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DESCRIPCION
Comprimidos de desintegracién oral.
Campo de la invencién

La presente invenciéon se refiere a formas de dosificacion oral de desintegraciéon rapida en forma de
comprimidos, en particular comprimidos que contienen el compuesto de férmula I

HO

(0

El compuesto de formula (I) se denomina convencionalmente (1S,2S,3R,5S)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-
difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-
hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol y en lo sucesivo se denominaré ticagrelor.

Antecedentes de la invencion

El ticagrelor es el principio activo del medicamento conocido como BRILINTA® (o BRILIQUE en Europa) cuyo
uso ha sido aprobado en mdltiples jurisdicciones, incluyendo los Estados Unidos y Europa. El ticagrelor se
divulga como antagonista del receptor ADP en la Solicitud Internacional de Patente numero PCT/SE99/02256
(nimero de publicacién WO 00/34283). El descubrimiento del ticagrelor se analiza en Humphries B,, et al,,
"Daring to be Different": the Discovery of Ticagrelor', The Handbook of Medicinal Chemistry, Principles and
Practice, 2015, The Royal Society of Chemistry, UK; y Springthorpe B, et al., Biorg. Med. Quimica. Lett. 17
(2007) 6013-6018.

BRILINTA® se comercializa actualmente en forma de comprimidos de liberacién inmediata de 60 mg y 90 mg.
La Solicitud Internacional de Patente nimero PCT/SE2007/000736 (nimero de publicacién WO 2008/024045)
divulga ciertas formulaciones farmacéuticas que contienen ticagrelor para administracién oral.

Una proporcién significativa de pacientes con apoplejia presentan dificultad para tragar (disfagia) en la fase
aguda, y muchos tienen problemas continuos. Esto puede dar lugar a una reduccién del cumplimiento
terapéutico por parte del paciente cuando a dichos pacientes se les administran formulaciones orales que
deben tragar intactas. Otros pacientes también pueden padecer disfagia, ya que es frecuente en todos los
grupos de edad y se observa en aproximadamente el 35% de la poblacién general, asi como en hasta el 60%
de la poblacién anciana institucionalizada y en aproximadamente al 20% de todos los pacientes ingresados en
centros de cuidados de larga duracion.

CN102058889 se publicé el 18 de mayo de 2011 y se titula "Comprimido dispersable que contiene
anticoagulantes y aplicacién del mismo". CN104650091 se publicé el 27 de mayo de 2015 y se titula
"Micronizacién y forma cristalina de ticagrelor y método de preparacion y aplicacion farmacéutica de la forma
cristalina de ticagrelor".

La presente invencion se refiere a formas de dosificacién de ticagrelor alternativas que pueden administrarse,
por ejemplo, a dichos pacientes. Estas formas de dosificacion son formas de dosificacién orales de
desintegracién répida que contienen ticagrelor, incluidas dichas formas de dosificacién que producen una
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biodisponibilidad de ticagrelor sustancialmente comparable a las formas de dosificacidén de liberacién inmediata
de 60 mg o 90 mg comercializadas actualmente.

La enumeracién o discusiéon de un documento publicado con anterioridad en esta especificacién no debe
tomarse necesariamente como un reconocimiento de que el documento forma parte del estado de la técnica o
es de conocimiento general comun.

Divulgacién de la invencién

Segun un primer aspecto de la invencién se proporciona un comprimido como se define en las reivindicaciones.
Dichos comprimidos se denominaréan en lo sucesivo "los comprimidos de la invencién".

Los comprimidos de la presente invencién son formulaciones farmacéuticas que se desintegran rapidamente
en la boca. Los comprimidos de la invencién tienen un tiempo de desintegracién inferior a 1 minuto
aproximadamente. En una realizacién particular, los comprimidos de la invencién tienen un tiempo de
desintegracién inferior a unos 60, 55, 50, 45, 40, 35 0 30 segundos. La rapida desintegracién en la boca permite,
en particular, administrar ticagrelor a un paciente sin tener que beber simultdneamente liquido para ingerir la
formulacién. Ademas, la rapida desintegraciéon permite que el ticagrelor sea asimilado mas facilmente por los
pacientes y, en particular, por los pacientes pediatricos y de edad avanzada, asi como por otros pacientes que
pueden tener dificultades para tragar (por ejemplo, pacientes que han sufrido una apoplejia).

El tiempo de desintegracion puede medirse de acuerdo con el procedimiento establecido en la monografia 701
de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Este procedimiento actia como modelo para la desintegracién
oral y permite la determinacién de un tiempo de desintegracién in vitro que puede utilizarse como guia para
comprender la velocidad de desintegracién en la cavidad oral.

Las formulaciones que se desintegran en 3 minutos cuando se prueban con este procedimiento pueden
considerarse "orodispersables" de acuerdo con la Farmacopea Europea (82 ed.). Las directrices de la US-FDA
recomiendan que el término "comprimido de desintegracién oral" se asocie a preparados orales sélidos que se
desintegran rapidamente en la cavidad oral, con un tiempo de desintegracién in vitro de aproximadamente 30
segundos 0 menos cuando se prueban con este procedimiento. Por lo tanto, los comprimidos de la presente
invencién pueden considerarse comprimidos orodispersables o comprimidos de desintegracién oral.

Los comprimidos de la presente invencién también son adecuados para la administracién nasogastrica a un
paciente. La administracién nasogastrica requiere que los constituyentes del comprimido sean suspendibles o
solubles en agua para que el contenido del comprimido pueda administrarse al paciente a través de una sonda
nasogastrica.

También es importante que las formulaciones de desintegracién oral mantengan una velocidad de
desintegracién aceptable tras el almacenamiento. Eltiempo de desintegracidn de los comprimidos puede verse
perjudicado por diversos factores, como la exposicién a gases, la humedad y la luz. Es importante minimizar
los cambios en la formulacién durante el almacenamiento que puedan aumentar la agregacién de particulas
del ticagrelor durante la desintegracion, ya que esto ralentiza la disolucién del ticagrelor en la cavidad oral. Los
comprimidos pueden administrarse a los pacientes muchos meses después de su preparacién inicial, y se ha
comprobado que los comprimidos de la invencién mantienen un tiempo de desintegraciéon aceptable tras su
almacenamiento.

En una realizacién preferente, el comprimido tiene un tiempo de desintegracién inferior a 3 minutos
(preferentemente inferior a 60 segundos) tras su almacenamiento durante al menos 1 mes. Entre las
condiciones de almacenamiento particulares que pueden mencionarse a este respecto figuran el
almacenamiento a 25 °C y una humedad relativa del 60%. En otras realizaciones, el comprimido tiene un tiempo
de desintegracién inferior a 3 minutos (preferentemente inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento
prolongado (por ejemplo, durante 3, 6 o0 12 meses), y/o en condiciones mas duras (por ejemplo, 40°C y 75%
de humedad relativa). También se ha demostrado que los comprimidos almacenados en envases sellados,
como los paquetes de ampolla aqui descritos, mantienen un tiempo de desintegracién inferior a 3 minutos, e
incluso inferior a 60 segundos, tras un almacenamiento de hasta 12 meses.

Un aumento de la velocidad de desintegracién en la boca facilita la administracién a determinados pacientes.
Ejemplos de comprimidos que se consideran de desintegracién rapida se describen en la Patente
Estadounidense numero 3.885.026 y en la publicacién de patente estadounidense nimero US 2013/280327.

Es importante que los comprimidos de la invencién presenten una dispersion rapida del ticagrelor (por ejemplo,
en forma de granulos) en soluciones fisiolégicas (por ejemplo, saliva). Esta rapida dispersién facilita la deglucién
del farmaco por el paciente. La velocidad de disolucidén del ticagrelor también debe mantenerse dentro de
parametros aceptables. Normalmente, se considera que los comprimidos tienen un perfil de disolucién
adecuado si cumplen este requisito: Q = 70% después de 45 minutos. Las condiciones adecuadas para tales
mediciones segln el Ph Eur incluyen Aparato 2, 75 rpm, 90 mL, 0,2% (p/v) Tween 80. En una realizacién
posterior, el perfil de disoluciéon del comprimido de la invencién es tal que Q = 70% después de 45 minutos.
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Una de las cualidades deseables en una forma de dosificacion oral de desintegracién rapida es la
biodisponibilidad del ticagrelor. La biodisponibilidad de un farmaco es la cantidad de una dosis administrada
que alcanza la circulacién sistémica en forma inalterada. Por lo tanto, una biodisponibilidad suficiente es
importante para alcanzar una concentracién terapéuticamente activa en el lugar de accién. Tanto la liberacién
del farmaco de la formulacién como su estabilidad afectaran a su biodisponibilidad. Por lo tanto, es importante
que la formulacién del farmaco libere rdpidamente una cantidad suficiente del mismo. La liberacién in vitro del
farmaco puede medirse mediante pruebas conocidas en la técnica, por ejemplo utilizando un aparato de
disoluciéon estandar de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y un medio de disolucién estandar
"biorrelevante", por ejemplo FaSSIF (Galia, E., et al.,, Pharm.). Res. 1998, 15 (5), 698-705). Estas pruebas
pueden proporcionar cierta comprension del rendimiento probable de la formulacién in vivo.

Los comprimidos de la invencién contienen al menos un excipiente desintegrante. Dicho excipiente
desintegrante es una mezcla de sustancias (denominada en el presente documento premezcla de excipiente
desintegrante) en la que dicha mezcla de sustancias funciona como desintegrante. En una realizacién, el
excipiente desintegrador es un excipiente de desintegracién oral rapida. El uso de un excipiente de
desintegracién oral rapida aumenta la velocidad de desintegracién de la forma de dosificacién oral. Los
excipientes de desintegracién oral rapida son excipientes los cuales son adecuados para su uso en
formulaciones farmacéuticas y/o nutracéuticas y que permiten la fabricacién de comprimidos que tienen un
tiempo de desintegracién oral inferior a 3 minutos.

Los desintegrantes que son adecuados para su uso como excipientes desintegrantes en los comprimidos de la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién y, en particular,
crospovidona, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, almidén glicolato sédico y mezclas de los
mismos. El excipiente desintegrante comercialmente disponible premezcla F-melt tipo C también puede
utilizarse en los comprimidos de la presente invencion.

F-melt tipo C, F-melt tipo M, Ludiflash, GalenlQ, Prosolv y Pharmaburst son ejemplos de excipientes de
desintegracién oral rapida. F-melt (Fuji Chemicals) puede suministrarse como F-melt tipo C o F-melt tipo M. F-
melt tipo C es una formulacién que consiste de manitol (65%), xilitol (5%), fosfato célcico dibésico anhidro (4%),
crospovidona (8%) y celulosa microcristalina (18%). F-melt tipo C se forma mediante un secado por
pulverizacién conjunta de los ingredientes anteriores. F-melt tipo M es una formulacién que consiste de manitol,
xilitol, aluminometasilicato de magnesio, crospovidona y celulosa microcristalina. Ludiflash (BASF Fine
Chemicals) es una formulacién que consiste de manitol (90%), crospovidona (Kollidon CL-SF) (5%) y acetato
de polivinilo (Kollicoat SR 30D) (5%). GalenlQ (Grado 721, Beneo-Palatinit) es una formulacién que comprende
un alcohol disacarido en una proporcién 3:1 de 6-O-a-D-glucopiranosil-D-sorbitol y 1-O-a-D-glucopiranosil-D-
manitol dihidratado. Prosolv ODT G2 (JRS Pharma) es una formulacién que comprende celulosa
microcristalina, diéxido de silicio coloidal, manitol, fructosa y crospovidona. Pharmaburst (SPl Pharma) es una
formulacion que comprende manitol, sorbitol, crospovidona, croscarmelosa sédica y diéxido de silicio coloidal.

En una realizacién de la invencidn, el excipiente es F-melt tipo C. F-melt tipo C es particularmente preferente
ya que se ha encontrado que es superior en términos de fabricabilidad con buen flujo y sin adherencia o
desprendimiento en los punzones de los comprimidos en combinacién con un tiempo de desintegracién
aceptable cuando se compara con comprimidos que contienen Prosolv y Pharmaburst.

Una serie de premezclas de excipientes desintegrantes, incluyendo muchos de los excipientes de
desintegracién oral rapida disponibles comercialmente, contienen al menos un relleno de carbohidratos y al
menos un desintegrante. En este contexto, el término "carbohidrato" incluye azucares (por ejemplo,
monosacéridos, disacaridos y oligosacéaridos, como la maltosa y la dextrina), asi como derivados del mismo
(por ejemplo, derivados de alcoholes polihidricos, como el manitol, el xilitol y el sorbitol). Entre los rellenos de
carbohidratos particulares que pueden mencionarse a este respecto se incluyen la maltosa, la dextrina, el
manitol, el xilitol, el sorbitol y mezclas de los mismos. El manitol es el relleno de carbohidratos preferente,
aunque otros rellenos (incluidos rellenos no carbohidratos) pueden estar presentes en los comprimidos de la
invencién. Estos materiales exhiben un nimero de propiedades que los hacen particularmente adecuados para
su uso en los comprimidos de la invencién, incluyendo permitir una rapida disolucién, una sensacién suave en
la boca y una excelente compresibilidad para el comprimido final. En los comprimidos de la invencién, el al
menos un excipiente desintegrante comprende manitol. Entre los desintegrantes que suelen ser Utiles en los
excipientes desintegrantes y los comprimidos de la invencidn se incluyen la hidroxipropilcelulosa poco sustituida
y, en particular, la crospovidona, la celulosa microcristalina, la croscarmelosa sédica, el almidén glicolato sédico
y mezclas de los mismos. La crospovidona es particularmente preferente a este respecto. Asi, en los
comprimidos de la invencién, el al menos un excipiente desintegrante comprende crospovidona.

F-melt tipo C es el excipiente desintegrante mas preferente para su uso en los comprimidos de la invencion.
Asi, en una realizacién, el al menos un excipiente desintegrante es una premezcla de excipientes
desintegrantes que comprende manitol, xilitol, fosfato calcico dibésico anhidro, crospovidona y celulosa
microcristalina. En una realizacién posterior, la premezcla de al menos un excipiente desintegrante comprende
F-melt tipo C.
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Los comprimidos de la invencién deben contener una cantidad suficiente del al menos un excipiente
desintegrante para que el comprimido se desintegre en un tiempo suficientemente corto. Sin embargo, la
cantidad de al menos un excipiente desintegrante no debe ser tan elevada como para causar dificultades en la
fabricacién del comprimido, habida cuenta de la adhesividad y/o cohesividad del ticagrelor. Se ha descubierto
sorprendentemente que los comprimidos de la invencién en los que el al menos un excipiente desintegrante es
una premezcla de excipientes desintegrantes que estd presente en una cantidad que oscila entre
aproximadamente el 50% y aproximadamente el 80% en peso del comprimido tienen un tiempo de
desintegracién aceptable (por ejemplo, menos de 3 minutos) al tiempo que permiten contrarrestar
adecuadamente la adhesividad y/o cohesividad del ticagrelor durante la fabricacién de los comprimidos. Asi,
en una realizacién posterior, el al menos un excipiente desintegrante es una premezcla de excipientes
desintegrantes presente en una cantidad que oscila entre aproximadamente el 50% y aproximadamente el 80%
en peso del comprimido. Como se discutié anteriormente en el presente documento, es particularmente
preferente que el al menos un excipiente desintegrante sea un excipiente de desintegracién oral rapida como
el F-melt tipo C, sin embargo, s6lo una parte del desintegrante puede ser una sustancia que se clasifica
tipicamente como un desintegrante. En el caso de la formulacién descrita en el Ejemplo 7, la cantidad total de
desintegrante (es decir, crospovidona y celulosa microcristalina) en el comprimido es de aproximadamente el
19% en peso del comprimido. No obstante, el excipiente desintegrante (es decir, F-melt tipo C) es una mezcla
que comprende manitol y otros rellenos, y este excipiente desintegrante esté presente en aproximadamente el
64,8% en peso del comprimido. Asi, para evitar dudas, la realizacibn mencionada anteriormente incluye
ejemplos en los que el comprimido comprende un excipiente de desintegracion oral rapida (por ejemplo, F-melt
tipo C) en una cantidad que oscila entre aproximadamente el 50% y aproximadamente el 80% en peso del
comprimido.

En una realizacién posterior, el comprimido contiene al menos un desintegrante (por ejemplo, como
componente del al menos un excipiente desintegrante) en una cantidad total de al menos aproximadamente el
10% en peso del comprimido, tal como de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 30% en peso del
comprimido.

Los rellenos no carbohidratos que pueden estar presentes en los comprimidos de la invencién incluyen fosfato
célcico dibasico deshidratado o fosfato calcico tribasico, o particularmente fosfato calcico dibasico anhidro o
aluminometasilicato de magnesio, 0 mezclas de cualquiera de los anteriores. El comprimido de la invencién
contiene fosfato célcico dibasico anhidro.

Se apreciara que un excipiente particular puede actuar como aglutinante y como relleno, o como aglutinante,
relleno y desintegrante. Tipicamente, la cantidad combinada de relleno, aglutinante y desintegrante comprende,
por ejemplo, del 50 al 90%, por ejemplo del 70 al 85%, en peso del comprimido.

Los comprimidos de la invencidn contienen ticagrelor, (15,2S,3R,5S)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-
difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-
hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol. Sorprendentemente, se ha descubierto que el ticagrelor presenta un alto
grado de adhesividad y cohesividad. Estas propiedades hacen que la composicién se adhiera y se desprenda
durante el tableteado, lo que no es deseable, ya que da lugar a una escasa uniformidad en el peso de los
comprimidos y asi como a un aspecto inaceptable de los mismos. La adhesividad y/o cohesividad también
causa otras dificultades asociadas a la fabricacién del producto.

En los comprimidos de la invencién, el ticagrelor esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 18% en peso del comprimido. Preferentemente, el ticagrelor est presente en una cantidad
comprendida entre aproximadamente el 12% y aproximadamente el 17% en peso del comprimido. En una
realizacién posterior, el comprimido comprende aproximadamente 60 mg o aproximadamente 90 mg de
ticagrelor. Cuando se utiliza en este contexto, el término "aproximadamente" abarca variantes que oscilan entre
el 90% y el 110% de la cantidad absoluta de ticagrelor. Es decir, "aproximadamente 60 mg" se refiere a un
intervalo de 54 a 66 mg de ticagrelor, y "aproximadamente 90 mg" se refiere a un intervalo de 81 a 99 mg de
ticagrelor. En una realizacién preferente, el comprimido comprende de 57 a 63 mg o de 85 a 95 mg de ticagrelor.
Son preferentes particularmente los comprimidos que contienen aproximadamente 90 mg de ticagrelor.

Los comprimidos de la invencién tienen un tiempo de desintegracion inferior a 60 segundos. Para lograrlo,
deben controlarse varios aspectos de la composicién del comprimido y su procedimiento de fabricacién,
incluyendo las fuerzas de compresién utilizadas en el paso de tableteado. Las fuerzas de compresién utilizadas
en el paso de tableteado para los comprimidos de la invencién son tipicamente menores que las utilizadas para
formar comprimidos orales convencionales, y los comprimidos de la invencién tienen tipicamente una menor
dureza como resultado. Esto, a su vez, permite que el comprimido se desintegre méas rapidamente en la boca,
facilitando asi la disolucién del ticagrelor. El comprimido de la invencién tiene una dureza de 50 a 150N. En una
realizacién, el comprimido tiene una dureza de 50 a 130N, por ejemplo, de 50 a 120N, o preferentemente de
50 a 100N. En una realizacién mas preferente, el comprimido de la invencidn tiene una dureza de 55 a 90N. La
dureza relativamente baja de estos comprimidos los hace propensos a romperse cuando se extraen de los
paquetes de ampolla de empuje convencionales. Asi pues, los comprimidos de la invencién son particularmente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3014 055T3

adecuados para su uso en los paquetes de ampolla que se describen de aqui en adelante en el presente
documento.

Los comprimidos de la invencién comprenden al menos un antiaglomerante. En el caso de los comprimidos
preparados mediante un procedimiento que comprende un paso de granulacién (por ejemplo, un paso de
granulacién humedo como el descrito en el presente documento), dicho al menos un agente antiaglomerante,
como minimo, puede proporcionarse como uno de los ingredientes del paso de granulacién (es decir, como un
agente antiaglomerante intragranular). Alternativa o adicionalmente, dicho al menos un antiaglomerante o un
deslizante puede afiadirse al producto obtenido del paso de granulacién (es decir, como antiaglomerante o
deslizante extragranular). En realizaciones preferentes de la invenciéon que implican un comprimido obtenible
mediante un procedimiento que comprende la granulacién, puede incluirse al menos un agente antiaglomerante
como uno o mas agentes antiaglomerantes intragranulares y uno o més agentes antiaglomerantes
extragranulares. Para evitar dudas, dichos antiaglomerantes intragranulares y extragranulares pueden ser
iguales o diferentes. Adicionalmente, puede elegirse una sustancia que tenga propiedades tanto de
antiaglomerante como de deslizante, por ejemplo, silice coloidal anhidra.

El antiaglomerante se afiade tipicamente para contrarrestar la adhesividad y/o cohesividad del ticagrelor. En
los comprimidos de la invencién, la silice coloidal anhidra est4 presente en una cantidad del 0,5 al 1 % en peso
del comprimido.

Los comprimidos de la invencién comprenden estearil fumarato de sodio en una cantidad del 1 al 2% en peso
del comprimido. Los comprimidos de la invencién comprenden uno o mas lubricantes. En otra realizacién, los
comprimidos de la invencién comprenden un lubricante.

Otros lubricantes adecuados y excipientes adicionales que pueden utilizarse se describen en Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 22 edicién, American Pharmaceutical Association; The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, 22 edicién, Lachman, Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage Forms:. Tablets Volume 1, 2nd
Edition, Lieberman, Hebert A., et al, 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert and Rhodes, Christopher T,
1979; y Remington's Pharmaceutical Sciences, 15th Edition, 1975.

Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, acido esteérico, &cido palmitico,
estearato de calcio, cera de carnauba, aceites vegetales hidrogenados, aceite mineral, polietilenglicoles y
estearil fumarato de sodio.

En otra realizacién, el lubricante es estearil fumarato de sodio.

Se observd que el uso de una mayor cantidad de lubricante en los comprimidos mejoraba la fluidez del polvo
durante el tableteado y aumentaba el tiempo de desintegracién del comprimido. En las realizaciones de
comprimidos de la invencién que contienen un lubricante, el lubricante estd presente en una cantidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3% en peso del comprimido. En otra realizacién, el lubricante esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 2% en peso. Se comprob6 que el uso de
un lubricante en esta cantidad proporcionaba un comprimido con unos niveles de calidad aceptables,
manteniendo al mismo tiempo un tiempo de desintegracién aceptable.

Los excipientes convencionales adicionales que pueden afiadirse incluyen conservantes, estabilizantes y/o
antioxidantes. En una realizacién preferente, el comprimido de la invencién no contiene conservantes,
estabilizantes ni antioxidantes. En una realizacién posterior preferente, el comprimido se compone
esencialmente de los ingredientes enumerados en el Ejemplo 7. Las proporciones de cualquiera de los
ingredientes indicados en el Ejemplo 7 pueden modificarse de acuerdo con las proporciones descritas en el
presente documento.

En los comprimidos de la invencién, el comprimido comprende ticagrelor, hidroxipropilcelulosa, silice coloidal
anhidra, manitol, xilitol, fosfato calcico dibasico anhidro, celulosa microcristalina, crospovidona y estearil
fumarato sédico en las cantidades indicadas en las reivindicaciones.

En una realizacién preferente de la invencién, el comprimido consiste esencialmente en ticagrelor,
hidroxipropilcelulosa, silice coloidal anhidra, manitol, xilitol, fosfato calcico dibasico anhidro, celulosa
microcristalina, crospovidona y estearil fumarato sédico.

En ofra realizacién de la invencidn, el comprimido comprende:
ticagrelor del 10 al 18% en peso del comprimido;
hidroxipropilcelulosa entre el 0,9 y el 2% en peso del comprimido;
silice coloidal anhidra entre el 0,5 y el 1 % en peso del comprimido;

manitol del 47 al 67% en peso del comprimido;
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xilitol del 2,5 al 4% en peso del comprimido;

fosfato calcico dibasico anhidro entre el 2 y el 3,5% en peso del comprimido;
celulosa microcristalina del 9 al 15% en peso del comprimido;

crospovidona del 5 al 9% en peso del comprimido; y

estearil fumarato sédico del 1 al 2% en peso del comprimido.

