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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chira ceritinib. Ngoai ra, sang ché dé cap dén quy

trinh bao ché vién nén chira ceritinib, trong dé quy trinh nay bao gém cac budc:

a) bao ché cac hat duoc tao thanh tir hodc vé co ban 1a duoc tao thanh tir ceritinib va
polyvinylpyrrolidon bang cach tao hat uét, trong d6 polyvinylpyrrolidon dugc bd sung vao
ceritinib ¢ trang thai hoa tan,

b)  trdn cac hat chta it nhat 150mg va 1én dén 750mg ceritinib véi it nhat mot t4 dugc
dung khac dé thu dugc hdn hop, trong d6 hdn hop nay chira 40 va 1én dén 70 phan trim
theo khéi lugng ceritinib dya trén tong khdi lugng ctia hdn hop khé, va

¢) nén hdn hop dé thu duoc vién nén.

Vién nén logi 150mg chifa LDK378-tjp hgp cic djc trung di ciing nén
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Linh vue ky thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc pham chira ceritinib va quy trinh bao ché vién nén chura

ceritinib.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Cong bd don quéc t& s6 WO2008/073687 Al dd mo ta ceritinib (con duoc goi 1a
LDK378) 14 hop chit 66 trong vi du 7. Cong thirc hoa hoc cia ceritinib 1a 5-clo-N*-(2-
isopropoxy-5-metyl-4-(piperidin-4-yl)phenyl)-N*-[2-(propan-2-sulfonyl)-phenyl]-

pyrimidin-2,4-diamin.

Ceritinib 1a chit ¢rc ché kinaza gy ung thu lympho mat biét héa (ALK: Anaplastic
Lymphoma Kinase). ALK 1a mot thanh vién thudc lién ho thu thé duge hoat hoa béng
insulin (insulin receptor) ciia cac tyrosin kinaza lam thu thé. Cac bién dbi di truyén cua
ALK da duoc cho thiy 14 ¢6 lién quan dén viéc phét sinh ung thu trong cac bénh khéi u
thudc céc té bao tao mau va cac bénh khdi u khéng thude cac té bao tao mau. Gen nay da
dugc phét hién thay 1a bi sip xép lai, bi dot bién, hodc bi khuéch dai trong mét loat cac loai
bénh khdi u, bao gdm bénh ung thu phdi khong té bao nho. Ceritinib dd dwoc cap phép boi
FDA Hoa Ky véi tén Zykadia® dé diéu tri cac bénh nhin mic bénh ung thu phdi khong té
bao nhé (NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer) di can duong tinh v6i kinaza gay ung thu
lympho mat biét héa (ALK) ma bénh di dién tién hoic bénh nhan khong dung nap
crizotinib. Liéu dd dugc cip phép lam lidu hang ngay 1a 750mg duoc ding qua dudng
miéng, véi viéc giam lidu c6 thé 1a trong (cac) sb gia 1a 150mg xubng 600mg va 450mg do
nhu cau. Lidu diéu tri t5i thiéu 12 300mg. Dang lidu da duoc cip phép 1a vién nang véi kich
¢& 00 chira ceritinib & liéu lwong 150mg.

Ceritinib 12 mdt hop chat khé dé bao ché. Trong nude, né chi thé hién do tan la
0,02mg/ml (6 25°C), va cling véi tinh thim thap cta né theo Hé théng phan loai sinh duoc

hoc duogc xép vao hop chit nhém TV, Ngoai ra, céc dac tinh vat ly cua ceritinib dan dén
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viée bam dinh va bong tréc trong sudt qué trinh bao ché vién nén hoic biao ché vién nang
chtra duoc chét nay va khién n6 c6 kha niang chiu nén kém. Ngoai ra, duge chit nay duoc
str dung & lidu cao 1a 750mg, lidu ndy s& yéu cau bénh nhan dung mdi ngay 1én dén 5 don vi
lidu 150mg. Néu lidu nay duoc gia ting trong dang lidu tuong tmg, viée ting luong tai dugc
chét thuong tdc dong tiéu cuc dén kha nang chiu nén cua vién nén. Ban chét bam dinh cta
ceritinib khién lugng tai duoc chit cao con anh hudng ti€u cuc dén viéc san xuét vién nén

do viéc bam dinh/bong tréc tang Ién.

Diéu ngac nhién l1a nguoi ta da phat hién ra réng c6 thé dat duoc lwong tai dugc chét
cao & luong cao hon 40% khéi lugng (wt%: weight percent), tot hon 13 cao hon 45wt%, t6t
hon nira 14 cao hon 50wt%, cu thé 13 60wt% ceritinib trong vién nén thu dugc bang cach sir
dung quy trinh tao hat u6t dugce thich img cu thé, theo cach nay chi thanh phz‘in hoat tinh
duge 1a ceritinib duoc tao hat voi chét két dinh. Quy trinh tao hat w6t dd néu ciing dan dén
kha nang chiu nén cao va do bam dinh va bong tréc gidam manh hoac tham chi khong bam
dinh va bong tréc trong sudt qué trinh san xut. P bam dinh va bong tréc c¢6 thé duoc cai
thién béng cach bd sung du lugng ta duoc tron, chéng han nhu, vi du, magie stearat. Vién
nén thu duoc bﬁng cach thyc hién quy trinh da néu thé hién do cung thich hgp va do mai
mon giam.

Ciling quan trong la cé thé dat duoc luong tai dugc chét cao cua duge phém, Vi du,
vién nén nay cd thé chua, vi du, 70% khoi luong dugce chit. Do dé, vién nén nay cé thé ¢6
kich ¢ kha dung tién dung hon dé bénh nhan nudt, ngay ca khi chira cac lidu 1én d&n
375mg hoidc 16n hon. So sanh véi vién nang, dic trung hoa tan in vitro du doan rang vién
nén nay ciing c6 thé hoat dong in vivo c¢6 thé so sanh dugce véi vién nang. Tudn tha viée
dung dang bao ché méi nay duoc mong doi 1a dugce cai thién nhiéu so véi dang bao ché 1a
vién nén mang lidu hang ngiy cao ma cin duoc sir dung va kich thudc vién nang khong

tién dung.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich cta sang ché 1a d& xuit duoc phim chira it nhat 150mg va Ién dén
750mg ceritinib va nhiéu hon 40 va I1én dén 70 phan trim theo khdi lwong dwa trén tong

khoi luong cua duge pham nay. Ngoai ra, sdng ché cling dé xuat vién nén chira ceritinib cd
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thé thu duoc béng céch bao ché cac hat chira hodc hau nhu chira ceritinib va chat két dinh 1a
polyvinylpyrolidon biang cach tao hat wét, tron cc hat niy véi it nhat mot chit két dinh 1a

polyvinylpyrolidon, va bude nén.

Cac thuat nglr “mot” va “nay” va cac tu cd lién quan twong ty dung trong ngit canh
mo ta sang ché (dic biét 1a ngir canh cta bd Yéu cau bao hd phia sau) duge hiéu 13 bao gém
céc sb it va sb nhiéu, trir phi didu nguoc lai dugc chi ra & day hodc mau thuin rd rang véi
ngit canh. Khi dang s6 nhiéu duogc sir dung véi céc hop chat, bénh nhan, bénh ung thu va

tuong tu, no cling dugc dung véi nghia 1a hop chit don, mot bénh nhén, hodc tuong tu.

Thudt ngit “bao gdm” duge sir dung & ddy theo nghia rong va khong gidi han trir phi
didu nguoc lai duoc luu y. Theo phwong 4n bi gi6i han hon, “bao gdm” c6 thé dugc thay
thé bang “dwoc cdu tao tir”, tir lam n6 khong c6 nghia rong nita. Theo phwong 4n bi gidi
han nhét, né c6 thé chi bao gém cac dic diém, cac budc hodc cic gia tri nhu duoc ligt ké

trong phuong an tuong Ung.

