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Linh vye k§ thuat dwge dé cap
Sang ché @& cap dén cac hat cdm chira axit gama-hydroxybutyric, va dugc

phim chira ching.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Axit gama-hydroxybutyric (GHB hodc natri oxybat) 1a mét chat chuyén hoa ty _
nhién c6 mit trong ndo cua dong vat cé vi; cdu tric hda hoc cia né gin gidng voi
axit gama-aminobutyric (GABA), mot chit din truyén than kinh, c6 tac dong dén hé
than kinh trung wong.

Hoat chét nay dugc dung 1am thudc giy mé thong thudng va 1am thudc ngu
trong diéu tri chiig mét ngi. Hién nay, n6 chuyén dung trong cac réi loan nhét dinh
ctia gidc ngt, nhu chimg git nguyén tu thé khi ngi & bénh nhan mic chiing ngu ri,
v6i tén thuong mai Xyrem®, voi lugng dung hai 14n trong mot budi ti. Vi ché do
ding ndy, bénh nhan s& dung liéu ban dau vio thoi diém di ngd va phai tinh day
khoang 4 gi® sau dé dung 14n thi hai.

GHB 132 mot chét kiém manh, tan nhiéu, va hat 4m. Lidu didu tri cia no
rit 16n. Thuc vay, dé diéu tri chirng ngt rii, lidu hing ngdy dugc ding nim
trong khodng tir 4,5 dén 9 g hoat chit.

Hon thé nira, GHB thuong dugc dung 1am thudc giai tri véi nhidu muc dich
khac nhau: giai toa, thu gian, dung trong trinh dién thé hinh hoic trinh dién c6 quan
hé tinh duc.

Toan b cac dic tinh néu trén cho thiy lgi ich cia dang giai phong hoat chét
kéo dai nay. Nhiéu nghién ciru da dugc tién hanh theo huéng ndy. Tuy nhiéu ché
phim giai phéng kéo dai ding qua duong miéng khac nhau c6 thé da dwgc bidt dén
trong tinh trang k¥ thuat trudc nhung chua c6 ché phdm bét ky trong s6 nhitng ché
phdm nay khéc phuc dugc toan bd van dé phirc tap da néu.

US 5,594,030 md t& dugc phim dudi dang hat cdm hoic vién nén chira GHB
trong chit nén xenluloza; cac dwgc phdm nay tan trong thoi gian tir 7 dén 8 gio.

EP 0 635 265 md t& dugc phdm giai phong c6 kiém soét dya trén mudi cia axit
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gama-hydroxybutyric bao gdm nhén, & dang cm, hozic vién nén, chira hoat chit duoc
phan tan trong chét nén xenluloza. Dang giai phéng c6 kiém soat nhd d6 thu duge
bing cach khuyén tan thong qua mang, nhim giai phéng hoat chét & phin trén cia
duong tiéu hoa.

DPon US2006/210630 md ta dugc phdm c6 dic tinh giai phong c6 kiém soat
GHB bao gém nhan 13 c4c hat chita hoat chét. Cac hat nay sau d6 duogc bao b%mg
mdt 16p bao vé, ban than 16p bao vé ndy dugc bao bing 16p thir hai dé giai phong
trong rudt.

Do dd, céc hat gidi phéong tirc thi hodc dugc bao vé trong da day da dugc
biét dén trong tinh trang k¥ thuat trude, cb thé dugce st dung mot minh hodc dudi
dang hon hop.

Cong bd don PCT s6 W02010/055260 md ta hat cdm chita GHB trén nhan
rén, tlly y v6i canxi cacbonat, PVP, chit tao mau, hat cém ndy dugc phu béng mot
16p hypromeloza va sau d6 bang hypromeloza phtalat.

Hat c6m dugc md ta trong don nay cho phép lam giam liéu hang ngay va sb
lan ding hing ngay, bing cach tang thoi gian ban hity kha kién va d6 sinh kha dung
ctia hoat chét. Hon thé nita, nd tao ra bién phap lam gidm viéc lam dung.

Cudi ciing, day thyc 13 mot diém chu yéu, nhén rén cia hat cém nay chiém
11,48% trong lugng/téng trong luong hat cdm.

Piéu quan trong cin nhéc lai 14 GHB ¢6 nhidu van d& phuc tap; thuc vay,
GHB tan rit nhidu va sau khi dung qua dudng miéng, d6 sinh kha dung tuyét dbi
clia n6 chi bang 25%. Thoi gian trung binh @ dat dwgc mirc mong mudn trong
huyét twong nim trong khoang tir 30 phit téi 2 gio, d6 hip thy thay dbi rat nhiéu
theo timg d6i tuong.

Viéc thai bo chu yéu duge thyuc hién bing co ché chuyén héa thanh cacbon
dioxit v6i thoi gian ban hiy nim trong khoang tir 30 phut dén 1 gio. Tuy nhién, 46
hép thy dudng nhu bi giéi han va thay dbi theo ving va cu thé, & mirc rét cao trong
duong tiéu hoa (Palatini et al, European Journal of Clinical Pharmacology, 1993).

Tét ca céc ché phém dugc mo ta trong linh vuc ky thuat truée dé cap dén dang
giai phong kéo dai va cu thé hon, dang dugc bao vé trong ca day, nghia 13, viéc giai
phong GHB dién ra sau khi ra khéi da day, bing cach st dung polyme phu thudc do pH
(polyme nay tan & d6 pH bing 5,5 hodc 6).
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Trong truong hop nay, va ciing trong trudng hop st dung cc chét nén, s&
tao ra su thay dbi thoi gian hap thu GHB trong co thé. Tuy nhién, diéu nay khong
hoan toan mong muén do thoi gian trwong nd & vi tri hap thu wu tién bi gi6i han
va thc dong giai phéng kéo dai cang 1én thi ndng d hitu hiéu trong mau cang
nho.

Loai ché phdm nay khong thich hop dé diéu tri cac bénh 1y yéu cau c6 do

kha dung ctia GHB in vivo nhanh nhu, t6t hon 13 ching ngd rii ho#ic cai nghién

ruou.
Giai phap duge dé xut trong sang ché c6 kha nang giai quyét duoc van dé
nay.

Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Vi céac ly do néu trén, muc dich cla sang ché 1a d& xuét dang galenic méi
dwa trén axit gama-hydroxybutyric hodc mét trong s§ cac mudi cia né (tSt hon 13
mudi natri) c6 thé khic phuc dugc nhitng han ché néu trén.

Muc dich ciia sang ché 1a d& xuét dang galenic mé&i dwa trén axit gama-
hydroxybutyric hodc mét trong sé cac mudi clia né cho phép lam ting thoi gian
truong nd ctia hoat chit trong da day.

Sang ché @ xuét hat cém chtra nhan rin mang hoat chét trén d6, hoat chét nay
duge chon tir axit gama-hydroxybutyric hodc mot trong sd cac mudi duge dung cia
nod,

Hat c6m néu trén con chira, dugc mang trén nhan rin ny, cac hop chit sau:

- mdt hodc nhiéu hop chét c6 thé tao khi,

- mdt hodc vai chét pha loéng,

- chét lién két,

- mang bao
hat cbm nay, khac biét & chd, nhan rin chiém tir 15% dén 50% trong lugng/tdng trong
luong ctia hat cm.

Thuan loi hon néu hat cém theo sang ché chira:

- 15-25% nhan rén,

- 50-60% hoat chit,

- 5-15% chét tao khi natri bicacbonat,
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- 2-18% chét pha loéng Neusilin®,

- 3-10% chét lién két senlac,

- 3-6% mang bao.

Su khac biét cua hat cdm theo sang ché 1a str dung dang galenic dic biét dé
lam ting thoi gian truong né trong da day. Thuc vay, di quan sat thiy ring tinh
kiém ctia GHB c6 thé phan tng trong moi truomg da day va giai phong khi. Tac
dung nay duoc két hop véi viée st dung mét 1ép mang cho phép thay dbi su
khuéch tan hoat chét tai chd trong da day.

Do d6, tinh kiém ctia hoat chat dwoc cing cb biang cach bd sung cac mubi
kidém d4 tron véi hoat chat va dwa vao trong nhan cia hoat chit. Bing c4ch nhing
cac hat cdm dugc tao ra theo cach néu trén trong chét long c6 tinh axit s& thu duoc
d6 cam tng tir du cta hat cdm trén bé mit ctia chit long. Viéc st dung hop chét c6
tinh kidém (c6 thé tao khi) két hop véi 16p bao s& cho phép didu chinh phan tmg véi
cling moi truong, va cudi cing, dam bao thoi gian truong n6 dugc kéo dai & vi tri
hép thu.

