpivirin
trong duong v6i muc huyét thanh dugc tao ra trong cac thir nghiém 1am sang hién tai

(xem Vi du 5 dudi day)
Vi du so sanh 5
Tinh sinh khéa dung ctia Cong thuc 1 va Cong thirc 2

Nghién ctru 1am sang dugc tién hanh dé xac dinh tinh sinh kha dung va su cdn béng

sinh hoc ctia Cong thire 1 va 2 so véi viée dong chi dinh c4c thanh phan riéng 18, voi tit ca
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phuong phap cac diéu tri duge chi dinh & trang thai dugc an. Ca hai cong thie 1 va 2 thit
bai trong viéc thé hién tinh can bang sinh hoc déi vé6i Rilpivirin c6 mitc ¢ Cmax va ving
dudi dudng biéu dién cao hon déng ké so v6i mirc do thu dugc tlr vién nén Rilpivirin dang
dugc phén tich trong céc thir nghiém lam sang phase 3. Nguoc lai d6i voi ca emtricitabin
va tenofovir mirc dd AUC va Cmax tir Cong thirc 1 va 2 1a twong duong vé& mit sinh hoc
50 v6i cac cong thire thwong pham tuong tmg EMTRIVA® (Emtracitabine) va VIREAD®
(tenofovir DF), Muc d6 boc 10 Rilpivirin cao hon han duoc quan sat tir Cong thic 1 va?2
trong céc khao ctru vé tinh tvong dwong vé mit sinh hoc 6 thé 14 do nhing twong tic hoa
ly gitta Rilpivirin HCI va hodc emtricitabin hodc tenofovir DF. Cac két qua nay noi 1én
rdng cdng thirc va quy trinh didu ché cin nhiing cai bién quan trong dé thu duoc cac dic

tinh mong muon tir Rilpivirin.

Thén%);@ RPV ! Thir nghiem Tham chiéu (0940%1\/(1:11{)

Cong thurc 1

Crnax 166 (25%) 109 (28%) 154 (147, 161)
AUCcuéi cing 3685 (22%) 2742 (29%) 136 (130, 143)
AUCin 4005 (23%) 3021 (32%) 135 (129, 142)
Cong thirc 2

Cmax 163 (24%) 109 (28%) 151 (144, 158)
AUC cuéi cing 3659 (24%) 2742 (29%) 135 (129, 141)
AUCint 3983 (24%) 3021 (32%) 134 (128, 141)

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL

Sau day, sang ché s& dugc minh hoa bdi cac vi du khong bi gidi han sau day.
Vi du thue hién sang ché
Vi du 1: Tong hop vién nén hai 16p dai dién theo sang ché

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, k§ thuat diéu ché c6 thé dugc chia thanh nhiéu
budc: quy trinh tao hat nén léng va lam khan Rilpivirin HCI, quy trinh tao hat uét
emtricitabin va tenofovir DF bién dang cao, nghién va tron san phim tir quy trinh tao hat,
tao vién nén hai 1ép, phtt mang cho cic vién nén, va doéng géi. Cac bude cu thé duge mo ta
duéi day dé didu chinh strc chira cua thiét bi, san phdm dang trong quy trinh ¢6 thé duge
tao hat va 1am kho thanh rit nhiéu phén, sau do dugc két hop lai trong cac budc nghién va
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tron cudi cung. Nhu duoc minh hoa trong Fig.4, vién nén dai dién theo sang ché c6 thé

duoc diéu ché nhu sau.
Quy trinh tao hat Rilpivirin HCI nén léng

1) Can Rilpivirin HCl va ta dugc (lactozo monohydrat va natri croscarmellozo). Piéu
chinh khéi lugng cuia Rilpivirin HCI dua trén hé sb thanh phén duoc phém, déng
thoi voi viée giam thiéu khéi lwong cia lactozo monohydrat.

2) Can nuée tinh khiét, polysorbat 20, va povidon. Phdi trdn hop chit ¢ hai bude néu
trén trong binh thép khong gi dé tao thanh chat long lién két st dung cho quy trinh
tao hat. D4u tién, thém povidon sau d6 thém polysorbat 20 va tron cho dén khi hoa
tan hoan toan.

3) Thém Rilpivirin HCI, lactose monohydrat, va natri croscarmellozo vao may lam
khan nén 1éng dé phdi trén cac thanh phn.

4) Phun toan b thé tich dung dich chét lién két khi duy tri quy trinh 16ng hoa bot nén.

5) Sau khi thém dung dich, 1am khan dang hat trong may lam khan nén 16ng dén khi
c6 thanh phan 4m phi hop duoc xéc boi gia tri mat nudce khi lam khan (loss on
drying - LOD).

Nghién va tron hdn hop Rilpivirin

6) Chuyén dang hat duoc 1am khan qua bo phan nghién dé giam kich thudc hat.

