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Linh vwe k§y thuat dwgc dé cap

Séang ché @& cap dén bot ding qua dudng miéng bao gbm deferasirox 1am thanh
phén hoat tinh va phwong phap didu ché chang, va cu thé hon, bdt chira deferasirox ding
qua dudng miéng bao gdm luong du ciia thanh phén hoat tinh, dugc ding rat thuan tién,
c6 it vAn d& vé tac dung phu va do bn dinh, va c6 dd sinh kha dung tbt va tinh chét cua

hat bdt tét, va phwong phép didu ché ching.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Deferasirox, 1 chét cang hoa sét hoat tinh diing qua dudng miéng dugc ké don
trong viéc didu tri qué tai sit, 1a thudc duoc st dung dé didu tri rdi loan qua tai sit, ma
12 loai thong thudng nhat ctia qua tai sit, hodc 1a duge ké don trong diéu tri sy qua tai
sit trong chimg thiéu mau phu thudc truyén méu doi héi truyén mau véi lugng 16n (vi
du, bénh thiéu mau tan mau thé ning, bénh thiéu mau tan mau thé trung gian, va bénh
hdng cau hinh liém).

R6i loan qua tai sit, 1a dang thong thudng nhit ciia bénh qua tai sét, 12 rbi loan di
truyén lam cho co thé hép thu va du trit qua nhiéu sit. Luong du thira cta sét tich tu
trong cac co quan va lam t6n hai chung. Néu khong diéu tri, bénh c6 thé 1am cho cac co
quan bi hu hong.

Bénh nhan mic ching thiéu méau phu thudc truyén méu doi héi lidu phép cang
hoa dé loai bo sit da tich liy ra khoi co thé do su truyén luong 16n mau.

Deferasirox c¢6 ciu truc dugc biéu dién biang Cong thic 1 dudi dy, va mudi cia
chting va cac dang tinh thé cia chung duoc boc 10 trong Tai ligu sang ché 1:

Cong thuc 1
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Thong thudng, liéu lugng hang ngdy cta deferasirox duge ké don dé diéu tri bénh
thiéu méau tan méu 12 16n, vi dy, tr 5 mg/ke (khdi lugng co thé)/ngay dén 40 mg/kg (khdi
lwong co thé)/ngay d6i v6i nguoi trudng thanh hogc tré em. Do lidu lrong cao nhu vay,
khi vién nén don 1& chira liéu lugng hang ngay dugc didu ché, kich thudc clia vién nén
qué 16n @& cho ngudi trudng thanh hodc tré em nudt, do d6 khong cho phép tao ché
phdm ctia vién nén thong thudng. Pé giai quyét vin d& nay, vién nén phén tan
deferasirox dé ding qua duong miéng ma c6 chira lidu lvong hang ngay va dugc ding
thuén tién cho ngudi trudng thanh va tré em di dugc phat trién (Tai lidu sang ché 2).
Ham luong chit phu gia duge pham trong vién nén phan tan 1a rit cao dua trén tong
khéi lwong ciia vién nén.

Vién nén phén tan hién c6 trén thi truong dudi tén san phdm 13 vién nén phan tan
Exjade® 125 mg, 250 mg, va 500 mg (NOVARTIS), va tbng khdi luong cla vién nén
chira 500 mg axit tu do deferasirox 14 1.700 mg, trong do ti 1€ phin trim clia chit phu
giala rat cao. Mic du céc chét phu gia dugc dung dugc st dung, nguodi nhay cam cé thé
trai qua tac dung phu do céc chét phu gia nay, chfmg han nhu kho tiéu héa, vi dy, chuéng
bung, dy hoi, va tic dung phu tuong tu, va do d6 t5t hon néu st dung chét phu gia véi

lugng nhd.

Ngoai ra, d3 xdc nhan rang, khi vién nén phan tén dugc diéu ché thanh huyén phu
trong pha 16ng (vi du, nuéce) nhim muyc dich tiéu héa, sy dn dinh ctia thanh phan hoat
tinh cia ching 13 khong tbt, va, khi bénh nhan tiéu hoa huyén phu dugc diéu ché dé
dung sau mot khoang thoi gian nhét dinh, thi khong tiéu héa truc tiép dang huyén phu
nay, do nhiéu didu kién khéc nhau, hiéu qua du ctia chiing khong thé thu duoc do d6 6n
dinh thip cua thanh phén hoat tinh (xem Tai liéu séng ché 3). Thuc vay, trong xa hoi

hién dai ban ron, viéc uong vién nén phén tan sau khi hoa tan chiing bi quén mat hodc
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c6 khuynh huéng bi tri hodn dé giai quyét cong viéc khin cp hon.

Ngoai ra, deferasirox cé kha ndng tan trong nudc cao, va do do, khi deferasirox
duoc dung qua dudng miéng, di€u quan trong l1a ddm bao toc do hoa tan nhanh dé c6 du

d6 sinh kha dung.
Tai li€u thudc tinh trang ki thuét
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1 W097/49395

Tai lidu sang ché 2 W004/035026

Tai liéu sang ché 3 WO12/003987
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Muc dich ctia séng ché 1a d& xuit bot deferasirox ma c6 thé bao gdm lidu luong
hitu hiéu hang ngay cia deferasirox, dugc dung rit thudn tién, 1am giam van dé veé tac
dung phu do chét phu gia boi vi ti 18 phén tram cta chét phu gia khong cao, va dim bao
su On dinh va hiéu qué cla thube.

