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Linh vie k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén vién nén bao phim dung qua dudng miéng chira deferasirox.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Exjade™ (deferasirox) 14 mot san phdm durge ban trén thi truong clia Novartis
dwoc bao ché dudi dang vién nén phan tan c6 liéu lwong 125mg, 250mg va 500mg.
Exjade™ (deferasirox) dung mét 1in hing ngay cho viéc diéu tri bénh nhan bi dur thira
sit trong mau man tinh, n6 dugce dé cap dén béi cac chuyén vién y té va cac bac si lam

sang doi vai bénh qué sat do truyén mau, ¢ bénh nhan tur hai tudi trd 1én.

Do d6 tan kém cua ExjadeTM (deferasirox), mot lidu cao 1a can thiét dé dat hiéu
qué tri liéu mong mudn, didu d6 din dén cac tac dung phu khong mong mubn, nhu su
kich ung dudng tiéu héa (GI) va giy doc than. PO hoa tan kém cia Exjade™
(deferasirox) ciing dwa ra nhimg kho khin vé& mat k§ thuat trong viéc phét trién cac ché
phdm duogc, nhu da thdy thong s6 do hoa tan duoc tbng hop trong bang 1. Pé dap tmg
yéu ciu vé lidu cao va giam ganh ning thudc Exjade™ (deferasirox) da dugc phat trién
duéi dang vién nén phan tan voi lugng duoc chat khoang 29,4%. Diéu bét tién ciia dang
ché phidm nay 14 nhimg vién thudc nén ndy phai dugc phan tan trong nuéc hoic mot
dich 16ng thich hop, ching han nudc cam hodc nuée tio va khudy cho dén khi thu dwoc
huyén phit min trude khi dung. Hon nita, vién nén phin tan phai dugc dung it nhit 30

phut trude khi an.

Bang 1. Thong sé db hoa tan clia Exjade™ (deferasirox)

pH Do hoa tan (mg/ml) 6 37°C
Nudbc 0,02
i <0,01
2 <0,01
3 < 0,01
4 <0,01
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5 < 0,01

1,5 0,167

Su kich tng hé tiéu hoa (GI) di dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan st dung vién
nén phan tan hién nay. Viém loét va xuét huyét duong tiéu hoa trén di dugc ghi nhan &
cac bénh nhan, bao g("‘)m tré nhé va thanh thiéu nién. Nhiéu dang viém loét da duoc
quan sat & mot s6 bénh nhan. Xuét huyét da day 14 tac dung phu nghiém trong né xay ra
v6i cac bénh nhén hién dang dugc didu tri bang Exjade béi tinh axit cia Exjade™
(deferasirox), su tich lily cuc bd cua ham lugng thudc. Do d6, ngudi ta mong mudn tai
bao ché ché phdm vién nén phan tan Exjade™ (deferasirox) dé han ché su tiép xuc truc
tiép cta hop chat thudc véi niém mac da diy. Ngudi ta cling mong mubn, dé xuét ché
phim chira deferasirox ty 1¢ 16n khong bi anh huéng béi thirc an. Ching han nhu, dang
duoc bao tan trong rudt hodc dang da hat dang lidu d6 s& dugc dao thai nhanh hon khoi
da day. Ngoai ra dir liéu nghién ctru tir nhém gid dugec, THALASSA (NTDT) nham
(chtra tit ca cac thanh phan trong vién nén phan tan Exjade™ (ngoai trir API) dé xuét
ring céc t4 dugc trong ché phdm phén tan dang ban trén thi truong c6 thé mang dén dic

trung vé anh hudng xiu dén GI ctia Exj ade™.

Sang ché mé ta ché phdm duogc bao ché va cong nghé bao ché vién nén Exjade™
(deferasirox) twong (mg dé ngin chin su kich tmg tiéu hoa khong bi anh hudng boi

thirc an va cai thién su tuan thu v6i bénh nhan.

V6i sy rudm ra noi trén trong viée sir dung thube, ngudi ta mong mubn tai bao ché vién
nén phén tan Exj ade™ (deferasirox) hién nay thanh vién nén, thudc goi dé nubt (dé tidu
hoéa, d& ding qua dudng miéng), diéu nay ting cudng lrong dugc chét 1én cao va 16n
hon 100% déi v6i vién nén va thude goi phan tan hién nay liéu trén yéu ciu it hon génh
ning thudc trong khi duy tri cic thong s6 duoc dong hoc twong tmg, va két qua tri liéu
da vuot qua véi nhitng so sanh véi vién nén phén tan Exjade™ (deferasirox) dang ban

trén thi truong.

Ban chit ky thuit clia sang ché
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Mot khia canh ctia sang ché dé xuat vién nén dé dicu tri cac bénh la nguyén nhén
ciia su qua murc kim loai, ching han sat trong co thé nguoi hodc dong vat hodc nguyén
nhan bdi qua mic kim loai trong co thé nguoi chira ExjadcTM (deferasirox) c6 cOng

thirc I:

hodc ¢6 mit mudi dugc dung cia no6 vai lugng tir 45% deén 60% khoi lugng dua trén
tong khoi lrong ctia vién nén, nhur vién nén da néu sy giai phong gidm trong cac di€u

kién cua da day va su gidi phoéng nhanh & d6 pH gan trung tinh hodc d6 pH trung tinh.

Pién hinh, san phdm thudc cho thiy su hoa tan nhanh hon s& ¢6 mic d tiép xtic
cao hon nhiéu khi duge thir nghiém & nguoi. Dang ngac nhién 14 trong trudong hop nay
vién nén Exjade™ (deferasirox) duoc bao ché dé giai phong cham hon da cho thiy sinh
kha dung cao hon nhidu va khong bi anh hudng béi thirc dn khi so sanh vdi cac vién
nén phan tan co6 ban trén thi truong khac, ché phdm nay c6 téc do hoa tan nhanh hon
nhung né thé hién mirc do tiép xuc thdp hon dang ké. Céac dic diém dic trung cia vién
nén vi thuée goéi dé ubng méi (d2 tiéu hoa, d& ding qua duong miéng), chang han nhu
thoi gian phan rd va sy hoa tan 1a dic biét cAn thiét dé dat dén duge mirc d6 tiép xuc du

tinh.

Khia canh cia sang ché dé xuét vién nén duge bao theo diém 1 chira (a)
deferasirox hodc mudi duoc dung ctia no, va (b) it nhét mot ta dugce duoc dung thich
hop cho viéc bao ché vién nén, trong d6 deferasirox hodc mubi dugc dung ciia né c6
mit v6i lwong nam trong khoang tir 45% dén 60% khéi lugng dua trén khéi lugng tong

s6 cua vién nén. Vién nén tuy y duoc bao tan trong rudt.

Khia canh khéc ctia sang ché dé xuat thudc goi chira (a) deferasirox hodc mudi

duoc dung cia nd, va (b) it nhat mot ta duoc duge dung thich hop cho viée bao ché
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thudc goi, trong d6 deferasirox hodc mudi dugce dung clia né c6 mit voi luong tir 45%

dén 60% khdi lwong dwa trén tdng khdi hrong cua thudc goi.

Khia canh khac cia sang ché dé xuat vién nén chira deferasirox dugc bao theo

diém 1, chira:

(1) it nhat mot t4 duoc don véi luong khoang 10% dén 40% khdi Iuong dua trén

tong khoi lwong cuia vién nén;

(ii) it nhat mot ta diroc rd v6i lugng khoang 1% dén 10% khéi luong dya trén

tong khoi lwrong ctia vién nén;

(iii) it nht mét ta dugc dinh véi lwong khoang 1% dén 5% khéi lugng dya trén

tong khoi Iwrgng ctia vién nén;

(iv) it nhAt mot chét hoat dong bé mit v6i lugng khoang 0,0% dén 2% khdi

Irong dua trén tong khoi lugng clia vién nén;

(v) it nhAt mot té duge didu hoa sur chay v6i lwong khoang 0,1% dén 1% khéi

lurong dua trén tong khoi lirgng clia vién nén;

(vi) it nhAt mot ta dwoc tron v6i lwong khoang 0,1% dén 2% khéi lugng dya trén

tong khoi lugng ciia vién nén; va
(vii) 16p bao.

