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(57) Sang ché dé cap dén ché pham dang 1ong ding qua duong miéng on dinh vé mit vat
ly va hoa hoc chira givinostat (dietyl-[6-(4-hydroxycarbamoyl-phenylcarbamoyloxymetyl)-
naphtalen-2-yl-metyl]-amoni clorua), va phuong phap bao ché chung. Cac ché pham dung
qua dudng miéng nay & dang hon dich trong nudc va chira givinostat va/hodc mudi dugc
dung cua no, it nhat mot chat thiAm udt va/hodc it nhit mot chat lam dic. Cac ché phém nay
thich hop dé st dung qua dudng miéng dé co tac dung diéu tri toan than. Sang ché con dé
cap dén phuong phéap bao ché hon dich néu trén.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén ché pham 6n dinh vé& mit vat 1y va hod hoc chira givinostat

va/hodc cac mubi duge dung cia nod thich hop dé str dung qua dudng miéng.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Histon deaxetylaza (HDAC) 1a nhém cac enzym c6 tac dung loai bd nhom
axetyl ra khoi axit amin e-N-axetyl lysin trén histon. Piéu nay la quan trong do ADN
dugc bao boc quanh histon, va sy biéu hién ADN duogc didu hoa béi qua trinh axetyl
ho4 va loai nhom axetyl.

Chét tc ché HDAC (HDACH) c6 tac dung dbi véi cac protein khong phai histon
c6 lién quan dén qua trinh axetyl hod. HDACi ¢6 thé 1am thay dbi mic do axetyl hoa
clia cac phan tr ndy va do d6 lam tang hodc uc ché hoat tinh cua chung. HDACi c6
lich str dung lau dai trong nganh tdm thin hoc va thin kinh hoc dé lam chit 6n dinh
khi séc va thubc chdng dong kinh, vi dy, axit valproic. Trong thoi gian gn day hon,
chiing dang dugc nghién ctru lam thubc khang u va khang viém.

Trong céac t& bao khdi u, HDACI Grc ché sy tang sinh té bao va gy chét va biét
hoé té bao [Gaofeng Bi and Guosheng Jiang in Cellular & Molecular Immunology 3,
285-290 (2006)].

Chét rc ché histon deaxetylaza cling c6 thé didu bién qua trinh san sinh xytokin
va cac yéu t§ tién viém khac trén phﬁn cac té bao canh tranh mién dich va di dugc
ching minh 13 c6 d4c tinh khang viém in vivo [Frederic Blanchard and Celine Chipoy
in Drug Discovery Today 10, 197-204 (2005); IM Adcock in British Journal of
Pharmacology 150, 829-831(2007)].

Mot sé chét e ché histon deaxetylaza hién dang trong giai doan thr nghiém
14m sang dugc md ta cing voi cac chét twong tw khac clia nd trong céc tai liéu sau day:
WO 2004/092115, WO 2005/019174, WO 2003/076422, WO 2006/010750, WO
2006/003068, WO 2002/030879, WO 2002/022577, WO 1993/007148, WO
2008/033747, WO 2004/069823, EP 0847992 va WO 2004/071400, ndi dung cua cac

tai liéu nay duoc vién dan toan bd & day.
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Gan day, chét trc ché histon deaxetylaza (Zolinza, Vorinostat) da dugc chip
thuan d& didu tri u lymphd té bao T & da. Zolinza c6 dang vién nang va dugc sir dung
qua dudong miéng.

Givinostat (lac dau duogc goi 1a hop chit ITF2357) dugc mo ta trong tai ligu
WO 97/43251 (dang khan) va trong tai liéu WO 2004/065355 (dang tinh thé
monohydrat), c& hai tai liéu ndy dugc vién dan & day. Tai lieu WO 2013/114413 m6 ta
viéc sir dung givinostat dé diéu tri bénh loan dudng co. Givinostat la chét tc ché
histon deaxetylaza c6 hoat tinh qua dudng miéng.

Trong céc té bao don nhan méu ngoai vi (peripheral blood mononuclear cell:
PBMC) dugc nudi cdy cia ngudi dugc kich thich bang lipopolysacarit (LPS), ITF2357
1am giam 50% muc do gidi phong yéu t6 hoai tir khdi u-a (the (tumor necrosis factor
o: TNFa) & ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 22nM, mirc 49 giai phong interleukin
n6i bao IL-1p & ndng dd 12nM, mirc do tiét IL-1B & ndng do nam trong khoang tir 12,5
dén 25nM, va mirc do san sinh interferon-y (IFNy) & ndng do 25nM. Viéc st dung
ITF2357 qua dudng miéng cho chudt véi liéu ndm trong khoang tr 1,0 dén 10 mg/kg
l1am giam trén 50% mtc TNFa va IFNy trong huyét thanh duwgc cam ung boi LPS
[Flavio Leoni et al. in Molecular Medicine 11, I-15 (2005)].

Givinostat dugc thir nghiém trong nhiéu thir nghiém 1am sang pha II (bao gdm
c4 thir nghiém déi v6i bénh bach cdu tai phat va bénh u tuy), va da duoc Lién minh
chau Au chon 1am thude didu trj bénh hiém gap dé diéu tri bénh viém khoép ty phat
tudi thidu nién toan than va bénh ting hdng ciu vo cin va gin ddy hon la dé diéu tri
bénh loan dudng co Duchenne. Chét nay dugc st dung mot minh hodc két hop véi cac
duoc chit khac.

Dugc phim dang lidu rén 1a dang phd bién nhét @ st dung dugc chit qua
duong miéng. Miac du ching co nhidu wu didm, nhiéu bénh nhan phan nan rang ho gip
kho6 khan khi ubng mot sé dang liéu duge sir dung hién nay nhu vién nén, vién nang,
holic bot do khé nudt. Didu nay dic biét ding déi véi bénh nhén 1a ngudi gia va tré
em. Ngoai ra, bénh nhan dugc didu tri bang phuong phép hoa trj liéu c6 thé budn non
va non, didu nay gay phirc tap cho viéc sir dung vién nén va vién nang thong thudng.

Céc tai lieu WO 2004/092115, WO 2005/019174, va WO 2003/076422 mo ta
chét trc ché histon deaxetylaza c6 thé dugc st dung dudi dang duge phim diing qua

dudng bét ky trong sé céc dudng sau: dudng miéng, dudng toan than (vi dy, qua chén
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bi, trong miii hodc dudng tryc trang), hodc sir dung ngoai dudng ti€u hod, t&t hon 1a st
dung qua dudng miéng hogc ngoai dudng tiéu hod. Tuy nhién, khong tai liéu nao aé
cap dén cac khia canh bao ché cu thé cua ché phim dang hén dich ding qua duong
miéng, thong tin md ta bat ky vé quy trinh bao ché ché phdm nay cling khong dugc
dua ra.

Cu thé, theo giai phap da biét, cac khia canh bao ché cu thé cua ché phim
givinostat dang hdn dich dung qua dudng miéng khong dugc thong bao, thong tin md

ta bat ky vé quy trinh bao ché ché phidm nay ciing khong dugc dua ra.

Ban chit k§ thuit ctia sang ché

Céc tac gid sang ché da bat ngd phat hién duge ring bang cach st dung mot sd
t4 duge cu thé, thu duge hdn dich trong nuéc chira givinostat ¢6 thé ding qua duong
miéng, hdn dich nay ¢6 do 4n dinh v& mit vat Iy va hoa hoc. Diy 12 mét yéu clu thiét
yéu ddi véi viéc bao ché trong cong nghiép va phan phéi duogc phim.

Cu thé hon, theo khia canh thir nhét, sing ché d& cap dén hdn dich trong nudc
chira givinostat va/hodc cac mudi duge dung cuia nd, it nhét mot chat thdm w6t va/hoic
it nhAt mot chit lam dic.

Co loi néu dugc phém theo sang ché &n dinh vé mit hod hoc va c6 vi ngon. So
vai vién nén hodc vién nang, dugc phém nay 1am ting muc d§ tudn thi cia bénh nhan
khi gdp kho khén trong viéc ubng thude.

Theo khia canh thir hai, sang ché @ cap dén hdn dich chira givinostat va/hodc
cdc muéi duoc dung ciia n6 néu trén ding dé didu trj bénh bét ky dép tmg v6i chét tc
ché histon deaxetylaza.

Theo khia canh thir ba, sng ché d& cap dén phuong phdp bao ché hon dich

chura givinostat va/hodc cac mudi duge dung cua n6 néu trén.

Mo ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Néu khong dugc dinh nghia theo cach khéc, cac thuét ngf, chi thich va thuét
ngit khoa hoc khéc st dung & ddy dwgc du dinh c6 nghia nhu thuong dugce hiéu béi
ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Trong mot sb trudng hop, cac thuét

ngit c6 nghia dugc hidu theo cach thong thuong duge dinh nghia & diy cho 10 rang
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va/hoic dé d& tham khao; do d6, viéc dua ra cdc dinh nghia nay ¢ day khong dugc hiéu
la d& thé hién su khac biét dang k& v6i dinh nghfa thudng dwoc hiéu trong linh vyc
nay.

Trong pham vi badn mo ta va phan yéu ciu bao ho sau day, trir khi dugc chi ra
theo céc khéc, tht ca cac chit sé thé hién lugng, sé lugng, ty 1¢ phan trim v.v. dugc
hiéu 13 déu c6 thuit ngit "khoang" & ding trude no trong tAt ca céac truong hop. Ngoai
ra, tAt ca cac khoang gia tri bang sb bao gdm tt ca cac t8 hop co6 thé c6 clia cac gia tri
nho nhét va 16n nhat va tit ca cac khoang gié tri trung gian c6 thé c6 trong d6, ngoai
c4c gié tri dwgc chi ra cy thé dudi day.