7) Thém dang hat da dugc nghién, lam khan cling nhu lactozo monohydrat, xenlulozo

vi tinh thé, va natri croscarmellozo ngoai hat va tron chiing trong thiét bi tron.
8) Thém magnesium stearat ngoai hat vao va tron.
Quy trinh tao hat uét Emtricitabin/Tenofovir DF

9) Can emtricitabin, tenofovir DF, va ta dugc (tinh bot tién gelatin hoéa, natri
croscarmellozo, lactozo monohydrat, xenlulozo vi tinh thé, va magie stearat). Diéu
chinh khéi luong ctia DF va emtricitabin dua trén hé sb thanh phén duoc phém va

diéu chinh twong tng khdi luong cua lactozo monohydrat.

10)  Thém emtricitabin, tenofovir DF, va ta dugc ndi hat (tinh bot tién gelatin hoa, natri

croscarmellozo, xenlulozo vi tinh thé, va lactozo monohydrat) vao may tron/chét
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dd co bién dang cao va tron trong diéu kién may tron dugc thiét lap véi tbe 4o thép.

11)  Thém nudc vao khdi tron khé khi tron vai may tron va may chat dé tién hanh quy

trinh tao hat u6t. Sau khi thém nuée, vat lidu uét két thic viée tao cong thuce hat.
12) Nghién vat li€u tao hat uét.
Lam khan nén uét

13)  Chuyén hdn hop tién hanh qua trinh tao hat uét vao may lam khan nén w6t va lam
khan hat dén trang thai 4m phi hop nhu dwoc xac dinh boi gi tri mat nude khi 1am
khan.

Nghién va trén hdn hop Emtricitabin/Tenofovir DF

14)  Chuyén nhing hat dugc lam khan va ta duoc ngoai hat (natri croscarmellozo) dén
may nghién dé lam giam kich thude hat.

15)  Tron hon hop

16)  Thém magie stearat vao hon hop va tron.

Tao vién nén

17)  Nén hdn hop bot emtricitabin/tenofovir DF cudi cling sau d6 hdn hop bot Rilpivirin
cubi cling duoc can trong luong va 1am cing trén may nén vién nén hai 16p.

Pht mang

18)  Phu mang nhitng 15i vién nén chua duoc phii bang huyén phi nuéc cta padry II
Tim 33G100000 dé thu dugc trong lugng vién nén mong muén.

Vi du 2: Tong hop vién nén ba 16p dai dién theo sang ché
Theo mét phwong 4n clia sang ché, k¥ thuat diéu ché c6 thé dugc chia thanh nhiéu

budc: quy trinh tao hat nén 16ng va lam khan Rilpivirin HCI, quy trinh tao hat udt

emtricitabin va tenofovir DF bién dang cao, nghién va tron san pham tir quy trinh tao hat,

tao vién nén ba 16p, phu mang cho cac vién nén, va déng géi. Cac budc cu thé duge mé ta

duéi day dé diéu chinh strc chira cia thiét bi, san phim dang trong quy trinh ¢6 thé duoc

tao hat va 1am kho thanh rit nghiéu phan, sau d6 dugc két hop lai trong cac buéc nghién

va tron cudi cung. Nhu dugc minh hoa trong Fig.5, vién nén dai dién theo sang ché co thé

duoc di€u ché nhu sau.
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Quy trinh tao hat Rilpivirin HCI nén léng

1y

2)

3)

4)

5)

Can Rilpivirin HCl va t4 dugc (lactozo monohydrat va natri
croscarmellozo). Piéu chinh khéi luong cua Rilpivirin HCI dua trén hé sb
thanh phin dugc phdm, ddng thoi véi viée giam thiéu khdi lwong cia

lactozo monohydrat.

Can nudc tinh khiét, polysorbat 20, va povidon. Phdi trén hop chét & hai
bude néu trén trong binh thép khong gi dé tao thanh chit 1ong lién két sir
dung cho quy trinh tao hat. Pau tién, thém povidon sau d6 thém polysorbat

20 va trdn cho dén khi hoa tan hoan toan.

Thém Rilpivirin HCI, lactose monohydrat, va natri croscarmellozo vao chét
lam khan nén 16ng dé phdi tron cac thanh phan.

Phun toan bd sb luong ctia dung dich chét lién két trong khi dang duy tri
tinh 16ng bot nén dé chic chan hat tang kich thudc dong déu.

Sau khi thém dung dich, 1am khan dang hat trong may lam khan nén léng

dén khi c6 thanh phan am phu hop dugc xac béi gia tri mat nudce khi lam

khan (loss on drying - LOD).

Nghién va tron hdn hop Rilpivirin

6)

7)

8)

Chuyén hat dugc 1am khan qua may nghién dé lam giam kich thu6c hat.

Thém dang hat di dugc nghién, lam khan ciing nhu lactozo monohydrat,
xenlulozo vi tinh thé, va natri croscarmellozo ngoai hat va tron chung trong

thiét bi tron.

Thém magnesium stearat ngoai hat vao va trdn.

