BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0033115

A61K 9/00; A61K 9/16; A61K 31/27, (13) B

7
GO A61K 47/30

(21) 1-2017-04268 (22) 27/04/2016

(86) PCT/KR2016/004380 27/04/2016 (87) WO 2016/175546 03/11/2016

(30) 10-2015-0058759 27/04/2015 KR

(45) 25/09/2022 414 (43) 25/01/2018 358A

(73) NAVIPHARM CO., LTD. (KR)
5, Jangan-ro 448beon-gil, Jangan-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do, 16209, Republic of
Korea

(72) PARK, Sang Geun (KR); SHIN, Hye Gyeong (KR); BAE, Jeong Woo (KR); CHOI,
Hyun Ju (KR).

(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) DUGC PHAM GIAI PHONG KEO DAI CHUA RIVASTIGMIN

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham giai phong kéo dai chira rivastigmin va, cu thé hon,
dén dugc pham giai phong kéo dai chira rivastigmin, ma 13 ché pham gidi phong kéo dai
chira pha giai phong chdm phu thudc pH, trong do, bang cach kiém soat su giai phong
duogc pham can dugc giam thiéu trong da day & giai doan sir (dung dau, duoc pham c6 thé
lam giam ndng d6 t6i da trong mau (Cmax) so voi cac san pham dang c6 trong khi van dap
img dugc ndng do hiéu qua trong mau, nho d6 giam cac tac dung phu, va sau do, duy tri
noéng do hiéu qua trong mau thong qua viéc giai phong keo dai cac thanh phan chinh. Két
qua la, duoc pham theo sang ché c6 tac dung gidng nhu khi dung liéu hai 1an mot ngay véi
lidu dung mot 1an mot ngdy, va co thé ting hiéu qua diéu tri cho cac bénh nhan thong qua
viéc cai thién su tién lgi trong st dung cho bénh nhan.
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Linh vuc ky thuat dwee dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim giai phéng kéo dai chira rivastigmin va, cu thé
hon 12 dn duoc phim giai phong kéo dai chira rivastigmin, trong d6 duoc pham nay 12
ché phim giai phéng kéo dai chira ché phdm giai phéng cham phy thudc pH, va trong
d6 ché pham nay cho phép giai phong kéo dai thanh phén chinh khi di qua dai da day-
rudt sau khi ti€u héa dé dam bao c6 duge n(“)ﬂg do hiéu qua trong méu, nhd do co tac
dung gidng nhu véi lidu dung hai 14n mét ngay dang 4p dung mic du chi duoc dung

mot 1dn mdt ngay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Nhin chung, rivastigmin 1a thudc ding cho chiing mét tri Alzheimer va chiing
mét tri Parkinson & muc dd nhe dén trung binh, va dugc dung & lidu tir 1,5 dén 6 mg
hai 14n mot ngay. Thubc nay duge biét 1a duoc chuyén hoa chi yéu béi esteraza (vi du,
axetyl va butyrylcholinesteraza) va c6 thoi gian ban hity trong méu la 1 git. Tuy nhién,
thoi gian ban hiy trong mau ngin nhu vay lam cho khé ¢6 thé phat trién ché phdm giai
phéng kéo dai & ché do ding mot 1An mot ngay. Ngoai ra, thude ndy trén thi truong
hién nay gip van dé & chd thudc thuong giy ra cic tdc dung phu cho da day-rudt do

ndng do t6i da trong mau (Cmax) cao & giai doan bét ddu do su giai phong nhanh gay ra.

Trudce day, cac nghién ctu vé viéc giai phong kéo dai st dung hé chét nén
polyme da dugc thuc hién rong rai dé giai quyét cac vén @& néu trén ctia cac thudc nay.
Tuy nhién, hé chét nén polyme giip kho khin trong viéc kiém soat lugng giai phong
ban dau cta thudc c6 dd tan trong nudc cao, nhu rivastigmin, va khong thich hop dé
giai phong lién tuc luong thudc nhét dinh do hién tuong trong d6 luong thube giai
phéng tuong d6i thip & phan sau. Ngoai ra, don xin cép bang doc quyén sdng ché Han
Quéc s6 2012-7003314 boc 16 ché phdm giai phong kéo dai c6 ca tinh chét giai phong
tirc thi va giai phong kéo dai, nhung céc tic dung phu do ndng do trong mau cao & giai
doan du van gay ra lo ling, va viéc giai phong kéo dai trong thoi gian dai d6i voi ché

d6 dung mot 1dn mot ngay 1a khong thé.
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Patent Han Qudc sé 603900 hodc 661441 bdc 19 ché pham giai phong kéo dai
duoc kidm soat v& mit thoi gian chira rivastigmin, nhung ché phim giai phong kéo dai
duoc kiém soat vé& mit thoi gian sit dung mang ban thAm giai phong thube c6 kiém
soat v& mit thoi gian & cing thoi diém sau mot khoang thoi gian dinh trudc, va do do,
cac tac dung phu cia né & thoi diém tuong tng van 1a vin d@&. Nhu véy, ché pham
chtra rivastigmin cho ché d6 diung mot 14n mot ngay van chua dugc phat trién, va c6

nhu cdu cAp thiét phai phat trién thém ché phdm nhu vay.
Ban chit ky thuit clia sdng ché
Vén dé ky thuat