Khia canh khéc ctia sang ché boc 16 quy trinh bao ché vién nén chira deferasirox

dugc bao theo diém bét k¥ trong sé cac diém néu trén, quy trinh nay bao gbm:

(1) tron deferasirox hodc mubi dugc dung ciia né va it nhat mét ta duoc duoc

dung;

(i) tao hat w6t hdn hop thu duge trong budc (i) trong may ct tao hat toc do cao

tiép theo 14 siy kho va ray dé tao hat;

(iii) tron cac hat thu dugc tir bude (ii) vai it nhat mot ta dugc duge dung dé tao

thanh hdn hop;
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(iv) dap hdn hop thu duge tir bude (jii) dé tao thanh vién nén; va
(v) bao vién nén.

Ciing theo mdt khia canh khac, sang ché boc 16 quy trinh bao ché vién nén chira

deferasirox duogc bao, bao gém cac budc sau:
(i) tron deferasirox hodc mubi duogc dung va it nhét mét t4 duge duge dung;
(ii) tao hat w6t hon hop thu duoc tir bude (i) trong may cat tao hat téc d6 cao;
(iii) dun va tao cAu cac hat w6t thu duoge tir bude (ii);
(iv) sdy kho céc vi hat duoc dun va duge tao cdu; va

(v) bao vi hat.
M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 m6 ta so dd biéu dién quy trinh bao ché vién nén chira deferasirox dugc bao duge

bao ché bang phuong phap tao hat wét.

Fig. 2 tom tit thong sb hoa tan ctia deferasirox tir vién nén dugc bao ché bing phwong

phap tao hat ud6t.

Fig. 3 t6m tat théng s6 hoa tan ctia vién nén duge bao tan trong rudt duge bao ché bing

phuong phap tao hat uét.

Fig. 4 tom tit théng s ndng d6 trung binh ctia deferasirox theo thoi gian dbi voi cac

ché phim theo sang ché.

Fig. 5 tom tat su bién thién thong sb dugc dong hoc AUC g, AUCs, va Cpax gifta céac

dbi trong dbi véi ché phim theo sang ché.

Fig. 6 tom tat su so sanh C,,,, deferasirox trong ché pham theo sang che so véi cac ché

pham c6 ban trén thi truong & cac tinh nguyén vién khée manh
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Fig. 7 tom tat céc tri s0 C2h cua deferasirox trang thai bén so v6i Cmax doi voi ché

pham theo sang ché so véi ché phdm dang c6 trén thi trurdong.

Fig. 8 tém tat biéu do tan xa vé C2h cuia deferasirox doi v6i ché pham theo sang ché
vao ngdy mot so v4i sy thay doi creatinin huyét thanh theo phan trdm so v6i co ban &

tuan thir 4.

M6 ta chi tiét sang ché

Ché pham hién nay c6 ban trén thj truong cua Exj ade™ (deferasirox) 14 vién nén
phén tan. Ché phidm nay dugc phin lidu trong tinh trang bi d6i do cac véan dé kich tng
GI. Vién nén chtra deferasirox mé&i d& udng (dé tiéu héa, d& dung qua duong miéng)
nhim ting cudng kich tmg GI théng s6 AE do dic trung giai phéng cham va su loai bd
natri lauryl sulfat va lactoza ra khoi ché phdm phan tan. Ché phim theo sang ché cho
phép su tuan thi ddi v6i bénh nhan, khong bi anh hudng béi thirc dn va giam kich tmg

GI khi so sanh v6i san phdm Exjade™ (deferasirox) dang c6 trén thi trudng.

Sang ché boc 10 ché phim ExjadcTM (deferasirox) c6 su két hop doc nhit cia
c4c ta duge va chét hoat dong bé mit (vi du: poloxame) twong thich v6i deferasiox
tai moi trueong pH sinh ly. Ché pham nay ciing drroc duge ci thién c6 mot sé dic

tinh in vitro.

Quy trinh nay cho phép va gép phan vio luong deferasirox cao. Su tao hat
w6t ciia deferasirox hoat tinh c6 thé duoc thuc hién véi lwgng duge chét cao (40-80%
khéi lugng) va dép thanh céc vién nén duge bao tan trong rudt dé dat t6i lwong nap

deferasirox cudi cing khoang 45-60% khéi lugng, t6t hon 1 56% khéi luong.

Liéu thich hop ctia deferasirox nam trong pham vi tir 90 dén 360mg, dic biét,
90mg, 180mg, 360mg liéu don vi di voi vién nén bao phim va 100 dén 400mg, dic
biét, 100mg, 200mg, 400mg liéu don vi cho ché pham thudc dang hat dugc nap vao
cac tui hinh que. Lidu deferasirox duge sir dung cho bénh nhén phu thudc nhiéu yéu
td chéng han nhu khdi lugng co thé ctia bénh nhén, mirc d6 nghiém trong cua triéu
chimg va tinh chét ctia cac loai thudc khac dang duge st dung. San pham hién nay
cua deferasirox dang dugc dua ra trén thi trudng voi ba dang liéu luong, 125mg,

250mg va 500mg. Sang ché dé xuét cac phuong an tiéu biéu dé bao ché vién nén

-7-
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chtra deferasirox d& udng (dé tiéu hoa, dé ding qua duong miéng) véi thong s6 do
hoa tan khac nhau twong Ung vé6i san pham Exjade™ (deferasirox) c6 ban trén thi
truomg. TU nghién cru 1dm sang & nguoi, ché phdm chtra deferasirox theo séng ché
da duogc chimg minh cé sinh kha dung cao hon, khi so sanh véi cac ché phim
ExjadeTM (deferasirox) c6 ban trén thi truong trude d6. Do dé liéu diéu tri d3 dugc
didu chinh phu hop dé dat dugc dic trung vé duoc dong hoc tuong dwong, va hiéu
qua diéu tri trong tu. Tom lai, ché phém theo sang ché duoc phat trién véi lugng
nap deferasirox cao hon va sinh kha dung cao. Gidm lidu cudi cing s& cai thién su

tuan thu cia bénh nhan.

Theo su boc 16, mot hodc nhiéu t4 dugc duogc dung c6 trong vién nén phan
tan deferasirox, bao gdbm nhung khong chi gi6i han & céac t4 dugc thong dung dugc
st dung: it nhat mét ta dugc don, vi du: lactoza, etylxenluloza, xenluloza vi tinh thé;
it nhit mot ta duoc rd, vi du: polyvinylpyrolidinon lién két ngang, vi du:
Crospovidone®; it nhidt mot td duge dinh, vi du: polyvinylpyridon,
hydroxypropylmetyl xenluloza; it nhit mot chit hoat déng bé mat, vi du: natri
laurylsulfat, poloxame; it nhét mot ta duogc diéu hoa su chay, vi du: silic dioxit keo;

va it nhat mot ta duogc tron, vi du: magie stearat.

Theo mot phuong an, vién nén bao phim chira deferasirox s€ bao gbm céc ta
dugc chinh sau: xenluloza vi tinh thé, povidon, crospovidon, poloxame 188, silic
dioxit keo, va magie stearat. Vit liéu bao Opadry (hypromeloza, titan dioxit,
polyetylen glycol, Macrogol, bot talc va FD&C xanh #2/Indigo carminine
aluminum lake (C.I. 7305, E132)) duogc sir dung cho vién nén bao phim. Trong )
cac ta duoc trén, chi c6 poloxame 188 va vét li€u bao thé hién cac ta dugc méi dbi

v6i Exjade; lactoza va natri lauryl sulphat s€ khong con dugc st dung nira.

Tai liéu tham khao duoc tao ra boi rAt nhidu cac tai lidu trén d6i tuong nay
va cac ta dugc duoc dung khac va quy trinh duoc dé cip ¢ day, xem cu thé
Handbook of Pharmaceutical Excipients, xuat ban 1an thtr 3, dugc bién tap béi
Arthur H. Kibbe, American Pharmaceutical Association, Washington, USA va

Pharmaceutical Press, London; va Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik
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va angrenzende Gebiete dugc bién tdp béi H.P. Fiedler, bién tip 1an tha 4, ngudi

bién tap la Cantor, Aulendorf va cac 4n pham trudc do.

T4 dugc don bao gdm nhung khong chi gii han & xenluloza vi tinh thé, bao

gdm nhung khong chi giéi han & Avicel™ PH 102, PH 101.