Quy trinh tao hat uét Emtricitabin/Tenofovir DF

9)

Can emtricitabin, tenofovir DF, va t4 dugc (tinh bt tién gelatin hoa, natri
croscarmellozo, lactozo monohydrat, xenlulozo vi tinh thé, va magie
stearat). Diéu chinh khdi lugng ctia DF va emtricitabin dua trén hé s6 thanh
phan dugc phim va didu chinh tuong tmg khéi luong cia lactozo

monohydrat.
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10)  Thém emtricitabin, tenofovir DF, va ta dugc ndi hat (tinh bot tién gelatin
hoa, natri croscarmellozo, xenlulozo vi tinh thé, va lactozo monohydrat)
vao may tron/chat dd co bién dang cao va tron trong diéu kién may tron

dugc thiét 1ap véi te do thip.

11)  Thém nudc vao khéi tron kho khi tron véi may tron va may chit dé tién
hanh quy trinh tao hat uét. Sau khi thém nuéc, vat liu udt két thiic viéc tao

cong thirc hat.
12)  Nghién vt liéu tao hat uét.
Lam khan nén u6t

13)  Chuyén hdn hop tién hanh qua trinh tao hat u6t vao may lam khan nén w6t
va 1am khan hat d&én trang thai 4m phu hop nhu duge xac dinh béi gi4 tri

mat nudce khi lam khan.
Nghién va tron hdn hop Emtricitabin/Tenofovir DF

14) Chuyén nhing hat dugc lam khan va t4 dugc ngoai hat (natri

croscarmellozo) dén may nghién dé lam giam kich thudc hat.
15)  Tron hdn hop
16)  Thém magie stearat vao hon hop va tron.
Tao vién nén

17)  Nén hdn hgp bt emtricitabin/tenofovir DF cubi ciing sau d6 hdn hop bot
Rilpivirin cudi cing dugc can trong lugng va lam cing trén may nén vién
nén ba 16p véi lactozo monohydrat hoic xenlulozo vi tinh thé lam 16p &
gilta.

Phi mang

18)  Phu mang nhiing 18i vién nén chua dwgc phu bang huyén phu nuée cia

padry II Tim 33G100000 dé thu duoc trong luong vién nén mong mudn.
Vi du 3: Téng hop vién nén hai 16p dai dién theo sang ché

Dé diéu chinh sirc chira ctia thiét bi, san pham dang trong quy trinh c¢6 thé dugc tao

hat va lam kho thanh rit nghidu phan, sau d6 dugc két hop lai trong cac buéc nghién va
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tron cudi cing. Nhu duoc minh hoa trong Fig.6, vién nén dai dién theo séng ché c6 thé

duogc dicu ché nhu sau.

Quy trinh tao hat w6t Emtricitabin/Tenofovir DF

1)

2)

3)

4)

Can emtricitabin, tenofovir DF, va ta dugc (tinh bot tién gelatin hoa, natri
croscarmellozo, lactozo monohydrat, xenlulozo vi tinh thé, va magie
stearat). Piéu chinh khoi lugng ctia DF va emtricitabin dyua trén hé s6 thanh
phan dugc phidm va didu chinh tuong tng khdi luong cta lactozo

monohydrat.

Thém emtricitabin, tenofovir DF, va t4 dugc ndi hat (tinh bt tién gelatin
héa, natri croscarmellozo, xenlulozo vi tinh thé, va lactozo monohydrat)
vao may tron/chit do c6 bién dang cao va tron trong diéu kién may tron

dugc thiét 1ap véi te do thap.

Thém nude vao khdi tron kho khi tron voi may tron va may chat dé tién
hanh quy trinh tao hat uét. Sau khi thém nudc, vat liéu udt két thuc viéc tao

cong thirc hat.

Nghién vat liéu tao hat udt.

Lam khan nén udt

S)

Chuyén hén hop tién hanh qua trinh tao hat uét vao may lam khan nén ué6t
va lam khan hat dén trang thai 4m phu hop nhu duoc xac dinh béi gia tri

mét nude khi 1am khan.

Nghién va tron hdn hop Emtricitabin/Tenofovir DF

6)

7)
8)
Tao vién nén

9)

Chuyén nhiitng hat dugc lam khan va t4 dugc ngoai hat (natri

croscarmellozo) dén may nghién dé lam giam kich thuéc hat.
Tron hdn hop

Thém magie stearat vao hon hop va tron.

Nén hdn hop bot emtricitabin/tenofovir DF cudi ciing dén khéi luong dich

va dén khi cing trén may nén vién nén mot 16p.
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Phi mang RPV

10)  Piéu ché dung dich hodc huyén phit RPV trong dung méi hitu co hodic moi
truong chira nuéc. Dung dich hodc huyén phi c6 thé chira ta duoc b sung
nhu polyethylene glycol, hypromellose, lactozo monohydrat, va/hodc chit

1am w6t dé hd tro két dinh 16p mang phu v6i bé mit vién nén.