En una realizaciéon posterior, el ticagrelor estd presente en una cantidad de aproximadamente 12 a
aproximadamente 17% en peso del comprimido. En una realizacién posterior, el comprimido comprende
aproximadamente 60 mg o aproximadamente 90 mg de ticagrelor. En una realizacién posterior, el comprimido
contiene aproximadamente 60 mg de ticagrelor. En una realizaciéon preferente, el comprimido contiene
aproximadamente 90 mg de ticagrelor. En realizaciones posteriores, dichos comprimidos tienen un tiempo de
desintegracién inferior a 3 minutos (preferentemente inferior a 60 segundos) tras su almacenamiento durante
al menos 1 mes, por ejemplo, almacenamiento a 25 °C y 60% de humedad relativa. En realizaciones
posteriores, dichos comprimidos tienen un tiempo de desintegracién inferior a 3 minutos (preferentemente
inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento de periodos mas prolongados (por ejemplo, durante 3, 6 0 12
meses), y/o en condiciones méas duras (por ejemplo, 40°C y 75% de humedad relativa). En realizaciones
posteriores, los comprimidos que tienen los tiempos de desintegracién descritos para las realizaciones
anteriores también tienen una dureza de 50 a 150N (por ejemplo, 50 a 130N, 50 a 120N, 50 a 100N, o0 55 a
90N).

En una realizacién preferente de la invencién, el comprimido consiste esencialmente de:

ticagrelor entre aproximadamente un 10% y aproximadamente un 18% en peso del comprimido;
hidroxipropilcelulosa entre aproximadamente 0,9 y aproximadamente 2% en peso del comprimido;

silice coloidal anhidra entre aproximadamente el 0,5 % y aproximadamente el 1 % en peso del comprimido;
manitol entre aproximadamente un 47% y aproximadamente un 67% en peso del comprimido;

xilitol entre aproximadamente el 2,5 y aproximadamente el 4% en peso del comprimido;

fosfato célcico dibésico anhidro, entre aproximadamente un 2 y aproximadamente un 3,5% en peso del
comprimido;

celulosa microcristalina entre aproximadamente un 9 y aproximadamente un 15% en peso del comprimido;
crospovidona entre aproximadamente un 5 y aproximadamente un 9% en peso del comprimido; y

estearil fumarato sédico en una proporcién comprendida entre aproximadamente el 1 y aproximadamente el
2% en peso del comprimido.

En una aun posterior preferente, el comprimido consiste esencialmente en los ingredientes enumerados en el
Ejemplo 7 en las proporciones indicadas en el mismo. Para evitar dudas, las proporciones de cualquiera de los
ingredientes indicados en el Ejemplo 7 pueden ajustarse, por ejemplo, de acuerdo con las proporciones
descritas en las realizaciones anteriores y siguientes.

En ofra realizacién de la invencidn, el comprimido comprende:

aproximadamente 60 mg de ticagrelor;

aproximadamente 259 mg de F-MELT tipo C;

aproximadamente 59,1 mg de manitol ademas del contenido en manitol del F-MELT tipo C;
aproximadamente 8 mg de crospovidona ademas del contenido de crospovidona del F-MELT tipo C;
aproximadamente 6 mg de estearil fumarato sédico;

aproximadamente 5 mg de hidroxipropilcelulosa; y

aproximadamente 2,5 mg de silice coloidal anhidra.

Cuando se utilizan en este contexto, las referencias a la cantidad de "F-Melt tipo C" comprendida en el
comprimido pretenden referirse a la cantidad de F-Melt tipo C utilizada en la preparacién del comprimido. Esto
no implica que todo o parte de ese material conserve la misma forma fisica en el comprimido final. En una
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realizacién posterior, el comprimido tiene un tiempo de desintegracién inferior a 3 minutos (preferentemente
inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento de al menos 1 mes, por ejemplo, almacenamiento a 25 °C y
60% de humedad relativa. En realizaciones posteriores, el comprimido tiene un tiempo de desintegracién
inferior a 3 minutos (preferentemente inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento prolongado (por ejemplo,
durante 3, 6 0 12 meses), y/o en condiciones mas duras (por ejemplo, 40°C y 75% de humedad relativa). En
realizaciones posteriores, los comprimidos que tienen los tiempos de desintegracién descritos para las
realizaciones anteriores también tienen una dureza de 50 a 150N (por ejemplo, 50 a 130N, 50 a 120N, 50 a
100N, o 55 a 90N).

En ofra realizacién de la invencidn, el comprimido comprende:

aproximadamente 90 mg de ticagrelor;

aproximadamente 389 mg de F-MELT tipo C;

aproximadamente 88,6 mg de manitol ademas del contenido en manitol del F-MELT tipo C;
aproximadamente 12 mg de crospovidona ademés del contenido de crospovidona del F-MELT tipo C;
aproximadamente 9 mg de estearil fumarato sédico;

aproximadamente 7,5 mg de hidroxipropilcelulosa; y

aproximadamente 3,8 mg de silice coloidal anhidra.

Cuando se utilizan en este contexto, las referencias a la cantidad de "F-Melt tipo C" comprendida en el
comprimido pretenden referirse a la cantidad de F-Melt tipo C utilizada en la preparacién del comprimido. Esto
no implica que todo o parte de ese material conserve la misma forma fisica en el comprimido final. En una
realizacién posterior, el comprimido tiene un tiempo de desintegracién inferior a 3 minutos (preferentemente
inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento de al menos 1 mes, por ejemplo, almacenamiento a 25 °C y
60% de humedad relativa. En realizaciones posteriores, el comprimido tiene un tiempo de desintegracién
inferior a 3 minutos (preferentemente inferior a 60 segundos) tras un almacenamiento prolongado (por ejemplo,
durante 3, 6 0 12 meses), y/o en condiciones mas duras (por ejemplo, 40°C y 75% de humedad relativa). En
realizaciones posteriores, los comprimidos que tienen los tiempos de desintegracién descritos para las
realizaciones anteriores también tienen una dureza de 50 a 150N (por ejemplo, 50 a 130N, 50 a 120N, 50 a
100N, o 55 a 90N).

De acuerdo con un aspecto posterior de la invencion, el comprimido de la invencién es obtenible mediante un
procedimiento que comprende la granulacién, por ejemplo granulacién hiumeda, del ticagrelor.

La granulacién es un procedimiento mediante el cual se hace que las particulas primarias (polvos) se adhieran
para formar entidades multiparticuladas mas grandes llamadas granulos. La granulacidén suele comenzar tras
la mezcla inicial en seco de los ingredientes en polvo, de modo que se consiga una distribucién bastante
uniforme de los ingredientes a través de la mezcla. Los procedimientos de granulacién pueden dividirse en dos
tipos: los procedimientos de granulacién humeda, que utilizan un liquido para formar los granulos, y los
procedimientos secos, que no lo utilizan.

En los procedimientos de granulaciéon en seco, las particulas primarias de polvo se agregan bajo presidén (o
compactacion). Hay dos procedimientos principales: se produce un comprimido grande (también conocido
como "slug") con una prensa de comprimidos de alta resistencia o se comprimen las particulas de polvo entre
dos rodillos para producir una hoja o "cinta" de material (procedimiento conocido como compactaciéon con
rodillos). En ambos casos, el material compactado se muele utilizando una técnica de molienda adecuada para
producir material granular. A continuacién, los granulos pueden comprimirse en una comprimidora estandar
para producir comprimidos.

La granulacién humeda consiste en masificar las particulas de polvo primario utilizando un fluido granulante. El
fluido contiene un disolvente, que puede eliminarse secandolo, y no es téxico. El fluido granulante puede
utilizarse solo o, mas tipicamente, con un agente aglutinador (aglutinante) para garantizar la adherencia de las
particulas en estado seco. Los agentes aglutinantes pueden afiadirse al sistema como solucién aglutinante
(como parte del fluido de granulacién) o como material seco mezclado con las particulas de polvo primario.
Existen cuatro tipos principales de granuladores por via hiUmeda: granuladores de cizallamiento (tales como
las mezcladoras planetarias), granuladores mezcladores de alto cizallamiento (tales como Fielder o Diosna),
granuladores de doble tornillo (tales como ConsiGma) y granuladores de lecho fluido (tales como Aeromatic o
Glatt).

Se ha descubierto que la granulacién hiumeda de una mezcla que comprende el ticagrelor supera las
dificultades asociadas con la coherencia y/o adherencia del ticagrelor, y por lo tanto mejora la fabricabilidad del
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agente activo en relacién con los procedimientos de tableteado que implican simplemente la compresién directa
de un polvo.

Asi, de acuerdo con un segundo aspecto de la invencién, se proporciona un comprimido obtenible mediante un
procedimiento que comprende granulacidén humeda del ticagrelor y al menos un antiaglomerante. En este
aspecto de la invencién, el comprimido es como se define en las reivindicaciones.

En una realizacién, el procedimiento de granulacién himeda comprende la granulacién en himedo de una
mezcla que comprende el ticagrelor en una cantidad de al menos aproximadamente el 30% en peso de los
ingredientes secos de la mezcla. En otra realizacién, el procedimiento de granulacién hiumeda implica la
granulacién humeda de una mezcla que comprende el ticagrelor en una cantidad de al menos
aproximadamente el 35% en peso de los ingredientes secos de la mezcla. La inclusidn de mayores
concentraciones de ticagrelor en el granulado himedo permite que el comprimido contenga mayores niveles
de excipientes desintegrantes, mejorando asi el tiempo de desintegracion.

En una realizacién posterior, el procedimiento de granulacién hiUmeda comprende la granulacién himeda de
una mezcla que comprende el ticagrelor en una cantidad de hasta aproximadamente el 70% en peso de los
ingredientes secos de la mezcla. En una realizaciéon auln posterior, el procedimiento de granulacién humeda
implica la granulacién humeda de una mezcla que comprende el ticagrelor en una cantidad de
aproximadamente 35 a aproximadamente 70% en peso de los ingredientes secos de la mezcla.
Sorprendentemente, se ha descubierto que la granulacién humeda del ticagrelor se facilita reduciendo el nivel
de ticagrelor presente en la mezcla de granulacién. Sin querer cefiirnos a la teoria, se cree que muchas
dificultades en la fabricacién, y en particular en el paso de granulacién himeda, surgen debido a la adhesividad
y/o cohesividad del ticagrelor. Esto puede contrarrestarse reduciendo el nivel de ticagrelor en la mezcla de
granulacién, y/o aumentando la cantidad relativa de antiaglomerante presente en la mezcla de granulacion.

Asi, en una realizacién posterior preferente de la invencién, por ejemplo una en la que el comprimido se fabrica
mediante un proceso de granulacién himeda que comprende la granulacion hiumeda de una mezcla que
comprende el ticagrelor hasta aproximadamente el 70% en peso de los ingredientes secos de la mezcla, la
mezcla utilizada en el proceso de granulacién himeda comprende un agente antiaglomerante en una cantidad
que oscila entre aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 1% en peso de los ingredientes secos de la
mezcla.

En otra realizacién, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica preparada por granulacién himeda
de alto cizallamiento. En una aun posterior realizacién, la invencion se refiere a una composicidén farmacéutica
preparada mediante un proceso de granulacién himeda de doble tornillo.

La granulacién humeda de alto cizallamiento es un procedimiento que implica el mezclado intensivo en seco
de polvos primarios y la posterior adicién de fluido de granulacién, lo que da lugar a la formacién de granulos.
El fluido de granulacién contiene un disolvente volatil (normalmente agua) y también puede incluir un
aglutinante, que garantiza la adherencia de las particulas (los aglutinantes también pueden afiadirse en seco
como polvos a la mayor parte de la formulacién que se va a granular). Los granulos presentan grandes ventajas
en comparacién con los polvos, de los que estdn compuestos, en términos de mejora de las propiedades de
flujo, reduccién del riesgo de segregacién y aumento de la homogeneidad. (Informacién extraida de Aulton ME,
Pharmaceutics - The Science of Dosage Form Design, 22 edicién, 2002, Churchill Livingstone).

En una realizacién, el producto granular obtenido a partir del procedimiento de granulacién himeda descrito en
el presente documento comprende granulos que tienen un valor D (v, 0,9) de menos de aproximadamente 1600
Mm. En una realizacion preferente, el valor D (v, 0,9) de menos de aproximadamente 1200 ym. En otra
realizacién, el producto granular obtenido del procedimiento de granulacién himeda descrito en el presente
documento comprende grénulos que tienen un valor D (v, 0,1) inferior a aproximadamente 10 pym. Las
distribuciones de tamafio de particulas de los granulos obtenidos en el procedimiento de granulacién pueden
determinarse mediante la utilizacién de técnicas conocidas por el experto. Entre las técnicas concretas que
pueden mencionarse a este respecto figuran las técnicas de difraccién laser.

En una realizacién, como se menciona anteriormente en el presente documento, tras la finalizacién del paso
de granulacién himeda, el producto del paso de granulacién puede mezclarse con una segunda cantidad de
al menos un agente antiaglomerante (ademés de cualquier agente antiaglomerante que pueda estar presente
en el granulado) tras la finalizacién. Este antiaglomerante extragranular puede ser el mismo o diferente de dicho
antiaglomerante en el granulado. Alternativamente, el producto del paso de granulacién puede mezclarse con
un deslizante. En una realizacién, la segunda cantidad de un antiaglomerante o de un deslizante (es decir, el
antiaglomerante extragranular o el deslizante) esta presente en una proporcién de entre aproximadamente 0,2
y aproximadamente 0,6% en peso del comprimido. La presencia de un agente antiaglomerante extragranular o
deslizante mejoré ventajosamente la fluidez de la mezcla durante el tableteado sin afectar significativamente al
tiempo de desintegracién, en particular cuando estaba presente al menos el 0,3% en peso del comprimido. Por
lo tanto, en otra realizacién, la segunda cantidad de un agente antiaglomerante o de un deslizante (es decir, el
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agente antiaglomerante extragranular o el deslizante) esta presente en una proporcién de aproximadamente
0,3 a aproximadamente 0,6% en peso del comprimido.

En otra realizacion del segundo aspecto de la invencién, el comprimido es obtenible mediante un procedimiento
que comprende granulacién himeda del ticagrelor, un agente antiaglomerante, y un aglutinante. Entre las
sustancias que pueden utilizarse como aglutinantes se encuentran la hidroxipropilcelulosa, el acido alginico, la
carboximetilcelulosa sddica, la copovidona y la metilcelulosa o una mezcla de las mismas. Un aglutinante
particularmente preferente es la hidroxipropilcelulosa.

En una realizacién, el aglutinante esta presente en la mezcla de granulacién himeda en una cantidad que
oscila entre aproximadamente el 2 y aproximadamente el 6% en peso de los ingredientes secos de la mezcla.
Sin embargo, se ha observado que el aumento de la cantidad de aglutinante utilizado en el paso de granulacién
(por ejemplo, granulacién himeda) acorta el tiempo de desintegracién del comprimido de la invenciéon. Asi, en
una realizacion preferente, el aglutinante esta presente en la mezcla de granulacién himeda en una cantidad
que oscila entre aproximadamente el 3 y aproximadamente el 6% en peso de los ingredientes secos de la
mezcla. En una realizacién posterior, el aglutinante esta presente en la mezcla de granulacién himeda en una
cantidad que oscila entre aproximadamente el 4 y aproximadamente el 5% en peso de los ingredientes secos
de la mezcla.

La forma en la que se suministra el ticagrelor para el paso de granulacién también afecta al tiempo de
desintegracién del comprimido de la invencién. El ticagrelor existe en forma amorfa y en cuatro formas
sustancialmente cristalinas diferentes (véase la Solicitud Internacional de Patente nimero PCT/SE01/01239
(nimero de publicacion WO 01/92262)). En una realizaciéon del primer o segundo aspecto, la invencién se
refiere a un comprimido como el definido anteriormente en el presente documento en el que el ticagrelor esta
en forma cristalina.

En una realizacion, la invenciéon se refiere a una composicién farmacéutica en la que el ticagrelor esta
sustancialmente presente en forma de polimorfo Il. En otra realizacién, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica en la que el ticagrelor esta sustancialmente presente en forma de polimorfo Ill. Por
el uso del término "sustancialmente presente" en este contexto, se entiende que el ticagrelor se proporciona
en una forma que es predominantemente la del polimorfo especificado, por ejemplo, al menos el 80% en peso
del ticagrelor esta en la forma del polimorfo especificado. Méas preferentemente, al menos el 90% o al menos
el 95% (por ejemplo, al menos el 96%, al menos el 97%, al menos el 98% o al menos el 99%) en peso del
ticagrelor est4 en forma del polimorfo especificado (por ejemplo, el polimorfo Il o el polimorfo II1).

El tamafio de particula para el ticagrelor antes de su incorporacién en el comprimido de la invencién también
puede afectar al tiempo de desintegracién del comprimido. Se ha comprobado que los comprimidos preparados
con ticagrelor de distintos tamafios de particula presentan las propiedades de desintegracién deseadas. En
una realizacién, el ticagrelor tiene una distribucién de tamafio de particula D (v, 0,9) de aproximadamente 5 um
a aproximadamente 50 ym. En una realizaciéon posterior, el ticagrelor tiene una distribucién de tamafio de
particula D (v, 0,9) de aproximadamente 5 pm a aproximadamente 40 pm. En una realizacién mas preferente,
el ticagrelor tiene una distribucién de tamafio de particula D (v, 0,9) de aproximadamente 10 um a
aproximadamente 30 um.

Es deseable que las propiedades fisicas de estas composiciones sean estables durante el almacenamiento, ya
que los cambios en, por ejemplo, los tiempos de desintegracion, las velocidades de disolucién o la dureza de
los comprimidos, entre otros, pueden afectar al rendimiento del producto. Es posible que la disminucién de la
velocidad de disolucién durante el almacenamiento en las condiciones de las pruebas de estabilidad del
Consejo Internacional de Armonizaciéon de los Requisitos Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), utilizadas para asignar la vida comercial del producto, pueda reducir la
biodisponibilidad del ticagrelor. La estabilidad de las propiedades fisicas puede medirse mediante las
metodologias USP para los tiempos de desintegracién y las pruebas de disolucién, tal como se expone en otra
parte del presente documento.

En un tercer aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento de preparacién del comprimido del
primer y segundo aspectos de la invencién.

Dicho procedimiento comprende mezclar juntos ticagrelor y silice coloidal anhidra junto con, o en, un liquido,
proporcionando asi un granulado humedo. En una realizacidén preferente, la mezcla de granulado hiumedo se
mezcla con un mezclador de alto cizallamiento. En aun otra realizacién posterior, la mezcla de granulado
himedo se procesa con un granulador de doble tornillo. En otra realizacién, el liquido utilizado en el
procedimiento de granulacién himeda es agua.

La mezcla de granulado himedo puede contener ademas un relleno y un aglutinante. En una realizacién, el
relleno es manitol. En otra realizacién, el aglutinante es hidroxipropilcelulosa.

En una realizacién del tercer aspecto de la invencién, el procedimiento de preparacion del comprimido
comprende proporcionar una mezcla de granulacién himeda que comprende:
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ticagrelor entre aproximadamente el 35 y aproximadamente el 70% en peso de los ingredientes secos de la
mezcla; y

silice coloidal anhidra en una cantidad que oscila entre aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 1% en
peso de los ingredientes secos de la mezcla.

En una realizacién posterior, ademéas de contener el ticagrelor y la silice coloidal anhidra en las proporciones
indicadas inmediatamente arriba, la mezcla utilizada en el procedimiento comprende ademas:

un relleno en una cantidad comprendida entre aproximadamente el 25% y aproximadamente el 60% en peso
de los ingredientes secos de la mezcla; y/o

un aglutinante en una cantidad comprendida entre aproximadamente el 3 y aproximadamente el 6% en peso
de los ingredientes secos de la mezcla.

En cada una de las realizaciones descritas en el presente documento en relacién con el tercer aspecto de la
invencién, dicho procedimiento puede comprender ademés los pasos de:

1. (I) secado de la mezcla granulada himeda,
2. (II) afladir uno 0 mas excipientes a los granulados desecados, y a continuacion
3. (IlIl) formar la mezcla en comprimidos.

El proceso de secado del paso (l) anterior puede implicar cualquier procedimiento de secado convencional, y
en una realizacién preferente implica el secado en lecho fluido con una temperatura del aire de entrada de
aproximadamente 50°C. El producto granulado obtenido de ahi puede ademés ser molido para obtener
granulados con una distribuciéon de tamafio de particula deseada. Para ello, puede utilizarse ademas una criba
de molino. En una realizacidn, los granulos secos se muelen para obtener una distribucién de tamafio de
particula en la que la D (v, 0,9) es inferior a aproximadamente 1600 pym. La distribucién del tamafio de las
particulas puede determinarse mediante la utilizacién de técnicas conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo el procedimiento de difraccién laser descrito en el presente documento.

El procedimiento de secado del paso (l) puede ir precedido de una etapa de molienda en hiUmedo para eliminar
cualquier grumo grande que pueda estar presente en el granulado himedo y facilitar asi el proceso de secado.

La mezcla que contiene los granulados y el uno o mas excipientes puede formarse en comprimidos utilizando
cualquier prensa de tableteado convencional. En una realizacién, los comprimidos se comprimen utilizando una
fuerza de compactacion de entre 6 kN y 15 kN (por ejemplo, entre 7,9 kN y 13,1 kN).

En una realizacién posterior, el uno o mas excipientes introducidos en el paso (ll) anterior incluye al menos un
excipiente desintegrante como se ha definido anteriormente en el presente documento, una segunda cantidad
de un agente antiaglomerante como se ha definido anteriormente en el presente documento, y/o un lubricante
como se ha definido anteriormente en el presente documento.

Las preferencias y opciones para un aspecto, caracteristica o parametro dado de la invencién deben, a menos
que el contexto indique lo contrario, considerarse como divulgadas en combinacién con todas y cada una de
las preferencias y opciones para todos los demés aspectos, caracteristicas y parametros de la invencién. Por
ejemplo, cualquiera de los excipientes desintegrantes mencionados en el presente documento puede utilizarse
en combinacién con cualquiera de los aglutinantes, antiaglomerantes y/o lubricantes mencionados en el
presente documento. Ademas, dichos componentes pueden estar presentes en los comprimidos de la invencién
en cualquiera de las proporciones mencionadas en el presente documento, o en cualquier combinacién de
dichas proporciones.

El ticagrelor en los comprimidos de la invencién actia como antagonistas de los receptores P2y (P2Yapp 0
P2Tac). Por consiguiente, los comprimidos de la invencién son Utiles en terapia. En particular, los comprimidos
de la invencion estan indicados para su uso en el tratamiento o profilaxis de complicaciones trombéticas
arteriales en pacientes con enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular o vascular periférica. Las
complicaciones trombéticas arteriales pueden incluir angina inestable, complicaciones trombéticas arteriales
primarias de la aterosclerosis, tales como infarto trombético o embdlico, ataques isquémicos transitorios,
enfermedad vascular periférica, infarto de miocardio con o sin trombdlisis, complicaciones arteriales debidas a
intervenciones en la enfermedad aterosclerética, tales como angioplastia, incluida la angioplastia coronaria
transluminal percutdnea (PTCA), endarterectomia, colocacién de stents, cirugia de injertos coronarios y otros
injertos vasculares, complicaciones trombéticas debidas a dafio quirdrgico o mecénico, tales como la
preservacién de tejidos tras un traumatismo accidental o quirargico, cirugia reconstructiva incluida la de
colgajos de piel y musculo, condiciones con un componente difuso de trombosis/consumo plaquetario, tales
como coagulacién intravascular diseminada, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico, complicaciones trombéticas de la septicemia, sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto,
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sindrome antifosfolipido, trombocitopenia inducida por heparina y preeclampsia/eclampsia, o trombosis venosa,
tales como trombosis venosa profunda, enfermedad venooclusiva, condiciones hematolégicas, tales como
enfermedad mieloproliferativa, incluida la trombocitemia, anemia falciforme; o en la prevencion de la activacién
plaquetaria inducida mecénicamente in vivo, tales como bypass cardiopulmonar y oxigenacién por membrana
extracorpérea (prevencion del microtromboembolismo), activacién plaquetaria inducida mecénicamente in vitro,
tales como el uso en la preservacién de productos sanguineos, por ejemplo, concentrados plaquetarios, o la
oclusién de derivaciones, tales como en didlisis renal y plasmaféresis, trombosis secundaria a dafio/inflamacién
vascular, tales como vasculitis, arteritis, glomerulonefritis, enfermedad inflamatoria intestinal y rechazo de
injertos de 6rganos, condiciones tales como migrafia, fenémeno de Raynaud, condiciones en las que las
plaquetas pueden contribuir al proceso inflamatorio subyacente en la pared vascular, tales como
formacién/progresion de placas ateromatosas, estenosis/reestenosis y en otras condiciones inflamatorias, tales
como asma, en las que las plaquetas y los factores derivados de plaquetas estdn implicados en el proceso
inmunolégico de la enfermedad. Otras indicaciones incluyen el tratamiento de trastornos del CNS y la
prevencién del crecimiento y la propagacién de tumores.

Los comprimidos del primer y segundo aspectos de la invencién pueden ser particularmente utiles en el
tratamiento o prevencién de eventos aterotrombéticos en pacientes con enfermedad cardiovascular. En una
realizacién, el paciente sufre un sindrome coronario agudo y/o tiene antecedentes de infarto de miocardio. Asi,
de acuerdo con un cuarto aspecto de la invencidn, se proporciona un procedimiento de tratamiento o prevencién
de eventos aterotrombéticos en pacientes con enfermedades cardiovasculares, procedimiento que comprende
la administracién de un comprimido de acuerdo con el primer o0 segundo aspectos de la invencién a un paciente
que padece o es susceptible de padecer dicho trastorno. Las referencias a los procedimientos de tratamiento
mediante terapia o cirugia en esta descripciéon deben interpretarse como referencias a los comprimidos de la
presente invencién para su uso en dichos procedimientos.

