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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Séang ché dé cap dén dugc phim chira (a) dimetyl fumarat, (b) chét pha
lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit, tinh bot va dan xuét tinh bot, mubi v6
co chira canxi va magie, ruou duong, va hdn hop ctia chiing, (c) xenluloza vi
tinh thé va (d) natri croscarmeloza, trong d6 dimetyl fumarat khéng dugc bao

bing 16p bao chiu axit da day.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh hoic rdi loan viém hosdc tu mién dich nhu viém khép dang thép, da
xo cing (MS), xo cung cdt bén teo co, bénh Crohn, viém loét dai trang, lupus
ban d6 hé théng (SLE), nhuoc co, viém ndo tiy cép lan tda, ban xuit huyét giam
tiéu cau ty phat, hoi chimg Sjoegren, thiéu mau huyét tan ty mién (AIHA), tiéu
duong typ 1 hodic vy nén 13 véin dé strc khoe nghiém trong, dic biét 1a & céac
nudc cong nghié€p hoa. Noi chung, cac rdi loan nay khéng thé chita dut diém
dugc, nhung tinh trang bénh 1y c¢6 thé dugc kiém soat hogc 1am thuyén giam

trong nhiéu truong hop.

Este cla axit fumaric (FAE) 1a hop chit héa hoc thu dugc tir axit
dicarboxylic fumaric khong no va da dugc dung dé diéu tri bénh vy nén trong
nhidu nim qua, dugc d& xudt dau tién béi nha héa hoc ngudi Dic Walter

Schweckendiek.

Nam 1994, Fumaderm® (Fumapharm AG), hdn hop bao gdm dimetyl
fumarat (DMF) va mudi canxi, magie va kém ctia monoetyl fumarat (MEF),
duoc cap phép dé didu tri bénh vy nén & Pirc. Fumaderm® c6 ban sén theo hai
loai ham lugng khac nhau: vién nén ham luong thip (Fumaderm® gbc) chira
30mg dimetylfumarat, 67mg Ca-etylhydrofumarat, Smg Mg-etylhydrofumarat
va 3mg Zn-etylhydrofumarat; va vién nén ham luong cao (Fumaderm®) chira
120mg dimetylfumarat, 87mg Ca-etylhydrofumarat, Smg Mg-etylhydrofumarat
va 3mg Zn-etylhydrofumarat.
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C4 Fumaderm® gbc va Fumaderm® déu 14 vién nén bao tan trong rudt
chira ta duoc sau: natri croscarmeloza, bot talc, magie stearat, chit tao mau E171
va E132 (chi ¢6 & Fumaderm®), copolyme axit metacrylic-metylmetacrylat
(1:1), copolyme axit metacrylic-etylacrylat(1:1), Macrogol 6000, simeticone,

povidon, trietyl xitrat, xenluloza vi tinh thé, va silicon dioxit phan tan cao.

Ngoai ra, cac vién nén ndy nay can duogc bao quan & khong qua 25°C.
(Fumaderm® gbc / Fumaderm®; Summary of Product Characteristics, phién

ban thang hai nam 2009).

Viéc didu tri bing FAE gay ra tac dung phu nhu réi loan tiéu héa, chimg
néng bimg hodc giam sb luong té bao bach huyét. D& cai thién hidu qua va do an
toan ctia Fumaderm®, hudng din didu tri bénh vdy nén ning bang FAE dugc
dua ra vao nam 1999 (Mrowietz U. et al, British Journal of Dermatology 1999,
141, 424-429). Hai loai ham lugng cao cia Fumaderm® la nham ding theo ché
d6 don lidu bat ddu tir Fumaderm® gbc véi lidu ting dan, va sau mét sd tudn

didu tri, vi dy ba tun, chuyén sang ding Fumaderm®.

Vao thang ba ndm 2013, Tecfidera® (Biogen Idec), vién nang chira dimetyl
fumarat giai phong chdm dung theo duong miéng, dugc Cuc quéan ly dugc Hoa
Ky (US FDA) cip phép dé diéu trj cho bénh nhan bi ti phét cdc dang ctia bénh

da xo cung.

Tecfidera® dugc bao ché & dang vién nang gelatin cimg gidi phéng chim
dung theo duong miéng chira 120mg hodc 240mg dimetyl fumarat va chira cac
t4 dugc sau: xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi tinh thé dugc silic héa, natri
croscarmeloza, bot talc, keo silica silicon dioxit, magie stearat, trietyl xitrat,
copolyme axit metacrylic - Typ A, chat phan tan copolyme axit metacrylic,
simeticone (nhil twong 30%), natri lauryl sulfat, va polysorbat 80. Ngoai ra, vién
nang ndy can dugc bio quan & nhiét do tir 15 dén 25°C (Nhén hiéu Tecfidera®
duogc cip phép ngay 27 thang 3 nim 2013).

Tecfidera® phai dugc ding véi lidu ting dan, 120mg hai 14n mot ngay

trong 7 ngdy dau, va sau d6, ding liéu 240mg hai 1an mot ngay.
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Hinh dang bén ngoai cia dang lidu luong rén, tic 13 vién nén, vién nang,
v.v, la rat quan trong dé bénh nhan nhén biét duoc né. Dién mao téng thé cua
vién nén, nhu hinh dang, kich thuéc, mau séc va du hiéu cta n6 c6 thé gop
phﬁn vao viéc nhan biét cua bénh nhan d6i voi mot loai thude, trong khi dién
mao chi tiét ctia n6, nhu d6 nham bé mit va d6 ddng déu mau sic, lai d& dang
duoc nhan dinh 12 cac thude do vé chit lugng. Thong thudng, cac san pham méi
duoc nhan dién boi dién mao doc nhét cua ching c6 dugc tir t6 hop hinh déng,

kich thudc, mau sac va nhan mac trén bé mat.

Fumaderm® va Tecfidera® c6 ché d6 lidu bit dau véi lidu thép va sau mot
sd ngay/tudn diéu tri, chuyén sang lidu cao hon. Trong cé hai trudng hop ndy,
cac duge phim chira hai loai ham lugng ndy 13 khac nhau vé chit va lugng va,

vi thé, c6 quy trinh san xuét doc 1ap, diéu nay 1am ting chi phi san xuét.

Ngoai ra, cadch duy nhat dé cac bénh nhan phén biét licu thap va lieu cao la
thong qua mau sdc, diéu nay la mdt han ché doi véi nhitng nguoi c6 khi€ém

khuyét v& thi luc.

Hon nita, Fumaderm® va Tecfidera® doi hoi céc didu kién bao quan
nghiém nggt. Quy cach bao quan nghiém ngit co6 thé 1am téng chi phi kinh té
clia san pham, rat ngén vong doi ciia chinh no, bét tién cho cac dugc si, khong
khuyén khich céc quiy thudc luu trit san phim va anh huodng x4u dén hiéu luc

cta san pham khi nd & trong nha ctia bénh nhan.

Do d6, ¢4 nhu cu khic phuc cac nhugc diém néu trén cla cac dugc phim
chira este cua axit fumaric, cu thé 1a dimetyl fumarat, cé céc diéu kién bdo quan
nghiém ng3t va ham lugng khac nhau, ma 1a khac nhau vé chét va luong va bénh
nhan chi c6 thé phan biét chiing theo mau sic. Sang ché hudng dén cach thic
nao d6 dé giai quyét mot hoac nhiéu nhuoc diém nay; va/hodc it nhét 1a cung

cép cho cbéng chiing mét lya chon hitu ich.

Duoc phim chira dimetyl fumarat 1 da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Vi
du, EP 0 312 697 md ta dugc phém & dang vién nén bao tan trong rudt chua

dimetyl fumarat va mudi canxi, magie va kém cia monoetylfumarat.
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US 6,355,676 va US 6,509,376 mo ta duogc phém & dang vi vién nén bao
tan trong rudt hodc vi vién chira dimetyl fumarat, ma kich thuéc hodc dudong
kinh trung binh cuda cac vi vién hodc céc vi vién nén 1an luot ndm trong khoang
tir 300pm dén 2.000pum, cu thé 13 trong khoang tir 500pum dén 1.000pm. Theo
US 6,355,676 va US 6,509,376, cac vi vién nén nay c6 thé c6 d6 dung nap trong

duong tiéu hda dugc cai thién so véi cac vién nén truyén thong.

Coéng bb don qubc & WO 2010/126605 md ta dugc phim chira dimetyl

fumarat & dang vién nang chira cac vi vién nén bao tan trong rudt.

Céc cbng bd don qubc t& WO 2006/037342, WO 2007/042034, WO
2010/079221 va WO 2010/079222 md ta céc dugc phim giai phéng c6 kiém
soat chira mot hoac nhiéu este cta axit fumaric duoc chon tir cac di-(C;-
Cs)alkyleste cta axit fumaric, tirc 1a dimetyl fumarat, va cdc mono-(C;-
Cs)alkyleste cua axit fumaric lam hoat chat. Cu thé, c4c tai liéu ndy mé ta ring
c4c este clia axit fumaric, cu thé 13 dimetyl fumarat, 13 & dang cdm, hat hodc cac
(vi) tinh thé ma dugc bao bing 16p bao chiu axit da day trude khi dugc bio ché
thanh vién nén hodc vién nang, ma cubi ciing tan trong rudt. Lép bao cia cac
dang c6m, hat hodc (vi) tinh thé chira dimetyl fumarat ndy cho phép thanh phan
hoat tinh dugc giai phong theo cach duge kéo dai, chdm va/ hodc tri hoén so véi

Fumaderm®.

Cong bd don quéc té 2013/076216 md ta cac hat dimetyl fumarat dugc bao
bing it nhit mot 16p chira polyme chiu axit trong rudt phu thudc dd pH dugce
dung.

Cong bb don qubc t& 2013/119677 mo ta dugc pham chira dimetyl fumarat
trong d6 tong luong dimetyl fumarat trong dugc phim dao dong tir 43 dén 95%
trong lugng.

Tuy nhién, khong tai liéu nao trong sd céc tai liéu nay md ta duoc pham
dang khdi ma c6 thé duoc dung dé tao ra cac dugc phém khac nhau c6é ham

luong dimetyl fumarat khac nhau, tirc 1a cac céc vién nén dong dang, c6 chat
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lugng duge tinh nhu nhau va ¢6 % trong luong tht ca céc thanh phan nhu nhau,

chi khac nhau vé khoi lugng vién nén.