Mang bao céc hat cdm theo sang ché cho phép hoat chit khuyén tan chdm
va sau d6, phan tmg véi mdi truong da day va cudi cling, ddm bao thoi gian truong
né dugc kéo dai & vi tri hap thu.

Vi vdy, sang ché dé xuét dang da phﬁn tr ctia hat hodc hat cdm. Céc hat cdm
ndy bao gém nhén rin ma ban than né chira chit mang rén hoic khong, trén do6 ling
dong hdn hop hoat chét va cac ta duoc khac. Céc ta dugc nay dugc chon tir cac hop
chit ¢ thé tao khi (chit kidm) va tir cic chit pha lodng. Hat cém thu duoc sau d6
duoc bao quanh bing mot 16p mang, 1ép mang nay cho phép giai phéng tir tir hoat
chit va chira chat diéu chinh cin d& duy tri dang lidu 16n da day & b& mat. Tt hon,
néu mang nay duogc chon tlr cac ta dugc bao phu thudc d¢ pH va dugc wu tién hon la
senlac.

Sang ché cling d& cap dén duwoc phim c6 sir dung mét s thanh phin gia
galenic dé han ché viéc lam dung thubc. Dugc phém nay duya trén cac hat cém da
néu, c6 dang nguyén khdi (vién nén) hoic dang da hat. Do do, cac hat cdm theo
sang ché bao gdbm mot vai 16p c6 thanh phin khac nhau, mdi 16p c6 mét chirc ning
cu thé.

Mo ta van tit cac hinh vé
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Fig.1 14 d6 thi minh hoa cac két qua nghién ciru ctia nghién ctru do tan tai
mdi thoi diém va d6 tan cong dbn ciia ché phdm giai phéng tirc thi.

Fig.2 1 d6 thi minh hoa c4c két qua cua nghién ctru do hoa tan tai mdi thoi
diém va d6 tan cong dbn cua cac ché phim giai phong cham.

Fig.3 12 db thi minh hoa céc két qua ctia nghién ctru d6 hoa tan tai mdi thoi
diém va do tan cong don cua hén hop gdm dang giai phong tic thi va dang giai
phéng cham.

Fig.4 12 dd thi thé hién dudng cong hoa tan clia nghién ctru thit nhit déi
v6i cac ché pham SMO.IR va SMO.SR so v6i 2 ché phdm tham chiéu (ché phim
tham chiéu 1=Alcover®; ché phdm tham chiéu 2=Xyrem®), ding & liéu luong 1,75
g khi d6i & 12 d6i twong tinh nguyén 1 nam gi6i khoe manh.

Fig.5 1a dd thi thé hién duong cong hoda tan cia nghién ctru thi hai déi véi
ché phim SMO.MR, ding & lidu luong 3,0 g so véi ché phim tham chiéu 1 =
Xyrem®) ding & liéu luong 2,25 g khi d6i & 8 d6i twong tinh nguyén 13 nam gioi khoe
manh.

Fig.6A-B 1an luot 1a dd thi va bang thé hién % hip thu va ty 1& hip thu tuong
tng ctia ché phdm vi hat cdm thir nghiém 4SMOI001 va ché phim tham chiéu Alcover
& liéu 1750 mg.

Fig.7A-B 1an luot 13 dd thi va bang thé hién % hép thu va ty 1& hip thu tuong
tmg ctia ché phdm vi hat cdm thir nghiém 4SMOI001 va ché phdm tham chiéu Xyrem &
lidu 1750 mg,

Fig.8A-B 1n luot 13 dd thi va bang thé hién % hdp thu va ty 1& hip thu twong
ing cia ché phim vi hat cdm thir nghiém 4SMOI001 so v&i ché phidm tham chiéu
Alcover va ché phdm Xyrem & lidu 1750 mg.

Fig.9A-B 1an luot 1a d6 thi va bang thé hién % hip thu va ty 18 hip thu cta ché
phdm vi hat cdm thir nghiém 4SMOI002 va ché phdm tham chiéu Alcover & liéu 2250
mg.

Fig.10 1a db thi va bang thé hién % hip thu va ty 18 hép thu cta ché phim vi hat
cdm thir nghiém 4SMOI002 so v6i ché phim tham chiéu Alcover & lidu 2250 mg.

MBO ta chi tiét sang ché
Thuét ngitt “hat cdm” chi ché phém chira cac hat rén kho, mdi hat tao ra mot

tap hop ctia cac phin tir dang bdt ¢6 d6 rén du cho phép thao tac xir Iy khac nhau.
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Xét trén quan diém vt 1y, cic hat cém nay 1a céc tap hop phan tir cia céc
hat bot khac nhau & dang tinh thé hodic v6 dinh hinh.

Hat c6m theo sang ché chu yéu duoc ding qua dudng miéng, va cu thé hon
13 ¢é duoc truong nd.

Hat c6m theo séang ché c¢6 cAu tric dic trung cua loai nhan-vo, nhan khéng c6
cling ban chét nhu c4c hop chit tao ra vé.

Do d6, cac hat cdm ndy cé ciu tric nhiéu 16p. Thuc té, hoat chit duoc lrfmg
dong trén nhan va do dé, tao ra 16p (hodc vo) ling dong xung quanh nhén nay (hozc
bam vao nhan nay).

Nhan ctia hat c6m cling ¢6 thé dugc coi 13 mot chit mang gén cac hat hoat chét
trén né. Nhin bao gdm cac phén tir rén va hoat chét duoc mang bdi nhan nay cﬁng &
dang rin. Do d6, sang ché dua trén viéc phat trién dang da hat dung qua dudng miéng.

Hat c6m theo sang ché c6 16p hoat chét. Hat cém theo sang ché ciing bao gdm
mot hoic nhiéu chit tao mau. Chét tao mau s€ dugc chon theo d6 tan cua né
trong dung moéi. Vi du, chét tao mau dugc chon theo d6 tan cia né trong etanol
va theo d0 tan ctia n6 trong nuéc. Thyc té 13, ca hai dung moéi nay déu 1a dung
mdi thudng duge dung dé chiét ho#c 1am tan hoat chét.

Mau thu dugc sau d6 cho phép quan st thiy san phdm cong hop c¢6 hai
trong d6 ubng, vi du, héa chét doc hai.

Hat c6m theo sang ché ciing c6 thé chtra mot hodc nhidu chit mau kim loai.
Su ¢6 miit cia chat tao mau va chit mau kim loai cling cho phép quan sét viéc 1am
tan c6 thé xay ra sau khi nghién dang dugc phdm va tiép theo 14 viéc tidu hoa c6 thé
dién ra. Twong tu, trong trudng hop dugc phdm & dang nhai, cling quan sat thiy hién
tuong giéng nhu vay.

Chét tao mau va chét mau kim loai c6 thé cung dugc dua vao céac 16p khac
nhau ciia hat c6m theo sing ché.

Thuan lgi hon, néu hdn hop ban du cia (cic) chit tao mau duoc tién hanh
v6i hoat chit va chit mau kim loai dugc st dung trong 16p bé mit cia duge phém,
nghfa 13 16p nhin thiy dugc trén bé mat.

Hat c6m theo sang ché cling chira, trong cAu tric cua né, mdt hodc nhidu chét
tao khi khi dang thudc dugc hydrat héa.

Trong sb cac chit tao mau cho hat cém theo sang ché, t6t hon 13 chét tao
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mau tan trong dung moi nuéc va chit tao mau tan trong dung moi rugu.

Trong sb céc chét tao mau tan trong etanol, tdt hon 13 cic chét tao mau sau: d6
trung tinh, xanh bong FDC, v.v..

Trong sb cac chit tao mau tan trong nudc, phdm mau thong thuong dugc sir
dung. Chét tao mau duge ding trong pham vi sang ché t6t hon 13 céc chét tao mau
duogc liét ké trong huéng dan 95/45/CE ngay 26/7/1995 @& cip chét tao mau c6 thé
dugce st dung trong san xuat thuc phim (duoc sira ddi thanh huéng din 2006/33/CE
ngdy 20/3/2006). Do d6, t6t hon 1a chét tao mau tir E100 dén E180.

Chét tao mau E131 (xanh trong) tan trong nuéc 1in trong etanol ciing c6 thé
duoc dé cap.

Theo phuong 4n duge wu tién hon, chit tao mau kim loai cho hat ¢cém theo
séng ché dura trén titan dioxit c6 mit trén bé mit cia hat cdm. Tét hon, néu nhan rin
ctia hat cdm theo sang ché 13 chét mang khong tan. Khi lam chit mang khong tan, t6t
hon nén str dung rugu polyhydric, gom, dan xuét cua silic oxit, din xuét canxi hodc
kali, cc hop chét hitu co nhu dicanxi phosphat, tricanxi phosphat va canxi cacbonat,
sacaroza, din xuét cia xenluloza, t6t hon 13 xenluloza vi tinh thé, etylxenluloza va
hydroxypropylmetylxenluloza, tinh b{t hodc hén hop ciia ching.