Khia canh khac cta sang ché d& xuat phuong phap diu ché bot deferasirox.
Giai phép k¥ thuat

Khia canh cua sang ché @& xuét bot c6 chtra tir 20% theo khéi lugng dén 45%
theo khdi lugng cta duoc phim két hop ctia lactoza va sucroza so véi tong khébi lwong
cua bot, va chtra, lam thanh phz‘?ln hoat tinh, hop chét dugc bidu dién boi Cong thuc 1

dudi day hodc mudi dugce dung cua ching:

Cong thuc 1
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Khia canh khac cua séng ché d& xuét phuong phép diéu ché bot theo mot khia

canh ctia phat minh, bao gom céc budec:

can nguyén lidu thd bao gdm hop chét dugc biéu didn boi Cong thic 1 & trén

hodc mudi dugc dung ciia ching 1am thanh phan hoat tinh, lactoza, va sucroza; va
trdn, nhao, tao hat, va nghién nguyén li€u tho da duoc can.
Hiéu qua c6 thé dat dugc cia sang ché

Bot deferasirox theo sang ché ¢ thé dugc dung truc tiép hoic duoc ding dudi
dang huyén phu trong pha 1éng, va do d6 c6 thé chira lidu luong hang ngly ctia
deferasirox ma doi hoi 0 manh lidu lurong cao va dugc dung rat thuan tién boi vi khong
c6 van d& v& 1am tic c¢b hong nhu vién nén khi nut. Ngoai ra, bot deferasirox bao gbm
ti 16 phan tram chat phu gia thip hon ti 1¢ phén trim ciia chit phu gia ctia vién nén phan
tan ¢6 trén thi treong thong thudng, va do do co thé 1am giam tac dung phu do chét phu
gia. Ngoai ra, bdt deferasirox co6 thé dugc tiéu hoa truc tiép ma khéng can dugc tao
huyén phu trong pha 16ng, khong gidng vién nén phéan tan c6 trén thi truong, va do do
vAn d& v& sy hu hai cta d6 én dinh thudc ma c6 thé x4y ra do su diéu ché huyén phu va
dé lai huyén phi khong duge st dung. Ngoai ra, bot deferasirox theo sang ché c6 thé
thé hién cing tdc d6 hoa tan nhu vién nén phan tén c6 trén thi trudng va co thé duoc
didu ché dudi dang bdt c6 cac tinh chét tot.

MO ta vin tit cac hinh vé

HINH 1 12 biéu dd thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cia

céc bdt chira deferasirox dugc didu ché bang cach thay d6i loai chat don va Exjade 1am

d6i ching.
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HINH 2 12 biéu dd thé hién két qué thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
bot chtta deferasirox dugc diéu ché dé chira, lam chét don, dugc phim két hop cua

lactoza va sucroza & cac ty 1€ khac nhau va Exjade lam doi chiumg.

HINH 3 1a biéu d6 thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
bot deferasirox dugce didu ché dé chira, 1am chit don, dugc phém két hop cua lactoza va

xenluloza vi két tinh & céc ty 1é khc nhau va Exjade 1am dbi chimg.

HINH 4 1a biéu d6 thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
cac bot deferasirox dugc didu ché biang cach thay d6i loai chét hoat dong bé mat va

Exjade lam d6i chting.

HINH 5 13 biéu dd thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
céc bot deferasirox duoc didu ché biang cach thay d8i ham luong Tween 80 lam chét

hoat dong bé mit va Exjade 1am dbi chimg.

HINH 6 13 biéu dd thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
bot deferasirox dugc didu ché bang cach thay d6i ham lwong natri lauryl sulfat 1am chét

hoat dong bé mit va Exjade 1am d6i chimg.

HINH 7 1a biéu d6 thé hién két qua thir nghiém hoa tan so sanh theo thoi gian cua
bot deferasirox duge diéu ché bang cach st dung may nghién téc dd cao hozic méy ép
dun va Exjade lam dbi chiing.

M ta chi tiét sang ché

T4t ca cac thuat ngit k¥ thuit dung trong séang ché dugc ding theo nghia thuong
duoc hidu boi ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh virc ma sdng ché thudc vé trir khi
¢6 chi din khac. Ngoai ra, phuong phép hoic mau dugce wu tién duge mod ta trong ban
md ta sang ché, nhung cac phuong phap hodc mau tuong tu hodc twong duong ciing
ndm trong pham vi ctia sng ché. Noi dung clia tit ca cac tai liéu cong bb duwoc mb ta
trong badn md ta sang ché nay duoc két hop & day bing cach tham khao dén toan bo

chung.
Phuong an cia sang ché dé xuit:

bdt ¢6 chira tir 20% theo khéi lugng dén 45% theo khéi lugng ctia duge phdm két
hop cua lactoza va sucroza so voi téng khdi lugng cia bot, va chira, lam thanh phén hoat

tinh, hop chat duoc biéu dién boi Cong thirc 1 dudi day hodc mudi duoc dung cia chiing:
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Tén gbc ctia hop chit c6 Cong thire 1 13 deferasirox, va hop chét c6 Cong thirc 1,
muébi ciia chiing, va dang tinh thé ciia ching dugc boc 19 trong Cong B Pon Sang Ché
Québc Té S6 W097/49395 duge két hop trong ban md ta nay chi dé tham khao. Theo
mdt phwong 4n, hop chéit c6 Cong thirc 1 c6 dang tinh thé duge mé ta trong Vi du 5 clia
WO97/49395.