T4 duogc rd bao gdm nhung khong chi gi6i han &: tinh bot ngd, CMC-Ca, CMC-Na,
xenluloza vi tinh thé, polyvinyl pyzolidion lién két ngang (PVP), vi du: nhu di dugc
biét dén va ton tai trén thi truong voi tén Crospovidone®, Polyplasdon®, dugc ban
ra thi trudong tir cong ty ISP, hodc Kollidon® XL, axit alginic, natri alginat va gom
guar. Theo mét phuong an, PVP lién két ngang, vi du: Crospovidone® dugc st

dung.

T4 duoc dinh bao gdm nhung khong chi gi6i han &: tinh bot, vi du: khoai tay,
Ita mi hodc tinh bot ngd, xenluloza vi tinh thé, vi du: céc san phém chéng han nhu
Avicel®, TFiltrak®, Heweten® hodc Pharmacel®; hydroxypropyl xenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, vi du: hydroxypropylmetyl
xenluloza-Type 2910 USP, hypromeloza, and Polyvinylpyrolidone, vi du:
Povidone® K30 tir BASF. Theo mét phuong 4n, polyvinylpyrolidon dugc st dung,
PVP K 30™'1a t6t nhat.

Chét hoat dong bé mit bao gdm nhung khéng chi gidi han &: natri lauryl
sulfat, betain, mubi amoni bac bdn, polysorbat, este sorbitan va poloxame. Theo

mot phuong an, chét hoat déng bé mit 14 poloxame, t6t hon 1a loai Pluronic™ F68.

T4 dugc diéu hoa su chay bao gdm nhung khong chi gii han o: silic oxit;
silic oxit keo, vi du: dang khan cta silic oxit keo, vi du: Aerosil® 200, magie
trisilicat, bot xenluloza, tinh bot va bt talc. Tét hon 13, silic dioxit keo duogc sir

dung.

Téa dugc tron bao gdm nhung khong chi gi6i han &: Mg-, Al- or Ca-stearat,
PEG 4000 — 8000, bot talc, natri benzoat, axit béo mono glyxeryl, vi du: c6 khdi
luong phan tir tir 200 dén 800 Dalton, vi du: glyxeryl monostearat (vi du: Danisco,

UK), glyxeryl dibehenat (vi du: CompritolATO888TM9 Gattefossé France), este

-0
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glyxeryl palmito-stearic (vi du: Precirol™, Gattefossé France), polyoxyetylen
glycol (PEG, BASF), diu hat bong hydrogenat (Lubitrab™, Edward Mendell Co
Inc), ddu hat thiu dau (Cutina™ HR, Henkel). Theo mdt phuong 4n, magie stearat

duoc sir dung.

Theo d6, sang ché boc 16 vién nén dé dicu tri cac bénh ma nguyén nhén 1a qua
mirc kim loai, ching han nhu sit, & nguoi hodc co thé dong vat hodc 1a nguyén nhén bsi

qua murc kim loai & ngudi chira Exj ade™ (deferasirox) c6 cong thirc I:

hoic mudi duoc dung ctia né véi lugng tir 45% dén 60% khoi lugng dua trén tong khoi
luong ctia vién nén, vién nén dugce néi dén nay giai phong gidm trong cac dicu kién cia

da day va giai phéng nhanh & do pH gan trung tinh hodc do pH trung tinh.

Dic biét, san pham thudc cho thay d6 hoa tan nhanh hon s& ¢6 muc do tiép xtic
cao hon khi duoc thir nghiém & nguoi. Pang ngac nhién 13, trong trudng hop nay, vién
nén Exjade™ (deferasirox) dirge bao ché dé c6 su giai phong cham hon da cho thiy
sinh kha dung cao hon nhiéu khi so sanh véi vién nén phén tan c6 ban trén thi trudng,
ma c6 téc do hoa tan nhanh hon nhung lai c6 mirc d6 tiép xuc thip hon dang ké. Pic
diém dic trung cia vién nén d& nudt mdéi (dé tiéu hoa, dé dung qua dudng miéng),
ching han nhir thoi gian phan rd va do hoa tan ctia né 1a dic biét can thiét dé dat t6i

murc do tiép xtc nhu du tinh.

Theo phuong 4n riéng biét, sang ché @& xuAt vién nén dugc bao theo diém 1 chira
(a) deferasirox hoac mudi dugc dung ctia n6, va (b) it nhit mét ta dugce duge dung thich

hop cho viéc bao ché vién nén, trong d6 deferasirox hodc muodi duoc dung ctia né co

-10-
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véi lwong tir 45% dén 60% khéi lwong dya trén tong khdi Iwong ciia vién nén, trong d6

vién nén nay tuy y dugce bao tan trong rudt.

Theo phuong an riéng biét, sing ché dé xuat vién nén chira deferasirox duoc bao theo

diém 1 chira:

(i) it nhat mot ta dwoc don voi lrong khoang 10% dén 40% khéi luong dya trén

tong khoi lugng cua vién nén;

(ii) it nhat mot ta duge rd voi lvong khoang 1% dén 10% khéi lugng dua trén

tong khoi Irgng cua vién nén;

(iii) it nh&t mot ta dwoc dinh véi lugng khoang 1% dén 5% khdi lugng dua trén

tong khoi lwgng cia vién nén;

(iv) it nhAt mot chat hoat dong bé mit véi lugng khoang 0,0% dén 2% khéi

luong dua trén tong khoi Ivong ciia vién nén;

(v) it nhAt mét t4 duoc diéu hoa su chay véi lrgng khoang 0,1% dén 1% khéi

lrong dua trén tong khoi luong cia vién nén;

(vi) it nhat mot t4 dugc tron v6i lwong it hon khoang 0,1% dén 2% khéi lugng

dua trén tong khoi lugng cla vién nén; va

(vii) 16p bao, trong d6 16p bao nay chira polyme c6 chirc ning hodc polyme

khong c6 chirc ndng.
A. Bao ché vién nén bang quy trinh tao hat w6t

Sang ché boc 16 quy trinh bao ché vién nén chtra deferasirox dugc bao theo diém bat ky

trong so cac diém trén, quy trinh nay bao gdm:

(i) tron deferasirox hodc mudi duge dung ciia n6 va it nhat mot ta dugc duoc

dung;

(ii) tao hat w6t hon hop c6 dugc tir bude (i) trong may cit tao hat toc do cao sau

do séy kho va ray dé tao hat;

-11-
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(iii) trdn cac hat c6 dugce tir budce (ii) voi it nhét mét ta duoc duoc dung dé tao

thanh hdn hop;
(iv) dap hdn hop thu duoc tir bude (iii) dé tao thanh vién nén; va

(v) bao vién nén, trong d6 16p bao chira polyme c6 chirc nang hodc polyme

khong c6 chirc nang.

So d6 khéi cho thdy quy trinh bao ché vién nén chira deferasirox dugc bao

duoc bao ché bang k¥ thuét tao hat w6t duge tdng hop trong Fig. 1

Budce tao hat w6t duge thuc hién sit dung 40-80% lugng deferasirox, thube
hoa tan kém v6i PVP K-30™ 1a ta dugc dinh, Avicel™ PH 101 la ta4 dugc don,
crospovidon 13 ta dugc rd va SLS hodc Poloxame 1a chét hoa tan. Nudc di dugce sir
dung lam moi truong tao hat. Cac hat duogc tron véi td duge ngoai, vi du: Avicel™
PH102, crospovidon, Aerosil™ 13 ta duoc diéu hoa sy chay va magie stearat 13 chét
chéng dinh. Cac hat cudi cung dugc dap thanh vién nén va dugce bao tan trong rudt

E™ 93F, polyme EudragitTM,, Vién nén da cho thay do cimg, tinh

st dung Acryl-EZ
dé nghién va thoi gian phéan 13 t6i vu. Thong s6 do hoa tan cua vién nén chira
deferasirox dugc bao 13 trong duong sinh hoc véi cac vién nén Exjade (deferasirox)

c6 ban trén thi trrong, nhu duoc thé hién & Fig. 2.