Hat c¢dm theo sang ché chita nhan rén, tdt hon néu duoc chon tir cic chét
mang khong tan trong dung méi nude hodc rugu. Viée Iya chon cic chit mang khong
tan dé tao ra nhan rén cua hat cdm theo sang ché c6 thé gitp tranh dugc viée 1am tan
toan bd hat cbm trong trudong hop nghién.

Nhan rén cta hat ¢dm ciing ¢6 thé chira hdn hop cac hop chét, t5t hon 13 hn
hop ctia cAc chit mang khong tan. Do d6, t6t hon 13 hdn hgp dugc tao ra tir sacaroza
va tinh bt hodc cac hop chét vo co thu dugc ttr silic oxit ho#c tir canxi.

Nhén rén ciing c¢6 thé bao gdm céc chit mang tan, trong s6 d6, t6t hon 1a
mot s chét rin nhit dinh loai PEG (PEG 4000 hodc PEG 6000).

Thuat ngit “d4n xuét cua silic oxit” chi silic oxit cling nhu céc silic oxit két
tia thu dugc tir cac silicat kiém, tét hon 1a Aerosil®, hodc ngoai ra, hoat thach,
bentonit hodc kaolin.

Thuat ngit “dAn xult cta canxi” chi cac ta dugc dang tinh thé thu dugce tir canxi
hydroxit, cac san phim khéng tan trong nudc duge dung trong y t& 1am chét pha lodng,

hodc chat don va ciing bao gdbm chat mai mon.
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Thuat ngit "dan xudt cia kali" chi, t6t hon 14, kali bicacbonat va kali clorua.

Trong sb cic chit mang tan khong tan tao ra nhan cia hat cdm theo sang ché,
c6 thé d& cap dén cac din xuit cia magie (tdt hon 14 c4c cacbonat hodc oxit).

Tét hon, néu dudng dang hat ciu duoc dung 1am chét mang rin tao ra nhén cia
hat cdm theo sang ché. Céc hat ciu ndy bao gdm hén hop ciia sacaroza va tinh bét.

Theo phuong 4n dugc uu tién, hat c6m néu trén ciing chira chit lién két. Vai tro
cuia chit lién két 13 gén céc hat v6i nhau, nghia 13, dé ting cudng sy két dinh giita cac
hat. Do d6, chét lién két c6 kha nang dam bao sw két dinh tét hoat chat véi nhan trong
cbm. Do d6, chat lién két gibng hoat chét s& duoc ling dong xung quanh nhén cua
cbm.

Céc chét lién két c6 thé duoc ké dén 13 hau hét cac ta duoc wa nudc, ma tao ra
dung dich nhét: goém arabic va gbm tragacanth, metylxenluloza va
carboxymetylxenluloza, gelatin, tinh bt, maltodextrin, PEG 4000 va 6000 trong
dung dich rugu, polyvidon trong dung dich nuéc hodc ruou va cling bao gébm dung
dich cua sacaroza va cia glucoza hoic sorbitol.

Tét hon, néu chét lién két cho hat cdm theo sang ché duoc chon tir nhém
bao gdm tinh bdt, sacaroza, gém arabic, polyvinylpyrolidon (PVP hoic
polyvidon), hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), senlac, hydroxypropylxenluloza
(HPC), xenluloza, cic rugu da chiic hodc céc alginat, cac glyxerit duge polyglycol
héa (Gelucire®) hoic macrogolglyxerit, t6t hon 13 stearoyl macrogolglyxerit, ciling
bao gdm cac dan xuét cla axit acrylic cling nhu hén hgp ciia chiing.

Trong sb cac ruou da chuc, ciling ¢ thé & cap dén, tot hon 1a manitol,
sorbitol, maltitol hodc xylitol.

Theo phuong an cu thé, t6t hon néu cac chét lien két dugc chon tir nhém bao
gdm polyvinylpyrolidon, senlac, cac rugu da chtrc hodc cac alginat, cac glyxerit dugc
polyglycol héa (Gelucire) hoic cic macrogolglyxerit, tbt hon 13, céc stearoyl
macrogol glyxerit, cling nhu hdn hgp ciia chiing.

Ciing co6 thé sir dung chét lién két duoc chon tir cac nhém néu trén dé tao ra
nhitng ddc tinh dic biét, vi dy, nhitng t4 dugc nay c6 thé hiru ich 1am t4 dugc phu
thudc d6 pH c6 tac dung lién két nhw EUDRAGIT® L100 hoic senlac. Ciing c6 thé
vu tién chon dung glyxerit duge polyglycol hoa (Gelucire®) pher do ky nuéc cuia nd.

Theo phuong 4n dugc wu tién, hat com theo sang ché =on chira mot hoic nhiéu
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chét tao d6 déng.

T6t hon, néu chit lién két tao do déng néu trén du’gq chon tir nhém bao gdm
denationi benzoat, chit chiét cta cay long ddm, quinin, cafein, bruxin, qassin, propyl
thiouraxil (PROP), phenylthiocarbamit (PTC), cac hop chit ¢6 vi chat nhu tanin,
huong nho va hwong cacao déng.

Su c6 mit clia céc chét tao vi ding néu trén (hodc chit tang vi déng) (vi du:
Bitrex® - denatoni benzoat) trong hdn hgp ban diu ctia hoat chit 1am cho viéc hép thy
béng cach nhai ty nhién khé khan hogic tham chi 13 khong thé, ngay ca khi da chiét
va/hogc 1am tan. Tuy nhién, thuc t& da phat hién thay chét tao vi dAng néu trén bj hoa
tan trong ciing thoi diém voi hoat chét, vi vay viéc phan tach trd nén rét kho.

Viéc stt dung chit tao vi ding nay c6 kha ning ngin ngira viéc tu y ding thudc
hoic viéc dung khong chinh thitc & dang “hdn hop d6 udng” trong hdn hop nudc/ruou
(da vién/ruqu, v.v..).

Theo phuong 4n duge wu tién hon, nhan rin cia hat cdm theo sang ché
chiém tir 15% dén 30%, tot hon néu tir 20% dén 25% trong lugng/tdng trong
lugng cua hat cOm.

Trong s cac chit pha lodng dugc uu tién, c6 thé ké dén cac din xuét ciia
silic oxit va tét hon 13 dAn xuét cua magie aluminometasilicat.

Trong s6 cac dan xuét cia magie nhom silicat, t5t hon 13 san phim Neusilin®
c6 lgi thé nho ban chit hit 4m rét cao cia GHB.

T6t hon, néu chét tao khi dugc chon tir nhém bao g(“)m cacbonat va bicacbonat
va tdt hon 1a duogc chon tir nhém bao g@)m natri bicacbonat, natri cacbonat, natri glyxin
cacbonat, kali bicacbonat, magie cacbonat va canxi cacbonat.

Theo phuong 4n dugc uu tién, hat cdm theo sang ché chira natri bicacbonat
13m chét tao khi.

Tt hon, néu hoat chét cua hat cém theo sang ché 1a mudi natri cua axit
gama-hydroxybutyric.

Theo mdt phuong 4n, hat cdm theo sang ché c6 thé chira 16p mang bao gdm
céc t& dugc bao dé giai phéng tic thi. Do d6, céc hat c6m ndy dugc thiét ké duéi
dang hat c6m giai phoéng tirc thi.

Theo phuong 4n khéc, hat cdm theo sang ché c6 thé chira 16p mang bao gém

céc ta duge bao dé giai phong ting dan hoic gidi phong kéo dai theo thdi gian. Do
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d6, cac hat cbm nay dugc thiét ké du6i dang hat cdm giai phong kéo dai ting dén.

Sang ché ciing dé cap dén dugc phdm chira hdn hop ééc hat ¢cdm dugc xdc
dinh & trén, trong d6 hdn hop néu trén bao gém hai loai hat cém (A) va (B), hat cém
(A) va hat cém (B) c¢6 dong hoc giai phéng hoat chét khac nhau.

Dang galenic dic biét nay bao gém, & dang hdn hop, hai loai hat cém c6 dong
hoc khac nhau. Dugc pham nay cho phép thu duge cac két qua in vivo phu hop véi
két qua quan sat dwugc in vitro. Hon thé nita, bing cach st dung dang da hat, c6 thé
lam gidm su thay dbi rt 16n cua hoat chét da quan sat dugc gifta cac ddi tuong, so
v6i dang nguyén khéi.

Sang ché ciing dé cap dén dugc phim chira c4c hat cém gidi phong tirc thi va cac
hat cdm giai phong ting dén/ giai phong kéo dai.