Trong bot, duge pham két hop cia lactoza va sucroza dong vai trd 1am chét don,
va né dugc xé4c nhin rang, khi so sénh véi trudng hop ma cic loai chét don khac duoc
st dung, tdc do hoa tan ctia thanh phan hoat tinh 13 cao déng ké va trong duong véi the
d6 hoa tan cua thanh phan hoat tinh clia vién nén phén tan c6 trén thi trudng (xem HINH
1). Theo mdt phwong 4n, chit don c6 thé dugc bao gdm v&i lugng ndm trong khoang tir
khoang 20% theo khéi lvong dén khoang 45% theo khéi lugng, cu thé hon, tir 25% theo
khdi lwong dén 42% theo khéi lwong, so véi tdng khdi lugng ciia bot. Trong trudng hop
bao gdm lactoza va xenluloza vi tinh thé thay vi duoc phim két hop cua lactoza va
sucroza, md hinh ting dan cia tbc dd hoa tan dugc thé hién dudi dang ti 18 phén tram
cua lactoza tang lén, nhung tbc d6 hoa tan thap hon rd rét duge thé hién khi so sanh véi

vién nén phén tan deferasirox c¢ trén thi trudng (xem HINH 3).

Ty I¢ Kkét hop cua lactoza vdi sucroza thudng khong bi gidi han cu thé, va co thé
nam trong khoang, vi du, tir khoéng 1:4 dén khoang 4:1 trén co s& ty 1€ khdi luong. ba
x4c nhén rang, trong khoang ty 1€ trén, tdc dd hoa tan cta thanh phan hoat tinh duoc
thay d6i manh theo sy thay d6i cua ti 16 phan trim cla sucroza (xem HINH 2), nhung
d3 xac nhan réng, vi cdc van d&, nhu su phat sinh cua lugng 16n cta bt min va dang

twong tu, xay ra khi ti 1€ phan trdm cta sucroza thap, khi ti 1¢ phan trdm cia sucroza

-7-



32018

tang 1€n, cac tinh chét ctia hat cAu thanh bot dugc tang cuong. Do d6, theo mdt phuong
an, ty 18 két hop ciia lactoza véi sucroza c6 thé ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4, cu thé

hon, tir 1:2,5 dén 1:3,5 trén co sé ty 18 khéi luong.

Lactoza nay 1a lactoza, lactoza monohydrat, lactoza monohydrat (200 mesh),

hodc lactoza dugc séy phun.

Bot ¢6 thé chira lwong hitu hidu 1am dugc phém ctia chét cang hoa sét, va co thé
bao gém thanh ph?m hoat tinh v6i lugng béng, cu thé 14, tir khoang 35% theo khéi lugng
dén 50% theo khéi lugng, cu thé hon, tir khoang 35% theo khéi lugng dén khoang 42%
theo khdi lwong, so v6i tdng khdi lugng ciia bot. Bot c¢6 chira ti 1€ phan trim cao cla
thanh phén hoat tinh so v&i téng khdi lugng ciia ché phim va c6 thé thé hién téc d6 hoa
tan twong duong voi tdc d6 hoa tan cua vién nén phén tan deferasirox c6 trén thi trudong
hién nay, do d6 thé hién hiéu qua twong duong. Ngoai ra, bdt c6 chira ti 1¢ phan trim
thip hon cua chit phu gia c6 mit trong ché phém so véi ti 16 phin tram ctia chét phu gia
clia vién nén phan tan deferasirox c6 trén thi truong hién nay (Exjade®: 30% theo khdi
lwong hoic it hon ciia thanh phéan hoat tinh), va do d6 tic dung phu do chét phu gia c6

thé duoc giam di.

Bot ¢6 thé con chtra chit phu gia khic da biét ma c6 thé thuong duge sir dung
trong ché phém cua bot, va, cu thé 13, c¢6 thé con chtra tac nhan 1am phén 13, chét lién
két, chit hoat ddng bé mit, hodc dang két hop tiy ¥ ciia chting.

Tac nhan lam phén rd c6 thé 1a tdc nhan 1am phén ra da biét bit ky ma c6 thé
duoc st dung trong ché phém cia bot trong linh vyce, va, theo mdt phuong an, ¢ thé
duoc chon tir nhém gém c6 crospovidon, croscarmellose natri, natri tinh bot glycolat,
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, va dang két hop ctia chiing. Luong téc nhan lam
phén ra ¢ thé nam trong khoang tir 15% theo khdi lvgng dén khoang 30% theo khdi

lwong so v6i tong khéi lugng clia bot.