Sang ché boc 16 ché phdm véi 16p bao tan hoan toan trong rudt. Lép bao tan
trong rut chira Opydry® 03K19229 va Acry1=EZETM dugc dwa vao 161 ctia vién nén
chira deferasirox v6i lwong tang thém 5-15% khdi lwong. Thém mét 16p bao phy,
ching han OpydryTM 03K19229, hiéu qua cua 16p bao tan trong rudt dugc ting
cuong. Su bao vé rudt hoan toan da dat dugce sau khi luong tdng thém 1én hon 5%
khéi lrgng. Khong c6 tac dong nghiém trong nao v& giai phong thubc deferasirox
dugc quan sat thdy tir vién nén chira deferasirox duroc bao tan trong rudt sau hai gid
xtt 1y axit. Ngoai trir 10 phiit cham tré ban ddu, thong sb giai phong thude
deferasirox c6 thé so sanh véi san pham Exjade™ (deferasirox) c6 ban trén thi

trrong, nhu dugc thé hién & Fig. 3.

Nhin chung, sau khi dén rudt non, vién nén dugc bao tan trong rudt giai

phong thube cham. Tuy nhién, theo sang ché, viéc sir dung mét polyme doc nht,
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vi du nhu PVP, 1a ta duoc dinh tao ra sy giai phéng thudc nhanh ma khong co6 thoi
gian tiém tang dang ké bat ky. Didu nay s& hiru dung dé dat twong dwong sinh hoc
ctia ché phdm khi duogc so sanh véi cac san pham tham khao, 14 dang vién nén phéin

tan khong tan trong rudt.

Theo sy bdc 16 khac, sang ché boc 16 dugc pham chira deferasirox dugc
dong goi dé sir dung cho cac bénh nhén hoic diéu dudng vién. Vi du, dugc phim
c6 thé dugc déng gbi trong gidy bac hodc géi khac thich hop va thich hop cho viée
tron 13n vao san phém thirc an (vi du: nude tdo va chét dan thirc 3n khac) hodc tron

vao d6 ubng str dung cho bénh nhan.
B. San xuét da hat sir dung k¥ thuat dun tao cAu

Sang ché bdc 16 quy trinh bao ché vién nén chira deferasirox dugc bao, bao gom

cac budc:
(i) tron deferasirox hodc mudi dugc dung va it nhét mot ta duge duoc dung;
(ii) tao hat w6t hon hop c6 dugc trong bude (i) trong may cét tao hat tdc d6 cao;
(iii) dun va tao cAu cac hat w6t c6 duoge tir bude (ii);
(iv) se‘iy kho cac vi hat duge dun va tao cau; va
(v) bao céac vi hat.

Theo d6, viéc san xuét thubc dang da hat chira deferasirox sir dung quy trinh k§
thuat tAng s6i hodc k¥ thuat vi hat hoa khac bao gbém nhung khong chi giéi han & cac

diéu sau:

a) Lam w6t trude: Nude duge cung cip mot cach dong déu vao hdn hop khod cia duoc

chit va Avicel™ PH105 trong may cit tao hat tdc do cao.

b) Vi hat hoa: Hbn hop 1am w6t trude dugce vi hat hoéa béi tac dong co hoc va tac dong
ctia lyc trong trudmg 1én hon hop trong khi duge xir ly. Do am (nudc) duoc dua vao la

khong dbi. Mt khi cac vi hat dat dén kich thuéc hat mong mudn, mét ph?m tram nhé
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ctia hdn hop khé (hodc chi ta duoc) dugc két hop vai vi hat dé ngimg su phét trién va

lam nhan bé mat cac vi hat.

¢) Say khé: Sy khé cac vi hat dugc thuc hién trong b xtt Iy tang soi. Vi hat dugc sy

kho dén d6 am dudi 3% khoi lugng.
Vi du thwe hién sang ché

Céac vi du sau minh hoa céc khia canh cua sang ché va khong lam gidi han
pham vi sang ché. Su bao ché vién nén dugc thé hién dudi day. Theo mot khia canh,

vién nén duoc bao ché sir dung 16p bao tan trong rudt.

Vi du 1: Vién nén chira deferasirox tao hat wét dugc bao tan trong rudt chira chét

hoat dong bé mit, natri lauryl sulfat (SLS)

Tao hat

Pha noi

Thanh phén Khéi luong % (khoang)
Deferasirox 55,97 %
Avicel™ PH 101/ 105 14,4% (5-25)
PVP K-30™ 2,25% (1-5)
Crospovidon 2% (1-5)

SLS 0,375 % (0-1)
Pha ngoai

Thanh phan Khdi luong % (khoang)
Hat kho 75%

Avicel™ PH 102 18,5% (5-25)
Crospovidon 5% (2-10)
Aerosil™ 0,5 % khoang (0,1-1)
Magie stearat 1% (0,1-2)
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Lép bao phu

Opadry ™ 03K 19229 1% (0-2)

L6p bao tan trong rudt

Eudragit'™” (Acryl EZE 93F) 7% (5-20)

Vi du 2: Vién nén chtra deferasirox tao hat udt dugc bao tan trong rudt chira
poloxame (loai Pluronic™ F68)

Tao hat

Pha ndi

Thanh phan Khéi lwong % (khoang)
Deferasirox 55,97 %
Avicel™ PH 101/ 105 14,4% (5-25)
HPMc™ 3 cps 2,25% (1-5)
Crospovidon 2% (1-5)
Pluronic™ 0,375 % (0-1)
Pha ngoai

Thanh phan Khéi lvgng % (khoang)
hat kho 75%

Avicel™ PH 102 18,5% (5-25)
Crospovidon 5% (2-10)
Aerosil™ 0,5% khoang (0,1-1)
Magie stearat 1% (0,1-2)

L&p bao phu
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Opadry™ 03K 19229 1% (0-2)
L6p bao tan trong rudt
Eudragit™ (Acryl EZE™ 93F) 7% (5-20)

Vi du 3: Ché phém vi hat chira deferasirox dugc san xuét béng k¥ thudt tao hat dun
- tao cau

Thanh phan Khéi luong % (khoang)
Deferasirox 60-80 %
Avicel™ PH 101/ 105 8-32%

PVP K-30™ hosic HPMC™ 3cps hoic HPC EXF™ 2-5%
Crosspovidon 5%

SLS / Poloxame ™ 1-2%

L6p bao tan trong rudt

Eudragit™ (Acryl EZE™ 93F) 5-20%

Vi du 4: Ché phém vi hat cta deferasirox dugc san xuét béng k¥ thuat téng sO1

Tao hat

Thanh phan Khéi luong %
ICL670™ 70-80%
Avicel™ PH 105 20-30%

Ché phim va quy trinh san xuét theo sang ché tao ra vién nén Exjade
(deferasirox) dugc bao va bing cach d6 1am giam kich tng GI cuc bd. Khi so sanh
vGi cac vién nén Exjade (deferasirox) phan tan c6 lugng dugc chét 29,4%, phuong

phap theo sang ché va ché phadm chira deferasirox theo séng ché 1am tiang luong
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duoc chat dé bao ché vién nén chira deferasirox dé udng (de tiéu hoéa) di€u nay lam

ting cuong su tudn thu cua bénh nhén.

Vi du 5: Vién nén duoc bao chira deferasirox dugc bao ché bang k¥ thuat tao hat
udt st dung 16p bao khong chirc ning

Vién nén chira deferasirox: liéu theo sang ché

Loai A

% (khoi luvong) | mg/vién  nén | mg/vién nén | mg/vién nén

Thanh phan (khoang) 648mg 324mg 162mg
Deferasirox 55,56 360,00 180,00 90,00
Xenluloza vi tinh

thé PH101™ 15,09 97,81 48,91 24,45
Xenluloza vi tinh

thé PH102™ 18,00 116,64 58,32 29,16
Poly Vinyl

Pyrrolidone K-

30™ 2,25 14,58 7,29 3,65
Crospovidon 7,00 45,36 22,68 11,34
Pluronic’” F68 | 0,10 0,65 0,32 0,16
Aerosil™ 0,50 3,24 1,62 0,81
Magie stearat 1,50 9,72 4,86 2,43
Téng 100,00 648,00 324,00 162,00
L6p bao

