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Linh vwe k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén hon dich edaravon dé sit dung qua dudng mi€ng, va dé cap

dén bd kit d didu ché hdn dich edaravon dé st dung qua dudong miéng.

Tinh trang k§ thuit clia sing ché
Edaravon la 3-metyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-on (xem cong thirc duéi day):
Cong thtrc hoa hoc 1

CH;
N

I
N-CsHs
0]
va duoc biét dén do no duoc sir dung trong y té dudi dang chét diéu tri bénh xo cing
cOt bén teo co (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) ngoai viéc la chét lam binh thudng

hoa chirc nidng ndo (cac tai liéu sang che 1 va 2).

ALS duéi dang mot loai bénh than kinh van dong 1a bénh kho chita dan dén suy
ho hép tir cac triéu chting ban d4u nhu yéu tay, cac rdi loan van déng & cac ngdn tay va
co thanh bod & céc chi trén, do céc triéu chiing nhu teo co va/hodc yéu co, liét hanh tiy
va co thanh bé & cac co. ALS dugce phan chia thanh chi trén, hanh tdy, chi dudi va cac
loai hdn hop, phu thudc vao vi tri khai phat. Trong tht ca cac loai nay, khi cac triéu
ching tién trién, mot nhém co toan than bi anh hudng. Cac yéu t6 nguyén nhan ctia ALS
vén chua dugc lam sang to ddy di. Cac gia thuyét sau day da dugc dé xuat nhu 13 cac
yéu t6 nguyén nhan chinh ctia ALS: (1) Iy thuyét mién dich (su xuét hién ciia tw khang
thé chdng lai kénh Ca); (2) axit amin kich thich qua mirc va/hodc ly thuyét ngd doc (su
gia ting axit glutamic ngoai bao va rdi loan van chuyén axit glutamic); (3) ly thuyét rbi
loan stress oxy hoa (b4t thuong vé mat di truyén Cu/Zn superoxit dismutaza (SOD) va
su pha huy té bao than kinh gy ra boi cac gde tu do); (4) 1y thuyét r6i loan bd khung té
bao (su tich tu cua so1 than kinh trong céc té bao than kinh van dong va su xuét hién cta

cc thé viii); va (5) su thidu hut cac yéu té dinh dudng than kinh.

Hién nay, edaravon dugc st dung lam chét diéu tri ALS. Tuy nhién, edaravon

dudi dang chét diéu tri ALS dugc cung cép chi & dang thubc tiém, va mong c6 san pham
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thudc str dung qua duong miéng it tao ganh ning cho cic bénh nhén va ngudi cham séc

va duge wu tién tir goc d6 chit lugng cude sdng (quality of life, QOL).

Tuy nhién, khong gibng nhu thude tiém duge st dung truc tiép vao mau, ddi véi
san pham thube dé st dung qua dudong miéng trong d6 cac yéu t6 khac nhau nhu do hép
thu trong dai da day-rudt va hiéu qua dat dugc trude ti€n anh huong dén do sinh kha

dung, rit khé dé thu dugc san phim thubc trong duong sinh hoc voi thudc tiém.

La céc san phim thudc dé st dung qua dudng miéng, cac san pham thudc ran nhu
vién nén va vién nang 13 phd bién. Tuy nhién, khi céc san pham thubc & cac dang nay
duoc ding truc tiép, rit kho dé dung cac san pham thudc nay cho bénh nhan ALS, nhitng
nguoi duge cho 1a bi suy gidm kha néng nudt. Péi véi cac bénh nhan nay, mong mudn

dung cac dang st dung qua dudng mi¢ng nhu chét 16ng va hon dich.

C4c tai liéu phi sang ché 1-3 mo ta céac hdn dich CMC-Na cta edaravon. Tuy
nhién, n6 dugc mo ta rang khi cac hdn dich nay duogc st dung cho cac dong vat cb vu,

tAt ca chiing déu c6 do sinh kha dung thap.

Tai liéu sang ché 3 mod ta dung dich edaravon dé str dung qua dudng miéng bang
cach sir dung dung dich trong nudc gém gom tragacanth, va né dugc mo ta la da thu
duge ndng d di trong mau ¢ chudt. Tuy nhién, ndng do trong mau la thip hon két qua
ctia hén dich CMC-Na duge md ta trong céc tai lidu phi sang ché 1 - 3, va san phim
thudc dugc mo ta trong tai liéu nay cling khong ¢ do sinh kha dung c6 thé so sanh dugc

v6i @6 sinh kha dung ctia thudc tiém.

Pé khic phuc do sinh kha dung thap & cac hdn dich, tai liéu sang ché 4 mo ta
dung dich edaravon c6 kha ndng hép thu rat t6t. Tuy nhién, do d6 hoa tan clia edaravon
trong nudc la thap, lidu luong clia dung dich nay tré nén cao nhu 100ml va do d6 khong

thich hgp ¢ goc do tuan thu trong didu tri y té cia cac bénh nhan.
Tai liéu trich din
Tai liéu sang ché:
Tai liéu sang ché 1: Cong bb bang doc quyén sang ché Nhat Ban s6 H5-31523.
Tai liéu sang ché 2: Bing doc quyén sang ché Nhat Ban s 3758164.

Tai liéu sang ché 3: Cong b6 don yéu cau cip bang doc quyén sang ché Nhat Ban

s6 2004-91441.
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Tai liéu sang ché 4: Cong bd quéc t€ s6 WO 2018/134243.
Tai lidu phi sang ché:
Tai liéu phi sang ché 1: Journal of Pharmaceutical Sciences 103:730-742, 2014.

Tai li€u phi sang ché 2: International Journal of Pharmaceutics 515 (2016) 490-
500

Tai liéu phi sang ché 3: Drug Delivery, 24:1, 962-978.
Ban chit ky thuit clia sing ché
Céc van d& can dugc giai quyét boi séng ché

Sang ché nham d& xuét hdn dich edaravon dé st dung qua dudong miéng c6 thé
giam ganh ning 1én cac bénh nhan ALS va ngudi cham soc va c6 thé dat duge hidu qua

diéu tri ALS twong duong v6i hiéu qua didu tri cua thube tiém.
Céch thuc giai quyét vin e

Nho két qua clia cac nghién ciru chuyén sau, céc tac gia sang ché da phat hién ra
réng, béng cach troén 1an chét phan tan, cac hat edaravon c6 thé dugc phén tan déng déu
trong nuGe va trang thai phan tan nay co thé dugc duy tri, va, ngay ca khi cac hat
edaravon ling xubng sau khi bdo quén, cc hat edaravon nay c6 thé nhanh chéng dugc
phén tan lai bang cach lic, va do do, c6 thé didu ché duoc hdn dich edaravon dugc dung
@8 st dung qua duong miéng. Hon nita, dua trén cdc phat hién clia cac tai liéu phi sang
ché 1 - 3, hdn dich edaravon da dugc didu ché dé st dung qua dudng miéng la hdn dich
duoc cho 1a bat loi tir géc do do sinh kha dung dwa trén cac két qua cua cac thir nghiém
trén dong vat truéc diy. Tuy nhién, cic tac gia sang ché da phat hién ra rang hon dich
nay thé hién do sinh kha dung tdt bat ngd khi duge st dung cho ngudi, va do d6 hoan

thanh sang ché.

Céc bién phap dé giai quyét van dé 1a cac muc <1> dén <23> sau déy, nhung sang ché
khong bi giéi han & cdc muc nay.

<1> Hdn dich edaravon dé sir dung qua duong miéng ¢ nguoi chira: cac hat edaravon;
chét phan tan; va nudc.

<2> Hbn dich theo muc <1>, trong d6 chét phan tan 1a chét phan tan thé hién cuong do

truyén anh sdng tén xa 16n hon hogc bang 1%.
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<3> Hdn dich theo muc <1>, trong d6 chét phan tan 1a chit phén tan thé hién géc tiép

xtic nhé hon hoic bang 80 do.

<4> Hdn dich theo muc <1>, trong d6 chét phén tan la mot hodc hai chét duge chon tir

ruou polyvinyl, metylxenluloza, hypromenloza, este cua axit béo sucroza va polysorbat.

<5> Hdn dich theo muc <4>, trong do6 chét phén tan 1a mot hodc hai chit dugc chon tir

ruou polyvinyl va metylxenluloza.
<6> Hdn dich theo muc <4> hodc <5>, trong do6 chét phén tan 1a rugu polyvinyl.

<7>Hbn dich theo muc bt ky trong s& cac muc tir <4> dén <6>, trong d6 rugu polyvinyl
c6 do xa phong hoa nam trong khodng tir 86,5 dén 89,0, va dung dich nudc 4% cua nd
¢6 d6 nhot dong hoc ndm trong khoang tir 3mm?/gidy dén 55,7mm?*/gidy & 20°C.

<8> Hbn dich theo muc bét ky trong s6 cac muc tir <1> dén <7>, trong d6 luong pha
tron clia chat phan tan nam trong khoang tir 0,001% (trong luong/thé tich) dén 1,0%
(trong lugng/thé tich).

<9> Hbn dich theo muc bt ky trong s6 cac muc tir <1> dén <8>, con chira chét 1am dic.
<10> Hbn dich theo muc <9>, trong d6 chét 1am dic 12 mot hodc hai chét dugc chon tir
gdm xantan va bt tragacant.

<11> Hdn dich theo muc <9> hodc <10>, trong d6 chét lam dic 14 gdm xantan.

<12> Hbn dich theo muc bat ky trong s6 cac muc tir <9> dén <11>, trong d6 lugng pha
tron cla chét 1am ddc nim trong khoang tir 0,1% (trong lwong/thé tich) dén 1,2% (trong
luong/thé tich).

<13> Hbn dich theo muc bét ky trong sd cac muc tur <1> dén <12>, trong d6 cac hat

edaravon trong hon dich c6 kich thudc hat D50 nam trong khoang tir 10pm dén 100pum
va kich thuéc hat D90 nam trong khoang tr 50pm dén 300pm.

<14> Hbn dich theo muc bat ky trong s6 cac muc tir <1> dén <13>, trong d6 luong pha
trdn cua cac hat edaravon nam trong khoang tr 0,06% (trong lwong/thé tich) dén 36%
(trong luong/thé tich).

<15> Hdn dich theo muc bét ky trong sb cac muc tir <1> dén <14>, con chita mot hodc

nhiu chét phu gia dugc chon tir chét tao ngot, chét 6n dinh va chét diéu hoa do pH.
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<16> Hbn dich theo muc bit ky trong s6 cdc myc tlr <1> dén <15> ¢6 d nhét nim trong

khoang tir 50mPa - s dén 1750mPa - s.

<17> Hbn dich theo muc bét ky trong sb cac muc tir <1> dén <16> c6 mat dd nam trong

khoang tir 1g/ml dén 1,5g/ml.

<18> Hon dich theo muc bat ky trong $6 cac muc tur <1> dén <17>, trong d6, khi thir
nghiém hoa tan (dung dich thir nghiém: Dung dich thir nhét; va tbc do quay ctia canh
khudy: 50 vong/phiit (round per minute, rpm) dugc thuc hién theo Dugc dién Nhat Ban
(Japanese Pharmacopeia), ty 16 hoa tan clia edaravon 30 phit sau khi bét dau thir nghiém

16n hon hoic bang 80%.

<19> Bo kit dé diéu ché hdn dich edaravon sir dung qua dudng mi¢ng & ngudi chira: (A)

ché pham rin chira c4c hat edaravon; va (B) dung dich chét phan tan.

<20> Hdn dich edaravon dé sir dung qua dudng miéng & ngudi khac bigt ¢ chd, khi hon
dich chira edaravon véi lugng nam trong khoang ttr 90 dén 120mg duoc stt dung qua
dudng miéng cho nguoi, edaravon trong huyét tuvong thé hién Cmax trung binh nim
trong khoang tir 500 dén 2500ng/ml va AUCo- trung binh nam trong khoang tir 1000
dén 2500h*ng/ml.