Se divulga una composicién que comprende:

(1S,2S,3R,5S5)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol; y

al menos un excipiente desintegrante;

para su uso en el tratamiento o prevencién de eventos aterotrombéticos en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, en el que el medicamento se presenta en forma de comprimido de acuerdo con el primer o
segundo aspectos de la invencion.

Los acontecimientos aterotrombéticos particulares que pueden mencionarse a este respecto incluyen
acontecimientos aterotrombéticos seleccionados del grupo que consiste en muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, apoplejia (por ejemplo, infarto isquémico) y enfermedad arterial periférica. Los comprimidos de la
invencién también pueden ser Utiles para tratar o prevenir eventos aterotrombéticos en pacientes con diabetes.

El ticagrelor también es capaz de reducir la tasa de trombosis del stent en un paciente al que se le ha colocado
un stent para el tratamiento del sindrome coronario agudo. Asi, de acuerdo con un sexto aspecto se divulga un
procedimiento para tratar o prevenir la trombosis del stent en un paciente al que se le ha implantado un stent
para el tratamiento del sindrome coronario agudo, procedimiento que comprende la administracién de un
comprimido de acuerdo con el primer o segundo aspecto de la invencién a dicho paciente.

También divulgamos una composicién que comprende:

(1S,28,3R,58)-3-[7-{[(1R,28)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol; y

al menos un excipiente desintegrante;

para su uso en el tratamiento o prevencidon de la trombosis del stent, en el que el medicamento estéa en forma
de comprimido de acuerdo con el primer o segundo aspecto de la invencién. En una realizacién preferente, el
paciente es un paciente al que se le ha implantado un stent para el tratamiento de un sindrome coronario
agudo.

Los procedimientos y usos de los aspectos cuarto a séptimo de la invencién son particularmente Utiles para
permitir que el ticagrelor se administre a pacientes que tienen dificultad para tragar formulaciones orales
convencionales (por ejemplo, pacientes que sufren disfagia). Entre estos pacientes se encuentran los pacientes
ancianos. Otros pacientes que pueden beneficiarse de recibir los comprimidos de la invencién incluyen
pacientes que han sufrido previamente un infarto de miocardio o una apoplejia.

Por el término "tratar", "tratando" o "tratamiento de" (y sus variaciones gramaticales) se entiende que la
gravedad de la afeccién del sujeto se reduce, mejora o aminora al menos parcialmente y/o que se consigue
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algun alivio, mitigacién o disminucién de al menos un sintoma clinico y/o se produce un retraso en la progresién
de la enfermedad o trastorno.

Por el término "prevenir”, "previniendo" o "prevencién de" (y sus variaciones gramaticales) se entiende que se
reduce, al menos parcialmente, o se evita la probabilidad de que el paciente sufra la afeccién y/o que se
consigue cierta profilaxis, o inhibicién de al menos un sintoma clinico y/o que se produce un retraso en la
aparicion de la enfermedad o trastorno.

Un "sujeto necesitado"” de los procedimientos de la invencién puede ser un sujeto del que se sabe que padece
0 se sospecha que padece un sindrome coronario agudo.

Paquetes de Ampolla
Las divulgaciones relativas a los paquetes de ampolla no forman parte de la presente invencién.

El empacado en ampolla de tipo de empuje es conocido en la técnica, y proporciona un procedimiento sencillo
para envasar comprimidos y capsulas de una manera que permite al paciente liberar cada comprimido o
capsula en el momento de necesidad. Sin embargo, se ha comprobado que la accién de empuje asociada a
este tipo de envase ejerce fuerzas sobre los comprimidos y capsulas que contiene, lo que puede provocar
niveles inaceptables de rotura. Este es particularmente el caso de los comprimidos que tienen una dureza
relativamente baja, por ejemplo, los comprimidos del primer y segundo aspectos de la invencién.

Ahora hemos descubierto una forma novedosa de envasado que supera algunas de estas deficiencias.

Asi, se proporciona un paquete de ampolla que es adecuado para su uso con formulaciones farmacéuticas,
especialmente comprimidos y capsulas. El paquete de ampolla consta de una ldmina de base ampollada a la
que se adhiere una lamina de cubierta. La lamina base ampollada también comprende una o mas cavidades.
La ldmina de base ampollada y la lAmina de cubierta presentan una rotura tal que el paquete de ampolla puede
rasgarse en la rotura para exponer una de las cavidades.

En las figuras 1A, 1B, 2A, 2B, 3Ay 3B se muestran realizaciones del embalaje. El envase est4 pensado para
proporcionar una forma de almacenamiento que los pacientes, en particular las personas mayores o enfermas,
puedan abrirlo facilmente. El envase también estd pensado en ser util para comprimidos fragiles (por ejemplo,
comprimidos que tienen una alta friabilidad). El envase puede abrirse mediante una accién de rasgado que
sirve para exponer el contenido de una de las cavidades del paquete de ampolla y liberar asi el comprimido o
la capsula contenidos en la cavidad. Los comprimidos y capsulas pueden envasarse individualmente dentro de
cada cavidad.

El envase comprende una ldmina que contiene una lamina base ampollada 10 a la que estd adherida una
lamina de cubierta 11 en la que estan presentes una o mas cavidades entre la lamina base ampollada y la
lamina de cubierta. El paquete de ampolla 20 tiene un borde exterior 21 que contiene una o més roturas 22.
Estas roturas 22, que también pueden denominarse "muescas de desgarro", son roturas tanto en la lamina
base ampollada 10 como en la lamina de cubierta 11. La funcidén de las roturas es proporcionar un punto de
rasgado en el borde del paquete de ampolla, de modo que éste pueda rasgarse. Cuando se rasga por la rotura,
el desgarro abre una de las cavidades 23 para dejar al descubierto su contenido. Tipicamente, cada cavidad
contiene un solo comprimido o cépsula 12.

El usuario puede rasgar para abrir el paquete de ampolla agarrando las porciones del paquete de ampolla que
estan situadas a cada lado 24, 25 de la rotura, y después separando estas porciones. La accién de separar
estas regiones provoca un desgarro en la rotura. Por lo tanto, en una realizacién, la rotura separa dos regiones
del borde del paquete de ampolla que pueden agarrarse y separarse para rasgar la lamina base ampollada y
la lAmina de cubierta.

En una realizacién, la rotura 22 (0 muesca de desgarro) se sitia adyacente a una de las cavidades 23. Al situar
la rotura 22 adyacente a una de las cavidades 23, es mas probable que un desgarro iniciado en esa rotura siga
una trayectoria que intercepte con, y por tanto exponga, una de las cavidades.

En una realizacién posterior, el paquete de ampolla contiene una pluralidad de dichas roturas 22 en el borde
exterior 21. En tales casos, puede haber mas de una rotura asociada a cada cavidad de la ampolla,
proporcionando asi multiples puntos en los que el usuario puede iniciar una rotura del envase. Con la utilizacién
de la expresién "asociado a" se quiere decir que la rotura estda muy cerca de la cavidad, o que esta colocada
de tal manera que un desgarro iniciado en esa rotura seguira una trayectoria de desgarro que se intercepta con
la cavidad. En una realizacién, la rotura 22 se sitla adyacente a una cavidad 23. Preferentemente, el paquete
de ampolla contiene una rotura 22 en asociacién con cada cavidad 23.. Asi, en una realizacién posterior, el
paquete de ampolla contiene al menos una rotura 22 situada adyacente a cada cavidad 23.
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En una realizacion preferente, el paquete de ampolla 20 contiene una pluralidad de cavidades, tales como de
4 a 24 cavidades (por ejemplo, de 6 a 14 cavidades). En una realizacién particular, el paquete de ampolla
contiene 8 0 10 cavidades.

En realizaciones en las que el paquete de ampolla contiene una pluralidad de cavidades, el paquete de ampolla
contiene una pluralidad de dichas roturas 22. Preferentemente, el nimero de roturas es igual al nimero de
cavidades, y el paquete de ampolla contiene una rotura 22 en asociacidén con (por ejemplo, colocada adyacente
a) cada cavidad 23.

La rotura puede adoptar cualquier forma, configuracién o dimensién adecuada para facilitar el rasgado del
paquete de ampolla de la manera descrita en el presente documento. En una realizacién, la rotura es una
hendidura 31 o una incisién 32. El término "hendidura" se refiere a un corte en el borde exterior del paquete de
ampolla en el que se ha retirado material de las laminas de la base y de la tapa para formar la rotura. La
hendidura puede adoptar cualquier forma adecuada que facilite el inicio de un desgarro en la rotura cuando se
separan las regiones del borde del paquete de ampolla situadas a ambos lados de la rotura. Normalmente, esto
se consigue asegurando que la hendidura comprenda una cuspide 33 (es decir, una forma de singularidad) en
la que pueda iniciarse el desgarro. En una realizacidn, la hendidura 31 es triangular. En otra realizacién, los
bordes de la hendidura estan curvados hacia dentro (es decir, hacia el interior de la hendidura), dando asi una
forma similar a la clspide de un astroide. El uso de una hendidura con bordes curvos aumenta la superficie de
la base y de las l[aminas de cubierta que puede agarrar el usuario.

El término "incisién" se refiere a un corte lineal o curvo que se extiende hacia el interior desde el borde exterior
de la lamina de base ampollada 20. Cuando la hendidura tiene forma de incisién 32, se retira poco o nada del
paquete de ampolla en la formacién de la hendidura, y esto también aumenta el area de las ldminas de la base
y de la cubierta que puede agarrar el usuario. El extremo més interno de la incisién (es decir, el extremo de la
incision que no se encuentra en el borde exterior del paquete de ampolla) es una clspide.

La rotura debe ser lo suficientemente pequefia como para evitar comprometer el sellado alrededor de las
cavidades antes del desgarro. Normalmente, la distancia minima entre la cavidad 23 y la rotura mas préxima
22 (o el borde del paquete de ampolla) debe ser de al menos 3 mm.

Tipicamente, la cuspide 33 de la rotura (por ejemplo, en los casos en los que la rotura es una hendidura o una
incision) es el punto mas interno y, por lo tanto, el punto de la rotura que esta mas cerca de cualquier cavidad
23. Asi, en una realizacién posterior, la parte mas interna 33 de la rotura se encuentra al menos a 3 mm de la
cavidad méas préxima 23.

La rotura 22 también debe ser de tamafio suficiente para que sea capaz de iniciar un desgarro en el paquete
de ampolla cuando se aplique una fuerza de desgarro. Tipicamente, la rotura debe extenderse hacia el interior
desde el borde exterior 21 hasta una distancia de al menos aproximadamente 1 mm, y preferentemente de al
menos aproximadamente 2 mm.

La ldmina base ampollada 10 y la ldmina de cubierta 11 deben estar ambas formadas por un material (por
ejemplo, una pluralidad de materiales en forma de laminado) que sea capaz de ser rasgado por un usuario
cuando se aplique una fuerza de rasgado suficiente. La lamina base ampollada y la ldmina de cubierta también
deben ser lo suficientemente resistentes y duraderas para minimizar el riesgo de comprometer la integridad del
envase antes de que el usuario lo rasgue.

En una realizacién, la lamina base ampollada 10 comprende una capa de aluminio o una capa polimérica.
Preferentemente, la lamina base ampollada 10 comprende una capa de aluminio. En las realizaciones en las
que la ldmina base ampollada comprende una capa de aluminio, dicha capa de aluminio puede tener un grosor
de aproximadamente 30 a aproximadamente 60 um, preferentemente de aproximadamente 45 um.

En una realizacidén alternativa, la lamina base ampollada 10 no comprende una capa de aluminio. En tales
realizaciones alternativas, la lamina base ampollada comprende al menos una capa formada a partir de un
polimero, como el cloruro de polivinilo (PVC), el polipropileno, un poliéster (por ejemplo, PET) o una poliamida.

En otra realizacidn, la lamina base ampollada 10 comprende una pluralidad de capas. Por ejemplo, una de
dicha pluralidad de capas puede ser una capa de aluminio como la descrita anteriormente. Otros materiales
que pueden utilizarse en dichos laminados incluyen polimeros, como el cloruro de polivinilo (PVC), el
polipropileno, un poliéster (por ejemplo, PET) y una poliamida. Otros materiales que pueden utilizarse en la
lamina base ampollada que comprende una pluralidad de capas incluyen un agente de sellado. Normalmente,
el agente de sellado forma la capa més interna que, por tanto, puede entrar en contacto con el contenido de
las cavidades. Otros materiales adicionales que pueden utilizarse son los revestimientos, por ejemplo el cloruro
de polivinilideno (PVDC). Dichos materiales pueden ofrecer ventajas en la reduccién de la permeabilidad del
paquete de ampolla al gas y la humedad. Esto es particularmente importante para los comprimidos de acuerdo
con el primer y segundo aspectos de la invencién, ya que estos comprimidos tienen una higroscopicidad
relativamente alta.
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En realizaciones en las que la ldmina base ampollada 10 comprende una pluralidad de capas, la lamina base
ampollada puede tener un espesor de aproximadamente 100 a aproximadamente 200 pum.

En una realizacién posterior, la [Amina base ampollada 10 comprende (o0 consiste esencialmente de) una capa
de aluminio, una capa de PVC y una capa de poliamida. En un ejemplo de dicha realizacién, la capa de PVC
es la més interna y la capa de poliamida es la mas externa. También puede haber capas adhesivas entre las
capas de aluminio, OVC y poliamida para pegarlas entre si. También puede haber una o mas capas de laca en
la lAmina base ampollada. Pueden utilizarse capas de laca para ayudar a la formacién de un sellado térmico
entre la ldmina base ampollada y la ldmina de cubierta. En otro ejemplo de dicha ldmina base ampollada, la
lamina base ampollada 10 tiene un grosor de aproximadamente 100 a aproximadamente 200 um.

En una realizacién, la lamina de cubierta 11 comprende una capa de aluminio. En las realizaciones en las que
la ldmina de cubierta comprende una capa de aluminio, dicha capa de aluminio puede tener un grosor de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 um, preferentemente de aproximadamente 20 um.

En otra realizacién, la lamina de cubierta 11 comprende una pluralidad de capas. Por ejemplo, una de dicha
pluralidad de capas puede ser una capa de aluminio como la descrita anteriormente. Otros materiales que
pueden utilizarse en dichos laminados incluyen polimeros, como el cloruro de polivinilo (PVC), el polipropileno,
un poliéster (por ejemplo, PET) y una poliamida. Otro material que puede utilizarse a este respecto es el papel.
El uso de papel como capa superior facilita la impresién con tintas en el paquete de ampolla. También puede
haber una o0 mas capas de laca en la lamina de cubierta. Pueden utilizarse capas de laca para ayudar a la
formacion de un sellado térmico entre la lAmina base ampollada y la ldmina de cubierta.

En realizaciones en las que la ldmina de cubierta 11 comprende una pluralidad de capas, la ldmina de cubierta
puede tener un espesor de aproximadamente 15 pm a aproximadamente 60 pm.

En una realizacién posterior, la lamina de cubierta 11 comprende (o consiste esencialmente de) una capa de
aluminio, y una capa de laca. En un ejemplo de dicha realizacién, la capa de laca es la capa més interna. En
un ejemplo posterior de dicha lamina de cubierta, la ldmina de cubierta tiene un grosor de aproximadamente
15 um a aproximadamente 60 um, por ejemplo, de aproximadamente 15 ym a aproximadamente 45 ym. La
impresién puede aplicarse ademas a la superficie exterior de la lamina de cubierta.

En realizaciones en las que el paquete de ampolla comprende una pluralidad de cavidades, el envase puede
proporcionarse en una forma en la que una o mas de estas cavidades pueden separarse de las otras sin
comprometer el sellado de ninguna de las cavidades. Esto puede hacerse mediante el uso de una regién
perforada 26 del paquete de ampolla que facilite la separacién por el usuario de una o més de las cavidades
del remanente. La regién perforada 26 debe formar una trayectoria de desgarro que pase entre dos de dichas
cavidades, de manera que el desgarro del paquete de ampolla iniciado en un extremo de la regién perforada
conduzca al desgarro a lo largo de la perforacién. Esta trayectoria de desgarro difiere de la asociada a
cualquiera de las roturas mencionadas anteriormente en el presente documento, ya que no facilita la formacién
de un desgarro que se intercepte con una o mas de las cavidades.

Asi, en una aun posterior realizacién, el paquete de ampolla comprende al menos dos cavidades y comprende
ademas una regién perforada que forma una trayectoria de desgarro que pasa entre dos de dichas cavidades.

Como se ha indicado anteriormente, los paquetes de ampolla pueden utilizarse en relacién con cualquier
comprimido, capsula u otra formulacién farmacéutica adecuada 27. Sin embargo, los paquetes de ampolla son
particularmente adecuados para almacenar los comprimidos 27 del primer o segundo aspecto de la invencion.
Asi, en una realizacion, el paquete de ampolla 20 contiene uno 0 mas comprimidos o capsulas 27. En una
realizacién posterior, el paquete de ampolla contiene uno o mas comprimidos de acuerdo con el primer o
segundo aspecto de la invencion.

Los paquetes de ampolla sin roturas en el borde exterior pueden fabricarse mediante procedimientos conocidos
por los expertos en la técnica. Los principales procedimientos que se utilizan para formar paquetes de ampolla
son los procedimientos de termoformado y los procedimientos de conformado en frio.

Los paquetes de ampolla termoformados tienen una pelicula formadora de polimero (normalmente)
transparente, normalmente a base de PVC. Las cavidades de la ampolla se producen calentando la pelicula
para ablandarla y luego "empujar’ la pelicula dentro de cavidades en un utillaje de acero, normalmente
utilizando aire comprimido.

Los paquetes de ampolla de forma fria estan hechos de una ldmina conformada de aluminio (hoja base). Las
cavidades se producen presionando una herramienta de acero sobre la [Amina. No se utiliza calor para formar
cavidades en los paquetes de ampolla formados en frio.

Para ambos tipos de paquetes de ampolla se sella una ldmina de tapa de aluminio contra la lamina de formacién
aplicando calor en la estacién de sellado.
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Materiales y procedimientos adecuados para la fabricacién de paquetes de ampolla se divulgan en Pilchik R.,
Pharmaceutical Blister Packaging, Part | (Rationale and Materials), Pharmaceutical Technology NOVIEMBRE
2000, 668.

La introduccién de una rotura en el borde exterior de los paquetes de ampolla puede lograrse facilmente
mediante el uso de una herramienta de perforacién o corte. Tras sellar la ldmina de formacién (es decir, la hoja
base) y la lamina de tapa, los paquetes de ampolla individuales (o las hojas de ampolla) se perforan con
herramientas de perforacién afiladas. En esta etapa del procedimiento, se puede dar forma al borde exterior de
los paquetes de ampolla y se pueden afiadir perforaciones en las regiones interiores de los paquetes de ampolla
entre las cavidades. El punzonado es una técnica estdndar que suele utilizarse como ultimo paso en las
maquinas de ampolla, por lo que la introduccién de una o més roturas en el borde exterior de los paquetes de
ampolla puede conseguirse a un coste muy bajo.

El término "aproximadamente", tal como se utiliza en el presente documento cuando se refiere a un valor
medible tal como una cantidad de un excipiente, tiempo, temperatura y similares, se refiere a variaciones del
20%, 10%, 5%, 1%, 0,5% o incluso 0,1% de la cantidad especificada, a menos que se indique lo contrario.

Figuras

Las Figuras 1Ay 1B muestran vistas en plano de un paquete de ampolla. Los comprimidos se muestran dentro
del paquete de ampolla en la Figura 1B.

Las Figuras 2A y 2B muestran vistas laterales de una ampolla individual. En la Figura 2B se muestra un
comprimido dentro de la ampolla.

La Figura 3A muestra una vista en plano de una porcién de un paquete de ampolla con una hendidura. La
Figura 3B muestra una vista en plano de una porcién de un paquete de ampolla con una incision.

La Figura 4 muestra los datos de FBRM para granulos de ticagrelor.
La Figura 5 muestra los datos FBRM para los granulos F-Melt.
La Figura 6 muestra los datos de FBRM y disolucién de lotes de ticagrelor antes de su almacenamiento.

La Figura 7 muestra los datos de FBRM y disolucién de lotes de ticagrelor tras su almacenamiento a 40°C, 75%
RH.

La Figura 8 muestra la disolucién de comprimidos orodispersables y recubiertos con pelicula de ticagrelor de
90 mg dosificados en el estudio clinico A en Tween 80 al 0,2% (p/v), valores medios (n=6). Las barras de error
representan los valores minimo y méaximo.

La Figura 9 es una fotografia de un paquete de ampolla de tipo de empuje que ha sido modificado para incluir
roturas triangulares (como muescas de rasgado).

Procedimientos Analiticos

En los ejemplos descritos a continuacién, se midieron diversos pardmetros de acuerdo con los siguientes
procedimientos analiticos.

La friabilidad se midi6é de acuerdo con el procedimiento establecido en la monografia USP 1216 (Friabilidad de
comprimidos).

La dureza se midié de acuerdo con el procedimiento establecido en la monografia USP 1217 y PhEur 2.9.8
(Resistencia al aplastamiento de comprimidos).

El tiempo de desintegraciéon se midié de acuerdo con el procedimiento establecido en la monografia USP 701
(Desintegracién).

El tiempo de disolucién se midié de acuerdo con el procedimiento establecido en la monografia USP 711
(Disolucién).

Las distribuciones de tamafio de particulas para el ticagrelor tal como se recibe de los proveedores y para los
granulados utilizados en los procedimientos de tableteado se midieron utilizando un procedimiento de difraccién
laser (en condiciones "humedas" y "secas"). En los procedimientos himedos, las particulas del farmaco se
suspendieron en un fluido de suspensién adecuado (por ejemplo, tricleato de sorbitdn al 0,5% v/v en
ciclohexano) y el analisis del tamafio de particula por difraccién laser de la suspension se llevé a cabo utilizando
un Malvern Mastersizer 2000. En los procedimientos en seco, las mediciones de la distribucién del tamafio de
las particulas (normalmente para granulos) se realizaron mediante difraccion laser utilizando material seco, es
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decir, sin ayuda de un fluido en suspensidén. A menos que se especifique lo contrario, las mediciones del tamafio
de las particulas se realizaron en condiciones de medicién estandar apropiadas para la técnica.

En los estudios de disolucién se realizaron analisis de Medicién de Reflectancia de Haz Focalizado (FBRM).
La técnica FBRM implica la insercién de una sonda directamente en un flujo de proceso, en angulo, para
garantizar que las particulas puedan fluir facilmente a través de la ventana de la sonda donde tiene lugar la
medicién. Se lanza un rayo laser por el tubo de la sonda a través de un conjunto de épticas y se enfoca hacia
un punto de haz estrecho en la ventana de zafiro. La éptica gira a una velocidad fija (normalmente 2 m/s), lo
que hace que el punto del haz escanee rapidamente las particulas a medida que pasan por la ventana. A
medida que el haz enfocado recorre el sistema de particulas, las particulas individuales o las estructuras de
particulas retrodispersan la luz laser hacia el detector. Estos distintos impulsos de luz retrodispersada se
detectan, se cuentan y la duracién de cada impulso se multiplica por la velocidad de exploracién para calcular
la distancia a través de cada particula. Esta distancia se define como la longitud de cuerda, una medida
fundamental de la particula relacionada con el tamafio de la misma, y se puede informar en tiempo real de una
distribucién precisa y muy sensible de la longitud de cuerda, con lo que se hace un seguimiento de cémo
cambian el tamafio y el recuento de particulas con el tiempo. En las mediciones, el didmetro de la sonda era
de aproximadamente 6 mm y tiene una ventana de zafiro en el extremo de la sonda. El tiempo de integracién
se fij6 en 5 segundos. El instrumento se configuré en modo "grueso" y la velocidad de exploracién del punto
focal en 2 m/seg. La sonda se colocé 2 cm por encima de la paleta.

La invencién puede ilustrarse mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

En estos ejemplos, F-melt tipo M y F-melt tipo C (también denominados en el presente documento "F-melt" en
los Ejemplos) fueron suministrados por Fuji Chemicals, Ludiflash fue suministrado por BASF, y GalenlQ (Grado
721) fue suministrado por Beneo-Palatinit, Mannitol fue suministrado por Roquette, crospovidona (Kollidon CL-
SF y Kollidon CL-F) fue suministrada por BASF. El estearil fumarato de sodio fue suministrado por JRS Pharma,
la hidroxipropilcelulosa fue suministrada por Ashland, la silice coloidal anhidra fue suministrada por Cabot
GmbH.

Ejemplo de Referencia 1 - Evaluacién de Comprimidos de Compresién Directa

Se produjeron cuatro lotes de 500 g de comprimidos de compresién directa (CD) utilizando las composiciones
de formulacién detalladas en la Tabla 1.