Opadry™ xanh | 3,00 19,44 9,72 4,86

Khoi luong vién

nén thanh phdm | 103,00 667,44 333,72 166,86

Liéu dang hat duing cho tré nho chira deferasirox theo sang ché

Loai A

mg/vién nén | mg/vién nén | mg/vien  nén

Thanh phan % (khéi luong) | 720mg 360mg 180mg

Deferasirox 55,56 400,00 200,00 100,00
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Xenluloza vi tinh

thé PH101™ 15,09 108,68 54,34 27,17
Xenluloza vi tinh

thé PH102™ 18,00 129,60 64,80 32,40
PolyVinyl

Pyrrolidone K-

30™ 2,25 16,20 8,10 4,05
Crospovidon 7,00 50,40 25,20 12,60
Pluronic' " F68 | 0,10 0,72 0,36 0,18
Aerosil™ 0,50 3,60 1,80 0,90
Magie stearat 1,50 110,80 5,40 2,70
Tong 100,00 720,00 360,00 180,00

Tbng két cac loai deferasirox trong nghién ctru dong dugc hoc 14m sang (PK)

Loai A Loai B Loai C
Nguyén liu Qty (%) Qty (%) Qty (%)
Deferasirox 55,56 55,56 54,08
Xenluloza vi tinh thé 15,09 14,19 13,82
Crospovidon 7,00 7,0 6,81
Polyvinylpyrolidon K30™ 2,25 2,25 2,19
Poloxame™ 188 0,10 1,00 0,97
Cellulose MKR™ GRN 18,00 18,00 17,52
Aerosil™ 0,50 0,50 0,49
Magie stearat 1,50 1,50 1,46
Eudragit™ L 100-55 - - 2,17
Hypromeloza 5cps - - 0,11
Natri hydroxit - - 0,03
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Trietyl xitrat - - 0,28
PolysorbateTM 80 - - 0,002
Glyxerol monostearat - - 0,06
Tbng khéi luong(mg) 100,00 100,00 100,00
bac tinh vién nén
Cong cu tinh 19x7,5 19x7,5 19x7,5
Ovaloid Ovaloid Ovaloid
Khéi Iwgng trung binh (mg) 910,24 916,22 903,62
Luc déap vién nén (kIN) 25,00 25,00 25,00
Do cung trung binh (N) 267,60 231,70 236,70
% tinh b& 0,00 0,02 0,11
Thoi gian hoa tan (DT, phut)
c6 dia 3,42 5.45 6.45
Do day trung binh (mm) 6,96 6,86 6,92

Kich thudc hat ché phim loai A chira deferasirox fwong ting véi 16 mau & quy

mo thi nghiém
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Dit liéu vé bénh nhén tir nghién ciru 14m sang duoc tng hop & bang 2.

Bang 2. Céc két qua PK tir cAc vién nén chira deferasirox bao ché bing k¥ thuét tao hat
udt vai 16p bao khong chire nang

Cmax AUC
A B C A B C
0501 00001 0,906 1,239 0,112 0,891 1,339 0,276
0501 00008 1,576 1,897 1,554 1,624 1,449 1,475
0501 00013 1,347 1,516 1,046 1,433 1,785 1,305
0501 00020 0,952 1,153 1,202 0,943 1,087 1,154
0501 00023 1,727 1,225 1,765 1,567 0,974 1,574
0501 00026 0,981 1,133 1,420 0,963 0,998 1,018
0501 00027 2,293 1,122 2,477 1,015
0501 00031 1,820 2,482 1,664 2,031 3,152 2,060
0501 00035 1,778 1,517 1,672 1,246 1,015 1,249
0501 00038 1,412 1,858 1,350 1,673 2,233 1,126
0501 00049 1,714 2,233 1,467 1,929 1,525 1,752
0501 00052 1,176 1,244 1,538 1,774 1,564 1,538
0501 00053 1,057 1,340 1,091 0,894 1,269 1,138
0501 00054 0,781 0,769 0,369 0,791 0,789 0,380
0501 00055 1,652 1,326 1,380 2,039 1,094 2,672
0501 00075 1,317 1,268 1,380 1,010 1,388 1,318
0501 00088 1,604 1,580 0,921 1,552 1,452 1,075
0501 00093 1,689 1,713 1,976 1,767 1,924 1,472
0501 00104 1,827 1,556 1,519 1,489 1,360 1,495
0501 00107 1,352 1,060 0,725 1,370 1,357 0,614

Thong s6 d6 hoa tan déi vai cac loai A, B, va C (500MG) deferasirox 14m sang

dugc 1am nbi bat & bang 3.

Bang 3. Dit liéu vé d¢ hoa tan dbi vé6i cac loai 1am sang A, B, va C (500mg).

Cl190%
X ly Ti 1€ trung binh- Thép hon Cao hon
Geo
A: vién nén 500mg
o | 138 1,18 1,62
c6 0,1% Pluronic
B: vién nén 500mg | 1,43 1,22 1,67
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c6 1,0% Pluronic™ ™

C:vién nén 500mg
c6 1,0% Pluronic™
+ 16p bao tan trong | 1,15 0,99 1,35
rudt giai phong bién

doi

s Dir liéu Cppay 12 trong duong véi dit liéu AUC.

= T, (3-4 gi®) trung binh hién ra tuong duong voi tAt ca cac ché pham.

= PK cia Deferasirox it bién ddi véi cac loai A, va B (CV 23-38%), va bién ddi it
hon v6i loai C (CV 54-61%) khi dugc so sanh véi cac ché phim thong thuong ¢6
bén trén thi trrong (CV 31-49%).

Dir liéu PK v&i ché phdm trong nghién ctru nay phu hop véi dit liéu tir cac

nghién ctru trude do.

Vi du 6: Cac nghién ciru vé ché phim chira deferasirox ty 1€ 16n khong bi anh
huong béi thirc dn.

Sau nghién ciru 1am sang da duoc tién hanh vé6i cac nghién ciru duoc ly twong (ng
& nhitng tinh nguyén vién truéng thanh khée manh. B6n nghién ctru dd dugc hoan
thanh va hai nghién ctru vin dang tiép tuc. Su lua chon loai (nghién ctru 1) trong cac
nghién ctru duge ly 1d4m sang ban dau, loai vién nén dugc chon dé biéu dién su phat
trién sinh kha dung vt troi: cd AUC va Cmax dbi voi ché phém chtra deferasirox theo
sang ché déu cao hon xap xi 40% so v6i cac vién nén phan tan hién nay (DT) & lidu don
1500mg. Do d6, cac nghién ciru duge ly 1am sang sau d6 da sir dung cac ché pham duge
diéu chinh lidu lugng (hat 400mg va FCT 360mg dé phit hop véi DT 500mg), twong
tng v6i EMA/618604/2008 Rev. 7, ma khéng dinh rang “néu tinh siéu sinh kha dung
duoc nhan théy, thi su phat trién cta lidu thube co lidu lugng thép hon cin dugc xem

L4939

xet”.

Nghién clru 2 (nghién ctru ban 1& v6i FCT) va nghién ciru 3 (nghién ciru thir
nghiém vi cac hat) ca hai da chimg minh su tiép xtc hoan toan twong duong vai ti 16

AUC,, 12 100%. Tuy nhién, C,, khong dap tmg du ti€u chi tiéu chuén twong dwong
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sinh hoc (nhu di duoc théng ké & bang 4): cic gia tri cao hon so v6i ca cac ché pham

duge diéu chinh lidu Tugng.

Nghién ctru 4 (cac hat) anh hudng béi thirc an da cho thiy su twong duong tbng
thé cua viéc dung thirc dn nhe (nude tao hodc sita chua) hodc v6i bita an it chét béo khi
so sanh v6i dung thude lac déi véi nude. Sy tiép xuc sau khi diing v6i bira #n giau chit

béo gin v6i gi6i han trong duong 80% dén 125% d6i véi AUC.