<21> Hbn dich edaravon dé sir dung qua dudng miéng ¢ nguoi khic biét & chd, khi
nghién ctru chéo trong do hdn dich chtra edaravon véi lugng nam trong khoang tir 90
dén 120mg duogc st dung qua dudng miéng cho ngudi duge thuc hién bang céach sir
dung san phim thudc dbi ching 1a thude tiém edaravon, gioi han dudi clia khoang tin
ciy 90% cua ty 1€ cua gia tri trung binh nhan Cmax so v6i san phim thubc d6i chimg va
gii han duéi cua khoang tin cdy 90% cua ty 1€ cua gia tri trung binh nhan AUCo.» s0

v6i san phim thudc d6i chimg déu vugt qua 0,8.

<22> Hbn dich edaravon dé st dung qua dudong miéng ¢ nguoi khac biét & chd, khi
nghién ctru chéo trong do hon dich chira edaravon véi luong nam trong khoang tir 90
dén 120mg dugc st dung qua dudong miéng cho nguoi duge thuce hién bang cach sir
dung san phém thudc ddi ching 1a thudc tiém edaravon, ty 1€ cta gia tri trung binh nhan
Cmax so v6i san phim thubc dbi ching va ty 1€ cua gia tri trung binh nhan AUCo- so

v6i san phim thudc dbi chimg déu nim trong khoang tir 0,8 dén 1,25.
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<23> Chét didu tri ALS khéc biét & chd liéu lugng ctia san pham thude mdi mot 1an st
dung qua dudng miéng nam trong khoing tur 1 dén 20ml va lidu luong nay chua

edaravon v6i lugng ndm trong khoang tir 50 dén 210mg.
Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, c6 thé tao ra hdn dich edaravon dé st dung qua dudng miéng co
thé giam ganh ning lén cac bénh nhan ALS va nguoi cham soc va co thé dat duoc hi€¢u

qua diéu tri ALS twong duong v6i hiéu qua didu tri ALS cua thudc tiém.
M35 ta vin tit hinh vé

Fig.1 1a d6 thi thé hién profin PK ctia edaravon khong thay dbi trong huyét twong
& thoi diém st dung hdén dich duge mo ta trong vi du 26 va profin PK cla edaravon
khong thay dbi trong huyét twong & thoi diém st dung thudc tiém edaravon, trong do

PO 13 hdn dich, va IV 1a thudc tiém.
M6 ta chi tiét sang ché
Phuong 4n thuc hién sang ché

Trong phan sau ddy, hon dich edaravon dé st dung qua duong miéng cla sang
ché va bd kit dé didu ché hdn dich edaravon dé st dung qua duong miéng dugc mo ta
chi tiét.

Hon nita, trong ban mo ta sang ché nay, “% (trong lwong/thé tich)” ¢6 nghia 1a %
khdi luong so véi thé tich ctia hdn dich trr khi c¢6 quy dinh khéc, va khoang bang sb
duoc chi ra bang cach st dung “-” cho biét khoang bao gém céc gia tri bang sd trude va

sau “-” dudi dang cac gia tri toi thiéu va toi da, twong Ung.

Hbn dich dé st dung qua dudng miéng & nguoi cua séng che chira cac hat
edaravon, chat phan tan va nudc. Do do, hdn dich cta sang ché giam ganh ndng lén céc
bénh nhan ALS va nguoi cham séc, va dat duge hiéu qua diéu tri ALS tuong duong véi

hiéu qua diéu tri ALS cta thuoc ti€ém.
Hn dich cta sang ché c6 thé con chira chét 1am déc khi can thiét.

Do d6, ngay ca cac bénh nhén méc ching kho nuét c6 thé d& dang uéng ma khong
¢6 nguy co bi sic, va trang thai phéan tén cua cac hat edaravon c6 thé duoc duy tri trong

thoi gian dai. Hon nita, b%lng cach chira chit lam dic, khi hdn dich duge st dung cho
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ngudi, su bién thién vé ndng do thudc trong méu trong so cac bénh nhén c6 thé duge

giam manh, va c6 thé mong doi hiéu qua thudc hi¢u qua hon.

Edaravon theo sang ché 1a hop chat thong thuong da biét, va c6 thé d& dang duoc
tong hop bdi nguoi c6 k§ ning trong linh vuc nay, chéng han, bang cach sit dung phuong

phéap dugc mo ta trong cong b biang doc quyén sang ché Nhat Ban sé H5-31523.

Céc hat edaravon dugc chira trong hdn dich cla sang ché 1a cac hat ran chira
edaravon, va c6 thé dugc tao ra tir mot minh edaravon hodc c6 thé chira céc thanh phén

khac. Edaravon c6 thé & trang thai tinh thé hodc trang thai vo dinh hinh.

Céac kich thudc hat cia cac hat edaravon trong hdn dich khong bi gidi han dac
biét. Tuy nhién, tr cdc gbc do nhu duy tri trang thai phan tan 4n dinh trong hdn dich,
hép thu nhanh trong co thé va cam giac dé chiu khi hén dich dugc sir dung, t5t hon 1,
kich thudc hat D50 (kich thudc hat 50% tich lily trén co s& thé tich) nim trong khoang
tir 10pm - 100pm, va kich thuée hat D90 (kich thudce hat 90% tich liy trén co so thé
tich) ndm trong khoang 50pum - 300pm; va, t6t hon nita 13, kich thudc hat D50 ndm trong
khoang 20um - 80pum, va kich thudc hat D90 nam trong khoang 100pum - 250pm. Theo
sang ché, kich thudc hat 50% tich lily va kich thudc hat 90% tich Iy 1a cac kich thudce

hat trén co s& thé tich.

Su phéan bd kich thudc hat cta cac hat edaravon trong hén dich dugc do béng
céch st dung thiét bi do su phan bd kich thudc hat nhiéu xa laze (Sympatec/HELOS &
CUVETTE) béng cach phén tdn mot phan ciia hdn dich trong mdi trudng phén tan aé

do (dung dich edaravon bdo hoa trong nudc).

Néng d6 (lugng pha tron) cia cac hat edaravon dugc pha tron trong hon dich cta
sang ché co thé dugc diéu chinh thich hgp theo lidu luong ti wu cla edaravon va lugng
ctia hdn dich duge cung cép cho bénh nhan ALS (mot lidu, lidu hé‘mg ngay, liéu héng
tudn, liéu 10 ngay mat, va tuong ty). Tuy nhién, lugng cho phép duy tri dugc dang nhu
hdn dich 14 thich hop. Khi cac hat edaravon dugc tao ra chi tir edaravon, cAu tao cua cac
hat edaravon c6 thé 16n hon hoic bing 2mg/ml ma bing hodc cao hon dd tan bdo hoa
ctia edaravon dbi v4i moi truong phan tan (ching han, nuéc), va t6t hon 12 0,06% (trong
lugng/thé tich) - 36% (trong luong/thé tich), tot hon nita 12 0,5% (trong lwong/thé tich)
- 36% (trong lwong/thé tich), hodc 0,5% (trong lugng/thé tich) - 20% (trong lwong/thé
tich), tham chi t6t hon nita 1a 1% (trong lwong/thé tich) - 20% (trong lwong/thé tich),
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hodc 1% (trong lugng/thé tich) - 10% (trong lwong/thé tich), va tdt nhét 1a 1% (trong
luong/thé tich) - 5% (trong lugng/thé tich).

Hbn dich cta sang ché chira chét phéan tan. Do d6, cac hat edaravon trong hdn
dich cua sang ché & trang thai phan tan t6t, va ngay ca khi cac hat edaravon da ling
xudng sau mot khoang thoi gian bao quan dai, cc hat edaravon c6 thé nhanh chéng
dugc phén tan lai béng cach lic (chéng han, lic bing tay hoic l4c bang may). Trang thai
phén tan lai co thé dugc xac nhén truc quan hodc bang cach st dung phuong phap phd

(chéng han, bﬁng cach s dung thiét bi do su phéan bd kich thude hat nhiéu xa laze).

Pé 1am chit phan tan, chét phan tan bét ky cho phép céc hat edaravon dugc hoa
tan tdt trong nudc ma khong 1am cho céc hat edaravon tao ra cac thé két tu thu cép co
thé dugc sit dung. Vi du vé chét phan tan nhu vy 1a chét phan tan thé hién cuong do
truyén 4nh sdng tan xa 1én hon hodc bang 1%. O day, “16n hon hoac bang 1%” c6 nghia
1a khoang tir 1% - 100%.

Chét phan tan thé hién cuong dd truyén anh sang tan xa 16n hon hoac bang X%
¢6 nghia la chét phan tan ma, khi cudng do truyén 4nh sang tan xa (AT%) ngay duéi bé
mit cua chit 1ong thu duoc bang cach tron 40ml dung dich trong nude 0,1% (trong
lugng/thé tich) cia chét phan tin va 840mg edaravon dugc do, cudong do truyén 4nh
sang tan xa l6n hon hodc bing X%. Chéng han, chét phan tan thé hién cudng do truyén
4nh sang tan xa l6n hon hodc bang 1% c6 nghia 12 chét phan tdn ma, khi cuong do truyén
anh sang tan xa (AT%) ngay dudi bé mit cia chét 1éng thu dugc bang céach tron 40ml
dung dich 0,1% (trong luong/thé tich) trong nudce cua chét phan tan va 840mg edaravon
(D50: 37um, D90: 143um) va khudy trén hdn hop bing may khudy trong 30 phut hogc
hon dugce do, cudong dd truyén 4nh sang tén xa 16n hon hodc bang 1%. Hon nita, & day,
cuong do truyén 4nh séng tan xa c6 nghia la gid tri thu duoc sau 10 phut sau khi bét dau
do cudng do truyén dnh sédng tén xa, phép do nay dugc thuc hién bang cach cho 20ml
chét 16ng néu trén vao trong binh dung mau hinh tru (dudng kinh trong: 25mm x dudng
kinh ngoai: 27,5mm X chidu cao: 72mm) va bang cach do cudng do truyén 4dnh séng tin
xa & chiéu cao 39 - 40mm cuia binh dung mau béng cach st dung thiét bi TURBISCAN

Tower (san xut béi Formulaction) (25°C).
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Céc vi du vé chét phan tén thé hién cuong do truyén anh sang tan xa 16n hon hodc
bang 1% bao gbm rugu polyvinyl, este clia axit béo sucroza, polysorbat, metylxenluloza,

va hypromenloza.

Hon nita, dé 1am chét phén tan, chét phan tan thé hién goc tiép xtic nhd hon hodc
bing 80 dd c6 thé ciing thich hop duge sir dung. O ddy, “nh6 hon hogc béng 80 do” c6
nghia 1a khoang 0 - 80 do. Chét phan tan thé hién goc tiép xic nhé hon hodc bang 80 do
c6 nghiala chét phan tan ma, khi mot giot dung dich edaravon béo hoa trong nudce chira
chit phan tan v6i luong 0,1% (trong lwong/thé tich) duge hoa tan trong d6 duge nhd
giot trén vién nén edaravon, goc (gbc tiép xtic) dugc tao ra gitra duong tiép tuyén cia
giotva bé mit ciia vién nén edaravon nho hon hodc béng 80 do. O day, vién nén edaravon
dung dé chi vién nén edaravon thu dugc bang cach duc ép 120mg edaravon (D50: 37um,
D90: 143um) trong may dot dap c6 duong kinh bang 8mm & ap lyc tao vién nén bang
800kg, va viéc do goc tiép xuc ding dé chi truong hop & do goc tiép xuc dugc do bing
cach stt dung thiét bi do goc tiép xtic (CAX-150 san xuét bai Kyowa Interface Science)
trong céc diéu kién sau day.

Xy lanh dugc st dung: thity tinh, 1ml
Kim: 23 gauge

Thé tich chét long: 1pl

Thoi gian do: sau 3,1 gidy

Céc vi du vé chét phan tan thé hién goc tiép xtc nhod hon hodc bang 80 do bao
gdm rugu polyvinyl, este cua axit béo sucroza, polysorbat, hypromenloza, va tuong tu.