Muc dich cua sang ché 12 nhdm dén viéc gidi phong kéo dai cia thubc wa nudc,
nhu rivastigmin, c6 d tan trong nuéc cao, trong do ché phim gii phong cham phu
thudc pH dugc bao ché, va sau d6 dugc dua vao cung hodc riéng r& véi ché phim giai
phéng kéo dai trong mot ché phdm don, nhd d6 giam thiéu su giai phong thudc trong
da day ¢ giai doan du sau khi str dung thudc va duy tri su giai phong déu va hép thu
thanh phan hoat tinh trong thoi gian dai trong khi di qua rudt non va rudt gia. Do do,
mot khia canh cia sang ché 12 @& xuét dugc phdm giai phong kéo dai chira rivastigmin
cho ché do dung mot 14n mot ngdy, trong d6 céc tac dung phu cua thube duge giam
thidu bang cach gidm ndéng dd tdi da trong mau (Cmax) thong qua viéc gidi phong co
kiém soat trong da day & giai doan dAu, va sau d6, ndng dd hidu qua trong méu dugc
duy tri thong qua viéc giai phong kéo dai.

Giai phap ky thuat

Theo mét khia canh, sang ché @& xuét dugc phidm giai phong kéo dai chira

rivastigmin vé&i lidu dung mét 1dn mdt ngdy, duge phim nay chta ché phim giai phong

cham phu thudc pH.

Ché phadm giai phong chdm phu thudc pH co6 thé chira polyme c¢6 tinh chét 13

dugc hoa tan & d0 pH = 5,0 hodc cao hon va c6 thé dugc san xuét thanh dang hat, vién,
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ho#c vién nén co 15i.

Polyme c6 tinh chét 1a chi dugc hoa tan & dd pH = 5,0 hogc cao hon ¢6 thé 1a it
nhdt mdt polyme dugc chon tir nhém bao gbm copolyme gbc axit acrylic,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, va xenluloza axetat phtalat, va hdn hop cia

chung.

Ché phim giai phong chdm phu thudc pH c6 thé chira rivastigmin & ham lugng

25-90% trong lugng theo tdng ham lugng rivastigmin.

Dugc phim c6 thé con chira chét nén giai phong kéo dai khoéng phu thudc pH

trong ché phdm giai phong cham phu thudc pH.

Dugc phdm c6 thé chtra ché phim giai phong kéo dai khong phu thude pH két

hop cling hogc riéng 1€ véi ché pham giai phéng cham phu thudc pH.

Ché phdm giai phong kéo dai khong phy thudc pH c6 thé c6 mit & dang chét

nén, hat, hodc vién.

Ché phdm giai phong kéo dai khong phy thuge pH co6 thé bao gdm rivastigmin

& ham luong 10-75% trong luong theo tbng ham luong rivastigmin.

Trong dugc pham, rivastigmin co thé dugc giai phong & ham luong, so voi
tdng ham luong rivastigmin, bing hodc 16n hon 10% trong lugng va nhé hon 40%
trong lugng trong 120 phut, bing hoic 16n hon 40% trong lwong va nh6 hon 70%
trong luong trong 6 gio, va bing hodc 16n hon 70% trong luong trong 12 gio.

Duéi day, sang ché s& duge mo ta chi tiét.
M6 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xudt dugc phim gidi phong kéo dai chira rivastigmin chira ché
phém giai phéng cham phu thudc pH, va dugc phim theo sang ché c6 thé dugc tao ra
bang cach bao ché ché phim giai phong chdm bao gdm cic hat hodc vién dugc phi

polyme phu thudc pH, cu thé 13, polyme c6 tinh chit 12 duoc hoa tan & d6 pH = 5,0
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hoic cao hon, va sau d6 dua ché phdm giai phong chdm da bao ché vao trong chit nén
giai phong kéo dai hodc bao ché theo cong thirc ché pham giai phong chdm da thu
duogc cung véi hat hodc vién giai phong kéo dai ¢ dang 1iéu 14 vién nén don hodc vién

nang cung.

Trong dugc phim theo séng ché, hiéu qua cia thubc dwgc biéu hién & giai
doan dau sao cho rivastigmin c6 trong ché pham giai phong kéo dai dugce giai phong tir
tir 8 dat dugc ndng do hiéu qua trong mau nho nhét, va sau d6, trong rudt non va rudt
gia ¢6 do pH = 5,0 hodc cao hon, rivastigmin cia ché phadm giai phéng chdm phy
thudc pH, cung véi rivastigmin clia ché pham giai phong kéo dai, dugc giai phong tir

tlr thém, nh& d6 duy tri sy gidi phong déu trong toan bo dai da day-rudt.

§ day, ché phdm giai phong chdm phuy thudc pH theo séng ché ¢6 thé dugc bao
ché dudi dang hat hodc vién duge phil polyme phu thudc pH, cu thé 13, polyme c6 tinh
chét dwoc hoa tan & d pH = 5,0 hodc cao hon. Cu thé, chét 16ng phi rivastigmin duge
phun 1én 16i tro dé tao thanh 16p bao chinh, va sau d6 chét 16ng phi chira polyme phu
thudc pH dugce phun 1én trén dé tao thanh 16p bao gidi phong chdm, nho d6 tri hoén sy
giai phéng cua thude.