Theo phuong 4n dugc wu tién, sing ché @& cap dén dugc phdm chira cac
hat ¢dm giai phong tirc thi véi lugng nim trong khoang tir 5% dén 50% trong
lugng, va cac hat cém giai phéng ting din/gi4i phong kéo dai véi lugng nim trong
khoang tir 50% dén 99% trong lugng. Tét hon, néu duge phdm néu trén chta
25% trong lugng hat cém giai phong tirc thi va 75% trong lugng hat cdm giai
phéng ting dan/giai phong kéo dai.

Sang ché cling dé cap dén hat c6m nhu dugc xac dinh & trén hodc duoc phém
nhu duge x4c dinh & trén dé st dung trong didu trj chimg giit nguyén tu thé khi ngt &
bénh nhan méc chiing ngu rii, hodc dé sit dung trong cai nghién rugu.

Sang ché cling dé cap dén hat cbm nhu dugc x4c dinh & trén hoic dugc phim
nhu dugc x4c dinh & trén dé sir dung trong ngin ngira va/hoic didu tri rbi loan gdy dau
co va khép, dé ngan ngira viéc tai nghién rugu va duy tri tinh trang kiéng rugu, hoic
ngoai ra, dé diéu tri trang thai lo léng khi st dung ruou.

Séng ché ciing dé cap dén phuong phap bao ché hat ¢cém nhu dugc x4c dinh
& trén, khac biét & chd, phuong phap nay bao gdm budc ric hoat chit 1én trén nhan
rén.

Theo phuong 4n dugc uu tién clia phuwong phap theo sang ché, hoat chit
duoc trén véi chat tao khi, chét pha lodng, tuy y la chét tan mau, va tuy y, chét tao
mau kim loai truéc budce ric 1én nhan rén.

Phuong phép theo sang ché ciing ¢6 thé bzo gdm, sau buéc ric, budc bao

hat cdm, t6t hon 1a bing cach ling dong 16p mong chit bao & dang mang trén
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hat cdm, néu can, sau d6 tron véi chit lam tfon va/hodc chét tao huong vi
va/hoic chét 1am ngot va’hodc chét tao mau hodc chit tao mau kim loai.

Cé4u tric cia hat cdm theo sang ché phu thudc vao phuong phép tao ra hat
cdm véi cAu triic nhan vo.

Bang céch tién hanh céc thir nghiém so sanh dé tao ra cac hat cém bang
cach phuong phép tao hat cdm truc tiép véi céc t4 duoc khac nhau thudong duoc
stt dung dé tao hat cdm, luu y rang céc két qua thu duogc lién quan dén hat cém
thuc t& théa man cac yéu cau, do déng va d§ hoa tan. Tuy nhién, hat cém thu
dugc bang phwong phép ndy c6 dién tich bé mit riéng rit cao, cin dung mot
luong 16n polyme phu theo k¥ thuét théng thudng.

Do d6, hat cdm theo séng ché, khac biét & chd, ¢6 dién tich bé mit riéng
dugc lam gidm, ngoai ra, theo dic tinh cia mot khia canh, chung tuong ddi nhin
va c6 hinh dang kha ddng déu.

Budc ric trong phuong phép tao ra hat c6m theo séng ché & trén ciing c6
thé bao gdm budc phun rugu hodc dung dich nudc-rugu hodc dung dich nudc
chira chat lién két,

Budc phun va ric nay t6t hon néu duoc tién hanh ddng thoi hoic néi tiép
nhau.

T6t hon, néu budc ric néu trén dugc tién hanh ddng thoi véi budce phun
chét lién két & dang dung dich. Viéc két hop hai budc nay véi nhau c6 thé dam bao
su két dinh t6t cua hoat chét véi nhan cua hat cém.

Do d6, uu diém cua phuong phap theo sang ché 1a st dung hoat chét dudi
dang bot trén chét mang dang hat néu trén (hodc nhin cua hat cc“')rn) bi‘mg céch thay
ddi trinh tw phun chit lién két & dang dung dich.

Phuong phép theo séng ché ciing c6 thé bao gdm, sau budc trude, mot hodc
nhiéu budc bao hat cdm, t6t hon 1a bang cach ling dong theo 16p (céc) chét phu dudi
dang mang trén hat c6m.

Do do, dién tich bé mit riéng nho ctia hat cém theo sang ché cho phép, trong
trudng hop bao, lam giam lugng chit bao dugc ding va do d6, do pha lodng hoat
chit trong hat cdm duogc bao néu trén nhd hon. Mot phuong an dugc wu tién cia
phuong phép theo sang ché do 1, phuong phép nay bao gdm, sau budc bao, bude

tron v6i chit 1am tron va/ho#ic hwong liéu va/hoic chét 1am ngot, ban than huong
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liéu va/hodc chét 1am ngot dugc tao ra duéi dang hat cdm dé cudi cung tron vai
hat c6m da mang hoat chét.
Tét ca cac chét 1am tron, chét tao huong vi va chét 1am ngot cling cé thé

dugc bo sung vao sau budce ric néu trén.

Vi du thye hién sdng ché
I-Quy trinh tao hat ¢dm theo sang ché

Hoat chit dugc tron trong 15 phut v6i chit cé thé tao khi va chét pha
loang trong may tron nghich dao. Hbn hop thu dugc sau d6 dugce nghién trén
may nghién loai Forplex F1 dé thu dugc cd hat thich hop. Hon hgp hoat chét
sau d6 dugc ling dong trén chét mang trung tinh (nh4n rin). Hat cém dugc dit
vao mdy quay thong thudng, hén hop dugc ling dong bing céach ric, hodc bing
cach thay ddi thoi gian ric va thoi gian phun dung dich lién két.

Vao giai doan cudi cta budc réc, tién hanh phun @ loai bé cac dung moi
duogc str dung trong budc trude do.

Sau d6, tién hanh budc bao. DPbi véi bude nay, hat c¢ém thu dugc tir buée
trudc duge dit trong thiét bj chia khong khi hoéa 16ng loai GPCG30 va dung dich
bao (d6i v6i mang) sau d6 dugc phun 1én khéi hat da héa long.

Sau bu¢c lam khd cudi cing, phuong phép duge tién hanh véi pha lam
tron, buéc cudi cing cia phuong phép bao gdm bao géi chung duédi dang thoi,

tui, ong hoic lo.

I - Vi dy vé ché phim theo sang ché

Vidu 1 (giai phong tic thi)

Ché phim s6 1 .

Céac nguyén ligu %

GHB (mu6i hydrat) 57.60
Natri bicacbonat 8,64
Neusilin® UFL2 (chat pha lodng) 5,18
Senlac loai sam va lam tring (chét lién két) 4,60
Duong dang hat ciu (nhén rin) 20,57
Sepifilm LP014 (mang bao vé, chéng 4m) 2,90
Hoat thach 0,50
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Khéi luong theo ly thuyét 100,0

Vi du 2 (giai phéng bién dbi)

Ché phém s6 2 e
Céc nguyén li€u %
GHB (mubi hydrat) 56,49
Natri bicacbonat 8,47
Neusilin® UFL2 (chét pha loang) 5,09
Senlac d4 loai sép va 1am tréng (chét lién két) 7,12
DPuong dang hat ciu (nhan rin) 20,08
Sepifilm LP014 (mang bao vé chéng ém) 0,76
Pharmacoat 603 (mang khuéch tén) 1,15
Hoat thach 0,85
Khdi hrong theo 1y thuyét 100,0

Vi du 3 (hdn hgp 50/50)

Ché phém s6 3
Céac nguyén li€u
GHB (mubi hydrat) 57,04
Natri bicacbonat 8,56
Neusilin® UFL2 (chét pha loding) _ , 5,13
Senlac d4 loai sap va lam trang (chat lién két) 5,87
Dudng dang hat cau (nhan rin) - 20,32
Sepifilm LP014 (mang bao vé chong 4m) 1,82
Pharmacoat 603 (mang khuéch tan) 0,58
Hoat thach 0,68
Khdi hrong theo ly thuyét 100,0

Vi du 4 (giai phong tic thi)

Ché phim sb 4
Cac nguyén liéu %
GHB (mubi hydrat) 36,47
Natri bicacbonat 8,47
Neusilin® UFL2 (cht pha long) 5,08
Senlac da loai sép va lam tréing (chét lién két) 6,56
Dudng dang hat ciu (nhén rén) 19,88
Lép bao bao vé 3,04
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Hoat thach 0,50
Khéi luong theo ly thuyét 100,0
Vi du 5 (giai phong bién dbi)
Ché phim sb 5
Céc nguyén li€u : % -
GHB (mudi hydrat) : 54,75
Natri bicacbonat ' 8,22
Neusilin® UFL2 (chét pha lodng) - 4,91
Senlac da loai sap va 1am tring (chit lién két) - 9,79
Dudng dang hat cau (nhan rén) ' 19,27
L6p bao bao vé ‘ 1,89
Hoat thach ' 1,18
Khdi lrgng theo Iy thuyét 100,0
Vi du 6 (hdn hop hat cém 25-75)
, Ché phim s6 6 |