Thuat ngit “luong tai diwge chit cao” biéu thi nhidu hon 40% khéi lwgng va Ién dén
70% khdi lugng ceritinib dua trén tong khéi luong ctia ché phiam hodc 15i cua dang lidu, vi
du, vién nén chua dugc bao ngoai. Theo mdt phuong an, nd biéu thi 50% va 1én dén 70%
khoi lugng ceritinib dya trén téng khdi luong cua ché phém hodc 161 cua dang lidu, hodc it
nhét 55% va 1én dén 65% khéi luong ceritinib dya trén tong khdi luong ctia ché pham hoic
161 cua dang lidu. Theo mét phuong an “lugng tai duge chit cao” niy dugc s dung véi
nghia la khoang 60% khéi lugng, cu thé 1a 60% khdi lwong dugc chét dua trén téng khéi
lwgng cia ché phdm hodc 16i cta dang lidu. Twong tw nhu vay, tat ca cac phan khdi lwong
dugc boc 16 ¢ day duoc tinh dya trén téng khoi lugng cua ché phém hoac 161 cia dang lidu,
vi du, vién nén khong dugc bao ngoai. Viée ting khdi lugng bit ky do bao phu khong duge
tinh dén trong téng khéi lwong. Khdi lugng cta ceritinib trong vién nén c6 thé 1a tir 150mg
dén 750mg. Cac lidu luong ceritinib cu thé trong cac dang bao ché dugc Iwong tai dugc
chét cao twong tmg va doc 1ap 1a tir mot trong s6 150mg, 300mg va 375mg ceritinib.

Thuat ngtt “diéu tri” nhu dugc st dung ¢ diy gdm viée diéu tri lam diu, lam giam
hozc thuyén giam it nhit mot triéu ching & dbi twong, gia ting thoi gian ton tai khong tién

trién bénh, gia ting toan bd thoi gian séng, kéo dai khoang thoi gian dap @ng hodc tri hodn
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tién trién ctia bénh. Vi duy, diéu tri ¢6 thé 14 sy giam bt mot hodc mot s tridu ching cia
roi loan hodc diét trir tn géc roi loan, chéng han nhu bénh ung thu. Nam trong y nghia cua
sang ché, thuat ngir “diéu tri” ciing bidu thi viéc kim ham, tri hodn viéc khoi phat (tic 1a,
giai doan trudc khi ¢6 bidu hién 14m sang ciia bénh) va/hodc gidm nguy co phat trién bénh
hoac giam nguy co bénh trd nén t¢ hon & bénh nhan, vi du, dong vat cé vu, cu thé, bénh
nhan 1a nguoi.

Thuét ngit “luong ¢6 hiéu qua didu tri” cia chét ¢6 hoat tinh diéu trj 13 lugng du dé
mang lai sy cdi thién co thé quan sat dugc qua vdi cac dau hiéu va triéu ching ¢ thé quan
sat duge vé 1am sang tai thoi diém ban diu d3 duoc diéu tri béng chét diéu tri nay, tuc la,
ceritinib. Khi cho bénh nhan ¢ nhu cau dung dang bao ché nay, luong c6 hiéu qua didu tri
nay s& duoc sir dung véi bénh nhan ¢6 nhu cau.

M3 ta tém tit cac hinh vé

Fig. 1 Hinh nay thé hién do ctng ctia vién nén véi luc ép ché pham duoc 4p dung duoc mo
ta trong cac vi du 3B dén 6.

Fig. 2 Tap hop céic déc trung hoa tan (pH = 1) cta vién nén dugc mo ta trong cac vi du 10
va 11 db6i v6i dang bao ché vién nang (Zykadia®).

Fig. 3 Téap hop céc dic trung hoa tan (pH = 2) cua vién nén dugc mo ta trong céc vi du 10,
11 va 12 ddi véi dang bao ché vién nang (Zykadia®).

Fig. 4 Tap hop cac dic trung hoa tan (pH = 4,5) cda vién nén dugc md ta trong cac vi du 10
va 11 véi dang bao ché vién nang (Zykadia®).

Fig. 5 Tap hop céc ddc trung hoa tan (pH = 6,8) ctia vién nén dugc md ta trong cac vi du 10
va 11 dbi v6i dang bao ché vién nang (Zykadia®).

M@ ta chi tiét sang ché

Phét hién rang vién nén chira luong tai duoc chét cao cua ceritinib véi do cing vién
nén phi hop va khéng bam dinh/bong tréc trong sudt qua trinh san xuét chi c6 thé dugc san
xuét bang cach tao hat u6t. Nén truc tiép va can ép quay khong mang lai cac két qua thoéa
dang. Véan d& gip phai 1a véi viée sir dung nén truc tiép va can ép quay, va ddi véi viée tao

hat w6t & mirc d6 thdp hon quy trinh bao ché tao hat w6t “tiéu chuén, trong d6 vé hau nhu 14
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tat ca cac ta duge duge tron cung v6i thanh phﬁn ¢6 hoat tinh duogc va cung dugc tao hat
udt, cac dac tinh vat ly cua san phém tron cudi cung biéu thi khoang d¢ chiu nén rat han
hep va dan dén cac vién nén c6 cac dic tinh két dinh rt kém, két qua vé d6 d6 mai mon
kém va van bam dinh va bong mat & ca hai bé mat. Mit khac, tao hat w6t chi chira ceritinib
v6i chét két dinh dé dang dé xu 1y va duoc phdm dwoc dé xudt v6i do chiu nén dwogc cii
thién dang ké va khong bam dinh va dan dén cac vién nén c6 d6 mai mon giam. Thu duge
mot cach dé dang duoc phdm chira nhiéu hon 40% khéi luong va 1én dén 70% khdi lwong
ceritinib dua trén tong khdi lugng ctia duge pham nay, hodc % khdi hrong ciia ceritinib dua
trén téng khdi luong cua duoc phim nay. Cac luong tai duge chit khac, chiang han nhu it
nhat 45% va 1én dén 70%, 50% va 1én dén 70%, it nhit 12 55% va lén dén 65%, hodc cu the
13 60% khdi lugng ceritinib dua trén tdng khdi lwvong ciia duge phim nay, ciing c6 thé duoc
bao ché. Khi tinh toan ham luong ceritinib dya trén tong khdi luong cta dugce phdm, ma &
dang vién nang, khéi luong ctia vé vién nang nay duoc tinh vao téng khdi lwong ctia dugc
pham. Trong trudng hop duoc pham 1a vién nén duge bao phu, chi 161 vién nén dugce xem
xét, tuc la, téng khéi lugng cia dugc phém 12 khdi lugng cta vién nén chua dugce bao
ngoai.

Cu thé 1, dugc chdt ceritinib dugc tao hat uSt véi chit két dinh 1a
polyvinylpyrolidon va thém vao dugc chit ndy & trang thai dugc hoa tan (vi du, trong dung
dich chtra nude). Su két hop nhiéu hon mét chat két dinh c6 thé duoc sir dung. Viée tao hat
w6t ¢6 thé dugc thuc hién béng cach st dung may tao hat dich chuyén tdc do cao tidu chuin
(standard high shear granulator) dé tao thanh cac hat u6t chtra dugc chat. Cac dung moi
duoc st dung dé tao hat w6t nay co thé 13, vi du, nudc, hoidc cac ruou alkyl mach ngén nhu
etanol, propanol, isopropanol, ete, hoic cac hdén hop cua no. Tiép do, cac hat udt chira
ceritinib va chit két dinh duoc séy. Vat li€u nay cé thé duogc séy béng cach st dung, vi du,
may séy téng SOI. Tiép theo, viéc loai bo tit ca cac dung dich tao hat c6 thé 1a thuén loi vé
viéc giam bam dinh khéng can thiét cia khéi luong duoc tao hat do dung dich tao hat ton
du. Céac hat thu dugc cling co thé duoc hiéu chuin, ma c6 thé dat duge bﬁng phuong phap

sang hoic twong tu, vi du, bang cach st dung riy rung.