L5i tro t6t hon néu 1a hat cAu c¢6 kich thuéc ddng déu c6 duodng kinh tir 100
dén 300pm va gdm xenluloza vi tinh thé, lactoza, dudng tring, dextrin, va hdn hop cua
chung. L&i tro co thé c6 mat & phan trim trong lwgng 12 tir 10 dén 60% so véi tong
trong lugng cia hat hodc vién. Lép bao thanh phén chinh ¢6 thé dugc tao ra bang cach
hoa tan rivastigmin va chét gin két trong dung méi thich hop va sau d6 phun hdn hop
nay trén 18i tro. CO thé st dung hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, etylxenluloza, polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic, Eudragit, va hdn hop
cua ching lam chit gén két thich hop, va cac chét nay c6 thé dugc st dung & phan
tram trong lugng tir 0,1 dén 20,0% so véi rivastigmin dugc str dung trong 16p bao. Co
thé sir dung nudec, etanol, rugu isopropylic, axeton, metylen clorua, va dung moi hdn

hop ctia chung 1am dung moi thich hop. Chét 1am déo va chit 1am tron thich hgp c6
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thé dugc st dung thém dé hd tro cho viéc xtt ly. Co thé str dung polyetylen glycol,
trietyl xitrat, triaxetin, dialkyl sebacat, dietyl phtalat, va chit trong tr 1am chét lam
déo thich hop, va bdt da talc, glyxerol monostearat, silic dioxit dang keo, va chét

tuong tu lam cht 1am tron thich hop, nhung khéng gidi han & cac chét nay.

Theo phuong phéap khac dé tao thanh hat chira thanh phan chinh, chat gén két
l6ng dugc bd sung vao hdn hop chira thanh ph?m chinh va céc ta dugc dugc tinh thich
hop dé tao ra san phim két hop, ma sau d6 dugc cho di qua rdy cia may ¢p dun, nho
d6 tao ra cac hat hinh try, va sau d6 céc hat hinh try nay duoc san xuét cudi ciing thanh

c4c hat cau sir dung mdy tao hat cau.

Ché phdm gidi phong chdm phy thudc pH theo sing ché c6 thé dugce hoan
thanh bang cach bd sung 16p bao duge tri hodn phuy thudc pH cho cac hat thanh phan
chinh hinh ciu, ma dugc tao ra thdng qua viéc phun hodc ép dun. Lép bao dugce tri
hoan phu thu¢c pH ¢ thé dugc tao ra b%mg cach st dung vét liéu bao c6 tinh chét chi
duoc hoa tan & @6 pH = 5,0 hodc cao hon, tic la, copolyme gbc axit acrylic,
hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, xenluloza axetat phtalat, va hdn hop cia ching.
Dic biét, c6 thé str dung Eudragit L100-55, Eudragit 1.100, Eudragit S100, va hdn hop
hodc thé phan tin chira nudc cia ching 1am copolyme gbc axit acrylic, nhung khong
gidi han & cac chét nay. Céac polYme nay co thé dugc st dung & dang dugc hoa tan
ho#c dugc phén tan cung véi chét 1am déo va chét 1am tron thich hop trong dung mdi.
Theo cach khac, san phdm chira polyme cung véi chit 1am déo va chit lam tron, nhu
Acryl-Eze, c6 thé dugc st dung. Lép bao duge tri hodn phu thudc pH co6 thé dugc st
dung & ph?m tram trong lugng tr 10 dén 100%, va tdt hon 13, 30 dén 60%, so véi trong
luong cua hat chira thanh phén chinh hogc 16p bao thanh phin chinh. Néu 16p bao
duoc tri hodn phu thudc pH dugc st dung & phan trim trong lugng nho hon 10%,
lugng giai phéng ban dAu cua thanh phén chinh c6 thé khong thé kiém soét duge. Néu
16p bao nay dugc sir dung & phén trim trong lugng bang 100% hodc nhiéu hon, thoi

gian cin dé hoa tan 16p bao phu thudc pH dai, dan dén tac dung tri hodn qua mac.
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Ché phédm giai phong cham phy thudc pH c6 thé duogc bd sung cac dic tinh giai
phong kéo dai dé kiém soét su giai ph6ng thudc tir hat. Trong trudong hop tao ra 16p
bao thanh phan chinh va céc hat thanh phan chinh kiéu ép dun, viéc giai phong thudc
¢6 thé duge kiém soat bing cach chira polyme d9 nhét cao, va c6 thé duoc kiém soét
bang cach pht chit nén giai phéng kéo dai khong phu thudc pH Ién hat ciu d4 tao ra.
O day, etylxenluloza, metylxenluloza, copolyme gbc axit acrylic, hydroxypropyl
metylxenluloza, va chét tuong tu co thé dugc st dung. Tét hon 13, viéc st dung
polyme khong tan trong nuéce, nhu etylxenluloza, ¢6 thé duge st dung, va thé phan tan
etylxenluloza chtra nudc ban trén thi truong (Surelease) c6 thé duge sir dung. Chit nén
giai phong kéo dai co thé duge st dung & phan trim trong luong bing tir 3 dén 60% so
vé6i céc hat thanh phan chinh, Chét nén giai phong kéo dai c6 tac dung lam ngin thoi
gian cin thiét cho qua trinh xt ly bang cach lam giam lugng s dung ché phdm gidi
phéng cham phu thude pH, va c6 thé gip gitr sy giai phong thude khong doi bing
cach kiém soét sy giai phong cia thudc & cung thoi diém sau khi 16p bao phy thudc pH

duogc hoa tan.