Trong ban md ta nay, néu ¢6 sy vién dan dén cac ban md ta sang ché, cac
tai liéu bén ngoai khac, hodc cac ngudn thong tin khéc, thi néi chung viéc nay 1a
nhdm muc dich tao ra ngit canh @8 thao luan vé cac du hiéu cla sang ché. Trir
khi ¢6 quy dinh cu thé khéc, su vién dan dén cac tai liéu bén ngoai nhu viy
khong dugc hiéu 13 viéc thira nhan tai liéu d6 hay ngudn théng tin dé, trong
pham vi tai phan bt ky, 1a tinh trang k¥ thuat da biét, hogc 1a mot phan ciia kién

thire chung thong thuong trong linh vye.

Trong phin mé ta ctia ban md ta nay cb thé vién dan dén d6i twong khong
thudc pham vi yéu ciu bio hd cua don sang ché nay. Déi tuong d6 phai 1a dé
dang xéc dinh dugc bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vre va c6 thé h
trg trong viéc dua sang ché nhu duogc x4c dinh theo yéu cau bao hd cua don sing

ché nay vao thuc tién.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Muc dich ciia séng ché 13 d& xut dugc phdm chira (a) dimetyl fumarat,
(b) chét pha lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit, tinh bot va dan xuét tinh
bdt, mudi v6 co chira canxi va magie, ruou dudng, va hdn hop cta ching, (c)
xenluloza vi tinh thé va (d) natri croscarmeloza, trong d6 dimetyl fumarat 1a
khong dugc bao bang 16p bao chiu axit da day.

Theo khia canh thu nhét, sang ché @ xuét duoc phém & dang vién nén
chiu axit da day, dugc phdm nay 1a dugc phim bao tan trong rudt va chua, tinh
theo téng trong lwong vién nén trudce khi bao:

(a) 20 dén 30% trong lugng la dimetyl fumarat;

(b) 25 dén 35% trong lugng la chét pha losing dugc chon tir lactoza, D-glucoza
(dextroza), sucroza, fructoza, galactoza, canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat,
canxi sulfat, magie cacbonat, isomalt, mannitol, maltitol, sorbitol, xylitol, va hdn
hop cua ching;

(c) 35 dén 45% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé;
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(d) 1-10% trong lugng 1a natri croscarmeloza; va
trong d6 dimetyl fumarat 14 khong duoc bao béng 16p bao chiu axit da day.

Theo khia canh thir hai, sdng ché @& xuit duoc phém theo khia canh th
nhit dé st dung trong diéu tri hodc ngin ngira bénh hoic rdi loan viém hoiic ty
mién dich.

Theo khia canh thir ba, sang ché mo6 ta viée sir dung duogc phém theo khia
canh thu nhét dé sén xut thudc didu tri hodc ngin ngira bénh hoic roi loan viém
hodc ty mién dich.

Theo khia canh thtt tu, séng ché mé ta phwong phap diéu tri cho di tugng
méc bénh hodc rdi loan viém hodc tu mién dich, phuong phap nay bao gbm viéc
cho dbi tuong st dung lugng hitu higu diéu tri ctia duoc phém theo khia canh

thir nhét.

Céc tac gia sang ché d bat ngd phat hién ra rang, duge phdm nhu dugc x4c
dinh & trén c6 thé duoc sir dung lam dugc phim dang kh6i ma cho phép thu
duoc cac duge phim ¢ ding theo duong miéng c6 ham lugng dimetyl fumarat
khac nhau, tirc 12 cac 181 vién nén ddng dang (trude khi bao), c6 chét luong dugc
phim nhu nhau va duy tri phén trim trong lugng cia tht c4 c4c thanh phan gidng
nhau, chi thay @i khdi luong cua 18i vién nén. Diéu nay 1a dic biét c6 loi dé
phan biét ham lugng khac nhau bdi kich c& vién nén chir khong chi boi mau séc,

diéu nay c6 lgi cho nguoi c6 thi luc suy giam.

Ngoai ra, duge phim dang khdi 13 hiru ich trong viéc lam gidm quy trinh

san xuat va dong thoi, gidm chi phi san xuat.

Ngoai ra, dugc phém theo sang ché c6 diéu kién bao quan duoc cai thién,
tire 13, didu kién bao quéan cia dugc phim theo sang ché it nghiém ngjt hon didu
kién dugc chi dinh trong thong tin ké don ciia Fumaderm® va Tecfidera®.

Cudi cing, mic du co sd luong thanh phan hoat tinh it hon Fumaderm® va
¢6 cac tA duge khac nhau, dugc phdm theo sang ché van c6 profil hoa tan twong

tu nhu Fumaderm®.
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Sang ché con d& xuét dugc phadm nhu dugc x4c dinh & trén dé dung trong
didu tri hodc ngin ngira bénh hoic rdi loan viém hogc tu mién dich, cu thé 1a
bénh hodc réi loan viém hoidc tu mién dich dugc chon tir bénh viém khép dang
thép, da xo ctrng (MS), x0 cing cdt bén teo co, bénh Crohn, viém loét dai trang,
lupus ban d6 hé théng (SLE), nhugc co, viém ndo tity cép lan tda, ban xuét
huyét giam tidu cu tu phat, hoi chimg Sjoegren, thiéu méau huyét tan ty mién
(AIHA), tiéu duong typ 1 hoic vay nén; dic biét 1a duogc dung trong didu tri

hodc ngan ngira da xo cung hodc bénh vay neén.

Sang ché con md ta viée st dung dugc phim nhu dugc x4c dinh & trén dé
san xudt thudc dé didu tri hodc ngin ngira bénh hodc r6i loan viém hodc tu mién
dich, cu thé 13 bénh hogc ri loan viém hogc ty mién dich dugc chon tir bénh
viém khép dang thép, da xo cimg (MS), xo cimg cdt bén teo co, bénh Crohn,
viém loét dai trang, lupus ban dé hé¢ théng (SLE), nhugc co, viém ndo tiy cp
lan tda, ban xuit huyét giam tiéu cau tu phat, hoi ching Sjoegren, thiu mau
huyét tan tw midn (ATHA), tiéu duong typ 1 hogic vay nén; dic biét 1a dé diéu tri

hodc ngin bénh ngtra da xo ciing hodc bénh vay nén.

Séng ché con mé ta phuong phép diéu tri cho dbi tugng bi mic bénh hodc
r6i loan viém hoic ty mién dich, cu thé 13 bénh hodc rdi loan viém hozc tu mién
dich duoc chon tir bénh viém khép dang thép, da xo cting (MS), xo cing cdt bén
teo co, bénh Crohn, viém loét dai trang, lupus ban do6 hé théng (SLE), nhuoc co,
viém ndo tiy cp lan toa, ban xuét huyét giam tiéu cau tu phat, hdi ching
Sjoegren, thiéu mau huyét tan ty mién (AIHA), tiéu duong typ 1 hogic véy nén;
phuong phap nay bao gbm viéc cho d6i twong can diéu tri st dung luong hiru
hiéu diéu tri ctia duoc phém nhu duoc x4c dinh & trén; déc biét la dé diéu tri cho

d6i twong méc bénh da xo cimg hogic bénh véy nén.
MO ta chi tiét sang ché
Thuét ngit "diéu tri" nhu duoc sit dyng trong ban md té ndy dung dé chi

viéc didu tri bénh hoic tinh trang bénh 1y & ngudi bénh ma bao gbm:
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(a) ngan nglra sy khoi phat bénh hodc tinh trang bénh ly, tuc la, diéu tri du
phong cho bénh nhén;

(b) cai thién bénh hodc tinh trang bénh ly, tirc 1a, lam thuyén gidm bénh hodc
tinh trang bénh ly & bénh nhén;

(c¢) kim hdm bénh hojc tinh trang bénh ly, tirc 14, 1am chim su tién trién bénh

hodc tinh trang bénh ly & bénh nhén; hodc
(d) 1am giam triéu ching ctia bénh hodc tinh trang bénh ly & bénh nhan.

Thuat ngit "lugng hitu hi¢u didu tri" cua hop chét nhu dugc sir dung trong
ban md ta nay c6 nghia 1a lugng du dé chita bénh, 1am thuyén gidm bénh hodc
phin nao kim ham biéu hién 1am sang ctia bénh dugce dé cap va bién ching clia
né. Luong vira du dé dat dugc diéu nay dugc dinh nghia 13 "lugng hitu higu diéu
tri". Luong hitu hiéu didu tri cho timg muc dich s& phu thudc vao muc do trAm
trong cua bénh hodc tén thuong ciing nhu can ning va thé trang cua dbi tuong.
Cén phai hiu ring co thé x4c dinh dugc lidu luong thich hop st dung thuc
nghiém thong thuong, bang cach xdy dung ma tran gia tri va tht nghiém céc
diém khac nhau trong ma tran d6, tit ca nhimg didu nay déu ndm trong hiéu biét

thong thudng cua thay thude da qua dao tao.

Thuét ngit “khong duoc bao bing 16p bao chiu axit da day” dugc dung
trong ban mé ta nay c6 nghia la cac hat dimetyl fumarat khong dugc bao trude
bang polyme dugc dung nhu etylxenluloza, copolyme axit metacrylic/acrylic
ho#ic copolyme amonio metacrylat (nhu copolyme amonio metacrylat loai A
hodc B, ho#c copolyme axit metacrylic A hodc B), polyme polyvinyl axetat,
polyme metacryl-etylaxetat; hodc ta dugc wa nuéc nhu polyetylen glycol (PEG),
povidon, hydroxyl propyl xenluloza (HPC), hydroxyetyl tinh bot (HES) hodc
hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC).

Thuét ngit “chta” dugc sir dung trong ban md ta ndy cd nghia la “chira it

nhit mot phan. Khi dién giai mdi phén trinh bay trong ban mo ta niy ma bao
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gbm thuét ngit “chtra”, thi cac thanh phan khéc vé6i thanh phan hodc céc thanh

phdn duoc dn boi thuat ngit ndy 13 ciing c6 thé c6 mit.
(a) Dimetyl fumarat

Dimetyl fumarat (Dimetyl (E)-butendioat; CAS RN 624-49-7) 1a metyl
este cla axit fumaric, ma c6 cong thirc phan tir 14 C¢HgO, va khdi lugng phén tir

1a 144,13g/mol va cong thirc hdéa hoc dudi day:

0) CH
HyC” NO/ 3

o)

Theo tai liéu German Medicines Codex 2004 (DAC 2004), né 1a chit bot

két tinh mau tréng c6 diém néng chay ndm trong khoang tir 102 dén 105°C.

Céc tinh chét tinh thé hoc ctia dimetyl fumarat dugc Kooijman H va cac

ddng tac gia mo ta trong tai lidu Acta Cryst. (2004), E60, 0917-0918.