Bing céach st dung quy trinh tao hat w6t dé tao hat chira ceritinib v&i chl yéu 1a chét

két dinh, d6 chiu nén va bam dinh hét sirc duoc cai thién. Chit két dinh 1a povidon. Bang
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cach chon lgc cu thé povidon lam chat ket dinh, d mai mon cta vién nén thanh pham ciing

co thé dugc cai thién.

Toan bd cac dic tinh ctia duoc pham ciing duge ting cudng, néu cic hat chira chit
két dinh-duroc chat tao ra pha bén trong, va céc ta duoc duge dung bd sung duge thém vao
hdn hop tron 1am pha bén ngoai. Bing céch niy, do bam dinh ciia duge pham ciing ¢6 thé
duoc giam. Duoc pham ndy con ¢ thé chira cac ta duge khac, ma c6 thé & pha bén ngoai,
hoic & chd khac, va c6 thé 1a ta dugce duge dung chéng han nhu ta dugc don, ta duogc ra, ta
duogc truot, va/hoic ta duge tron, hodc hon hop cua chung. Cac t4 dugc khac nhu céac chét
chéng oxi hoa, cac chit tao ngot, chét tao huong, cac chit nhudm, va tuong tu va céc td
hop ctia chiing ciing ¢6 thé duoc bd sung. Duge phdm niy ¢ thé chira mét hoidc nhidu ta
duoc don, vi du, xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi tinh thé silicat héa, lactoza (khan,
monohydrat), tinh bdt, manitol, sorbitol, canxi phosphat (diaxit khan, diaxit hydrat, triaxit),
isomalt, sucroza, xenluloza dugc thé it 1an béng hydroxypropyl; mot hoac nhiéu ta dugce ra,
vi du, natri croscarmelloza, CrosPovidon, natri tinh bt glycolat, xenluloza vi tinh thé,
xenluloza vi tinh thé silicat héa, xenluloza dwgc thé it 1an bang hydroxypropyl, xenluloza
duoc tao bot; cac chat két dinh khac, chéng han nhuw, vi dy, tinh bot, xenluloza dugc thé it
lan bang hydroxypropyl, hypromelloza (Hydroxypropylmetyl xenluloza), hydroxypropyl
xenluloza, Hydroxy etyl xenluloza, Povidon (Polyvinylpyrolidon), CoPovidon
(Copolyvidon), Gelatin, polymetacrylat; mot hoac nhiéu ta duge truot, vi dy, silic oxit, silic
oxit keo, bdt da talc, silic oxit keo ky nudc, magie silicat; hoic mot hodc nhiéu ta duoc
tron, vi du, magie stearat, canxi stearat, kém stearat, glyxeryl mono axit béo, glyxeryl
monostearat, glyxeryl dibehenat, glyxeryl este cia axit palmito stearic, hoac polyoxyetylen
glycol; hoic cac hdn hgp cta ching. Chung c6 thé duoc thém & dang bot, nhu céac hat dugce
tao hat tach riéng, hodc dugc hoa tan trong chét long, ma sau dé co thé vé hau nhu 1a duoc
loai b6 bang cach sdy trong sudt qué trinh nay, hodc duoc thém vao sau khi trai qua qua
trinh két hat hodc va cham, va tuy y 1a sang. T4 dugc “& dang bot khé™ hodc “ta duoc kho™
& day c6 nghia 13 ta dugce vé hau nhu 13 khong chira nude hoic khong bi 4m, t6t hon néu ta
dugc nay kho. Viéc sir dung chi cac td dugce kho trong pha bén ngoai thuong khong lam

anh hudng den sy bam dinh va bong tréc va tham chi c6 thé cai thi€n no.
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Mot sb ta dugce ¢ thé hoat dong nhu chat két dinh, t4 dwge don va/hoic ta dugc ra,
phu thudc vao ham luong ctia chiing trong hdn hop tron, cac ta duge cuing hién hitu va cach
thirc va thoi diém ching dugc bao ché trong dang bao ché nay. Hoan toan nim trong tim
hiéu biét cua nha k§ thuat dugce dé hidu vai trd cua ta duge trong dugc phdm. Ngudi do s8
c6 kha nang danh gié vai tro cua ta dugc trong duogc phém hoac dang lidu dua trén cac dic
tinh ma nguoi doé mudn dat duoc, chéng han nhu thé tich, d6 cung, tap hop cac dic trung
hoa tan v.v, ciia dugc phém hodc dang lidu. Pha bén ngoai chira mdt hodc nhiéu ta duge
dugc dung dugc tron véi pha bén trong (hat) bﬁng cach str dung, vi du, may tron kiéu roi tu
do. Theo mdt phuong an, pha bén ngoai chira xenluloza vi tinh thé lam t4 duoc don,
xenluloza dugc thé it 1an bang hydroxypropyl lam chat két dinh khé va natri croscarmelloza
lam ta duogc ra. Dang bao ché nay ciing c6 thé chira mot ta duoc truot, tot nhat 12 silic dioxit

keo.

Thém xenluloza dugc thé it 1an bang hydroxypropyl vao pha bén ngoai con gitp
gidm d0 mai mon cua cac vién nén thu dugce tir dugce phém, Ham lugng xenluloza dugc thé
it 1dn bang hydroxypropyl trong pha bén ngoai c¢6 thé nim trong khoang 5 wt% duya trén
khéi lrong téng cong cua duge phdm. Xenluloza dugc thé it 1an bang hydroxypropyl khac
vo1 hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC, hypromelloza) hodc tham chi don gian la
hydroxypropyl xenluloza (HPC). Hai polyme dwoc dé cip dén sau tan dwogc trong nude va
c6 thé duge st dung lam céac chét két dinh dé tao hat, trong truong hop nay chung thuong
duoc hoa tan trong chét long tao hat. Theo cach khéc, chung don gian la dugc thém vao
khéi lwong nay & dang bot va hoa tan va hoa quyén hdn hop tao hat nay trong sudt qua trinh
tao hat. Mt khéc, xenluloza duoc thé it 1an bang hydroxypropyl tan trong nudc it hon
nhidu. D6 mai mon c¢6 thé duge do bang phép kiém tra d6 mai mon nhu duge md ta trong
ban 8" ctia Duge dién chau Au (ban 8,1) bing cach sir dung thiét bj d6 mai mon vién nén.
DPd mai mon cua céc 161 cia vién nén chua dugc bao ngoai dugc do, do cac vién nén dugce
bao phu thuong khéng biéu thi d6 mai mon bat ky. Nhin chung, phuong phap nay do viée
mét khoi lugng cua céc vién nén sau khi ap luc co hoc duge ap dung vaéi chiing. Thung cho
céc phép do duge dinh trude duge quay 100 1dn véi 10 vién nén (phu thude vao khdi luong
vién nén) da dugc loai bui cach can than va duoc can chinh xac trude khi kiém tra. Sau khi

quay, cac vién nén dugc lam sach hat bui bat ky bi long ra va dugc can lan nita. Viéc mat
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t61 da khdi lwong khong 16n hon 1% duoc coi 14 ¢6 thé chip nhén dugc. Cac phép kiém tra
dugc quy dinh vé d6 mai mon cua cac vién nén chua dwgc bao ngoai ciia Eu. Ph. Ed. 8

(8.1) xé4c dinh céc chi tiét cu thé bd sung.