Tabla 1 - Composicién de los lotes de comprimidos de compresién directa

EComponente Lote
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 1 2 3 a4
Ticagrelor 15,0 15,0 .15,0 15,0
F-MELTt|poM ................................................................. 71 P R R B
g'ﬁii(/i'é'ti"t'ibé"é """""""""""""""""""""""""""""""" 100 — — —

‘Ludiflash 81,0

Silice colodial anhidra 1,0 1,0 1,0 1,0

estearil fumarato sédico 3,0 3,0 3,0 3,0
Total 00,0 1000 1000 1000 |

iTodos los valores son porcentajes en peso.
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Los tres primeros lotes variaron en el uso de excipiente de desintegracién oral rdpida. Se utilizé F-MELT tipo M
y C, Ludiflash o GalenlQ. Se afiadi6 silice coloidal anhidra para superar la naturaleza adhesiva y cohesiva del
ticagrelor. Como lubricante, se incluyd estearil fumarato sédico. Se demostré que la formulacién que contenia
GalenlQ tenia un tiempo de desintegracién largo, por lo que se realizé un cuarto experimento con una
composicién que contenia GalenlQ y un 7% del desintegrante crospovidona.

La principal observacién durante la compresién de los comprimidos fue que las composiciones que incluian F-
MELT (Lote 1) y Ludiflash (Lote 2) tenian una mala fluidez mientras que las formulaciones de GalenlQ (Lote 3
y Lote 4) tenian una buena fluidez (véase la Tabla 2). Esto se refleja en los anélisis de dureza y peso, en los
que las formulaciones F-MELT y Ludiflash presentaron una elevada variabilidad (valor RSD), mientras que en
las dos formulaciones GalenlQ se observé lo contrario.

Tabla 2 - Observaciones y resultados

R R SRR R R R IR RN R RN RRRREE SRR RE R RRERRRAE KRR RN RN RN R R

§Desprendimiento/Adherencia ino ino ino ino

§Dureza, n=10

‘Desintegracion (s), n=6 28 29 60

Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%. Tipicamente,
los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al 4,0%.
Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de
desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos.

Ninguna de las formulaciones de comprimidos mostré signos de adherencia o tendencia a desprenderse. El
analisis de friabilidad y desintegracién mostré que F-MELT y Ludiflash proporcionaban comprimidos con buenas
propiedades de desintegracién (tiempo de desintegracion de unos 30 segundos), y friabilidad aceptable (menos
del 1%). En cambio, la composicién GalenlQ no presentaba ni un tiempo de desintegracién ni una friabilidad
aceptables. La adicién de un 7% del desintegrante crospovidona no acortd significativamente el tiempo de
desintegracién de la composicion GalenlQ.

Con los comprimidos que contienen F-MELT o Ludiflash existia el riesgo de no cumplir los (Atributos Criticos
de Calidad) CQA de uniformidad de las unidades de dosificacién debido a la baja fluidez. En cambio, con los
comprimidos que contenian GalenlQ existia el riesgo de no cumplir las CQA de ensayabilidad (debido a la alta
friabilidad) y desintegracién. Se realizaron otros estudios (véanse los Ejemplos 2 a 6) en los que las particulas
de ticagrelor se incorporaron en granulos para intentar contrarrestar las dificultades de fluidez.

Ejemplo de Referencia 2 - Evaluacién de Comprimidos de Granulacién Himeda
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Este experimento se disefid para evaluar la granulacion himeda de ticagrelor, seguida de la mezcla en seco
con los demas excipientes antes de la compresién del comprimido. En la formulacién se incluyé el excipiente
de desintegracién oral rapida F-MELT o Ludiflash, que ha demostrado ofrecer propiedades de desintegracién
favorables. En este ejemplo y en todos los siguientes, sélo se ha evaluado F-melt tipo C, en lugar de F-melt
tipo M. Las referencias a "F-melt" en las composiciones utilizadas en este ejemplo y en los siguientes son
referencias a F-melt tipo C, a menos que se especifique lo contrario.

La Tabla 3 detalla la composicion de los lotes de granulacién en este ejemplo. Se eligid el agua como liquido
de granulacién y el aglutinante hidroxipropilcelulosa se afiadibé en seco. Para reducir la naturaleza cohesiva y
adhesiva del ticagrelor, se utiliz silice coloidal anhidra como antiaglomerante. Se compusieron tres lotes de
100 g de granulos de ticagrelor. Los dos ultimos lotes fueron duplicados para evaluar los granulos tanto con
Ludiflash como con F-MELT en la composiciéon del comprimido.

Tabla 3 - Composicién de los lotes de granulacién

EComponente Lote
.......................................................................................................................... 56 s
Tlcagrelor950950 """""""""" 950 |
éHidroxipropiIceIqusa 50 45 45
P “_05 ...................... 05 .......................
Agua, purificade® 1300 300 300 |

§a eliminado durante el proceso de fabricacion
§Todos los valores son porcentajes en peso.

Los granulos de ticagrelor se incluyeron en dos lotes de comprimidos de 500 g, uno contenia Ludiflash y el otro
F-MELT, véase la Tabla 4 para las composiciones. Para mejorar aiin mas el tiempo de desintegracion de los
comprimidos, se afiadidé a la formulacién un 5% de crospovidona. También se incluyeron estearil fumarato
sédico y silice coloidal anhidra, como lubricante y deslizante, respectivamente.

La granulaciéon de ticagrelor sin silice coloidal anhidra mostré una mala fabricabilidad. El polvo se adhirié a las
paredes del granulador y se sometié a formaciéon de apelmazamiento. Por esta razén, el lote de gréanulos de
ticagrelor sin silice (Lote 5) no se evalud para la compresién de comprimidos. Cuando se afiadié un 0,5% (p/p)
de silice a la mezcla de granulacién, el problema disminuyé y los otros dos lotes de granulos de ticagrelor
pudieron evaluarse en composiciones de comprimidos.

Tabla 4 - Composicién de los lotes de comprimidos

EComponentes gLote de Referencia (lote de granulacién)
S
éGrénqus de Ticagrelor 158 158

éF—MELT tipo C 770 g———

Ludiflash . — 770
Crospov|dona500500 .....................................................
Esteanlfumaratosodmo200200 .....................................................
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Componentes Lote de Referencia (lote de granulacién)
.......................................................................... 67
S|I|ceco|0|da|anh|dra ........................... T — 020 ....................................................

La Tabla 5 resume los resultados y observaciones de la compresiéon de comprimidos de los dos granulos,
mezclados con Ludiflash o F-MELT y compara los resultados con los resultados de los dos lotes del Ejemplo 1,
con Ludiflash o F-MELT en los que no se granulé ticagrelor. Los atributos de desprendimiento, adherencia y
fluidez de la Tabla 5 son observaciones visuales durante la compresidn, mientras que los otros cuatro atributos
de calidad son anélisis de los comprimidos fabricados.

Tanto las composiciones F-MELT como Ludiflash mostraron una mejor fluidez cuando se granulé ticagrelor en
comparacién con la mezcla en polvo no granulada del Ejemplo 1. Esto se refleja en la menor variabilidad de la
dureza y el peso de los comprimidos, véanse los valores de RSD en la Tabla 5. De las dos composiciones que
incluian granulos, la que contenia F-MELT mostrd una mejor fluidez que la que contenia Ludiflash, pero ambas
composiciones proporcionaron comprimidos con una desintegracién inferior a unos 30 segundos y una
friabilidad aceptable inferior al 1%.

La inclusién de granulos de ticagrelor en la formulacién redujo el riesgo de no cumplir el CQA de uniformidad
de la unidad de dosificacién y mantuvo los CQA deseados de ensayo (relacionado con una baja friabilidad) y
desintegracién. Este hallazgo apoya la incorporacién de un paso de granulacién para el ticagrelor en el
procedimiento de fabricacion de los comprimidos orodispersables de ticagrelor. Sélo se sigui6é evaluando F-
melt, ya que mostraba una mejor fluidez que Ludiflash, como se desprende de la mejora del valor RSD para la
dureza. El valor de RSD para el peso también fue mejor para los lotes que contenian F-melt en lugar de
Ludiflash, y esto es una prueba mas de la mejor fluidez observada al utilizar F-melt en lugar de Ludiflash.

Tabla 5 - Resultados y observaciones de los Ejemplos 1y 2

FIuldez Ebuena gpobre émoderado gpobre

EDureza, n=10
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Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%. Tipicamente,
los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al 4,0%.
Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de
desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos.

Ejemplo de Referencia 3. Evaluacién de la Composicién de la Granulacién

El objetivo de este estudio era adquirir conocimientos en torno a, asi como mejorar la granulacién y la
composicién de comprimidos. El proceso de granulacidn se escalé de lotes de 100 g a lotes de 500 g. El tamafio
del lote de comprimidos seguia siendo de 500 g.

En la Tabla 6 se detalla la composicién de los lotes de granulacién incluidos en el estudio. Los granulos
contienen diferentes cantidades de ticagrelor, evaluandose el 95% (Lote 8), el 64% (Lote 10) y el 48% (Lote 9).
En los dos ultimos de los tres lotes, una parte del ticagrelor se intercambid por el relleno manitol, para el que
se eligidé un grado de tamafio pequefio con el fin de obtener granulos homogéneos.

Tabla 6 - Composicién de los lotes de granulacidén del Ejemplo 3

§Hidroxipropilcelulosa

§s|'|ice coloidal anhidra ;o 50 ;o 25 ;o 50

\Agua, purificada® 30,0 30,0 30,0

{a Eliminado durante el proceso.
iTodos los valores son porcentajes en peso.

Los lotes de granulacién se evaluaron en la compresién posterior de comprimidos. La tabla 7 detalla la
composicién de los lotes de comprimidos incluidos en el estudio. El experimento de compresién de comprimidos
se dividié en dos sub-experimentos. El primero eran dos lotes de comprimidos (lotes 9A y 10A) que incluian
grénulos de ticagrelor al 48% (del lote 9) o al 64% (del lote 10), respectivamente. El escalado de los granulos
de ticagrelor al 95% mostrd una mala fabricabilidad en el paso del proceso de granulacién, por lo que estos
grénulos no se comprimieron en comprimidos; véanse los detalles en la seccién de conclusiones.

En segundo lugar, el granulo que contenia 48% de ticagrelor (Lote 9) se utilizé para cinco lotes de comprimidos
adicionales (Lotes 9B a 9F) en los que se variaron los excipientes en la formulacién del comprimido, véase la
Tabla 7. En un lote se excluyé la silice coloidal anhidra (Lote 9B), en otro se redujo la cantidad de estearil
fumarato sédico del 1% (p/p) al 0,5% (Lote 9C), y en tres se examiné la calidad y cantidad del desintegrante.
En el lote 9D se aumenté la cantidad de desintegrante del 5% (p/p) al 8%, en el lote 9E se cambié la mitad de
la cantidad de crospovidona por croscarmelosa sédica, y en el lote 9F se cambié la crospovidona, que en todos
los lotes hasta ahora habia sido de una calidad de tamafio de particula superfino, por una calidad de
crospovidona algo mas gruesa. En la evaluacién de las dos calidades de crospovidona, se denominan
crospovidona SF (como en superfino) y crospovidona F (como en fino), respectivamente.

Tabla 7 - Composicién de los lotes de comprimidos
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iComponentes :Lote de Referencia de comprimidos (lote de granulacién incluido en la
: icomposicién del comprimido)

Granulos de

{Ticagrelor

FIMELT tipo G

ECrospovidona SF

iCroscarmelosa
isodica

iEstearil fumarato
isédico

S|I|ceco|o|da| 020_“020 .............. 020020020 ..............
tanhidra : : 5 5

El aumento de escala de la composicién de granulos de ticagrelor al 95% (Lote 8) de 100 g a 500 g afect6 a la
fabricabilidad durante el paso del procedimiento de granulacién. Una gran cantidad de material se adhirié a las
paredes del recipiente, asi como al impulsor, causando una fuerte friccién entre el impulsor y el fondo del
recipiente. El procedimiento tuvo que detenerse varias veces para raspar el material. Se juzgd que la
composicién nunca funcionaria a escala de produccién y, por tanto, estos grdnulos nunca se comprimieron en
comprimidos.

Se observé que la disminucién de la cantidad de ticagrelor en la composicién de granulos y la adicién en su
lugar de manitol como relleno mejoraba la fabricabilidad, con una menor adherencia del material a las paredes
del recipiente y al impulsor. Aln fue necesario detener el procedimiento unas cuantas veces y raspar algo de
material, pero se consider6 que la composicién era procesable. Se evaluaron granulos que contenian un 64%
(lote 10) y un 48% de ticagrelor (lote 9) con manitol como relleno y la adhesiéon del material fue de mayor
extensién cuando se utilizé un 64% de ticagrelor. Con los lotes de granulacién incluyendo un 48% de ticagrelor,
sélo una parte del material se adhiri6 al recipiente y al impulsor.

La Tabla 8 resume los resultados y observaciones de la compresion de comprimidos de los diferentes granulos.
En cuanto a las observaciones visuales durante la compresion, los dos Unicos lotes con problemas de
fabricabilidad fueron el Lote 9C, en el que la cantidad de lubricante se redujo del 1,0% al 0,5% (p/p), que mostré
una fluidez moderada y tendencias al desprendimiento y la adherencia, y el Lote 9B, en el que no se incluyd
ningln deslizante en la formulacién y se observé una fluidez deficiente durante la compresiéon de los
comprimidos. Todos los demas lotes mostraron una excelente fabricabilidad. Por lo tanto, se concluyé que una
cantidad adecuada de lubricante corresponde al 1,0% (p/p), donde no se observaron tendencias a la adherencia
o desprendimiento y la fluidez era buena, y que la cantidad de silice deberia ser del 0,2% (p/p) para generar
una mezcla de polvos con buena fluidez.

La comparaciéon de comprimidos que contienen granulos de 64% y 48% (p/p) de ticagrelor, revelé que una
mayor cantidad de ticagrelor en los gréanulos da lugar a un tiempo de desintegracién ligeramente mas corto,
véase el comprimido Lote 9A y el comprimido Lote 10A. Con una mayor carga de farmaco en los granulos, se
incluye una menor cantidad de granulos en la formulacién del comprimido (que siempre debe llevar una
cantidad fija de ticagrelor) y, por tanto, una mayor cantidad de excipiente de desintegracién oral rapida. Aunque
un tiempo de desintegracién corto es importante para el producto, se decidi6é que el Lote 9, incluyendo un 48%
de ticagrelor y manitol como relleno, se utilizaria para estudios posteriores de evaluacién de la formulacién, en
vista de los problemas de fabricabilidad mostrados anteriormente en el paso del procedimiento de granulacién.

La comparacién del Lote 10A (5% crospovidona SF), con el Lote 9D (8% crospovidona SF), Lote 9E (2,5%
crospovidona SF y 2,5% croscarmelosa sédica), y 9F (5% crospovidona F) revel6 que un aumento del
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desintegrante del 5% al 8% no acortd el tiempo de desintegracién, por el contrario aumenté de 28 a 43
segundos. El intercambio de la mitad del desintegrante por croscarmelosa sédica no afectd al tiempo de
desintegracidén (ambos lotes 28 segundos). Sin embargo, el intercambio de crospovidona SF por crospovidona
F acorté el tiempo de desintegracion de 28 a 22 segundos y dio lugar a la seleccién de crospovidona F para su
uso en la composicién del comprimido.

Tabla 8 - Observaciones y resultados del Ejemplo 3

Atributos de calidad 9A 10A 9B oc o 9 E9F """""
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 8/4/S|n5/de8/C 5/+25/5/c

gran Egran §desllzante éIubrlcante ESF F :
%Fluidez ‘buenagbuenaépobre émoderado ébuena buena ébuenaé
Desprendimiento/Adherencia no  no  ino | si no no o

Media 52,6 54,3 61,8 :64,8 60,3 59,1 61,6
N T e

S T T i 22480990 841 511
(%) :

‘Desintegracion (s), n=6 31 28 38 29 43 28 22

Normalmente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%.
Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al
4,0%. Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de
desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos.

En resumen, la fabricabilidad de los granulos de ticagrelor se mejoré reduciendo el contenido de ticagrelor del
95% al 48%. El cambio de la crospovidona a una calidad algo mas gruesa dio un mejor margen para cumplir el
CQA de desintegracidén. Con un contenido de lubricante del 1,0% y un contenido de deslizante del 0,2% se
garantizé la fluidez durante la compresién del comprimido y, por tanto, disminuyé el riesgo de no cumplir el CQA
de uniformidad de la unidad de dosificacién. Basandose en estos resultados, se seleccion6 la composicidén de
comprimidos del Lote 9F para su posterior evaluacién, véase la Tabla 9.

Tabla 9 - Composicién prototipo del comprimido orodispersable de ticagrelor, 90 mg

EComponentes Cantidad por §Cantidad por EFuncién

: lote (%) gcomprimido (mg)

éTicagreIora | 15,0 900 éSustancia farmacolégica
FMELTtlpoCb 628 377  Releno
Mamtola ........................................... 150 ............................ 900 ............................................. e
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Cantidad por
lote (%)

iCantidad por
icomprimido (mg)

v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

iDeslizante / agente
tantiaglomerante

i@ Incluido en los granulos. El granulo consiste en ticagrelor (48,4%), manitol (48,4%),

Ehidroxipropilcelulosa (3,00%) silice (0,25%).

ib Mezclado en seco con los granulos de ticagrelor (31,25%) para formar la composicién final del

icomprimido.

i° F-MELT tipo C es una mezcla formada por un secado por pulverizacién conjunta de manitol (65%),
icelulosa microcristalina (18%), crospovidona (8%), xilitol (5%) y fosfato calcico dibasico anhidro (4%).
i cantidad total de silice, tanto intragranular (0,08%) como extragranular (0,20%).

i¢ Eliminado durante el proceso de fabricacién.

gs quantum satis

Ejemplo de Referencia 4 - Evaluacién del Desintegrante

Tabla 10 - Desintegrante en los lotes de comprimidos de referencia

Dado que la desintegracién es una de las caracteristicas primarias para un comprimido orodispersable, se
establecié el Ejemplo 4 con el fin de evaluar la cantidad y calidad del desintegrante a utilizar.

La composicién principal de estudios anteriores incluia un 5% del desintegrante crospovidona, de un grado de
tamafio de particula fino, denominado aqui crospovidona F[1]. Se compard con una crospovidona de otro
proveedor, aqui denominada crospovidona F[2] (Tabla 10). Ambos tienen aproximadamente la misma
distribucién de tamafio de particulas. Las cantidades incluidas fueron 0%, 2% y 5% (p/p) de crospovidona y la
cantidad se compensé con F-MELT tipo C en la composicién. Todos los lotes contenian el mismo lote de
grénulos de ticagrelor, con la siguiente composicién: 48,4% de ticagrelor, 48,4% de manitol, 3,00% de
hidroxipropilcelulosa y 0,25% de silice, todo ello expresado en porcentaje en peso.

Lote

éDesinteg rante (crospovidona)

§Cantidad (% en peso)

12 Crospovidona F[1] 5,0
P e
T P —
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ELote éDesintegrante (crospovidona) §Cantidad (% en peso)
15 CrospovidonaF2] 20

La Tabla 11 resume el resultado de los experimentos de evaluacién del desintegrante en el Ejemplo 4.

Tabla 11 - Observaciones y resultados

ote (cantidad y calidad de la crospovidona)

12 13 14

0% 5% F[1] 5% F[2] 2% F[1] 2% F[2]

%Flu:idez ébuena ébuena buena ébuena ébuena

Desprendimiento/Adherencia ~ no  no | no no no

Durezan=10 ...............................................................................................
Media (N) 63,3 610 65,8 62,3 58,9

ia 60 min (%) 1939 1954 NT 95,2 INT

‘NT no probado.

Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%. Tipicamente,

los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al 4,0%.

Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de

desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos. Normalmente, los umbrales de disolucién preferentes
10 son al menos el 75% a los 45 min y al menos el 80% a los 60 min.

Como puede observarse, los cinco lotes mostraron una buena fabricabilidad con buena fluidez y sin
desprendimiento o adherencia a los punzones de comprimidos. La buena fluidez se refleja en la baja
variabilidad de la dureza y el peso del comprimido (valor RSD) y los tres atributos de calidad son buenos
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indicadores de que el riesgo de no cumplir la CQA de uniformidad de la unidad de dosificacién en el
procedimiento a escala de produccién es bajo. La desintegracion se vio claramente afectada por la cantidad de
crospovidona. Como puede observarse, el 2% de Crospovidona F[1] o de Crospovidona F[2] proporcioné el
menor tiempo de desintegracion. La comparacion de la disolucién de los comprimidos que contenian 0, 2 y 5%
de Crospovidona F[1] reveld que la cantidad de crospovidona no parecia tener un impacto importante en la
disolucion. A la vista de estos resultados, se decidid que la Crospovidona F[1] debia seguir incluyéndose en la
formulacién y que la cantidad preferente de crospovidona se aproximaba mas al 2% que al 5%.

Ejemplo 5 - Evaluacién de la Composicién del Comprimido

El objetivo de este estudio fue investigar la composicién en comprimidos de la formulacién. Se realizé un disefio
experimental factorial fraccionado 4+3 con tres factores: cantidad de estearil fumarato sédico, silice coloidal
anhidra y crospovidona.

Las composiciones de los lotes de comprimidos de este estudio se detallan en la Tabla 12. La crospovidona se
varié entre el 1,0 y el 4,0% (p/p), el estearil fumarato sédico entre el 1,0 y el 3,0% (p/p) y, por ultimo, la silice
entre el 0,2 y el 0,6% (p/p). Se fabricé un lote de granulaciéon de 600 g para todas las composiciones de
comprimidos del estudio. La composiciéon de los granulos era la siguiente: 48,4% de ticagrelor, 48,4% de
manitol, 3,00% de hidroxipropilcelulosa y 0,25% de silice, todo ello expresado en porcentaje en peso.

Tabla 12 - Composicién de los lotes de comprimidos del Ejemplo 5 (% p/p)

Componentes Lote
16 17 18 19 20 21 22

Granulos de Ticagrelor & 310 1310 1310 310 310 310 310
F—MELTtlpoC ........................................... 638 ........ 648 ......... : 64614 _________ 641 .......... 641 .......... 641 .........
@‘6‘&6‘55&%&6&5 """"""""""""""""""""""""" 400 1 00100400 """" 250 250 250
éEsteariIfumaratosc’)dico 100 3,00 100 300 ‘2,00 200 200
‘Silice coloidal anhidra 020 1020 1060 060 040 040 040 |
Total 100 100 100 1100 100 100 100

iTodos los valores son porcentajes en peso. Los lotes 16, 17 y 19 no entran en el alcance
iliteral de las reivindicaciones.

Las observaciones y resultados del estudio se detallan en la Tabla 13. Se realizaron observaciones visuales
durante la compresién de los comprimidos, como la fluidez y y el desprendimiento y la adherencia. Se
analizaron los comprimidos para comprobar la variaciéon de peso y dureza, la friabilidad, la desintegracién y la
disolucion. Los resultados se estudiaron y compararon individualmente, asi como se evaluaron utilizando la
herramienta de disefio experimental Modde® (v 9.0 Umetrics AB, Suecia).

Como puede observarse en la Tabla 13, los siete lotes mostraron una buena fabricabilidad con buena fluidez y
ausencia de desprendimiento o adherencia a los punzones de comprimidos. La buena fluidez se refleja en la
baja variabilidad de la dureza y el peso de los comprimidos (valor RSD). Todos los lotes cumplieron el valor
umbral preferente de friabilidad.

Los resultados indicaron que una menor cantidad tanto de crospovidona como de estearil fumarato sédico
proporciona un tiempo de desintegracion mas corto. La cantidad de silice no afecté significativamente al tiempo
de desintegracién, pero tanto el estearil fumarato sédico como la silice mejoraron la fluidez. El aumento de la
cantidad tanto de estearil fumarato sédico como de crospovidona dio una velocidad de disolucién ligeramente
mas rapida, aunque todos cumplieron los umbrales de disolucién preferidos de Q=70 a los 45 min y Q=75 a los
60 min.

Tabla 13 - Observaciones y resultados
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N, SRR AR

:Dureza, n=10

‘Media (N)

E.Peso del comprimido, n=10

‘Media (mg) 593 604 1599 602 592 1605 607

‘Desintegracion (s), n=6 28 28 23 §3o 24 25 23

iDisolucién

Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%. Tipicamente,
los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al 4,0%.
Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de
desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos. Normalmente, los umbrales de disolucién preferentes
son al menos el 75% a los 45 min y al menos el 80% a los 60 min.

Estos hallazgos condujeron a una composicién de comprimidos para ensayos posteriores en la que la cantidad
de crospovidona se redujo del 5,0 % al 2,0 %, ya que se demostré que proporcionaba el tiempo de
desintegracién mas corto, y como tanto el estearil fumarato sédico como la silice (extragranular) mejoraban la
fluidez, las cantidades se aumentaron ligeramente, para el estearil fumarato sédico del 1,00 % al 1,50 % y para
la silice del 0,20 % al 0,40 %.