C6 thé thu dwoc dimetyl fumarat bing cach cho axit fumaric va metanol
phan Umg véi nhau trong sy cd mét cta axit sulfuric ddm déc lam chét xtc tac

(Ma Hongfei, Chemical industry Times, 2005, Vol. 19, No. 4, 18-19)

Thong thuong, dimetyl fumarat dugc ray va/hodc tan dé kiém soat c¢& hat
cta nd. Theo mot phuong an dugc uvu ti€n, dimetyl fumarat c6 mirc phan b c&
hat d(10) ndm trong khoang tir 5 dén 20um, d(50) nim trong khoang tir 30 dén
70pm, va d(90) ndm trong khoang tir 80 dén 150pm, duoc x4c dinh bang cach
st dung mdy phéan tich ¢& hat nhidu xa tia laze Mastersizer 2000 (Malvern

Instruments).
(b) Chét pha loding

Chét pha loéing 1a chit don dugc ding dé tao thanh khdi yéu clu cta dang
lidu luong, tirc 14 vién nén, khi lidu luong duoc chét tu né 1a khéng du dé tao ra
khéi yéu cdu (tai lidu The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd
edition, 1986, ISBN 0-8121-0977-5).

-10-
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Thong thudng, chat pha lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit, tinh
bot va dan xuat tinh bot, mudi v6 co chira canxi va magie, rugu duong, va hén

hop ctia ching.

Monosacarit 14 tinh thé rin, khong mau ma dé tan trong nuéc nhung
khoéng tan trong dung mdi khong phéan cyc. Monosacarit don gian nhéit 1 hai
trioza 3-cacbon: glyxeraldehyt, aldotrioza, va dihydroxyaxeton, ketotrioza.
Monosacarit ¢c6 bdn, nim, sdu va bay nguyén tir cacbon trong khung cau trac
cia n6 dugc goi 14n luot 13 tetroza, pentoza, hexoza, va heptoza (Lehninger
Principles of Biochemistry, 4th edition). Monosacarit thich hgp hitu ich theo
sang ché 13 D-riboza, D-arabinoza, D-xyloza, D-glucoza (dextroza), D-manoza,

D-galactoza va D-fructoza.

Disacarit bao gdm hai monosacarit duoc lién két ddng hoéa tri bang lién
két O-glycosidic, ma dugc tao thanh khi nhém hydroxyl ctiia mot dudng phan
{rng v6i anomeric cacbon cta dudng kia (tai liéu Lehninger Principles of
Biochemistry, 4th edition). Disacarit thich hop hitu ich theo sang ché 14 lactoza,
maltoza (a-D-glucopyranosyl-(1-4)-D-glucopyranoza), sucroza (o-D-
glucopyranosyl B-D-fructofuranosit) va trehaloza (a-D-glucopyranosyl a-D-

glucopyranosit).

Tinh bt (CAS RN 9005-25-8; cong thirc phan tir (CeH;0Os), khi n = 300—
1000) 1a homopolysacarit ty nhién, ma bao gdbm amyloza mach thing va
amylopectin mach nhanh, hai polysacarit gbc o-(D)-glucoza. Ca hai polyme niy
déu duoc td chirc theo cAu triic ban tinh thé, va trong hat tinh bdt, amylopectin
tao thanh phan két tinh. Tinh bdt c6 mit dudi dang chét bot khong mui va khong
vi, min, mau tur tréng dén tréng nhot. N6 bao gém cc hat rit nhé hinh tring
hodc hinh cAu hodc c4c hat ma c6 ¢& hat va hinh dang 14 d3ic trung cua timg loai
thuc vat (tai liéu Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th edition, 2009;
ISBN 9780853697923, UK).

DAn xuAt tinh bt hitu ich theo sang ché ding dé chi tinh bdt dugc gelatin

hoéa so bd mdt phﬁn hodc toan bd (tinh bot ma da dugce xtr ly hda hoc va/hodc co
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hoc d& ct dat tit ca hoic mot phan cua hat tinh bot), tinh bot da dwoc thily phan
héa, tinh bot da dextrin héa, tinh bot dugc 1am bién tinh bing kiém (bing natri
hydroxit ho#c kali hydroxit), tinh bot dugc tiy tring (bang hydro peroxit), tinh
bot dugc xtr 1y bing enzym, monostarch phosphat, monostarch phosphat, tinh
bot dugc hydroxypropylat héa, tinh bdt hydroxyetyl, tinh bot octenyl sucxinic
anhydrit (OSA), tinh bot cation (b4 sung dién tich duong cho tinh bot), tinh bt
dugc carboxymetyl hoa (bing axit monocloaxetic dugc bd sung diéﬁ tich am),

hozc hdn hop ctia ching.

Mubi v6 co chira canxi va magie hitu ich theo sang ché dung dé chi canxi
cacbonat, diaxit canxi phosphat, canxi sulfat, magie cacbonat, hogc hon hop cua

chung.

Ruou dudng 13 polyalcohol thu duge tir viéc khir nhém cacbonyl trong
monosacarit thainh nhém hydroxyl. Ching la chAt rén mau tréng, tan trong nudc
ma c6 trong tu nhién va dugc sur dung rong réi lam chit 1am dic va chét tao ngot
trong cong nghiép thuc phim. Rugu dudng thich hop hitu ich theo sang ché 1a

erythritol, isomalt, lactitol, manitol, maltitol, sorbitol va xylitol.

T6t hon 13, chét pha lodng (b) dugc chon tir lactoza, D-glucoza (dextroza),
sucroza (D-sucroza), fructoza (D-fructoza), galactoza (D-galactoza), tinh bot,
canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat, canxi sulfat, magie cacbonat, isomalt,

manitol, maltitol, sorbitol, xylitol, va hdn hgp cua chung.

Theo mdt phuong an dugc uu tién, chit pha lodng (b) dugc chon tur
fructoza, lactoza, diaxit canxi phosphat, manitol, va hdn hop cta ching. Theo

mdt phuong an duoc vu tién hon, chét pha lodng (b) 14 lactoza.
Fructoza

Fructoza (D-fructoza) 1a monosacarit tdn tai & dang tinh thé khong mui,
khong mau hodc 1a bot két tinh mau tréng c6 vi rat ngot (CAS RN 57-48-7; cong
thirc phan tir CgH2Os; trong luong phén tir 180,16g/m). Fructoza co trong ty

nhién trong mat ong va rat nhiéu loai trai cdy. N6 c6 thé duoc diu che tir inulin,
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dextroza, hodc sucroza bing nhidu phuong phap. Trong thwong mai, fructoza
chu yéu duoc san xuét bang phuong phép két tinh tlr sird c6 ham luong fructoza
cao thu duoc tir tinh bot ngl cbc hodc duong mia hodc cu cai duong duge thuy
phén hodc ddng phén hoa (tai lieu Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th
edition, 2009).

Lactoza

Lactoza 13 monosacarit ty nhién, thu duoc tir sita, ma gdm c6 mot gbe
galactoza va mot géc glucoza. Lactoza tdn tai & dang hat tinh thé hozc bot co
mau tir tréng dén trdng nhot. N6 khong c6 mui va c¢é vi hoi ngot. Tai liéu
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th edition, 2009, m6 ta cac loai
Jactoza khac nhau ma 14 thich hop dé st dung theo séng ché: lactoza khan (CAS
RN 63-42-3; cong thirc phan tir C;;HpnOy; trong luong phén tu 342,30g/m),
lactoza xdng, lactoza monohydrat (CAS RN 5989-81-1; cong thirc phan tir
C1,H,,011.H,0; trong luong phan tir 360,31g/m), va lactoza dugc sdy phun, ma
12 hdn hop gdm lactoza v6 dinh hinh (hdn hop bao gdm a-lactoza va B-lactoza

theo ty 1€ 1:1) va lactoza monohydrat.

Theo mdt phuwong 4n dugc wu tién, lactoza dugc chon tr lactoza

monohydrat hodc lactoza dugc séy phun, tdt hon 14 lactoza duoc séy phun.

Thong thuong, lactoza duoc sdy phun c6 ty trong khéi nidm trong khoang
tir 0,55 dén 0,68g/cm’® va ty trong riéng hat ndm trong khoang tr 0,65 dén
0,75g/cm’. Theo mdt phuong 4n duge wu tién, lactoza dugce sdy phun c6 muc
phan b ¢& hat (gift lai trén ray khi phan lyc, cong don) 75um (Tiéu chuén My
#200) 60-80%, 106pum (Tiéu chuin M§ #140) 30-55% va 250pm (Tiéu chuén
My #60) 0,0-0,5%.

Diaxit canxi phosphat

Diaxit canxi phosphat hitu ich theo sang ché ding dé chi diaxit canxi

phosphat khan va diaxit canxi phosphat hydrat.
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Diaxit canxi phosphat khan (canxi phosphat, diaxit khan; CAS RN 7757-
93-9; cong thiic phan ti CaHPO,; trong lugng phan tir 136,06g/m) la chét ran
két tinh hodc bdt mau tring, khong mui, khong vi, ma tdn tai & dang tinh thé ba

nghiéng (tai liéu Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th edition, 2009).

Diaxit canxi phosphat hydrat (canxi phosphat, diaxit dihydrat; CAS RN
7789-77-7; cong thirc phan tt CaHPO,.2H,0; trong luong phén tir 172,09g/m)
12 chAt rin két tinh hodic bot mau tréng, khong mui, khong vi, tdn tai & dang tinh
thd don nghiéng (tai liéu Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th edition,
2009).

Theo mét phwong 4n dugc uu tién, diaxit canxi phosphat 1a diaxit canxi

phosphat khan.
Manitol

Manitol (D-manitol; CAS RN 69-65-8; cong thirc phén tu CsH140s; trong
luong phan tir 182,17g/m) 1a rugu hexahydric lién quan dén manoza va 13 chit
ddng phén véi socbitol. Manitol tdn tai & dang bot két tinh mau trang, khong
mui, hodc hat d& chdy. N6 ¢6 vi ngot, ngot gin nhu glucoza va ngot bang mot
nira sucroza, va dé& lai cam gidc mat lanh trong miéng. Tai liéu Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 6th edition, 2009 md ta cac loai manitol khac nhau
c6 ban sin trén thi trudng ma thich hop dé st dung theo séng ché nhu Pearlitol
300 DC, Pearlitol 400 DC va Pearlitol 500 DC; tt c& déu do Roquette Fréres
san xuét.