Céc nguyén liéu . % .
GHB (mudi hydrat) . 55,17
Natri bicacbonat : 8,28.
Neusilin® UFL2 (chit pha lodng) : 4,95.
Senlac dd loai sép va 1am tring (chit lien két) - 9,00-
Duong dang hat ciu (nhén rin) : 19,42
L&p bao bao vé ' 2,16
Hoat thach ' 1,02
Khdi lugng theo ly thuyét 100,0
Céc nguyén liéu %

I11 — Nghién ctru d6 6n dinh va do tan
Phuong phap phan tich

Céc éhé phim d3 néu dugc thir nghiém phan tich :Vé. do tan cﬁé ching dugc
nghién ciru @ tién liéu tap tinh in vitro va in vivo clia chiing. Phuong phap dugc tién
hanh nhu sau:

Cac ché phim thir nghiém duoc khudy lién tuc & tbe d6 100 vong/phit trong
dung dich axit clohydric 0,1N & 37°C trong thiét bi hoa tan 6 canh khudy (USP thiét

bi 2). C4c mau duogc 14y nho b phan 14y mau, & 5, 10, 15 va 30 phit, va sau d6, duoc
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phén tich trén HPLC.

Céc két qua clia thir nghiém hoa tan dugc tién hanh dbi véi cdc ché pham khac
nhau dugc néu dudi day.

T4p tinh theo thoi gian cta cac ché phdm ciing dugc nghién ctru: dang thanh va
dang dng dugc tao ra tir cac ché phim nay va sau khi dugc boc trong v6 phong héa,
nghién ciru 6n dinh duoc tién hanh theo céc tidu chuin ICH dang c6 hiéu luc.

Céc két qua ciia nghién ctru ndy dugc néu dudi day.

Déi v6i hai dang dong goi & trén, céc thong sb wéc gia khong c6 sy thay dbi,

diéu ndy co thé 1a c4 biét. Cac ché phdm nay cho thdy tinh dn dinh tét theo céc tiéu

chuin ICH.

IIL.1. C4c két qua cho ché phdm sb 1 theo vi du 1

Két qué cho lo nhé chira 1,75g & 25°C/d6 4m twong dbi 60%

Thoi diém TO T6 thang T12 théng T18 théng
thir
o  Dictinhciahatcbm ;
Mau sic Hoi tréng Hoi tring Hoi tring Hoi tring
Hinh d4ng | Hinh ciu Hinh cu Hinh cu Hinh ciu
Bé ngoai Pong nhit Pong nhét DPong nhit Péng nhit
. Liéu .
Luong (g/lo 1,753 1,753 1,736 1,758
nho)
%l/1y thuyét 100,2 100,2 99,2 100,5
T T
Tong (%) | <LD (giéi <LQ (gi6i <LQ <LD
han phét hién) han dinh
luong)
~ Thirnghiém hoatan
Thoi gian % bi hoa tan
(phut)
5 88,7 90,1 87,3
10 92,5 97,9 94,9
15 93,5 94,6 98,6 98,2
30 97,8 97,1 99,9 99,6

Cac két qua cta nghién ctru d6 dn dinh dap tng céc tiéu chuin ICH.

15
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Két qué cho lo nhé chira 1,75 g & 40°C/d6 4m twong dbi 75%

Thoi diém thir TO T2 théang | T3 thang | T6 thang
' Dictinh chahatcbm -
Maiu sic Hoi tring | Hoi tring | Hoi tring | Hoi tring
Hinh dang Hinh cdu | Hinh ciu | Hinh cAu | Hinh ciu
Bén ngoai Ddng nhit | Péng nhét | Ddng nhét Pdng nhét
Luong (g/lonhd) | 1,753 1,765 1,753 1,723
% /ly thuyét 100,2 100,9 100,2 98,5
Téng (%) <LD <LQ <LQ <LD
~ , Thir nghiém hoa tan - -
Thoi gian (phut) % bi hoa tan
5 77,0
10 88,3
15 93,5 95,9 90,6 91,8
30 97,8 99,4 93,3 96,8

Céac két qua clia nghién ciru d6 6n dinh dap tng c4c tiéu chuin ICH.

I11.2. Céc két qua cho ché phdm s6 3 theo vi du 3
Két qua cho 1o nhé chira 1,50 g & 25°C/dd 4m twong dbi 60%

Thoi diém thir TO T5 thang | T9thang | T12 thang
‘ Pictinh ctahatcbm -
Mau sic Hoi tring | Hoi tring | Hoi trang | Hoi tring
Hinh déng Hinh céu Hinh cAu | Hinh ciu | Hinh ciu
Bénngoai | Ddngnhit | Pongnhit | Pdng nhét | Ddng nhét
Luong (g/lo 1,502 1,485 1,496 1,515
nho)
% /ly thuyét 100,1 99,0 99,7 101,0
g e Luongtapchit .
Téng (%) <LD <LD <LD <LD
S Residual cac dungméi
Etanol (ppm) 414 <LD <LQ <LQ
. 0 Thanghiémboatan @ i
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Thoi gian % bi hoa tan
(phut)
5 50,8 50,4 50,2 49,4
15 55,4 56,2 56,0 54,4
60 72,5 72,8 73,4 72,0
120 85,3 87,4 88,4 87,0
180 82,1 94,6 96,1 94,5

Céc két qua ctia nghién ctru d6 6n dinh d4p tmg cac tiéu chuin ICH.

Két qua cho cac lo nho chra 1,50 g & 40°C/d6 4m tuong d6i 75%

Thoi diém thir TO T1thang | T3thang | T7 thang
Dic tinh cta hat cdm
Miu sic Hoi tring | Hoi tring | Hoi trdng | Hoi tring
Hinh dang Hinh cAu | Hinhciu | Hinhciu | Hinh cu
Bén ngoai Ddng nhit | Pdng nhét | Ddng nhét | Péng nhat
Lidu
Luong (g/lo nhd) 1,502 1,485 1,506 1,500
% / 1y thuyét 100,1 99,0 100,3 100,0
Luong tap chét
Téng (%) <LD <LQ <LQ <LD
Céc dung moi du
Etanol (ppm) 414 205 <LQ <LQ
Thr nghi€ém hoa tan
Thoi gian (phut) % bi hoa tan
5 50,8 49,2 49,0 49,3
15 55,4 55,5 56,5 55,2
60 72,5 73,0 72,3 71,0

Céc két qua ctia nghién ctru d6 6n dinh d4p tmg cAc tiéu chuin ICH.
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IV — Két qua thtr nghiém hoa tan in vitro

- Gidi phéng tirc thi
% bi hoa tan
Thoi gian (gi0) |  SMO.IR A001 SMO.IR A002
(Vidul) (Vidu4)
0 0,0 0,0
0,0833 88,7 79,6
0,1667 92,5 86,0
0,25 94,6 89,2
0,5 97,1 95,1
- Gidi phoéng kéo dai
% bi hoa tan
Thoi gian (gi0) |  SMO.SR A001 SMO.SR A002
(Vidu?2) (Vi du 5)
0 0,0 0,0
0,25 9,6 10,5
0,5 20,6 22,4
1 41,5 45,8
2 72,0 75,6
3 87,0 90,7
4 94,8
- Hon hop 50/50
% bi hoa tan
Thoi gian (gio) SMO.MR A001
(Vidu3)
0 0,0
0,0833 50,8
0,25 55,4
0,5 59,0
1 72,5
2 85,3
3 82,1

Nghién ctru mdi quan hé in vitro/in vivo duoc tién hanh dbi véi cac ché phdm thir
nghiém va ché phém tham chiéu. Ché phim thir nghiém dugc phét trién trong pham vi

cia sang ché va 1a cac vi hat com nhu dugc mo ta & trén.
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Hai ché phim tham chiéu ding qua duong miéng dang ban trén thi truong:
ALCOVER® via XYREM®. Chung & dang 16ng chira trong lo. Céc twong duong sinh
hoc ctia vi hat ¢6m, so véi cac dung dich dwoc nghién ciru trong nghién ciru 1am sang
& cac lidu sau: 1750 va 2250 mg,

Muc dich ddu tién ciia nghién ctru 1a dé mo ta dong hoc hép thu trong rudt
cuia axit gama-hydroxybutyric & ngudi, sau khi dung qua dudng miéng dudi dang
dung dich hogc vi cdm, d& x4c dinh xem lidu profin d6 tan ctia né va téc do hoa
tan in vitro ctia vi hat ¢cém c6 anh huéng dén profin néng d6 axit gama-
hydroxybutric trong huyét twong va céc thong s6 dugc dong hoc cua né hay
khong.