Bang 4 .Tong két cac so sanh thong s6 duoc dong hoc dbi vai ché phim chtra

deferasirox theo sang ché

Nghién N Lidu Thirc 4n 16 AUClast i 16 Cmax
ctru sb. deferasirox [mg] (C190%) (C190%)
(dang)
Nghién ctru dugce hoan thanh
1 2 1500(F) / doi/ doi 1,38 (1,179- 1,39 (1,164-
0 1500(DT) 1,620) 1,661)
2 3 1080(F)/ doi/ doi 1,00 (0,932- 1,30 (1,203-
2 1500(DT) 1,078) 1,400)
3 2 1200(G)/ doi/ doi 1,00 (0,915- 1,18 (1,050-
0 1500(DT) 1,099) 1,323)
4 2 1200(G)/ Nuéc tao/nude 0,996 (0,934- 0,972 (0,891-
4 1200(G) 1,063) 1,061)
1200(G) / Sita chua/nude 0,986 (0,924- 0,988 (0,905-
1200(G) 1,052) 1,077)
2 1200(G)/ Bita sang/nuée 0,917 (0,845- 0,887 (0,789-
4 1200(G) 0,995) 0,997)
1200(G) / Bita sang nhiéu 1,194 (1,099- 0,949 (0,843-
1200(G) chét béo/ nude 1,298) 1,069)
Nghién ctru dang tiép tuc (két qua duoc mong doi trude thang 12/2013)
5 1080(F) / an/doi TBD TBD
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Nghién N Liéu Thirc dn ti 1€ AUClast ti 1¢ Cmax

ciru sb. deferasirox [mg] (C1 90%) (C190%)
(dang)
1080(F)

6 1200(G) / d6i/ doi TBD TBD
1500(DT)

DT: vién nén phén tan (ché phém hién nay); F: vién nén bao phim; G: hat; N= s6 dbi
twong. Nghién ctru 3 ciing kiém tra liéu tuyén tinh dbi véi cac hat (tai
400mg/800mg/1200mg).

Gi4 tri nAm ngoai gi6i han trong dwong [0,8-1,25] duge lam nbi bat bang in ddm

Hai nghién ctru dugc ly 14m sang con lai (duoc thuc hién trong 2H2013) nham
muc dich cing c6 két qua so sanh sinh kha dung tuong duong dbi v6i cac hat, va kiém

tra sy anh hudng thirc an dbi véi FCT.

Ché phim Exjade méi thé hién su cai thién dang ké trong viéc chim soéc stc
khoe nguoi bénh va hd trg su tuan thu v6i liéu phap loai bo kim loai doc hai boi vi cac
dic tinh duge phdm duoc cai thién va boi vi nhimg thay ddi trong thanh phan. Sy cai
thién nay diroc mong doi 14 tao ra lgi ich rd rang do sy quan trong cia viéc tuén thi/sy
ton trong 1iéu phap loai bé kim loai doc hai & cac bénh nhén qua tai sit man tinh tir hai
tudi tré 1én:

e su thay ddi it hon giita cac dbi tugng vé mit tiép xtic (CV% y nghia hinh hoc trong
nghién ciru F2102 d6i v6i FCT va DT: AUC), 39,2% so v6i 49,7%, Cmax 27,5%
so v6i 33,4%, mot cach twong (mg) va sy ving mat cia chét bi anh huéng boi thirc
an (nghién ctru 4) dé xuét ring ché phdm méi dat dén mirc hon du kién v& mébi quan
hé liéu tiép xic trong thyc nghiém 14m sang.

e viéc khong bi anh hudng dang ké boi thire an (nghién ctru 4) ma diéu ndy tranh dugc
yéu cdu udng thudc trong lic déi it nhit 30 phut trude khi an va do d6 cho phép
bénh nhan cam théy thuén tién va linh hoat hon trong viéc 14p ké hoach va viéc dung

thudc hang ngay ctia ho.

e mot lya chon d& dugce chdp nhan hon dbi voi dang phén tan di dugc cép phép luu

hanh, dic biét d6i véi cac bénh nhan cao tudi va tré em (khia canh da duogc nghién
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ctru theo mdt trong sb cac tiéu chudn dé danh gia Exjade EU PIP dang dugc luu

hanh trén thi trudong).

e Vién nén Exjade dang dugc luu hanh dugc bao ché bang natri lauryl sulphat, n6 c6
1& lién quan dén su kich tmg dudng tiéu héa. Exjade ciing chira lactoza va vi thé né
khong dugc khuyén khich cho c4c bénh nhén c6 cac véAn @ di truyén hiém gip do
khong dung nap galactoza, su thiéu hut Lapp lactaza, su kém hép thu glucoza-
galactoza hodc su thiéu hut lactaza nghiém trong. Novartis cho réng su loai bo
lactoza va natri lauryl sulfat trong ché pham nay s& cai thién kha ning dung nap san
phdm cia dudng tiéu hoa. Pidu nay da dugc chimng minh béi nghién ciru 2209 dugc
hoan thanh trong mot ndm gin ddy, & cac bénh nhin NTDT dung gia dugc, ché
pham chira cling c4c t4 duge nhu ché pham Exjade dang dwoc ban trén thi truong,
ghi nhén vé ti 16 tac dung phu GI ma c6 thé so sanh véi su didu tri béng duoc chét

(42,9% dbi véi gia diroc so véi 36,4% voi Exjade 10mg/kg).

Trong CI 90% véi Cmax v6i ca FCT (trong nghién ciru ban 18 2) va thudc dang hat
(trong nghién ciru thi diém) khong hoan toan ndm trong gi6i han twong duong 1a 80%
dén 125%, su khac biét duoc quan st & Cpe khong c6 y nghia lam sang dbi vai ché

pham méi cua duge chat cai tién nay dua trén cac ly do sau déy:

e tong luong thude tiép xic (AUC) 1a thong s6 quan trong cho viéc du dodn do an
toan va hiéu qua cta deferasirox; hiéu qua loai bé kim loai doc hai ddi v6i chét c6
kha ning loai bé sét thuong duoc chép nhén 14 ¢6 lién quan dén AUC. Trong nghién
ctru PK 24 gi&r theo lidu don 35mg/kg deferasirox dung qua duong miéng di duoc
cong bd bdi Chirnomas va cac cong su (2009), cac bénh nhan dap ing khong du v6i
deferasirox c¢6 hé thdng tiép xuc thudc thap hon dang ké so véi cac bénh nhan doi
chitng (P < 0,00001). Cpay, thé tich phan bd/sinh kha dung (Vd/F), va thoi gian ban
thai (t (1/2)) khong khac biét gitra cdc nhom nay.

e khong c6 anh huong trén khoang QT (dd doc li€n quan dén Cpax dic trung) duoc
quan sat thdy rd trong nghién ctru QT toan dién (dwoc ndp cung voi don gbc vao
niam 2005); trong nghién ciru do, cac tinh nguyén vién khoe manh (su tiép xific cia
ho 12 cao hon so vé6i cac bénh nhan nap sit qua tai) duoc ké don 1én t6i 40mg/kg aé

dat mirc do0 Cmax cao.
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e khoang cac gia tri Cmax dugc quan sat thdy & trong cac nghién ciru cic tinh nguyén
vién khée manh trudc d6 v6i hon 200 ddi twong 14 phit hop véi khoang cac gia tri

Conax dU0cC quan sat thiy & ché phAm méi (xem dudi day)

e mot lugng 16n dir liéu vé do an toan, hi€u qua va sy ti€p xuc ton tai doi voi ché

phim nay (xem sau day)

e trong cac nghién ctru bénh nhan d dugc dua ra trirée d6, chi cac phat hién vé tinh
an toan khong dang k& nhu non mitra hodc dau diu duogc chu y tai T (Xem sau
day)

e Phan tich thdng ké cac théng sé duge dong hoc twong quan (Ctrough thay mit cho
AUC, C2h thay mit cho Cmax) véi cic tac dong dén than trong nghién ctru 16m &
bénh nhan kéo dai mot ndm, bénh nhan A2409 cho thiy rang su thay doi creatinin

¢6 moi twrong quan manh véi AUC hon véi Cmax (xem sau day)

e Exjade™ (deferasirox) dugc chuén d6 dya trén tinh hiéu qua va kha ning dung nap:
lidu ddu duoc dé nghi 13 20mg/kg/ngay, v6i sw chudn d6 1én 5-10mg/kg duge dé
nghi theo cac budc mdi 3-6 thang. Do d6, cac bénh nhén chi dugc tiép xtic v6i lidu
cao nhét duoc d& xuit (40mg/kg/ngay dbi voi ché phdm nay) sau mot khoang thoi

gian kéo dai chinh liéu Ién cao véi kha nang dung nap duoc xac nhén.

e khong c6 su anh hudéng dang ké boi thirc an din dén su giam nguy co vé ting tiép
xtc khi thube duge dung trong bita an. Vi ché phém DT da duoc chép nhan nay, su
tiéu hoa 20mg/kg cung vai thirc an giau chét béo (nghién ctru trude i v6i cac ché
phiam dang duoc ban trén thi truong) dan dén Cmax trung binh bang 138uM trong
nhitng tinh nguyén vién khoe manh, trong d6 sy phéan tan trong nudc (nghién ciru
2120) din dén Cmax thap hon 71pM dbi vé6i nhitng tinh nguyén vién khée manh.
Trong nghién ciru bénh nhan A0105F, su tiép xtc gin gip dbi (v6i sy bién doi kéo
dai) khi Exjade dugc dung sau bita sang giau chit béo. Khong c6 anh huéng nao

dwoc quan sat thdy dbi v6i ché phadm hat méi (bang 4).