Thuét ngit “t4 duge chép nhan duge v& mit sinh Iy~ & ddy dé chi chit ma chinh
né khong c6 tac dung dugc ly bat ky va khong tao ra phan tmg c6 hai khi st dung cho
dong vat ¢6 v, tt hon 1a ngudi. T4 duge chép nhan duge vé mit sinh 1y 1a da biét rd
trong linh vuc nay va duge boc 19, vi dy, trong tai liéu: Handbook of Pharmaceutical
Excipients, tdai ban lan thir sdu (2009) dugce vién dan & day.

Thuat ngit “mubdi dugc dung” & day d8 chi cac mudi c6 hiéu qua sinh hoc va
tinh chét cta hop chét dugc tao mubi va khong tao ra phan tmg c6 hai khi dugc st
dung cho dong vt co v, t5t hon 12 nguoi. Mubi dugc dung ¢ thé 13 mudi v6 co hoiic
hitu co; vi du vé cac mudi duoc dung bao gém: cacbonat, hydroclorua, hydrobromua,
sulfat, hydro sulfat, xitrat, maleat, fumarat, trifloaxetat, 2-naphtalensulfonat, va para-
toluensulfonat. Thong tin thém vé cac mubi dugc dung c6 thé dugc tim théy trong tai
lidu: Handbook of pharmaceutical salts, P. Stahl, C. Wermuth, WILEY-VCH, 127-133,
2008, dugc vién din & day.

Céc thuft ngit “bao gdm”, “c6”, “c6 chira” va “chira” cin dugc hiéu 1a thuat
nglt m& (tie 1a c6 nghia “bao gbm, nhung khong chi giéi han §”) va con duoc cho la
co s& cho céc thuit nglt nhu “chi yéu bao g6m”, “bao gbm chu yéu” hoic “gdm” hoic
“odm c6” .

Thuét ngit “chu yéu bao gbm”, “bao gdm chit yéu” cén dugc hiéu 13 thuat ngit
ntra déng, c6 nghia 1a khéng chira cac thanh phan khéc 1am anh hudng dang ké dén
dic trung co ban va mdi clia sang ché (do d6, ta dugc tuy y c6 thé dugc dua vao).

~, 66

Thuét ngit

9% <6

gdm”, “gdm c6” can dugc hi€u 1a thudt nglt dong.

Nhim muc dich ctia sang ché, thuat ngit “trong lugng/thé tich” dwoc du dinh dé

chi trong lwgng cua hgp chit da néu (tinh theo g) so voi thé tich cta toan bd hdn dich



32990

(cho mdi 100ml).

Nhim muc dich cla sang ché, thuat ngit "chét thdm u6t" dé chi chit 1am ting
kha ning thim uét thich hgp cia chit ky nuéec, vi dy, bang cach 1am giam strc cing bé
mit va goc tiép xuc gitta cac hat chét rin va chit mang dang 16ng, vi du nhu duoc boc
16 trong tai liéu: “Pharmaceutical Dosage Forms, Disperse Systems”, Volume 1, dugc
hiéu chinh béi H. A. Lieberman, M. M. Rieger, and G. S. Banker, 1988 Marcel
Dekker, New York and Basel.

Nhim muc dich cua sang ché, thuét ngit “chét tao hdn dich” @& chi chit tao do
nhé6t va/hodc tac dung 1am keo bao vé, do do tao ra th phan tan 6n dinh & chd chiing
lam cham hién tugng sa léng va két khdi caa cac hat nhu duoc boc 1§ trong tai lidu:
Pharmaceutical Dosage Forms, Disperse Systems, Volume 1, duoc hiéu chinh boi H.
A. Lieberman, M. M. Rieger, and G. S. Banker, 1988, Marcel Dekker, New York and
Basel.

Tac gid sang ché da bt ngd phat hién duoc rang bing cich st dung mot s ta
duoc cu thé, thu dugc hdn dich dang long ding qua dudng miéng chira hop chit
[TF2357, hén dich nay n dinh v& mat vat 1y, én dinh v& m3t ho hoc va 6 thé dung
duoc trong miéng, do d6 cai thién mic do tuén thu cia bénh nhan.

Hdn dich 12 hé phén tan hai pha, trong d6 mot pha (pha “trong”) nhu hat chét
rin dugc phén tan trong pha thir hai (pha “lién tuc” hodc “pha ngodai”) nhu chét din
thube dang 16ng. Do do, theo dinh nghia, ching khong dn dinh vé mat nhiét dong hoc
va c6 xu hudng quay vé trang thai dn dinh hon vé& mit ning luong, vi du, bing cach
két tu, sa ling, phat trién tinh thé va déng banh. Hon dich chira cdc hat chét rin phan
tan trong mdi trudng 1éng hodc ban r&n. Khi hdn dich khong dn dinh v& mat nhiét
dong, cac hat da phéan tan c6 xu hudng két tu va/hoic sa ling dé 1am giam dién tich bé
mat.

C& hat cua cac hat dugc tao hén dich anh huéng dén tdc do sa ling, cu thé 1a: su
giam c& hat dan dén sy giam tdc @ sa ldng cia céc hat duge tao hén dich, nhu dugc

giai thich bing dinh luét Stokes:

_d(p-p)g
187

trong d6 V 1a tbc do sa léng (cm/gidy), d 1a dudng kinh cta hat (cm), pl va p2 1a ty

trong clia cac hat dugc tao hdn dich va moéi trudng hodc chit din thudc, g 1a gia toc
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trong trudng, va 1 12 do nhét clia moi trudng hodc chét din thubc. Céc phuong phép
nhu nghién va riy c6 thé cho phép 1am giam c& hat.

Pé lam giam dén murc t6i thidu hién twong sa lang ciia cc hat dd phan tan va dé
ngin ngira hién tugng déng banh cac hat sa ling, phwong phap dugc goi 1a “keo tu ¢6
kiém soat” thuong duoc sir dung nhét. Trong hon dich di dugc keo tu, cdc hat dugc
lién két 16ng 180 v6i nhau dé tao thanh hat keo tu (hodc chét két tia keo tu), chung
duoc lién két v6i nhau theo céu tric giéng mang luéi. Do d6, cac hat da keo tu dugc
lién két yéu. Vi vdy, chiing khong tao banh va d& dang dugc tai tao hén dich. “Céc
chit keo tu” nhu chét dién phan, chit hoat dong bé mit, va polyme, c6 thé gdy ra hién
tuong keo tu.

Céc yéu té chinh khac can duge xem xét khi bao ché dugc phidm dang hdn dich
1a nhu sau:

« Céc hat phai c6 sitc cing bé mit thip va phai d& thAm w6t bang pha ngoai.
Diéu nay thuong dat dugc bang cach sir dung chat hoat dong bé mit.

» PO nhét cia moi trudng cang 16n, tdc do sa ling cang cham (theo dinh luat
Stokes).

Tuy nhién, khong doan trudc duge ta duge nao s& 1am 8n dinh thanh c6ng hén
dich va viéc chon chung la quan trong dbi véi do 4n dinh v& mit vat Iy va hoa hoc cua
hdn dich.

Céc tac gia sang ché da bt ngd phét hién dugc rang bang céach st dung mot 56
t4 dugc cu thé, thu dugc hdn dich trong nudc chira givinostat co thé dung qua duong
miéng, hon dich ndy c6 do dn dinh vé mat vat ly va hoa hoc. Day 1a mot yéu cAu thiét
yéu dbi véi viée bao ché trong cong nghiép va phan phéi duge phim.

Cu thé hon, theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén hén dich trong nude
chira givinostat va/hodc cac mudi dugc dung cua nd, it nhit mét chit thAm w6t va/hodc
it nhat mot chat 1am dic.

C6 lgi néu duoc 'phém theo sang ché &n dinh vé mit hoa hoc va ¢6 vi ngon. So
v6i vién nén hoic vién nang, duoc phdm nay 1am ting muc do tudn thi cia bénh nhan
khi gdp khé khin trong viéc ubng thude.

Theo khia canh th{ hai, sdng ché d& cap dén hdn dich chira givinostat va/hogc
cac mudi duge dung ciia n6 néu trén dung @ didu tri bénh bit ky dép tmg voi chit trc

ché histon deaxetylaza.
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Theo khia canh thir ba, sang ché @ cap dén phuong phap bao ché hdn dich
chira givinostat va/hodc cac mubi duge dung cua né néu trén.

D0 tan cta hop chit ITF2357 trong nudce tinh khiét 13 khoang 2,5 mg/ml. Theo
dur kién, ITF2357 ¢6 profin d¢ tan phu thudc do pH, véi do tan thép nhit & didu kién
kidm. Vi du, do tan cta ITF2357 trong chit dém phosphat & do pH=2, 4,5, 6 va 8
tuong Ung bing khoang 1,13 — 2,88 — 0,77 va 0,05 mg/ml. Do d6, v& mat k¥ thuat, co
thé didu ché dung dich nuéc chira ITF2357 c6 ndng d6 ndm trong khoang 0,02 dén
0,3% trong lugng/thé tich ching han, dé ding qua dudng mi¢ng. Tuy nhién, do
givinostat c6 do tan kém, mot luong 16n dung dich nay cn dugc st dung qua duong
miéng dé dat duoc liéu duge chét hitu hidu va diéu ndy dat ra vAn dé tuan th cia bénh
nhan. Ngoai ra, mic du c¢6 do n dinh it tt & trang thai rén, d6 6n dinh vé mit hod
hoc cua ITF2357 giam dang ké khi n6 & trong dung dich. Vi dy, dung dich chta
ITF2357 trong nudc va trong chit dém phosphat & do pH bang 2, 4,5, 6 va 8 co ty 1€
phan huy khoang 6,3%, 0,8%, 0,5% va 2,1% khi dugc bao quan chi trong 6 ngay ¢
nhiét 4o 40°C.