Ejemplo 6 - Evaluacién de la Composicién de la Granulacién y del Procedimiento de Secado

Para investigar més a fondo la composicién de los granulos se llevé a cabo un disefio experimental factorial
fraccionado con 4+3 ensayos. Los factores variados fueron la cantidad de ticagrelor, de hidroxipropilcelulosa y
de silice coloidal anhidra.

En los estudios detallados en los Ejemplos 2 a 5, los granulos se han secado en bandeja. Se realizaron dos
ensayos por duplicado en los que los granulos se secaron en un secador de lecho fluido para averiguar si ello
repercutia en la calidad del comprimido. El uso de secadores de lecho fluido es tipico en la fabricacién a escala
comercial.

Las composiciones de los ensayos de granulacién del estudio se detallan en la Tabla 14 a continuacién. El
contenido de ticagrelor vari6 entre el 38 y el 58%, el de hidroxipropilcelulosa entre el 2 y el 6% vy, por Ultimo, el
de silice entre el 0,25 y el 0,75%. Dado que el comprimido debe contener siempre 90 mg de ticagrelor, la
composicién del comprimido incluia entre un 25,9 y un 39,5% de grénulos de ticagrelor, véase la Tabla 15 a
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continuacién. La cantidad variable de granulos se compensé con F-MELT tipo C en las composiciones de los
comprimidos. En cuanto a los demas excipientes de los comprimidos, todos los lotes de comprimidos contenian
un 2,0% de crospovidona, un 1,5% de estearil fumarato sédico y un 0,4% de silice. Todo ello expresado en
porcentaje de peso.

Tabla 14 - Composicién de los lotes de granulos

%Componentes Lote (Nimero de ensayo)

‘ 23 24 25 26 27 28 29
) NT N 2/\/3/\/4 Nsne vt
Ticagrelor 38,0 58,0 380 ‘58,0 48,0 48,0 48,0
Manitol 5925 139,75 15575 13525 (47,50 47,50 47,50 |
H|dr0X|prop|Ice|u|osa ...................... 200 ......... 200 ........... 600 ........... : OO ........... 400400400 ..........
‘Silice coloidal anhidra 0,75 1025 025 075 0,50 1050 1050
Total 100 100 100 100 100 100 100

F-MELT, tipo C 56,63 64,85 70,24

ECrospovidona 2,00 2,00

‘a Los numeros de ensayo N1y N3 contienen granulos de 38% de tlcagrelor los
§numeros N5-N7 granulos de 48% de ticagrelor y los nimeros N2 y N4 granulos de 58%
.de ticagrelor.

§Todos los valores son porcentajes en peso. Los lotes 30, 32 y 34 no entran en el
‘alcance literal de las reivindicaciones.

Se realizaron observaciones durante el proceso de fabricacién tales como la procesabilidad durante la
granulacién, y la fluidez asi como el desprendimiento/adherencia durante la compresiéon de comprimidos. Se
analizé la dureza, el peso, la friabilidad, la desintegracion y la disolucién de los comprimidos. Los resultados se
estudiaron y compararon individualmente, asi como se evaluaron utlizando la herramienta de disefio
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experimental Modde® (v 9.0 Umetrics AB, Suecia). La Tabla 16 resume el resultado de las observaciones y los
resultados del Ejemplo 6.

Durante el procedimiento de granulacién, el aumento de la cantidad de ticagrelor incluido en los granulos
conduce a un aumento de la dificultad de procesamiento. Las particulas de ticagrelor adhesivas, cohesivas y
de pequefio tamafio tendian a adherirse a las paredes del granulador y fue necesario detener el procedimiento
y raspar el material de las paredes un par de veces durante el mismo. Por otro lado, los resultados del analisis
de los comprimidos revelaron que cuanto mayor es la cantidad de ticagrelor en los granulos, menor es el tiempo
de desintegracidén de los comprimidos, lo que ocurre ya que la inclusién de mayores cantidades de ticagrelor
en los granulos hace que sea necesario incluir menores cantidades de granulos en la formulacién del
comprimido y, por tanto, mas F-MELT que ayuda a la desintegracién. Estos hallazgos confirman los resultados
del Ejemplo 3, en el que se compararon granulos de ticagrelor al 95%, 64% y 48% (p/p).

El tiempo de desintegracién también disminuyé al afiadir una mayor cantidad de hidroxipropilcelulosa en los
granulos. Esto podria explicarse por el hecho de que una mayor cantidad de hidroxipropilcelulosa hace que los
grénulos sean més duros y menos propensos a aplastarse durante la compresiéon del comprimido. La trituracién
de los granulos generaria pequefias particulas que se unirian a F-MELT y aumentarian asi el tiempo de
desintegracién. También se demostré que una mayor cantidad de hidroxipropilcelulosa aumentaba ligeramente
la velocidad de disolucién del ticagrelor.

Como puede observarse en la Tabla 16, todos los lotes mostraron una buena fabricabilidad con buena fluidez
y sin desprendimiento o adherencia a los punzones de comprimidos. La buena fluidez se refleja en la baja
variabilidad de la dureza y el peso de los comprimidos (valor RSD), todo lo cual indica que el riesgo de no
cumplir el CQA de uniformidad de la unidad de dosificacién en el procedimiento a escala de produccién es bajo.
También se observa que todos los comprimidos cumplian los valores umbral preferidos de friabilidad.

La cantidad de silice en los granulos no pareci6 afectar a la calidad del comprimido, pero como una mayor
cantidad facilita el procedimiento de granulacién al reducir la naturaleza adhesiva y/o cohesiva de las particulas
de ticagrelor, se decidié que se incluiria una mayor cantidad de silice en los granulos.

Después del estudio se realizaron los siguientes cambios en la composicién de la granulacién. La cantidad de
hidroxipropilcelulosa se aumentd del 3,0 al 4,0%, ya que se demostré que una cantidad mayor acortaba el
tiempo de desintegracion. La cantidad de silice en los granulos se aumenté del 0,25% al 0,75% para reducir la
naturaleza adhesiva y/o cohesiva de las particulas de ticagrelor. No se modificd la cantidad de ticagrelor, ya
que una cantidad mayor parecia tener un impacto negativo en la procesabilidad, mientras que una cantidad
menor parecia tener un impacto negativo en el tiempo de desintegracién.

Tabla 16 - Observaciones y Resultados

N1 IN2 N3 N4 N5 N6 N7

(38%) (58%) |(38%) (58%) (48%) (48%)

(48%)

Fluidez ‘buena ;buena |buena ;buena ibuena buena :buena |
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Atributo de calidad §Lote (Numero de ensayo (cantidad de ticagrelor en
‘granulos)) :
(38%) |(58%) ((38%) (58%) :(48%) :(48%) (48%)
Friabilidad (%) 03 o5 03 05 05 05 03
Desintegracion (s), =6 31 22 26 23 24 26 23
2 45 min (%) 923 887 (952 1931 INT 937 NT
:a 60 min (%) 1935 901 958 (943 NT 945 NT

Tipicamente, los valores preferentes de RSD para las mediciones de dureza son inferiores al 20%. Tipicamente,
los valores preferentes de RSD para las mediciones del peso del comprimido son inferiores al 4,0%.
Normalmente, los valores preferentes de friabilidad son inferiores al 1,0%. Normalmente, los tiempos de
desintegracién preferentes son inferiores a 30 segundos. Normalmente, los umbrales de disolucién preferentes

son al menos el 75% a los 45 min y al menos el 80% a los 60 min.

Las Tablas 17 y 18 a continuacién muestran el analisis de los granulos y comprimidos que contienen los
grénulos que fueron secados en bandeja o secados en lecho fluido. Los granulos en N1 y N1b contienen un
38% de ticagrelor, mientras que los granulos en N4 y N4b contienen un 58% de ticagrelor. N1y N4 son secados
en bandeja y N1b y N4b son secados en lecho fluido. Como puede verse en la Tabla 17, N4 y N4b tienen una
distribucién del tamafio de las particulas mayor que N1y N1b, pero en ambos casos el secado en lecho fluido
genera particulas mas pequefias que el secado en bandeja, lo que también se traduce en un mayor indice de
Carr para ambos granulos secados en lecho fluido. Por otra parte, los dos procedimientos de secado no
generan diferencias importantes en la calidad de los comprimidos, véase la Tabla 18. Por lo tanto, se constaté
que el secado en lecho fluido es potencialmente adecuado para la fabricacibn comercial sin afectar

significativamente a la calidad de los comprimidos.

Tabla 17 - Comparacién de granulos secados en bandeja y en lecho fluido

iLote de Granulos

iNdmero de ensayo

i2 Los ensayos nimero N1b y N4b contienen granulos secados en lecho fluido (los ensayos

inimero N1 y N4 contienen granulos secados en bandeja).
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Tabla 18 - Comparacién de comprimidos que contienen granulos secados en bandeja o en lecho fluido

................................................................................................

ELote de comprimidos 30 §3OA 33 §33A
éNUmero de ensayo ‘N7 IN1be N4 iN4be
Fluidez PRI R T W
Desprend|m|ento/AdherenC|a .................................... nono .................... N
Dureza, n=10 e e
Media (N) 56,7 55,8 506 56,8
""""""" RSD(/) ser Toss emsss

RSD (%) 0,61 1,28 0,53 0,70
Fr|ab|||dad(%)030045 .............. 045 ............... 030 ..............
@'Ej"é;i'r'{{égj};éi65"(';‘)'}'};26 """""""""""""""""""""""""" 31302326 """"""""""
éDisqucic’)n a los 45 min (%) 92,6 ‘91,8 .93,1 ‘91,3

2 N1b y N4b contienen granulos secados en lecho fluido (N1 y N4 contlenen granulos

Esecados en bandeja).

Ejemplo 7 - Composiciones de los Comprimidos

Se ha preparado la composicién mostrada en la Tabla 19Ay se pretende ilustrar la invencion.

5 Tabla 19A - Composicién del Comprimido de Ticagrelor 90 mg

'i'r};jEé&’.’é’ﬁ’t’é"'""'""""'""'""'""""'""'""'"';E;}{t".&;&;;?i&é""";'é;ﬁ'{.&;&BSE'E&}H&}}H;&B """
g(%) g(mg)

Ticagrelor 50 00

FMELTt|poCb° .......................................... . 48389 ........................................................

Manltol148886 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''

éCrospovidonab 200 120

Estearil fumarato de sodio® | 15 e

Hldrox,propl|0e|u|osaa1,257,50 ......................................................

éSl’Iice, coloidal anhidra®bd ‘0,63 ‘3,81

Peso del nicleo del comprimido 100 00
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Elngrediente éCantidad por lote éCantidad por comprimido

’ §(%) §(mg)

2 Incluido en los granulos. El granulo consiste en tlcagrelor (48,0%), manitol (47,25%), ‘
‘hidroxipropilcelulosa (4,00%) silice (0,75%). :
it Mezclado en seco con los granulos de ticagrelor (31,25%) para formar la composicién
ifinal del comprimido. ;
i° F-MELT tipo C es una mezcla formada por un secado por pulverizacion conjunta de
imanitol (65%), celulosa microcristalina (18%), crospovidona (8%), xilitol (5%) y fosfato
icélcico dibasico anhidro (4%).

id cantidad total de silice, tanto intragranular (0,23%) como extragranular (0,40%).

ie Eliminado durante el proceso de fabricacion.

igs quantum satis

También puede prepararse la composicién mostrada en la Tabla 19B.

Tabla 19B - Composicién del comprimido de 60 mg de Ticagrelor

Ingrediente Cantidad por Cantidad por
5 lote (%) icomprimido (mg)
Ticagrelor? 15,0 60,0

EEsteariI fumarato de §1,50 56,00
'sodio®
‘Hidroxipropilcelulosa® 1,25 5,00

ESlIlce coloidal anhidra®b 0,63 52,54

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

iPeso del niicleo del 100 :400
.comprimido

i Incluido en los granulos. EI granulo conS|ste en
iticagrelor (48,0%), manitol (47,25%),
thidroxipropilcelulosa (4,00%) silice (0,75%).

i Mezclado en seco con los granulos de ticagrelor
{(31,25%) para formar la composicion final del
icomprimido.

i F-MELT tipo C es una mezcla formada por un
isecado por pulverizacién conjunta de manitol (65%),
icelulosa microcristalina (18%), crospovidona (8%),
ixilitol (5%) y fosfato célcico dibasico anhidro (4%).

i4 cantidad total de silice, tanto intragranular (0,23%)
icomo extragranular (0,40%).

i¢ Eliminado durante el proceso de fabricacién.

igs quantum satis

5 Ejemplo 8 - Fabricacién de Comprimidos
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Se fabricaron comprimidos de 600 mg que contenian 90 mg de ticagrelor, de acuerdo con el Ejemplo 7, de
acuerdo con el procedimiento siguiente. La silice, el anhidro coloidal, el ticagrelor, la hidroxipropilcelulosa y el
manitol se mezclaron en seco en un mezclador de alto cizallamiento durante aproximadamente unos 5 minutos
para obtener una masa total de 9 kg de ingredientes secos. A continuacién, se llevd a cabo una granulacién
hdimeda afiadiendo un liquido granulante (agua, 18,4% (p/p)) a los ingredientes secos. La mezcla de granulos
hdmedos fue molida en un molino de tamizado con impulsor rotatorio y luego secada en un secador de lecho
fluido con una temperatura de secado de aire de entrada de 50 °C. Posteriormente, se realizé una segunda
molienda en un molino de tamizado con impulsor rotatorio. La mezcla final se realizé en un mezclador de
difusién. A continuacién, se mezclaron granulos que contienen ticagrelor, silice, coloidal anhidra, F-MELT tipo
C, crospovidona y estearil fumarato sédico durante aproximadamente unos 20 minutos. La mezcla final se
comprimid en comprimidos utilizando una comprimidora eléctrica.

Se encontré que fuerzas de compactacién de comprimidos de entre 7,9 kN y 13,1 kN eran suficientes para
proporcionar comprimidos que tuvieran una dureza adecuada (aproximadamente 65N). Estos comprimidos
presentaron valores aceptables de tiempo de desintegracién, velocidad de disolucién, dureza y friabilidad.

Este proceso también se ha escalado utilizando tamafios de lote de la mezcla final en la regién de 256 kg.
Estos comprimidos también presentaron valores aceptables de tiempo de desintegracidén, velocidad de
disolucién, dureza y friabilidad.

Ejemplo 9 - Evaluacién del Tamafo de las Particulas del Farmaco y de los Parametros de Fabricacién en las
Propiedades del Comprimido

Se evalué el impacto de (i) el tamafio de particula de la sustancia farmacolégica, (ii) la cantidad de liquido de
granulacién vy (iii) el tiempo de adicion de agua en la fabricacién de comprimidos. La composicién del
comprimido se ajustd al Ejemplo 7, y el procedimiento de fabricacién se ajusté al Ejemplo 8, salvo que se
especifique lo contrario. Los comprimidos producidos en este estudio eran redondos y planos con bordes
biselados, de 14 mm de tamafio. 8 de los 10 lotes probados también tenian relieve.

Se seleccionaron dos lotes de sustancia farmacolégica con un valor D (v, 0,9) bajo y alto. El tiempo de adicién
de agua se varié utilizando 2 o 4 boquillas de pulverizacion. El disefio experimental se describe en la Tabla 20.
Las principales respuestas fueron el ensayo, el valor de aceptacidén (AV) para la variacién del contenido, la
desintegracién y la disolucion.

Tabla 20 - Disefio experimental para el paso de granulacién

ELote ETamaﬁo de particula de la ECantidad de Adicion de agua
i isustancia farmacolégica, D (v, iagua,kg |
:0,9), pm Tiempo ‘Niimero de
: : calculado, iboquillas
minutos :
a7 2 w0 43 4
8 oM 2 103 2
39 22 110 43 4
40 22 o ee 2
PP P 10 .......................... 86 ................................ A
w0 o 2 52 4
43 22 12 5,2 4
7V ETE 0 43 4
T 12 ........................... : 032 ............................
46 22 112 10,3 2
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Todos los lotes se muestrearon a tres o cuatro fuerzas de compactacion diferentes antes de comenzar la
compresidn del lote de comprimidos. Ademas, se analizé la desintegracién para cada fuerza de compactacién.
La dureza del comprimido se probé como fuerza de rotura por compresién diametral.

Se extrajeron los comprimidos de muestra para UoDU de una muestra compuesta y se calculd el valor AV.

Ademas, se tomaron muestras de los comprimidos y se analizaron de acuerdo con el procedimiento propuesto
por Garcia (Garcia, Thomas et.al.. Recommendations for the assessment of blend and content uniformity:
modifications to withdrawn FDA draft stratified sampling guidance, J. Pharm. Innov, 2014, (DOI)
10.1007/s12247-014-9207-0), véase mas abajo. Se tomaron muestras de 40 localizaciones y se seleccionaron
20 para el analisis (n=3). Las muestras se analizaron en 4 de los 10 lotes.

Para cumplir los criterios de aceptacidén de la uniformidad de la mezcla, de acuerdo con Garcia, la RSD de
todos los resultados individuales debe ser £3,0% (n=1 en 10 localizaciones) 0 £5,0% (n=3 en 10 localizaciones
siempre que larazén no sea de error analitico o de muestreo). Este criterio se utilizé para adquirir conocimientos
que permitieran evaluar la homogeneidad.

El muestreo y anélisis para la aparicién se realizé en 4 a 5 ocasiones. Para la desintegracién y la friabilidad, el
muestreo y el anélisis se realizaron en aproximadamente 5 ocasiones.

Se realizaron anélisis de disolucién a partir de una muestra compuesta.
Mezcla Final

El objetivo global de la mezcla final es producir una mezcla uniforme que pueda comprimirse en comprimidos
que contengan consistentemente la dosis requerida de ticagrelor. Se analizaron cuatro lotes, que comprendian
ensayos con una cantidad de agua baja/alta, una sustancia farmacolégica de tamafio de particula
pequefio/grande y un tiempo de adicién de agua corto/largo. Los resultados de la uniformidad de la mezcla de
polvos, mostrados en la Tabla 21, confirman que la mezcla de polvos es adecuadamente homogénea tras la
mezcla final.

Tabla 21 - Ensayo de la mezcla final

%Lote Ensayo, % del EMinimo, % del gMéximo, % del ESD, % del

; ;nominal énominal gnominal éobjetivo

39 969 933 1010 24

53 981 | 66 1002 14
44983952102224 ...............................
46 1991 954 103,5 25

Compresién de comprimidos

El propésito de esta operacién unitaria era comprimir el polvo mezclado en comprimidos que proporcionasen
consistentemente los CQAs objetivo. Los resultados de las propiedades de los comprimidos incluyen el ensayo
y el UoDU, el peso, la dureza, el grosor, la friabilidad, la desintegracién y la disolucion.

Ensayo y uniformidad de las unidades de dosificacién

Para evaluar el UoDU mas a fondo se utilizé una evaluacién basada en el procedimiento sugerido por Garcia:

e Todos los resultados de los ensayos individuales deben estar dentro del intervalo de 75,0% a 125,0%
de la fuerza objetivo.

e Superar la prueba ASTM E2709/E2810 utilizando un criterio de aceptacién del 90% de confianza y
una cobertura del 95% para el niumero total de unidades de dosificacién ensayadas.

Todos los lotes que se evaluaron con este procedimiento cumplieron satisfactoriamente los criterios, véase la
Tabla 22.

Tabla 22 - Ensayo individual y prueba de aceptacién de ASTM E2709/E2810
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iLote imuestras de §Media, % §Intervalo de §Comprimidos §Comprimidos iPrueba de
5 ilocalizaciones  {del {aceptacién de iindividuales min., {individuales {aceptacion
‘evaluadas inominal la media® % del nominal  {max., % del ‘Pasada o
: 5 5 5 ‘nominal ‘Fallida

97,8 19621038 87,5 1107,1 Pasa

i2 Intervalo calculado para la media del lote que pasaria la prueba de aceptacion, basado en el nimero de
icomprimidos ensayados y su distribucién de contenido.

Los resultados del ensayo se muestran en la Tabla 23. Los resultados muestran que todos los lotes excepto
uno estaban dentro de un intervalo de ensayo del 95% al 105%.

Tabla 23 - Ensayo

Lote \Muestra  :Media, % del nominal {Min, % del nominal :Méx, % del nominal ;RSD, % |

§37 éCompuesto 597,2 §94,6 ;101,7 22
38Compuest0986 ......................................... 928 .................................... 109047 .............
39 éCompuesto 945 884 972 3

40 Compuesto 981 002 Thozs T TEa
41 ......... Compuest097,492,4 ...................................... 100,5 .................................... 2 ,1 ..............
4200mpuesto1006945107144 """""""
43 éCompuesto 974 932 1018 29

44 Compuesto 994 o71 1029 2
pra Compuest0954911 ....................................... 988 ....................................... 28 .............
6 c ompuest0975911 '''''''''''''''''''''''''' 988 33 |

Peso del comprimido

Los resultados se muestran en la Tabla 24 a continuacion. Los lotes oscilaron entre 571 mgy 615 mg y tuvieron
un valor medio entre 597 y 602 mg. La baja variacién en el peso de los comprimidos indica una buena fluidez
del polvo, lo que contribuye a la capacidad de administrar consecuentemente la cantidad correcta de ticagrelor
en el producto final.

Tabla 24 - Peso de los comprimidos

..........................................................................................................................................................................................................

37 1597 1571 1614 1,0
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Lote Media, mg Min, mg Max, mg RSD, %
38 599 5587 608 0,8
39 598 584 607 09

Dureza, grosor, friabilidad y desintegracién del comprimido

La dureza y desintegracién del comprimido en relaciéon con la fuerza de compactacion se estudié obteniendo
un perfil de compactacién para cada lote, véase la Tabla 25.

Tabla 25 - Tiempo de desintegracién en segundos (n=6) en funcién de la fuerza de compactacion

.....................................................................................................................................................................................................................

Lote 8 kN 11 kN 14 kN
72 20 23 %
38 24 22 26
3 21 23 """""""""""""""""""""""""""""""" 6
r— e a— S —
@ 8 e 23
42 18 | 18 18
a3 9 7 - YR
r— — y— s
45 18 20 22
w R T

Las fuerzas de compactacién necesarias para obtener una dureza de 65N se situaron entre 7,9 kN y 13,1 kN
entre los lotes. Se observé que cuanto mas fino era el tamafio del material, medido como D (v, 0,1) en los
grénulos de sustancia farmacolégica, menor era la fuerza de compactacién para alcanzar la misma dureza del
comprimido, en este caso 65 N.
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El tiempo de desintegraciéon del comprimido para todos los lotes durante la ejecucién de compresién continua
del comprimido estuvo por debajo del objetivo de CQA de 30 segundos. La dependencia de la desintegracion
de la fuerza de compactacion se muestra en la Tabla 25. Existe una ligera curvatura con un minimo
aproximadamente en la fuerza de prensado utilizada para cada lote.

Durante la fabricacidén continua por lotes se monitorearon la dureza media y la friabilidad de los comprimidos.
Los resultados se muestran en el Tabla 26.

Tabla 26 - Dureza, friabilidad y grosor del comprimido

.......................................................................................................................................................................................................................................

Lote EMedia (N) §Friabilidad (%, n=11)  Espesor, mm ERSD, %
7 67 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 01380 """""""""""""" 06
§38 266 01 53,70 03

§39 561 §<o,1 23,85 éo,4
4064 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" <41 38 03
\41 ......... 64 <O1 ................................................. 3,78 ............................. 0,5 ...............
4263 <01 ................................................. 3,76 ............................. 0,4 ..............
43 81 50 67 74 <1 38 06
44 564 57 70 5,2 01 3,84 0,4

45 263 :49 70 :<o 1 3,75 0,3
a6 68 58 84 86 01375 """"""""""""""" 03

La friabilidad del comprimido fue del 0,1% o inferior, lo que es bajo en comparacién con el requisito de la
farmacopea (<1,0%). El tiempo de desintegracion fue inferior al objetivo CQA para todos los lotes.

Los resultados muestran sélo una pequefia variacién entre y dentro de los lotes. La altura era de 3,7 a 3,8 mm
en general. El grosor ligeramente mayor de estos comprimidos en comparacién con los comprimidos probados
anteriormente se debe a un tiempo de granulacién corto y a una cantidad baja de liquido de granulacién, lo que
da granulos menos densos y tamafios de particula mas pequefios. Se necesita menos compactaciéon para
obtener la dureza objetivo de 65 N utilizada para estos estudios, de ahi que el comprimido sea ligeramente mas
grueso.

Para concluir, la baja variaciéon en la altura del comprimido es un indicador de la robustez del producto con
respecto a los cambios evaluados de escala, ajustes de los parametros del procedimiento y tamafio de particula
de la sustancia farmacolégica.

Aspecto del comprimido

Se evalué visualmente el aspecto de los comprimidos. En unos pocos casos se descubrieron dafios en los
bordes relacionados con el ajuste del mecanismo de rascado, después de que desaparecieran los dafios del
ajuste. En un caso se han observado manchas apenas visibles de color ligeramente rosado que muy
probablemente estaban relacionadas con el color de la sustancia del farmaco. En general, no se observaron
problemas de desprendimiento, adherencia, tapado o laminado en ninguno de los lotes.