11)  Pht mang nhitng 18i vién nén chua duoc phi bang dung dich/huyén phu
nude ctia polymer va Rilpivirin HCI dé thu dwoc trong lugng vién nén mong

muon.
Vi du 4: Di€u ché vién nén dai di¢én theo sang ché

Cong thire duoc phim hai 16p dugce thiét két trong d6 mot 16p chira Rilpivirin HCI
(sau day goi 14 16p rilpivirin) va 16p con lai chira emtricitabin va tenofovir DF. Cach tiép
c4n nay dugc str dung dé giam thiéu bat ky twong tac Iy hoa tiém ning nao giita Rilpivirin
HCI va emtricitabin va tenofovir DF. Cong thirc dugc pham hai 16p duoc diéu ché nho hai
quy trinh tao hat riéng ré trong do Rilpivirin HCI duoc tao hat u6t béi quy trinh tao hat
nén long va emtricitabin va tenofovir DF duoc ddng tao hat trong quy trinh tao hat wét
bién dang cao. Hai quy trinh tao hat dugc phén tach nhau bang cach nén hai hdn hop vao
vién nén hai 16p (Cong thirc 3 va 4). Hon hop dinh luong cho Cong thire 3 va 4 dugc liét
ké trong Bang 4,1 va Bang 4,2. Trong khi Cong thiic 3 va 4 sit dung quy trinh san xuét
tuong tu, cong thirc duge pham cua hat Rilpivirin HCI trong mdi cong thte khac nhau

trong thanh ph?m teong dbi cua cac ta duge dugce st dung.

Bang 4.1 Hon hop dinh lugng ciia vién nén Cong thirc 3
‘ Cong thuc don vi cho vién nén
Thanh phéan FTC/RPV/TDF (mg/vién)
Lép RPV
Rilpivirin HCI 27,5%
Xenlulozo vi tinh thé 60,0
Lactozo monohydrat 189.,8
Povidon 3,3
Polysorbat 20 0,4
Natri Croscarmellozo 16,1
Magie stearat 3,0
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Trong luong vién nén tdng sd 300,0
Lop FTC/TDF

Emtricitabin 200,0
Tenofovir DF 300,0°
Xenlulozo vi tinh thé 150,0
Lactozo monohydrat 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 50,0
Natri Croscarmellozo 60,0
Magie stearat 10,0
Trong luong vién nén téng sd 850,0
Thanh phan 16p phu

Opadry II Tim 33G100000 34,5
Trong luong vién nén tong sb 1184,5

a Tuong duong 25,0mg Rilpivirin khong chira bazo
b Twong duong 245mg tenofovir disoproxil

Bang 4.2 Hon hop dinh luong cta vién nén Cong thirc 4

Cong thic don vi cho vién nén

Thanh phén FTC/RPV/TDF (mg/vién)
Lép RPV
Rilpivirin HCI 27,52
Xenlulozo vi tinh thé 45,0
Lactozo monohydrat 134,3
Povidon 3,3
Polysorbat 20 0,4
Natri Croscarmellozo 12,4
Magie stearat 2,3
Trong luong vién nén tong sd 225,0
Lop FTC/TDF
Emtricitabin 200,0
Tenofovir DF 300,0°
Xenlulozo vi tinh thé 150,0
Lactozo monohydrat 80,0
Tinh bot tién gelatin hoa 50,0
Natri Croscarmellozo 60,0
Magie stearat 10,0
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Trong lugng vién nén tong sb 850,0
Thanh phan 16p phi

Opadry II Tim 33G100000 32,3
Trong lugng vién nén tdng sd 1107,3

a Tuong duong 25,0mg Rilpivirin khdng chira bazo
b Tuong duong 245mg tenofovir disoproxil

Cong thtrc 3 va 4 dugc thiét ké dé giam thiéu su khac biét vé cong thirc thube va
quy trinh san xuét thudc gitra vién nén t6 hop lidu ¢d dinh va cong thire thude hién dang sir
dung trong thir nghiém 14m sang biang cach sir dung cong thirc RPV ndi hat sin c6 va quy
trinh tao hat nén 16ng. Ngoai ra, Rilpivirin HCI con duogc phén tach khoi emtricitabin va
tenofovir DF. Viéc nay duoc tién hanh thong qua quy trinh nén hai 16p dé tao vién nén.
Hén hop bot Emtricitabin/tenofovir DF duge tao ra nhd quy trinh twong tu va st dung
gidng hdn hop ndi hat trong tu cho TRUVADA ® (emtricitibin 200 mg/tenofovir DF 300
mg). Su chénh léch v trong lugng gitra 16p Rilpivirin va emtricitabin/tenofovir DF cn
cong doan pha loang hat Rilpivirin HCI dé dam bao quy trinh san xuét vién nén hiéu qua.
Trong luong cac 16p trong Cong thirc 3 va 4 duogc diéu chinh bing cach didu chinh ndng
do cua ta duge trong 16p Rilpivirin bang xenlulozo vi tinh thé, lactozo monohydrat, natri

croscarmellozo, va magie stearat.
Vidu 5:
Tinh sinh kha dung ctia Cong thirc 3 va Cong thuc 4

Nghién ctru nay gitip danh gia tinh sinh kha dung cia Coéng thirc 3 tir Vi du 4 véi

viéc dong chi dinh cua ba dang li€u don vi riéng ré€.