Chét lién két c6 thé 1a chat lién két da bibt bat ky ma c6 thé dugc sir dung trong
ché phém cta bot trong linh vyc, va, theo mt phuong an, ¢ thé duoc chon tir nhém
gdbm c¢6 polyvinylpyrolidon (vi dy, PVP K30), hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, axit silixic khan, natri carboxymetylxenluloza,
polyetylen glycol 6000, polypropylen glycol, este axit béo glyxerin, canxi cacbonat, va
su két hop chung. Luong chét lién két c6 thé ndm trong khoang tir 1,5% theo khéi lugng
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dén khoang 5% theo khi lugng so v6i tbng khdi lugng cia bot.

Chét hoat dong bé mit co thé 13 chét hoat dong bé mit da biét bét ky ma ¢o thé
duoc st dung trong ché phim cta bot trong linh vuc, va, theo mdt phuong an, c6 thé
dwoc chon tr nhém gdm c6 natri lauryl sulfat (SLS), este axit béo polyoxyetylen
(Tween®, vi du, Tween 80), va dang két hop cia ching. Lugng chét hoat dong bé mat
c6 thé nam trong khoang tir 0,2% theo khéi luong dén khoang 10% theo khéi luong, cu
thé 13, tir khoang 0,2% theo khdi lugng dén khoang 1,5% theo khdi lugng, va cu thé
hon, tir khoang 0,2% theo khéi luong dén khoang 0,5% theo khdi lugng, so vai téng

khéi lugng cia bot.
Chét hoat dong bé& mit hoat dong nhu 1a chét 1am hoa tan trong bot.
Theo mdt phuong éan, chéit hoat dong bé mit 12 natri lauryl sulfat.

Theo két qua ctia thi nghiém, truong hop natri lauryl sulfat dugc sir dung lam
chét hoat dong bé mit thé hién tdc @0 hoa tan cao hon déng ké so vai truong hop Tween
80 duoc st dung lam chét hoat dong bé mit (xem HINH 4). Theo két qua ctia thi nghiém,
Tween 80 thé hién mo hinh ting dén cta téc dd hoa tan khi lwong ciia ching trong bot
tang 1én, trong khi thé hién tdc d6 hoa tan thip hon 13 rét so véi tbc do hoa tan cia vién

nén phén tan deferasirox c6 trén thi trudng (xem HINH 5).

Luong natri lauryl sulfat co thé dugc chon mot cach thich hop bdi ngudi ¢é hiéu
biét trung binh trong linh vyc tr cdc lwgng ma 1am cho natri lauryl sulfat c6 thé ¢6 chirc
nang nhu la chét 1am hoa tan, va c6 thé ndm trong khoang tlr 0,2% theo khéi lugng dén
khoang 10% theo khéi lugng, cu thé hon, tir 0,2% theo khdi lugng dén 1,5% theo khoi
luong, so vai tong khdi lwong cia bot. Theo két qua ctia thi nghiém, tdc do hoa tan ctia
thanh phan hoat tinh dugc thy 12 kho thay d6i theo sy thay ddi ciia lugng natri lauryl
sulfat va tbc d6 hoa tan twong duong dbi v6i tbe @ hoa tan ciia ddi chimg duge thé hién
ngay ca khi 0,5% theo khéi luong ciia natri lauryl sulfat dugce st dung (xem HINH 6).
Vi chét hoat dong bé mit co van dé vé tac dung phy, luong chét hoat dong bé mit c6 thé
duoc giam di khi xem xét cac két qua thi nghiém & trén. Theo mot phuong &n, natri
lauryl sulfat c6 thé dugc bao gbm v6i lwong ndm trong khoéng tlr 0,2% theo khéi luong
dén 0,5% theo khéi lwong so vdi tong khéi lwong ctia bot. Nhu vay, do sy bao gbm cia
chung trong lugng nho, bdt ¢6 thé bao gdm khoang 6 mg hogc it hon cia natri lauryl

sulfat so v6i 500 mg cua axit tu do lam thanh phﬁn hoat tinh, va do d6 lugng chét hoat
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dong bé mit duoc 1am gidm dang ké so v6i thanh phﬁn hoat tinh khi so v&i vién nén
phéan tan deferasirox c6 trén thi truong thong thudng (vién nén Exjade 500 mg chira
khoang 8,4 mg SLS). Theo do, vAn @& v& su phét sinh ctia tac dung phu do chét hoat

dong bé mit co thé dugc 1am giam.

Theo mdt phuong 4n, bt c6 chira crospovidon lam tdc nhén lam phéan 13,

polyvinylpyrolidon lam cht lién két, va natri lauryl sulfat 1am chét hoat dong bé mit.

Theo mdt phuong an, bot cd thé bao gdm tir 15% theo khéi lugng dén 55% theo
khéi lugng thanh phan hoat tinh, tir 5% theo khéi lugng dén 24% theo khdi lwgng lactoza
hydrat, tir 7% theo khéi lwong dén 30% theo khdi lwong sucroza, tir 15% theo khéi luong
dén 30% theo khdi lugng crospovidon, tir 1,5% theo khdi lwong dén 5% theo khdi luong
cua polyvinylpyrolidon, va tir 0,5% theo khéi lugng dén 10% theo khéi lwong natri
lauryl sulfat.