(¢c) Xenluloza vi tinh thé

Xenluloza vi tinh thé (CAS RN 9004-34-6; cong thuc phén tur (C¢H10Os)n
khi n bang x4p xi 220; trong lugng phan tir xp xi 36000g/m) 1a xenluloza tinh
khiét, duoc khir polyme mot phin ma tdn tai & dang bot két tinh mau tring,
khong mui, khong vi, bao gdm cac hat xbp (tai lidu Handbook of

Pharmaceutical Excipients, 6th edition, 2009).
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Thong thuong, xenluloza vi tinh thé c6 ty trong khi ndm trong khoang tlr
0,28 dén 0,33 g/cm3. Theo mo6t phuong 4n dugc uu tién, xenluloza vi tinh thé co
muc phan bb c& hat d(10) nim trong khoang tir 25 dén 50pum, d(50) nim trong
khoang tur 100 dén 150pum, va d(90) ndm trong khoang tir 195 dén 280pum, duoc
x4c dinh bang cach sir dung médy phéan tich c& hat nhiéu xa tia laze Mastersizer

(Malvern Instruments).
(d) Natri croscarmeloza

Natri croscarmeloza (xenluloza, carboxymetyl ete, mudi natri, dugc lién
két ngang; CAS RN 74811-65-7) 1a polymer lién két ngang clia carboxymetyl
xenluloza natri. Natri croscarmeloza ton tai duéi dang chéit bot khong mui, mau
trang hodc mau tréng hoi x4m (tai liéu Handbook of Pharmaceutical Excipients,

6th edition, 2009).

Théng thuong, natri croscarmeloza co ty trong khéi khoang 0,529g/cm’
va khéi luong riéng timg hat khoang 0,819g/cm’. Theo mdt phuong an dugc uu
tién, xenluloza vi tinh thé ¢cé mirc phan bd ¢& hat d(10) khong 16n hon 25um,
d(50) ndm trong khoang tir 25 dén 55um, va d(90) khdng nhd hon 60pm, dugc
do bang cach st dung mdy phéan tich ¢& hat nhiéu xa tia laze Mastersizer

(Malvern Instruments).
Dugc phim

Noi chung, sang ché @& cap dén duoc phim chira (a) dimetyl fumarat, (b)
chét pha lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit, mudi v co chira canxi va
magie, rugu dudng, va hdn hop cta chung, (c) xenluloza vi tinh thé va (d) natri
croscarmeloza, trong d6 dimetyl fumarat 1a khong dugc bao béng 16p bao chiu

axit da day.

Sang ché cling mo ta dugc phém chira tinh bot va dan xuét tinh bot 1am

chét pha lodng.

Tt hon 13, chét pha lodng (b) dugc chon tir lactoza, D-glucoza (dextroza),

sucroza, fructoza, galactoza, canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat, canxi sulfat,
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magie cacbonat, isomalt, manitol, maltitol, socbitol, xylitol, va hdn hop cua

chung.

Theo mdt phuwong an dugc wu tién, chét pha lodng (b) dugc chon tir
lactoza, diaxit canxi phosphat, isomalt, manitol, va hdn hop cta chung. Theo

mdt phuong an dugc uu tién hon, chét pha logng (b) 14 lactoza.

Theo mdt phuong 4n duge dac biét wu tién, sang ché @é xuét duoc phérn
chtra (a) dimetyl fumarat, (b) lactoza, (c) xenluloza vi tinh thé va (d) natri

croscarmeloza.

Theo mdt phuong an duge uu tién, duge phém nhu dugc xac dinh ¢ trén

con chua (e) it nhit mot chét gay truot.

Thong thuong, chét gay truot (e) duge chon tir canxi phosphat, canxi
silicat, xenluloza dang bdt, magie silicat, magie trisilicat, magie cacbonat, magie
oxit, magie lauryl sulfat, natri lauryl sulfat tinh bdt, silicon dioxit, bot talc, keo
silica, keo silica khan (keo silicon dioxit hogc silicon dioxit dugc hun khoi) va

hdn hop ctia chiing.

Tét hon 13, chét gay truot (e) dugc chon tir keo silica khan, bt talc, hodc

hdn hop ctia ching, tdt hon nita 13 keo silica khan.

Theo mot phuong an duge wu tién, dugc phém nhu duoc xac dinh & trén

con chira (f) it nhit mot chét lam tron.

Thong thuong, chét lam tron (f) dugc chon tir magie stearat, canxi stearat,
natri stearyl fumarat, polyetylen glycol (dic biét 1a polyetylen glycol 4000 va
6000), natri lauryl sulfat, magie lauryl sulfat, natri benzoat, kali benzoat, dau
khoéng nhe, dau thuc vat duge hydro hoa (dic biét la dAu thau dau duoc hydro
hoa), glyxerin monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, axit

stearic, k&m stearat, va hon hop cua ching.
T4t hon 14, chat 1am tron (f) 12 magie stearat.
Theo mot phuong an dugc vu tién, trong duge phédm nhu dugc xé4c dinh ¢

trén, ti 18 trong lugng gitra (c) xenluloza vi tinh th& va (b) chét pha lodng nim
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trong khoang tir 2:5 dén 5:2, tt hon 12 trong khoang tir 2:1 dén 1:2, t6t hon nira
1a 4:3.

Theo mét phuong an dugc wu tién khéc, trong duoc phim nhu dugc xac
dinh & trén, ti 1€ trong lugng giira (c) xenluloza vi tinh thé va (c) dimetyl fumarat
ndm trong khoang tir 5:1 dén 1:5, tét hon 14 trong khoang tir 3:1 dén 1:3, t6t hon
nira 1a 8:5.

Theo mdt phuong 4n dugc uu tién khéc, trong dugc phém nhu dugc xac
dinh & trén, ti 1€ trong lugng gitta (b) chét pha lodng va (c) dimetyl fumarat nim
trong khoang tu 5:1 dén 1:5, t6t hon 1a trong khoang tir 3:1 dén 1:3, t6t hon nita
1a 6:5.

Theo mét phuong an dugc uu tién khéc, trong duoc phidm nhu dugc x4c
dinh & trén, ti 1& trong lugng gitta (c) xenluloza vi tinh thé va (d) natri
croscarmeloza ndm trong khoang tir 30:1 dén 1:5, t6t hon 13 trong khoang tir

20:1 dén 1:2, t6t hon nita 1a 10:1.

Theo mdt phuong an dugc uu tién khéac, trong duge phidm nhu dugc xac
dinh & trén, ti 18 trong luong gifta (b) chit pha lodng va (d) natri croscarmeloza
nim trong khoang tir 20:1 dén 1:5, t6t hon 1a trong khoang tir 10:1 dén 1:3, t6t

hon ntta la 15:2.

Duoc phim theo sang ché c6 thé tly y chira cac thanh phén théng thuong
khac nhu chét chéng oxy hoa, chit tao mau, chét tao hwong vi, chit bao quan va

chat giau vi.

Theo mét phuong an dugce uu tién, dugce phdm theo sang ché duoc ding

theo dudong miéng.

Thong thudng, dugc phim duge mo ta trong ban md ta nay & dang lidu
ran, tic 13 vién nén duoc giai phong tic thi, vién nang dugce giai phong tic thi,
vién nén giai phdng cham, vién nang giai phong chdm, vién nén giai phong kéo
dai, vién nang giai phong kéo dai, vién nén tan dugc, vién nén phén tan duoc,

vién nén sui, vién nén nhai dugc, gdm nhai dugc, vién nén ngdm trong m4, vién
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nén ngdm duéi ludi, vién nén ra trong miéng, vién ngam hinh thoi, vién ngém ty

tan, vién nang gelatin ciing ho#c vién nang gelatin mém.

Duogc phdm duge mé ta c6 thé & dang vién nén dugc giai phong chim.
Duoc phém theo sang ché & dang vién nén chiju axit da day (bao tan trong rudt).
Vién nén chiu axit da day 13 cc vién nén giai phong chdm ma dugc dy tinh 1a
chiu dugc dich da day va giai phéng (céc) hoat chét cta né trong moi trudng
rudt. Thong thuong, ching dugc diéu ché tir hat hodc cac hat nhé da duge bao
sin bang 16p bao chiu axit da day hoic, trong mét sd trudong hop nhét dinh, bing
cac 161 vién nén duoc bao bing 16p bao chiu axit da day (cc vién nén bao tan
trong rudt) (European Pharmacopoeia 6,0, 2007, ISBN 9789287160546). Theo
mot phuong an dugce uu tién, dugc phém theo sang ché 13 & dang vién nén chiu
axit da day (bao tan trong rudt) dugc didu ché bing cach bao 15i vién nén béng

16p bao chiu axit da day.

Nhu d3 mé ta & trén, dimetyl fumarat khong dugc bao béang 16p bao chiu
axit da day, tic 1a hat dimetyl fumarat khong dugc bao trude bang polyme duoc
dung hodc t4 dugc wva nude khi bao ché 151 vién nén (vién nén trude khi dugc

bao).

Hon hop tao vién nén cé th8 dwoc nén truc tiép hodc hodc nén béng con
15n dé tao hinh vién nén. Hon hop tao vién nén hodc cac thanh phén ctia hdn hop
nay co thé & dang hat ué6t, kho hodc tan chay, bang tan, hodc dugc dép trude khi
nén thanh vién. Viéc tao hinh vién nén dugc md td chi tiét trong tai lidu
Remington: The Science va Practice of Pharmacy, 21st Edition, 2005, ISBN
0781746736.

Lép bao 16i vién nén thuong 1a hdn hop céc chéit, vi dy, mét hodc nhiéu
chit 1am déo, mdt hodc nhidu polyme, mdt hodc nhidu copolyme, mdt hodc
nhiéu chét gay trugt, mot hodc nhiéu chit mau, hosc hén hop cta ching. Lép
bao 18i vién nén dugc ban ludn chi tiét trong tai liéu Pharmaceutical
Manufacturing  Handbook: — Production  va Processe.i, 2008, ISBN
9780470259580.
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Vi dy v& chat 1am déo thich hop trong 16p bao (hop chit ma lam giam
nhiét d6 t6i thiéu cta qua trinh tao phim cfing nhu nhiét do chuyén pha thiy
tinh) bao gbm mdt hodc nhiéu trong sb axetyltributyl xitrat, axetyltrietyl xitrat,
benzyl benzoat, xenluloza axetat phtalat, clobutanol, dextrin, dibutyl phtalat,
dibutyl secacat, dietyl phtalat, dimetyl phtalat, glyxerin, glyxerin monostearat,
hypromelloza phtalat, manitol, dau khoang, rugu lanolin, axit palmitic,
polyetylen glycol, polyvinyl axetat phtalat, propylen glycol, 2-pyrolidon,
socbitol, axit stearic, triaxetin, tributyl xitrat, trietanolamin, trietyl xitrat, dibutyl

sebacat, polyetylen glycol va propylen glycol.