V&1 duoc phém, ta duoc tron, tot hon 1a magie stearat, cé thé dugc thém dé chéng
lai su bam dinh cta hdn hop trén. Luong ta duge tron trong dugc pham c6 thé it nhét 1a
0,5% va Ién dén 3% khéi lwong, t&t hon 1a chira it nhét 1% va 1én dén 2% khdi lwong, cu
thé 1a 1,5% khdi lugng dua trén téng khdi lugng cua dugce phém nay. T4 dugc tron nay tdt
hon néu 12 magie stearat. Theo mot phuong 4n khac, thay vi ting luong ta duoc tron trong
dugc pham, né c¢6 thé duge phun 1én va ling trén vat lidu tiép xic cdc bé mit clia dung cu
nén, vi du, chay va/hodc cdi cua may tao hat trudc khi nén. Lugng t4 dugc tron tac dong
dén kha nang chiu nén, d§ cirg, d6 mai mon va tap hop cac dic trung hoa tan cia dang lidu
ding cubi cung, tic 1a vién nén. Luong ta duoc tron cang cao, do cing va kha ning chiu
nén cang thép, nhung d6 mai mon ting. T4 dugc tron gidm d§ bam dinh cua hdn hop tron
nay, nhung khong 4anh hudng dén d6 hoa tan & mic d6 ma sé& thay ddi duong lwong sinh

hoc van giit nguyén.

Duoc phdm sau d6 duge xtr Iy dé bao ché dang lidu thanh pham— vién nén. Piéu nay
c6 thé dat duoc béng cach ép hén hop tron cudi, vi dy, trén may can €p vién nén quay. Vién
nén & céc hinh dang khac nhau c6 thé duge bao ché (hinh tron, hinh bau dyc, hodc cic hinh
dang thich hop khac). Dang bao ché c6 hoat tinh duge hodc vién nén nay con co thé chira
cac 16p va 16p bao ngoai. Mot 16p bao ngoai c6 thé ton tai c6 thé 1a vi du, 16p bao ngoai
mau. Hinh dang, khdi luong cudi cing va luong tai duoc chét chi phéi d6 manh liéu ding
clia vién nén. Vién nén c6 chua, vi du, lidu luvong ceritinib 1a 150mg. Vi lugng tai dugce
chét cao, vién nén theo sang ché c6 thé chira it nhit 150mg va 1én dén 750mg, tot hon néu it
nhit 300mg va 1én dén 375mg. Vién nén nay c6 thé chira 300mg ceritinib. Theo mot
phwong 4an cu thé, 1a phuong 4n duoc wu tién, litu lwong ceritinib trong vién nén nay 1a
375mg. Tang lidu luong trong dang liéu don vi giam ganh ning vé sb vién uéng hang ngay

so v&i ché d lidu dung dang bao ché vién nang da dugc cip phép.

Theo mdt phuong 4n, d6 manh ciia vién nén 150mg c¢6 do cimg thap nhit 1a 45N,

nhung t6t hon néu it nhit 1a SON. Cac vién nén thé hién do cimg nim trong khoang SON
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dén 82N, tét hon néu nim trong khoang 58N dén 72N, t6t nhit néu nim trong khoang 64N
dén 71N, duoc do bing may kiém tra do cimg vién nén nhw duoc mé ta trong Dugc dién
chau Au Ed. 8 (ban 8,1 trong chuong 2.,9,8 c6 tiéu dé 1a “Resistance to crushing of tablets”.
N6i tém lai, cac vién nén duoc dit giita cac gong kim cua thiét bi nay. Cac gong kim nay
khép lai v6i nhau va nghién vién nén. Thiét bi nay ghi lai lurc can dé nghién vién nén véi do
chinh xac la 1 Niu-ton (IN). Pbi voi cac vién nén chira nhiéu hon 300mg ceritinib, vi duy,
300mg hodic 375mg, d6 ctmg 12 100N hoic 16n hon duoc mong mudn, t6t hon néu do ciing
la 150N hodc 16n hon. P§ cing cia vién nén khdng tang vo han, nhung thuong chi tang
dén mot plateau nhat dinh, va khong ting du luc ép ting. DO cling va ham lugng cua ta
duoc tron, vi du. magie stearat c6 lién quan dén tip hop céc dic trung hoa tan. Duge pham
theo sang ché c6 thé dat duoc tp hop cac dic trung hoa tan c6 thé so sanh véi céc vién
nang da duoc FDA cip phép. Do d6, ngudi ta mong doi ring duge pham theo sang ché co
thé dat duoc it nhat 13 tac dong diéu tri giéng véi cac vién nang chira ceritinib di duge cap
phép.

Vién nén chta ceritinib ¢6 thé dugc bao ché béng cach tao hat u6t. Cu thé 1a quy
trinh bao ché vién nén nay bao gdm cac budce: a) Bao ché cac hat chira hoidc hau nhu chira
ceritinib va polyvinylpyrolidon bang cach tao hat uét, b) tron cac hat niy véi it nhét mét ta
duoc khac dé thu duoc hdn hop, va ¢) nén hdn hop nay thanh vién nén. Tuy nhién, tit ca
cac ta duge c6 thé duge tao hat w6t voi thanh phan hoat tinh nay va dugc nén thanh vién
nén. Cac budc a), b) va ¢) ciia quy trinh nay c6 thé duoc sir dung nhu duge md ta trén diy.
Viéc trdn trong bude b) cod thé dwgc thuc hién khi Véng mit chit long tao hat bat ky, do d6
hén hop tron thu dwoc v& hau nhu 13 khé. DPidu nay c6 thé gitp giam van dé bam dinh v
bong tréc cua ceritinib. Quy trinh nay con ¢ thé bao gdm cac bude hiéu chuin kich thuédc
hat, cho ta dugc tron trén cac bé mit cla dung cu nén, cu thé 1a may nén, va’hodc bao phu
vién nén. Hiéu chuén kich thuéc hat c6 thé dat duoc bﬁng cach ray sang. Céc hat siéu min
va céc hat to c6 thé dugc loai bo dé cai thién kha nang chady cua céac hat nay trong Kkhdi.
Viéc bao ngoai c6 thé 14 bao phim va c¢6 thé thu dwoc bing cach phun dung dich hoic
huyén phu chira polyme bao ngoai 1én cac 16i ciia vién nén. Tuy ¥y dung dich hodc huyén
phu phu nay chira céc t4 duoc khac chéng han nhu chit nhuém mau hodc chit déo hoéa.