Theo phuong én khéc, bot cd thé bao gdm tir 35% theo khéi lwong dén 55% theo
khéi lugng thanh phan hoat tinh, tir 5% theo khéi lwong dén 24% theo khdi lwong lactoza
hydrat, tir 7% theo khéi luong dén 30% theo khéi lwong sucroza, tir 15% theo khéi lugng
dén 30% theo khéi luong crospovidon, tir 1,5% theo khdi lugng dén 5% theo khéi lugng
cia polyvinylpyrolidon, va tir 0,2% theo khéi luong dén 1,5% theo khéi lugng natri
lauryl sulfat. Bot nay co loi thé 1a bot c6 chira ti 18 phan tram cao clia thanh phén hoat
tinh so v6i tdng khbi luong clia ché phim va c6 thé thé hién tdc do hoa tan twong duong
v6i te dd hoa tan ctia vién nén phan tan deferasirox c6 trén thi truong hién nay, do do
thé hién hiéu qua trong dwong véi hidu qua cla ching, va bao gdm ti 1& phén tram thap
hon cta chit phu gia duge bao gdm trong ché pham so véi ti 1& phén trim cia chét phy
gia cia vién nén phén tan deferasirox c6 trén thi truong hién nay, do d6 lam giam tac
dung phu do chét phu gia. Ngoai ra, bot c6 chira lugng nhé natri lauryl sulfat, va do d6
bao gém lvong nhé cua chét hoat dong bé mit va, theo do, vAn d& vé tac dung phu do

chét hoat dong bé mit c6 thé duoc 1am giam.

Bot ¢6 thé c6 chua liéu lugng hang ngdy can thiét dé didu tri bénh rdi loan qué
tai sit hodc qué tai sit ciia chiing thiéu mau phu thudc truyén mau trong mdi dang lidu
lwong don vi. Lidu lugng hang ngay c6 thé thay dbi theo bénh cu thé, tudi, gisi tinh,
khéi luong co thé, va dang twong tw, va c6 thé ndm trong khoang tir, vi du, 5 mg/kg

(khéi lugng co thé) dén 40 mg/kg (khéi lugng co thé), cu thé hon 13, khoang 30 mg/kg.
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Theo mot phuong an, bdt co thé chira chtra axit tu do 1am thanh phan hoat tinh
v6i lugng nam trong khodng tr khoang 100 mg dén khoang 1.500 mg, cu thé hon, tir
khoang 100 mg dén khoang 1.000 mg, trong mdi dang liéu lwong don vi.

Theo mdt phuong an, bot c6 chira thanh phén hoat tinh & dang cla axit ty do véi
lwong bang khoang 125 mg, khoang 250 mg, khoang 500 mg, hodc khoang 1.000 mg

trong mdi dang liéu lugng don vi.

Bot ¢6 chira lwong twong d6i nhé clia chit phu gia so v&i chét phu gia trong vién
nén phén tan c6 trén thi truong thong thudng, va cd thé bao gdm thanh phan hoat tinh
v6i lwong 1én dén 1.000 mg trong mdi dang lidu lwong don vi, do tinh chit duoc ciia ban
than bot ma khong c6 khé khan trong viée hép thu khong giéng nhu vién nén 16n. Vi du,
bénh nhén c6 khdi luong co th8 35 kg hodc 16n hon can tiéu héa 1.000 mg hogc 16n hon
cta thanh phan hoat tinh, va do d6 can ubng hai vién nén Exjade 500 mg nhu 12 vién
nén phan tan c6 trén thi trudng, nhung didu c6 loi 1a bot theo sang ché co thé dugce ding

chi & dang lidu lwong don vi don 1é.

Bot ¢6 thé ding truc tiép qua dudng miéng hodc duge dung dudi dang bot dé tao
huyén phit ma dugc tao huyén phi trong pha 16ng (vi dy, nudc) dé sir dung.

Phuong an khéc cua sang ché dé xuét

phuong phap didu ché bot, bao gdm budc: cin nguyén liéu thd bao gbm thanh
phén hoat tinh, lactoza hydrat, va sucroza; va

tron, nhao, tao hat, va nghién nguyén liéu tho da dugc cén.

Phin md ta chi tiét cua bot theo phuong an cia séng ché ¢6 thé dugc ap dung truc
tiép cho phan mo ta chi tiét ctia phwong phép diéu ché bot.

Phuong phép didu ché bot st dung méy trdn tbc do cao, ma dugc biét dén trong
linh vuc, c6 thé dugc 4p dung cho céc quy trinh tron, nhao, tao hat, va nghién duoc thuc
hién b%mg cach st dung may tron tdc do cao.

Theo két qua thi nghiém, khi cdc quy trinh trdn, nhao, tao hat, va nghién duoc
thuc hién b%lng cach st dung may tron tdc dd cao, tbe dd hoa tan clia thanh phé“m hoat
tinh t8t hon dang ké so v6i tbc @ hoa tan cua thanh phan hoat tinh trong trudng hop

may ép dun dugc sir dung (xem HINH 7).
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Vi du thuc hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon c¢6 tham chi¢u dén céc vi du dudi
day. Tuy nhién, cc vi du ndy dugc cung cip chi nham muc dich minh hoa va khong

dugc du dinh dé 1am gi6i han pham vi cia sang ché.