Pha 1 ciia cudc nghién ctru véi liéu don, ngiu nhién ddu hiéu mé & ngudi trudng
thanh trong diéu kién cho an. Loat cic miu mau thu duge trong vong 192 gidr sau khi chi
dinh qua dudng ubng duge xir ly va cac thong sé PK dugc tinh toan. Cong thirc thube
twrong duong vé mat sinh hoc duoc tiép can boi khoang tin ciy 90%(confidence intervals -
' CI) d6i véi ti 1¢ trung binh binh phuong hinh hoc nhé nhit cho Cinax, AUC uéi cingVa inf V6i
mdi duge phdm ctia Thir nghiém so v6i phuong phap diéu trj tham chiéu.

Két qua 36 dbi tugng tham gian thir nghiém va 34 trong s6 d6 hoan thanh nghién
ctru. Tét ca cac diéu tri noi chung dung nap tdt; hdu hét cac su kién c6 hai dugc quan sat
trong tinh trang nhe. Ti 1& trung binh dai s6 va ti 1é trung binh hinh hoc (geometric mean
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, , % GMR
Thong s6 PK Cong thtc 3 Tham chiéu (khoang tin cay
90%)

RPV
Crmax 110 95 116 (108,124)
AUC cuéi cing 2855 2467 116 (109,123)
AUCinf 3167 2739 116 (109,124)
FTC
Cinax 1714 1625 105 (100, 111)
AUC cuéi cing 9361 9366 100 (98, 102)
AUCins 9581 9595 100 (98, 102)
TFV
Cmax 315 284 111 (104, 118)
AUCui cing 3053 2989 102 (99, 105)
AUCins 3264 3200 102 (99, 105)

Cumax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL

, , % GMR
Thong s6 PK Cong thuc 4 Tham chiéu (khoang tin cay
90%)

RPV
Cmax 115 95 122 (114, 130)
AUC cuéi cung 2889 2467 117 (110, 124)
AUCins 3211 2739 117 (110, 125)
FTC
Crmax 1754 1625 108 (103, 113)
AUCuéi ciing 9433 9366 101 (99, 102)
AUC s 9646 9595 101 (98, 103)
TFV
Comax 323 284 114 (107, 121)
AUCcuéi cing 3110 2989 104 (101, 107)
AUCins 3333 3200 104 (101, 107)

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL

Cong thire 3 dugc phat hién tao ra ndng do huyét thanh ngudi khi dugc chi dinh ba
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chit duoc twong duong v6i ndng d6 huyét thanh dwoc tao ra khi chi dinh timg chét dugc
riéng r&. Cong thirc 4 duoc phat hién khong tao ra ndng do huyét thanh ngudi khi dwoc chi
dinh ba chét duoc tuong duong véi néng do huyét thanh dugc tao ra khi chi dinh ting chét

dugc riéng ré.

Cong thic 3 va Cong thitc 4 khac nhau & khdi luong ta duge ngoai hat va khac
nhau & luong natri croscarmellozo ¢6 mat. Cong thurc thudc twong duong vé mit sinh hoc
(Cong thirc 3) ¢6 luong ta duge ngoai hat (xenlulozo vi tinh thé va lactozo monohydrat)
cao hon déng ké (38%) va natri croscarmellozo trong 16p Rilpivirin so véi Cong thirc 4.
Dir liéu phong thi nghiém chi ra ring ti 18 pha loang thuc cia rilpivirin dugc ting 1én vé6i
sw c6 mit clia emtricitabin va/hodc tenofovir DF chi ra rang tinh tan ting 1én c6 thé dong
gop vao viéc lam dac tinh sinh kha dung cao hon khi ddng chi dinh véi emtricitabin va
tenofovir DF. C6 thé mic dinh ring véi luong cao hon chit hoa tan trong 16p Rilpivirin
ctia cong thire 3 cong thirc ma twong duong vé mat sinh hoc v4i vién nén tham chiéu don
thanh phan Rilpivirin ¢6 thé ¢6 tac dung lam giam quy mé méi tuong téc gitra Rilpivirin

va emtricitabin va/hodc tenofovir DF dé dat dugc su tuong duong vé mat sinh hoc.