Muc dich thi hai 1a d& phan tich dong hoc hip thu in vivo ciia vi hat cém
va so sanh ching véi dong hoc hdp thu ctia dung dich dang dung qua dudng
miéng dang ban trén thi trudong.

Mirc dd phoi nhidm véi axit gama-hydroxybutyric (AUCjy) khong phu thude
vao lidu dbi véi cac lidu duge thi nghiém (1750-2250mg), do hap thu va mic do
phoi nhidm c6 ty 1¢ tét so véi cac lidu, diéu nay cho phép xac dinh va so sanh
dong hoc hép thu & ca hai liéu.

Pong hoc hip thu qua dudng miéng dugc biéu hién bing % lidu dugc hip
thu cong don va dudi dang téc d6 hap thu theo thoi gian duge tinh bang phuong
phap giai chap dugc dong hoc chia gian (Wagner JG, Nelson E.) cho dung dich
ALCOVER® va XYREM® va cho vi ¢cdm, duge ding cho ngudi tinh nguyén
khée manh tham gia thtt nghiém & lidu don vi 1,750 mg va 2,250 mg (trong hai
nghién ctru riéng biét).

Trong truong hop dung dich va vi cbm, dong hoc hép thu toan than cong don cua
axit gama-hydroxybutyric sau d6 dugc phan tich toan hoc profin cua ching béing
c4ch tinh toan hing s ciia phuong trinh md ta mirc hép thy toan than cua axit gama-
hydroxybutyric (dudng cong cong ddn va tc d6 hép thu theo thoi gian). M6 hinh
hép thu va phwong trinh ciing duoc dua ra.

Pbi voi cac dung dich dugc thir & 1,750 va 2,250 mg, dong hoc hép thy rét
nhanh; tdng thoi gian hép thu nhé hon 1 gid.

Thoi gian cAn d& hip thu 50% lidu (T50%) rit ngn, tir 0,21 dén 0,28 gio, toc
d6 hép thu i da (tir 314 dén 362%/gid) dugc quan sat sém hon, & 0,33 gio. Tét ca
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céc co ché hép thu theo dong hoc th nhét; hing sb hép thu rat cao: tir 4,5 dn 9,3 H-
1, diéu nay khing dinh rdng qué trinh hip thu dung dich gama-hydroxybutyric dién
ra rat nhanh.

Pbi véi vi ¢bm, dong hoc hép thu cong ddn, tbc d6 hép thu theo thoi gian va
céc thong sb khac c6 thé gidng véi thong sb thu dugc sau khi dung cé hai dung dich,
bét k& lidu; hing s6 cua phuong trinh mé ti déng hoc hip thy twong tu.

Quy trinh hoa tan in vivo cta vi hat cdm nhanh dén muc ching khong c6 anh
hudng dén profin va cic théng sb dong hoc hip thu cla axit gama-hydroxybutric.

Pong hoc hoa tan in vifro cua axit gama-hydroxybutric cuia vi hat cdm rét
nhanh, 16n hon 85% lidu duoc hoa tan trong it hon 5 phit trong tét ca cac diéu kién
pH sinh Iy duoc thir (46 pH tir 1,2 dén 6,8) bét ké diéu kién in vitro.

Tc dd hoa tan nhanh ciia axit gama-hydroxybutric tir vi hat cdm giai thich
viéc khong cé su khac nhau vé toc do hép thu in vivo gitta dung dich va vi com.

Qua trinh hoa tan cta vi hat cdm khéng anh hudng dén dong hoc hép thu caa
axit gama-hydroxybutric, c6 th8 gibng v6i dong hoc hép thu cua dung dich dang
ban trén thi trudng.

Céc thong sd hip thu dugc nghién ciru theo phuong phép giai chép duge
d6ng hoc chia gian ctia Wagner JG., Nelson E. [J. Pharm. Sci. 1968; 53(1 1):1392-
1403]. Phuong phép dugc dong hoc ndy dya trén viée tinh toan dién tich dudi dudng
cong x4y dung tir ndng do trung binh trong huyét tuong theo thoi gian va viée tinh
toan hé sb goc trung binh (ctia dudng cong trung binh) ctia pha cubi — giai doan thai
loai, diéu nay cho phép tinh toan dugc dong hoc trong huyét thanh & tirng thoi diém,
% lidu da di vao vong tudn hoan toan than so véi tbng luong di vao giai doan cubi
ctia qué trinh hép thy; do d6, phuong phép niy c6 thé xac dinh tir 0 dén 100% dic
tinh cta profin khi vao hé théng tudn hoan cua cac ché phim duge thit nghiém. Didu
kién dé ap dung phuong phép nay dugc kiém tra: hé s6 géc trung binh ctia pha cubi —
giai doan thai loai duoc tinh toan bing phuong phap hdi quy ban log trén phan tuyén
tinh cua duong cong xay dung tir nbéng dd duge chét trong huyét thanh tr 1,5 dén 4
gidr d6i v6i vi hat cdbm tuong tw nhu ctia dung dich va tuong Gng véi thoi gian ban
huy (T1/2) cta axit gama-hydroxybutric trong huyét twong rit ngén: xem bang dudi

day.
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ALCOVER1 XYREMI175 MICROG17 ALCOVER22 MICROG225

750 0 50 50 0
Podoc 1,06 1,11 0,85 1,03 1,02
(B-1)
T1/2 (gio) 0,65 0,62 0,81 0,68 0,68

% hip thu va tdc do hap thu clia cac dang dugc thir nghiém va dang tham chiéu
duoc thé hién trén cac dudng cong va bang dudi day dugc néu trén Fig.6-10.

Nhu c6 thé thiy trén Fig.6A-B, dong hoc hép thu ctia axit gama hydroxybutric
(% lidu va téc d9) c6 clng profin va c6 thé tring nhau. Vi hat cbm giai phong tirc thi
¢6 qua trinh hép thu axit gama hydroxybutric khong bi chdm hodc thay d6i bat ky so
v6i dung dich tham chiéu Alcover. Qud trinh hoa tan in vivo trong da day dién rat
nhanh va hoan toan.

Nhu c6 thé thiy trén Fig.7A-B, dong hoc hép thu clia axit gama hydroxybutric
(% lidu va tdc d9) c6 cung profin va cb thé tring nhau. Vi hat cdm giai phong tic thi
¢6 qué trinh hip thu axit gama hydroxybutric khéng bi chdm hogc thay dbi bat k¥ so
véi dung dich tham chiéu Xyrem. Qu4 trinh hoa tan in vivo trong da day dién rat
nhanh va hoan toan.

Nhu ¢6 thé thdy trén Fig.8A-B, ty 1& R cta profin hip thu cta vi hat com giai
phéng tire thi 1750 mg va ctia dung dich Alcover® nim trong gi4 tri tir 0,8 dén 1,2.

Nhu c6 thé thiy trén Fig.9A-B, dong hoc hép thu ca axit gama hydroxybutric
(% lidu va tdc d9) c6 cung profin va co thé tring nhau. Vi hat cdm giai phéng tic thi
¢6 qué trinh hip thu axit gama hydroxybutric khéng bi chdm hodc thay dbi bat ky so
v6i dung dich tham chiéu Alcover. Qué trinh hoa tan in vivo trong da day dién rat
nhanh va hoan toan.

Nhu c6 thé thdy trén Fig.10, ty 1& R cua profin hép thu ctia vi hat cbm giai
phéng tie thi 2,250 mg va cia dung dich Alcover® ndm trong gia tri tir 0,8 dén 1,2.

Ty 18 R ciia profin hép thy cong don trung binh ctia axit gama-hydroxybutric
ciia vi hat cbm v céc dung dich dugc tinh vao m&i thoi diém gifta vi hat cdm va cac
dung dich dugc dung cung lidu: R(t) = % liéu (t) sau khi dung vi hat/% lidu (t) sau
khi ding dung dich.

Céc tri sb ty 18 nay thuc t& nim trong khoang tir 0,8 dén 1,2 d6i véi toan bd
qué trinh hép thy (tir 1,0 dén 1,23 va tir 0,96 dén 1,0) d6i v6i liéu 1750 mg: ching
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nam trong khoang tir 1,3 dén 0,91 ddi vdi ca hai lidu 1750 va 2250 mg, didu nay
cho théy su hép thu nhanh hon chit coa vi hat cdm & thoi diém rat sém cia dong
hoc.

Su hip thu qua dudng miéng cia axit gama-hydroxybutric khéng phu thude
vao qua trinh hoa tan vi hat ¢cdm cia 16 4SMOI002.