Theo mot phuong an duge wu tién, hon dich theo sang ché con chira it nhit mot
chit dém.

Tét hon, néu lugng givinostat va/hodc cac mubi duge dung ctia né nidm trong
khoang tir 0,1% trong luong/thé tich dén 20% trong luong/thé tich. Theo mot phuwong
an dugc wu tién, givinostat c6 mit voi lugng nam trong khoang tir 0,2% dén 10% trong
lwong/thé tich, t5t hon nita 12 tir 0,3% dén 5% trong lugng/thé tich.

C6 loi néu ¢6 thé thu dugc hdn dich theo sang ché véi khoang noéng do cla
givinostat rong. Piéu nay cho phép béc si sir dung ché do va liéu lwong khac nhau é
c4 nhan ho4 viéc didu tri va do d6 cai thién sy tun thli ctia bénh nhan.

Tét hon, néu c& hat trung binh cta givinostat va/hodc céc mubi dugc dung cta
n6é nhé hon 200pm (micron). Theo mdt phwong édn duge uu tién hon, c& hat trung binh
nam trong khoang tir 100pm dén 1pm, t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 50pum dén
Spm.

Theo mot phuwong an duge wu tién cla sang ché, chét thdm w6t 12 it nhit mot
chét hoat dong bé& mit, tot hon 13 duge chon tir: chét hoat dong bé mit anion, chét hoat
dong bé mit khong ion va hdn hop cta chung.

Luong chét hoat dong bé mit 1a quan trong dbi v6i chit lwong cia hdn dich:
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néu c6 qua nhidu chit hoat dong bé mat, c6 thé tao ra hé bot hodc khir keo tu, ca hai hé
ndy déu la khong mong mubdn; néu c6 qua it chét hoat dong bé mit, c6 thé khong 1am
thAm w6t cac hat chat rin mdt cach thich hop, didu nay dan dén su tao khéi két tu hoic
tao cuc.

Tét hon, néu chit thAm wét c6 mat véi luong ndm trong khoang tir 0,00025%
dén 2% trong lugng/thé tich, tdt hon 1a tir 0,0005% dén 0,5% trong luong/thé tich, tbt
hon nita 14 tir 0,001% dén 0,2% trong lugng/thé tich.

Cac chit hoat dong bé mit thich hop cho sang ché c6 thé dugc chon tir
carboxylat, chit nhil hoé tu nhién (vi du, phospholipit), este cua axit sulfuric (vi du,
alkyl sulfat), sulfonat, ete khong ion (vi dy, san phim etoxy hoa cta ruou béo, rugu
propoxy hod, polyme khdi etoxy hod/propoxy hoa).

Tét hon, néu chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao gém chét hoat dong
bé mit khong ion thuoc nhém este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan (vi du,
polysorbat), céc axit béo polyoxyetylen (vi du, polyoxyetylen stearat), polyoxyetylen
alkyl ete (hodc rugu béo etoxy hod), hogc poloxame.

Theo mét phuong an, chit hoat dong bé mit khong ion dugc chon tir nhém cac
este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan, t6t hon néu chat hoat dong bé mit khong ion
nay dugc chon tir:

« polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, con dugc goi 1a Polysorbate 20,
PEG(20) sorbitan monolaurat, hodc Tween 20, v6i luong nim trong khoang tir
0,00025% dén 2% trong lugng/thé tich, tot hon 1a tir 0,0005% dén 0,5% trong
lu(_mg/thé tich, t&t hon nira 1a tir 0,001% dén 0,2% trong luqng/thé tich;

« polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat, con dugc goi 1a Polysorbate 80, hodc
PEG(20) sorbitan monooleat, hodc Tween 80, voi luong nam trong khoang tu
0,00025% dén 2% trong luong/thé tich, tot hon 1a tir 0,0005% dén 0,5% trong
lwong/thé tich, tét hon nita 1a tir 0,001% dén 0,2% trong lugng/thé tich.

Tét hon, néu hdn dich theo séng ché con chira chét tao hon dich.

Chét tao hén dich co thé 1 chét tao do nhot duge dung bét ky nhw da biét trong
tai liéu khoa hoc. Ching ¢6 thé c6 ngudn gbe tw nhién, ban tdng hop hoic tbng hop.
Céac chét tao hdn dich dugc wu tién dugc chon tir nhom bao gém dét sét vo co, gom
xanthan, aga-aga, alginat, gdbm tragacan, gdm guar, va cac gom tu nhién khéc, din xut

xenluloza (vi du, metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hypromeloza,
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carboxymetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza), carbome, maltodextrin,
povidon, xenluloza vi tinh thé, va hdn hop ctia ching.

Tt hon, néu gdm tragacan dugc st dung.

Céc chét tao hdn dich nay, mot minh hogc két hop, dugc bd sung véi lugng du
dé thu duoc d6 nhét du cao dé 1am chim hién tuong sa ldng ciia cdc hat dugc tao hén
dich nhung ddng thoi khong qua cao 1am cho khé phan phat lidu chét léng. Tét hon
néu chét tao hdn dich c6 mit voi lugng ndm trong khoang tir 0,01% dén 5% trong
lwong/thé tich, tt hon 1a tir 0,05% dén 2,0% trong lwgng/thé tich.

Chét tao hdn dich thuong c6 hién tugng chay déo, hodc gia déo, hodc sol-gel
thuin nghich hogc td hop ctia chung. Diéu nay tao ra 4o bn dinh vat ly do chung c6 do
nhét twong dbi cao trong diéu kién tinh va do d6 hién tugng sa ling dugc lam cham
lai, va chay d& dang & tbe d cét tuong dbi cao (vi du, khi khudy), do d6 cho phép dé
dang phan phét hdn dich tir dd chura dang chai hodc lo. P9 nhét clia cdc hé nay co thé
thuong thay ddi trong khoang tir 10 miliPascal x gidy (mPa's) dén khoang 3000 mPa x
gidy, tuy thudc vao luong va loai chét tao hdn dich va tbc dd cit duoc sir dung. Tuy
nhién, kha ning d& t4i tao hdn dich cia hé nay khi khudy nhe bing tay va tdc dung
khong gdy déng banh ngay ca sau thoi gian bdo quan dai 12 quan trong hon d¢ nhét
tuyét dbi.

Hbn dich theo séng ché c6 thé con bao gdbm chat bao quan.

Chét bao quan c6 thé 1a chit khang vi sinh véat dugc dung bét ky. Tét hon, néu
chit nay dwgc chon tir nhém bao gbdm metylparaben, etylparaben, propylparaben,
butylparaben va/hodc mudi natri cia ching, axit benzoic, natri benzoat, axit sorbic,
kali sorbat, ruou benzylic, phenyletanol, va hdn hop cua chiing.

Theo mot phuong an dugc dic biét wu tién, chat bao quan 12 natri benzoat. Chit
bao quan duogc bd sung véi lugng du dé thu dugc kha ning khang vi sinh vat chép
nhan dugc. T6t hon, néu luong nay nim trong khoang tir 0,05% dén 2% trong
lwong/thé tich.

Theo mdt phuong an duge dic biét uvu tién, hdn dich theo sang ché bao gf”)m it
nhit mot chat lam dac/chét tao ngot. Chét 1am dic nay dugc chon tir duong (vi dy,
sucroza, fructoza, maltoza) va rugu da chic (vi du, manitol, sorbitol, xylitol, dulxitol),
con dugc goi 1a polyol hodc ruou duong.

Tét hon, néu sucroza, sorbitol hodc hdn hop cta ching duge st dung. Tt hon
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nita néu sorbitol dugc st dung.

Céc ta duoc nay c6 tic dung kép. Tac dung thi nhét 13 ching lam gia ting ty
trong clia mdi truong (tirc 12 pha ngoai hodc pha lién tuc cia huyén pht), nho d6 1am
cham téc do sa ling cia céc hat duge tao hdn dich theo dinh luat Stokes:

V= dz(pl _pz)g
187

Céc hat chét rin thuong c6 ty trong thuc cao hon ty trong clia nudc tinh khiét (1
g/ml). Theo cong thirc néu trén, ty trong clia mdi truong cua hé chét (p2) cang cao, tbe
do sa lang (V) cang thip. Tac dung tht hai 1a ching lam gia tdng cam giac ngon
miéng, do chung c6 vi ngot va cdm gidc dé chiu trong miéng.

C6 loi néu ché phim theo séng ché chira sorbitol véi lwgng 40% trong
luqng/thé tich hodc sucroza véi lugng 40% trong lwong/thé tich (vi du 2) c6 do 6n
dinh hod hoc clia givinostat cao bét ngo.

Tét hon, néu trong hdn dich theo sang ché, chét 1am dic c6 mit voi lugng nam
trong khoang tir 5% trong lwong/thé tich dén 70% trong luong/thé tich, t6t hon 13 tir
10% trong lwong/thé tich dén 60% trong lwong/thé tich, tdt hon nira 13 tir 20% trong
lwong/thé tich dén 50% trong lwgng/thé tich.