Ngoai ra, lugng cao hon ciia natri croscarmellozo, mot chét siéu phén tan, dan dén
su phén tan 16p dugc pham va gitip phan tach 16p Rilpivirin khoi emtricitabin/tenofovir
DF nhanh hon giam thiéu bt ky twong tac ¢ thé nao gitra Rilpivirin véi emtricitabin
vi/hodc tenofovir DF. Nong do clia natri croscarmellozo, ta duoc bazo héa, trong 16p
Rilpivirin ciing c6 tac dong mong doi 1én toc d6 hoa tan Rilpivirin. Néng do cao hon cia
chét siéu phén tan nay, lam giam tdc do hoa tan mot cach khoogn du doan trude duoc chi

ra & Fig.9. Diéu nay c6 thé 1 do ban chit bazo héa cua ta duge nay.
Vidy 6: Tinh bén ciia thanh phin cua Cong thic 3

Tinh ddng nhét va su bén ctia APIs va cac san pham phan hiy dugc x4c dinh bang
cach sir dung k¥ thuat HPLC, k¥ thuat ma su dung cdt C-12 4,6 x 250-mm (kich thudc hat
4-pm) @& phan tach sic ky bang ky thuét séc ky ngugc pha st dung pha di dong bao gdm
dém ammonium acetate va acetonitrile v6i gradient dung mai trong x4p xi 60 phat. Mau
hdn hop ctia 10 vién nén dugc hoa tan va pha loang dén cac nong do cubi cling x4p xi 0,08
mg/mL RPV, 0,64 mg/mL FTC, va 0,96 mg/mL TDF cung véi dung dich phosphat

buffer:acetonitrile:methanol ti 1& 4:3:3 ¢6 pH=3. Tinh bén va ham lwong céc san phim
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phan huy FTC, RPV, va TDF dugc xac dinh bang k§ thuat HPLC ap dung k¥ thuét chuén
hoa ving va tiéu chudn ngoai tham chiéu véi bude song 262nm. Dit liéu vé tinh bén cta
30 vién nén dugc bao quan & 40°C/75% RH trong cic chai day nut bao gdm 3g silica gel
chat lam khé dugc tom tit trong bang dudi ddy va thé hién tinh bén héa hoc chip nhan

duoc dudi diéu kién bao quan dugc ting cudng.

8616

Piém thoi gian 1 2 3
Tinh bén cta Rilpivirin (%)/ Téng ham lugng phéan giai (%)
0 thang 100,2:0,0 100,8:0,0 99,5:0,0
1 thang 100,4:0,0 100,8:0,0 99,6:0,0
3 thang 100,3:0,0 99,5:0,0 99,2:0,0
Tinh bén ctia Emtricitabin (%)/ Tong ham luong phan giai (%)
0 thang 99,1:0,0 99,1:0,0 102,6:0,0
1 thang 99,5:0,0 100,2:0,0 102,6:0,0
3 thang 98,5:0,0 97,1:0,1 100,5:0,1
Tinh bén ctia Tenofovir Disoproxil Fumarat(%)/ Tong ham luong phan giai (%)
0 thang 101,0:0,6 102,1:0,7 102,0:0,8
1 thang 101,1:0,7 102,7:0,9 101,5:1,0
3 théng 100,5:0,9 99,9:1,2 99,7:1,3

Vidu7: Tinh bén ctia thanh phin ctia Cong thic 4

Dir lidu vé tinh bén ctia 30 vién nén duoc bao quan & 40°C/75% RH trong cac chai
day nut bao gdbm 3g silica gel chat lam kho duoc tom tit trong bang dudi day va thé hién
tinh bén héa hoc chip nhan duoc dudi didu kién bao quan dugc tang cuong c6 thé so sanh

dugce vai Cong thire 3.

S 16

Piém thoi gian 1 2 3
Tinh bén ctia Rilpivirin (%)/ Téng ham luong phén giai (%)
0 théng 100,3:0,2 99,4:0,1 100,7:0,1
1 théang 100,9:0,2 99,1:0,1 97,6:0,1
Tinh bén ctia Emtricitabin (%)/ Téng ham lugng phan giai (%)
0 thang 98,0:0,0 103,1:0,0 100,3:0,0
1 thang 99,6:0,0 104,4:0,0 100,8:0,0
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Tinh bén ctia Tenofovir Disoproxil Fumarat(%)/ Téng ham luong phan giai (%)

0 thang 101,7:0,6 99.4:0,7 102,6:0,8

1 thang 103,2:0,7 100,2:0,9 102,7:0,9

Vi du 8: Anh hudng ctia viée cho n

Cong thire 3 duoc danh gia trong nghién ctru tinh sinh kha dung so sanh dé xéc
dinh 4nh huéng cta thire an 1€n tdc dung cua Rilpivirin HC1 khi duge chi dinh trong nhom

tham chiéu & dang ba vién nén riéng r& chira emtricitabin, Rilpivirin HCI, va tenofovir DF.