Vi du vé& polyme thich hgp trong 16p bao bao gém mot hodc nhiéu trong
sb axit metacrylic polyme, acrylic polyme, hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), hydroxypropyl xenluloza axetat sucxinat (HPMCAS), etylxenluloza
(EC), carboxymetyl etylxenluloza (CMEC), poly(vinyl alcohol) (PVA), va
polyvinyl axetat phtalat (PVAP). Cac polyme nay co san & dang dung dich phan
tan hé nudc, bot hoic dung dich hitu co (vi du ruou, axeton). Mot vi du vé dung
dich hitu co c6 sin trén thi truong 1a hdn hop gbdbm poly(vinyl alcohol),
copolymer loai C cia axit metacrylic, polyetylen glycol, bt talc, chét trung hoa
va chit mau; dugc ban trén thi trudng véi tén thwong mai 18 OPADRY ® 200 do

Colorcon, Inc san xuat.

Vi dy vé copolyme thich hgp trong 16p bao bao gdm copolyme ctia mot
hodc nhiéu axit metacrylic-metyl metacrylat (50:50), copolyme axit metacrylic-
metyl metacrylat (30:70), copolyme axit metacrylic-etylacrylat (50:50), hodc
copolyme axit metacrylic-metyl acrylat-metyl metacrylat. Copolyme nay c6 san
& dang dung dich phén tdn hé nudc, bt hodc dung dich hitu co (vi du ruou,
axeton). Vi du vé& copolyme c6 sén trén thi trudng bao gébm copolyme axit
metacrylic dugc ban trén thi truong véi tén thuong mai 1a EUDRAGIT ® cua
hang Evonik, ma bao gbm EUDRAGIT ® L 30 D-55 (copolyme axit
metacrylic— etyl acrylat (1:1), dung dich phan tan hé nu6c 30%), EUDRAGIT ®
L 100-55 (copolyme axit metacrylic — etyl acrylat (1:1), dang bot), EUDRAGIT
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® L 100 (axit metacrylic — metyl metacrylat copolyme (1:1), dang bot),
EUDRAGIT ® L 12,5 (axit metacrylic — metyl metacrylat copolyme (1:1), dung
dich hitu co 12,5%) , EUDRAGIT ® S 100 (copolyme axit metacrylic — metyl
metacrylat (1:2), dang bot), EUDRAGIT ® S 12,5 (copolyme axit metacrylic —
metyl metacrylat (1:1), dung dich hitu co 12,5%) va EUDRAGIT ® FS30D
(copolyme axit metacrylic — metyl acrylat — metyl metacrylat, dung dich phan

tan hé nudc 30%).

Vi du vé& chét gdy truot thich hop trong 16p bao bao gbm bot talc hodc

glyxerol monostearat.

Vi du v& chit mau thich hgp trong 16p bao bao gdm titan dioxit, d6 nhom,

chit mau d6 indigo carmin hodc chat mau sat oxit.

Theo mét phuong an cu thé, 16p bao duge thuc hién bang hop phin bao
ma bao gbém i) mdt hodc nhiéu polyme vd/hodc copolyme, ii) mét hodc nhidu
chét gy truot, iii) mot hodc nhiu chét 1am déo, va iv) mot hodc nhiu chat mau.
Hop phén bao c6 thé tly y bao gbdm mot hoic nhidu chét chdng sui bot.

Theo mot phuong an cu th8, sang ché mo ta dugce phim & dang vién nén
chiu axit da day (bao tan trong ruft) va chira, tinh theo tdng trong lugng vién
nén trudce khi bao (161 vién nén):

(a) dimetyl fumarat (khoéng dugc bao trudce bang 16p bao chiu axit da day) véi
lwong ndm trong khoang tir 20 dén 30% trong luong;

(b) chit pha lodng dugc chon tir lactoza, D-glucoza (dextroza), sucroza,
fructoza, galactoza, tinh bdt, canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat, canxi sulfat,

magie cacbonat, isomalt, manitol, maltitol, socbitol, xylitol, va hdn hop cua

ching véi luong nam trong khoang tir 25 dén 35% trong lugng;

(c) xenluloza vi tinh thé véi luong ndm trong khoang tir 35 dén 45% trong

lugng;

(d) natri croscarmeloza véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 10% trong lugng.
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Theo m§t phuong an cu thé khéc, dugc phim theo sang ché 13 & dang vién
nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) va chua, tinh theo téng trong luong cua
vién nén trude khi dugc bao (161 vién nén):

(a) dimetyl fumarat (khong dugc bao trudc bing 16p bao chiu axit da day) voéi
luong nidm trong khoang tlr 20 dén 30% trong luong;

(b) chét pha lodng duoc chon tir lactoza, diaxit canxi phosphat, isomalt, manitol,
va cac hdn hop cua chung véi lugng ndm trong khoang tlr 25 dén 35% trong
luong;

(c) xenluloza vi tinh thé véi lwong ndm trong khoang tir 35 dén 45% trong

lugng;
(d) natri croscarmeloza v6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 10% trong luong.

Theo mot phuong an dugce déc biét wu tién, duge pham theo séng ché1a o
dang vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) va chua, tinh theo tong trong

lugng cia vién nén trude khi duge bao (18i vién nén):

(a) dimetyl fumarat (khong dugc bao trudce béng 16p bao chiju axit da day) voi

lwong ndm trong khoang tir 20 dén 30% trong luong;
(b) v6i luong nam trong khoang tlr 25 dén 35% trong luong lactoza;

(c) xenluloza vi tinh thé véi luong nam trong khoang tir 35 dén 45% trong

luong;
(d) natri croscarmeloza véi luong nam trong khoang tir 1 dén 10% trong lugng.

Theo mot phuong an dugc uu tién, dugc phidm & dang vién nén chiu axit
da day (bao tan trong rudt) nhu duogc xéc dinh & trén con chua (e) it nhat mot
chét gay truot.

Tt hon 14, chét gay truot (€) duoc chon tlr keo silica khan, bot talc, hoac

hdn hop ctia ching, t6t hon nita 1 keo silica khan.

Khi vién nén chiu axit da day (bao tan trong ru¢t) nhu duoc xic dinh &

trén bao gdm (e) it nhét mot chat gy truot, thi chét gay truot (hodc hdn hop cua
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nhidu chét gy trugt) cbé mit véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 5% trong
luong, t6t hon 1a tir 0,2 dén 3% trong luong, t6t hon nita 13 tr 0,1 dén 1% trong
lugng, tinh theo téng trong lugng ctia vién nén trudc khi dugc bao (181 vién

nén).

Theo mo6t phuong an dugce vu tién khéc, duge phém ¢ dang vién nén chiu
axit da day (bao tan trong rudt) nhu dugc xéc dinh & trén con bao gbm (f) it nhét

mot chét 1am tron.
Tét hon 14, chét 1am tron (f) 12 magie stearat.

Khi vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) nhu dugc xéc dinh &
trén bao gdm (f) it nhat mét chét 1am trom, thi chét lam tron (hodc hdn hop cia
c4c chat 1am tron) c¢6 mit v6i lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 10% trong
lugng, t5t hon 1a tir 0,2 dén 5% trong luong, t5t hon nira 13 tir 0,1 dén 2% trong
luong, tinh theo tdng trong lugng cla vién nén trude khi dugc bao (181 vién

nén).

Theo mét phuong 4n cu thé, dugc phdm theo sang ché 13 & dang vién nén
chiu axit da day (tan trong rudt) va chira, tinh theo tbng trong luong cla vién

nén trudc khi dugce bao (161 vién nén):

(a) dimetyl fumarat (khong dugc bao trudc béng 16p bao chiu axit da day) véi

lwong ndm trong khoang tir 20 dén 30% trong luong;
(b) lactoza véi luong nam trong khoang tir 25 dén 35% trong luong;

(c) xenluloza vi tinh thé véi lugng nim trong khoang tir 35 dén 45% trong

lugng;
(d) natri croscarmeloza v6i lugng nim trong khoang tir 1 dén 10% trong luong;

(e) it nhét mot chét gy truot; tdt hon 1a duge chon tir keo silica khan, bot talc,
hodic hdn hop cta ching; t5t hon nita 13 keo silica khan, véi lugng ndm trong

khoang tir 0,1 dén 5% trong lugng;
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(f) it nhit mot chit 1am tron, t6t hon 13 magie stearate véi lugng nim trong

khoang tir 0,1 dén 10% trong lugng cta.

Theo mét phuong an dugc uu tién, dugc phim theo sang ché 13 & dang
vién nén chiu axit da day (tan trong rudt) va chura, tinh theo tbng trong luong

cua vién nén trudce khi dugc bao (161 vién nén):

(a) 25% trong lugng la dimetyl fumarat (khong dugc bao trude bing 16p bao
chiu axit da day);

(b) 30% trong lugng la lactoza;
(c) 40% trong lugng la xenluloza vi tinh thé;
(d) 4% trong luong 1a natri croscarmeloza;

(e) 0,5% trong lugng la it nh4t mot chit gdy truot; t6t hon 13 dugc chon tir keo

silica khan, bot talc, hodc hdn hop ctia chiing; tdt hon nita 13 keo silica khan;
(f) 0,5% trong lugng la it nhét mot chit lam tron, t6t hon 13 magie stearat.

Theo mot phuong an dugce dac biét uu tién, duge phdm theo sang ché 1 &
dang vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) va chira, tinh theo téng trong

lugng cua vién nén trude khi dugce bao (161 vién nén):

(a) 30mg dimetyl fumarat (khong dugc bao trude béng 16p bao chiu axit da day);
(b) 36mg lactoza;

(c) 48mg xenluloza vi tinh thé;

(d) 4,8mg natri croscarmeloza;

(e) 0,6mg keo silica khan;

() 0,6mg magie stearat.

Theo mdt phuong an dugc dic biét wu tién khac, dugc phérn theo sang
ché 13 & dang vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) va chira, tinh theo

tong trong Iugng cia vién nén trude khi duge bao (161 vién nén):
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(a) 120mg dimetyl fumarat (khong dugc bao trude bang 16p bao chiu axit da
day);

(b) 144mg lactoza;

(c) 192mg xenluloza vi tinh thé;

(d) 19,2mg natri croscarmeloza;

(e) 2,4mg keo silica khan;

(f) 2,4mg magie stearat.

Theo mot phuong an dugce uu tién, khi dugc phim theo sang ché & dang
vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt), thi 15i vién nén khong chira thém
t4 dugc khac ngoai céc ta dugc da dugc mo ta & trén, tic 1a (b) chét pha lodng,
(c) xenluloza vi tinh thé, (d) natri croscarmeloza va tity y 1a (e) keo silica khan;

va (f) magie stearat.