Ché phim giai phong cham phu thudc pH nhu vay uc ché su giai phong trong
da day, nho d6 giam thidu céc tac dung phu xudt hién do su giai phong lugng
rivastigmin cao & giai doan dau, va sau d6, cho phép giai phéng kéo dai trong thoi gian
lvu 14u & mdi trudong kidm, nhu rudt non va rudt gia, nho d6 kéo dai thém thoi gian
giai phong thudc. Tuy nhién, viéc kiém soat qua mirc lugng giai phong thudc trong da
day co thé tri hodn thoi gian dat dén néng dd hiéu qua trong mau, va dic biét 1a, khong
thich hop cho cdc bénh nhén c6 thoi gian luu twong dbi dai trong da day. Mot cach aé
bu lai khiém khuyét nay, séng ché c6 thé bao gdm ché pham giai phong kéo dai doc
1ap bd sung. Ché phim giai phong kéo dai nay khong phu thude pH, va c6 thé c6 mit &

dang chat nén hodc céc hat hodc vién riéng r&.

V& phuong phap bao ché dugc phim dé bao gbm ca ché phdm giai phong

cham phuy thudc pH va ché phdm giai phéng kéo dai theo sang ché, hat hoic vién duoc
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tao ra tir ché phim giai phong chdm phu thudc pH dugc tron véi mang chét nén giai
phéng kéo dai chira lugng rivastigmin dinh trude, va hdn hop dugc san xuét thanh vién
nén, hodc ché phdm giai phéng cham phu thudc pH, cling véi ché phdm giai phong kéo
dai dang hat hodc vién riéng ré dugc bao ché riéng r&, nho do hdn hop dugc nén dé
duogc san xuat thanh vién nén hodc dugc nap vao vién nang cimg dé duoc san xuét

thanh dang lidu vién nang.

Mang chét nén giai phong kéo dai ¢6 thé dugc tao ra bang cich dua ddng déu
lugng rivastigmin dinh truée va ché phim gidi phong cham phu thugc pH vao mang
ludi st dung chét nén giai phong kéo dai wa nude va khong tan trong nude. Dung lam
chit nén giai phong kéo dai, hydroxypropyl metylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, cacbome, copolyme polyvinyl pyrolidon-vinyl axetat, va hdn
hop cda ching ¢6 thé dugc str dung. T4 dugce duge tinh thong thuong duge bd sung
vao chit nén giai phéng kéo dai dé thu duoc hdn hop dé nén hoic tao hat truc tiép
thong qua qué trinh, nhu tao hat 4m hoic tao hat kho, va hdn hop hodc hat nay duoc
san xuit thanh vién nén thong qua budc nén. Ché phim giai phong kéo dai thong qua
chét nén giai phong kéo dai ndy duge bao ché sao cho lugng giai phong thudc khong
dbi va khong gay ra khac biét bat ky phu thudc vao do pH cua dai da day-rudt, va chi
¢6 thé kidm soat tc do giai phong cua thubc phu thudc vao viée st dung luong ché
phdm giai phéng kéo dai, va do d6, viéc giai phong thube c6 thd duge bt diu ngay

trong da day voi 6 pH thip.

Ngoai ra, ché phdm giai phong kéo dai c6 thé dugc san xudt thanh céc hat va
vién & dang khong phu thudc vao ché phdm gidi phong kéo dai phu thudc pH, va cac
hat va vién nay co thé dugc san xuit bang cach st dung chét nén giai phéng kéo dai
thong thudng va ta dugce dugce dung bﬁng phuong phap tao hat uét, tao hat kho, tao hat
dém tang soi, va phu dém tang sdi. Dang ddc 14p cua ché phdm giai phong kéo dai co
thé duoc san xuit thanh dang lidu vién nang bang cach dugc nap cung véi ché phim

gi4i phong cham phu thudc pH vao vién nang cing, hodc c6 th dwoc san xut thanh
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dang vién nén théng thuong, vién nén nhiéu 16p, va vién nén bao nén bang cach tron
thém céc chét phu gia thong thudng, nhu ta duoc, chét pha logng, chét 1am tron, chét

1am 6n dinh, hogc chit gin két.

Ham luong rivastigmin ctia ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché chira,
so v6i tdng ham lrong cua thanh phén chinh, t6t hon 1a tir 10 dén 75% trong lugng, tét
hon nita 1a tir 10 dén 50% trong lugng, va t5t nhat 1a tir 15 dén 35% trong lugng cua
thanh phan chinh. Thanh phén chinh dugc giai phong tir tir, ma khong giai phong tirc
thi, tir ché phim giai phong kéo dai, va do d6 lugng giai phéng ban dau c6 the duge
kidm soat & luong dinh trude, va khi so sanh véi céc vién nén thong thuong truyén
théng, ndng do tdi da trong méau (Cmax) €0 thé dugc giam, nho d6 1am giam cac tac

dung phu trong da day-rudt.

Cudi ciing, trong dugc phim theo séng ché, thanh phan chinh dugc giai phong
& ham luong, so véi tbng ham lugng cua no, bang hoic 16n hon 10% trong luong va
nhé hon 40% trong lwong trong 120 phut, bing hozic 16n hon 40% trong lwong va nhd
hon 70% trong lugng trong 6 gio, va bang hoic 16n hon 70% trong lugng trong 12 gid.
Néu thanh phin chinh dwgc giai phéng trong da day ¢ ham luong 16n hon 40% trong
lugng so véi téng ham lugng cta né trong 120 phit giai phong ban déu, cac tac dung
phu trong da day-rudt do giai phéng qua mirc thanh phin chinh van ¢6 thé xay ra, va
néu dugc giai phong & ham lugng nhé hon 10% trong luong, ndng dd hiéu qua trong
mau ban diu khé dat duge va do d6 hiéu qua bi tri hodn. Sau do, lugng rivastigmin
dinh truéc duge giai phong kéo dai dé giir ndng do hiéu qua trong mau, va trong 12
gid, rivastigmin can dugc giai phong & ham lugng 70% hodc nhiéu hon so véi tong
ham lugng cla nd va néu khéng @6 sinh kha dung cua thudc sir dung c6 thé bi giam.