Trang thai “dugc an” dé cap dén viéc chi dinh cac duogc phém nghién cu trong
vong 5 phiit sau khi két thic bira an tiéu chudn (an sang). Bénh nhan duoc cdm tiéu thu
thirc an trong xap xi 4 gid sau khi tao liéu. Bira an (bia trua tiéu chuén) dugc cung cp
cho bénh nhén sau 4 gid 14y mau mau sau khi chi dinh. T4t ca c4c bira an va/hodc bita &n
nhe tiéu chuén cho tit ca cac bénh nhén 14 gidng nhau vé ham luong calo va chét béo va
duoc tidu thu xAp xi ciing thoi diém mdi ngay. Bita sang tiéu chuin vao nhirng ngay dung

thube chira xap xi 400 calo va x4p xi 13g chét béo.

Trang thai “nhin dn” duoc dé cap dén khi nghién ctru tic dung ciia thude khi khong
dung bita an. Bénh nhén bi bdé d6i qua dém, dugc chi dinh thube cho nghién ctru, va sau do
bi gi6i han viéc dung bita xap xi 4 gio sau khi udng thudc. Bira in (bira trua tiéu chuén)

dugc cung cap cho bénh nhan sau 4 gio 14y mau mau sau khi chi dinh.

Viéc so sanh céc gia tri trung binh cta céc thong s6 duogc dong hoc duoc biéu din
duéi day cung véi cac gia tri trung binh ctia nhém Tham chiéu trong diéu kién duge cho
an. Cac gia tri AUC vé6i Cong thic 3 trong diéu kién bi bo doi la gidng hiét v6i nhém
tham chiéu trong diéu kién dugc cho an. Nhém tham chiéu trong diéu kién bo do6i biéu

hién su suy gidm 26% cac gia tri AUC khi so sanh v¢i tinh tranh duoc an.

PK Tham chiéu Cong thtre 3 Tham chiéu
, Dugc an Bo doi Bé doi
Thong so
(n=34) (n=15) (n=15)
RPV
Cmax 95 77 63
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AUC cuéi cling 2467 2510 1960

AUCint 2739 2730 2170

Cumax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL

Tat ca cac cong bo, bang doc quyen sang che, va céc tai liéu sang ché dugc trich
dan vao ddy dudi dang tai liéu tham khao, mic du dugce trich din riéng ré. Sang ché da
dugc mo ta vai viée tham chiéu dén nhiéu phuong an va k¥ thuét cu thé va dugc uu tién.
Tuy nhién can phai hi€u rdng céc bién thé va cai bién c6 thé dugc thuc hién ma van nam

trong pham vi ctia sang ché.
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YEU CAU BAO HO
1. Vién nén bao gém 16p thir nhét va 16p thi hai, trong dé; a) 16p thir nhat chia rilpivirin
HCI vé cin ban 1a khong chira tenofovir disoproxil fumarat, va trong d6 it hon khoang
12,2% khdi luong ctia 16p thir nhét 1a rilpivirin; b) 16p th hai chia tenofovir disoproxil

fumarat vé cin ban 1a khong chira rilpivirin HCI; va ¢) vién nén con chtra emtricitabin.
2. Vién nén theo diém 1, trong d6 16p thtr nhat khong chira emtricitabin.
3. Vién nén theo diém 1, trong d6 16p thir hai chira emtricitabin.

4. Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3 chira 27,5 + 1,4 mg rilpivirin

HCL

5. Vién nén theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 4 chira 200 + 10,0 mg

emtricitabin.

6. Vién nén theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5 chira 300 £ 15,0 mg tenofovir

disoproxil fumarat.

7. Vién nén theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 6, trong d6 16p thir nhét chira mot

hodc nhiéu chit 1am loang, chét phén tan, chét két dinh hodc chét bdi tron.

8. Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3 va tir 5 dén 7, trong d6 tdng

khéi lugng ctia 16p thir nhit 13 275 + 75 mg.

9. Vién nén theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 va tir 5 d&én 7, trong do tong

khéi lugng ctia 16p thir nhét 1a 16n hon 225mg.

10. Vién nén theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 va tir 5 dén 8, trong d6 tong

khéi luong cia 16p thir nhét 12 275 + 50 mg.

11. Vién nén theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 10, trong d6 16p tht nhét chua

chét bazo hoa.

12. Vién nén theo diém 11, trong do chét bazo hoa dugc chon tr natri croscarmellozo,
canxi carbonat, natri hydroxit, nhdm oxit, hydroxit kim loai kiém, hydroxit kim loai kiém
thd, nhom hydroxit, nhdm dihydro, natri carbonat, amoni hydroxit, magie carbonat, magie
stearat, piperazin, natri axetat, natri Xitrat, natri tartrat, natri maleat, va natri succinat va

hdn hop cua chiing.
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13. Vién nén theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 12, trong d6 16p thir nhat chira
natri croscarmellozo, va polysorbat 20.

14. Vién nén theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 16p thi nhit chira
lactozo monohydrat, povidon, natri croscarmellozo, polysorbat 20, xenlulozo vi tinh thé,
va magie stearat.

15. Vién nén theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 16p thir hai chira
xenlulozo vi tinh thé va natri croscarmellozo.