Cac Vi du tir 1 dén 6 va cac Vi du Tham khéo tir 1 dén 9: Diéu ché Bot theo Céc

bién Khéc nhau

Bot Deferasirox duoc diéu ché theo thanh phan duoc thé hién trong céc Bang tur

1 dén 3 duci day.

Céc thanh phéan theo mdi vi du va vi du tham khao duoc thé hién trong cac Bang
tir 1 dén 3 dudi day duoc can trén co s& phén khéi lwong, va sau d6 dit vao trong may
tron tbc d6 cao va dugc dua di trdn, nhao, tao hat, va nghién & trong d6, sau do tron
trong may tron tréng quay, bang cach d6 hoan thanh viée didu ché cua bot deferasirox.
Bot deferasirox theo Vi du Tham khéo 8 dugc didu ché theo ciing phuong thitc nhu duge

mo ta & trén, ngoai trr may ép dun dugc st dung thay vi may trdn toc dd cao.

Bang 1
Ty 1€ cta lactoza hydrat: MCC Luong Tween 80
Tén Thanh Vidu Vidu Vidu Vidu | Vidu Vidu
Phan Tham | Tham Tham Tham | Tham | Tham
khao 1 | khéao 2 khao3 | khao4 | khdo 5 | khdo 6
Thanh phan Deferasico | 4, 54 | 3774 | 3774 | 37,74 | 37,74 | 37.74
chinh X
Lactoza | 7, | 5415 | 2313 | 2445 | 2595 | 2745
hydrat
Xenluloza
vi tinh thé
Chét don (MCC 23,13 | 15,415 7,7 8,15 8,65 9,15
101)
Sucroza
Prosolv
HD90
Tac  nhan| Crospovid| 1o 07 | 1307 | 1887 | 18,87 | 18,87 | 18,87
lam phan rd on
Chét lién két| PVP K30 | 3,77 3,77 3,77 3,77 3,77 3,77
Natri
Chit  lam| V!
hoa t sulfat
Oa tan (SLS)
Tween 80 | 8,79 8,79 8,79 7,02 5,02 3,02
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\ Téng [ 100 [ 100 | 100 ] 100 | 100 | 100
Bang 2
Loai thiét bi Loai chit don
Ten Vi du Tham | Vi du Tham
. A khao 7 khao 8 . Vi du Tham
Thanh Phan (May tron (Méy ép Vidul Khio 9
: toc do cao) dun)
Thanh phan | 1 o sirox 37,74 37,74 37,74
chinh
Lactoza
hydrat 23,13 23,13 23,13 23,13
Xenluloza
£ e vi tinh thé 7,7 7,7
Chat don (MCC 101)
Sucroza 1,7
Prosolv
HD0 1
Tac  mhan| o oooovidon | 18,87 18,87 18,87 18,87
lam phén rd
ggtat lien | pyp r30 3,77 3,77 3,77 3,77
Chit  lam | Natilauryl g g 8,79 8,79 8,79
hoa tan sulfat (SLYS)
oatd Tween 80
Tong 100 100 100 100
Bang 3
Tén IB, 1€ 01.1a lactoza Lwong SLS
Thanh Phin ydrat: sucroza
Vidu2 Vidu3 Vidud4 | Vidu5| Vidub
Thanh .
X , Deferasirox 37,74 37,74 37,7 37,7 37,7
phan chinh
Lactoza
hydrat 15,415 7,7 8,7 9,3 9,8
Xenluloza
L, an vi tinh thé
Chat don (MCC 101)
Sucroza 15,415 23,13 26 27,9 29,4
Prosolv '
HD90
Tac nhan
lam phéan | Crospovidon 18,87 18,87 18,8 18,8 18,8
ra
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ggat lien | byp k30 3,77 3.77 3.8 3.8 3.8

Chét 1am | Natrilauryl | g o9 8.79 5 2.5 0.5
N sulfat (SLS)
Tween 80

Tong 100 100 100 100

Vi du Thi nghi€m 1: Danh gid B§ hoa tan

Danh gia d6 hoa tan dugc thyc hién trén mdi loai bot deferasirox clia cac Vi du
tir 1 dén 6 va cc Vi du Tham khéo tir 1 dén 9 dugc didu ché theo cac Bang tlr 1 dén 3
& trén. Thr nghiém hoa tan dugc thyce hién trén mdi bot & cac didu kién thir nghiém sau
day, va téc do hoa tan trung binh (% theo khéi lugng) dugc tinh toan. Két qua clia chiing
duogc thé hién trong cac Bang tir 4 dén 9 dudi dy theo loai chit don (Bang 4), ty 1¢ clia
lactoza hydrat véi sucroza lam chéit don (Bang 5), ty 1& ctia lactoza hydrat véi xenluloza
vi tinh thé (MCC) lam chit don (Bang 6), loai chét hoat dong bé mit (Bang 7), lugng
Tween 80 (Bang 8), lvong SLS (Bang 9), va loai thiét bi (Bang 10), va db thi cta toc dd
hoa tan dugc minh hoa trong cac hinh vé tir HINH 1 dén HINH 6.
<Piéu Kién Thir Nghiém Hoa Tan>