Do d6, viéc thiét 1ap cac tiéu chuan nay 1a can thiét.
Hiéu qua cuia sang ché

Sang ché nhim dn dugc phdm giai phong kéo dai chira rivastigmin, va dugc

pham theo séng ché 1am giam thiéu sy giai phong thudc tir ché phim giai phong chdm
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phu thudc pH trong da day c6 do pH thdp & giai doan d4u va chi giai phong tir tir thude
ctia ché phim giai phong kéo dai, nho d6 kiém soat duogc su giai phong ban dau cta
thubc wa nude, nhu rivastigmin, c¢6 dd tan trong nudc cao, do do lam giam céc tac
dung phu trong da day-rudt do ndéng do t6i da trong mau (Cmax) cao cla ché phdm
thong thuong truyén théng va cho phép thudc dat dén ndng d6 hidu qua trong mau.
Sau do, lugng rivastigmin dugc giai phong khéi ché pham giai phong kéo dai dugc
giam lién tuc trong rudt non va rudt gia, va ngoai diéu nay ra, rivastigmin duoc giai
phéng lién tuc tir ché phdm gidi phéng cham phu thudc pH trong 12 gio dé ndng dd
hiéu qua trong méu cta thanh phin chinh ¢6 thé dugc duy tri lién tuc. Séng ché cho
phép ché d dung thubc mot 1An mot ngady véi do tan trong nudc cao va thoi gian ban
hiy trong mau rdt ngén, va con c6 thé cai thién tac dung diéu tri thong qua viéc cai

thién tinh tién loi va sy tudn theo viéc stt dung cia bénh nhéan.
Vi du thye hién sang ché

Sau day, cac vi dy vu tién va céc vi du thir nghiém s& dugce néu ra de hiéu rd
hon séng ché. Tuy nhién, céc vi du va vi du thir nghiém duéi day chi don thuan gitp
sang ché d& hiéu hon, ma pham vi clia sdng ché khong bi gi¢i han & cac vi du va vi du

thir nghiém nay.
Vidul

Sau khi 400g Cellets 100 (180-250 pm) dugc hoéa long trong may phu kiéu
tang soi, chit long phu thu duge bing cach bd sung 192g rivastigmin tartrat, 20g
hydroxypropylmetylxenluloza (Methocel ES5), va 138g bot da talc vao dung moi hdn
hop gdm etanol va nugce tinh khiét dugce phun theo cach phun tir day dé phu 16p thude
1én trén dé. Chét 1ong phii thu duge bing cach phan tan 1080g Surelease (thé phén tin
etylxenluloza chtta nuéce) ciing véi 100g bot da talc trong nuée tinh khiét duge phun
1én trén d6 dé bd sung 16p giai phong kéo dai. Chét 16ng phu thu dugc bang cach phan
tan 560g Acryl-Eze dugc lam tir polyme phu thude pH Eudragit L100-55 trong nudc

tinh khiét dugc phun 1én hat cu da tao ra theo cach phun tir day dé thém 16p bao phy
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thudc pH trén d6. Hat thu duge chira 9,6mg rivastigmin tartarat so v6i trong luong

chuin 84mg.

Mot céch riéng 18, tron 14,4g rivastigmin tartarat, 484,2g xenluloza vi tinh thé
(Vivapur 12), 157,5g hydroxypropyl metylxenluloza 2208 (Methocel K100M), 5,4g
nhom magie silicat (Cab-O-Sil), va 10,5g magie stearat, sau do nén trong may nén truc

lan va dinh c&, dé tao ra hat kho giai phong kéo dai.

Sau d6, 378,0g hat giai phong chidm phu thudc pH (chta 43,2¢g rivastigmin
tartrat) va 672,0g hat kho giai phong kéo dai (chtra 14,4g rivastigmin tartarat) dugc
tron, va dugc nén dén trong lugng 350mg mdi vién nén trong may nén quay, nho do
san xut ra vién nén. Rivastigmin tartarat c6 mit véi luong tong 12 19,2mg voi mdi
vién nén, trong d6 14,4mg rivastigmin tartarat co trong ché phadm giai phéng cham phu

thudc pH va 4,8mg rivastigmin tartarat co trong ché phim giai phong kéo dai.
Vidu2va3

Trong céc vi du 2 va 3, 3000 vién nén dugc san xuét bang phuong phap gidng
nhu trong vi du 1, va & day, luong thudc thé theo bang 1 dudi day. Trong ca hai vi du 2
va 3, rivastigmin tartarat c6 mit & luong téng 12 19,2mg v6i mdi vién nén. Trong vi du
2, 9,6mg rivastigmin tartarat c¢6 trong ché phdm giai phong chdm phu thudc pH va
9,6mg rivastigmin tartarat ¢6 trong ché phdm gidi phong kéo dai. Trong vi du 3, 4,8mg
rivastigmin tartarat ¢4 trong ché phim giai phong cham phu thudc pH va 14,4mg

rivastigmin tartarat c6 trong ché pham giai phong kéo dai.