Disolucién de los comprimidos

La cantidad de ticagrelor disuelto después de 45 y 60 minutos se resume en la Tabla 27.

Tabla 27 - Disolucién a los 45 y 60 minutos, % de la declaracién de la etiqueta, (n=6)
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43 85 80 87 87 84 89
44 8o 87 92 o1 89 o4
45 84 81 88 87 84 92
46 83 82 86 85 84 89

La cantidad de ticagrelor disuelto cumplié el objetivo en todos los lotes. Se observd que los factores de
granulacidén evaluados influian ligeramente en la velocidad de disolucién. El aumento de la disolucidén parece
proceder de un tiempo de granulacién corto, una cantidad baja de liquido de granulacién y una sustancia
farmacolégica con un tamafio de particula pequefio.

Conclusién de la compresién de comprimidos

Los resultados muestran que el paso de compresién de comprimidos es adecuado para comprimir el polvo
mezclado en comprimidos que proporcionen los Atributos Criticos de Calidad (CQAs) objetivo. Ademas, el uso
de herramientas de perforaciéon con relieve en este estudio no parecié tener ningln impacto en la calidad del
comprimido.

Ejemplo 10 - Evaluacién del Mecanismo de Disolucién del Comprimido

Se realizaron mediciones de reflectancia de haz focalizado en una serie de granulos de ticagrelor y granulos
F-melt tipo C, cada uno con un rango de tamafios de particula.

Mecanismo de Disolucién del Comprimido

En el aparato FBRM, el diametro de la sonda era de aproximadamente 6 mm y tenia una ventana de zafiro en
el extremo de la sonda. El tiempo de integracién se fij6 en 5 segundos. El instrumento se configuré en "modo
grueso" y la velocidad de exploracién del punto focal en 2 m/seg. La sonda se colocd 2 cm por encima de la
paleta y ligeramente inclinada hacia el flujo. El conjunto de datos primario contiene distribuciones de tamafio
de particulas completas de 1-1000 ym con una resolucién temporal de 5 segundos. A partir de ese conjunto de
datos se calcularon curvas cinéticas que mostraban diferentes fracciones de tamafio y la fraccién 40-100 pm
fue la seleccionada para la comparacién. Se seleccioné esta fraccién porque la cantidad de recuentos era
mayor en ella. Ademas, la variabilidad entre los perfiles cinéticos fue baja para las fracciones con mayor
cantidad de recuentos.

Las mediciones se realizaron con una sonda UV que se colocé en el bafio teniendo una separacién de 2 mm.
El medio de disolucién fue 900 ml de agua con 0,2% de tween 80. Velocidad de las palas: 75 rpm. Ademas, se
colocéd una sonda FBRM en el bafio para medir simultdneamente las particulas en el bafio.

Los resultados se muestran en las Figuras 4 y 5.

Los resultados de FBRM de la Figura 4 muestran diferentes fracciones de tamafio de particula de los granulos
de API en el bafio de disolucién. Para todos los tamafios, la cantidad de recuentos aumenta inicialmente en el
bafio y, a partir de entonces, disminuye hasta sélo un pequefio porcentaje al cabo de 60 minutos. El aumento
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inicial de los recuentos depende de que los granulos se afiaden al bafio en el momento cero y la cinética de
disolucion de las particulas es méas lenta que el tiempo que tardan las particulas en distribuirse en el bafio. El
momento en que aparece el pico de recuentos probablemente seria diferente dependiendo de la forma y el
momento en que se afiadan los gréanulos al bafio y, por lo tanto, no es relevante en qué punto del eje temporal
aparece el pico. Sin embargo, la cinética de las pendientes decrecientes indica a qué velocidad se disuelven
las particulas y, por lo tanto, puede observarse que la disolucién de las particulas es mas rapida durante los
primeros 30 min y, a partir de entonces, la cinética es més lenta.

Los resultados de FBRM de la Figura 5 muestran diferentes fracciones de tamafio de particula de F-melt en el
bafio de disolucién. Para todos los tamafios se observa un aumento inicial de la cantidad de particulas durante
los primeros minutos, de ahi en adelante un pequefio descenso durante unos minutos antes de que el nimero
de recuentos se mantenga en un valor algo constante. El aumento inicial de los recuentos depende de que los
grénulos se afladan al bafio en el momento cero. Sin embargo, el valor casi constante de particulas después
de eso indica que la disolucién de las particulas de F-melt esta ocurriendo bastante rapido, durante los primeros
minutos y simultdneamente a medida que las particulas se distribuyen en el bafio y, por lo tanto, no se observa
una mayor disminucién en el recuento de particulas. Esto parece estar en consonancia con el material de F-
melt que, en gran medida, contiene manitol secado por pulverizacién y, por lo tanto, estd disefiado para
disolverse rapidamente.

En resumen, se observa que la disolucién del comprimido estd dominada por las propiedades del granulo del
API, mientras que F-Melt provoca la rapida desintegracién tipica de un comprimido orodispersable. Por lo tanto,
es importante evitar la agregacién de las particulas del AP| durante la desintegracién y la disolucién.

Influencia del Almacenamiento

Los granulos modelo que contenian ticagrelor se almacenaron a 40°C con una humedad relativa (RH) del 75%
durante 1 mes para estudiar el comportamiento de disolucién utilizando el procedimiento FBRM descrito
anteriormente. Para la comparacién se prepararon granulos frescos, es decir, no almacenados ("modelo"). Los
resultados se muestran en las Figuras 6 y 7. Las particulas de ticagrelor se recibieron de tres proveedores
diferentes: proveedor 1 ("AZ"), proveedor 2 ("DSM"); proveedor 3 ("Omnichem").

Tanto para el lote de granulos modelo como para el lote de granulos almacenados que contiene ticagrelor
suministrado por "AZ", ambos perfiles muestran un aumento de particulas seguido de una disminucién de
recuentos. Sin embargo, para el material que se ha almacenado a 40°C y 75% RH durante un mes, se observa
una disolucion mas lenta de las particulas. Ademas, después de 60 minutos quedan mas particulas en el bafio
procedentes del material almacenado. Se observé un patrdn general similar para el material suministrado por
los demas proveedores. La disolucidén més lenta de las particulas del material que habia estado almacenado
se correlaciona con las tasas de liberacién de ticagrelor. Una comparacién de los datos mostrados en las
Figuras 6 y 7 muestra que el ticagrelor tiene una liberacién mas lenta a partir de granulos que han estado
almacenados durante un mes en comparacién con los granulos no almacenados.

En resumen, se observé que el comportamiento de los granulos modelo que contenian ticagrelor tras el
almacenamiento coincidia con el de los comprimidos envejecidos. A partir de esto, se concluyé que los granulos
de farmaco causan cambios en la disolucién de edad en comprimidos.

Ejemplo 11 - Efecto del Almacenamiento en la Porosidad del Granulo de Farmaco

El volumen de poros y la distribucién del tamafio de poros se determinaron mediante porosimetria de intrusién
de mercurio (Micromeritics AutoPore Il 9410). La determinacién se realizé dentro del intervalo de didmetros de
poro 115 ym =d= 0,0030 um (30A). La tension superficial y el angulo de contacto del mercurio se fijan en 485
mN/m y 130°, respectivamente. La correccién en blanco se ha utilizado para compensar la compactacién de
partes del sistema penetrométrico a altas presiones. Los materiales de prueba utilizados fueron: gréanulos de
ticagrelor ("3606"), mezcla final de comprimidos ("3606 FB"), granulos F-melt tipo C ("F-melt"); particulas de
ticagrelor del proveedor 1 ("AZ");, particulas de ticagrelor del proveedor 2 ("DSM"); particulas de ticagrelor del
proveedor 3 ("Omnichem").

Para garantizar que el porosimetro muestra una intrusion correcta se realizé una prueba con un material de
referencia de silice de alimina antes de los analisis. Uno de los penetrémetros utilizados para el analisis de los
granulos se utilizo para la prueba de referencia. El resultado dio un volumen de poro acumulado de 0,55 cm®/g
y un diametro de poro medio (basado en el volumen) de 73 A. Los valores de referencia son 0,56+0,02 cm3g
y 755 A, respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28 - Datos de porosidad Hg de los materiales de ensayo antes y después del almacenamiento (1 mes a
40°C / 75% RH)
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Espécimen éVqumen de éDiémetro medio | Diametro medio de EArea de
iporos, cm¥g de los poros (vol), §Ios poros (area), poros,
: ‘um {um/A ‘m?/g
>8 i< >8 <8 >8 <8 >8 <8
EPre— 3606 0,53 0,22 41 0,6 28 42 i<0,1 110
‘almacenamiento S RSSO NS VO W W n—— P49
: 3606 FB 0,67 0,28 29 1,8 20 43 0,1 10
Fea— 062 ....... 023 ........ YR 0921 ................. i 01 .......... et
v 059028 ........ P : 2 ................ g i : 1 ............ e
Omnichem 10,53 028 35 05 26 | a1 <01 12
F-melt 076 1023 25 29 19 41 01 3 |
ialmacenamiento :
imes)
Omnichem 0,61 :0,18 36 10,5 126 38 <01 19
F-melt 0,80 :021 i28 1,6 23 44 01 5

Los datos de porosidad de Hg para granulos acoplados con los datos del Ejemplo 10 indican que la disminucién
de la porosidad y/o el aumento de la agregacién causan una disminucién de la velocidad de disolucién para
comprimidos envejecidos. El tamafio de las particulas del farmaco y las propiedades de la superficie de las
particulas parecen interactuar con los parametros del procedimiento de granulacién hiumeda, dando lugar a
una distribucién especifica del tamafio de agregacién, que a su vez afecta a la disolucién del comprimido.

Ejemplo 12 - Efecto del Tamafio de las Particulas en la Disolucién Tras el Almacenamiento

Se evaluaron cuatro lotes de comprimidos para estudiar los efectos del tamafio de particula sobre las
velocidades de disolucién de los comprimidos antes y después del almacenamiento.

Los comprimidos se fabricaron de acuerdo con la composicidén del Ejemplo 7. Los parametros asociados al API
(D (v, 0,9)) y a la fabricacion del comprimido (fluido de granulacién y tiempo de mezcla) se muestran en la Tabla

20.

Tabla 29 - efecto de la porosidad sobre la disolucién tras el almacenamiento
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Lote 38 40 43 44

P v— 5 S '\};'"""6'é'j'vbm'("\}'"'6"é')'"é'éﬁ'r'ﬁ""t')""('i}""d"é')“ﬁﬁ}ﬁﬁ

M1um  12kgi22um  10kg 12kg HO 52:10kg H.O 4,3
\H20 10 min~ {H,0 8,6 min :min \min

iDatos de§

«disolucion
Datos ........ s 0829834840867 ...........................
imeses, 45 min : :
40°C, 75RH, T Y I 730 s
imes abierto, 45: :

‘min :
40C ..... 75RH1760770779810 ............................
‘mes cerrado, 45 | :
‘min 5

§Datos de porosidad

iPorosidad (<8um) Datos de 00,411 O 588 O 516 O 572
imeses i i i

La reduccién de la disolucién tras 1 mes de almacenamiento no fue tipicamente superior a aproximadamente
10 a 1%, aunque en el Lote 44 la reduccién fue de aproximadamente 7%.

Ejemplo 13 - Efecto del Tamafio de las Particulas de Ticagrelor y de las Propiedades Superficiales

Este estudio se realizd para evaluar los posibles efectos de la variabilidad de las materias primas entre
proveedores, principalmente las caracteristicas fisicas tales como el tamafio/habitabilidad de las particulas y
las propiedades de la superficie en la calidad y el tiempo de desintegracién de los comprimidos.

Los lotes de sustancias farmacolégicas probadas se muestran en la Tabla 30.

Tabla 30 - Lotes de sustancias farmacolégicas

iTamaiio de las particulas (um) D (v, 0,1) / D (v, 0,5) / D (v
:0,9) :

{AZ Ops (EFA) 13/8/19
AUA s

 AAAU 31718

:3/8/23
‘Omnichem 605770005 5"2"/‘5‘/‘{5 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
(AOC) .

? 05770021A  2/6/14
T Hé?ﬁéfibé"'é/é/é ......................................................................................................................

ILHCYAAS002 3/6/10
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Se llevé a cabo la caracterizacién superficial TOF-SIMS de los distintos lotes de farmacos. Se adquirieron
espectros TOF-SIMS en modos de iones positivos y negativos en modo de alta resolucién de masa para todos
los polvos. Para los experimentos se utilizé TOF.SIMS (ION-TOF GmbH, Alemania). 30 keV Bis* fueron los
iones primarios. Se utilizé un cafién de inundacidén de electrones para compensar la carga de la superficie de
la muestra.

Las muestras se analizaron tal como se recibieron dejando caer el polvo de una miniespétula sobre cinta
adhesiva de doble cara en una placa de aluminio de 1 cm? . Las placas se hicieron vibrar para que los polvos
se depositaran en la cinta. El polvo sobrante se elimind con COqlimpio. Estas muestras eran: lote 12801, lote
AAAU, lote 300000-01 de Omnichem y lote LHCYAA4005 de DSM. Ademas de analizarse tal como se recibié,
el lote LHCYAA4005 de DSM se criomolié a mano en un mortero lleno de nitrégeno liquido para exponer el
interior de las particulas. El polvo criomolido resultante se montd como los polvos recibidos.

Los espectros de alta resolucién de masas de las muestras tal como se recibieron se obtuvieron a partir de
areas de 500 ym x 500 um con 128 x 128 pixeles. Los espectros de alta resolucién de masa del polvo criomolido
se obtuvieron a partir de areas de 200 ym x 200 pym con 64 x 64 pixeles. El tamafio nominal del haz primario
en el modo de alta resolucién de masa es de aproximadamente 5-6 pm.

Adicionalmente, se obtuvieron imagenes de alta resolucién espacial del polvo del lote LHCYAA4005 de DSM
antes y después de la criomolienda. Las imagenes de alta resolucién espacial fueron de 200 pm x 200 pm (a
1024 x 1024 pixeles) para la muestra tal como se recibi6é y de 100 um x 100 pym (a 512 x 512 pixeles) para la
muestra criomolida. Asi, todas las imagenes se ajustaron al didmetro nominal del haz primario de 0,2 um del
modo de alta resolucién espacial.

El analisis de datos se realiz6 utilizando el software proporcionado por el proveedor del instrumento (Surface
Lab 6.3, Measurement Explorer, ION-TOF GmbH, Alemania).

Distribucion del tamafio de particulas: se midieron unos 3 ml de polvo seco a 0,1 bar utilizando un Malvern
Mastersizer 2000.

Los polvos de ticagrelor se caracterizan por una mala fluidez, por ejemplo, como indica una relacién de Hausner
grande (densidad de grifo/densidad a granel ~ 1,8-2,0). Las distribuciones de tamafio de particulas (PSD)
tipicas de los tres fabricantes de sustancias farmacolégicas figuran en la Tabla 30.

La mayor fraccién de tamafio D (v, 0,9) detectada para el suministro de AZ Ops corresponde a un héabito de
particulas mas extendido que, a su vez, proporciona la menor fluidez (mayor relacién de Hausner).

Para la formulacién de desintegraciéon rapida de ticagrelor, es probable que sea importante controlar la
variabilidad de la sustancia farmacolégica en las formulaciones.

Ademas de las variaciones de PSD de la sustancia del farmaco, se cree que las propiedades superficiales de
ticagrelor de diferentes lotes también pueden contribuir a los atributos del comprimido, especialmente la
velocidad de disolucién. El analisis TOF-SIMS de varios lotes de farmaco revelé una composicién superficial
ligeramente diferente para un lote de DSM en comparacion con los materiales de AZ Ops y Omnichem.

En resumen, es importante controlar las propiedades fisicas del farmaco para obtener un proceso de fabricacién
robusto a gran escala. Se consider6 que las variaciones en el habito de las particulas y, potencialmente, en sus
propiedades superficiales podian afectar especialmente a las propiedades del producto final.

Ejemplo 14 - Evaluacién de la Estabilidad del Comprimido

Se estudiaron los efectos del almacenamiento en los comprimidos del Ejemplo 7 tras el almacenamiento abierto
en diversas condiciones, asi como el almacenamiento en paquetes de ampolla de aluminio/aluminio con lamina
de aluminio laminado y lamina de aluminio de cubierta (ampolla Al/Al). Los comprimidos se fabricaron siguiendo
un procedimiento similar al del Ejemplo 8 anterior.

Estudio de estabilidad bajo estrés en investigacion

Durante el desarrollo se ha demostrado el rendimiento de los comprimidos orodispersables de ticagrelor en
condiciones abiertas estresadas. El estudio expuso los comprimidos orodispersables de ticagrelor en un plato
abierto a diferentes condiciones de temperatura y humedad. Al almacenar los comprimidos en un recipiente
abierto, estaban sometidos a un estrés por humedad adicional al que se encontrarian si estuvieran envasados
en una ampolla Al/Al.

Protocolo de estabilidad

Condiciones de almacenamiento y protocolos de muestreo
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Los lotes de estabilidad primarios y el lote de apoyo se han almacenado de acuerdo con la directriz Q1A de la
ICH. Los detalles de los puntos temporales de muestreo para cada condicién se presentan en la Tabla 31.

Tabla 31 Protocolo de muestreo y almacenamiento para estudios primarios de estabilidad

iempo (meses)

'Condiciones de almacenamiento (°C /:
:%RH) / contenedor :

5 - Control S ORGORC
25/60 - ampolla T
§25/60 - agranel - + + +

‘Fotoestabilidad? LN N EE

‘RH Humedad Relativa.

'AH Humedad Ambiente.

i+ Muestra probada segun el cronograma correspondiente.

{- No hay muestreo.

Ampollas Al/Al.

‘Bolsas de Al a granel
§5°C Muestra de control que se utilizard como muestra de referencia al
‘realizar el ensayo descriptivo. :
{( ) Prueba opcional si se observan cambios en otras condiciones.

21,2 millones de lux-horas de Iuz visible y 200 vatios-hora/m? de luz
{ultravioleta; condicién de estrés. Probado en comprimidos
§a|macenados en un plato abierto cubierto con papel de aluminio.

La temperatura se controla a £2°C y la humedad se controla a 5% RH. El lote de estabilidad en investigacién
ha sido almacenado en plato abierto hasta 1 mes en los siguientes climas 25°C/60% RH, 30°C/65% RH,
40°C/75% RH y 50°C/amb.

Fotoestabilidad
La fotoestabilidad se ha realizado en un lote del estudio de estabilidad primaria de acuerdo con ICHQ1B.

Pruebas de estabilidad v limites de aceptacién

La estabilidad de comprimidos orodispersables de 90 mg de ticagrelor se ha evaluado mediante la
monitorizacién de las caracteristicas quimicas y fisicas apropiadas durante el estudio de estabilidad. Las
pruebas realizadas incluyeron: ensayo por HPLC, productos de degradaciéon por HPLC, desintegracion,
disolucion (0,2% Tween 80), limites microbianos y dureza del comprimido. Las pruebas de limites microbianos
se aplicaron a los 6 meses para 40°C/75 %RH y a los 12, 24 y 36 meses para 25°C/60 %RH en los estudios
de estabilidad primaria ICH de la ampolla Al/Al.

Resultados

Los datos de estabilidad primarios ICH y los datos de estabilidad de apoyo obtenidos para comprimidos del
Ejemplo 7 en paquetes de ampolla de aluminio/aluminio (Al/Al) se presentan en las Tablas 32 a 39.

Los datos de fotoestabilidad pivotal ICH obtenidos para comprimidos del Ejemplo 7 almacenados en plato
abierto expuestos directamente a la luz se presentan en la Tabla 40.
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La estabilidad de los comprimidos del Ejemplo 7 se probé en condiciones estresadas, 50°C/humedad ambiente
(amb) durante hasta 3 meses en ampolla Al/Al. Los resultados de este estudio se presentan en las Tablas 41
a44.

La estabilidad de los comprimidos del Ejemplo 7 se probé en condiciones estresadas, almacenamiento abierto
(estudio de investigacion) durante hasta 1 mes en diferentes climas. Los resultados figuran en las Tablas 45 a
48. La estabilidad de los comprimidos del Ejemplo 7 almacenados en una bolsa de aluminio de 4 capas (bolsa
Al, envase a granel) se prob6 en diversas condiciones durante un maximo de 6 meses. Los resultados figuran
en las Tablas 49 a 54.

Tabla 32 - Datos de estabilidad a 25°C/60%RH de los comprimidos, Lote 51, almacenados en ampollas Al/Al

EPrueba ETiempos de retiro para !
5 : ‘estabilidad (meses)

3 6 9 12
Descr|p0|on ........................ Compr|m|do .......... NCH o NCH N
: blanco, circular, i
convexo :

Ensayo (%100 1100 100 100 98
(declaracion etiqueta)

Productos ..................... T e
‘degradacion (% (p/p)):

'sin <0,05 :<0,05<0,05 :<0,05 <0,05

EDesintegracién 15-28 i21-27{21-31 19-33{19-29
‘(segundos)
Disolucién %
‘declaracion etiqueta)

EContenido de agua (% 0,88 i0,87 i0,87 0,87 0,90
(p/p))

\Dureza (N) Media 62
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‘Prueba |

..................................................

a Recuento total de mlcroblos aerobios (<1O3 ufc/g) recuento total
‘combinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera

‘estar ausente).
INCH Sin cambios
‘NT No probado

ES 3014 055T3

| iTiempos de retito para
gestabilidad (meses)

..................................................................................................................

In|C|aI

ETabIa 33 - Datos de estabilidad a 40°C/75%RH de los comprimidos, Lote 51,
§a|macenados en ampollas Al/Al

Prueba |

Ensayo .......................... (%
.declaracién etiqueta)

Productes  de.
‘degradacion (% (p/p)):

‘Desintegracion
((segundos)

Comprimido :
blanco, circular,
biconvexo :

Disolucién (%
{declaracion etiqueta)

i(p/p))

....................................................

{Rango

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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‘Prueba | Tiempos de  retiro  para
: : iestabilidad (meses)

................................................................................................................

12 Recuento total de microbios aerobios (<1O3 ufc/g), recuento total
icombinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera
‘estar ausente).

{NCH Sin cambios

{NT No probado

Prueba | ‘Tiempo

: 5 : {(meses)

"""""""""""""""""""""""""""""" Inicial 3 6 9 12

DescanIon .......................... Compr|m|doNCH .............. NCHNCHNCH ..............

| {blanco, circular, ;
ibiconvexo

‘Ensayo (% declaracion 199 1101 1101 101 98

‘etiqueta) :

Productos ....................... de ......................................................................................................................

‘degradacion (% (p/p)):

..........................................................................................................................................................................

Sin <0,05 <0,05 §<0,05 <0,05 :<0,05

especificar :
""""""""""" Total <005 <005 <005 <0,05 <005
Desintegracion 11525 16-44  19-31 1939 2324 |
((segundos)
Disolucion (% Lo
.declaracion etiqueta)

‘Media (45 83 79 86 80 77

émin)

‘Contenido de agua (% 10,82 10,80 10,80 10,82 (0,83
(pfp)) : :
Dureza (N) Media 72 81 76 67 64
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Prueba . . Tempo =

{(meses)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" nicial 3 & 912
o Rango 5590 6691 """"""" é 2-86 46835481
éCaIidad rr51icrobianaa §Conforme NT NT NT éConformeé

a Recuento total de microbios aerobios (<1O3 ufe/g), recuento total comblnado
!de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).
'NCH Sin cambios

INT No probado

Tabla 35 - Datos de estabilidad a 40°C/75%RH de los comprimidos, Lote 52, almacenados en ampollas Al/Al

Prueba Tiempo
1 : (meses)

Inicial 3 6
EDescripcic’)n ‘Comprimido  blanco, {NCH ENCH
: §circu|ar, biconvexo
Ensayo (% declaracion 99 101 102
§et|queta) :
Productos ~ dei i
‘degradacion (% (p/p)):
- Sin especificar 1<0,05 <0,05 1<0,05
‘Desintegracion 115-25 17-22 113-50
((segundos) :
Disolucién (% i
.declaracion etiqueta)
© Media (45 min) 83 82 80
© Rango (45 min) 79-85 81-83 78-82

edia (60 min)

ango (60 min)

EContenldo de agua (%: 0,82 0,76 i0,79
{(p/p)) : ;
\Dureza (N) Media 72 73 66
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‘Prueba

§Inicial

.............................................................................................

a Recuento total de mlcroblos aerobios (<10

3 ufc/g) recuento total

‘combinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera

‘estar ausente).
{NCH Sin cambios
‘NT No probado

Prueba Tiempo
(meses)

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' Inicial 3 6 9 12

Descripsion Comprimido ~ blanco, NCH ~ INCH NCH INCH

gcircular, biconvexo

Ensayo (% declaracion 98 - 100 98 100 99

.etiqueta)

§"F'5'r"c'>'&i]é't'c}é'"é'é"'a'é{;"r'é&éb"{&r'{ ............................................................................................. A R —

(% (p/p)):

:Sin especificar 0,06° 0,05° 0,06° 10,06" ;0,06
Total 0,06 0,05 10,06 :0,06 0,06

Desintegracien (segundos) 15-31 2540 14-32 2331 2225

T M A R —

‘etiqueta) :

""" Media (45min) 87 88 94 87 8
:Rango (45 min) 87-89 84-87 191-96 86-88 :83-87
‘Media (60 min) 191 90 97 91 90

~ Rango (60 min) 190-92 89-91 194- 190-91 :88-92
1100

Contenido de agua (%083 os4 084 085 084

{(p/p))

\Dureza (N) Media 75 73 69 64 64
Rango 60-92 60-84 60-83 |50-77 :45-81

Calidad microblana®  Conforme | NT NT “““““ NT “““““ Conforme

a Recuento total de mlcroblos aerobios (<103 ufc/g), recuento total comblnado de Ievaduras y
imohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).