Theo phuong én dugc uu tién hon, hén dich theo sang ché con bao gdm it nhit
mdt chdt dém dé sir dung trong dugc phdm, loai v6 co hodc hitu co, t6t hon 13 duge
chon tr nhém bao gdm chét dém phosphat, chit dém xitrat, chit dém tartrat va chét
dém axetat, thich hgp lam chit dém d6 pH ctia hdn dich & @6 pH nam trong khoang tir
4 dén 7, trong do givinostat ¢6 do tan téi thiéu va/hodc do dn dinh tdi da; tt hon 1
nam trong khoang tir 4 dén 6,5, tot hon nita 13 tir 4,5 dén 6.

Tét hon, néu chit dém dugc sir dung trong hdn dich theo sang ché 1a chit dém
tartrat hodic xitrat, tbt hon nita 1a cht dém tartrat. Chdt dém tartrat hogic xitrat c6 thé
duogc két hop tai chd, bit dAu tir axit tartric hodc Xitric va natri hydroxit hodc kali
hydroxit hoic hdn hgp cua ching, hodc dugc bd sung truc tiép dudi dang natri tartrat
hoic xitrat hodc Kali tartrat hodc xitrat hodc hdn hop cta ching.

Trén thuc té, cac tac gia sang ché da bét ngd phat hién duge rang do tan cia
givinostat & cing do pH bi 4nh hudng nhiéu béi loai chit dém dugc st dung nhu duoc
th& hién trong vi du 3 trong d6 & cing do pH, givinostat ¢6 khé ndng hoa tan trong chét

dém tartrat thép hon. C6 1oi néu d tan cia duge chét the"lp hon thuong lién quan dén
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d6 6n dinh ho4 hoc va vi ngon cao hon.

Tét hon, néu trong hdn dich theo séng ché, chit dém c6 mit véi lugng nim
trong khoang tir 0,05% trong lugng/thé tich dén 5% trong lwong/thé tich, t6t hon 14 tir
0,1% trong luong/thé tich dén 2,5% trong lwong/thé tich, t6t hon nita 1a tir 0,5% trong
lwong/thé tich dén 2% trong lwong/thé tich.

Theo phuong 4n dugc wu tién hon, sang ché d& cap dén hén dich dn dinh chtra
givinostat bao g(“)m it nhat mot chit 1am dic va hé chit dém, tdt hon 1a sorbitol hodc
sucroza va chét dém tartrat véi loai va lugng duge mo ta & trén.

Céc tac gia sang ché da bt ngd phat hién dugc ring khi mot sb ta duge cu thé
nhu chit 1am dic (vi du, sorbitol hodc sucroza) duge dua vao ché phém, ching khong
chi anh huéng dén do tan clia hoat cht ma con c6 anh huéng tich cwc dén d6 6n dinh
hoa hoc.

Céc tac gia sang ché da bat ngd phat hién dugc rang khi céc ta dugc cy thé, nhu
chit dém (vi du, chit dém phosphat, xitrat, tartrat hodc axetat), duoc dua vao ché
phdm, & cung d6 pH cua ché phdm, dd tan cua givinostat bi anh hudng dang ké. Bt
ngd 1a givinostat c6 do tan gidm dang ké khi chit dém tartrat dugc dua vao ché phdm.

Céc vi du 1, 6 va 9 thé hién duéi day cho thiy hdn dich cta givinostat chira
sorbitol va chit dém tartrat déu én dinh va c6 vi ngon.

Hbn dich theo sang ché ciing 6 thé bao gdm it nhit mot trong sb céc ta duge
sau ddy voi lugng ma ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vic ndy da biét:

» chit diéu vi;

« chét tao ngot “nhan tao” (vi du, sacarin, aspartam);

« chit tao Am/chit lam 4m, nhu glyxerol, polyetylen glycol, hodc propylen

glycol;

« chit chéng tao bot (vi dy, nhil twong Simethicone).

Theo khia canh khéc, sang ché d& cap dén hdn dich trong nudc nhu duge mo ta
trén ddy dung dé diéu tri cac bénh dap tmg véi chét trc ché histon deaxetylaza, t5t hon
12 bénh than kinh va tAm thin (nhu rdi loan khi séc, bénh dong kinh, bénh Alzheimer),
bénh ung thu (nhu u lympho té bao T & da, bénh u lympho dang Hodgkin, bénh ung
thu tuy, bénh da u tuy, bénh ung thu cd tir cung va budng trimg, bénh ung thu vi, bénh
ung thu phdi, bénh ung thu tuyén tidn liét, bénh bach ciu, bénh u tuy, bénh u lymphd),
bénh viém, bénh HIV/AIDS, bénh teo co tuy.
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Tét hon, néu hdn dich theo sang ché ding dé diéu trj cdc bénh déap tmg véi
givinostat, t6t hon nita 12 dugc chon tir nhém bao gdm bénh viém khép tw phat tudi
thiéu nién toan than, bénh ting héng cau vo cin, Bénh tang tidu cAu vo cin, bénh bach
cAu, bénh u tuy, bénh xo hod tuy, bénh loan dudng co Duchenne, bénh loan dudng co
Becker va cic dang khac ctia bénh loan dudng co.

Theo mdt phwong an dugc wu ti€n, hdn dich theo sang ché dugc st dung cho
dong vét c6 vu, cy thé 14 ngudi, ding cho ca abi tugng nguoi 16n va "tré em". Thuét
ngit "tré em" & ddy d& chi tré em tir khi sinh ra dén khi 18 tudi.

T&t hon, néu hdn dich theo sdng ché duoc st dung qua duong mi¢ng.

H3n dich theo sang ché c6 thé dugc bao ché theo phuong phap bét ky da biét
trong linh vuc nay. Do do, sang ché bao gdm phuong phap bét ky @& bao ché hén dich
chira givinostat theo sang ché. Theo mdt phuong 4n cy thé, hdn dich theo sang ché ¢6

thé dugc bao ché theo cac budce sau:

A) Diéu ché chit din thudc phén tan

(a) Trong binh thich hgp (vi du, binh lam bang thép khong gi c6 vo va may
khudy), bd sung khoang 50-90% tdng lwong nude tinh khiét

(b) Bb sung lugng dinh trudc cia chit 1am dic, & dang chét ran hoic & dang
dung dich nuée duge didu ché tir truée & ndng d6 thich hop). Duy tri khudy di dé dam
bao thu duge dung dich ddng nhit.

(c) Bb sung lugng dinh trude cia chit tao hdn dich (néu c6) va khudy trong thoi
gian cin thiét dé chit nay hydrat hoa, tuc 1a dé phan tdn/hoa tan d2u dé tao ra thé phan
tan/dung dich keo c6 dd nhot can thiét. Tét hon néu budc nay dugce thyc hién trong
didu kién gia nhiét (vi dy, 40 — 90°C) dé tao diéu kién thuén lgi cho qua trinh hydrat
hoa. Ngoai ra, chit lam 4m (vi du, glyxerol) c6 thd dugc sir dung dé tao didu kién
thuén 1¢i cho sy phan tan chét tao hdn dich: trudce tién, hdn hop tron ky va déng nhét
ciia chit 1am Am va chét tao hdn dich duogc tao ra, sau d6, hdn hop nay duge bd sung
vao chét din thubc trong nuéc. Diéu nay sé& tao diéu kién thuan lgi cho qué trinh
hydrat hod, do hdn hgp tron k¥ ciia polyme c6 trong lugng phan tir cao, “cling”, véi
chét 1am 4m (chit nay c6 tinh wa nude cao va tan trong nudéc) s&€ lam cho bé mit ua
nuée tiép xuc véi chét din thude trong nude.

(d) 1am ngudi chét dén thudc t6i nhiét do trong phong (néu can).

Theo mot phuong én khéc, thir tu bd sung ciia budce (b) va (c) cb thé dugc dao
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nguoc (tirc 1a qué trinh hydrat hoa chét tao hdn dich ¢6 thé chi duoc thuc hién trong
nuée tinh khiét va sau d6, chat lam dic duge bd sung vao dung dich thé phén tin dang
keo cta chit tao hdn dich da hydrat hod).

(e) B sung lugng dinh trude cua hé chét bao quan (néu c6) va tiép tuc khudy
cho dén khi hoa tan hét.

(f) Bb sung lugng dinh trudce ciia chét tao ngot va chét didu vi (néu co) va tiép
tuc khudy cho dén khi hoa tan hét.

(2) Bb sung dung dich nuéc di duge didu ché tir truéc chira hé chit dém (néu
c6) va tiép tuc khudy cho dén khi hoa tan hét. |

Theo mot phuong an khac:

- thi tw bd sung ciia budc (e), (), va (g) ¢6 thé dugc thay doi;

- tirng thanh phén cua hé chit dém c6 thé duoc bd sung dudi dang chét rén va
sau @6 duoc hoa tan trong khi khudy;

- hé chit bao quan (néu cb) co thé dugc hoa tan trong budc (a), (b), hodc (¢);

- chét tao ngot va chét didu vi (néu c6) co thé dugc bd sung sau bude (i) duoc
mo ta dudi day.
B) Phan tan (thdm uét) so bd givinostat

(h) Trong dd chira thich hop, bd sung khoang 3 — 20% tbng lwong nuée tinh
khiét va phan tén chét chéng tao bot (néu c6) trong khi khudy, sau d6 bd sung chét
thdm w6t trong khi khudy va tiép tuc khudy cho dén khi hoa tan hodc phan tan hoan
toan; sau d6 bd sung lugng dinh trudce cia givinostat va/hodc cac mubi dugc dung cla

nd va khuéy cho dén khi thu dugc hdn dich dic dong nhit khong c6 cuc von.