Céc két qua thu dugc in vivo kha tuong dong véi cac két qua quan sat dugce in
vitro cho thdy qué trinh hoa tan cuc nhanh (nho hon 5 gidy) khéng thé anh huéng dén
su hap thy & rudt cta axit gama-hydroxybutric. Do d6, phuong phap ndy c6 tinh dy

béao hoan hao.

V — Nghién ctru d6 hoa tan tai mdi thoi diém va d6 tan cong don clia cac ché phdm
theo sang ché

Dé nghién ctru tap tinh in vivo clia cic ché phdm nay, do hoa tan tai mdi
thoi diém cua chung dwoc danh gia. Do d6, % hoat chét da gidi phéng dugc thir
nghiém & thoi gian T, cho phép tich lity in vivo ché phdm trong chit dich xac
dinh.

Pong hoc hoa tan cong ddn s& duge so sanh véi sy thay d6i murc hoat chét
trong huyét twong theo thoi gian.

Do d6, anh hudng cia mang bao dwoc nghién ctru bang cach so sanh su khac
nhau vé& d6 tan giita dang giai phéng tirc thi va dang dugce bao.

Anh huéng c6 thé nhin thy duoc loai trir & ddy 1a 1am giam mirc d6 khuéch
tan hoat chét trong da day, duy tri viéc hép thu wu tién & dién tich trén clia dudng
tiéu héa. Do d6, ciing quan tdm dén viéc ché phdm c6 téc do gidi phéng 80%
trong hai gio.

Cac két qua nghién ctru cia nghién ctu d9 tan tai mdi thoi diém va do
tan cOng don ciia ché phdm giai phong ttrc thi duge minh hoa trong Fig.1. Dudng
cong vé&i hinh thoi mau den tuong tng véi % hoat chit d4 hoa tan (%) theo thoi
gian (gid) va dudng cong véi hinh thoi réng twong tmg véi tdc d6 hoa tan ctia ché
pham theo vi du 4.

Cac két qua cta nghién ctru d§ hoa tan tai mdi thoi diém va do tan cong ddn
clia cic ché phdm giai phéng cham dwgc minh hoa trén Fig.2. Pudng cong voi

hinh tam gidc mau den twong tng véi % hoat chit d3 hoa tan theo thdi gian (gid)
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va dudng cong véi hinh tam giac rdng twong tng vai tde d6 hoa tan ctia ché phdm
theo vi du 5.

Céc két qua cua nghién ctru d9 hoa tan tai mdi thoi diém va do tan cong don
ctia hdn hop gébm dang giai phéng tic thi va dang giai phéng chidm dugc minh hoa
trong Fig.3. Puong cong véi 6 hinh vuéng mau den twong tng véi % hoat chét da
hoa tan theo thoi gian (gid) va dudng cong véi hinh vuéng mau den twong tng véi

tdc d6 hoa tan ctia ché phdm theo vi du 3.

VI —Nghién ctru l1am sang

Hai nghién ctru sau dugc tién hanh trén ngudi:

1. Nghién ctru thtt 1: cac ché phdm SMO.IR va SMO.SR so véi 2 ché phim tham
chiéu (ché phdm tham chiéu 1=Alcover®; ché phim tham chiéu 2=Xyrem®), ding
lidu lugng 1,75 g khi d6i & 12 d6i tuong tinh nguyén khée manh.

2. Nghién ctru thir 2: ché phdm SMO.MR, ding & lidu lwong 3,0 g so vé6i ché pham
tham chiu 1 = Xyrem® dung & liéu lwong 2,25 g khi d6i & 8 ddi tuong tinh nguyén
khoe manh. Cac thong s6 thu duge tir hai nghién ctru nay duoc néu dudi day.

Két qua ctia nghién ciru thir nhét

Ché phdm C max t max (gio) AUC t 1 (gi0)
(ng/ml) (trung | (trung binh) (ng/ml.gid) (trung binh +
binh + SD) (trung binh + do do léch
1€ch chuan) chuan)
Tham chiéu | 50,19 + 15,27 0,50 61+31 0,55+ 0,14
1(Alcover®™) '
Tham chiéu | 55,37 + 16,45 0,50 64 + 31 0,57 £0,21
2 (Xyrem®)
SMO.IR (Vi | 54,47 + 15,75 0,50 70 + 46 0,56 + 0,26
dul)
SMO.SR (Vi | 31,35 +20,67 1,25 52439 0,56 + 0,26
du 2)

Két qua ctia nghién ctru thit hai
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Ché phdm | C max (ug/ml) |tmax (gid) | AUC (ng/ml.gid) | tp (gid)
(trung binh + d§ | (trung (trung binh + d6 | (trung binh + d6
1éch chudn) binh) 1&ch chuén) 1éch chuén)
Tham 61,95+ 14,21 0,50 83 £30 0,53 +0,11
chiéu
(Xyrem®)
SMOMR | 68,52+12,13 0,50 121 + 54 0,62 + 0,22
(Vidu 3)

Puong cong hoa tan cua cd hai nghién ctiru nay lan luot duge minh hoa

trén Fig.4 va 5. Céc con sb niy 13 lugng hoat chat di hoa tan (pg/gid) theo thoi
gian (gio).

| Trong Fig.4, dudong cong v6i 6 vudng mau den tuong Umg véi ché phdm

tham chiéu 1, dudong cong cé hinh thoi mau den twong tmg véi ché phdm tham

chiéu 2, dudong cong c6 & vudng rdng tuong ung voi ché phdm cta vi du 1 va

duong cong ¢6 hinh tam gidc mau den tuong ing véi ché pham cua vi du 2.

Trong Fig.5, dudng cong cé hinh thoi mau den twong Ung véi ché phidm
tham chiéu (Xyrem) va duong cong c6 6 vudng mau den tuwong tmg véi ché phim
cua vi du 3.

Ché phim rin giai phong tirc thi dugc thir nghiém c6 cic thong s6 duoc dong
hoc twong duong vi cac thong sb ctia hai dang 16ng dung qua dudng miéng dugc thir
nghiém; tuong duong sinh hoc thu duoc giita ché phdm dugc thir nghiém va ché
phim tham chiéu.

Ciing luu ¥ ring ché pham gidi phéng tuc thi co phan ting (hdp thu) va phan
giam (thai bd) 1a tuong duwong nhau, didu nay cho thiy c6 su tuyén tinh.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hat cdm chtta nhan rin mang hoat chét, trong d6 hoat chit nay dugc chon trong 36
axit gamma-hydroxy butyric hodc mét trong sb cac mudi duoc dung cua nd, hat cdm
nay khac biét & chd, né dugc tao nén tir:

- 15-25% nhan ran,

- 50-60% hoat cht;

- 5-15% natri bicacbonat, chit tao khi;

- 2-18% magie aluminometasilicat, chit pha loing;

- 3-10% shellac, chét gén Két;

- 3-6% mang bao.

2. Hat cdm theo diém 1, trong dé nhan rin dugc chon tir nhém duge tao thanh boi
c4c ruou polyhydric, cic gém, cac din xuit cua silic oxit, cac din xuét ciia canxi
hodc kali, cac hop chit v6 co nhu dicanxi phosphat, tricanxi phosphat va canxi
cacbonat, sucroza, cac din xuit cua xenluloza, cu thé 13 xenluloza vi tinh thé, etyl

xenluloza va hydroxypropyl metylxenluloza, tinh bot va cc hdn hop ctia ching.

3. Hat ¢dm theo diém 1 hoic 2, trong d6 mang néu trén dugc tao nén tr céc ta dugce

bao dé giai phéng tirc thi.

4. Hat cém theo diém 1 hoic 2, trong d6 mang néu trén dugc tao nén tir cac ta dugce

bao dé giai phéng duy tri.

5. Hat cdm theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, khac biét & chd, hat cém

nady con chira chat tao mau.

6. Hat c6m theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, khac biét & chd, hat cdm

nay con chira chit 1am ngot.