Phuong phdp thir nghiém hoa tan: Phuong phép thir nghiém hoa tan 2 (phuong
phép Paddle) trong Dugc dién Han Qudc

Moi tredong hoa tan: méi truong do pH 6,8 + 1% Tween 20

Luong moi truong hoa tan: 900 ml

Nhiét d0 cua moi truong hoa tan: 37,5 °C

Tbc do Paddle: 50 vong/phut

S6 lwong mau thir nghiém: 6

Thoi gian thu mau: 10 phut, 20 phut, 30 phit, 45 phut, va 60 phat

Béang 4
Loai chét don boi

ching

Thoi gian hoa Vidu Vidul Vidu
tan tham khao 7 : tham khao 9 Exjade

Lactoza + Lactoza + Lactoza + Prosolv
MCC Sucroza HD90
0 0 0 0 0
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10 65,81 81,27 78,87 85,64
20 78,78 85,58 81,83 87,37
30 83,91 86,59 85,41 87,93
45 88,24 86,23 86,49 87,75
60 88,73 86,52 87,76 88,86
Béang 5
e - Doi
Thoi gian hoa Ty 1€ lactoza hydrat:sucroza ching
tan Vidu1(13) | Vidu2(1:1) | Vidu3(3:1) | Exjade
0 0 0 0 0
10 81,27 81,23 81,34 85,64
20 85,58 82,67 83,17 87,37
30 86,59 83,8 88,18 87,93
45 86,23 84,33 84,72 87,75
60 86,52 85,19 87,41 88,86
Bang 6
Ty 18 lactoza hydrat:MCC Do
Thosi gian hoa , , ching
tan Vidy Vidy Vidu
tham khéo 1 tham khéo 2 tham khéo 3 (3:1) Exjade
(1:3) (1:1) '
0 0 0 0 0
10 46,16 50,47 55,61 85,64
20 67,4 68,44 69,97 87,37
30 77,69 78,31 78,03 87,93
45 78,97 79,9 80,6 87,75
60 79,38 79,56 81,49 88,86
Bang 7
Loai chat don Dbi chimg
Thoi gian hoa tan | Vi dy Tham khao 3 | Vi dy Tham khao 7 Bxi
xjade
Tween SLS
0 0 0 0
10 55,61 65,81 85,64
20 69,97 78,78 87,37
30 78,03 83,91 87,93
45 80,6 88,24 87,75
60 81,49 88,73 88,86
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Béang 8
Luong Tween 80 Dbi ching
Thoi gian | Vi du Tham | Vi dy Tham | Vidy Tham | Vi du Tham
hoa tan khao 3 khéo 4 khédo 5 khdo 6 Exjade
(8,79%) (7,02%) (5,02%) (3,02%)
0 0 0 0 0 0
10 55,61 50,58 47,7 42,78 85,64
20 69,97 65,69 65,54 60,92 87,37
30 78,03 77,92 78,357 78,88 87,93
45 80,6 82,08 81,01 81,43 87,75
60 81,49 80,16 80,28 80,78 88,86
Bang 9
Thoi gian Luong SLS Dbi ching
hoa tan Vidul Vidu 4 Vidu 5 Vidu6 Exjade
(8,79%) (5%) (2,5%) (0,5%)
0 0 0 0 0 0
10 81,27 83,24 83,95 84,26 85,64
20 85,58 85,25 86,8 86,67 87,37
30 86,59 86,82 86,32 86,26 87,93
45 86,23 86,33 85,51 87,48 87,75
60 86,52 86,19 87,3 87,92 88,86
Bang 10
Thoi gian Loai thiét bi Doi ching
he Vi du Tham khdo 7 | Vi du Tham khao 8 .
Oa tan oA A an o A Exjade
(may trdn toc dd cao) (may ép dun)
0 0 0 0
10 65,81 32,24 85,64
20 78,78 4491 87,37
30 83,91 52,94 87,93
45 88,24 58,21 87,75
60 88,73 65,65 88,86

Theo HINH 1 va Bang 4, trong sb cac chét don, duoc phdm két hop clia lactoza

va sucroza thé hién tdc d6 hoa tan cao nhét so v6i duge pham ket hgp cua lactoza va

xenluloza vi tinh thé (vi tinh thé Xenluloza - MCC) va dugc phim két hop cua lactoza

va xenluloza vi tinh thé (Prosolv HD90) d4 silic hoa, va thé hién tdc d6 hoa tan gén nhur

twong duong véi tdc @6 hoa tan ctia Exjade.

Theo HINH 2 va Bang 5, cho thdy gan nhu khdng c6 sy khéc biét gifta cic tbc 4o
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hoa tan theo ty 1€ cia lactoza véi sucroza.

Theo HINH 3 va Bang 6, cho thdy ring cac trudng hop cua ti 1€ khac nhau cia

lactoza véi xenluloza vi tinh thé v& co ban khong dat dén téc do hoa tan ciia Exjade.

Theo HINH 4 va Bang 7, cho thiy ring bt c6 chira natri lauryl sulfat (SLS) lam
chét hoat dong bé mit thé hién tbc do hoa tan cao déng ké so vé6i truomg hop bot chira

Tween 80.