Fig. 4 téng két dic trung ndéng d6 trung binh (umol/L) theo thoi gian cla két qua
dong duoc hoc quan trong trong nghién ctru 1 (su so sanh giita vién nén khong dugc

diéu chinh lidu luong), nghién ctu 2 (nghién ciu ban 1& FCT duogc didu chinh lidu
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luong), nghién ciru 3 (nghién ctru thtr nghiém thudc dang hat duoc didu chinh liéu

lugng), va nghién ctru 4 (nghién ctru anh hudng cia thic dn d6i v6i thude dang hat).

Gia tri Cpax riéng biét tir nghién ctru 2 va nghién ciru 3 thudc ving gia tri Cpax
gbc duoc quan sat thdy dbi véi ché phdm DT dang duoc ban trén thi trudong: Fig. 5 bao
gém dir liéu Cpax tir (1) cac nghién ctru CP truée do trong cac dbi tegng khée manh
duge cho dung 20mg/kg DT deferasirox, (2) didu tri FCT trong nghién ctru 2, va (3)

didu tri bing hat thubc trong nghién ciru 3.

Dit liéu 14m sang dd dugc tao ra va phéan tich tir thir nghiém mot ndm, md& nhén,
don muc dich, nhiéu trung tdm danh gia hiéu qua va do an toan cia ché pham chira
deferasirox (20mg/kg/ngay) ding qua dudong miéng & 1744 bénh nhén véi bénh qua tai
sit phu thuoc do truyén mau; bénh thiéu mau, MDS, SCD, va nhitng bénh thiéu méu
hiém gip (nghién ciru 7). Nghién ciru 7 da st dung mau PK rai rdc: ngoai dit liéu vé
hiéu qua va do an toan, dit liéu PK ciia deferasirox da thu dugc trong mot nhom phu lén
ctia cac bénh nhén (~600) & tién 1iéu (Cyougn, mot dai dién cho AUC) va 2 git sau khi
dung (C2h; mét dai dién cho Cmax) vao ngay thir nhét 1, tudn thir 12 va tuan thir 28.
Nhur d4 thdy & Fig. 6, gia tri Cpay cho ché phdm chira deferasirox ty 1é cao méi & trang
thai bén (dugc du doan bdi phuong phap chéng chét phi tham sé) trong nghién ctru 2 va
3 nam trong khoang céc gia tri C2h cua deferasirox trang thai bén quan sat duge voi ché
phdm DT nay. Cha y, sy tiép xtic deferasirox trong céc dbi twong khoe manh nhin
chung cao hon so v6i su tiép xtic cta deferasirox & cdc bénh nhan bi qua tai sat; hon
nita, thoi diém 14y mAu trong nghién ciru 7 (C2h) danh gid thip Cpay (b61 Vi khi Tinay
cua deferasirox thuong xay ra giita 2 va 4 gio sau khi dung thubc). Boi vi dir lidu vé
tinh an toan 14m sang dugc danh gia trong khoang nay cia Cy,ay, khong chic rang Cpax

duge quan sat thdy & ché pham méi c6 the dan t6i cac van dé vé tinh an toan bo sung.

Gia tri Cmax cuia deferasirox trong cac tinh nguyén vién khée manh nhin chung
cao hon so véi gia tri Cmax cia deferasirox ¢ cac bénh nhan. Do d6, hai nghién ciru vé
tinh nguyén vién khoe manh trong cic goi dang ki dAu tién vao nim 2005 xem xét vé
kha ning tac dung phu lién quan dén Cmax. Trong nghién ctru QT & nhitng tinh nguyén
vién khoe manh (khéng c6 anh huong nao cia Exjade dugc tim thdy trén khoang QT),

44 tinh nguyén vién da nhan duoc Exjade™ (deferasirox 40mg/kg ngay sau khi ho &n
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sang voi ham lugng chit béo cao dé tdi da héa Cpy. Cmax trung binh 256uM (khoang
134-472uM). Nhiing két qua nghién ciru vé tinh an toan trong cac d6i tugng nay da bi
han ché béi cac triéu chimg Gl (tiéu chay/phan 1ong, bung day hoi, va budn nén) trong
18% bénh nhén, va dau ddu va chéng mat & mot bénh nhan (2%). Trong nghién ciru
(nghién ciu b4t chéo ngdu nhién & 28 tinh nguyén vién khoe manh dé danh gia su
trong duong sinh hoc cta lidu don 20mg/kg ctia ExjadeTM duoc phéan tan trong nudc €p
trai cay hodc nuéc udng), ba d6i twong HV di duge ghi nhan bi 1ong phan sau 2,5 dén 5
gi& sau khi hip thu Exjade, mdi truong hop trong hai truong hop riéng biét, kéo dai
trong 5-30 phut.

Ngoai ra, phan tich méi vé& su thay ddi vé creatinin va sy thay d6i vé d6 thanh
thai creatinin duoc thuc hién dé tim hiéu liéu su thay dbi trong than c6 lién quan dén
deferasirox 1a chirc ning cia tiép xic dinh (Cpgy) hay cua tiép xtc tong thé (AUC). Sy
phén tich da st dung dir liéu tir nghién ctru 7 v6i nhiéu trung tdm 16n, trong d6 Ciougn
(mot dai dién cho AUC) va deferasirox C2h (mdt dai dién cho Cp,y) thu dugc tai nhiéu
thoi diém. Mic du ca cac thong sé PK twong quan véi liu, nhitng phan tich dugc tom
tht duéi day chimg t6 ring su bién doi chirc ning than lién quan chat ché véi AUC hon

vO1 Cax-

Dua trén dir liéu nghién ctru 7, mdi quan hé giita thong s6 PK & trang thai bén
(Cirough Va C2h) va creatinin huyét thanh da duoc khao sat bf‘lng cach sir dung mo hinh
hén hop tuyén tinh clia gi tri creatinin bién dbi log (1990 quan sat & tudn thir 12 va 28)
v&i cac bénh nhin duge dua vao mo hinh dudi dang anh hudng ngau nhién. Sau bién
dbi log, cac mirc do creatinin co ban, C2h va Cyougn duoc dua vao dudi dang bién doc
1ap trong mé hinh nay. Nhu da thiy & bang 5, do dbc cao hon (danh gia) di dugc quan
st dbi v6i 1og (Cirougn) S0 VOi log (C2h), chimg t6 mdi twong quan véi Ctrough (mot dai
dién ctia AUC) cao hon so v6i C2h (mét dai dién ctia Cpay). Su ting 30% trong Cipax
(nhu d6i véi FCT di duoc quan sat), ti 1€ creatinin huyét thanh s& 1a 1,0087
(=1,370,03287) véi gi6i han trén 1a 95% CI ctia 1,0127 (tat ca cdc yéu to khac gir
khong dbi). Tidm ning v& vin dé da cong tuyén ddi véi log(C2h) va log(Ciougn) duoc
danh gia trong mo6 hinh théng ké duge mo ta trén va khong cho thdy bat ky van dé da

cong tuyén nao (hé sb phong dai phirong sai (VIF)=1,56 va chi sd trang thai <30).