Viéc bao ngoai nay cé thé dién ra, vi du, trong thung bao phu hoac thiét bi wurster.
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Quy trinh dugc didu chinh mot cach thich hop dé bao ché cac vién nén chira it nhét
150mg va 1én dén 750mg ceritinib. T6t hon néu lidu lugng ceritinib it nhat 1a 150mg va 1én
dén 375mg, bao gdm 300mg. Theo modt phuong 4n uu tién, lidu lugng ceritinib 13 150mg.
Theo mot phuong an dugce uu tién, lidu lwong nay 1a 375mg. Theo phwong 4n khac, lidu
lwong nay 1a 300mg. Magie stearat cai thién kha ning gia cong va c¢6 thé dugc thém vao
hon hop duge dé tao vién nén & luong it nhét 13 0,5% khéi lugng va lén dén 3% khéi lugng
dua trén tdng khdi lvong hdn hop, it nhat 13 1% khdi lugng va 1én dén 2% khdi luong, tét
hon 14 chira it nhét 1,3% khéi lwgng va 1én dén 1,7% khdi luong, cu thé 13 1,5% khéi lugng
magie stearat dua trén tong khdi luong hdn hop. Quy trinh nay thich hop dé tao ra cac vién
nén c6 luong tai duoc chit cao. Cac vién nén chira tham chi 1a 70% khdi lwong thanh phin
hoat tinh c6 thé dugc bao ché. Cac khoang phin trim khac cta thanh phan hoat tinh nay
ciing ¢6 thé d& dang thu duoc, vi dy, vién nén chira it nhit 13 40% va 1én dén 70% khoi
luong ceritinib, t&t hon 1a chira it nhit 45% hodc 50% va 1én dén 70% khéi lugng, tot hon
1a chra it nhét 55% va 1én dén 65% khéi lwong, cu thé 13 60% khdi lugng ceritinib dwa vao
téng khdi lugng cia vién nén chua duge bao ngoai. Khi lugng xép Xl cda ta duoc tron, vi
du. magie stearat, duoc thém vao, quy trinh nay din dén vién nén c6 d6 ctg thip nhit 1a
45N véi vién nén chia it nhat 150mg ceritinib va it hon 300mg. D9 cting ctia vién nén da
néu c6 thé ndm trong khoang 50N dén 82N, t6t hon 13 ndm trong khoang S8N dén 72N, t6t
nhét 12 ndm trong khoang tir 64N dén 71N. Céc vién nén c6 liéu luong 16n hon, vi du. c6
lidu lvong 14 300mg hoic 16n hon, vi du, 1én dén 750mg, cu thé 1a 375mg, nén c6 do cimg

12 100N hoic 16n hon, t6t hon 12 150N hodc 1én hon.

Dugc phim hodc vién nén theo sang ché c6 thé dwoc sir dung 1am thude. Ceritinib
chi yéu duoc chi dinh cho viée didu tri cic bénh nhan méc bénh ting sinh. Bénh ting sinh
theo sang ché c6 thé 12 bénh ung thu. Bénh ung thu nay bao gdm bénh ung thu phdi. Theo
mdt phwong 4n, bénh ting sinh nay 13 bénh ung thu phdi khong té bao nho, cu thé 1a duong
tinh véi ALK. Cum tir duong tinh véi ALK d& cip dén kinaza gy ung thu lympho mét biét
hoa (ALK) bi d6t bién theo cach din dén hoat hoa ALK hodc din dén hoat tinh ALK cao
hon so v6i ALK kiéu dai hodc ALK trong miu ddi chimg khée manh. Dugc pham hogc
vién nén nay c6 thé duoc sir dung dé diéu tri bénh ung thu phéi khéng té bao nhé duong

tinh v&i ALK, trong d6 bénh ung thu nay dé tién trién hodc khong dung nap crizotinib.
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Theo cach tuong tu, duoc phém hoac vién nén nay cé thé dugc st dung dé san xuét thudc,
cu thé 13 dé didu tri cac bénh néu trén. Tuong dwong 13, ceritinib dé st dung trong phuong
phép diéu tri bénh nhan ¢é nhu cau vdi ceritinib, phwong phap nay bao gém viée ding duge
pham hoic vién nén theo sang ché ciing duoc bao gom & dy.
Vi du thye hién sang ché

Céc vi du sau minh hoa sing ché dugc mé ta trén ddy; tuy nhién, cac vi du nay
khong nhim gidi han pham vi ciia sang ché theo cach bit ky. Céc tac dong co loi ctia
ceritinib dé dung trong didu tri theo sang ché, hoic cerinib dé sir dung trong phuong phap
dugc boc 16 & day ciing c¢6 thé dugc x4c dinh bang cac mé hinh kiém tra khac da biét ddi
v6i ngudi ¢6 hidu biét trong linh vuc k¥ thuat.

Tét ca cac thi nghiém dugc mo ta sau day duoc thuc hién bing cach st dung thiét bi
phong thi nghiém hozc thiét bi san xuét:
May tao hat: May trdn cit hat hiéu nang cao dugc diéu khién & day hodac May tron cit hat
hiéu ning cao dugc diéu khién & dinh.
Ray sang: Riy sang bang tay, nghién riy sang rung lic va quay
S4y: Céac may sdy tAng soi
May tao hat: May kich thich can ép/may tao hat Iéch tdm, may tao hat quay
May can ép quay: thiét ké cudén din dong (cantilevered roll design) va c6 dic diém cua hé

théng dc vit van hanh thuén nhon theo chiéu ngang

Binh chira hinh tru bao phim: méy bao phii ¢6 binh chtra hinh tru duge duc 16
Thiét bi hoa tan: Thiét bi hoa tan USP II

Céc vi du 1 dén 3A: Cong nghé bao ché thich hop (vi du tham chiéu

Ngudi ta dd xac dinh trong sudt cac cong trinh nghién ctru trude d6 vé bao ché ring
tat ca cac dang bao ché duoc kiém tra cho thiy van d& dang ké vé& sy bam dinh trong subt
qua trinh tao vién nén. Van d& vé d6 bam dinh nay da xdy ra & ca ba quy trinh san xuat vién
nén chung duogc kiém tra, tron truc tiép/nén, can ép quay/nén hoac tao hat wét/nén. Tuy

nhién, vin dé vé d6 bam dinh di giam dang ké bang cach sir dung phuong phap tao hat wét.
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Ngoai ra, phuong 4n tao hat wét nay cho phép lwong tai dugc chit cao nhat. Can ép quay va
nén truc tiép khong tao ra vién nén thich hop hodc quy trinh san xuét c6 thé chit nhan

dugc, dan dén két ludn 13 khong thé chon cac cong nghé nay.

Doi véi cong nghé nén truc tiép (vi du 1), tat ca cac tac duge duogce liét ké ngoai trir magie
stearat dd duoc tron, sau d6 Mg-stearat duoc thém vio va hon hop nay duoc trén lai va

duoc nén.

Phuong 4n can ép quay (tao hat khd) duge bidu thi trong vi du 2 da dugc tién hanh
béng cach tron dugc chat LDK378, manitol, va mot ph?m xenluloza vi tinh thé,
CrosPovidon, silic oxit keo va Mg-stearat lam pha bén ngoai va can ép khé nd, trong khi
phén con lai cua xenluloza vi tinh thé, CrosPovidon, silic dioxit keo va Mg-stearat dugc
thém vao pha bén ngoai hat, dugc tron vdi cac hat nay va nén.

Tao hat udt (vi du 3) duoc thuc hién bz"lng cach sir dung duoc chat LDK378, Manitol,
Hypromelloza va mét phin ctia xenluloza vi tinh thé va natri croscarmelloza 1am pha bén

trong, trong khi st dung phin con lai ctia xenluloza vi tinh thé, Croscarmelloza-Natri cting

voi silic dioxit keo va Mg-stearat lam pha bén ngoai hat.

Béang 1. Vién nén LDK378— lidu 150mg

Vidul Vidu?2 Vidu 3A
(Nén truc tiép) (Can ép quay) (Tao hat uét)
Thanh phan Luong [%]/vién Luong [%]/vién Luong [%]/vién
(Pharm.Eur.) nén nén nén
duoc chat LDK378 40,0 40,0 60,0
Xenluloza, vi tinh thé 40,0 40,0 13,0
Manitol - 10,0 15,0
Hypromelloza - - 4,0
Xenluloza dugc thé it
lan bang
hydroxypropyl 9,5 - -
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Vidul Vidu?2 Vidu 3A

(Nén truc tiép) (Can ép quay) (Tao hat udt)
Thanh phin Lugng [%]/vién Luogng [%]/vién Luong [%]/vién
(Pharm.Eur.) nén nén nén
Natri Tinh bot
Glycolat 8,0 - -
Natri croscarmelloza - - 6,0
CrosPovidon - 8,0 -
Silic Pioxit keo 1,0 0,5 0,5
Magie Stearat 1,5 1,5 1,5
Nudc (dé tao hat) - - qs
Hinh dang/kich thugce Hinh tron, duong  Hinh tron, dudng
vién nén kinh 11mm kinh 9mm
Khéi lugng vién nén
[mg] 375 250

C6 xu hudng bong
bong troc vabam  tréc va bam dinh

Quan sat Khong thé nén dinh rit manh nhe

Ngudi ta d3 két ludn ring vién nén chira it nhat 40 wt% ceritinib chi c6 thé duoc bao ché

béng cach tao hat udt, sau d6 la nén.