Céc vi du cu thé vé chét phan tan dugc vu tién 12 mot hodc nhiéu chét dugc chon
tir nhom gdm c6 rugu polyvinyl, este clia axit béo sucroza, polysorbat, metylxenluloza
va hypromenloza. Déc biét t6t hon 13, chét phén tan 1a mot hodc hai chét duoc chon tir
nhém gdm c6 rugu polyvinyl va metylxenluloza, va t5t nhat 13, chit phan tan 1a rugu
polyvinyl.

Pé lam rugu polyvinyl, rugu polyvinyl duge wu tién c6 do xa phong hoa tir 86,5
- 89,0, trong d6 dd nhét dong hoc cia dung dich 4% trong nudc nam trong khoéng
3mm?/gidy - 55,7mm?/gidy ¢ 20°C, va dugc khuyén cdo 1am chit phy gia dugc pham.

Tuy nhién, rugu polyvinyl khong bi gi6i han & do. Chéng han, Gohsenol EG-03P, EG-
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05P, EG-05PW, EG-18P, EG-22P, EG-30P, EG-30PW, EG-40P, EG-40PW, va EG-48P,
6 ban trén thi trudng tir Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., ¢6 thé dugc sir
dung.

Céc chat phén tan nay cé thé mdi chét dugc st dung doc 1ap, hodc hai hodc nhiéu

chét trong s cac chét phén tan nay c6 thé dugc sir dung phdi hop.

Luong pha tron cua chét phén tan c6 thé dugc chon trong khoang cho phép cac
hat edaravon dugc phén tan va khong anh hudng bét loi dén kha ning san xuét, va
thudng trong khoang tir 0,001% (trong lwong/thé tich) - 1,0% (trong lwong/thé tich), tbt
hon 12 0,005% (trong lugng/thé tich) - 0,5% (trong lugng/thé tich), va tdt nhat 12 0,01%
(trong lugng/thé tich) - 0,1% (trong lwong/thé tich).

Trong hdn dich cua sang ché, d6i véi cac hat edaravon dé duy tri trang thai phan
tan tot trong mot khoéng thoi gian dai, chét lam ddc co6 thé dugc pha tron. Bing cach
chtra chét 1am dic, hiéu qua dat duoc 12 hdn dich dugc nudt mot cach dé dang ma khong
¢6 nguy co bi sdc ngay ca d6i v6i cac bénh nhan méc ching kho nubt va, khi dugce str
dung cho nguoi, su bién thién vé& ndng do thubc trong méu trong s6 cac bénh nhan dugc

giam manh, va c6 thé mong doi hiéu qua thudc hi€u qua hon.

D& 1am chét 1am dic, chét 1am dic da biét trong duogc phém c6 thé duoc st dung.
Cu thé 1a, chéng han, carmenloza natri, dextrin, bdt tragacant, gdbm xantan, va chét tuong
tu co thé duoc stir dung. T goc do do dn dinh bao quéan cua edaravon, bot tragacant va

gdm xantan 1a dugc vu tién, va gdm xantan la dugc uu tién nhat.

Céac chat lam dic nay co thé mdi chit duoc sir dung ddc 1ap, hodc hai hodc nhi€u

chét trong s6 cac chét 1am dic nay c6 thé dugc st dung phéi hop.

Lugng pha trn 16n hon cta chit 1am dic cho phép trang thai phan tan dugc duy
tri trong khoang thoi gian dai hon. Tuy nhién, khi lugng pha tron qua 16m, dO nhot s€
cao va kha ning san Xuét giam xubng, va san pham thudc trd nén khé nubt va kha ning
phan tan lai cua céc hat da bi ling xudng sau mot khoang thoi gian bdo quan dai cling
gidm xuéng, va do do, diéu nay 1a khong thuan 1gi. Chfing han, chat lam dic 1a gom
xantan, lugng pha tron cua chit lam dic c6 thé bang 0,1% (trong lwong/thé tich) - 1,2%
(trong lugng/thé tich), va tdt hon 12 0,2% (trong luong/thé tich) - 1,0% (trong lwong/thé
tich), va tét nhét 1a 0,3% (trong luong/thé tich) - 0,5% (trong lugng/thé tich).
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Viéc pha tron chét 1am dic c6 thé truyén d6 nh6t cho hon dich, cho phép ngay ca
bénh nhan mic chimg kho nubt ciing s&é udng hén dich mot cach d& dang, va c6 thé ngin
ngira hién tugng sdc, va do d6 thuén loi hon. B nhé6t cua hdn dich nhu vay ¢6 thé nam
trong khoang khong vuot qua 1750mPa - s, tdt hon 1a trong khoang 50mPa - s -
1750mPa - s, va tdt nhét 1a trong khoang 150mPa - s - 900mPa - s.

Luong pha tron ciia chat 1am dic khong bi gi6i han ¢ phan md ta néu trén, va co

thé dugc didu chinh khi thich hop sao cho dat duge do nhét néu trén.

Hon nita, viéc pha tron chét 1am dic dat duge mot hiéu qua bat ngo 1a, khi hén
dich dugc st dung cho cac bénh nhén, su thay dbi vé su thay dbi néng d6 edaravon trong
mau trong s cac bénh nhan co thé duoc tdi thiéu héa, va do do, c6 thé mong dogi hiéu

qua thudc 6n dinh doi véi tat ca cac bénh nhan.

Trong hdn dich dé st dung qua duong miéng cla sang ché, chét tao ngot c6 thé
dugc pha tron cho cac muc dich diéu chinh vi cta hdn dich dudi dang san phém thube
dé st dung qua duong miéng va tri hodn sy ling cua c4c hat edaravon bang cach gia
tang mat do dung dich cua hdn dich. Trong s cac chét tao ngot, duong c6 thé 1am ting
ty 1& pha tron so voi cac chét phu gia khic va c6 thé gép phan lam ting mat do dung
dich. Hon nita, duong hoa tan cho phép mat do dung dich g?ln béng mat d6 dung dich

ctia cac hat, va c6 thé gép phan kim ham toc do lang cua cac hat.

Mong muon 13, mét do cua hdn dich gan véi mét do cia cac hat edaravon, va nam
trong khoang bang hodc vuot qua mét do ctia nudce, va tot hon la trong khoang tir 1g/ml

- 1,5g/ml, va tdt nhat 1a trong khoang tir 1,05g/ml - 1,2¢g/ml.

Cacvidu vé chét tao ngot bao gém cac duong, cac chét tao ngot nhan tao, va cac
chét tao ngot khong phai 1a duong. Céc vi du cu thé vé& cac dudong bao gdm manitol,
sorbitol, xylitol, maltitol, erytritol, sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza, glucoza,
glyxerin, va chét trong tu. Cac vi du cu thé vé& céc chét tao ngot nhéan tao bao gém
sucraloza, aspartam, axesulfam kali, sacarin, va chét tuwong tu. Cac vi du cu thé vé cac
chét tao ngot khong phai 1a duong bao gdm thaumatin, phan chiét ¢4 ngot, va chét tuong
tu. Trong sb ching, sorbitol, xylitol, hodc sucroza la dugc uu tién, sorbitol, hodc sucroza

1a dugc wu tién hon nita, va sorbitol la dugc wu tién nhét.

11
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Céc chit tao ngot nay, mdi chit ¢6 thé duge sir dung doc 14p, hodc hai hodc nhiéu

chét trong s6 cac chét tao ngot nay c6 thé duoc st dung phéi hop.

Luong pha tron cua chét tao ngot c6 thé dugc didu chinh khi thich hop luu y dén
s& thich clia ngudi nhdn va ngén chan su ling ciia cc hat. Tuy nhién, lugng pha tron
ctia sorbitol ndm trong khoang 5% (trong luong/thé tich) - 70% (trong lwong/thé tich),
¢t hon 1a tir 10% (trong lugng/thé tich) - 60% (trong lugng/thé tich), va tbt hon nira 1a
i 20% (trong luong/thé tich) - 50% (trong lwong/thé tich).

Edaravon duédi dang thanh phan duogc tinh trong hén dich ctia sang ché c6 tinh
chét 12 d& bi oxy héa bdi oxy hoa tan trong chét 16ng, va do d6, dugc uu tién pha tron
v6i chit én dinh da biét. Cac vi du vé chit &n dinh nhu vay bao gdm céc chit chdng oxy
hoéa nhu cac sulfit, cac bisulfit, va cac pyrosulfit, cac xystein, cac metionin, polyetylen
glycol, polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, EDTA, va tuong tu. Ddc bi¢t duoc uu
tién 1a cac chét 6n dinh duge mo ta trong cong bb bang doc quyén sang ché Nhat Ban
s6 H7-121861. D6 1a, cac chat 6n dinh 1a mot hodc nhiéu chit chéng oxy hoa duge chQn

tir cac sulfit, cac bisulfit va cac pyrosulfit, va cac chat on dinh dugc chon tir cac xystein.

Céac vi du vé cac sulphit bao gbm natri sulfit (Na2SO3), kali sulfit (K2S0O3), va
canxi sulfit (CaSO3). Céc vi du vé céc bisulfit bao gdm natri bisulfit (NaHSOs3), kali
bisulfit (KHSO3), va amoni bisulfit (NHsHSO3). Cac vi du v& cac pyrosulfit bao gdm
natri pyrosulfit (Na2S20s) va kali pyrosulfit (K2S205). Hon nita, cac vi du vé cac xystein
bao gdm L-xystein, DL-xystein, N-axetylxystein, cac hydroclorua ctia ng, va chét trong
tu. THt nhét 13, dé 1am chét chéng oxy hda, natri bisulfit co thé duoc st dung, va dé 1am

xystein, thi L-xystein hydroclorua c6 thé dugc sir dung.

Luong chit phu gia cia chét chéng oxy hoa t5t hon 12 ndm trong khoang 0,001%
(trong lwgng/thé tich) - 0,5% (trong luong/thé tich), va dac biét t6t hon 12 0,01% (trong
lugng/thé tich) - 0,2% (trong luong/thé tich), va lugng chét phu gia cia xystein tot hon
12 ndm trong khoang 0,005% (trong lwgng/thé tich) - 0,5% (trong lugng/thé tich), va dic
biét tdt hon 13 0,01% (trong lwong/thé tich) - 0,2% (trong lugng/thé tich).

Hon nita, vi da biét duoc ring qua trinh oxy héa edaravon dugc tang tbc & do pH
thap hon hoic bang 2,5 va & do pH cao hon hodc bing 6,0, chat didu hoa d6 pH tét hon
1a duoc pha tron trong hdn dich ctia sang ché. Chét diéu hoa do pH c6 thé dugc str dung

vé6i lugng sao cho d pH ctia hén dich duge diéu chinh dén khoang 2,5 - 6,0, va t6t hon
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12 dén khoang 3,0-4,5. Ho#c bazo hodc axit co thé dugc st dung dé diéu chinh d6 pH
dén gia tri mong muén. Khi can do pH thap, chéit diéu hoa do pH c6 tinh axit (ching
han, axit clohydric, axit phosphoric, axit axetic, axit xitric, axit tatric, hodc axit twong
tu, tt hon 13 axit phosphoric) c6 thé duoc st dung. Khi can ting do pH, chit didu hoa
do pH cd tinh bazo (ching han, natri hydroxit, kali hydroxit, canxi cacbonat, magie oxit,

magie hydroxit, hodc chét tuong tu, t6t hon 14 natri hydroxit) ¢6 thé dugc st dung.

Trong hdn dich cta sang ché, khi cAn thiét, cac chét phu gia cia san phém thude
duoc dung nhu céac chét c6 huong thom, cac chét bao quan va cc chét chdng tao bot co

thé dugc pha tron thém vao.

Céc chét c6 huong thom gdm cac huong vi khac nhau nhu hwong vi cua ho cam
quyt (nhu cam, chanh vang, va budi chim), dao, nho, vani, soda, va huong vi cta qua
mong (nhu ddy tdy, nam viét quét, va viét quat) c6 thé duoc st dung. Luogng pha tron
duoc uu tién clua chat c¢6 huong thom i, chéng han, nam trong khoang 0,05% (trong

lugng/thé tich) - 0,2% (trong lwong/thé tich).

Céc vi du v& cac chét chdng tao bot bao gbm céc nhil twong simeticon, cac este
clia axit béo, cac polysorbat, etanol, va chét twong tu. Luong pha tron cla chét chéng
tao bot, ch?mg han, nam trong khoang 0,01% (trong hrqng/thé tich) - 0,05% (trong
lugng/thé tich).