7. Hat cbm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, khac biét & chd, hat cém

nay con chira chat tao huong vi.
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8. Dugc phim chira hn hop cac hat c6m theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén
7, trong d6 hdn hop néu trén duoc tao nén tir hai nhém hat cdm (A) va (B), cac hat

cbm (A) va cac hat cdm (B) c6 dong hoc giai phong hoat chét khac nhau.
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Lidu 1,750 mg: Ché phim tham chiéu Alcover

Nghién cttu duge dong hoc in vivo & ngudi
SM0212/09/01 .
Keét qua hap thu: % liéu

FIG.6A

Thoi gian Dung dich MICROG-IR

(gi0) ALCOVER 5814 4SMOI001
0 0 0
0,17 19,18 23,62
0.33 76,25 88.37
0,50 91.13 100.00
0,75 95,97 100,00
1.00 97.68 100,00
1,25 100,00 100,00
1,50 100,00 100,00
1,75 100,00 100,00
2,00 100,00 100.00
2,50

Nghién ciru dugc dong hoc SM0O212/09/01- % lidu hip thy trung binh qua dudng miéng
MICRO-GR. IR A001 L6 4SMOI001 va ALCOVER 1750mg
% li¢u hip thu SMO

120

100 -
80 +-

60

T T

05 075 - 1
Gio

={— ALCOVER 5814 ==CO=4SMOI001

0 0,25 1,25 1,5 1,75 2

Nghién ctru dugc dong hoc in vivo & ngudi
SM0212/09/01 .
Két qua hap thu: % liéu/gid

Nghién ciru dge dong hoc SMO212/09/01- téc d6 hip thy trung binh qua dudng miéng: % lidw/giv
MICRO-GR. IR A001 L6 4SMOI001 va ALCOVER 1750mg
Téc 4 hip thu: % lidu/giv

Thigian ~ Dungdich  MICROG-IR| | .0
(gid) ALCOVER 5814 4SMOI001 w0
0 0 o /oL
0,17 115,07 141,67 300
0.33 342,57 388.66 250
0,50 89.26 69.78 200
0,75 19,36 0,00 150 -
1,00 6,81 0,00 100 -
1.25 9,30 0,00 50
1,50 0.00 0.00 of3
1,75 0.00 0,00 0 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,75 2
2,00 0.00 0.00 Gid
2.50
=== ALCOVER 5814 ==C=== 4SMOI001
FIG.6B

Ch thich: MIRCOG-IR: vi hat cdm giai phéng tic thi
MICRO-GRL.IR: vi hat c6m giai phong tic thi
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Liéu 1,750 mg: Ché phim tham chiéu Xyrem:

Nghién ctru duoc dong hoc in vivo & ngudi

SM0212/09/01 .
Két qua hép thu: % licu
Thoi gian Dung dich MICROG-IR
(gid) XYREM 523554 4SMOI001
0 0 0
0,17 24.61 23,62
0.33 84.87 88,37
0,50 99.67 100,00
0.75 99.67 100,00
1,00 99.67 100,00
1,25 99,67 100,00
1,50 99.67 100,00
1,75 100,00 100,00
2,00 100,00 100,00
2,50

FIG.7A

Nghién ciru duge dong hoc SM0212/09/01- % liéu hip thy trung binh qua dirbrng miéng
MICBO-('}R. IR L6 A001 4SMOI001 va XYREM 1750mg
% lieu hap thu SMO

120

100 +

80

60

075 1
Gio
=== XYREM 523554 ==O==4SMOI001

1,25 1,5 1,75 2

Nghién ctru duge dong hoc in vivo & ngudi

Nghién ciru digc dong hoc SMO212/09/01- tbc do hép th trung binh qua dudng miéng: % liéu/gio

SMO0212/09/01 MICRO-GR. IR L6 A001 4SMOI001 va XYREM 1750mg

Két qua hép thu: % lidu/gid Téc dd hip thu: % lidw/gid

Thoi gian Dung dich MICROG-IR}| 459

(gid) XYREM 523554 4SMOI001 400

0 0 0 350

0,17 147,64 141,79 300

0,33 361,67 388.98 250 -

0,50 88,80 69,34 200

0.75 0,00 0,00 150

1,00 0,00 0,00 100 1=

1.25 0,00 0,00 S0

1.50 0.00 0.00 e,

1,75 1.32 0.00 0 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,75 2

2.00 0,00 0.00 Gio

2,50 == XYREM 523554 === 4SMOI001
FIG.7B
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Liéu 1,750 mg: Ché pham vi cbm so v6i ché phim tham chiéu Alcover va tham chiéu

Xyrem:

FIG.8A

Nghién,cfru dwoc dong hoc SM0212/09/01
Ty 1€ hap thy trung binh qua dudng miéng
MICRO-GR. IR A001 Ld s6 4SOI001 so véi
ALCOVER 1750mg
N Ty 18 hap thu cua
Gio MICROG-IR
0
0,17 1,23
0,33 1,16
0,50 1,10
0.75 1,04
1,00 1,02
1,25 1,00
1,50 1,00
1,75 1,00
2.00 1,00

Nghién ctru duge dong hoc SMO212/09/01- ty 1& hép thy trung binh qua dudng miéng
MICRO-GR. IR A001 M¢ 4SMOI001 so v6i ALCOVER 1750mg
% liéu hap thu SMO

1,4 Enae e
1,2 <
1,0 —
e
0,6
0,4
0,2 f—n
0,0 T ,

o o025 05 075 1 125 15 1475 2

Gio
—0— Ty 1& hip thy —307, — 125%

Nghién ctru duge dong hoc SM0212/09/01 I
Ty 1€ hap thu trung binh qua dudng miéng
MICRO-GR. IR A001 Lo 4S0I001 so véi
XYREM 1750mg
. Ty 18 hép thu cta
Gio MICROG-IR
0
0.17 0,96
0,33 1,04
0.50 1.00
0,75 1,00
1,00 1,00
1,25 1,00
1,50 1,00
1,75 1.00
2,00 1,00

Nghién ci duge dong hoc SMO212/09/01- ty 1¢ hép thu trung binh qua dudng miéng
MICRO-GR. IR A001 L6 4SMOI001 so v0i XYREM 1750mg
% liéu hip thu SMO

1,4
1,2
1,0 -
0,8 -
0,6
0,4
0,2 4—
00 : , . : .

o o025 05 075 1 125 15 175 2

Gio

== Ty 18 hép thu —— 0% s 125%

FIG.8B
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Liéu 2,250 mg: Ché pham tham chiéu Alcover

Nghién ctru duge dong hoc in vivo & ngudi Nghién ctru duoc dong hoc SMO032/10/01- % liéu hip thy trung binh qua dudng miéng
SMO032/10/11 i MICRO-GR. IR A001 Mé 4SMOI002 va ALCOVER 2250mg
Két qua hép thu: % liéu % li¢u hip thy SMO
Thoi gian Dung dich MICROG-IR 120
(giov) ALCOVER 5814 4SMOI002 100
0 0 0 -
0,17 13,09 17.05 80
0.33 65,56 59,99 60 -
0,50 83,90 83,52
0.67 90,33 91,79 40
0.83 93,59 95,41 20
1.00 95,18 96,46 or? - .
1.25 97,99 97.44 o o025 05 075 1 125 15 175 2
1,50 99,63 99,22 Gidy
2.00 100,00 100,00
2.50 100,00 100,00 | === AL COVER 5814 ==0==4SMO0I1002
Nghién ciru duge ddng hoc in vivo & ngudi — N . - N
SM0212/09/01 Nghién ciru dugc dong hoc SMO032/10/01- % liéu/gid hap thy trung binh qua dudng miéng
Két qua hép thu: % lidw/gid MICRO-GR. IR A001 Mé 4SMOI002 vé ALCOVER 2250mg
70 % lidu/gidr hp th
Thoigian  Dungdich  MICROG-IR e
(gi®) ALCOVER 5814 4SMOI001 350
0 0 0 300 -
0,17 115,07 141.67 250 -

0.33 342,57 388,66 200

0.50 89.26 69,78 50

0.75 19,36 0,00

1,00 6.81 0,00 100

1.25 9.30 0,00 50 1

1,50 0,00 0,00 0 Y. P S

1 375 0’00 0500 0 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,75 2
2,00 0,00 0,00 Gid

2.50

== ALCOVER 5814 ==0==4SMOI002

FIG.9B
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FIG.10

Liéu 2,250 mg: Ché phém vi hat ¢dm so vé&i ché phim tham chiéu Alcover

Nvgh’i\éngcfru dugc dél}g hoc SM9032/ 19/ 01 Nghién ciru duge dong hoc SMO032/10/01- ty 1¢ hép thu trung binh qua duong miéng
Ty 1& hép thu trung binh qua dudng miéng MICRO-GR. IR B001 Mé 4SMOI002 so véi ALCOVER 2250mg
MICRO-GR. IR B001 L6 4S0I002 so véi % lidu hip thu SMO
ALCOVER 2250mg 1,4
_ & —_——
N Ty 1€ hap thu cua 1,2 X
Gio IMICROG-IR 1,0 .—W—(} — <f
0 0,8 ——SseeSselsessssaasrsassmae e sesss e e s
0,17 1.30
’ » 0,6
0.33 091
0.50 1.00 0.4
0.67 1,02 0,2
0.83 1.02 0.0 ( ‘ , , ‘ , ,
1.00 1.01 000 025 050 075 1,00 125 150 1,75 2,00
1.25 0.99 Git
1.50 1.00 10
2,00 1.00 —- Ty 18 hip thy s 50, — 125,
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