{* Impureza RRT 1,84
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iPrueba

NCH Sin cambios
3NT No probado

Prueba {Tiempo

i{(meses)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" onicial 3 &
iDescrlpC|on i{Comprimido  blanco, circular, NCH ENCH
| ibiconvexo { {
[Ensayo (% declaracion etiqueta) 198 100 a9

%Productos de degradacién (%
(plp)): |

Sin especificar

" otal 0,06 0,06 0,07

§D|squC|on (% declara0|on
retiqueta) :

‘Media (45 min) 87 91 87

‘ Rango (45 min)

e (60 min) 91 §94 92

Rango (60 min) 590-92 592—96 289-94
?éié'ﬁ't'é'r'{ié'é"&é"é'g';ﬁé"(%'(ﬁiﬁj')' """"" 0ss o8 Toss
%Dureza (N) Media 75 69 66
| §Rango 560—92 555—89 252—78

a Recuento total de microbios aeroblos (<103 ufc/g), recuento total comblnado de Ievaduras y
imohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).

{* Impureza RRT 1,84

{NCH Sin cambios

‘NT No probado

Tabla 38 - Datos de estabilidad para 25°C/60% RH de comprimidos, Lote 54, almacenados en ampollas Al/Al
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Prueba {Tiempo

{(meses)
"""""""""""""""""""""""""""""""""" nicial 3 &
Descripcion  iComprimido  blanco, NCH | NCH |
5 icircular, biselado plano |
Ensayo (% declracienios % 98 |
ietiqueta) :

iProductos de degradamon
(% (plp)): -

Sin especificar 1<0,05 1<0,05 <0,05 |
§Desmtegracuon 126-52 135-45 20-41 |
i(segundos) : : :

:Disolucién (% declaracion :
‘etiqueta) :

iMedia (45 min)

ango (45 min)

" Media (60 min)

ango (60 min)

EContenldo de agua (% 0,82 10,80 0,80
(P/p)) |
:Dureza (N) Media 55 NT 66

i2 Recuento total de mlcroblos aerobios (<10° ufc/g), recuento total
icombinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera
iestar ausente).

iNCH Sin cambios

iNT No probado

Tabla 39 - Datos de estabilidad a 40°C/75%RH de los comprimidos, Lote 54, almacenados en ampollas Al/Al

EPrueba glnicial Tiempo

Descr|p0|on Comprlmldo blanco, {NCH NCH
. icircular, biselado plano




Fotoestabilidad

ES 3014 055T3

Prueba Inicial Tiempo
(meses)
Ensayo (% declaracien 98 98 98
‘etiqueta)
EProductos de

.degradacion (% (p/p)):

EDesintegracic’)n 526—52 17-43 29-35
{(segundos) :
Disolucion T2 I

.declaracion etiqueta)

edia (45 min)

\Rango (45 min) §91-94 75-79 77-80
émsMedia (60 min) :

ERango (60 min) §94-95 76-85° 79-825
Contenido de agua (% E'd;'éé ““““““““““““““““““““““““““““ 079 | 080

g(p/p))

ECaIidad microbiana 2 §Conforme NT Conforme

i@ Recuento total de microbios aerobios (<10° ufc/g), recuento total
icombinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera
‘estar ausente).

i> Se han cumplido los requisitos de la Etapa 2 (12 unidades probadas),
INCH Sin cambios

iNT No probado

Tabla 40 - Datos de fotoestabilidad de los comprimidos, Lote 51

{Inicial

éComprimido blanco, circular, {NCH NT
ibiconvexo
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iProductos de degradacién (%

(P/P)):
. sinespecificar <005 018 <005
Total <0,05 0,15 <0,05

EDISO|UCIOI’] (% declara0|on

ietiqueta) !

""" Media (45min) 8 &8 NT
"""" Rango (45min) ~  .8-e8 8.8  INT

Media (60 min)

Rango 148-79

{Conforme

E‘Calldad microbiana 2

a Recuento total de microbios aerobios (<103 ufc/g), recuento total combinado de levaduras y mohos

{(<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).
® Impureza en RRT 0,88

iNCH Sin cambios

iINT No probado

Estudios de estabilidad bajo estrés

Tabla 41 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 50°C/amb para comprimidos, Lote 51 almacenado
en ampolla Al/Al

Prueba élnicial 3 meses

Descripcion Comprimido blanco, Comprimido  blanco,
‘C|rcular biconvexo §C|rcular biconvexo :

Ensayo(% ..... declara0|on10099 .................................................

ietiqueta) - :

EProductos de degrada0|on
(% (plp)): -
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Prueba Inicial 3 meses
Des|ntegrac|on ......................... 15-2817-25 ............................................
{(segundos) ! {
Disolucién (% declaracien:
ietiqueta) :
Media (45 min) &5 so°
Rango(45m|n) .................... 83-88 ............................................ 7 3-88b .......................................
: Med|a(60m|n) ..................... 88 .................................................. 85b ................................................
""" Rango (60 mn) 8691 7893 |
fé'c}'ri't'é}{i'd'&;""'d'é""é"é’dé""(%"b’,’éé """""""""""""""""""""""""""""" o8
)

a Recuento total de mlcroblos aerobios (<103 ufc/g), recuento total comblnado
‘de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente). | :
iP Se han cumplido los requisitos de la Etapa 2 (12 unidades probadas). :

Tabla 42 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 50°C/amb para comprimidos, Lote 52 almacenado
en ampolla Al/Al

\Prueba Inicial 3 meses

EDescripcic’)n {Comprimido blanco, circular, Comprlmldo blanco, C|rcular

: ibiconvexo {biconvexo :
Ensayo ....... (% ....... declaraC|on99101 .....................................................
‘etiqueta) {

éProductos de degradamon
(% (plp)): -

esintegracion (segundos)
Disolucién (% declaracion’ .
‘etiqueta) :

‘Media (45 min)

Rango (45 min)
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...........................................................................................................................................................................................

‘Prueba

...........................................................................................................................................................................................

‘Media (60 min)

Rango (60 min)

..........................................................................................................................................................................................

EContenldo de agua (% (p/p)) O 82 §O,77
\Dureza (N) Media §72 64
ERango §55-9o 56-80

a Recuento total de mlcroblos aerobios (<10% ufc/g), recuento total combinado de
llevaduras y mohos (<10° ufc/g) y Escherichia coli (deberd estar ausente). ! :
b Se han cumplido los requisitos de la Etapa 2 (12 unidades probadas). :

Tabla 43 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 50°C/amb para comprimidos, Lote 53 almacenado
en ampolla Al/Al<

EPrueba icial 3 meses

Descripcion G omprimido  blanco, |Comprimido  blanco,
: icircular, biconvexo circular, biconvexo
EEnsayo (% declaracién : 99,3

‘etiqueta) ;

Productos .........................

idegradacion (% (p/p)):

Sin especificar 0,06" 0,06°

Total 10,06 0,06
EDesintegracic’)n
i(segundos)

D|so|u0|on .........................
ideclaracion etiqueta)

. Media (45 min)

ango (60 min)

EContenido de agua (9
(p/p))

EDureza (N) Media

Rango
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iPrueba iInicial 3 meses

..............................................................................................................................................

iCalidad microbiana? Conforme 'Conforme

i@ Recuento total de microbios aerobios (<103 ufc/g), recuento total
icombinado de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli
i(debera estar ausente).

i® Impureza RRT 1,84

Tabla 44 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 50°C/amb, para comprimidos, Lote 54
almacenado en ampolla Al/Al<

Prueba Elnicial 3 meses

EDescrlpC|on §Compr|m|do blanco, circular, NCH
: ibiselado plano

EDlsquC|on (% declara0|on
‘etiqueta)

‘Media (45 min) 103 74b

\Dureza (N) Media 55 57

:Rango :45-66 52-63

ECaIidad microbiana * EConforme Conforme

a Recuento total de microbios aeroblos (<103 ufc/g), recuento total combinado de
‘levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).

i Se han cumplido los requisitos de la Etapa 2 (12 unidades probadas).

'NCH Sin cambios

5 Estudios de estabilidad estresados y abiertos (En Investigacién)

Tabla 45 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 25°C/60%RH para comprimidos, Lote 45
almacenado abierto
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.........................................................................................................................................................................................................

EDescripcic’)n Comprimido  blanco, circular, §NCH §NCH INCH

: biselado plano

EEnsayo (%  declaracion {101 INT NT 197

etiqueta) !

Productosdedegradac|on(% .........................................................................................................................................

(PlP)):

~ iSinespecificar | <005 NT  ONT <0,05
Total <0,05 INT NT 1<0,05

EDisqucic’)n (% declaracién
‘etiqueta)

a Se han cumplido los requisitos de la Etapa 2 (12 unidades probadas)
{NCH Sin cambios
‘NT No probado

Tabla 46 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 30°C/65%RH para comprimidos, Lote 45
almacenado abierto

‘Prueba ‘Inicial g 2 1

: : : isemana isemanas :mes
iDescripcion :Comprimido  blanco, INCH  {NCH :NCH |
é ;circular, biselado plano | :
Ensayo(%declarac|on101NT .............. NT ................ 100 .......
‘etiqueta) : :
Productes | i i

.degradacién (% (p/p)):

E(segundos)
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Prueba iInicial 1 2 1
semana :semanas : mes

3'5;;aae;aaza/;;'a;a';r';g.sa """""""""""""""""""""""""""""" I
‘etiqueta) :

Media 83 76° 75° 742
““““““““““““ Rango 8187 7378 7277° 71~ |

762

Contenldodeagua(%0929 .............. 24 ................ 22 ........
{(p/p)) ; : :
‘Dureza del Comprimido 56 18 19 i20
(N)

{2 Se han cumplido los requ|3|tos de la Etapa 2 (12 unldades probadas)
INCH Sin cambios
:NT No probado

Tabla 47 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 40°C/75%RH para comprimidos, Lote 45
almacenado abierto

..........................................................................................................................................................................................

Prueba Inicial i 2 i

: isemana {semanas mes
EDescripcic’)n Comprimido blanco, circular, NCH ENCH §NCH

i biselado plano |
Ensayo (% declracien 101 NT  ONT 99
‘etiqueta) : : :

EProductos de degradacién
(% (plp)):

E‘Dlsolumon
ietiqueta)

(% declaracidn

:Dureza del Comprimido (N) 56 115 16 15
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‘Prueba icial “ 2 i1
5 'semana semanas 'mes

a Se han cumplldo los requ|3|tos de la Etapa 2 (12 unldades probadas)
:NCH Sin cambios
iNT No probado

Tabla 48 - Datos de estabilidad para condiciones estresadas, 50°C/amb para comprimidos, Lote 45 almacenado

abierto
‘Prueba Inicial ¥ 2 1
i : : §semana gsemanas gmes
Descripcion  Comprimido blanco, circular, NCH ~ INCH  INCH |
: ibiselado plano ;
Ensayo (% declaracien 101 NT  NT g9
‘etiqueta) : :

EProductos de degradamon
(% (plp)): -

Sin especificar  {<0,05 NT NT <0,05
Tota| .............................. <0,05NT ................. NT ................... < 0,05
;‘5;;.;&;;;;5;a‘;;“(‘;;gaaas;)‘ """ seoseo """"""" EVE <60
éDisqucic’)n (% declaracic’)ng | | |
;etiqueta) :

"""""""""""""" Meda 8 7 a1
S— RangoS1-8778-79 ........... e o
Contenldodeagua(%(p/p))09 ........................................................... 030607 ........
Dureza del Comprimido () 56 56 53 53

:NCH Sin cambios
iNT No probado

5 Tabla 49 - Datos de estabilidad para 25°C/60% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote
51, almacenados en bolsas de Al

‘Prueba ‘Inicial ‘Tiempo (meses)

§3 §6

i{Comprimido blanco, NCH NCH
iredondo, convexo : :
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;Inicial :Tiempo (meses)

Productos de degradacién (%
(P/P))

in especificar  :<0,05

§Tota| :<0,05 1<0,05 {<0,05 i<0,05 {<0,05 |

(% declaracion

EContenido de agua (% (p/p))

alidad microbiana ® EConforme

‘@ Recuento total de microbios aeroblos (<103 ufclg), recuento total comblnado de
{levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).

iNCH Sin cambios

INT No probado

Tabla 50 - Datos de estabilidad para 40°C/75% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote
51, almacenados en bolsas de Al

EPrueba glnicial :Tiempo (meses)

| :3 6
éDescripcic’)n | §Comprimido blanco, redondo, éNCH gNCH
; iconvexo : :
Ensayo(%)100 ................................................................ ; 9100 .....................

:Sin especificar i<0,05 1<0,05 :<0,05
Total 1<0,05 1<0,05 <0,05
EDesintegracic’)n (segundos) 28 29 25

Media §88 83 92
................................ T o T
Contenido de agua (% (plp) os8 086 08
Calidad microbiana® | Conforme INT  Conforme
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roblos (<103 ufc/g), recuento total comblnado de levaduras y

Emohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (deberéa estar ausente).

iNCH Sin cambios
iINT No probado

Tabla 51 - Datos de estabilidad para 25°C/60% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote

52, almacenados en bolsas de Al

EPrueba Inicial ETiempo (meses)
3 6 9 12
Descripcion ~~ Comprimido blanco, | N CH INCH INCH INCH
redondo, convexo :

éDisqucic’)n (%  declaracion

;etiqueta)

: Media 87 82 91 83 83
o Rango 8389 é‘élé‘éi"'fé‘élé'é """ 80-85 81-85
Contenido de agua (% (pip)) oz 082 08 087 088
P — r— NT ............ e NTNT .........

i2 Recuento total de microbios aeroblos (<103 ufc/g), recuento total comblnado de Ievaduras y
‘mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente).

iINCH Sin cambios
iNT No probado

5 Tabla 52 - Datos de estabilidad para 40°C/75% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote

52, almacenados en bolsas de Al

‘Inicial ‘Tiempo (meses)

‘Comprimido blanco, redondo, NCH NCH
iconvexo :
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Prueba Inicial §Tiempo (meses)

Productosdedegradac|on ..... ( % .................................................................. ..............................................

;(P/P))

""""""""""""""" Sin especificar <005 <005 <005
Total :<0,05 §<0,05 <0,05

Desmtegramon(segundos)2529 """"""" 0

Disolucion a/;;‘""""‘a;ei;;;aaa """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

Eetiqueta) :

""""""""""""""""" Media &7 8 84

. Rango i 8389 8287 8291

ECaIidad microbiana @

‘@ Recuento total de microbios aeroblos (<103 ufc/g), recuento total comblnado de
llevaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (deberéa estar ausente).

iNCH Sin cambios

iINT No probado

Tabla 53 - Datos de estabilidad para 25°C/60% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote
53, almacenados en bolsas de Al

\Prueba | Inicial ‘Tiempo (meses)

iDescripcién EComprimido blanco,gNCH ENCH ENCH ENCH
gredondo, convexo : :

{Productos de degrada0|on
(% (pIp)): -

Sin especificar :0,06" 10,05 i0,06" i0,06" i0,06" !
""""""""""""" Total 006 005 i0,06 006 006 |
Desintegracien 31 38 31 31 29

{(segundos)

ﬁDisqucic’)n (% declaracic’)né
‘etiqueta) :
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Prueba In|C|aI Tiempo (meses)
Contemdo ..... deagua ..... (%083 ...................................... 088 ...... 089 ....... 088 ...... 094 .....
(p/p))

Calidad microbiana® | 'c':"c';'r}%'c;}'r'ﬁé """"""""""""" INT INT INT  NT

! Impureza RRT 1,84 :
2 Recuento total de microbios aerobios (<10° ufc/g), recuento total combinado |
§de levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (deberé estar ausente). |
{NCH Sin cambios

‘NT No probado

Tabla 54 - Datos de estabilidad para 40°C/75% RH de comprimidos orodispersables de ticagrelor, 90 mg, Lote
53, almacenados en bolsas de Al

iDescripcic’)n §Comprimido blanco, ENCH NCH
gredondo, convexo
Ensayo(%) 98 8 99
Productosdedegradac|on(% ................................................................................................................
(plp)) |

éSin especificar §O,061 50,061 0,071

§Tota| 10,06 10,06 10,07

§D|squC|on (% declara0|on
‘etiqueta) |

‘Rango 190-92 194-102 190-93
:Contenido de agua (% (p/p)) §o,83 10,85 0,87
Calidad microbiana® ConformeNT Conforme

" Impureza RRT 1,84 :
a Recuento total de microbios aerobios (<102 ufc/g), recuento total combinado de i
‘levaduras y mohos (<102 ufc/g) y Escherichia coli (debera estar ausente). :
‘NCH Sin cambios

{NT No probado

Resumen de los resultados y discusién

Estudios de estabilidad primaria ICH

Los datos de estabilidad de los comprimidos almacenados en ampollas Al/Al no muestran cambios significativos
en la descripcién, ensayo, productos de degradacidén, desintegracién o disolucién tras 12 meses de
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almacenamiento a 25°C/60% RH. El almacenamiento en la condicién acelerada de 40°C/75% RH después de
6 meses no muestra cambios significativos en la descripciéon, ensayo, productos de degradacién,
desintegracién o disolucidn. La disolucién muestra una variacién de los datos a lo largo del tiempo, pero no se
aprecia ninguna tendencia y todos los resultados cumplen los requisitos de la especificacion.

El contenido de agua y la calidad microbiana no muestran cambios significativos tras 12 meses de
almacenamiento a 25°C/60% RH. El almacenamiento en condiciones aceleradas de 40°C/75%RH después de
6 meses no muestra cambios significativos.

La dureza de los comprimidos generalmente disminuye como resultado de la absorcién de humedad, que
debilita los comprimidos. Por lo tanto, la inhibicién de la absorcién de humedad es beneficiosa para la
estabilidad de los comprimidos. Sin embargo, la tenacidad subjetiva de los comprimidos sigue siendo buena
aunque la dureza se haya reducido por la absorcién de humedad.

Fotoestabilidad y condicién bajo estrés

Los datos de estabilidad de los comprimidos almacenados en un plato abierto en condiciones de fotoestabilidad
muestran que la luz no tiene un efecto significativo sobre la estabilidad de los comprimidos. Se observé la
formacién de un producto de degradacidn a niveles muy bajos para los comprimidos expuestos directamente a
la luz. El medicamento esta totalmente protegido en la ampolla Al/Al, ya que es impenetrable a la luz. La
condicién estresada de 50°C/ambiente no muestra cambios significativos en la descripcion, ensayo, productos
de degradacidn, desintegracion, disolucidn, agua o calidad microbiana después de 3 meses de almacenamiento
en ampollas Al/Al.

Estudio de estabilidad bajo estrés en investigacion

Los datos de estabilidad generados durante el estudio de investigacién demuestran que el almacenamiento
hasta 1 mes abierto, no parece tener un efecto adverso sobre la descripcién, el ensayo, los productos de
degradacion, la desintegraciéon o la disolucién. Se observd un aumento del contenido de agua en los
comprimidos almacenados en condiciones himedas. Este aumento de la cantidad de agua parece influir en la
dureza de los comprimidos, ya que los hace més blandos. Se trata de una propiedad inherente a los
comprimidos orodispersables, ya que estan disefiados para absorber agua y desintegrarse facilmente.

Ejemplo 15 - Estudio de Biodisponibilidad Relativa (Estudio A)

Un estudio de biodisponibilidad relativa (en lo sucesivo denominado estudio clinico A) comparé el comprimido
orodispersable del Ejemplo 7, administrado con agua (después de la dispersién oral) y sin agua, con un
comprimido recubierto con pelicula que contenia 90 mg de ticagrelor. En el estudio clinico A, el comprimido
orodispersable también se suspendié en agua y se administré a través de una sonda nasogastrica, y se
comparé con el comprimido recubierto con pelicula.

La composicién del comprimido orodispersable utilizado en el estudio clinico A fue idéntica a la del Ejemplo 7
y se fabricé a un tamafio de lote de 256 kg.

El comprimido recubierto con pelicula utilizado en el estudio clinico A fue equivalente al comprimido recubierto
con pelicula de ticagrelor comercializado.

Los perfiles de disolucién para los comprimidos orodispersables y recubiertos con pelicula utilizados en el
estudio clinico A, obtenidos utilizando el procedimiento de liberacién propuesto (muestreo manual utilizado y %
de ticagrelor disuelto medido por UV) se presentan en la Figura 8. Como puede observarse, los perfiles de
disolucion de los comprimidos orodispersables y recubiertos con pelicula son similares, lo que in vivo se traduce
en una exposicion similar.

Disefio y Metodologia del Estudio:

Este estudio fue un estudio abierto, aleatorizado, de cuatro periodos, cuatro tratamientos, cruzado en sujetos
sanos de ambos sexos sin potencial fértil, realizado en un Unico centro de estudio. El estudio estaba compuesto
por:

e Un periodo de deteccién de 21 dias como méaximo;

e Cuatro periodos de tratamiento durante los cuales los sujetos residieron antes de la cena la noche
anterior a la dosis de ticagrelor (Dia -1) hasta al menos 48 horas después de la dosis; dados de alta
en la mafiana del Dia 3; y

e Una visita final entre 5y 10 dias después de la ultima administracién de ticagrelor.

Hubo un periodo minimo de lavado de 7 dias entre cada administracién de dosis. Los sujetos recibieron dosis
Unicas de ticagrelor de 4 formas diferentes en ayunas. Tras un ayuno nocturno de al menos 10 horas, cada
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sujeto recibié una dosis Unica de cada tratamiento en 4 ocasiones, respectivamente. El protocolo de tratamiento
se resume en la Tabla 55.

Tabla 55 - Protocolo de tratamiento

‘Tratamiento |Producto

Administracién

...................................................................................................................................................................................................

ETratamiento Producto de §T|cagrelor OD comprimidos administrados con 200 mL : 1 x 90
A prueba ‘de agua gmg =

ETratamiento Producto de i Ticagrelor OD comprimidos administrados sin agua 1 x 90!
B prueba img |
‘§%'r';t';r'ﬁiéﬁ{é"""F'i'r"c;'aué't'&""&é"g"c':"c';'r'ﬁp"'r'.'r'ﬁ'.a'c;é"éé"ﬁéé’g}éi&"65';ﬁ;'ﬁé'ﬁa".'aé;"é'r'{';{é’u;"'i""'x'"éb"g
C prueba ipara ser administrados a través de una sondaimg !
| §nasogéstrica en el estébmago (total de 200 mL de agua)

ETratamiento Producto de i Ticagrelor IR comprimidos administrados con 200 mL 1 x 90!
D referencia  ide agua gmg ;

?Producto de prueba Ticagrelor 90 mg comprimido OD de acuerdo con el EJempIo
‘Producto de referencia: Ticagrelor 90 mg comprimido IR (liberacion inmediata)

Sujetos del estudio

Se inscribieron en el estudio 36 sujetos sanos de ambos sexos (sin potencial reproductivo) y 30 lo completaron.
Todos los sujetos eran varones o mujeres sanos de 18 a 55 afios, con un indice de masa corporal entre 18,5y
29,9 kg/m? inclusive y un peso minimo de 50 kg y méximo de 100 kg inclusive.

Duracién del Tratamiento:

La duracién de la participacién en el estudio para cada sujeto fue de aproximadamente 7 a 8 semanas y
consistié en una visita de Cribado (del Dia -21 al -1), ingreso en la unidad clinica (el Dia -1 de cada periodo de
tratamiento), 4 periodos de tratamiento interno (Dias 1 a 3) con un periodo de lavado de 7 dias entre
administraciones del medicamento en investigacion (IMP) en cada periodo de tratamiento y una visita de
Seguimiento después del Periodo de Tratamiento 4.

Los sujetos recibieron una dosis Unica de IMP el Dia 1 de cada uno de los 4 periodos de tratamiento interno.

Cumplimiento del Tratamiento:

La dosificacién tuvo lugar en la Unidad Clinica de Fase Temprana de PAREXEL. Tras la administracion del IMP,
se realizd una comprobacién de la boca y las manos del sujeto. Se registraron el dia y la hora exactos de la
administracién de IMP, asi como el volumen de agua que acompafiaba a la administracién.

Criterios de evaluacién:

Parametros Farmacocinéticos:

Los parametros PK se evaluaron para ticagrelor (progenitor) y su metabolito activo ARC124910XX basandose
en las concentraciones plasmaticas.