Cac vi du vé cac chét bao quan bao gdbm metylparaben, etylparaben,
propylparaben, butylparaben, axit benzoic, axit sorbic, natri benzoat, rugu benzylic,
phenyletanol, va chét twong tu. Lugng pha tron cla chét bao quan, ching han, nim trong
khoang 0,01% (trong lwong/thé tich) - 0,5% (trong lwgng/thé tich). Tuy nhién, trong hdn
dich cua sang ché, ngac nhién 1a, khong quan sat thdy su phat trién cta cac vi khuin
ngay ca khi khong co chét bao quan, va do do, khong cAn dén chét bao quan la.

Moi trudong 1ong (mdi trudng phén tan) duge st dung cho hdn dich dung qua
dudng migng cia sang ché &t hon 13 nuéc, va c6 thé chira dung mdi hiru co dugc dung.
Cac vi du vé dung moéi hitu co nhu vay bao gdm propylen glycol (1,2-propandiol),
polyetylen glycol 300, polyetylen glycol 400, etanol, va chét trong ty.

Céc phuong an v& t6 hop ché phdm dugc uu tién trong hdn dich cua sang ché

dugc minh hoa dudi day, nhung sang ché khong bi gi6i han ¢ cac phuong én nay.
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(1) Céc hat edaravon, ruou polyvinyl (chit phan tan), gdm xantan (chdt 1am dic),
sorbitol (chét tao ngot), natri bisulfit (chét 6n dinh), L-xystein hydroclorua (chét on dinh),
axit phosphoric (chét diéu hoa do pH), natri hydroxit (chét diéu hoa do pH), nhil twong

simeticon (chét chéng tao bot), va nudc.

(2) Céc hat edaravon, rugu polyvinyl (chit phan tan), bot tragacant (chét lam dic),
sorbitol (chét tao ngot), natri bisulfit (chét 6n dinh), L-xystein hydroclorua (chét 6n dinh),
axit phosphoric (chét diéu hoa do pH), natri hydroxit (chét diéu hoa do pH), nhil twong

simeticon (chat chdng tao bot), va nude.

(3) Céc hat edaravon, este ctia axit béo sucroza (chét phan tan), gdm xantan (chét lam
dac), sucroza (chét tao ngot), natri bisulfit (chét dn dinh), L-xystein hydroclorua (chét
&n dinh), axit axetic (chdt diéu hoa do pH), natri hydroxit (chat diéu hoa d pH), nhi

tuong simeticon (chét chdng tao bot), va nude.

(4) Cac hat edaravon, rugu polyvinyl (chdt phan tan), gdom xantan (chét lam dic),
sorbitol (chét tao ngot), natri bisulfit (chét on dinh), axit phosphoric (chét didu hoa do
pH), natri hydroxit (chit diéu hoa dd pH), nhil twong simeticon (chét chdng tao bot), va

nudc.

(5) Cac hat edaravon, rugu polyvinyl (chét phan tan), gdm xantan (chét 1am dic),
sorbitol (chét tao ngot), natri bisulfit (chét n dinh), L-xystein hydroclorua (chét bn dinh),
axit phosphoric (chét diéu hoa do pH), natri hydroxit (chét diéu hoa do pH), nhil twong

simeticon (chét chéng tao bot), chét c6 huong thom, va nude.

Trong hdn dich cua sang ché, cac hat edaravon duy tri trang thai phan tan t6t
trong mdt khoang thoi gian dai. Do do6, ngay ca khi mot lugng nhét dinh duoc phan tén
tir toan bd dung dich, co thé ludn bao dam dugc do déng nhét ctia ham luong thudc. Hon
nita, hdn dich cia sang ché c6 cac d4u hiéu nhu sau: ngay ca khi céc hat edaravon da
ling xudng sau mot khoang thoi gian bao quan dai, cac hat edaravon c6 thé dugc phan
tan lai mét cach nhanh chong bang cach l4c; d6 6n dinh héa hoc cta edaravon khong bi
suy giam trong khoang thoi gian bao quan dai nhu vdy; va khong c6 su phat trién cua

céc vi khuan ngay ca khi khong c6 chat bao quan.

Hon nita, trong san phim thudc ctia sang ché, bang cach pha tron thém chét 1am
dic, cling dat dugc hi€u qua trong d6 san phém thude dugc truyén d6 nhdt vira phai va

do d6 c6 thé dé dang dugc sir dung ngay ca boi bénh nhan méc ching kho nudt va giam
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dugce nguy co bi sic, va, khi san pham thuoc duge sur dung cho nguoi, sy bieén thién vé
ndng do thudc trong mau trong sd cac bénh nhén duge giam xuodng, va c6 thé mong dgi

hiéu qua thuoc on dinh.

Hbn dich clia sang ché thé hién dd sinh kha dung rat tbt. Do do, su thay dbi néng
d6 thube trong mau twong duong vai su thay d6i ndng do thubc trong mau trong trudng
hop & do thubc tiém edaravon hién nay dugc st dung lam chét diéu tri ALS trong 1am
sang, chéng han, “Radicut™ (nhan hiéu da dang ky) mot thuong hi¢u ciia Nhat Ban, duoc
str dung (60mg dudi dang edaravon dugc tiém tinh mach trong 1 gio) c6 thé dat duoc &
liéu lugng edaravon rat thip dudi dang lidu dung qua dudong miéng, cu thé 13, 90 - 120mg,

cu thé hon 12 100 - 110mg, va cu thé nhat 1 105mg.

Cu thé 13, ddi va&i hdn dich cta sang ché, khi nghién ctru chéo dugc thuc hién &
ngudi bang cach sir dung thubc tiém edaravon dudi dang dbi chimg, gi6i han dudi cua
khoang tin cdy 90% cua ty 1¢ cua gid tri trung binh nhdn Cmax so v6i san phdm thudc
dbi chirng va gi6i han dudi cua khoang tin cdy 90% cta ty 1& cua gia tri trung binh nhan
AUC)-» 50 v6i san phim thudc dbi chimg déu vuot qua 0,8. Trong phan néu trén, lidu
dung qua duong miéng cua hén dich ctia sang ché khi edaravon bang 90-120mg, t6t hon
12 100-110mg, va tét nhét 1a 105mg, va thubc tiém edaravon dudi dang san pham thudc
ddi chimg chtra 60mg edaravon dugc tiém tinh mach trong 1 gio. Hon nita, trong phan
nghién ctru néu trén, vé phan hdn dich cua séng ché, gi6i han duéi cua khoang tin cdy
90% cua ty 1é clia gia tri trung binh nhan Cmax so vdi san pham thudc dbi chung vuot
qué 0,8, va khoang tin cay 90% cua ty 1€ cla gid tri trung binh nhdn AUCo-» s0 V61 san

phim thudc dbi ching c6 thé nam trong khoang 0,8 - 1,25.

Hon nita, trong phan nghién ctru néu trén, v& phéan hdn dich clia sang ché, khoang
tin cay 90% cua ty 1€ cta gid tri trung binh nhan Cmax d6i v6i san phdm thudc dbi ching
nim trong khoang 0,8 - 2,0, va khoang tin cdy 90% cia ty 1¢ cua gia tri trung binh nhén
AUCy.» d6i v6i san pham thudc dbi chimg c6 thé nam trong khoang 0,8 - 1,25.

Hon nita, trong phan néu trén, vé phén hdn dich cia sang ché, khoang tin cdy
90% cuia ty 1é clia gia tri trung binh nhdn Cmax so vdi san pham thudc ddi chimg nim
trong khoang 0,8 - 1,5, va khoang tin cdy 90% cua ty 1& cua gia tri trung binh nhén

AUCo. 50 Vi san phdm thudc ddi ching c6 thé nim trong khoang 0,8 - 1,25.
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Hon nita, trong phan néu trén, vé hdn dich coa sang ché, ca ty 1é cta gia tri trung
binh nhan Cmax d6i v&i voi san pham thubc dbi ching va ty 1€ cla gia tri trung binh
nhan AUCo. d6i v6i san pham thudc déi ching c6 thé nam trong khoang 0,8 - 1,25.

Khi hdn dich cta sang ché (edaravon véi lugng, ching han, 90-120mg, cu thé
hon 1a 100-110mg, va ngay ca cu thé hon 1a 105mg) dugc st dung qua duong miéng
cho ngudi, Cmax trung binh nam trong khoang 500 - 2500ng/ml, va AUCo-» trung binh
ndm trong khoang 1000 - 2500h*ng/ml. Trong phan néu trén, cu thé hon 13, Cmax trung
binh nim trong khoang 1000 - 2000ng/ml, vd AUC-» trung binh nim trong khoang
1500 - 2000h*ng/ml. Cmax trung binh va AUCo-» trung binh ¢6 thé mdi gia tri 12 gia tri
trung binh cdng hodc gia trj trung binh nhan.

Céac vi du vé hdn dich twong duong v6i thudce tiém edaravon néu trén bao gom,

nhung khong bi giéi han &, hdn dich c6 thanh phan sau day.

Céc hat edaravon: 2,1% (trong hro‘ng/thé tich)

Rugu polyvinylic (chét phan tan): 0,1% (trong luong/thé tich)

GOm xantan (chét lam dac): 0,3% (trong luqng/thé tich)

Sorbitol (chét tao ngot): 40% (trong lwgng/thé tich)

Natri bisulfit (chat 6n dinh): 0,1% (trong lwong/thé tich)

L-xystein hydroclorua (chét 6n dinh): 0,05% (trong luong/thé tich)

Natri hydroxit (chat diéu hoa do pH): lugng thich hop

Axit phosphoric (chét diéu hoa @ pH): lugng thich hop

Nhil twong simeticon (chét chdng tao bot): 0,05% (trong lugng/thé tich)

Moi truong phén tan: nude

Bing cach st dung qua dudong miéng Sml hdn dich (105mg edaravon), thu dugc
mutc thay dbi ndng do trong huyét trong twong duong véi muc thay d6i ndng do trong

huyét twong trong truong hop ¢ do thudc tiém edaravon (60mg edaravon) duoc tiém

tinh mach trong 60 phut.

Hbn dich dé st dung qua dudng miéng cla sang ché c6 thé dugc didu ché bing
cach trOn cac hat edaravon, chét phén tan va cac thanh phﬁn khac (chét lam d3c, chét tao

ngot, va tuong tw) da md ta & trén khi cén thiét, va nudc.
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Céc hat edaravon can dugc st dung tdt hon 12 ¢6 kich thuéce hat D50 (kich thuéce
hat 50% tich liiy trén co s& thé tich) bang 2pum - 50um va kich thuéce hat D90 (kich thude
hat 90% tich liiy trén co s& thé tich) bing 100pm - 250pm. Dé diéu ché céc hat edaravon
¢6 cac kich thudc hat d3 mo ta & trén, chéng han, khi céac hat edaravon dugc tao ra chi
tir edaravon, bot edaravon thd thu dugc bing cach st dung phuong phap dugc mo ta
trong Cong bb bang doc quyén sang ché Nhat Ban sé H5-31523 hoic tuong tu ¢6 thé
duoc diéu chinh thanh cac hat edaravon c6 cac kich thudc hat mong mudn béng cach su
dung may nghién min da biét nhu may nghién khi nén, may nghién btia, may nghién
chan cim, hoic may nghién bi. Cac kich thudc hat cua cac hat edaravon co thé duogc do
bang cach st dung phuong phap khd sir dung thiét bi do su phan bé kich thudc hat nhiéu
xa laze (Sympatec/HELOS & CUVETTE).