Séng ché con dé cap dén dugc phim nhu duge x4c dinh & trén ding dé
didu tri hodc ngin ngra bénh hodc réi loan viém hoic tu mién dich, cu thé 1a
bénh hoic rdi loan viém hozc tuy mién dich dugc chon tir bénh viém khép dang
thép, da xo cing (MS), xo cliing cdt bén teo co, bénh Crohn, viém loét dai trang,
lupus ban d6 hé théng (SLE), nhugc co, viém ndo tiy clp lan tda, ban xuét
huyét giam tidu cdu ty phat, hoi chimg Sjoegren, thidu méau huyét tan ty mién
(AIHA), tiéu duong typ 1 hodc vay nén; dic biét 1a dé didu tri hodc ngin bénh

ngura da xo cimg hodc bénh vay nén.

Sang ché ciing mo ta viéc sir dung dugc phim nhu duge xac dinh & trén
dé san xuét thubc @ didu tri hodc ngin nglra bénh hoic rdi loan viém hodc tu
mién dich, cu thé 13 bénh hoic réi loan viém hodc tu mién dich dugc chon tir
bénh viém khép dang thdp, da xo cling (MS), xo cling cft bén teo co, bénh
Crohn, viém loét dai trang, lupus ban dé hé théng (SLE), nhuoc co, viém néo
ty cip lan téa, ban xuét huyét giam tiéu cau tu phét, hoi chiing Sjoegren, thiéu
méu huyét tan tu mién (AIHA), tiéu duong typ 1 hodc vdy nén; dic biét 1a dé

diéu tri hodc ngan bénh ngira da xo cuing hoac bénh vay nén.
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Séang ché con mé ta phuong phap diéu tri cho dbi tuong bi méic bénh hodc
rdi loan viém hodc ty mién dich, cu thé 13 bénh hodc r6i loan viém hoic tu mién
dich duoc chon tir bénh viém khdp dang thép, da xo cimg (MS), xo cing cdt bén
teo co, bénh Crohn, viém loét dai trang, lupus ban dé hé théng (SLE), nhugc co,
viém ndo tay cép lan tda, ban xuét huyét giam tidu cau tu phat, hoi chung
Sjoegren, thiéu méau huyét tan tu mién (ATHA), tiu dudng typ 1 hoic vay nén;
dic biét 14 trong didu tri déi tuong bi anh hudng béi da xo cling hodc vy nén;
phuong phép nay bao gdm viéc cho d6i tugng st dung luong hitu hiéu didu tri

cta dugc pham nhu dugce xac dinh & trén.

Sang ché cling mo t& quy trinh san xuat dugc pham nhu duge m6 ta &

trén, quy trinh nay gom céc budc:

i) tron (a) dimetyl fumarat, trong d6 dimetyl fumarat khong dugc bao trude bing
16p bao chiu axit da day, (b) chét pha lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit,
tinh bot va dan xuét tinh bdt, mudi vo co chira canxi va magie, rugu dudng, va
hdn hop cta chung, (c) xenluloza vi tinh thé, (d) natri croscarmeloza, va tly Y,

c4c ta duoc khac, dé tao thanh hdn hop ddng nhat; va
ii) tiy y rdy hon hop nay.
Séang ché ciing mé ta dugce phim cé thé thu dugc bang quy trinh nay.

Theo mdt phuong an dugce wu ti€n, quy trinh san xult dugc phdm nhu
duge mo ta & trén bao gdm céc budc:
i) tron (a) dimetyl fumarat, trong d6 dimetyl fumarat khong dugc bao trude béng
16p bao chiu axit da day, (b) chét pha lodng dugc chon tir monosacarit, disacarit,
tinh bot va dan xuét tinh bot, mubi vo co chtra canxi va magie, ruou duong, va
hdn hop ctia chung, (c) xenluloza vi tinh thé, (d) natri croscarmeloza, va (e) it
nhét mot chét gy truot d8 tao thanh hdn hop ddng nhét;
ii) tiy y rdy hon hop nay;
iii) thém (e) it nhit mot chét gy truot vao hdn hop néu trén va trn hdn hop thu

duoc; va
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iv) tiy y ray hdn hop cubi cing.
Séang ché ciing mo ta dugc phdm c6 thé thu dugce tir quy trinh nay.

Séang ché cling md ta quy trinh san xuét vién nén chiu axit da day (bao tan

trong rudt) nhu duge mo ta & trén, quy trinh nay bao gbm céc budc:
i) nén hén hop dugc md ta & trén dé thu dugc 16i vién nén; va
ii) bao 16i vién nén.
Sang ché ciing mo ta vién nén chiu axit da day (bao tan trong rudt) cé thé

thu dugc tir quy trinh nay.

Sang ché con mo ta hén hop ma bao gbm (1) duge phim nhu dugc xac
dinh & trén va (2) lugong hitu hiéu diéu tri cta hop chat ma 1am giam hoic loai

trir chirng néng bung.

Theo cac nghién clru ld&m sang gn day, chimg néng bimg dugc biét dén
nhu mot tdc dung phu cuia este cia axit fumaric va dan dén viéc gian doan trong
didu tri & mot s6 bénh nhan (theo Nieboer C va cong su, tai liéu Journal of the
American Academy of Dermatology, 1989, 20:4, 601-608); Nieboer C va cong
su, tai liéu Dermatologica, 1990, 181:33-37). Béi vay, "hop chit ma 1am giam
hoic loai trir chtimg néng bung" dung dé chi kha ning cia hop chét nay trong
viéc 1am giam sy tram trong clia chimg nong bimg khi nd xay ra, hodc it gdy ra
con néng birng hon binh thudng. Thuét nglt "lvgng hitu hiéu diéu tri" duoc dung
trong ban mo ta nay c6 nghia 1a lugng du dé lam giam sy trAm trong ctia chimg
néng bimg khi n6 xay ra, hodc it gy ra con néng bimg hon binh thuong. Mot
luong da dé dat duoc didu ndy dugc dinh nghia 13 "lugng hitu hiéu diéu tri".

Hoat chét trong hdn hgp nay cé thé duogc dung cting nhau trong cing mot
duoc phdm hoic trong nhimg ché phdm khac nhau dé dung riéng ré, lién tuc,
ddng thoi hodc 14n lugt véi dudng dung gidng nhau hozc khéc nhau.

Sang ché cling mo ta san phim chira (1) dugc phim nhu dugc xac dinh &
trén va (2) luong hitu hiéu didu tri cua hop chit ma 1am giam hoic loai trur

chimg nong bung, dudi dang ché phim hdn hop dé st dung mot cach ddng thoi,
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riéng r& hoic 1an luot d€ diéu tri cho nguoi hodc dong vat bi méc hodc dé mac

tinh trang bénh ly hodc bénh nhu dugc x4c dinh ¢ trén.

Sang ché con mo ta kit bao gbm (1) duge phim nhu dugc x4c dinh & trén,
clng véi cac hudng din dé st dung két hop ddng thoi, riéng r& hodc 14n lugt véi
(2) luong hitu hiéu didu tri ctia hop chat ma lam giam hoc loai trlr chimg néng
bung, dé diéu tri cho ngudi hodic dong vat bi mic hodc d& méc tinh trang bénh Iy

hodc bénh nhu dugc xac dinh & trén.

Séng ché ciing mo ta goéi san phim bao gdm (1) duge phim nhu dugc xac
dinh & trén va (2) lugng hiru hiéu diéu tri cta hop chit ma 1am giam hodc loai
trir chirng noéng bung dé stir dung ddng thoi, riéng r& hodic 1An luot trong didu tri
cho ngudi hodc dong vat bi méc hodc d& méc tinh trang bénh 1y hodc bénh nhu

duogc xac dinh ¢ trén.

Thong thuong, hop chit ma 1am gidm hodc loai trir chimg néng bimg (2)
duoc chon tir axit axetylsalicylic, axit laropripant ((-)-[(3R)-4-(4-clobenzyl)-7-
flo-5-(metylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroxyclopenta[b]indol-3-yl]axetic), chét tc
ché COX, hodc hdn hop ctia ching.

Nhu duoc sit dung & ddy, thudt ngit chét G ché COX dimg dé chi hop chat
ma (rc ché ca enzym xyclooxygenaza-1 14n enzym xyclooxygenaza-2. Theo mot
phuong an, hgp chét nay c6 tri s6 ICsy xyclooxygenaza-1 1a nho hon khoéng
200pm, t6t hon 13 nhé hon khoang 100pm, t6t hon nita 1a nhé hon khoéang
50pm, thadm chi tdt hon nita 13 nhd hon khoang 20pm, va tri s& ICs
xyclooxygenaza-2 1a nhé hon khoang 50um, t6t hon 14 nhd hon 25um, tét hon
nita 13 nhd hon khoang 15pum, thdm chi t5t hon nira 13 nhd hon khoéang 2puM,
trong xét nghi¢ém mau toan phin & ngudi (nhu dugc md ta trong tai ligu Brideau
et al., Inflamm Res., 45: 68-74 (1996)) va con c6 ti 1¢ chon loc cuia chét vrc ché
xyclooxygenaza-2 so voi chét uc ché xyclooxygenaza-1 (dugc xac dinh 13 ti 1¢
ICs, COX-1 / ICsy COX-2) dat it nhét 12 0,1, t5t hon néu it nhét 14 0,5, tot hon
nita néu it nhét 1a 1, tham chi t6t hon nita néu it nhat 13 2, va t5t nhét néu it nhit