16. Vién nén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 16p thir hai chira
lactozo monohydrat, tinh bot da tién geletin hoa, xenlulozo vi tinh thé, natri
croscarmellozo, va magie stearat.

17. Vién nén theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 16, trong d6 16p thir nhat tiép
xtc voi 16p thi hai.

18. Vién nén theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 16 con chira 16p thir ba nam giita
va phan tach 16p thi nhat va 16p thtr hai.

19.Vién nén theo diém 18, trong d6 16p thir ba chira lactozo monohydrat va/hozic
xenlulozo vi tinh thé.

20. Vién nén theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 16p thir nhét 1a 16p
mang phu polyme tiép xtc véi 16p thi hai.

21. Vién nén theo diém 20, trong d6 16p thit nhit 1a 16p mang phu polyme bao pht hoan
toan 1€n 16p thir hai.

22.Vién nén theo diém 3, trong d6 16p thir nhat chira:

‘ Codng thtrc don vi cho
Thanh phan vién nén (mg/vién nén)
Rilpivirin HCI 275+ 14
Xenlulozo vi tinh thé 60,0 + 3
Polysorbat 20 0,4 +0,02
Natri croscarmellozo 16,1 £0,8

va 16p thu hai chua:
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Cong thtrc don vi cho

Thanh phan vién nén (mg/vién nén)
Emtricitabin 200 £ 10
Tenofovir disoproxil fumarat 300 £ 15
Xenlulozo vi tinh thé 150 + 7,5
Natri croscarmellozo 60 + 3.

23. Vién nén theo diém 3, trong d6 16p thr nhét chira:

Cong thure don vi cho

Thanh phan vién nén (mg/vién nén)
Rilpivirin HCI1 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 60,0
Lactozo monohydrat 189,8
Povidon 33
Polysorbat 20 0,4
Natri croscarmellozo 16,1
Magie stearat 3,0

va 16p tha hai chtra:

Cong thirc don vi cho vién

Thanh phin nén (mg/vién nén)
Emtricitabin 200,0
Tenofovir disoproxil fumarat 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 150,0
Lactozo monohydrat 80,0
Tinh bot di tién gelatin hoa 50,0
Natri croscarmellozo 60,0
Magie stearat 10,0
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24.Vién nén theo diém 18, trong d6 16p thi nhat chira:

‘ Cong thirc don vi cho vién
Thanh phan nén (mg/vién nén)
Rilpivirin HCI 27,5
Xenlulozo vi tinh thé 60,0
Lactozo monohydrat 189,8
Povidon 3,3
Polysorbat 20 0,4
Natri croscarmellozo 16,1
Magie stearat 3,0

16p thir hai chura:

‘ Cong thtrc don vi cho vién
Thanh phan nén (mg/vién nén)
Emtricitabin 200,0
Tenofovir disoproxil fumarat 300,0
Xenlulozo vi tinh thé 150,0
Lactozo monohydrat 80,0
Tinh bot da tién gelatin hoa 50,0
Natri croscarmellozo 60,0
Magie stearat 10,0

va 16p thir ba chtra 150 + 8,0 mg xenlulozo vi tinh thé hoc lactozo monohydrat, hodc hdn

hop cda ching.

25. Vién nén theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 19 va tir 22 dén 24 con chira 16p

mang bao phu.

26. Vién nén theo diém 25, trong d6 16p mang bao phu chira 34 + 12 mg Opadry II Tim
33G100000.

27.Vién nén c6 16p tha nhét chua:

Thanh phan mg

Rilpivirin HCI 27,5
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Thanh phan mg
Xenlulozo vi tinh thé 60,0
Lactozo monohydrat 189.8
Povidon 3.3
Polysorbat 20 0,4
Natri croscarmellozo 16,1
Magie stearat 3,0
Tbng khéi lugng 16p 300,0

16p th hai chira:

Théanh phén mg
Emtricitabin 200,0
Tenofovir DF 300,0°
Xenlulozo vi tinh thé 150,0
Lactozo monohydrat 80,0
Tinh bot da tién gelatin hoa 50,0
Natri croscarmellozo 60,0
Magie stearat 10,0
Téng khdi lugng 16p 850,0

va l¢p phu chira:

Thanh phan mg
Opadry II Tim 33G100000 34,5
Tbng khéi luong vién nén 11845

28.Vién nén theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 &én 19, trong do it nhét khoang 5,4%
khdi lugng cuia 16p thir nhit 14 natri croscarmellozo va it nhit khoang 63,3% khéi luong

ctia 16p thir nhét 13 lactozo monohydrat.
29.Vién nén theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 21, trong d6 it hon khoang 12%
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khéi luong cuia 16p thir nhét la rilpivirin hydroclorua.

30. Vién nén theo diém 1, trong d6 16p thtr nhét chira 27,5 £ 1,4 mg rilpivirin hydroclorua

va trong d6 téng khéi lwong ciia 16p thir nhét la it nhit khoang 230meg.
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Fig. 5
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