Béng cach thay ddi cac kich thude hat cta cac hat edaravon can dugc st dung,
6 thé thay dbi ty 1€ hoa tan clia edaravon cua san phém thudc thu dugc. Cu thé 14, kich
thudc hat nho hon, s€ hoa tan nhanh hon. Chéng han, khi cac hat edaravon 1a san phém
nghién cta bot edaravon thé thu dugc bang céach sit dung phwong phap néu trén, kich
thu6c hat D50 nam trong khoang 10pm - 50um, kich thuéc hat D90 nam trong khoang
50pm - 200pum, va t6t hon 1 kich thudc hat D50 nim trong khoang 20pum - 40pm va
kich thudc hat D90 nam trong khoang 70um - 150pm hodc nhd hon. Do do, khi thu
nghiém hoa tan (cac dung dich thir nghiém: Dung dich thtr nhat, Dung dich thir hai, axit
axetic 0,05mol/l va dung dich dém natri axetat (pH=4,0), va tuong tu; tbc do quay cla
canh khuéy: 50rpm - 75rpm) dugc thyc hién theo Dugc dién Nhat Ban, thu dugc san
phim thube c6 ty 1¢ hoa tan cua edaravon 16n hon hogc bing 80% 30 phut sau khi bét

déu thtr nghiém, va do do, c6 thé mong doi hiéu qua ngay tuc thi cia thudc.

Déi v6i hdn dich cla sang ché, sau khi cac thanh ph'?ln dugc pha tron, hon dich
ddng nhét c6 thé dugc diéu ché bang cach st dung phuong phap tron da biét nhu khuiy

trdn, lac, va chi€u xa vi song.

Mot vi du vé phwong phap diéu ché thich hop 1a phuong phép trong d6 céc hat
edaravon dugc phan tan ddng déu (dugce tao hdn dich) trong nudc trong do chét phan
tan duoc hoa tan (dung dich chét phan tan). Trudng hop nay bao gbm ca viéc dua cac
hat edaravon vao trong dung dich chét phén tan, va bd sung dung dich chét phan tan vao

cac hat edaravon.

17



48020 18/41

Céac thanh phén khéac nhu chit 1am diic va chét tao ngot c6 thé dugc bd sung vao
dung dich chét phén tan trude trude khi phan tan cac hat edaravon, hodc ¢c6 thé dugc bd
sung ¢ cung thoi diém khi céac hat eradavon dugc phan tan, hodc c6 thé duge bd sung
sau khi cc hat edaravon dugc phén tan. Hon nita, thoi diém bd sung cua céc thanh phén

nay c6 thé khac nhau doi véi mdi trong s6 cac thanh phan.

Hon dich dé str dung qua dudng miéng cua sang ché dugc cung cép & trang thai
trong d6 cac hat edaravon duoc tao hdn dich, 12 dugc wu tién vi ¢6 mot vai thao tac &
thosi diém sir dung. Tuy nhién, bo kit dé didu ché & thoi diém st dung c6 thé cling dugc
cung cp trong d6 céc hat edaravon va nude duge tach riéng. Mot vi du vé dang nhu vay
1a bd kit d& didu ché hdn dich edaravon bao gdm: (A) ché pham ran chira cac hat
edaravon; va (B) dung dich chét phan tan. B kit @8 didu ché & thoi diém st dung c6 thé
dugc mong dgi c6 do dn dinh bao quan trong khoang thoi gian dai hon so véi hdn dich

da dugc diéu che.

(A) Ché phém rén chtra cac hat edaravon ¢ thé chi chtra cac hat edaravon, hodc
¢6 thé 1a hdn hop ciing chtra c4c thanh phﬁn khac. D& 1am cac hat edaravon, cac hat dugc
st dung dé diéu ché hdn dich c6 thé dugc st dung. Hon nita, ché phérn rén chira cac hat
edaravon dugc tao hat bing cach st dung phuong phép da biét, va c6 thé dugc tao hat

min hodic duoc tao hat, hodc dugc nén va dugc tao vién nén.

Ngoai ra, trong (B) dung dich chét phan tan, khdng chi chét phan tan can dugc
sir dung theo sang ché, ma con céc thanh phan khac nhu chét 1am dic va chét tao ngot
¢6 thé duge bd sung. Nhan vién chiam séc stc khoe co thé tron (A) va (B) va lic hén

hop dé thu dwogc hdn dich cua sang ché.

Hon nita, hdn dich dé sir dung qua dudng miéng cua sang ché co6 thé dugc cung
cap & dang ché phim rén cho phép hdn dich cia sang ché duge didu ché & thoi diém st
dung bang cach chi bd sung nudc, d6 13, & dang ché phdm réan chira cac hat edaravon va
chét phén tan. Hién nhién 13, ché phadm rin nay c6 thé chta céc thanh phan khéc dugc
st dung trong hon dich cta sang ché nhu chit lam dic va chét tao ngot. Hon nita, ché
phim rén nay dugc tao hat bang céch st dung phuong phap da biét, va c6 thé dugc tao

hat min, ho#c duoc tao hat, hodc dugce nén va dugc tao vién nén.
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Theo phuong 4n ndy, nhan vién chdm soc strc khée c6 the tron ché pham ran chira
cac hat edaravon va chat phan tan v6i nude va lac hdn hop dé thu duge hon dich cta

sang ché.

Hbn dich cia sang ché dugc sit dung bang cach st dung phuong phap st duhg
gian doan, dugc md ta trong WO 2005/75434 va hi¢n nay dugc sir dung dé diéu tri ALS
bing cach st dung thudc tiém edaravon trong 1dm sang, d6 13, phuong phéap sir dung
trong d6 giai doan st dung va giai doan ngung st dung thudc dugce tinh 1a mot don vi
va don vi nay dugc ldp lai hai 1an hodc nhiéu hon. Khi giai doan st dung va giai doan
ngung su dung thube duoc 13p lai hai hodc nhiéu 14n, két thic cua giai doan nay ludn
ludn 12 giai doan ngiing st dung thudc. Tuy nhién, khong nhét thiét phai cung cip giai
doan ngung st dung thudc cubi ciing. Nghia 13, chéng han, khi giai doan str dung va giai
doan ngung st dung thudc duoc 1ap lai hai 1an, day 1a truong hop “giai doan st dung,
giai doan nging st dung thudc, giai doan st dung, va giai doan ngiing sir dung thude;
tuy nhién, khi khong cung cip giai doan nging str dung thubc cudi cung, truong hop
“giai doan st dung, giai doan ngung sur dung thudc, va giai doan st dung” la ciing c6

thé xay ra.

Giai doan ngung st dung thudc 1a giai doan trong do viéc sir dung thudc khong

duoc thuc hién lién tuc trong 7 ngay hodc dai hon, t5t hon 1a 14 ngay.

Giai doan st dung c6 thé 12 14 ngdy, hodc 10 ngdy trong s6 14 ngay. 10 ngay
trong s 14 ngay nghia la bat ky 10 ngay trong s6 14 ngay lién tiép. 10 ngay trong d6
viéc st dung thube dugc thue hién c6 thé 1a 10 ngay lién tiép hodc 10 ngay khong lién
tiép dugc tach biét bai mot hodc nhidu giai doan trong mdi giai doan nay viéce st dung
thudc khong duoc thuc hién trong 1 - 4 ngay. La giai doan sir dung, giai doan dugc vu

tien ¢6 thé duge chon trong luc quan sét tinh trang clia bénh nhan.

Cu thé hon 13, mdt vi du 12 phwong phép trong d6 giai doan ngumg st dung thudc
ban dau gém 14 ngdy dugc dé xuét sau giai doan st dung ban dau gém 14 ngay, va sau
do giai doan st dung 10 ngay trong s6 14 ngay va giai doan ngimg sir dung thube 14
ngay dugc lap lai. S& 14n 13p lai clia giai doan st dung 10 ngay trong sb 14 ngay va giai
doan nglrng st dung thudc 14 ngay khong bi gidi han ddc biét mién 12 s6 1an lap lai nay

16n hon hoic bang 1.
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Liéu hing ngay trong giai doan st dung gian doan c6 thé duoc chon khi thich
hop theo tudi va tinh trang bénh (chéng han, mtrc do nghiém trong ctia bénh) cua bénh
nhan. Néi chung, ddi véi ngudi 16m, lidu lugng ctia edaravon bang 60mg - 400mg, tbt
hon 12 60mg - 300mg, tot hon nita 12 90mg - 210mg, dic biét t6t hon 1a 90mg, 100mg,
105mg, 180mg, 200mg hodc 210mg, thdm chi tdt hon nita 12 105mg hodc 210mg, va t6t
nhit 13 105mg.

Hoic, hdn dich cua sang ché c6 thé dugce st dung cho bénh nhén héng ngay hoac
gin nhu hing ngdy trong giai doan st dung. Lidu hing ngay c6 thé dugc chon khi thich
hop theo tudi va tinh trang bénh (chéng han, mtrc d0 nghiém trong cua bénh) cua bénh
nhan. N6i chung, dbi v6i nguoi 16n, lidu luong cta edaravon 1a 60mg - 400mg, t6t hon
la 60mg - 300mg, tdt hon nita 1 90mg - 210mg, dac biét t6t hon 12 90mg, 100mg, 105mg,
180mg, 200mg hoac 210mg, thdm chi tdt hon nita 1a 105mg hodc 210mg, va t6t nhat 1a
105mg. Trong ca st dung hing ngdy va st dung gian doan, sb 1an st dung mdi ngay
khéng bi gidi han, va s6 14n st dung dugc vu tién mdi ngay co thé dugc chon trong lic
quan sat tinh trang cta bénh nhan. Tuy nhién, luu y dén ganh ning cta bénh nhan va

yéu tb tuong tu, s6 1an st dung mdi ngay t6t hon 14 3, 2 hodc 1, va t6t hon nita 1a 1.

Hon nita, trong trudng hop hdn dich cta sang ché, edaravon c6 thé dugc chtra &
ham lugng cao. Do do, c6 thé giam lidu ctia san phim thudc chira edaravon co lidu luong
néu trén, va didu nay c6 lgi cho céc bénh nhén mic ching khoé nuét. Ching han, trong
truomg hop hdn dich cia séng ché, chét didu tri ALS c6 thé dugc diéu ché ma lidu lugng
cha san phim thubc cho mdi mot 1an sir dung qua dudng miéng nam trong khoang 1 -

20ml va lidu nay chtra edaravon véi lugng nam trong khoang 50 - 210mg.

Hon nita, ngoai ALS, hdn dich cta sang ché ¢6 thé cling dugc st dung dbi vai
cac bénh da dugc bao cdo 1a 1lién quan dén stress oxy hoa, chéng han, cac bénh thodi hoa
than kinh c6 loan chtrc ning van dong nhu bénh Parkinson va thoa hoa day sdng tiéu
ndo; cac bénh vé co nhu loan dudng co; cdc bénh thoai hoa than kinh ndi so ¢6 suy giam
nhan thirc nhu bénh Alzheimer; cac roi loan mach mau nhu nhdi méau ndo; cac bénh
viém hé thdng nhu da xo ciing va bénh cimg bi hé théng; va cac bénh viém cuc bd nhu
bénh viém miéng.

Vi du thue hién sang ché

20



48020 21/41

Tiép theo, sang ché dugc md ta chi tiét bang cach st dung cdc vi dy va cac vi du

thir nghiém. Tuy nhién, sang ché khong bi gi6i han & céc vi du do.
Vidul

200mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P)
dugc hoa tan trong 200ml nudce dé diéu ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong
luf(_rng/thé tich) trong nudc. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37pm; D90:
143um) dugc phén tan trong 10ml dung dich ruou polyvinyl trong nudc dé thu duoc

hdn dich edaravon dé sir dung qua dudng miéng.
Vidu2

200mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemistry Industry Co., Ltd., EG-05P)
duoc hoa tan trong 200ml nuée, va, trong dung dich ruou polyvinyl trong nude thu dugr,
1000mg gdm xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG) dugc hoa tan thém vao dé diéu
ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong lwong/thé tich)/gdbm xantan 0,5% (trong
luqng/thé tich) trong nuéc. 100mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um; D90:
143pm) duge phan tan trong 10ml dung dich ruou polyvinyl/gdm xantan trong nuéc dé

thu duoc hdn dich edaravon.
Vidu3

200mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemistry Industry Co., Ltd., EG-05P)
duoc hoa tan trong 200ml nude, va, trong dung dich reou polyvinyl trong nudce thu dugc,
1000mg bot tragacant (Suzu Funmatsu Yakuhin K.K.) dugc hoa tan thém vao dé didu
ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong lwong/thé tich)/bdt tragacant 0,5% (trong
lwong/thé tich) trong nudc. 100mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um; D90:
143pum) dugc phan tan trong 10ml dung dich rugu polyvinyl/bot tragacant trong nude

dé thu duoc hon dich edaravon.
Vidu4

200mg metylxenluloza (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-25) dugc hoa tan
trong 200ml nudc dé didu ché dung dich metylxenluloza 0,1% (trong luong/thé tich)

trong nuéc. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um; D90: 143 um) dugce phan

tan trong 10ml dung dich metylxenluloza trong nugc dé thu dugc hon dich edaravon.