C) Diéu ché khdi hdn dich thanh phém

(i) Bb sung thé phan tén so bd chira givinostat vao chét din thubc phan tén
trong khi khudy manh, va tiép tuc khudy cho dén khi thu dugc thé phan tan dong nhét;

(j) Kiém tra o pH va néu cin, didu chinh d6 pH t6i khoang 4 — 7 bang axit
tartric hodc natri hydroxit; t5t hon 13 t6i @6 pH ndm trong khoang tir 4 dén 6,5, tot hon
nira la tir 4,5 dén 6.

(k) B sung nuéc tinh khiét v6i lugng vira du t6i thé tich cubi va khudy;

(1) Lam ddng nhét hdn dich nay bing thiét bj lam dong nhat thich hop (vi dy,
may nghién keo, may nghién loai pit tong, loai Ultraturrax, v.v.);

(m) Phén phdi thé tich dinh trudc cia hén dich ny vao timg d6 chira chinh (vi
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du, lo bing thuy tinh hodic chét déo) va ddy nap.
Theo mot phuong an khéc, toan b chét din thube c6 thé duge didu ché (tc 12
chét din thudc trong nudc chira tht ca cac thanh phén trlr givinostat) va sau d6 hoat

chét dugc bd sung tir tir vao chit din thudc trong khi khudy.

Vi du thwe hién sang ché

Céac hdn dich c6 thé dugc bao ché theo sang ché dugc néu trong céc vi dy sau
day, tuy nhién, cac vi du nay chi nham muc dich minh hoa séng ché va khong 1am gidi
han pham vi cla sang ché.

Hon dich theo sang ché duge bao ché nhu néu trén bang cach st dung thiét bi
]am ddng nhét loai Ultraturrax.

Do dn dinh vat 1y cia hén dich duge kiém tra bing céc ky thudt sau: hinh thirc
bén ngoai (kiém tra bang mit thuong); soi kinh hién vi quang hoc (dé xac dinh sy phén
bd ¢ hat va kiém tra xem c6 xay ra hién tugng phat trién tinh thé hay khéong); kha
niing t4i tao hdn dich (bing cach léc bing tay). P 6n dinh hod hoc ctia hdn dich chtra

givinostat dugc danh gid bang phwong phap HPLC chi ra d6 bn dinh cu thé.

Vi du 1: Hdn dich ding qua dudng miéng — Givinostat 10 mg/ml hodc 1% trong
lwong/thé tich, 0 pH=6

Thanh phan Luong (mg) Luong (% trong lwgng/thé tich)
Givinostat 10 1

Natri benzoat 4.4 0,44

Chét diéu vi 2 0,2

Natri sacarin 1 0,1

Sorbitol 400 40

Glyxerol 25 2,5

GOm tragacan 3,0 0,3
Polysorbate 20 0,016 0,0016

Axit tartric 6,5 (*) 0,65 (*)

Natri hydroxit 3,5 (%) 0,35 (*)

Nuéc tinh khiét Luong cho da 1ml Lugng cho di 100ml

(*) chét dém tartrat. D$ pH duge diéu chinh t6i 6 trong qua trinh bao ché bang axit
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tartric va/hodc natri hydroxit bo sung, néu can.

Phuong phap bao ché:

(a) Cho khoang 50-90% téng lugng nuéc tinh khiét vao binh thich hop lam
biing thép khong gi ¢6 v6 cling v6i may khudy va gia nhiét dén khoang 70°+90°C. B6
sung lugng dinh trude cua sorbitol dudi dang “sorbitol long™ (dung dich 70% co6 ban
trén thi truong) va duy tri khudy du cho dén khi dung dich dat t6i nhiét do khoang
70°+90°C.

(b) Trong khi duy tri nhiét d6 khoang 70°+90°C, bd sung godm tragacan trong
khi khudy da duge phan tan déu tir trude trong lugng dinh trude cta glyxerol. Hydrat
hoa gébm nay cho dén khi thu dugc hé dbng nhit.

(c) Lam ngudi chét din thuc da hydrat hod toi nhiét do trong phong (20+30°C)
trong khi khudy.

(d) Bb sung lugng dinh trude cla natri benzoat vao binh trong khi khudy, sau
d6 bd sung luong dinh trude ctia natri sacarin va duy tri khudy.

(¢) Trong modt dd chira thich hop riéng, diéu ché dung dich chira lugng dinh
tru6c cla axit tartric va natri hydroxit trong nudc tinh khiét, va sau d6 bd sung dung
dich nay vao binh trong khi khudy.

() Cuébi ciing, bd sung lugng dinh trude cia chét didu vi trong khi khudy. Kiém
tra va diéu chinh @6 pH cua chét din thudc, néu cin, bing axit tartric va/hodic natri
hydroxit bd sung da dugc hoa tan trudc trong nudce tinh khiét.

(g) Trong mot dd chua thich hop riéng, didu ché thé phan tén so bd cua
givinostat: trong khi khudy, bd sung lugng dinh trudc ciia Polysorbate 20 vao khoang
3 —20% téng lwgng nudc tinh khiét cho dén khi hoa tan, va sau d6 b sung lugng dinh
trude cua givinostat trong khi khudy. Tiép tuc khudy cho dén khi thu dugc hdn dich
dac ddng nhét khong c6 cuc von.

(h) B6 sung thé phan tén givinostat so by vao chét dan thudc trong khi khudy
manh, va tiép tuc khudy cho dén khi thu dugc thé phan tan dong nhét.

(i) Kiém tra va didu chinh @0 pH ctia hdn dich néu cén bing axit tartric va/hodc
natri hydroxit bd sung dd duge hoa tan trude trong nude tinh khiét.

(j) B& sung nuéc tinh khiét véi lugng vira it t6i thé tich cudi va khudy.

(k) Lam ddng nhét hdn dich nay bing thiét bi lam ddng nht kidu tron cét & toc

dd cao, cudi cung tai tuan hoan hdn dich vd/hodc chuyén n6 vao do chira bao quan
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thich hop, cho toan bo hdn dich nay di qua thiét bi 1am ddng nhét.

(1) Béing cach duy tri khéi hdn dich thanh phim trong khi khudy, phan phdi vao
chai thuy tinh hodc chét déo, vi du, chai polyetylen terephtalat (PET) mau hé phéch c6
dung tich danh dinh 150ml, bing may nap thich hop (vi du, thé tich nap 120 ml/chai)
va bit kin chai bang nft vin dé ngin tré em m& nép, vi duy, trong nip polyetylen ty

trong cao (HDPE) hogc polyetylen (PP) cling véi polyetylen ty trong thap (LDPE).

D6 6n dinh

Ché phérn thu dugc nay dugc ching minh 1a rat 6n dinh v& mit vat ly va hoa
hoc, ngay ca sau khi bédo quan trong 6 thdng & nhiét do 40°C/dd 4m twong dbi 75%:
Két qua phan tich HPLC khong thay d6i dang ké va van nam trong khoang + 5% so
voi gié tri ly thuyét, cac chit lién quan ting 1én khong dang Kké vél van thip hon gia tri
gi¢i han 1a 1%, 40 pH giam di khong dang ké va vn ndm trong khoang + 0,5 don vi so
v6i gid tri Iy thuyét, hinh thirc bén ngoai va kha ndng tai tao hén dich thyc té khong
thay déi, va viéc danh gia bing cach soi kinh hién vi quang hoc khdng cho thdy su

phét trién hat bét ky nhu dugc thé hién trong bang 1.

Béang 1
Thoi diém 0 1 thang | 3 thang | 6 thang
Mau tring dén
tring nhat hodc Mau tring dén tring nhat
Hinh thirc bén ngoai/kha . . . .
N héng nhat, hon hodc hong nhat, hon dich
nang tai tao hon dich \ . X .
dich dong nhat khi dong nhat khi tron
tron
Phan tich givinostat (HPLC,
ty 1€ % so v&i nhén san 101,3 100,6 100,4 99,2
phim)
Tdng lwong chat lién quan
& Hons 1 0,4 0,6 0,6 0,7
(HPLC, ty 1¢ % dién tich)
bo pH 5,9 5,8 5,7 5,6
C& hat Ty 1€ % < 98 100 97 99
(soi kinh hién ~ 100pm
vi quang hoc) Ty 1€ % < 91 91 92 98
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50pm

Ché pham nay c6 thé duge bao ché ca & quy mo phong thi nghiém (quy md <5
lit) va quy md cong nghiép (quy mo > 100 lit), do d6 cho thdy rang hon dich theo sang
ché c6 thé san xuét cong nghiép.

Hobn dich givinostat dn dinh vé& mat vat Iy va hod hoc ¢6 thé duoc bao ché theo
thanh phan va phuong phap bao ché dugc mo ta trong vi du 1 va chira givinostat véi
lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 20% trong luong/thé tich. Lugng Polysorbate 20
c6 thé ting 1én hodc giam di trong khoang tir 0,00025% dén 2% trong lugng/thé tich,

néu cén, dé thu dugc sw thim w6t hoan toan hoat chat.

Vidu2

Trong cac thtr nghiém bao ché, céc chat 1am dic khac nhau dugc st dung,
chiing duoc chon tir nhoém “rugu duong” va sacarit, nhu sorbitol va sucroza.

Sorbitol ciing 14 rugu dudng. Tén theo IUPAC cta n6 1a (2S,3R,4R,5R)-hexan-
1,2,3,4,5,6-hexol. Cong thirc phan tir 1a CsH140e. CAu tric hoa hoc cua né duge néu

dudi day.