Bang 1

Luong thude thod (twong ing v6i 3000 vién nén, g) trong cac vidul dén3
Thudc tho Vidul |Vidu2|Vidu3
Hat giai phong chdm phu thude pH trong vi dul| 378,0 | 252,0 126,0
Rivastigmin tartarat 14,4 28.8 43,2
Vivapur 12 484,2 | 595,8 | 7074
Methocel K100M 157,5 | 157,5 | 157,5
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Cab-o-sil 5,4 5,4 5,4
Magie stearat 10,5 10,5 10,5
Tong 1050,0 | 1050,0 | 1050,0
Vidu4

Sau khi 400g Cellets 100 (180-250 pm) duogc héa 1éng trong may phu kiéu
tAng s6i, chit 1éng phu thu dugc bing cach bd sung 192g rivastigmin tartrat, 20g
hydroxypropyl metylxenluloza (Methocel ES), va 108g bot dé talc vao dung moi hdn
hop gdm etanol va nuéc tinh khiét dugc phun theo cach phun tir day dé phu 16p thudce
1én trén. Sau khi hat cAu da tao ra dugc héa léng, chét 16ng phu thu duoc bing cach
hoa tan 40g Opadry 03K19229 trong dung mdi hén hop gdm etanol va nude tinh khiét
dugc phun 1én trén dé bd sung 16p bao phy. Sau do, chét 1éng phi thu duoc bang cach
phan tan 780g Acryl-Eze chira polyme phu thugc pH Eudragit L100-55 trong nudce
tinh khiét dugc phun theo cach phun tir day dé bd sung 16p bao phu thudc pH 1én trén.

Céc hat thu dugc chira 9,6mg rivastigmin tartarat so v6i trong Iwgng chuédn 77mg.

Mot cach riéng r&, 5,76g rivastigmin tartarat, 402,54g xenluloza vi tinh thé
(Vivapur 12), 210,0g hydroxypropyl metylxenluloza 2208 (Methocel K100M), 5.4¢g
nhom magie silicat (Cab-O-Sil), va 10,5g magie stearat dugc trn, sau d6 nén trong

may nén tryc 1an va dinh cd, dé thu duoc hat khd giai phong kéo dai.

Sau d6, 415,8g hat giai phong chdm phu thudc pH thu dugc (chira 51,84g
rivastigmin tartrat) va 634,2g hat kho gidi phong kéo dai (chta 5,76g rivastigmin
tartarat) dugc tron, va dugc nén dén trong luong 350mg mdi vién nén trong mdy tao
vién nén quay, nho do san xudt ra cac vién nén. Rivastigmin tartarat c6 mit ¢ lugng
téng 1a 19,2mg v6i mbi vién nén, trong d6 17,28mg rivastigmin tartarat c6 trong ché
phim giai phéng cham phy thudc pH va 1,92mg rivastigmin tartarat ¢6 trong ché phdm
giai phong kéo dai.

Vidu5
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Sau khi tron 192g rivastigmin tartrat, 300g xenluloza vi tinh thé (Heweten 101),
va 268g lactoza hydrat (Pharmatose 200), chit gén két thu duoc bing cach hoa tan 40g
polyvinyl pyrolidon (PVP K-30) trong nudc tinh khiét dugc thém vao, nhd d6 thu
duoc san phdm két hop. San phim két hop nay dugc cho di qua may ép dun dé tao ra
cac hat hinh try, sau dé dugc san xuit thanh hat thanh ph'?ln chinh hinh céu st dung
mady tao hat cdu. C4c hat thanh phén chinh dugc hoa 16ng trong méay phi kiéu tAng soi,
va sau d6 chét 1ong pht thu duge bang cach phan tin 1280g Surelease (thé phén tan
etyl xenluloza chita nudc) cing véi 80g bt da tale trong nude tinh khiét duge phun
lén theo céch phun tir ddy dé bd sung 16p giai phong kéo dai. Chét long phi thu dwoce
bing cach phan tén 500g Acryl-Eze chira polyme phu thudc pH Eudragit L100-55
trong nudc tinh khiét dugc phun 1én cac hat cAu da tao ra theo cach phun tir day dé bd
sung 16p bao phu thudc pH 1én trén. Céc hat thu dugc chira 9,6mg rivastigmin tartarat

so V@i trong lugng chuén 85mg.

Mot cach riéng ré, tron 14,4g rivastigmin tartarat, 479,7g xenluloza vi tinh thé
(Vivapur 12), 157,5g hydroxypropylmetylxenluloza 2208 (Methocel K100M), 5,4g
nhom magie silicat (Cab-O-Sil), va 10,5g magie stearat, sau d6 nén trong may nén truc

ldn v dinh ¢&, nho d6 san xuét ra ché phdm hat kho giai phong kéo dai.