Vidu5
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200mg metylxenluloza (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-25) dugc hoa tan
trong 200ml nudc, va, trong dung dich metylxenluloza trong nué6c thu duge, 1000mg
gdm xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG) dugc hoa tan thém vao dé diéu ché dung
dich metylxenluloza 0,1% (trong luong/thé tich)/gdom xantan 0,5% (trong lu’qng/thé
tich) trong nudc. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D30: 37um; D90: 143pm) dugc
phan tdn trong 10ml dung dich metylxenluloza/gdm xantan trong nuéce dé thu dugc hon

dich edaravon.
Vidu6

200mg metylxenluloza (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-25) duoc hoa tan
trong 200ml nudc, va, trong dung dich metylxenluloza trong nudc thu duge, 1000mg
bot tragacant (Suzu Funmatsu Yakuhin K.K.) duoc hoa tan thém vao dé diéu ché dung
dich metylxenluloza 0,1% (trong lwong/thé tich)/bot tragacant 0,5% (trong lwong/thé
tich) trong nuéc. 100mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um; D90: 143um) dugc
phén tan trong 10ml cua dung dich metylxenluloza/bdt tragacant trong nudc dé thu dugc

hdn dich edaravon.
Vidu7

200mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemistry Industry Co., Ltd., EG-05P)
duoc hoa tan trong 200ml nudce, va, trong dung dich ruou polyvinyl trong nudc tao ra,
1600mg carmenloza natri (Daicel FineChem Ltd., CMC Daicel 1150) dugc hoa tan thém
vao d& diéu ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong luong/thé tich)/carmenloza natri
0,5% (trong luong/thé tich) trong nudc. 100mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um;
D90: 143pum) dugc phén tén trong 10ml dung dich ruou polyvinyl/carmenloza natri

trong nudc dé thu dugc hon dich edaravon.
Vidu8

200mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemistry Industry Co., Ltd., EG-05P)
duoc hoa tan trong 200ml nudc, va, trong dung dich ruou polyvinyl trong nudc tao ra,
160g Dextrin (Nippon Starch Chemical Co., Ltd., Akadama 3) dugc hoa tan thém vao
dé didu ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong lugng/thé tich)/dextrin 0,5% (trong
luong/thé tich) trong nudc. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um; D90:
143um) duogc phén tan trong 10ml dung dich rugu polyvinyl/dextrin trong nudc dé thu

duoc hdn dich edaravon.
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Vidu9

200mg metylxenluloza (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-25) duoc hoa tan
trong 200ml nuée, va, trong dung dich metylxenluloza tao ra trong nude, 1600mg
carmenloza natri (Daicel FineChem Ltd., CMC Daicel 1150) dugc hoa tan thém vao dé
didu ché dung dich metylxenluloza 0,1% (trong lwong/thé tich)/carmenloza natri 0,5%
(trong lugng/thé tich) trong nude. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um; D90:
143pm) dugc phén tan trong 10ml dung dich metylxenluloza/carmenloza natri trong

nuée dé thu duge hon dich edaravon.
Vidu 10

200mg metylxenluloza (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-25) dugc hoa tan
trong 200ml nuéc, va, trong dung dich metylxenluloza trong nudc tao ra, 160g Dextrin
(Nippon Starch Chemical Co., Ltd., Akadama 3) dugc hoa tan thém vao dé diéu ché
dung dich metylxenluloza 0,1% (trong lucyng/thé tich)/dextrin 0,5% (trong luqng/thé
tich) trong nuéc. 100mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um; D90: 143pum) dugce
phan tan trong dung dich 10ml metylxenluloza/dextrin trong nude dé thu dugc hdn dich

edaravon.
Vidull

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhii twong simeticon (Basildon, PD308S) va 800mg hat edaravon (bot edaravon,
D50: 37um, D90: 143um) dugc hoa tan hodc phén tén trong nude sao cho thé tich cua
hdn hop bang 40ml, va thu dugce hdn dich edaravon dé st dung qua dudng miéng.
Vidu 12

40mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhil trong simeticon (Basildon, PD30S), 80mg gdm xantan (Sansho Co., Ltd.,
KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um, D90: 143um) dugce
hoa tan ho#c phan tan trong nudc sao cho thé tich ctia hdn hop bang 40ml, va thu dugc
hén dich edaravon dé st dung qua dudng miéng.
Vidu 13

40mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhii twong simeticon (Basildon, PD30S), 120mg gém xantan (Sansho Co., Ltd.,
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KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um, D90: 143um) dugc
hoa tan hodc phéan tan trong nude sao cho thé tich ctia hdn hop bang 40ml, va thu dugc

hén dich edaravon dé st dung qua dudong miéng.
Vidu 14

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhii tuong simeticon (Basildon, PD30S), 200mg gém xantan (Sansho Co., Ltd.,
KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um, D90: 143 um) dugce
hoa tan hodc phéan tan trong nudc sao cho thé tich cia hdn hop biang 40ml, va thu dugc

hén dich edaravon dé sir dung qua dudng miéng.
Vidu 15

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhil twong simeticon (Basildon, PD30S), 4g D-sorbitol, 40mg gém xantan
(Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bt edaravon, D50: 37um,
D90: 143um) duge hoa tan hodc phan tan trong nude sao cho thé tich ciia hdn hop bing

40ml, va thu duoc hdn dich edaravon dé st dung qua duong miéng.
Vidu 16

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhil twong simeticon (Basildon, PD30S), 4g D-sorbitol, 120mg gdém xantan
(Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bt edaravon, D50: 37um,
D90: 143pum) dugc hoa tan hodc phan tan trong nude sao cho thé tich ciia hdn hop bang

40ml, va thu duoc hdn dich edaravon dé sir dung qua duong miéng.
Vidu 17

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
20mg nhil twong simeticon (Basildon, PD30S), 4g D-sorbitol, 200mg gbébm xantan
(Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um,
D90: 143um) dugc hoa tan hodc phan tan trong nude sao cho thé tich ctiia hdn hop bing

40ml, va thu dugc hdén dich edaravon dé st dung qua dudong miéng.
Vidu 18

40mg ruou polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
40mg natri bisulfit, 20mg L-xystein hydroclorua hydrat, 20mg nhil teong simeticon
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(Basildon, PD30S), 4g D-sorbitol, 120mg gdm xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-
CG), va 800mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90: 143um) dugc hoa tan
hodc phén tan trong nuéc sao cho thé tich ctia hén hop béng 40ml, va hdn dich thu duoc
duoc bd sung natri hydroxit va axit phosphoric v6i cac lugng thich hop dé didu chinh

do pH cua nd dén 4,20, va thu duoc hdn dich edaravon.
Vidu 19

40mg axit benzoic, 2mg propylparaben, va 2mg butylparaben dugc hoa tan trong
40mg etanol dé didu ché dung dich bao quan. 40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P), 40mg natri bisulfit, 20mg L-xystein hydroclorua
hydrat, 20mg nhil twong simeticon (Basildon, PD30S), 4g D-sorbitol, 120mg gom
xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG), va 800mg hat edaravon (b0t edaravon, D50:
37um, D90: 143pum) duge hoa tan hodc phén tan trong nudc sao cho thé tich ctia hon
hop béng 40ml, va sau do, dung dich bao quan dugc bd sung. Hbn dich thu dugc dugce
bd sung natri hydroxit va axit phosphoric v6i cac lugng thich hop dé didu chinh do pH
ctia nd dén 4,20, va thu duge hdn dich edaravon.
Viduy 20

200mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P)
duogc hoa tan trong 200ml nude da duge tinh ché dé diéu ché dung dich rugu polyvinyl
0,1% (trong luc_mg/thé tich). 120mg hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um, D90:
143um) dugc phan tan trong 10ml dung dich rugu polyvinyl dé thu duoc hdn dich

edaravon.
Vidu 21

300mg hat edaravon (bt edaravon, D50: 37um, D90: 143um) dugc phéan tan
trong 10ml dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong lwong/thé tich) thu dugc trong vi du
20 dé thu dugc hdn dich edaravon.

Vi du 22

200mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P)
va 1000mg gbém xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG) dugc hoa tan trong 200ml
nuéc da duge tinh ché dé didu ché dung dich rugu polyvinyl 0,1% (trong lwong/thé
tich)/gdm xantan 0,5% (trong lwong/thé tich). 300mg hat edaravon (bot edaravon, D50:
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37um, D90: 143um) dugce phan tan trong 10ml dung dich rugu polyvinyl/gdm xantan

dé thu duoc hon dich edaravon.
Vidu 23

Thu duge hdn dich edaravon béng cach st dung céac hat edaravon (bot edaravon,
D50: 19um, D90: 73um) thay vi cac hat edaravon (bdt edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 19.

Vi du 24
Thu dugc hdn dich edaravon bé‘lng cach st dung céac hat edaravon (bdt edaravon,

D50: 32um, D90: 110um) thay vi cac hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 19.

Vi du 25

Thu duogc hdn dich edaravon béng cach st dung céac hat edaravon (bot edaravon,
D50: 44pm, D90: 204um) thay vi cac hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 19.

Vidu 26

40mg rugu polyvinyl (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P),
40mg natri bisulfit, 20mg L-xystein hydroclorua hydrat, 20mg nhil twong simeticon
(Basildon, PD30S), 16g D-sorbitol, 120mg gém xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-
CG), va 840mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90: 143um) dugc hoa tan
hodc phén tan trong nudc sao cho thé tich cia hdn hop bang 40ml, va hén dich thu duoc
duoc bd sung natri hydroxit va axit phosphoric v6i cac lugng thich hop dé diédu chinh

do pH cuand dén 4,20, va thu dugc hdn dich edaravon.
Vidu 27

Hdn dich edaravon thu dugc bé‘mg cach st dung cac hat edaravon (bot edaravon,
D50: 17pum, D90: 64um) thay vi cdc hat edaravon (bOt edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 26.

Vidu 28
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Hdn dich edaravon thu dugc béng cach sir dung céc hat edaravon (bot edaravon,
D50: 21um, D90: 79um) thay vi cac hat edaravon (bt edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 26.

Vidu 29

Hbn dich edaravon thu duoc bang cach sir dung céc hat edaravon (bdt edaravon,
D50: 31pm, D90: 124pm) thay vi cac hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 26.

Vidu 30

Hbn dich edaravon thu dugc béng cach st dung cac hat edaravon (b0t edaravon,
D50: 46pm, D90: 185um) thay vi cac hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90:
143um) trong vi du 26.

Vidu3l

Hbn dich edaravon thu duogc bang céch st dung 200mg bot tragacant (Suzu
Funmatsu Yakuhin K.K.) thay vi 120mg gdém xantan (Sansho Co., Ltd., KELTROL-
CG) trong vi du 26.

Vi du thi nghiém 1 (Chon chét phén tén)

Céac dung dich 0,1% (trong luong/thé tich) trong nude cua cac chét phu gia ctia
san phim thudc dugc md ta trong trong bang sau diy noi chung dugc biét dén 1a cac
chit c6 chtc nang c6 thé phan tan cic hat rén trong chét 1éng dugc diéu ché & nhiét do
trong phong.

50ml ctia mdi trong sb cac dung dich trong nudc clia cac chét phu gia nay duoc
b sung vao 3600mg hat edaravon (bt edaravon, D50: 37um, D90: 143 um) va hon hop
dugc khudy bang cach st dung may khudy. Céc két qua dugc thé hién trong bang sau

day.
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Tén chit phu gia

Céac két qua quan sat bé ngoai vé kha nang phén tan

Khong c6 thé két tu thir cip

Khong ndi trén bé
mat chat long

Bo6t gom arabic
(Kozakai Pharmaceutical
Co., Ltd.)