Céc vi du 3B dén 6: Chét két dinh thich hop (vi du 3B, 4 va 5 13 cac vi du tham chiéu)

-14-



25058

Theo mdt budce bd sung, tdc dong cua viéc chon lya chét két dinh cho pha tao hat uét
da dugc xéac dinh. Hypromelloza va Povidon dugc chon dé kiém tra mot sb loai chat két
dinh (chit két dinh dua trén tinh bot, chit két dinh dua trén Povidon, chét két dinh dva trén
coPovidon, chit két dinh duya trén hypromelloza, chit két dinh dya trén
hydroxypropylxenluloza va chit két dinh dua trén hydroxyetylxenluloza) (so sanh véi vi du
4 va 5 trong bang 2). Chét két dinh dé tao hat uét c6 thé dugc thém & trang thai kho vao
hdn hop duge tao hat (pha hat) trude khi budc tao hat uét duoc thuc hién béng nudc hoic
chit két dinh ¢6 thé duoc hoa tan trong vi du, nudc dé tao ra chét long tao hat, ma sau do
dugc st dung dé thuc hién bude tao hat w6t hdn hop tao hat. Hon hop tao hat c6 thé duoc
cAu tao tir dwoc chit va mot sd ta duoge (vi du, ta dugc don, ta dugc rd va/hoac cac ta dugc
khéc) ma duogc tao hat ciing véi chat két dinh duogc sir dung (vi du 4 va 5). Tuy nhién, theo
mot cach tiép can dugc thay ddi cu thé, theo dé chi duoc chit va chit két dinh dugc tao hat
w6t va 1a két qua cta pha bén trong, trong khi phan con lai cia cac ta dugc duge thém sau
d6 1am pha bén ngoai (vi du 6). Trong quy trinh tao hat méi, chi duge chat (khong c6 ta
duoc b sung bat ky) duogc tao hat br?mg cach str dung Povidon da dugc hoa tan lam chét két

dinh. Céc hat chta dwgc chat thu duoc duwoc tron véi pha bén ngoai va dugc nén thanh vién

nén.
Bang 2. Vién nén LDK378— li¢u lwong 150mg
Vidu 3B Vidu4—taohat Vidu5-taohat Vidu6-—tao
(WG tiéu chuin, uét udt hat uét
Thanh phin hypromelloza (chat két dinh (chatkét dinh  (chat két dinh
(Pharm.Eur.) duoc thém khd)  hypromelloza, Povidon, dugc  Povidon, dugc
Luong [%]/vién duogc hoa tan, hoa tan, duoc hoa tan, dugc
nén dugc thém) thém) thém, chi duoc
Luong [%]/vién  Lugng [%]/vién thém dugc
nén nén chit)
Luong [%]/vién
nén
LDK378 70,0 60,0 60,0 60,0
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Povidon - - 4,0 4,0

Hypromelloza 4,0 4,0 - -

Xenluloza, Vi 13,0 13,0 13,0 13,0

tinh thé

Manitol 5,0 15,0 15,0 15,0

Natri 6,0 6,0 6,0 6,0

croscarmelloza

Silic Pioxit keo 0,5 0,5 0,5 0,5

Magie Stearat 1,5 1,5 1,5 1,5

Nuée (dé tao qs Qs Qs Qs

hat)

Hinh dang/kich Hinh tron, Hinh tron, duong Hinh tron, Hinh tron,

thudc vién nén duong kinh kinh 9mm duong kinh duong kinh
9mm 9mm 9mm

Khéi  lwong 250 250 250 250

vién nén [mg]

Do cling cua <45N <50N xap xi SON xap xi 70N

vién nén (0luc1a29kN) (¢ lucla25kN) (¢ lucla25kN) (& luc 1a 20kN )

b0 mai mon 1,3% 1,2% 0,9% 0,5%

cua vién nén

Quan sat Tinh chiu nén Tinh chiu nén Tinh chiu nén Tinh chiu nén

khéng du, khong du, van khong di,  dugc cai thién
khong bam dinh  khéng bam dinh  khéng bam dinh, déng ké, khong

dd mai mon

duoc cai thién

bam dinh, do
mai mon dugce

cai thién
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Viéc Iwa chon loai chat két dinh khéng cai thién mot cach c¢6 y nghia. Tuy nhién,
Povidon d3 cai thién do mai mon. Su cai thién cé y nghia kha nang chiu nén da dat dugc
béng cach tao hat truc tiép duoc chat LDK378 vé6i Povidon hoa tan. Sau khi séy cac hat uét
nay, tAt ca cac ta dugc khac duge thém lam pha bén ngoai va dugc nén thanh vién nén. D9
cung cua vién nén trong sudt qua trinh nén dugc cai thién dang ké, mic du luc nén dugce sir
dung 1a twong ty hoac nho hon, dé 1a sy cai thi€n ngoai mong dgi. Kha nang chiu nén tdt
cua cac vién nén LDK378 dugc bao phim da dat duoc b%lng cach st dung k§ thuat tao hat
ma&i, nhd d6 chi duoc chit va Povidon lam chat két dinh da duoc tao hat. Cac vién nén nay
bi phan ra trong vong 15 phit, didu nay dap Gmg yéu cau vdi cac vién nén giai phong lap
trc.

Ngoai ra, tinh chiu nén cao hon di duogc chimg minh, ¢6 thé quan sat dugc bang

cach vé bicu do gilra do cirng cta vién nén v6i luc nén da st dung (Fig. 1).
Cac vi du 7 dén 9: Céac ta duge d€ pha bén ngoai dugc cai thién

Céc vién nén dugce bao ché béng quy trinh tao hat w6t dac hiéu twong thich véi vi du
6. T4 duoc don hoa tan manitol trong pha bén ngoai dugc thay thé biang lIugng xenluloza vi
tinh thé cao hon va chét két dinh khé bd sung duoc thém vao pha bén ngoai. Hai chét két
dinh khé khac nhau, Xenluloza dugc thé it 1an bang hydroxypropyl va CoPovidon dugc
danh gia & ndng do 5% trong pha bén ngoai (xem vi du 8 va 9). P6 mai mon giam tir 0,65%
xubng 0,11% khi sir dung xenluloza dugc thé it 1an bang hydroxypropyl. Néi chung, cac
hoat dong phat trién dang bao ché nay khién cho d6 mai mon cua vién nén giam va con gia

tang tinh chiu nén.