Sorbitol rat d& tan trong nuéc (d6 tan cia no6 14 khodng 2,2 g/ml).

Sucroza, con dugc goi 1a sacaroza, 1a bt két tinh mau tring khong mui ¢6 vi
ngot. Py 1a mot disacarit c6 mot phan tir glucoza va mdt phan tir fructoza dugc li€n
két b%mg lién két glycosit. Cong thirc phén tir ctia n6 la CiHyOn. CAu trac hod hoc
cta nd dugce néu dudi day.

CH,OH
@)

CH,OH
O

OH

Chét nay rét dé tan trong nudc (1 phén chét nay hoa tan trong 0,5 phén nuéc &
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nhiét do 20°C).

Do d6, chung thuong duge sir dung trong Xird va hén dich dung qua dudng
miéng lam chét tao ngot va chét 1am dic.

Do tan cua givinostat dugc thir nghiém trong chét din thudc trong nude & do
pH = 6, chira chit dém phosphat, Tween 20 lam chit thAm w6t va sorbitol hodc
sucroza (40% trong lugng/thé tich). Nhim muc dich nay, mdt lugng givinostat du aé
dam bao d6 bdo hoa dugc trdn véi 15ml mdi chét din thudc trong cac lo riéng biét.
Cac lo nay dugc lic & nhiét 4o 25°C + 1°C trong thoi gian it nhit 24 gio dé thu dugce
trang thai can bing. Sau d6, dung dich bdo hoa dugc tich ra khoi chét rin du bing
cach loc va givinostat (ITF2357) dugc dinh lugng trong dich loc bang phuong phap
phd quang ké UV-Vis. Do tan dugc néu tom tit trong bang 2.

Béang 2
Chét din thudc trong nude DO tan ctia
ITF2357 (mg/ml)
Chéat dém phosl?hat, d6 pH=6, Tween 20, sorbitol 10% 2341
(trong lugng/thé tich)
Chat dém phosl?hat, do pH=6, Tween 20, sorbitol 20% 2,106
(trong luong/the tich)
Chéat dém phosl?hat, do pH=6, Tween 20, sorbitol 30% 2018
(trong luong/the tich)
Chat dém phos;:hat, do pH=6, Tween 20, sorbitol 40% 1929
(trong luong/the tich)
Chét dém phos;jhat d6 pH=6, Tween 20, sucroza 40% 3,875
(trong lugng/the tich)

Bét ngd 12 do tan ctia ITF2357 giam di khi ndng d¢ sorbitol tdng 1én. Diéu nay
1a bét ngd do rugu da chirc ¢ thé thuong duoc sit dung dé 1am tang do tan cua dugc
chit va tac dung nay phu thudc vao ndéng d9, tirc 1a lwgng ruou da chic cang cao thi
tac dung hoa tan cang cao.

Ciing bat ngd 12 sucroza tao ra tic dung hoa tan dang ké hon so véi sorbitol.

Thit nghiém v& sy ting dd 6n dinh hoa hoc dugc thyc hién d6i voi cac hdn dich

ITF2357 1% (trong lugng/thé tich) chira sorbitol hodc sucroza (40% trong lwong/thé
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tich). Két qua dugc thé hién dudi dang tong lugng tap chit theo phén tich HPLC (%)

cling 1a b4t ngd nhu néu trong bang 3.

Bang 3
Hbn dich ITF2357 1% (trong Téng luong tap chat, ty 1& % (HPLC)
lugng/thé tich) chira sau 4 ngdy & 5°C (*) | sau 4 ngay ¢ 80°C
sorbitol 40% (trong luwgng/thé tich) 0,48 1,71
sucroza 40% (trong luwgng/thé tich) 0,46 2,21

(*) dugc 14y lam két qua & thoi diém ban dau

Cac tac gia sang ché da bat ngd phat hién duge rang khi mot s ta duoc cu thé
nhu chét 1am dic (vi du, sorbitol hodc sucroza) dugc dua vao ché phém, chung khong
chi anh hudng dén @0 tan cua hoat chit, ma con c6 tac dung tich cuc dbi voi do 6n

dinh hod hoc.

Vidu3
Trong cac thir nghi¢ém bao ché, do tan ciia ITF2357 dugc xdc dinh trong cac
chit dém khéc nhau dugc chon tir nhom chit dém vo co (phosphat) va hitu co (axetat

va tartrat).
Trong bang 4, do tan xé4c dinh dugc d6i v6i dung dich bdo hoa ITF 2357 trong

céc chit dém khéc nhau & d6 pH 4,5 dugc dua ra.

Béang 4
Chét din thudc trong nude D9 tan ctia ITF2357 (mg/ml) (*)
Chat dém phosphat, 6 pH = 4,5 2,88
Chét dém axetat, 40 pH = 4,5 5,10
Chét dém tartrat, d0 pH = 4,5 0,23

(*) gié trj dugc 1am tron t6i chit s6 thdp phan thir hai

Bét ngd 14 ¢ cing do pH, do tan bi anh hudng nhidu béi loai chit dém.
Givinostat c¢6 kha ning hoa tan kém hon trong chét dém tartrat. Diéu nay thyc sy 1a bét
ngd do ndi chung, chit @ém hitu co ¢6 thé tao ra tac dung dbng hoa tan tao phirc trong
khi trong truong hop cu thé nay, chit dém tartrat khong chi khong c6 tac dung ndy ma

ngugc lai con lam han ché kha ning hoa tan cia ITF2357.
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D6 tan clia ITF2357 dugc xac dinh trong cac chit dan thudc cta hén dich ¢6
thanh phﬁn nhu duge mo ta trong vi du 1, do vay chira sorbitol v6i lugng 40% trong
lwong/thé tich va chét dém tartrat, & do pH khéac nhau (d6 pH ndm trong khoang tir 4
dén 7 dugc didu chinh bing bing axit tartric hodc natri hydroxit) dugc thé hién trong
bang 5.

Bang 5

Chét dan thubc Do tan cua ITF2357 (mg/ml)

Chét dém tartrat, dd pH=4,0 , Tween 20, 021
sorbitol 40% trong lugng/thé tich ’

Chét dém tartrat, 36 pH=5,0 , Tween 20, 015
sorbitol 40% trong lugng/thé tich ’

Chét dém tartrat, d pH=5,5 , Tween 20, 0.16
sorbitol 40% trong lugng/thé tich ’

Chét dém tartrat, d6 pH=6,0 , Tween 20, 015

sorbitol 40% trong lwong/thé tich

Chét dém tartrat, do pH=6,5 , Tween 20, 0.16
sorbitol 40% trong lwong/thé tich ’

Chét dém tartrat, d6 pH=7,0 , Tween 20, 015

sorbitol 40% trong lugng/thé tich

Bt ngd 13 viéc st dung céc ta duge cu thé, nhu chit dém (cu thé 1a chét dém
tartrat), chdt thdm uét va chit 1am dic (cu thé 14 sorbitol) trong ché phém theo sang
ché 1am giam d0 tan cua givinostat.

Pay 13 vu diém dang ké do do tan ciia dugc chét thép hon thudng lién quan dén

d6 bn dinh ho4 hoc tot hon va cam gidc ngon miéng hon.

Vi du 4: Hon dich dung qua dudong miéng — givinostat 10mg/ml hodc 1,0% (trong

lwong/thé tich)

Thanh phén Luong (mg)
Givinostat 10
Metyl paraben 1,35
Propyl paraben 0,15
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Sucroza 400

Glyxerol 25

GOm tragacan 3,0

Polysorbate 80 0,063

Nuéc tinh khiét lwong cho du 1ml

Do bn dinh: ché phém ndy da dugc ching minh 1a 4n dinh trong it nhét 1 tun & nhiét
do 40°C.

Hdn dich givinostat dn dinh vé mit vat Iy va hoa hoc c6 thé dugc bao ché co
thanh phan dugc mé ta trong vi du 4 va chira givinostat v6i lugng nam trong khoang tir
0,2 dén 10% trong lwgng/thé tich. Lugng Polysorbate 80 c6 thé tang 1én hodc giam di
trong khoang tir 0,0005% dén khoang 1% trong luc_mg/thé tich néu cin @& dat dugc su

thdm w6t hoan toan hoat chét.

Vi du 5: Hon dich dung qua duong mi¢ng — givinostat 10mg/ml hogc 1,0% (trong

lwong/thé tich)

Thanh phén Luong (mg)
Givinostat 10

Metyl paraben 1,35

Propyl paraben 0,15

Sucroza : 400

Glyxerol 25

GOm tragacan 3,0

Polysorbate 20 0,063

Nudc tinh khiét lugng cho di 1ml

D6 n dinh: ché phdm nay da dugc ching minh 12 6n dinh trong it nhat 1 tudn & nhiét
do 40°C.

H3n dich givinostat &n dinh v& mat vét 1y va hod hoc ¢6 thé duge bao ché c6
thanh phin dwgc mo ta trong vi du 4 va chira givinostat voi lwong ndm trong khoang tir
0,2 dn 10% trong luqng/thé tich. Lugng Polysorbate 20 ¢6 thé tang 1én hodc gidm di
trong khoang tir 0,0005% dén 1% trong lwong/thé tich néu cin dé dat dugc su thim

w6t hoan toan hoat chét.
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Vi du 6: Hdn dich ding qua dudng miéng — givinostat 10 mg/ml hodc 1% trong

lwong/thé tich, 46 pH=5

Thanh phén Luong (mg) Luong (% trong lwong/thé tich)
Givinostat 10 |

Natri benzoat 4.4 0,44

Chét diéu vi 2 0,2

Natri sacarin 1 0,1

Sorbitol 400 40

Glyxerol 25 2,5

GOm tragacan 3,0 0,3

Polysorbate 20 0,016 0,0016

Axit tartric 6,5 (*) 0,65 (*)

Natri hydroxit 3,25 (%) 0,325 (*)

Nuéc tinh khiét lurong cho du 1ml lugng cho du 100ml

(*) chét dém tartrat. DO pH dugc diéu chinh t6i 5 trong qué trinh bao ché bang axit

tartric va/hodc natri hydroxit bd sung néu cén.