la 10.
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Theo mdt phuong an, chét e ché COX duogc chon tir nhém bao gdm
oxicam, piroxicam, meloxicam, isoxicam, tenoxicam, sudoxicam, CP-14,304,
salicylat, disalxit, benorylat, trilisat, safapryn, solprin, diflunisal, fendosal, dan
xuét axit axetic, axeclofenac, diclofenac, fenclofenac, indometacin, sulindac,
tolmetin, isoxepac, furofenac, tiopinac, zidometaxin, axemataxin, fentiazac,
zomepirac, clindanac, oxepinac, felbinac, etodolac, ketorolac, cic fenamat, cac
axit mefenamic, meclofenamic, flufenamic, niflumic, tolfenamic, cac dan xuét
axit propionic, axetaminophen (paraxetamol), ibuprofen, naproxen,
benoxaprofen, flurbiprofen, ketoprofen, piketoprofen, fenoprofen, fenbufen,
indopropfen, pirprofen, carprofen, oxaprozin, pranoprofen, miroprofen,
tioxaprofen, suprofen, alminoprofen, tiaprofen, pyrazol, phenylbutazon,
oxyphenbutazon, feprazon, azapropazon, trimetazon, apricoxib, xelecoxib,
ximicoxib, deracoxib, etoricoxib, lumiracoxib, natri parecoxib, rofecoxib,
selenocoxib-1, valdecoxib, 2-(3,4-diflo-phenyl)-4-(3-hydroxy-3-metyl-butoxy)-
5-(4-metansulfonyl-phenyl)-2H-pyridazin-3-on (ABT-963), 4-(4-Xyclohexyl-2-
metyloxazol-5-yl)-2-flobenzensulfonamit (JTE-522), N-[2-Xyclohexyloxy-4-
ﬁitrophenyl]metansulfonamit (NS 393), (E)-(5)-(3,5-Di-tert-butyl-4-
hydroxybenzyliden)-2-etyl-1,2-isothiazolidin-1,1-dioxit (S-2474), 5(R)-
thiosulfonamit-3(2H)-benzofuranon (SVT-2016), N-[7-[(metansulfonyl)amino]-
4-0x0-6-phenoxy-4H-1-benzopyran-3-yl] formamit (T-614), BMS-347070
(Bristol Myers Squibb), GSK-644784 (GlaxoSmithKline), RS 57067 (Roche
Bioscience), SC-75416 (Pfizer), SC-58125 (Pfizer), SD-8381, 4-Metyl-2-(3,4-
dimetylphenyl)-1-(4-sulfamoyl-phenyl)-1H-pyrol, 2-(4-etoxyphenyl)-4-metyl-1-
(4-sulfamoylphenyl)-1H-pyrol, 3-(2,4-diflophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 3-(4-clophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 3-(4-brom-2-flophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 3-(4-clo-2-flophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 3-(2,4-diflophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 3-(4-clo-2-flophenoxy)-6-metyl-2-(4-
(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, (S)-3-(2,4-diflophenoxy)-6-metyl-2-(4-
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(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, (S)-3-(4-brom-2-flophenoxy)-6-metyl-2-
(4-(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, (S)-3-(4-clo-2-flophenoxy)-6-metyl-
2-(4-(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, (R)-3-(2,4-diflophenoxy)-6-metyl-
2-(4-(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, (R)-3-(4-brom-2-flophenoxy)-6-
metyl-2-(4-(metylsulfinyl)phenyl)-4H-pyran-4-on,

(R)—3-(4-clo-2-ﬂophenoxy)—6-metyl-2-(4-(metylsulﬁnyl)phenyl)¥4H-pyran-4-on,
4-(3-(2-flophenyl)-2-0x0-2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensul fonamit, 4-(2-0xo0-3-
m-tolyl-2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, 4-(2-oxo-3-p-tolyl-2,3-
dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, (R)—4-(4-(metylsulﬁhyl)phenyl)-3-
phenylfuran-2(5H)-on, (S)-4-(4-(metylsulfinyl)phenyl)-3-phenylfuran-2(SH)-on,
4-(4-(metylsulfinyl)phenyl)-3-phenylfuran-2(5SH)-on, 5-clo-6'-metyl-3-(4-
(metylsulfinyl)phenyl)-2,3'-bipyridin, (S)-5-clo-6'-metyl-3-(4-
(metylsulfinyl)phenyl)-2,3'-bipyridin, (R)-5-clo-6'-metyl-3-(4-
(metylsulfinyl)phenyl)-2,3'-bipyridin, va mubi duge dung cia chiing, solvat clia
b6, N-oxit cia chung, chit dong phén 13p thé cua ching hogc dan xuét doteri clia

chung.

Theo mo6t phuong an dugc vu tién, chét trc ché COX dugc chon tir nhém
bao gdm axeclofenac, diclofenac, axetaminophen (paraxetamol), ibuprofen,
naproxen, apricoxib, celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
natri parecoxib, rofecoxib, selenocoxib-1, valdecoxib, 2-(3,4-diflo-phenyl)-4-(3-
hydroxy-3-metyl-butoxy)-5-(4-metansulfonyl-phenyl)-2H-pyridazin-3-on
(ABT-963), 4-(4-Xyclohexyl—2-metyloXazol-S-yl)—2-ﬂobenzensulfonamit (JTE-
522), N-[2-Xyclohexyloxy-4-nitrophenyl]metansulfonamit (NS 398), (E)-(5)-
(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyliden)-2-etyl-1,2-isothiazolidin-1,1-dioxit (S-
2474), 5(R)-thiosulfonamit-3(2H)-benzofuranon (SVT-2016), N-[7-
[(metansulfonyl)amino]-4-oxo0-6-phenoxy-4H-1-benzopyran-3-yl] formamit (-
614), 3-(2,4-diflophenoxy)-6-metyl-2-(4-(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on,
4-(3-(2-flophenyl)-2-ox0-2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, 4-(2-oxo-3-
m-tolyl-2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, 4-(2-oxo-3-p-tolyl-2,3-
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dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, va mudi duge dung cia chiing, solvat clia
chiing, N-oxit cia ching, chét ddng phan 14p thé cia chiing hoic dén xuét doteri

cua chung.

Theo mot phuong an dugce vu tién hon, chét trc ché COX duoc chon tir
nhém bao goém axeclofenac, diclofenac, axetaminophen (paraxetamol),
ibuprofen, naproxen, apricoxib, celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, natri parecoxib, rofecoxib, selenocoxib-1, valdecoxib, 3-(2,4-
diflophenoxy)-6-metyl-2-(4-(metylsulfonyl)phenyl)-4H-pyran-4-on, 4-(3-(2-
flophenyl)-2-ox0-2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, 4-(2-oxo-3-m-tolyl-
2,3-dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, 4-(2-oxo-3-p-tolyl-2,3-
dihydrooxazol-4-yl)benzensulfonamit, va mudi duoc dung cia ching, solvat cla
ching, cac N-oxit cua ching, chit ddng phén 1ap thé ciia chiing hogic din xuét

doteri cuia chung.

Sang ché con mo ta hdn hop ma bao gbm (1) dugc phdm nhu dugc xic
dinh & trén va (3) lugong hitu hiéu didu tri cua chit tc ché bom proton (PPI).
Chét trc ché bom proton 1a nhém cac dugc phdm ma tic dong chinh cua nd la
lam giam r& rét va lau dai sy san sinh axit da day va, vi thé, 1am giam dau da
day.

Thong thudng, chit tc ché bom proton (PPI) dugc chon tlr dexlansoprazol,
esomeprazol, ilaprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol hodc
hén hop ctia chung.

Theo mo6t phuong an dugc uu tién, chét tc ché bom proton (PPI) duoc

chon tir lansoprazol, omeprazol, pantoprazol hodc hdn hgp cua chung.

Hoat chét trong hdn hop nay cé thé duoc st dung cung nhau trong clng
mdt duge pham hoic trong cic ché phdm khac nhau dé str dung riéng rg, dong
thoi, di kém hodc 14n luot v6i dudng ding gidng nhau ho#c khac nhau.

Sang ché ciing mo ta san phim chira (1) dugc phadm nhu duoc x4c dinh &

trén va (3) luong hitu hiéu diéu trj cta chét tc ché bom proton, dudi dang ché

-30-



27724

phim két hop dé st dung ddng thoi, riéng 1& hogc 1an lugt & diéu tri cho nguoi
hodc dong vat bi mic hodc d& mic tinh trang bénh Iy hogc bénh nhu dugc xéc
dinh & trén.

Séang ché cling mé ta kit bao gbm (1) duge phdm nhu dugce xéc dinh & trén,
cing véi hudng din dé sir dung ddng thoi, riéng r& hodc 1an luot két hop véi (3)
lugng hitu hi€u didu tri cta chét tc ché bom proton, dé diéu tri cho ngudi hoic
dong vat bi méc hodc d& mic tinh trang bénh 1y hodc bénh nhu dugc xac dinh &

trén.

Séang ché cling mé ta goi san pham chira (1) duge phim nhu duoc x4c dinh
& trén va (3) luong hiru hiéu didu tri ctia chét e ché bom proton, @ sir dung
déng thoi, riéng ré hoac 14n luot trong diéu tri tinh trang bénh 1y hodc bénh nhu
duoc xac dinh & trén.

Séang ché con mo ta hon hop ba thanh phin ma bao gdm (1) dugc pham nhu
dugc xac dinh & trén, (2) luong hitu hiéu didu tri ca hop chit ma lam giam hodc
loai trir chimg néng bimng nhu dugc xac dinh ¢ trén va (3) luong hitu hiéu didu
tri ctia chét trc ché bom proton (PPI) nhu dugc xé4c dinh & trén.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du duéi day duoc dua ra dé cung cap cho ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thudt nay su giai thich day dd, rd rang va hoan chinh vé
sang ché, nhung khong duge coi 1a 1am gi6i han cac khia canh co ban cla a6i
tugng cua sang ché, nhur d4 trinh bay trong cac phin trudc clia phan mé ta nay.
Vidu 1 —Duogc phém dang khdi
60kg dugc phim dang khéi dugc bao ché bing cach trén cac lugng thanh phén
duoc mé ta chi tiét trong bang 1.

Béang 1 — Duoc phim dang khéi

Thanh phan Trong lugng (Kg) %
Dimetyl fumarat 15 25
Lactoza 18 30

-31-



27724

Xenluloza vi tinh thé | 24 40
Natri croscarmeloza 2,4 | 4
Keo silica khan 0,3 0,5
Magie Stearat 0,3 0,5
Tbng cong 60 100

Dimetyl fumarat, lactoza, xenluloza vi tinh thé, natri croscarmeloza va
keo silica khan dugc trdn véi nhau dé tao thanh hdn hgp. Hon hop nay sau d6
duoc cho qua rdy 0,8mm. Hén hop d3 dugc rdy dugc tron lai. Sau do, phan thu

dugc lai duoc cho qua rdy 0,8mm va cudi cung dugc tron lai.

Magie stearat dugc cho qua rdy 0,5mm va dugc thém vao hdn hop néu

trén, va dugce tron dé thu dugce hdn hop cudi ciing.
Vi du 2 — Vién nén
2.1. Vién nén theo sang ché

Hdn hop cudi cling cia vi du 1 dugc chia 1am hai phan ddng dang dé thu
duogc cac vién nén c6 ham luong khic nhau (chira 30mg va 120mg dimetyl
fumarat). 12kg duoc pham dang khéi duge nén thanh vién bang cach nén truc
tiép bing may tao vién nén quay dé thu duoc 100.000 15i vién nén cé trong

lwong cudi ciing 13 120mg (chtta 30mg dimetyl fumarat) va duong kinh 6,5mm.