Bang 3 Vién nén LDK378 — lidu 150mg; WG —tao hat udt
Vidu7 Vidu8 Vidu9
(WG -60% DL, (WG -60% DL, (WG —-60% DL,
Thanh phﬁn tao hat mai) tao hat mai) tao hat méi)
(Pharm.Eur.) Luong [%]/vién Luong [%]/vién Luong [%]/vién
nén nén nén
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Vidu7
(WG —-60% DL,

Vidu8
(WG - 60% DL,

Vidu9
(WG - 60% DL,

Thanh phan tao hat méi) tao hat méi) tao hat m&i)
(Pharm.Eur.) Luong [%]/vién Luogng [%]/vién Luong [%]/vién
nén nén nén

LDK378%* 60,0 60,0 60,0

Povidon* 4,0 4,0 4,0

Xenluloza, Vi tinh 20,0 25,0 25,0

thé

Manitol 10,0 - -

Natri 4,0 4,0 4,0

croscarmelloza

CoPovidon - - 5,0

Xenluloza duogc thé - 5,0 -

it lan bang

hydroxypropyl

Silic bioxit keo 0,5 0,5 0,5

Magie Stearat 1,5 1,5 1,5

Nude (dé tao hat) qs Qs qgs

Hinh dang/kich  Hinh tron, duong Hinh tron, duong Hinh tron, duong

thudce vién nén kinh 9mm kinh 9mm kinh 9mm

Khéi lvong vién nén 250 250 250

[mg]

Po cung cta vién xéap xi 75N xap xi 78N xap xi 82N

nén (¢ luc 21kN) (& luc 17kN) (6 lyc 17kN)

D mai mon 0,7% 0,1% 0,5%

Két luan Tinh chiu nén dua, Tinh chiu nén da, Tinh chiu nén du,
khong bam dinh khong bam dinh, khong bam dinh,

dd mai mon toi

thiéu

dd mai mon giam
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* chi c6 LDK378 (Ceritinib) va Povidon dugc tao hat, va sau d6 duogc tron vai cac ta duge

con lai (pha bén ngoai).
Céc vi du 10 dén 12: Ham luong ta duoc tron

Céac vién nén duge bao ché bz‘ing quy trinh tao hat uét ddc hi¢u twong thich véi vi du
6, v6i chi ceritinib (LDK378) va chat két dinh dwoc tao hat va tao pha bén trong. Ban chit
bam dinh ctia duge chit LDK378 duoc quan sat. Cac thir nghiém trén nén truc tiép va cén
ép quay (xem vi du 1 va 2) da that bai do viéc bam dinh manh trong sudt qua trinh san xuét.
Chi duy nhat bang cach thuc hién cong nghé tao hat u6t, khuynh huéng bam dinh duge
giam dén murc tdi thidu (xem cac vi du 3A va 3B). Viéc thuc hién cong nghé tao hat méi
nay, nho dé dugc chét duoc tao hat truc tiép v6i chit két dinh dé tao ra pha bén trong cua
cac hat, ngoai ra con giam d6 bam dinh dwgc quan sat dén mirc t6i thiéu. Tuy nhién lwgng

t4 dugc tron ¢6 thé gidm hon nira d§ bam dinh trong suot budc nén.

Bang 4. Vién nén LDK378— 150mg

Vidu 10 Vidull Vidu 12

(WG -60% DL, (WG -60% DL, (WG —-60% DL,
Thanh ph?ln 1,0% ta dugc tron)  1,3% ta dugc tron)  1,5% ta dugc tron)
(Pharm.Eur.) Luong [%]/vién Luong [%]/vién Luong [%]/vién

nén nén nén

Dugc chat LDK378 60,0 60,0 60,0
Povidon 4,0 3.0 4.0
Xenluloza, Vi tinh 23,5 24,2 23,0
thé
Natri 6,0 5,0 6,0
croscarmelloza
Xenluloza dugc thé 5,0 6,0 5,0
it lin bing
hydroxypropyl
Silic Pioxit keo 0,5 0,5 0,5
Magie Stearat 1,0 1,3 1,5
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Vidu 10 Vidull Vidu 12
(WG -60% DL, (WG —-60% DL, (WG -60% DL,
Thanh phﬁn 1,0% ta dugc tron)  1,3% ta dugc tron) 1,5% ta dugc tron)
(Pharm.Eur.) Luong [%]/vién Luong [%]/vién Luong [%]/vién
nén nén nén
Nudc (dé tao hat) Qs qgs Qs
Hinh dang/kich  Hinh tron, dudong Hinh tron, duong Hinh tron, dudng
thude vién nén kinh 9mm kinh 9mm kinh 9mm
Khéi lwong vién nén 250 250 250
[mg]
Do cung cua vien 70N 69N 64N 67N 58N 72N
nén (I8N  (21kN  (20kN  (22kN  (21kN  (26kN
luc) luc) luc) luc) luc) luc)
Do mai mon 0,1 % 0% 0,2% 0,2% 0,3% 0,2%
Do bam dinh (rated 4 3 3 0 0 0
0-5%)
Két luan Bam dinh dd xayra Béam dinh t6i thifu ~ Khéng bam dinh

* (Giai thich: 0 = khong bam dinh, 5 = bam dinh manh
WG —tao hat u6t, DL — lugng tai dugce chét

Céc vi du 10-12 cho thiy su cin thiét cua dugc phdm nay déi véi viée str dung ta
duogc tron thich hop. Cac néng do ta dugc tron 1a 1,3%, d6 bam dinh dugc giam dén mutrc
d6 ti thidu va & ndng do 1,5%, di quan sat duge su khong bam dinh. Tuy nhién, cac vi du
10-12 ciing chirng minh tac dong 16n cua ta dugce tron 1€n kha nang chiu nén va d¢ mai mon,
theo do, tinh chiu nén ciing nhu d0 mai mon ¢6 thé bi tac dong ti€u cuc bdi Ivgng ta dugce
tron cao hon. Nhu da dwoc chimg minh trong vi du 12, da dat duogc quy trinh san xuat 6n
dinh bang céng nghé tao hat mdi cuing véi pha bén ngoai duoc thay dbi cho thich hop va
ndng do ta duoc tron duogc toi wu, dan dén ché pham va quy trinh tao ra vién nén c6 tinh

chiu nén va d6 mai mon thich hop, trong khi khéng bam dinh trong subt qua trinh san xuét.

-20-



25058

Ngoai ra, tip hop cac dic trung hoa tan twong dbi cia cc dang bao ché tir cac vi du
10, 11 va 12 chémg minh ring ham luong ta duoc tron khong anh huong dang ké dén do
hoa tan (so sanh cac Fig. 2 dén 5). Dua trén cac két qua niy, ngudi ta co thé du doan ring
cac vién nén bao phim va cac vién nang bao phim chtra LDK378 biéu thi cac két qua in-
vivo twong ty nhau trong sudt cic nghién ciru bic cau (bridging study) hoic twong duong

sinh hoc.

Céc vi du 13 dén 18: Cac vi du va Tép hop céc dic trung hoa tan khong gidi han
Quy trinh san xuét vién nén chira 150mg LDK378 (tity ¥ dugc bao phim) nhu sau:
Tao hat:

1. Cho dugc chat LDK378 vao may tao hat nghién tdc d6 cao va tron.

2. Hoa tan Povidon trong nudce dé chuén bi chat long tao hat.

3. Thém dung dich Povidon tir buc 2 vao may tao hat dé lam w6t va khudy tron dé két

thanh cac hat.
4. Sy cac hat thu dugce & bude 3 trong miy siy tang soi.

5. Ray c4c hat dd duoc sdy & bude 4. Theo mot bién thé, bude ray c6 thé dung ludi c6 16

kich thudce 0,8 mm.

Hdn hop tron cubi cung:

6. Ray va thém xenluloza vi tinh thé, xenluloza dwoc thé it 1dn bang hydroxypropyl,
natri croscarmelloza va colloidal silic dioxit vao cac hat thu dugc tur bude 5.

7. Tron hon hop thu dugc tir 6.

8. Thém magie stearat da dugc riy vao hdn hop tron thu dugc tir bude 7.

9. Tron hdn hop thu duoe tir bude 8 dé thu hdn hop tron cudi cliing.

Nén:

10. Nén hon hop tron cudi cung thu duge tir bude 9 thanh cac 161 vién nén.

Tuy ¥ 1a
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Bao phu:

11. Tao huyén phu hdn hop bao phu duoc tron trude (vi du, HPMC va bao phu tao mau

khéng chirc nang) trong nudc dé dicu ché huyén phti bao phii.