-28-



29114

Béang 5. M hinh tac dong hdn hop tuyén tinh cuia su thay ddi creatinin huyét

thanh theo phén trim dbi v6i ché phdm chira deferasirox

Théng s6 Danh gia Sai s tiéu GiatriT  Pr>lit Thép hon  Cao hon
chuén

Log(creatinin co ban) 0,9593 0,01226 78,22  <0,0001 0,9391 0,9795

Log(C2h) 0,03287 0,007786 4,22 <0,0001 0,02005  0,04569

L0g(Curough) 0,06504 0,004803 13,54 <0,0001 0,05713  0,07295

Gia tri C2h & ngay 1 khéng dy doan dwoc mirc do thay dbi creatinin & tudn tht 4
(N=682): 6 dbc ctia hdi quy tuyén tinh giita C2h & ngdy 1 va su thay d6i vé creatinin
huyét thanh theo phan trim tai tuan thir 4 1a 0,03 (-0,01; 0,08), v6i gia tri p 14 0,22, va
R-square < 0,01, nhu dd dugce tom tat trong Fig. 8.

Khong c6 su khac biét vé mit théng ké vé ti 18 tdng creatinin huyét thanh (hodc
16m hon >33% so vé6i co ban, hodc >33% so véi co ban va >ULN) giita cac bénh nhén,
ngudi c6 gia tri C2h du6i mirc trung binh (56,5umol/L trong phén tich nay) va nhiing
nguoi ¢ gia tri C2h tai hodc trén mirc trung binh, dua vao su kiém tra Chi-square trong
mot quan thé duoc tiép xuc voi liéu xAp xi 20mg/kg (N=528; bang 6). Phan tich twong
tr dugc thuc hién xem xét sy khac nhau dbi v6i C2h & ngay 1 st dung tr phéan vi (<
Q1; Q1 - < trung binh; trung binh - < Q3; > Q3) va cac két qua din dén két luan tuong

.

Bang 6. Phan tich vé mit thong ké C2h & ngdy 1 so v6i cac gid tri dang chuy cia

creatinin huyét thanh tai tudn thir 4 (khoang lidu 17,5 — 22,5 mg/kg) cho ché phim chua

deferasirox
C2h & ngay 1 C2h & ngay 1 kiém tra Chi-
<trung binh >trung binh square
(N=264); % (N)  (N=264); % (N) gia tri p
ting SCr >33% so véi co 14,39% (38) 18,56% (49) 0,197 (NS)
bén tai tudn 4
ting SCr >33% so vdi co 5,68% (15) 7,58% (20) 0,382 (NS)

ban va >ULN tai tudn th 4

Su phén tich da bién béi mot mo hinh hdi quy logistic thir tu dugc thuc hién dé

lam sang t6 nhiéu hon vé tic dong ciia mdi thong s PK trong chirc ning than, nhu da
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t6m tat & bang 7. Cyouen €O su tdc dong manh dén su thay dbi vé& do thanh thai creatin
(CRCL) trong danh muc, nhung C2h hau nhu khéng c6 tac dong (gia tri p=0,994), sau
khi didu chinh Cirough. Su ting C2h 18n 1,3 14n c¢6 thé tao ra mot hé s6 chénh (OR) 12
0,999 (0,872: 1,146). Diéu nay dé nghi ring ché pham chira deferasirox dugc theo séng
ché (AUC so sanh dugc nhung C,,, cao hon so véi nhitng ché phém dang dugc ban) co

thé dan t6i anh huong chénh léch trong chirc ning than.

T4t ca cAc phén tich duoc tong két trong phan nay s& dwgc mo ta diy du trong hd

so dang ky di v6i FCT va cac thude dang hat.

Bang 7. Dit liéu két quéa tdng két phan tich mé hinh hd quy logistic & tudn 12
Thong sb Pénh L3i  Pr> OR*taing2-lan  OR* ting 30%
gia  nghién ChiSq ddivdithongsé  dbi véi thong sb
ctru PK (95% CI) PK (95% CI)
Log(do thanh thai - 0,64 <0,0001
creatinin co ban ) 10,3474 05
Log(C2h) - 0,26 0,9939 0,999 (0,695, 0,999 (0,872;
0,00203 63 1,434) 1,146)
L0g(Cirough) 0,9346 0,16 <0,0001 1,911 (1,527, 1,278 (1,174;
53 2,393) 1,391)

Gia tri dap tng dai dién dua trén cac nhom CrCl sau (v6i cac gia tri duge sip xép):

1: 90 ml/phut hodc nhidu hon (N=766); 2: 60 dén <90 ml/phut (N=193); 3: 15 dén <60
ml/phiat (N=77);

*OR : hé s6 chénh
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Cén duoc hiéu ring sang ché da dugc mo ta két hop v6i phan mo ta trén ban mo
ta trén nham muc dich minh hoa va khong gidi han pham vi ciia sang che, pham vi cia
séng ché dugc xac dinh boi cac diém yéu cau bao hd sau ddy. Cac khia canh, thuén loi

va nhitng sira doi khac nidm trong pham vi clia cac dieém yéu cau bao ho.
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YEU CAU BAO HQ
1. Vién nén bao phim diing qua duong miéng chita deferasirox hoac mubi duoc
dung clia n6 c6 mat voi luong tir 45% dén 60% khdi luong dua trén tong khéi
luong cuia vién nén, trong d6 vién nén khong chtra natri lauryl sulfat va lactoza,
va chtra:
(i) xenluloza vi tinh thé;
(ii) crospovidon;
(iii) povidon;
(iv) poloxame 188;
(v) silic dioxit keo;

(vi) magie stearat.

2. Vién nén bao phim dung qua duong miéng theo diém 1 trong do:

(i) xenluloza vi tinh thé c6 mat véi tong luong tir 10% dén 40 % khbi luong dua
trén téng khdi luong vién nén;

(if) crospovidon cé mit vé6i tong luong tir 1% dén 10 % khdi lugng dua trén tong
khdi luong vién nén;

(iif) povidon cé mit véi tong lugng tir 1% dén 5 % khéi luong dua trén tong khéi
luong vién nén;

(iv) poloxame 188 c6 mit voi tong luong lén dén 2% khdi lugng dua trén tong
khéi lugng vién nén;

(v) silic dioxit keo c6 mat véi tong lugng tir 0,1% dén 1% khéi luong dya trén
tdng khdi lugng vién nén;

(vi) magie stearat c6 mat voi tong luong tir 0,1% dén 2% khéi lugng dua trén
tong khdi lugng vién nén;

(vii) 16p bao chita polyme cé chirc nang hodc khoéng c6 chirc nang.
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. Vién nén bao phim dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 vién nén nay

chira 90mg deferasirox hodc mudi duge dung cta no.

. Vién nén bao phim dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 vién nén nay

chira 180mg deferasirox hoac mudi dugc dung cua no.

. Vién nén bao phim dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 vién nén nay

chira 360mg deferasirox hodc muoi dugc dung cua né.
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Fig.1: Quy trinh sin xuft vién nén chifa deferasirox dugc bao bang ky thuat tao hat uét

Tron kho . Deferasirox, Avicel™ PH101,
Crospovidone™
Tao hat uét «— Poloxamer™ 188, PVP K30
ray tay
Séy kho tang soi
Nghién
Hoén hop I N Avicel™ PH102,
Crospovidone™, Aerosil™

l

Hoén hop 11 — Magie stearat
Loai A, B l
va mé sg
b < Dap vién
Loai C < Bao
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Théng s6 do hoa tan cta deferasirox tif vién nén dugc bao ché bang ki thuat tao hat ust

Giai phong ICL670 (%)

Thoi gian (phut)
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Fig.3: Thong s6 d6 hoa tan cia ICL670 tif vién nén dugc bao tan trong ruét dugc
bao ché bing ky thuit tao hat uét (WG)

Thong s¢ 6 hoa tan ctia ICL670 loai 375mg WG sau khi tao 16p bao tan trong rudt
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Fig.4:
Théng s6 néng d6 trung binh ctia deferasirox theo thoi gian trong cac nghién cttu 1am sang 1-4
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Fig.6

HV (A2120, A2121, A2122) vién nén phén tan F2102
vién nén bao phim 1080mg (diéu chinh d6i véi BE)
F2104 hat 1200mg (diéu chinh d&i véi BE)

Liéu deferasirox mg/kg
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Fig.7

o

C2h trang thdi bén ti vién nén phén tdn 52409
Cmax mb phdng vién nén bao phim 1080mg SS F2102 (diéu chinh d6i véi BE)
Cmax m6 phong hat 1200mg SS F2104 (diéu chinh d6i véi BE)

Liéu deferasirox mg/kg
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Fig.8
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