Sau d6, tron 382,5g hat giai phong chdm phu thude pH thu duge (chira 43,2¢
rivastigmin tartrat) va 667,5g hat kho gidi phong kéo dai (chwra 14,4g rivastigmin
tartarat), va nén dén trong lugng 350mg mdi vién nén trong may tao vién nén quay,
nhd d6 san xudt ra cac vién nén. Rivastigmin tartarat c6 mdt & lugng tong 1a 19,2mg
mdi vién nén, trong d6 14,4mg rivastigmin tartarat co trong ché phdm giai phong chim

phu thudc pH va 4,8mg rivastigmin tartarat c6 trong ché pham giai phong kéo dai.
Vidu6

Sau khi 500g Non-Pareil (300-425 pm) dugc hoa 16ng trong may phu kiéu ting
so6i, chit long phu thu dugc bing cach bd sung 96g rivastigmin tartrat, 10g

hydroxypropyl metylxenluloza (Methocel E5), va 34g bot da talc vao dung moi hdn
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hop gdm etanol va nudce tinh khiét dugc phun theo cach phun tir day dé phu 16p thube
1én trén. Sau khi hat cdu di tao ra dugc hoa long, chét 16ng phu thu dugc bang cach
hoa tan 20g Opadry 03K 19229 trong dung mi hdn hop gdm etanol va nuéc tinh khiét
dugc phun lén trén dé bd sung 16p bao phu. Sau do, chét 1ong phit thu dugc bang cach
phén tan 800g Surelease (thé phén tan etylxenluloza chira nu6c) trong nude tinh khiét
dugc phun dé bd sung 16p gidi phong kéo dai, nhé d6 san xuét ra vién giai phong kéo
dai. Cac hat thu duoc chira 9,6mg rivastigmin tartarat so v6i trong luong chuén 102mg.
Chét 1éng phu thu duge bang cach phan tén 400g Acryl-Eze chira polyme phy thude
pH Eudragit 1.100-55 trong nudc tinh khiét dugc phun theo cach phun tir day trong
may phu kiéu tang soi dé bd sung 16p bao phy thudc pH 1én cic vién giai phong kéo
dai. Ché pham vién gidi phong chdm phu thudc pH duge san xuét ndy chira 9,6mg

rivastigmin tartarat so voi trong lugng chuén 142mg.

Sau khi tron 153g vién giai phong kéo dai va 639g vién giai phong chdm phu
thudc pH, hdn hgp dugc dit vao vién nang cung dén 264mg mdi vién nang.
Rivastigmin tartarat c6 mit & lugng tdng 1a 19,2mg mdi vién nang, trong d6 14,4mg
rivastigmin tartarat c¢6 trong ché phim giai phéng chdm phu thudc pH va 4,8mg
rivastigmin tartarat c6 trong ché phdm giai phong kéo dai.

Vi du so sénh 1

Sau khi tron 19,2g rivastigmin tartrat, 271,3g xenluloza vi tinh thé (Vivapur
12), 56,0g hydroxypropyl metylxenluloza 2208 (Methocel K100M), va 3,5g magie
stearat, hdn hgp dugc nén dén 350mg mdi vién nén, nho d6 san xudt ra cdc vién nén.

Rivastigmin tartarat c6 mit & luong tdng 1a 19,2mg mdi vién nén.
Vi du so sanh 2

Sau khi 400g Cellets 100 (180-250 pm) dugc hoa long trong may phu kiéu
tAng soi, chit 1éng phu thu dugc bang cach bd sung 192g rivastigmin tartrat, 20g
hydroxypropyl metylxenluloza (Methocel E5), va 148g bot da talc vao dung moi hdn

hop gdm etanol va nude tinh khiét dugc phun theo cach phun tir day dé phu 16p thude
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1én trén. Sau khi hat cdu di tao ra dugc hoa long, chét 16ng phu thu duge bang cach
hoa tan 40g Opadry 03K 19229 trong dung mdi hdn hop gdém etanol va nudce tinh khiét
dugce phun 1én trén dé bd sung 16p bao phu. Sau do, chét 16ng phu thu duge bang cach
phén tan 1600g Surelease (thé phén tan etylxenluloza chtra nudc) cing v6i 200g bot da
talc trong nude tinh khiét dugc phun 1én trén, nho d6 sin xuét ra ché phdm gidi phong
kéo dai khong chira polyme phy thudc pH. Céc hat thu duge chira 9,6mg rivastigmin

tartarat so v6i trong lrong chudn 70meg.

Mdt céch riéng ré, tron 4,8g rivastigmin tartarat, 182,4g xenluloza vi tinh thé
(Vivapur 12), 52,5g hydroxypropyl metylxenluloza 2208 (Methocel K100M), 1,8g
nhom magie silicat (Cab-O-Sil), va 3,5g magie stearat, sau d6 nén trong may nén tryc

lan va dinh ¢&, dé thu dugc ché phim hat kho giai phong kéo dai.

Sau d6, 105,0g hat gidi phong kéo dai dém tAng soi thu dugc (chua 14,4g
rivastigmin tartrat) va 245,0g hat kho gidi phéng kéo dai (chtra 4,8g rivastigmin
tartarat) dugc tron, va dugc nén dén trong luong 350mg mdi vién nén trong may tao
vién nén quay, nho do san Xuét ra cac vién nén. Rivastigmin tartarat c6 mit & lugng
téng 12 19,2mg mdi vién nén.

Vi du tht nghiém 1

Vién nén trong mdi trong sb cac vi du va vi du so sanh dugc dua qua thu
nghiém hoa tan trong 750mL dung dich hoa tan chira HC1 0,1N & 37°C trong didu kién
quay 1a 50 vong/phut. Hai gi¢ sau khi bat ddu thir nghiém hoa tan, 40 pH dugc thay
d8i bing cach bd sung 250mL dém triphosphat 0,25M. O mbi thoi diém 14y mau, SmL

duoc 14y ra, va loc bing mang loc, va dugc phan tich bing sic ky 1ong.