Phuong phép bao ché: dugc md ta trong vi du 1.

Do 4n dinh: ché phim nay dd dugce ching minh la rat én dinh v& mat vat Iy va hod
hoc, ngay c4 sau khi bao quéan trong 6 thdng & nhiét do 40°C/d6 Am tuwong dbi 75%:
két qua phan tich HPLC khoéng thay dbi dang ké va van ndm trong khoang + 5% so voi
gia tri ly thuyét, cac chét lién quan ting 1én khong dang ké va van thip hon gid tri gidi
han 13 1%, do pH giam di khong déng k& va vAn ndm trong khoang + 0,5 don vi so v6i
gia tri ly thuyét, hinh thirc bén ngoai va kha ning tai tao hdn dich thuc té khong thay
dbi, va viéc danh gia bang cach soi kinh hién vi quang hoc khong cho thdy su phat

trién hat bt ky, nhu dugc thé hién trong bang 6.

Béang 6
Thoi diém 0 | 1thang | 3 thang | 6 thang
Mau tring dén , .,
Hinh thirc bén , Mau trang dén trang nhat
. _ trang nhat hodc . .
ngoai/kha nédng tai tao . N hoidc hong nhat, hon dich
- hong nhat, hon . , _
hon dich . , dong nhat khi tron
dich dong nhat
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khi tron
Phan tich lugng givinostat (HPLC,
_ \ 98,1 98,7 99,1 102,4
ty 1€ % so voi nhin san pham)
Tdng lwong chat lién quan (HPLC,
_ 0,23 0,29 0,32 0,38
ty 1€ % dién tich)
bo pH 4,99 4,89 5,02 4,85
Co hat
_ L ty 1€ % < 100pm 100 100 100 100
(soi kinh hién vi
ty 1€ % < 50pm 99 100 99 98
quang hoc)

Ché phadm nay c6 thé duoc bao ché ca & quy md phong thi nghiém (quy mdé <5
lit) va quy md cdng nghiép (quy mo >100 lit), do d6 cho thiy rang hdn dich theo sang
ché c6 thé san xuét cong nghiép.

Hdn dich givinostat n dinh vé& mgt vt 1y va hoa hoc ¢6 thé dugc bao ché theo
thanh phan va phwong phap bao ché dugc md ta trong vi du 6 va chira givinostat voi
luong nidm trong khoang tir 0,3 dén 5% trong lwong/thé tich. Lugng Polysorbate 20 c6
th8 tang 1én hodc giam di trong khoang tir 0,0005% dén 0,5% trong lugng/thé tich, néu

can, dé dat duoc su thAm w6t hoan toan hoat chét.

Vi du 7: Hon dich dung qua dudng miéng — givinostat 10 mg/ml hogc 1% trong

lwong/thé tich, do pH=4,5

Thanh phan Luong (mg) Luong (% trong lwgng/thé tich)
Givinostat 10 1

Natri benzoat 4.4 0,44

Chit diéu vi 2 0,2

Natri sacarin 1 0,1

Sorbitol 400 40

Glyxerol 25 2,5

GOm tragacan 3,0 0,3

Polysorbate 20 0,016 0,0016

Axit tartric 6,5 (*) 0,65 (*)

Natri hydroxit 3,25 (%) 0,325 (*)

Nudc tinh khiét lwong cho dt 1ml lwong cho di 100ml
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(*) cht dém tartrat. DO pH dugc diéu chinh t6i 4,5 trong qua trinh bao ché bang axit

tartric va/hodc natri hydroxit bd sung néu can

Phuong phap bao ché: dugc md ta trong vidu 1.

P bn dinh: ché phém ndy di dugc ching minh la rat n dinh v& mat vat 1y va hod
hoc, ngay c sau khi bao quéan trong 1 thdng ¢ nhiét d6 55°C: két qua phan tich HPLC
khong thay dbi déng ké, do pH khong thay dbi dang ké, hinh thirc bén ngoai va kha
ning tai tao hdn dich thyuc té khong thay dbi.

Vi du 8: Hon dich ding qua dudng miéng — givinostat 10 mg/ml hodc 1% trong

lugng/thé tich, do pH 5,5

Thanh phén Luong (mg) Luong (% trong lwong/thé tich)
Givinostat 10 1

Natri benzoat 4.4 0,44

Chét didu vi 2 0,2

Natri sacarin 1 0,1

Sorbitol 400 40

Glyxerol 25 2,5

GOm tragacan 3,0 0,3

Polysorbate 20 0,016 0,0016

Axit tartric - 6,5 (*) 0,65 (*)

Natri hydroxit 3,25 (*) 0,325 (*)

Nuée tinh khiét lugng cho da 1ml lugng cho da 100ml

™ chit dém tartrat. DO pH dugc diéu chinh t6i 5,5 trong qua trinh bao ché béng axit
tartric vi/hogic natri hydroxit bd sung néu can

Phuong phap bao ché: dugc mo ta trong vi du 1.

P bn dinh: ché phém ndy dugc ching minh la rat n dinh v& mat vat Iy va hod hoc,
ngay ca sau khi bao quan trong 1 théang & 55°C: két qua phan tich HPLC khong thay
di dang ké, do pH khong thay ddi dang ké, hinh thirc bén ngoai va kha nang tai tao
hdn dich thyc té khong thay dbi.

Vi du 9: Danh gia vi ngon cua hdn dich chira givinostat theo séng ché so voi dung dich

givinostat
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Vi ngon ctia hdn dich chtra givinostat theo séng ché (ché phdm néu trong vi dy
1 va vi du 6) va dugc goi la ché phém A va B dbi v6i muc dich cta thit nghiém vi
ngon nay, dugc danh gid so véi:

- cac hdn dich theo sang ché c6 thanh phin twong tw véi ché phdm A va B
nhung trong d6 chét dém tartrat dugc thay thé bang chéit dém phosphat, dbi véi muc
dich cuia thir nghiém vi ngon nay dugc goi la ché phdm C va D,

- cac hdn dich theo sang ché c6 thanh phan tuong ty véi ché phdm A va B
nhung trong do6 sorbitol dugc thay thé bing luong bd sung cua natri sacarin dé bu lai
d6 ngot cua né (sorbitol c6 do ngot bﬁng khoang 0,6 14n @6 ngot clia sucroza, natri
sacarin c6 do ngot bang khoang 450 14n d6 ngot cuia sucroza, do d6 do ngot cia 40%
trong lugng/thé tich ndng do sorbitol dugc bu lai bing su ting ndng d9 natri sacarin
bing 0,055% trong lwong/thé tich), dbi v&i muc dich ctia thir nghiém vi ngon nay, cac
hdn dich nay dugc goi 1a ché phdm E va F.

- dung dich givinostat so sanh trong chét dém phosphat & do pH=>5 va 6 va chira
ndng do gidng hét cla natri sacarin trong ché phdm E va F (do d6 c6 dd ngot twong
duong vai cac ché phdm néu trén), dugc bao ché & ndng d6 givinostat tbi da c6 thé bao
ché dugc & dang dung dich khoang 2 mg/ml (0,2% trong luc_mg/thé tich), d6i véi muc
dich cta thir nghiém vi ngon nay, cac hoén dich nay dugc goi 1a ché phadm G va H.

Cac miu ctia mdi ché phdm dugc dénh gia theo kiéu mi bdi ba ngudi nghién
ctru (& day duoc goi 13 "thanh vién nghién ciru") theo quy trinh sau:

- Céc mau duoc didu ché boi ngudi nghién ctru doc lap, trong cac chai thuy tinh
t6i mau gidng nhau va khong dan nhan (chai chi dugc xac dinh bang chit cii twong
{ing v6i ché phdm bao ché dugc, do d6 nhom nghién ciru khong thé biét miu nao ho
can thir vi);

- M>3i thanh vién nghién ctru dugc nhan nghu nhién Sml mdi ché phdm. Lugng
ché phdm niy dugc ngdm va cam nhén trong miéng trong thoi gian khodng 5 gidy, sau
d6 nhd ra khoi miéng. Cac thanh vién khéng dugc sic miéng bing nude sudi trong
thoi gian it nhit 5 phit sau khi nhd miu ra;

- thoi gian stic miéng it nhét 1 2 gid gitta thir nghiém vé vi ndy voi thir nghiém
vé vi tiép theo;

- moi ngay khong c6 qua bon mau duoc thir vi va danh gia bdi mdi thanh vién;
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- thanh vién cén dua ra danh gia ban d4u ngay sau khi s dung ché pham, dya
trén "cam gidc trong mi¢ng" noéi chung, cu thé cac thanh vién dugc yéu ciu duaray
kién ctia minh vé:

o su cam nhan vi ngot/ding (bing cach st dung thang tuy y sau déy: 0=rit
ngot, 1=ngot, 2=hoi ngot, 3=khong thé phan biét gitra hoi ngot va hoi déng,
4=hoi déng, 5=da"1ng, 6=rét déng)

o cam gidc d& chiu (bing cach sir dung thang tuy y sau day: 0=rit d& chiu,
1=d3 chiu, 2=chép nhan dugc, 3= khong thé phan biét gitra chép nhéan dugc
va khéng dé& chiu, 4=khong d& chju, 5=cam giac t§, 6= cam giac rat t&)