12. Bao phim céc vién nén di dugc nén thu duge tir bude 10 bang huyén pht bao phu thu

duoc tir bude 11.

Céc ché phdm sau (vi du 13 dén vi du 18) khong giéi han va 1a minh hoa séng ché,
bao gdm tét ca cac ham luong ciia LDK378, 1a 150mg, 300mg va 375mg. Dic biét 1a ham
lugng 375mg chiing minh loi ich cua dang bao ché theo sang ché ddi v6i bénh nhén, do
ganh ning vé sb vién thudc duoc giam tir 5 vién nang kich ¢& 23,3mm (vién nang kich c&

00) xudng 2 vién nén kich ¢& 17mm/ngay.

Bang 5
Vidu 13 Vidu 14 Vidu 15
(WG -60% DL, (WG -60% DL, (WG - 60% DL,
Thanh phﬁn ham luong ham luong ham lugng
(Pharm.Eur.) 150MG) 300MG) 375MQG)
Luong [%]/vién Luong [%]/vién Luong [%]/vién
nén nén nén
Dugc chat LDK378 60,0 60,0 60,0
Povidon 4,0 4,0 4,0
Xenluloza, Vi tinh 25,0 25,0 25,0
thé
Natri 4,0 4,0 4,0
croscarmelloza
Xenluloza dugc thé 5.0 5.0 5,0
it lan bang
hydroxypropyl
Silic Dioxit keo 0,5 0,5 0,5
Magie Stearat 1,5 1,5 1,5
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Vidu 13 Vidu 14 Vidu 15
(WG -60% DL, (WG -60% DL, (WG -60% DL,
Thanh phan ham lugng ham luong ham luong
(Pharm.Eur.) 150MG) 300MQG) 375MG)
Luong [%]/vién Lugng [%]/vién Luogng [%]/vién
nén nén nén
Nudc (dé tao hat) Qs qas Qs
Hinh dang/kich  Hinh tron, dudong  Hinh bau duc, 16 x  Hinh bau duc, 17 x
thudc vién nén kinh 9mm 6,3 mm 6,7 mm
Khéi lugng vién nén 250 500 625
[mg]
D6 cung cua vién 70N 147N 170N 172N 199N
nén (22kN luc) (I3kN (35kN  (15kN  (35kN
luc) luc) luc) luc)
Do mai mon 0,4% 0,5% 0,5% 0,7% 1,2%
Két luan Tinh chiu nén va Tinh chiu nén va Tinh chiu nén kha

dd mai mon kha

do mai mon kha

dung, d0 mai mon

dung dung ¢ gidi han trén
WG - tao hat uét, DL — lugng tai duoc chét
Bang 6
Thanh phan Vidu 16 Vidu 17 Vidu 18
vién nén bao phim  vién nén bao phim  vién nén bao phim
150MG 300MG 375MG
Luong Luong Luong Luong Luong Luong
[mg] [70] [mg] [70] [mg] [%]
/FCT /ECT /FCT /FCT /FCT /FCT
dwgc chat LDK378 150,0 57,7 300,0 58,1 375,0 58,2
Povidon 10,0 3.8 20,0 3.9 25,0 3,9
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Thanh phan Vidu 16 Vidu 17 Viduy 18
vién nén bao phim  vién nén bao phim  vién nén bao phim
150MG 300MG 375MG
Luong Luong Luong Luong Luong Lugng

[mg] [Vo] [mg] [“] [mg] [%0]
/ECT /FCT /FCT /FCT /FCT /FCT

Nudc tinh khiét qs - qs - Qs -

Pha bén trong (két  160,0 61,5 320,0 62.0 400,0 62,1

hat)

Xenluloza, Vi tinh 62,5 24,0 125,0 242 156,25 243

thé

Natri croscarmelloza 10,0 3,8 20,0 3,9 25,0 3,9

Xenluloza duoc thé it 12,5 4.8 25,0 4,8 31,25 4,9

lan bang

hydroxypropyl

Silic Pioxit keo 1,25 0,5 2,5 0,5 3,12 0,5

Magie Stearat 3,75 1.4 7,5 1,5 9,38 1,5

Téng khdi luong 160 250,0 96,2 500,0 96,8 625,0 97,0

vién nén

Hon hop bao phi 10,0 3,8 16,5 3,2 19,0 3,0

tron trudc*

Tong khéi luong vién 2600 100,0 516,5 100,0 644,0 100,0

nén bao phim

Hinh dang/kich thudc

vién nén

Hinh tron, duong

kinh 9mm

Hinh bau duc, 16 x

6,3 mm

Hinh bau duc, 17 x

6,7 mm

Hdn hop bao phu tron trude 1a hdn hop ta duoc co tinh bazo dé bao phim khong c6 chire

ning gdm hypromelloza (Iam polyme bao phim), macrogol (chit déo héa), bot da talc

(chét chdng vén) va chat mau (vi du. sit oxit hodc titan dioxit).
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YEU CAUBAO HQ
1. Duoc phdm chira it nhit 150mg va 1én dén 750mg ceritinib va nhidu hon 40 va 1én dén
70 phén trim theo khdi lwong cua ceritinib dua trén téng khéi lwrong ciia dugc phim
nay, trong d6 duoc phém nay chwra cac hat dugc tao thanh tir hodc vé co ban 1a duge
tao thanh tir ceritinib va polyvinylpyrolidon va cac hat ndy c¢6 thé thu dwoc bing cach
tao hat uét.
Duoc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phidm nay con chira ta duogc.
Duoc phdm theo diém 1 hodc 2, trong d6 duoc phdm nay con chira ta duge tron.

Duoc phdm theo diém 3, trong d6 ta dugc tron nay 1a magie stearat.

P

Duoc pham theo diém 4 chia it nhat 0,5 va 1én dén 3 phan trim khéi lugng ctia magie

stearat dura trén tong khdi luong cua duge phim nay.

6. Duoc pham theo diém 4 chira it nhat 1 va 1én dén 2 phan trim khdi lugng cia magie
stearat dua trén tong khéi lwong cua duge phdm nay.

7. Duoc phdm theo diém 4 chira it nhit 1,3 va 1én dén 1,7 phan trim khéi luong ctia magie
stearat dua trén tong khéi lwong cua duge phdm nay.

8. Duoc phdm theo diém 4 chira 1,5 phin tram khéi lugng ctia magie stearat dua trén tong
khéi lugng ctia duge phim nay.

9. Dugc pham theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8 & dang vién nén hodc vién
nang.

10. Duoc pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9 & dang vién nén.

11. Quy trinh bao ché vién nén chira ceritinib, trong d6 quy trinh nay bao gdm cac bude:

a) bao ché cac hat duge tao thanh tir hodc vé co ban 13 dugc tao thanh tir ceritinib va
polyvinylpyrolidon bing cach tao hat uét, trong dé polyvinylpyrolidon dwgc bo sung
vao ceritinib ¢ trang thai hoa tan,

b) trén cac hat chira it nhat 150mg va 1én dén 750mg ceritinib véi it nhat mét ta duoc
dung khac dé thu duoc hdn hop, trong d6 hdn hop nay chira 40 va 1én dén 70 phan
tram theo khéi lugng ceritinib dya trén téng khdi luong cta hén hop kho, va

c) nén hon hop dé thu dugc vién nén.
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Fig. 1

Vién nén loai 150mg chita LDK378-tap hop cac dic trung do ciing nén
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Fig. 3
Pac trung hoa tan twong doi- HCl 0,01N
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Fig. 5
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