Theo HINH 5 va Bang 8, cho thét ring céc trudng hop cua céc ti 1¢ phén trim

khéc nhau ctia Tween 80 vé co ban khong dat dén tbc d6 hoa tan cia Exjade.

Theo HINH 6 va Bang 9, cho thdy ring gin nhu khong c6 su khac biét gifta céc

tdc d6 hoa tan theo ti 18 phén tram cua SLS.

Theo HINH 7 va Bang 10, truong hop bot duge didu ché bang cach st dung mdy
tron tdc dd cao thé hién tdc do hoa tan cao dang ké so v6i truong hop bot dwoc diéu ché

bang cach sir dung mdy ép dun.

Sang ché dugc md ta c6 tham chiéu dén cac phuong an vi du ctia chung. Ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ma séang ché thudc vé can hiu ring sang ché c6
thé c6 nhidu phuong 4n & cac dang cai bién khac nhau ma khong ndm ngoai dic diém
co ban cta chung. Do d6, cac phuong an dugc mo ta trong ban mo ta nay can dugc xem
x6ét chi theo nghia minh hoa va khong nhim muc dich lam giéi han sang ché. Pham vi
cta sang ché dugc x4c dinh béi céc diém yéu cdu bao ho duéi day chir khong phai 1a
b&i phdn md ta trén day, va tht ca cac thay d6i hodc dang cai bién twong duong véi né

can dugc hiéu 1a thudc pham vi ciia sng ché.
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YEU CAU BAO HOQ
1.  B6t co chira tir 25 % theo khdi lugng dén 45 % theo khbi lugng duge pham két
hop cua lactoza va sucroza so voi tbng khébi lugng ctia bot 1am chit don duy nhét, va
chtra, l1am thanh phén hoat tinh, tir 35 % theo khdi lugng dén 40 % theo khdi lugng hop
chét dugc biéu dién boi Cong thire 1 dudi day hodc mudi dugc dung ciia chiing, va tir
0,2 % theo khéi lugng dén 10 % theo khéi lwong natri lauryl sulfat so véi tbng khbi

lugng ctia bot:

Cong thie 1

HO
N_
AN
\
OH N—N
COOH .
2. Bot theo diém 1, trong d6 dugc phém két hop ciia lactoza va sucroza dugc bao

gdm véi lugng tlr 25 % theo khéi lugng dén 42 % theo khéi luong.
3. Bot theo diém 1, trong d6 dugc phim két hop cla lactoza va sucroza duge bao
gdm & ty 18 khéi lugng nim trong khoang tir 1:1 dén 1:4.
4, Bot theo diém 3, trong do dugc phém két hop cua lactoza va sucroza dugc bao
gbm & ty 18 khdi lugng nim trong khoang tir 1:2,5 dén 1:3,5.
5. Bot theo diém 1, con chira chit phu gia dugc phidm dugc chon tir nhém gbm c6
tAc nhan 1am phén rd, chit lién két, chét hoat dong bé mit, va dang két hop ctia ching.
6. Bot theo diém 5, trong d6 tdc nhan lam phén rd dugc chon tir nhém gbm ¢6
crospovidon, croscarmellose natri, natri tinh bot glycolat, hydroxypropylxenluloza duge
thé thip, va dang két hop clia ching,

chit lien két duoc chon tr nhém gdm c¢6 polyvinylpyrolidon,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, axit silixic khan nhe, nh6m

silicat, canxi silicat, canxi hydro photphat, canxi cacbonat, va dang két hop cta chung,
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va
chét hoat dong bé mit 13 este axit béo polyoxyetylen.
7. Bot theo diém 1, trong d6 natri lauryl sulfat duge bao gdm v6i lugng ndm trong

khoang tir 0,2 % theo khdi luong dén 0,5 % theo khdi lwong so véi téng khdi lwong ctia

bot.
8. Bot theo diém 3, trong d6 tic nhan 1am phén ri 13 crospovidon, chét lién két 1a
polyvinylpyrolidon.

9. Bot theo diém 8, trong d6 bot ndy c6 chira tir 5% theo khéi lwong dén 24% theo
khdi lrong cua lactoza hydrat, tir 7% theo khdi lugng dén 30% theo khbi luong cta
sucroza, tr 15% theo khdi luong dén 30% theo khbi lvong cua crospovidon, tir 1,5%
theo khdi lugng dén 5% theo khéi lugng ciia polyvinylpyrolidon, va tir 0,2% theo khéi

luong dén 1,5% theo khdi lugng clia natri lauryl sulfat.

10. Bot theo diém 1, trong d6 bot nay c6 chira axit tuw do lam thanh phén hoat tinh

v6i luong ndm trong khoang tir 100 mg dén 1.000 mg.

11.  Phuong phap didu ché bot theo diém batky trong s cac diém tir 1 dén 10, phuong

phap nay bao gdm budc:

cin nguyén liéu tho chua thanh phan hoat tinh, lactoza, sucroza, va natri lauryl

sulfat; va
tron, nhao, tao hat, va nghién nguyén li¢u thd da dugce cén.

12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 trdn, nhao, tao hat, va nghién duoc thuc

hién bang cach st dung mdy tron toc do cao.
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