A

X

Bentonit
(HOJUN Co., Ltd.,
Wenger FW)

Ruogu polyvinyl
(Nippon Synthetic
Chemical Industry Co.,
Ltd., EG-03P)

Natri alginat
(KIMICA Corporation,
ULV-L3)

GOm xantan
(Sansho Co., Ltd.,
KELTROL-CG)

Este cua axit béo véi
sucroza
(Mitsubishi-Chemical
Foods Corporation, S-
1170F)

Bot tragacant
(Suzu Funmatsu Yakuhin
KK)

Metylxenluloza
(Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd., SM-25)

Hypromenloza
(Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd., TC-5E)

Carmenloza Natri
(Daicel FineChem Ltd.,
CMC Daicel 1150)

X

X

O: Khong co6 su két tu thi cap
A: C6 mot it thé ket tu thir cap
X: Cé thé ket tu thir cap

O: Khong noi
A: C6 mot it noi
X: C6 noi

Tir cac két qua ciia bang néu trén, nhén thdy rang chi rugu polyvinyl, metylxenluloza,

este cua axit béo voi sucroza, va hypromenloza co6 thé phan tan thich hop céc hat

edaravon trong nudc.

Vi du thr nghiém 2 (thr nghiém cuong do truyén 4nh séng tan xa)
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Céac dung dich 0,1% (trong lugng/thé tich) trong nudc cla cac chét phu gia san
phim thudc duge md ta trong trong bang sau ddy néi chung duge biét dén 14 cac chét c6
chitc ning co thé phan tén cac hat rén trong chét 1ong dugc diéu ché & nhiét do trong

phong.

40ml ctia mdi dung dich trong s6 cac dung dich nude cia cac chét phu gia dugc
bd sung vao 840mg hat edaravon (bot edaravon, D50: 37um, D90: 143pum) va hdn hop
duoc khudy biang cach st dung may khudy trong 30 phut hodc hon, va trang thdi phan

tan cua cac hat edaravon dugc xac nhén.

Hon nira, 20ml chét 16ng phan tan thu dugc ¢ trén dugc cho vao cac lo mau
(duong kinh trong: 25mm x duong kinh ngoai: 27,5mm chiéu cao: 72mm), va phép
do cuong do truyén 4nh sang tan xa AT% & chiéu cao nam trong khoang tir 39 - 40mm
clia clia binh dung miu dugc bit dAu bing cach st dung thiét bi TURBISCAN Tower
(san xuét boi Formulaction) (v6i nhiét d§ duge dat dén 25°C), va gi4 tri thu dugc sau 10
phut sau khi bat ddu do duoc xac dinh 12 cudong do truyén 4nh sang tan xa AT% d6i voi
mdi chét phu gia. Cac cudng do truyén anh sang tin xa AT% cua céac chét phu gia va
trang thai phan tan cla cac hat edaravon trong cac dung dich chét phu gia dugc thé hién

trong bang sau day.
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Béang 2 Cuong do truyén 4nh Trang thai phan
Tén chét phu gia sang tan xa AT% tan cua edaravon
Ruou polyvinyl
(Nippon Synthetic Chemical Industry 32,100 o
Co., Ltd., EG-03P)
Metylxenluloza 3.038 5
(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., SM-15) ’
Este cua axit béo vi sucroza
(Mitsubishi-Chemical Foods 8,767 o)
Corporation, S-1170F))
Hypromenloza
(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., TC-5E) 17,542 ©
B6t gom arabic
(Kozakai Pharmaceutical Co., Ltd.) 0,070 )
Bentonit 0.012 y
(HOJUN Co., Ltd., Wenger FW) ’
Bot tragacant
(Suzu Funmatsu Yakuhin K.K.) 0,000 )
Natri alginat 0.012 "
(KIMICA Corporation, ULV-L3) ’
GOm xantan
0,007 X
(Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG)
Carmenloza Natri
(Daicel FineChem Ltd., CMC Daicel 0,001 X
1150)
Rugu polyvinyl
(Nippon Synthetic Chemical Industry 15,543 o
Co., Ltd., EG-05P)
MACROGOL 6000 0,000
D-sorbitol 0,000
Polysorbat 80 6,151

Tir cac két qua trong bang néu trén, c6 thé nhén thiy ring chét phan tan c6 thé
phan tan thich hgp céc hat edaravon c6 cuong do truyén 4nh sdng tan xa AT% 16n hon
hodc bang 1%.

Vi du thtr nghiém 3 (thir nghiém géc tiép xtic)

120mg chét thudc edaravon (D50: 37um, D90: 143um) duge dic €p b'almg cach
st dung mdy dap vién mot chay0 dot dap (Thiét bi phan tich nén) (chay dot dap: chay
dot dap phéng c6 dudng kinh 8mm; ap lyc tao vién nén: 800kgf), va thu dugc vién nén

edaravon dé do goc tiép xuc.

Céac dung dich edaravon bdo hoa trong nude trong do cac chét phu gia san phim

thudc dugc mo ta trong trong bang sau day ma mdi chit thuong da dugc biét dén 1a chét
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c6 chic ndng cod thé phan tan céc hat rdn trong chat 1ong dugc hoa tan 0,1% (trong

lwong/thé tich) trong d6 dugc diéu ché & nhiét do trong phong, va cac goc tiép xtc dbi

véi vién nén edaravon dugc diéu ché & trén dugce do bang cach st dung thi€t bi do goc

tiép xtc (Kyowa Interface Science, Inc., CAX-150). Cac két qua dugc thé hién trong

bang sau day.

Xy lanh dugc st dung: thdy tinh, 1ml
Kim: 23 gauge

Thé tich chit léng: 1pl

Thoi gian do: sau 3,1 gidy

Béang 3
Tén chét phu gia Goc tiép xic

Ruou polyvinyl 69.8

(Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-03P) ’
Este cua axit béo véi sucroza 743

(Mitsubishi-Chemical Foods Corporation, S-1170F) ’
Hypromenloza 73 8

(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., TC-5E)) ’
Bot gobm arabic 295

(Kozakai Pharmaceutical Co., Ltd.) ’
Bentonit 26.9

(HOJUN Co., Ltd., Wenger FW) ’
Bt tragacant 83.9

(Suzu Funmatsu Yakuhin K.K.) ’
Natri alginat 26.4

(KIMICA Corporation, ULV-L3) ’
GOm xantan 84.0

(Sansho Co., Ltd., KELTROL-CG) ’
Carmenloza Natri 873

(Daicel FineChem Ltd., CMC Daicel 1150) ’
Ruou polyvinyl 79.8

(Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., EG-05P) ’
D-sorbitol 83,3
Polysorbat 80 53,1

Tu cac két qua néu trén va cac két qua cta vi dy thtr nghiém 1 hodc 2, c6 theé nhén

thay ring chat thé hién goc tiép xtic nhé hon hodc bang 80 do dbi voi dung dich edaravon
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bio hoa trong nudc chira 0,1% (trong lwong/thé tich) chét phu gia dbi vé6i vién nén

edaravon c6 thé phéan tan thich hop edaravon trong nuéc.
Vi du thtt nghiém 4 (d9 6n dinh)

Sml ctia mdi trong sb cac hdn dich edaravon duoc didu ché trong cac vi du 1 dén
10 dugc cho vao trong chai thily tinh va duge déy kin, va dugce bao quan ¢ 60°C trong
4 tudn. Sau 4 tuln, lvong cla chét lién quan dén edaravon trong mdi hdn dich dugc do
theo cac chit c6 lién quang (i) trong thir nghiém do tinh khiét duge md ta trong phan
Thudc tiém edaravon trong Dugc dién Nhat Ban. Cac két qua dugc thé hién trong bang

sau day.

Bang 4

Vi du Luong chit cé lién quan (%)
0,90
1,60
1,03
1,00
1,47
0,95
4,60
4,41
4,75
10 3,87

O |loo | | [ [ |W N |

Tu céac két qua néu trén, co thé nhan théy r%mg, mac du lugng clia cac chét c6 lién
quan dén edaravon dugc tao ra trong mot vi du bét ky trong sb cac vidu 1 - 10 1a nho,
cac luong cua cac chét c6 lién quan dén edaravon dugc tao ra trong cac hdn dich cta
cac vi du 1 - 6 trong d6 gdbm xantan hodc bot tragacant dugce st dung lam chét 1am dic
1a nhé mot cach déc biét.

Vi du thir nghiém 5 (thir nghiém d¢ ddng nhat ham luong)

T mdi trong sb céac hdn dich edaravon (40ml mdi hdn dich) thu dugc trong céc
vidu 11 dén 14, 5ml hdn dich dugc 14y mAu mdi 14n bang cach st dung Xy lanh, va viéc

14y mau dugc thuc hién tdng cong 7 1an. Ham lugng edaravon trong Sml hdn dich di lay
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mau duoc do. Cac két qua dugc thé hién dudi day (cac gia tri trong bang la cac gia tri

twong ddi (%) so véi 100mg edaravon dugc chira trong Sml hdn dich gdc).

Bang 5
S6 1an 1y mau Vidu 11 Vidy 12 Viduy 13 Vidu 14

Lan thir nhat 114,2 98,4 101,1 98,2
Lan tha hai 97,3 97,7 99,7 101,4
LAn tht ba 100,2 98,8 100,6 99,6

LAn tht tu 89,1 101,0 100,4 100,1
Lan tht nim 94,1 99,0 101,6 103,0
Lan thr sdu 92,8 99,4 99,2 101,1
Lan tht bay 92,5 100,9 101,5 100,3
Trung binh 97,2 99,3 100,6 100,7

Do dong nhét ham luong dugc bao dam trong tAt ca cac hdn dich, va dic biét 14,
do déng nhit ham luong dugc uu tién hon nita duge thé hién trong cac hdn dich cta cac

vi du 12 - 14 ma mdi hdn dich chira chat 1am dic.
Vi du thtr nghiém 6 (thtt nghiém kha nang phan tan lai)

MJi trong s6 cac hdn dich thu duge trong cac vi du 15 - 17 duge cho vao trong
may tach ly tim va trong luc 4000g dugc dit vao do trong 6,6 gio, va cac hat edaravon
vi budc phai ling xubng. Sau khi hoan thanh ly tm, mdi trong s6 cac hdn dich duge lic
nhe bing tay. Céc hat edaravon trong mdi trong s6 cac hdn dich cta cac vi du 15 va 16
dugc phan tan lai trong vong 10 gidy, va cac hat edaravon trong san phim thudc cua vi
du 17 dugc phan tan lai trong vong 40 gidy. Diéu kién trong luc néu trén twong duong
véi 3 ndm bao quan.

Vi du thir nghiém 7 (tht nghiém hiéu luc bao quan)

Céac thir nghiém liéu luc bao quan dugc thye hién theo Duogc dién Nhat Ban bf?lng
cach st dung cac hdn dich thu duoc trong céc vi du 18 - 19. Méc du chét bao quan khong
dugc pha tron, hén dich cta vi du 18 thé hién hiéu luc bdo quan trong duong v6i higu

luc bao quéan ciia hdn dich cta vi du 19 trong d6 chét bao quan dugc pha tron.
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Bang 6
S6 d&m vi khuanl (CFU/ml)
Ching vi khuén : Vidy 18 Vidy 19
Bandau | 14ngay | 28ngay | 14ngdy | 28 ngay
sau sau sau sau
Pseudomonas aeruginosa
0,35x10¢ 0 0 0
ATCC9027
Escherichia coli
0,33x10¢ 0 0 0
ATCC8739
Staphylococus aeruginosa
P 8 1,38x10° 0 0 0
ATCC6538
Candida albicans
0,42x10% 0 0 0
ATCC10231
Aspergillus brasiliensis
0,64x10° 0 0 0
ATC 16404

Vi du thr nghiém &

M&i trong s6 cac hdn dich edaravon (10ml) thu dugc trong cac vi du 20 - 22 duogc

stt dung qua dudng miéng & 6 nam gidi truéng thanh khoe manh & trang thai doi. Céc

mau mau dugc thu hdi trude va 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, va 48 gid sau khi

stt dung, va ndng do edaravon khong thay ddi trong huyét twong duge do. Cac profin

PK thu dugc duge thé hién trong béng sau déy.