Béang 2

Ty 1€ hoa tan liiy ké (%) ctia rivastigmin trong mdi lan

Thoi gian (phat)) 0 | 15| 30 | 60 | 120 |240| 360 | 480 600 | 720 | 840

Vidul 0 [49] 83 [13,6]23,6(37,9|47,3|564 |64,9 | 74,0 | 82,6
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Vidu2 0 [52] 9,6 | 16,0289 |42,5|54,0|63,1|73,0]815]923
Vidu3 0 [9,0]|14,0 22,6357 |50,7| 629|716 | 81,6 | 91,8 | 99,8
Vidusosanh 1| 0 [14,0] 23,8 [ 39,1 | 56,8 {72,3| 81,8 | 89,0 | 94,9 | 99,7 | 99,9
Vidusosanh2| 0 [13,9] 21,0 | 31,0 | 44,9 [61,2| 72,8 | 82,2 | 90,2 | 96,2 | 99,8

Vi du thir nghiém 2

Cho sin thé duge cho str dung vién nén theo vi du 1, vi du 3, va vi du so sanh 1
va thubc vién nang Exelon c6 bén trén thi truong, va sau d6 thye hién phén tich ndng
d6 trong mau. Ché sin thd dugc sir dung trong thi nghiém bi bo doi tir ngay trudc ngay
sir dung dé 1am rdng da day, va sau d6 cho an v6i lugng thirc dn bing 1/3 ché d6 an
thong thuong vao budi sang. Sau khi sau con ché san tho & mdi nhém duge cho dung
qua dudng miéng nira vién nén (9,6mg rivastigmin tartarat) clia mdi vi du 1, vi du 3,
va vi du so sdnh 1 va vién nang Exelon (4,8mg rivastigmin tartrat), cung voi 30ml
nuée, 14y mau tir tinh mach chi truée clia cac con ché san tho, va cho vao éng ciy da
¢6 heparin, sau d6 ly tm (3000 vong/phut, 10 phut), nht do tach dugc huyét tuong.
Sau d6, ndng d9 rivastigmin trong méu dugc phén tich bing cach st dung LC/MS/MS.

Béang 3
Thong sd PK ctia ché sdn tho
Vidul Vidu3 | Vidusosanh 1 | Vién nang Exelon
AUC | 20423,7 | 18566,4 16712,8 8137,1
Cmax | 3254,8 4566,5 8850,6 4552,1
Tmax 1,4 1,5 1,4 2,1
tin 2,7 1,6 1,2 0,8

Theo két qua tir cac thi nghiém, vi du 1 va 3 st dung tdng lwong rivastigmin

-16-



33115

tartarat 1a 9,6mg thé hién gia tri AUC lan lugt béng khoang 2.5 14n va 2.3 14n so véi
viéc st dung vién nang Exelon (4,8mg rivastigmin tartarat), chi ra rang do sinh kha
dung 1a d0, nhung ndng do t51 da trong méu (Cmax) twong duong hodc thip hon so v&i
viéc st dung vién nang Exelon. Trong khi d6, vi du so sanh 1 khong chira hat phu
thudc pH thé hién gia trj AUC bing hai 14n so véi vién nang Exelon, nhung nbng do
t6i da trong méau (Cmax) bing khoang 1,9 14n, chi ra ring Exelon khong kiém soét duoc

luong giai phong ban dau.
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YEU CAUBAO HQ
1. Duoc phdm giai phong kéo dai chira rivastigmin véi lidu ding mdt 1an mot
ngdy, dugc phidm niy chua: ché phdm giai phong cham phu thudc pH; va ché pham

giai phong kéo dai khong phu thudc pH dang chét nén,

trong do ché phim giai phong chidm phu thudc pH 12 & dang hat hodc vién va
chtra rivastigmin v6i lugng tr 25 dén 90% trong lugng theo téng ham lugng

rivastigmin, va

trong d6 ché phim giai phong kéo dai khong phy thudc pH chira, trong dang
chét nén, ché phdm giai phéng cham phy thudc pH va rivastigmin vé6i lugng tir 10 dén

75% trong luong theo tdng ham lugng rivastigmin, va
trong d6, duoc phidm nay & dang vién nén.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ché phdm giai phong cham phy thudc pH

chira polyme c6 tinh cht 12 duoc hoa tan & @6 pH = 5,0 hodc cao hon.

3. Dugc phim theo diém 2, trong d6 polyme c6 tinh chét 12 dugc hoa tan & 6 pH
= 5,0 hoiic cao hon 1a it nhat mot polyme duge chon tir nhom bao gdm copolyme gbc
axit acrylic, hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, va xenluloza axetat phtalat, va hén
hop ctia chung.

4. Dugc phim theo diém 1 hoic 2, trong d6 dugc phdm ndy con chia chit nén
giai phong kéo dai khong phu thude pH bén trong ché phadm giai phéng chdm phu
thude pH.

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ché pham giai phéng chdm phu thudc pH
bao gdm 13i tro, 16p bao rivastigmin trén 18i tro va polyme phu thuée pH dugc phu 1én
161 44 duoc bao rivastigmin.

6. Dugc phdm theo diém 5, trong d6 13i tro 13 hat hinh cdu c6 kich thuée dong

d8u v6i dudng kinh nim trong khoang tir 100 dén 300 pm.
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