- thanh vién cn dua ra y kién dénh gié thtr hai sau khi sir dung ché phdm 5
gidy, dwa trén "cam giac trong miéng" noi chung, lién quan dén du vi (bang céch sir
dung thang tuy y sau déy: 0=rét ngot, 1=ngot, 2=hoi ngot, 3=khong thé phan biét gifra
hoi ngot va hoi déng, 4=hoi ding, 5=ding, 6=rét dang)

Két qua c6 thé duoc tdng két nhu sau:

Hon dich givinostat 1% trong lugng/thé tich c6 thanh phén nhu néu trong vi du
1 va 6 (tirc 1a ché phdm A va B)

o sy cam nhéan vi ngc_)t/déng: thang danh gié tir 1 dén 2 (ngot hodc hoi ngot)

o cam gidc d& chiu: thang danh gid tir 1 dén 2 (€ chiu hogc chép nhan dugc)

o du vi: thang dénh gi4 tir 2 dén 3 (hoi ngot hoic khong thé phan biét gitta hoi

ngot va hoi dang)

Hon dich givinostat 1% trong luong/thé tich c6 thanh phan nhu néu trong vi dy
1 va 6 trong do chit dém tartrat dugc thay thé bing chit dém phosphat (tirc 13 ché
phdm C va D)

o su cam nhén vi ngot/ddng: thang danh gi tir 2 dén 3 (hoi ngot hodc khong

thé phan biét gitta hoi ngot va hoi déng)

o cam gidc d& chiu: thang danh gid tir 2 dén 3 (chép nhan dugc hoic khong thé
phan biét gira chip nhén dugc va khong dé chiu)

o du vi: thang danh gia tir 3 dén 4 (khong thé phan biét gifta hoi ngot va hoi
déng hoic hoi dang)

Hon dich givinostat 1% trong lwong/thé tich c6 thanh phan nhu néu trong vi du

1 va 6 trong d6 sorbitol dugc thay thé bang lugng bd sung clia natri sacarin dé bu lai

dd ngot cia no (tuc 1a ché phim E va F)
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o su cam nhén vi ngot/déng: thang ddnh gid tir 2 dén 3 (hoi ngot ho#ic khong

thé phan biét gifta hoi ngot va hoi ding)

o cam giac dé chiu: thang danh gia tir 2 dén 3 (chip nhan dugc hodc khong thé

phén biét giita chdp nhan dugc va khong dé chiu)

o du vi: thang déanh gié tir 3 dén 4 (khong thé phan biét giita hoi ngot va hoi

dang hodc hoi ding)

- Dung dich givinostat 0,2% trong lwong/thé tich (tic 1a ché phim G va H)

o su cam nhén vi ngot/déng: danh gia theo thang tir 4 dén 5 (hoi déng hoidc

ding)

o cam giac dé chiu: danh gia theo thang tir 4 dén 5 (khong d& chiu hodc cam

giac t§)

o du vi: thang dénh gid tir 5 dén 6 (déng hozc rit déng)

Trong t4t ci c4c trudong hop, két qua néu trén ching to profin vi ngon ¢6 lgi cua
h3n dich theo sang ché so véi dung dich (ché phim G va H) mic di thyc té 1a céc
dung dich nay c6 cung d9 ngot, chira ndng d6 hoat chit thip hon.

Cu thé, hdn dich chtta ca sorbitol va chit dém tartrat (hdn dich A va B) co
profin vi ngon d&c biét 6 loi, cling nhur do bn dinh rat tbt nhu dugc md ta & trén.

Do d6, hdn dich theo sang ché 8n dinh vé mit vat 1y va hoa hoc va c6 vi ngon,
day 1a mot cai tién quan trong trong linh vuc ndy, cu thé 13 cho phép st dung
givinostatin qua duong mi¢ng & dang lidu 16ng dé diéu tri bénh bt ky dap tng véi
chét e ché histon deaxetylaza, va cu thé 1a dap tng véi givinostat, & tat ca cic bénh
nhan c6 van dé vé nubt dugc phém dang ran nhu vién nang hodc vién nén, vi du nhu

bénh nhén 13 ngudi gia hodc tré em hodc bénh nhan duge diéu tri hod tri liéu.
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. Hdn dich trong nuéc chtra givinostat va/hodc cac muodi duge dung cia no, it nhat

mot chit thdm w6t va/hodc it nhat mot chat lam dic.
. H3n dich theo diém 1, khac biét & chd, hdn dich nay con chira it nhit mot cht dém.

. Hdn dich theo diém bét ky trong s6 cac didm néu trén, khac biét & chd, givinostat
va/hodc cac mudi duge dung cia nd c6 mit v6i luong nam trong khoang tir 0,1%
trong lugng/thé tich dén 20% trong luong/thé tich, t6t hon 1a tir 0,2% dén 10%
trong luong/thé tich, t6t hon nita 13 tir 0,3% dén 5% trong lugng/thé tich.

. Hén dich theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, khic biét & chd, givinostat
va/hodc cac mudi duge dung cia no c6 mit & dang hat c6 cd hat trung binh nhé hon
200pm, tét hon 14 nim trong khoang tir 100pm dén 1pm, t6t hon nira 1a nim trong

khoang tir S0pm dén Sum.

. H3n dich theo diém bAt k¥ trong s6 cac diém néu trén, khac biét & chd, it nhét mot
chat thAm w6t néu trén duoc chon tir nhdm bao gﬁ“)m chit hoat dong bé mat anion,
chéit hoat dong bé mit khong ion va hdn hop ctia chung, tdt hon 1a duge chon tir
nhém bao gém hop chét carboxylat, chét nhii hoa tu nhién, este cia axit sulfuric,

hop chit sulfonat va ete khong ion.

. H3n dich theo diém 5, khac biét & chd, it nhét mot chit thim w6t néu trén 1a chét
hoat dong bé mit khong ion dugc chon tir nhém bao gf“)m este cuia axit béo
polyoxyetylensorbitan, axit béo polyoxyetylen, polyoxyetylen alkyl ete, ruou béo
etoxy hoda va poloxame, tdt hon néu 13 este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan, tbt

hon nita 13 dugc chon tir Polysorbate 20 va Polysorbate 80.
. Hbn dich theo diém bat ky trong sé céc diém néu trén, khac biét & ch, it nhat mot

chit thAm w6t néu trén c6 mit voi lugng nim trong khodng tir 0,00025% trong

luong/thé tich dén 2% trong lwong/thé tich, tdt hon 13 ndm trong khoang tir
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0,0005% dén 0,5% trong lwong/thé tich, t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir
0,001% dén 0,2% trong luong/thé tich.

. Hn dich theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, khac biét & chd, it nhat mot

chét lam dic néu trén duge chon tir duong va polyol hodc hdn hop cua ching, t6t

hon 1a sucroza, sorbitol hodc hdn hop ctia ching, tdt hon nita 1a sorbitol.

. Hon dich theo diém bat ky trong sé cac didm néu trén, khac biét & chd, it nhéat mot

chit lam dic néu trén c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 5% trong lucmg/thé
tich dén 70% trong luong/thé tich, tét hon 1a tir 10% dén 60% trong luong/thé tich,
t6t hon nita 1a tr 20% dén 50% trong luc_mg/thé tich.

10. H3n dich theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 2 dén 9, khac biét & chd, it nhat

11.

12.

13.

14.

mot chét dém néu trén thudc loai vo co hodc hitu co, tot hon 13 duge chon tir nhém
bao gdm chét dém phosphat, chit dém xitrat, chit dém tartrat va chat dém axetat,

t6t hon nira 1a chat dém tartrat.

H3n dich theo diém bét ky trong sé céc diém tir 2 dén 10, khac biét & chd, it nhat
mot chit dém néu trén c¢6 mit véi luong nam trong khoang tir 0,05% trong
lwong/thé tich dén 5% trong luong/thé tich, tt hon 1a tir 0,1% dén 2,5% trong
lwong/thé tich, t5t hon nita 14 tir 0,5% dén 2% trong lugng/thé tich.

Hon dich theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, khac biét ¢ chd, hon dich

nay con chua it nhit mot chét tao hon dich.

H3n dich theo diém 12, khac biét & chd, it nhat mot chat tao hon dich néu trén ¢6
mit voi luong nam trong khoang tir 0,01% trong luong/thé tich dén 5% trong
luo’ng/thé tich, t6t hon 1a tir 0,05% trong luqng/thé tich dén 2% trong luong/thé
tich.

Hbn dich theo diém 12 hoic 13, khac biét & cho, it nhit mot chét tao hdn dich néu

trén dugc chon tir nhém bao gbm d4t sét v co, gobm xanthan, aga-aga, alginat,
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gbém tragacan, gdm guar, dan xuat xenluloza, carbome, maltodextrin, povidon va

hdn hop cua ching, t6t hon 1a gom tragacan.

15. Phuong phap bao ché hdn dich theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 14, bao
gbm cac budc:
a) diéu ché chét din thudc phan tan;
b) phan tdn so bd givinostat vao dung dich nudc chira it nhét mot chat thAm uét;

¢) bd sung thé phan tin so bd nay vao chét din thudc phan tan néu trén dé thu
duogc hén dich.
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