48kg duogc phdm dang khéi duoc nén thanh vién bang cach nén truc tiép
bing mdy tao vién nén quay dé thu dugc 100.000 15i vién nén cé trong lugng

cubi ciing 1a 480mg (chira 120mg dimetyl fumarat) va duong kinh 11mm.

Tiép theo, cac 18i vién nén duge bao bang huyén phti bao phim hé nuéc
chira trietyl xitrat, simeticone, bt talc va titan dioxit phan tan trong nudc va
dung dich phén tdn hé nude 30% chira copolyme axit metacrylic — etyl acrylat
(1:1) (xem céc lugng trong bang 2). Déi v6i 18i vién nén chira dimetyl fumarat

120mg, huyén phti bao con chia chit mau d6 indigo carmin va natri hydroxit.
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Bang 2 — Vién nén chura lactoza

vién nén | vién nén
Thanh phin 30mg 120mg
trong luong | trong luong
(mg) (mg)
Loi Dimetyl fumarat 30 120
Lactoza 36 144
Xenluloza vi tinh thé 48 192
Natri croscarmeloza 4,8 19,2
Keo silica khan 0,6 2,4
Magie Stearat 0,6 2,4
Lép dung dich phén tan hé nuéc 30% chira | 11,56 45,98
bao copolyme axit metacrylic — etyl acrylat
(1:1)
Bot talc 5,78 22,94
Trietyl xitrat 1,16 4,61
Simeticone 0,06 0,24
Titan dioxit 0,29 4,61
Chét mau d6 indigo carmin 1,77
Dung dich natri hydroxit IN 5,29

Vién nén bao tan trong rudt dugc mo ta & trén co thé dugc phan biét khong

chi béi mau sic ma con béi kich ¢& (liéu thap — duong kinh nhé hon; li€u cao —

duodng kinh 16n hon), didu ndy c6 1gi cho nhitng ngudi 6 thi luc kém.

Ngoai ra, cic nghién ciru vé d6 6n dinh d& dugc thyc hién v41 vién nén bao

tan trong rudt dugc mo ta & trén theo cac hudng dan vé do on dinh ctia HoOi nghi

qubc té vé su hoa hop héa yéu cau k¥ thuat trong ding ky duoc phim dung cho

nguoi (ICH). Vién nén dugc bao quéan trong budng didu hoa & 40°C/ do 4m

twong ddi 75% trong 6 thang, 30°C/ d 4m tuong d6i 65% trong 12 thang va &

25°C/ d6 Am tuong dbi 60% trong 24 théng. Vé bé ngoai, ham lugng nudc, do

cimg, d6 hoa tan va céc tinh chit lién quan duoc kiém tra theo dinh ky thudng

xuyén. Két qua cho thiy rang cdc vién nén nay la 6n dinh. Vi thé, khong cén

thiét phai bao quan & diéu kién nghiém ngat.

2.2. Vién nén bd sung theo séng ché
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Vién nén chira dimetyl fumarat loai 30mg va 120mg bao tan trong rudt

duogc bao ché theo cung cach thitc nhu dugc mé ta & trén, nhung thay lactoza

bing fructoza, manitol va diaxit canxi phosphat (CaHPO, 2 H,0) nhu dugc thé

hién trong cac bang 3, 4 va 5. Céc nghién ctru vé dd 4n dinh dugc thuc hién véi

c4c vién nén nay ¢ 40°C/ do 4m tuong dbi 75% trong 6 thang trong phong didu

hoa. K&t qua cho thay rang cac vién nén nay la on dinh.

Bang 3 — Vién nén chira fructoza

vién nén vién nén
Thanh phén 30mg 1 120mg
trong lugng | trong lugng
(mg) (mg)
Trong | Dimetyl fumarat 30 120
luong | Fructoza 36 144
Xenluloza vi tinh thé 48 192
Natri croscarmeloza 4.8 19,2
Keo silica khan 0,6 2,4
Magie Stearat 0,6 2,4
Lop Dung dich phan tdn hé nudc 30% chta | 11,56 45,98
bao copolyme axit metacrylic — etyl acrylat
(1:1)
Bot talc 5,78 22,94
Trietyl xitrat 1,16 4,61
Simeticone 0,06 0,24
Titan dioxit 0,29 4,61
ChAt mau d6 indigo carmin 1,77
Dung dich natri hydroxit IN (dung dich 5,29
phan tan hé nudc 4,54%)
Béang 4 — Vién nén chira manitol
vién nén vién nén
Thanh phin 30me 120me
trong lugng | trong luong
(mg) (mg)
Loi Dimetyl fumarat 30 120
Manitol 36 144
Xenluloza vi tinh thé 48 192
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Natri croscarmeloza 4,8 19,2
Keo silica khan 0,6 2,4
Magie Stearat 0,6 2.4
Lép dung dich phan tdn hé nudc 30% cua| 11,56 45,98
bao copolyme axit metacrylic — etyl acrylat
(1:1)
Bot talc 5,78 22,94
Trietyl xitrat 1,16 4,61
Simeticone 0,06 0,24
Titan dioxit 0,29 4,61
Chét mau do indigo carmin 1,77
Dung dich natri hydroxit 1N 5,29
Bang 5 — Vién nén chtra diaxit canxi phosphat
vién  nén | vién nén
Thanh phﬁn 30mg 120mg
trong luong | trong lugng
(mg) (mg)
Loi Dimetyl fumarat 30 120
Diaxit canxi phosphat 36 144
Xenluloza vi tinh thé 48 192
Natri croscarmeloza 4,8 19,2
Keo silica khan 0,6 2,4
Magie Stearat 0,6 2,4
Lop Dung dich phan tdn hé nudc 30% chua | 11,56 45,98
bao copolyme axit metacrylic — etyl acrylat
(1:1)
Bot talc 5,78 22,94
Trietyl xitrat 1,16 4,61
Simeticone 0,06 0,24
Titan dioxit 0,29 4,61
Chét mau dé indigo carmin 1,77
Dung dich natri hydroxit 1N 5,29

2.3. Thit nghiém so sanh

Vién nén chtra dimetyl fumarat loai 120mg bao tan trong rudt duge bao ché

theo cach thitc twong tu nhu dugc md ta & trén nhung thay lactoza bing
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xenluloza vi tinh thé. Nghién ctru vé do 6n dinh dugc thuc hién véi cac vién nén
nay & 40°C/ do Am tuwong dbi 75% trong 6 thang trong phong didu hoa. Két qua

cho thy ring cac vién nén nay la khong 6n dinh.
Vi du 3 — Thtt nghiém vé d6 hoa tan

Ti 18 hoa tan cta dimetyl fumarat trong vién nén bao tan trong rudt theo
sang ché duoc md ta & trén dugc x4c dinh theo thir nghiém do hoa tan ti€u chuén
dbi véi dang lidu ran. Thir nghiém do hoa tan ndy dugc mo ta trong Dugc dién
chau Au 6.0, chuong 2.9.3 va trong tai liéu Duogc dién Hoa Ky USP36-NF31,
chuong 711.

Thi nghiém dd hoa tan dugc thyc hién nhu sau: Str dung thiét bi USP II
(c6 canh quat) v6i binh dung tich 1 lit. Nhiét d6 trong bon dugc dit & 37°C +
0,5°C va tdc dd cénh quat 13 75 vong/phit. Cho mt vién nén vao binh chira
750ml dung dich HCI 0,1N (d6 pH 1,2) trong 2 gi0. Sau do, do pH duogc didu
chinh dén pH=6,2 bang cach thém 220ml chit dém natri phosphat 0,2M (chat
dém phosphat 0,05M). Vién nén nay dugc duy tri trong diéu kién @6 pH dugc
dém trong 2 gi¢. Sau do, cac mau dugc ldy & timg diém thoi gian 14y mau (mbi
10 ho#c 20 phut). Dimetyl fumarat duge do bang tia UV; thé tich té bao 0,1cm’,

budc séng do 1a 220nm, budc song biéu kién 1 400-500nm.

Dugc phdm theo sing chd thé hién profil hoa tan twong ty nhu
Fumaderm®, méc du ¢ s6 lugng hoat chét giam di va c6 cac ta dugc khéac nhau.
Ngoai ra, khong quan sat thay sy khac biét tuong d6i nao gifta cac profil hoa tan
khac nhau cta dugc phdm theo sing ché thu dugc bang céach st dung lactoza,

fructoza, manitol hodc diaxit canxi phosphat trong 13i vién nén.

Céc cai bién, ma khong 1am anh huéng, thay ddi, thay thé hogc bién doi céc
khia canh co ban cua dugc phém duge mb ta, 1a dugce bao gém trong pham vi

cla sang che.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phém & dang vién nén chiu axit da day, trong do dugc phém nay dugc

bao tan trong rudt va chua, tinh theo tbng trong luong cua vién nén trude khi

duoc bao:
(a) 20 dén 30% trong luong 1a dimetyl fumarat;

(b) 25 dén 35% trong lugng 13 chét pha losng dugc chon tir lactoza, D-glucoza
(dextroza), sucroza, fructoza, galactoza, canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat,
canxi sulfat, magie cacbonat, isomalt, mannitol, maltitol, sorbitol, xylitol, va cac

hdn hop cua ching;

(c)35 dén 45% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé;

(d) 1 d&n 10% trong lugng 13 natri croscarmeloza, va

trong d6 dimetyl fumarat khong dugc bao béng 16p bao chiu axit da day.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay con chua (e) it nhit mot

chét gay truot.

3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 chét gy truot (e) duogc chon tir canxi
phosphat, canxi silicat, xenluloza dang bot, magie silicat, magie trisilicat, silicon
dioxit, bot talc, keo silica, keo silica khan va hdn hop ctia chung.

4. Dugc phdm theo didm bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dugc
phdm nay con chira (£) it nhit mot chét lam tron.

5. Dugc phdm theo diém 4, trong d6 chit 1am tron (f) duoc chon tir magie
stearat, canxi stearat, natri stearyl fumarat, polyetylen glycol, natri lauryl sulfat,
magie lauryl sulfat, natri benzoat, kali benzoat, ddu khoang nhe, céc loai dau
thuc vat duoc hydro hoda, glyxerin monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl
palmitostearat, axit stearic, k&m stearat va cac hdn hop ctia ching.

6. Dugc pham theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 d&n 5 chua, tinh theo

tdng trong lugng cia vién nén trude khi duge bao:

(a) 25% trong luong 1a dimetyl fumarat;

-37-



27724

(b) 30% trong luong 1 lactoza;

(c) 40% trong lugng 1a xenluloza vi tinh thé;

(d) 4% trong lugng 1a natri croscarmeloza;

(e) 0,5% trong luong la it nhit mot chét gay truot;

(f) 0,5% trong luong la it nhat mét chét 1am tron.
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