Parametros PK Primarios:

iCmax |Concentracion plasmatica méxima observada

EAUC(o. Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo cero hasta
i el tiempo de la Gltima concentracién cuantificable del analito.

Parametros PK Secundarios:
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..........................................................................................................................................................................................

Hun iVida media asociada a la pendiente terminal (A;) de una curva;
: isemilogaritmica concentracién-tiempo. :
MRCrmax  iRelacién entre la Crmax del metabolito y la Crmax del progenitor, ajustada en!
5 ifuncion de las diferencias de pesos moleculares. ‘

'MRAUC . ‘Relacion entre el AUC 0. del metabolito y el AUCo.ydel progenitor, ajustada |
§t) §en funcién de las diferencias de pesos moleculares.

§MRAUC §Re|acic’)n entre el AUC del metabolito y el AUC del progenitor, ajustada a Ias§
i idiferencias de pesos moleculares

Se enumeraron los pardmetros PK de diagnéstico.

Variables de Seqguridad:

Las variables de seguridad incluyeron acontecimientos adversos (AEs), constantes vitales (presién arterial y
pulso), electrocardiogramas de 12 derivaciones (ECGs) y evaluaciones de laboratorio (hematologia, quimica
clinica y anélisis de orina).

Ademas de lo anterior, también se informé de los hallazgos de la exploracién fisica, las pruebas de embarazo
(s6lo mujeres) y el uso de medicacién concomitante. Se evaluaron la serologia viral, la hormona estimulante
del tiroides (TSH) y la hormona foliculoestimulante (FSH) (s6lo en mujeres), la coagulacién y las drogas de
abuso en orina, el alcohol y la cotinina.

Procedimientos Estadisticos:

Determinaciéon del Tamafio de la Muestra

Basandose en el intervalo de bioequivalencia de 0,80-1,25 para ticagrelor y su metabolito activo AR-
C124910XX y un coeficiente de variaciéon (CV) intra-sujeto para Cnex Y AUC de ticagrelor y AR-C124910XX
menor o igual al 24%, se necesitaron 28 sujetos evaluables para alcanzar una potencia del 90%.

Hasta 36 sujetos fueron aleatorizados a un disefio Williams de 4 secuencias para 4 periodos y 4 tratamientos:
ADBC, BACD, CBDAy DCAB, con el fin de garantizar al menos 28 sujetos evaluables al final del ultimo periodo
de tratamiento.

Analisis Farmacocinético:

Los parametros farmacocinéticos se resumieron para cada tratamiento utilizando estadisticas descriptivas. En
la medida de lo posible, se presentaron las siguientes estadisticas descriptivas: n, media geométrica, CV
geométrico, media aritmética, desviacion tipica aritmética, mediana, minimo y maximo. Para tmax, s6lo se
presentaron n, mediana, minimo y maximo.

La comparacién de la biodisponibilidad de los tratamientos A, B y C (producto de prueba) y D (producto de
referencia) se evalué en la relacién de Cpax, AUCq.t transformados logaritmicamente, y AUC tanto de ticagrelor
como de AR-C124910XX utilizando un enfoque de intervalo de confianza (Cl) de 2 caras al 90% basado en un
modelo de anélisis de la varianza (ANOVA) que incluia efectos fijos para el tratamiento, la secuencia, el periodo
y el sujeto dentro de la secuencia.

Todos los pardametros PK se transformaron logaritmicamente antes del analisis. Las diferencias estimadas entre
tratamientos y los Cl del 90% en la escala logaritmica se transformaron a la inversa para obtener los cocientes
de medias geométricas de cada par de tratamientos.

Con fines exploratorios, se repitié el ANOVA descrito anteriormente con un efecto aleatorio de sujeto dentro de
la secuencia.

Analisis de Seguridad:

Todos los AEs se codificaron utilizando el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA), y se
enumeraron para cada sujeto. Los resultados de las mediciones de los signos vitales, la hematologia, la quimica
clinica y los valores de coagulacién se enumeraron por sujeto y punto temporal. Los resultados del ECG de 12
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derivaciones se enumeraron para cada sujeto y los resultados de la exploracién fisica se enumeraron por
sistema corporal para cada sujeto.

Resultados Farmacocinéticos:

Tras 90 mg de comprimidos de ticagrelor OD con agua, sin agua o suspendidos en agua para ser administrados
por sonda nasogastrica, los perfiles de concentracién plasmatica-tiempo de ticagrelor y del metabolito AR-
C124910XX fueron en general similares a los que siguieron a 90 mg de comprimidos de ticagrelor IR. Los
perfiles se caracterizaron por una rapida absorcién de ticagrelor con Cnax alcanzada en una mediana tmax de
aproximadamente 2 horas posdosis y una rapida formacién del metabolito ARC124910XX con una mediana
tmax de 2 a 3 horas posdosis. Tras alcanzar la Crax, las concentraciones plasméticas de ticagrelor y del
metabolito AR-C124910XX disminuyeron con una media terminal 12, de 7,99 - 821 horas y 9,35 - 9,48 horas,
respectivamente. La Cmax ¥ €l AUC del metabolito plasmatico ARC124910XX fue del 27,1 - 30,0% y del 38,2 -
40,5% de la Cnex ¥ el AUC de ticagrelor en plasma, respectivamente.

Los pardmetros PK medios derivados fueron similares en los 4 tratamientos para ticagrelor y el metabolito AR-
C124910XX, lo que sugiere que la velocidad de absorcién (Crmax ¥ tnax) ¥ la extensién de la absorcion (AUC)
entre los tratamientos fueron similares.

Los Cl del 90% de los cocientes de medias geométricas para el AUC de ticagrelor (90,27, 99,89) y el AUC del
metabolito AR-C124910XX (91,36, 98,42) estaban contenidos en su totalidad dentro del intervalo de aceptacién
del 80 - 125%. La Cnax de ticagrelor en comprimidos OD con agua fue de aproximadamente el 15% (90% CI:
76,77, 93,78) inferior al de los comprimidos IR, mientras que el Cl del 90% para el metabolito AR-C124910XX
C (82,03, 98,39) estaba contenido dentro del intervalo 80 - 125%.

Los Cl del 90% de los cocientes de medias geométricas para ticagrelor y AR-C124910XX AUC ([89,81, 100,99]
y [91,78, 99,82] , respectivamente) y Cnax ([88,22, 105.79] y [90,53, 104,90] , respectivamente) tras la
administracién de ticagrelor OD comprimidos sin agua, y AUC ([90,26, 98,73]y [93,26, 99,87], respectivamente)
Y Crax ([85,59, 99,25] y [90,83, 103. 74], respectivamente) después de que los comprimidos de ticagrelor OD
suspendidos en agua para ser administrados por sonda nasogéstrica, se contuvieran en su totalidad dentro del
intervalo de aceptacion del 80 - 125%.

La variabilidad entre sujetos fue de baja a moderada y fue similar entre tratamientos tanto para ticagrelor como
para el metabolito AR-C124910XX; el CV% medio geométrico en Cnex de ticagrelor y metabolito AR-
C124910XX fue de aproximadamente 25 - 34%, y en AUC de ticagrelor y metabolito AR-C124910XX fue de
aproximadamente 19 - 44%.

Resultados de Seguridad

Durante la realizacién de este estudio no se produjeron muertes, acontecimientos adversos graves ni Aes que
condujeran a la interrupcién permanente del IMP.

Se reportaron un total de 18 AEs en 9 (25,0%) sujetos, todos ellos clasificados como de intensidad leve. Todos
los AEs se resolvieron al final del estudio.

Los AEs reportados con mayor frecuencia fueron mareos en la clase de érganos del sistema de Trastornos del
Sistema Nervioso y tromboflebitis en el SOC de Trastornos Vasculares en 2 (5,6%) sujetos, respectivamente.

No se observaron tendencias en los AEs, los valores de laboratorio clinico, las mediciones de los signos vitales,
las lecturas del ECG de 12 derivaciones y la exploracién fisica.

Este estudio abierto, aleatorizado, de cuatro periodos, cuatro tratamientos, cruzado, de un solo centro y una
sola dosis, se disefié para evaluar la biodisponibilidad de los comprimidos de ticagrelor OD, en comparacién
con los comprimidos de ticagrelor IR en sujetos sanos.

La extensién de la absorcién (AUC) después de comprimidos de ticagrelor OD con agua, sin agua, o
suspendidos en agua para ser administrados por sonda nasogéstrica fue equivalente a la después de
comprimidos de ticagrelor IR, con los Cl del 90% de los cocientes de medias geométricas para ticagrelor y
metabolito ARC124910XX AUC totalmente contenidos dentro del intervalo de aceptacidén de 80 - 125%. El Chax
de los comprimidos de ticagrelor OD con agua fue de aproximadamente el 15% (90% CI: 76,77, 93,78) inferior
al de los comprimidos de ticagrelor IR, mientras que el Cl del 90% para la Cnax del metabolito AR-C124910XX,
asi como la Cyax de ticagrelor y del metabolito AR-C124910XX de los comprimidos de ticagrelor OD sin agua
o suspendidos en agua para ser administrados por sonda nasogastrica, estaban totalmente contenidos en el
intervalo del 80 - 125%.

1. (i) El grado de absorcién de los comprimidos de ticagrelor 90 mg OD administrados con agua fue
equivalente al de ticagrelor IR, mientras que su Cnax fue aproximadamente un 15% inferior al de los
comprimidos de ticagrelor 90 mg IR.
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2. (i) Los comprimidos de Ticagrelor 90 mg OD administrados sin agua fueron bioequivalentes a
ticagrelor 90 mg comprimidos IR.

3. (iii) Los comprimidos de Ticagrelor 90 mg OD suspendidos en agua, administrados a través de sonda
nasogéstrica en el estdmago fueron bioequivalentes a los comprimidos de ticagrelor 90 mg IR.

Este resultado demostré que la formulacién de los comprimidos de ticagrelor OD, asi como las formas de
administracién de los comprimidos de ticagrelor OD, no afectaron en gran medida a los perfiles
farmacocinéticos de ticagrelor y del metabolito AR-C124910XX, en comparacién con los comprimidos IR. En
general, las dosis Unicas de 90 mg de comprimidos de ticagrelor en varones sanos y mujeres no gestantes se
consideraron seguras y bien toleradas en este estudio.

Los parametros farmacocinéticos y las comparaciones segun los criterios estandar de bioequivalencia se
presentan en la Tabla 56.

Tabla 56 - Comparaciones de las exposiciones del estudio clinico A, comprimido orodispersable frente a
comprimido recubierto con pelicula, de acuerdo con los criterios de bioequivalencia.

Parametro ........... TratamlentoN ....... M edlan ........ P arProporc|on ..... medlaCISQO% .......

: : {GLS (%) :

189,81,
1100,99

190,26,
197,73

Cmax (ng/mL)

B 131 1500,0 i31 |B/D 96,61 188,22

§ODT Comprimido orodlspersable

ﬁTratamiento A - ODT con agua. ODT colocado en la lengua, después de la desintegracic’)n§
{posteriormente tragado con 200 mL de agua; Tratamiento B - ODT sin agua. ODT colocado en |
§Ia lengua, después de Ila desintegracidén posteriormente ftragado con saliva;
iTratamiento C - ODT suspendido en agua y administrado por sonda nasogastrica (volumen
§tota| de agua administrado de 200 mL); Tratamiento D - Comprimido recubierto con pell’cula§
iadministrado con 200 mL de agua. AUC: area bajo la curva de concentracién plasméatica-tiempo
ide cero a infinito; Crmax : concentracién plasmatica maxima (pico) del farmaco tras la |
§adm|n|stra0|on de una dosis Unica; N: todos los sujetos del conjunto de anaI|S|s§
ifarmacocinéticos; n: todos los sujetos |ncIu|dos en el conjunto de andlisis estadisticos; GLS
§m|n|mos cuadrados geométricos; Cl: intervalo de confianza.

Ejemplo 16 - Evaluacién de |la Bioequivalencia (Estudio B)
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También se realizé un estudio de bioequivalencia (estudio clinico B) en sujetos japoneses. Se trata de un
estudio abierto, aleatorizado, cruzado, de tres periodos y tres tratamientos, en sujetos japoneses sanos
(hombres y mujeres), realizado en un Unico centro de estudio.

El estudio comprendia:
1. (i) Un periodo de deteccién de 28 dias como maximo;

2. (i) Tres periodos de tratamiento durante los cuales los sujetos residirdn antes de la cena la noche
anterior a la dosificacién con ticagrelor (Dia -1) hasta al menos 48 horas después de la dosificacién;
dados de alta en la mafiana del Dia 3; y

3. (iii) Una visita final entre 5 y 10 dias después de la Ultima administracién de ticagrelor.

Hubo un periodo minimo de lavado de 7 dias entre cada administracién de dosis. Los sujetos recibieron dosis
Unicas de ticagrelor de tres formas distintas en ayunas. Tras un ayuno nocturno de al menos 10 horas, cada
sujeto recibié una dosis Unica de cada tratamiento en tres ocasiones, respectivamente. El protocolo de
tratamiento se resume en la Tabla 57.

Tabla 57 - Protocolo de tratamiento

Tratamiento §Producto Administracion Dosis
Tratamiento Producto de prueba (Ticagrelor Ticagrelor ~ OD  comprimidos (1 x 90
A :90 mg comprimidos OD) :administrados con 150 mL de agua img :
Tratamiento Producto de prueba (Ticagrelor Ticagrelor ~ OD  comprimidos 1 x 90
B :90 mg comprimidos OD) :administrados sin agua mg :
ETratamiento §Producto de referencia §Ticagre|or IR comprimidos {1 x 90
iC {(Ticagrelor 90 mg comprimidos {administrados con 150 mL de agua img :
| IR) f

La via de administracién fue oral. Los pacientes recibieron una dosis Unica del producto de prueba o del
producto de referencia. Cada sujeto particip6 en el estudio entre 7 y 8 semanas.

En cada periodo de ftratamiento se recogieron muestras de sangre para la determinacién de las
concentraciones plasmaticas tanto de ticagrelor como de su metabolito activo AR-C124910XX: 0 horas
(predosis) y postdosis a las 0,5 (30 minutos), 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 36 y 48 horas (14 muestras por
periodo de tratamiento). Se analizaron muestras de plasma para ticagrelor y ARC124910XX utilizando un
ensayo validado.

En el estudio, el comprimido orodispersable de ticagrelor (segun el Ejemplo 7) se administrd con agua (después
de la dispersién oral) y sin agua y se comparé con el comprimido recubierto con pelicula de ticagrelor de 90
mg. Se utilizaron los mismos lotes incluidos en el estudio clinico A para el producto de prueba y el producto de
referencia. El comprimido orodispersable de ticagrelor administrado con y sin agua demostré ser bioequivalente
al comprimido recubierto con pelicula de ticagrelor en sujetos japoneses. Los parametros farmacocinéticos y
las comparaciones segln los criterios estandar de bioequivalencia se presentan en la Tabla 58.

Tabla 58 - Comprimidos comparados con Comprimidos Ticagrelor IR (Conjunto de anélisis farmacocinéticos)
Par (Pruecba / Pardmetro  n | Media geométricalS* |Comparaciones  por.
‘Referencia) §(unidad) Pares

Prueba :Referencia Cociente# EQO%CI#

ODconagua/lR  {AUC (h-ng/mL) 41 3515 3595 97,75 94,40,
101,21
E'AUE(Q}; ..................... T e E'é'éi','éié',' .............

{(h-ng/mL) 101,18
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§Par (Prueba léParémetro n Media geométrica LS* |Comparaciones por
‘Referencia) i (unidad) Pares
Prueba |Referencia  Cociente# 90%Cl#
Crsc(ng/iml) 41 5298 5687 9316 i 8580,
101,15
'65‘;[5";5&;/#& """""" AUC (hng/iml) 141 3468 3594 . 9650 | 9331,
99,80
AUC(Ot) ...................... PP FYrY I Ferve 9638 .................... 9324 .............
(h-ng/mL) 99,63
Cms (ng/ml) 141 5327 15687 93,67 187,88,
99,84

EANOVA analisis de Ia varianza; AUC = area baJo la curva concentra0|on plasmatlca—tlempo desde
{cero extrapolada al infinito; AUC(o ). area bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo desde el
‘tiempo cero hasta el tiempo de la dltima concentracion cuantificable del analito; Cl: intervalo de
iconfianza; Cmax. concentracion plasmatica maxima observada; IR: liberaciéon inmediata; max:
§méximo; min: minimo; n: nimero de sujetos incluidos en el andlisis de comparacidn estadistica;
{OD: orodispersable; SD: desviacién estandar.

* Basado en comparaciones equilibradas por pares y con retrotransformacion.
'# La media geométrica del cociente y el Cl se retrotransformaron y se presentaron como porcentaje.
'§ Resultado basado en ANOVA del parametro farmacocinético transformado logaritmicamente con
§tratamiento, secuencia, periodo y sujeto dentro de la secuencia como efectos fijos.

Ejemplo Comparativo 17 - Evaluacién de los Paquetes de Ampolla de Empuje

Se llev a cabo un estudio en el que participaron 10 personas de prueba (7 mujeres y 3 hombres, de edades
comprendidas entre los 22 y los 58 afios) con paquetes de ampolla de empuje.

A cada persona se le proporcionaron 10 tarjetas de ampolla, cada tarjeta de ampolla contenia 10 comprimidos
(100 comprimidos por persona en total). Los comprimidos eran idénticos a los comprimidos orodispersables del
Ejemplo 7.

A continuacién, se pidi6 a cada persona que expulsara todos los comprimidos de la forma en que lo haria
normalmente.

Resultado

El nUmero de comprimidos rotos fue el siguiente:

Media: 2,5 comprimidos partidos por 100 (es decir, por persona)
Rango: 0-7 comprimidos partidos por 100 (es decir, por persona)

Ejemplo 18 - Evaluacién de Paquetes de Ampolla Rasgables

Las pruebas realizadas con paquetes de ampolla estandar de aluminio/aluminio de empuje dieron como
resultado aproximadamente un 2,5% de comprimidos rotos (véase el Ejemplo Comparativo 17). Se realiz6 otro
estudio en el que participaron 10 personas (4 mujeres y 6 hombres, de edades comprendidas entre 25y 53
afios) con paquetes de ampolla de empuje modificados.

Los paquetes de ampolla modificados se muestran en la Figura 9. La modificacién consistié en la escisiéon de
una porcién triangular del material del paquete de ampolla del borde exterior adyacente a cada una de las
ampollas. La escisién se realizé con una herramienta de perforacion perfilada.

Los sujetos de este estudio diferian de los del estudio anterior en el que se utilizaron los paquetes de ampolla
de empuje (es decir, el estudio del Ejemplo Comparativo 17).
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Se prepararon muestras de envases, incluidas muestras que contenian elementos graficos, para evaluar la
rotura de los comprimidos y ver si los pacientes entenderian como abrir el envase. Las dimensiones exteriores
172x88 mm.

A cada persona se le proporcionaron 10 tarjetas de ampolla, cada tarjeta de ampolla contenia 10 comprimidos
(100 comprimidos por persona en total). Los comprimidos eran idénticos a los comprimidos orodispersables del
Ejemplo 7.

Protocolo de Prueba

Mostrar el paquete de ampolla (10 comprimidos) con una etiqueta que contiene gréficos (texto y simbolos) a la
persona que realiza la prueba y decir con una redaccién aproximada:

“Estamos haciendo una prueba de envasado en diez personas para ver cémo funciona este envase. Le
pediremos que saque todos los comprimidos de este paquete de ampolla. Puede empezar con cualquier
comprimido del paquete de ampolla. Antes de empezar a sacar los comprimidos, observe este paquete de
ampolla que contiene un texto en una de sus caras. A continuacién, recibira un paquete de ampolla idéntico
pero sin texto. De ese paquete de ampolla debe sacar los diez comprimidos. Los comprimidos contienen el
principio activo Brilinta. Cuando haya vaciado un paquete de ampolla, pondré todos los comprimidos en el
recipiente de plastico y le entregaré otro paquete de ampolla. Sacara en total 100 comprimidos, es decir, 10
paquetes de ampolla. Cuando hayan sacado todos los comprimidos les haré algunas preguntas".

A continuacién, se entrega al sujeto el primer paquete de ampolla con la etiqueta. Esto se retiré cuando el sujeto
lo habia leido. Se entregd un paquete de ampolla cada vez. Se anoté el tiempo aproximado de lectura de la
etiqueta. Se anoté el procedimiento por el que las personas de prueba empiezan a sacar los comprimidos (por
ejemplo, arrancandolos, empujandolos o de otro modo). Se tomd nota del nimero de comprimidos rotos.

Si una persona de prueba expulsaba todos los comprimidos del primer paquete de ampolla, se le pedia que
volviera a leer la etiqueta y se le incitaba a rasgarla. A continuacion, la persona debia abrir los 9 paquetes de
ampolla restantes.

Después de la prueba, a las personas de prueba se les hicieron una serie de preguntas para puntuar, entre
ellas:

e ;Fue facil sacar los comprimidos del paquete de ampolla?

o ,Cree que este envase es més facil o més dificil de abrir que un paquete de ampolla estandar?
Resultado
El nUmero de comprimidos rotos fue el siguiente:

e Se extrajeron 953 comprimidos mediante el procedimiento de apertura de lagrimas; de ellos, 1
comprimido estaba roto.

e  Se extrajeron 47 comprimidos por el procedimiento de empuje, de los cuales 7 estaban rotos.
Los datos se resumen en la Tabla 59.

Tabla 59 - Resultados

\Género (Edad ¢Empezé No. de Roto\No. de Roto Facil dei¢Es mas

: 5 icon icomprimidos : comprimidos sacar ‘facil ‘
§desgarro ique empujo: abiertos rasgando irasgar

: ‘hacia afuera : rasgados ique {

' : 5 ‘empujar?!

"""""""""" 10 i3 9 0 5  Lagima |

VI | — e e 4Lagr|ma ......

"""""""""" o - 100 0 5  Lagima

Hombre 39 Empuje 10 1 0 o 5 Lagrima |
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icomprimidos :

idesgarro ique empujo'

‘0

‘empuje? :

‘hacia afuera

de iRoto

e e e e e e e e

iLagrima

iHombre {25 Légrima

No. de Roto
comprimidos |
abiertos :
rasgados

Facil dei¢;Es masi
sacar facil !

rasgando irasgar
que |
iempujar?:

EHombre 41 gLégrima
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REIVINDICACIONES
1. Un comprimido que comprende:

(1S,2S,3R,5S5)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol en una proporcidén del 10 al 18% en peso del comprimido;

hidroxipropilcelulosa entre el 0,9 y el 2% en peso del comprimido;

silice coloidal anhidra entre el 0,5 y el 1 % en peso del comprimido;

manitol del 47 al 67% en peso del comprimido;

xilitol del 2,5 al 4% en peso del comprimido;

fosfato calcico dibasico anhidro entre el 2 y el 3,5% en peso del comprimido;
celulosa microcristalina del 9 al 15% en peso del comprimido;

crospovidona del 5 al 9% en peso del comprimido; y

estearil fumarato sédico del 1 al 2% en peso del comprimido;

en el que el comprimido tiene una dureza de 50 a 150N y un tiempo de desintegracién inferior a 60 segundos,
medido segun el procedimiento establecido en la monografia 701 de la Farmacopea de Estados Unidos.

2. El comprimido de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el comprimido comprende aproximadamente 60
mg de (1S,2S5,3R,5S5)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol.

3. El comprimido de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el comprimido comprende aproximadamente 90
mg de (1S,2S,3R,58)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol.

4. El comprimido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el comprimido
tiene una dureza de 55 a 90N.

5. El comprimido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que él
(1S,2S,3R,5S5)-3-[7-{[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-1,2,3]-triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol esta sustancialmente presente en forma del polimorfo II.

6. El comprimido de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en el que él (15,25,3R,55)-3-
[7<[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-
hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol esta sustancialmente presente en forma del polimorfo III.

7. Un procedimiento para la preparacion de un comprimido como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que comprende la etapa de mezclar (1S5,2S,3R,5S)-3{7{[(1R,2S)-2-(3,4-
difluocrophenyl)cyclopropyljamino}-5-(propylthio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-dJpirimidin-3-il]-5-(2-
hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol y silice coloidal anhidra junto con, o en, un liquido, proporcionando asi un
granulado himedo.

8. Un comprimido como se define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
o prevencién de eventos aterotrombéticos en un paciente con enfermedad cardiovascular, opcionalmente en el
que los eventos aterotrombéticos se seleccionan del grupo que consiste en muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, apoplejia y enfermedad arterial periférica.

9. Un comprimido como se define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
o prevencion de la trombosis del stent en un paciente al que se le ha implantado un stent para el tratamiento
del sindrome coronario agudo.

10. El comprimido para uso de acuerdo con la Reivindicacién 8 o la Reivindicacién 9, en el que el uso implica
la administraciéon de dicho comprimido a un paciente anciano o a un paciente que ha sufrido un infarto de
miocardio o una apoplejia.
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