Bang 7
San phdm  Liéu luong AUCo-24n
thubc duge st edaravon  fmax (h) Cumax (ng/ml) (h*ng/ml) ti2 (h)
dung (mg (SD) (SD) (SD) (SD)
120 0,38 1735 2241,77 5,13
Vi du 20
(N=6) (0,14) (738,0) (910,63) (1,46)
300 0,75 5426 9034,06 9,05
Vidu21
(N=6) (0,42) (2496) (2737,73) (3,31
300 0,55 8805 11318.,84 11,76
Vidu 22
(N=6) (0,25) (933,2) (1053.,43) (4,09)

Cmax va AUCo24n cta vi du 20 (edaravon: 120mg) vuot qua dang ké Cmax

(1049ng/ml) va AUCo-24n (1374h*ng/ml) cua thudc tiém edaravon (60mg) dugc mo ta
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trong Amyotroph Saual Scler Frontotemporal Degener.2017; 18 (suppl 1): 80 - 87. Co
thd nhan thdy rang hdn dich cua sang ché c6 @ sinh kha dung rat t6t du6i dang sén

phdm thudc dé str dung qua dudng miéng.

Hon nita, tir viéc so sanh gifta cdc profin PK ctia cac vi du 21 va 22, ¢6 the nhan
thdy ring, bang cich bo sung chat 1am déc, sy bién thién vé nong do edaravon trong
huyét tuwong gifta cac doi tugng duge gidm xudng, nghia 13, ¢6 thé mong doi hi¢u qua

thudc dn dinh.
Vi du thir nghiém 9 (1) (thtr nghiém hoa tan)

Céc hdn dich duge diéu ché trong cac vi du 19, 23, 24, va 25 dugc dua vao cac
thir nghiém hoa tan theo phan Phuong phép thir nghiém hoa tan 2 (Phuong phap st dung
canh khudy) cia Duge dién Nhat Ban.

. Chét giai hép: 900ml dung dich thir nhét (pH=1,2) hodc dung dich tht hai (pH=6,8)
theo phﬁn Thir nghiém hoa tan cua Dugc dién Nhat Ban

« Phuong phap do: do hép thu & budc séng bang 240nm

. Tbc dd quay cia canh khudy: 50rpm

- S6 luong mau: n =3

Céc ty 1& hoa tan cua edaravon 30 phut sau khi bat dau thtr nghiém va tinh twong
tu vé cac tinh chét hoa tan ctia cac vi du khac khi san phém thudc caa vi du 19 dugc st
dung lam san pham thubc chuin dugc x4c dinh theo phan Hudng dan tuong duong sinh
hoc dbi véi cac thube géc, va cac két qua tinh cta cac ham F2 véi 15, 30, va 45 phut 1a
thoi gian so sanh ty 1€ hoa tan dugc thé hién trong bang sau ddy. Nhan thdy rang kich
thuéc hat edaravon dugce st dung dé didu ché hdn dich edaravon cang nhd dan dén su
hoa tan cang nhanh, va ty 1€ hoa tan co thé dugc diéu chinh béng cach thay dbi kich
thudc hat cia cac hat edaravon. Mt khac, tir cac gid tri ham F2, trong dung dich the
nhit (pH=1,2), cac san pham thudc ctia cac vi du 23 - 25 thé hién tinh chét hoa tan tuong
duong sinh hoc v6i tinh chét hoa tan clia san phidm thudc cta vi du 19, va, trong dung
dich thir hai (pH=6,8), céc san pham thubc ctia cac vi du 23 va 24 thé hién céc tinh chét
hoa tan tuong duong sinh hoc v6i céc tinh chit hoa tan cua san phim thubc cua vi du

19.
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Béang 8
Hon dich edaravon | Dung dich thnhat (pH=1,2) | Dung dich th hai (pH=6.3)
va cée Kich thuée | T5¢ ¢9 hoa Gia trj Téc do hoa Gi tri
hat ctlia bQE edaravon | tan sau30 | ham F2 (kétqua | tansau30 | hamF2 (két qua
duge sir dung phut xéc dinh*) phut xéc dinh*)
Vi du 23 96,1 86,2
D50: 19um 96% (tuong duong voi 95% (twong (;hIO’I‘lg VO’I
_ san pham thubc san pham thuoc
D90: 73pm chuén) chun)
Vi du 24 97,4 95,4
D50: 32um 96% (twong duong voi 92% (twong duong voi
san pham thudc san pham thudc
D90: 110pm chudn) chuén)
Viduy 19 ) ) . ]
D50: 37um 96% San phanxl thudc 93% San pharrxl thudce
chuan chuan
D90: 143um
Vidu2s 200 (khéi:jucm
g
D50: 44pm g7% | (wongduong v6i | 749 dwrong voi
san pham thude , 2 £
D90: 204pm chun) san phargl thuodc
chuan)

* Gi4 tri ham F2 16n hon hodc bang 50 1a twong duong véi san phim thubc chuan.
Vi du thir nghiém 9 (2) (thtr nghiém hoa tan)

Céc hdn dich duge didu ché trong cac vi du 27 - 30 dugc dua vao cac thu nghiém
hoa tan theo phan Phuong phap thir nghiém hoa tan 2 (Phuong phap st dung canh khudy)

cta Dugc dién Nhat Béan.
» Chét giai hip: 900m] dung dich dém axit axetic/natri axetat 0,05mol/l (pH 4,0) 900ml
- Phuong phéap do: do hép thu & budc song 240nm
. Téc d6 quay ctia canh khudy: 50rpm
- S6 lugng miu: n =3

Céc ty 1& hoa tan cua edaravon 30 phut sau khi bat dau thir nghiém va tinh tuong
tu v& cac tinh chét hoa tan cua cac vi du khac khi san phém thudc cta vi du 29 dugc st

dung lam san pham thudc chuén duoc xé4c dinh theo phan Huéng dan twong duong sinh
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hoc d6i véi cac thudc gbe, va cac két qua tinh cta cac ham F2 véi 15, 30, va 45 phut la
thoi gian so sanh ty 1& hoa tan dugc thé hién trong bang sau ddy. Nhan thdy rang kich
thudc hat edaravon dugc st dung dé didu ché hdn dich edaravon cang nho din dén su
hoa tan cang nhanh, va ty 1¢ hoa tan c6 thé duoc didu chinh bang cach thay dbi kich
thudc hat cta cac hat edaravon. Mt khac, tir cac gid tri ham F2, ¢ thé nhan théy réﬁg
cac san phém thubc cua cac vi du 27, 28 va 30 thé hién céc tinh chét hoa tan tuong

dwong sinh hoc véi céc tinh chat hoa tan ctia san pham thudc cua vi du 29.

Bang 9
Hbn dich edaravon
(céc gia tri trong ngodc don la cac kich Ty 1€ hoa tan Gia tri
thude hat cua bot edaravon duge su sau 30 phut ham F2 (két qua xac dinh*)
dung) '
Vi du 27 96.1 _
100% (twong duong voi
(D50: 19um, D90: 73pm) san pham thudc chuén)
Vidu28 97,4 .
100% (twong duong voi
(D50: 32pm, D90: 110pm) san pham thudc chuan)
Vidu29 . . .
98% San pham thudc chuin
(D50: 37um, D90: 143 pm)
Vi du 30 560
94% (twong duong véi
(D50: 44pm, D90: 204pm) san pham thudc chuén)

* Gia tri ham F2 16n hon hodc bang 50 1a twong duong v6i san phim thubc chudn.
Vi du thir nghiém 10 (tht nghiém tuong dwong sinh hoc)

Hdn dich thu dugc trong vi du 26 1a dbi twong cta nghién ctiru chéo ngau nhién,
liéu don khong mu trén 42 dbi tugng khoe manh nguoi Nhét Ban béng cach st dung
thudc tiém edaravon dudi dang thude dich.

Viéc st dung hdn dich edaravon cia vi du 26 dugc thuc hién bang cach lic nhe
chai thiy tinh chtta hon dich, chiét 5ml (105mg edaravon) hén dich bang xy lanh dé sir
dung qua dudng miéng, va cho dbi twong nay st dung qua duong miéng hdn dich da

duoc chiét ¢ trang thai doi.
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Viéc st dung thudc tiém edaravon dugc thuc hién bang céach tiém tinh mach
200ml thude tiém edaravon (thudc tiém Radicut) (60mg edaravon) cho d6i tugng trong
didu kién doi trong 1 gio.

Profin PK ctia edaravon khong thay doi trong huyét twong & thoi diém sir dung
hén dich duge mo ta trong vi du 26 va profin PK cua edaravon khong thay dbi trong

huyét tuong & thoi diém st dung thudc tiém edaravon duoc thé hién trong hinh vé va

bang sau day.
Bang 10
. . ié *
San phém thubc L1§u lugng  Cmax (ng/ml) AUCo-w (h*ng/ml)
dugc st dung cdaravon

' ‘ (mg) (SD) (SD)
Vi du 26 (qua dudng 105 1656 1762
miéng) (N = 42) (734) (540)
Thudc tiém edaravon 60 - 1253 1736

Hon nita, cac két qua danh gid twong dwong sinh hoc cua san phdm thudce cua vi

du 26 dbi véi thude tiém edaravon dugc thé hién trong bang sau day.

Béang 11
Thong sb Ty 18 (po/iv) cla gia tri | Khoang tin cdy 90% cua
trung binh nhén ty 1€ cua gia tri
trung binh nhin
Cmax (ng/ml) 1,217 1,090 - 1,359
AUCo-» (h*ng/ml) 0,977 0,917 - 1,041

Ty 18 cua gia tri trung binh nhén cia Cmax hodc AUCo- & thoi diém sir dung san
phim thudc cta vi du 26 so v6i thude tiém edaravon & thoi diém st dung ndm trong
khoang 0,8 - 1,25 d6i v6i ca Cmax va AUCo-. Khoang tin cdy 90% ctia ty 1€ cla gia tri
trung binh nhan nam trong khoang 0,8 - 1,25 d6i v6i AUCo-0. D61 v6i Cmax, gidi han
dudi ctia khoang tin cay 90% cta ty 1¢ cia gia tri trung binh nhén nim trong khoéng 0,8

- 1,25, nhung gi6i han trén cia nd vuot qua khoang nay.
Kha ning ap dung cong nghiép

Hdn dich edaravon cua sang ché dic biét c6 ich dudi dang chit diéu tri ALS. Do

do, sang ché c6 kha ning ap dung cong nghiép.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Hn dich edaravon dé st dung qua dudng miéng & ngudi, bao gom:

céac hat edaravon;
chat phan tan; va

nudc,
trong do chit phan tan 12 mot hodc nhiéu chit dugc chon tir rugu polyvinyl,
metylxenluloza, hypromenloza, este cua axit béo sucroza va polysorbat, va
cac hat edaravon trong hdn dich c6 kich thuéc hat D50 nam trong khoang tir 10pm dén
100um va kich thuéc hat D90 ndm trong khoang tir 50um dén 300um.
2. Hdn dich theo diém 1, trong d6 chét phan tan 1a mot hodc hai chit dugc chon tir rugu
polyvinyl va metylxenluloza.
3. Hon dich theo diém 1 hoic 2, trong d6 chét phan tan 13 rugu polyvinyl.
4. Hon dich theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 rugu polyvinyl c6
do xa phong hoa nam trong khoang tir 86,5 dén 89,0, va dung dich nudc 4% ctia n6 ¢o
d6 nhét dong hoc nam trong khoang tir 3mm?/gidy dén 55,7mm?/gidy ¢ 20°C.
5. Hdn dich theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 lugng pha tron cta
chét phan tan nam trong khoang tr 0,001% (trong luong/thé tich) dén 1,0% (trong
lugng/thé tich).
6. Hon dich theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 5, con bao gdm chét 1am dic.
7. Hbn dich theo diém 6, trong d6 chét 1am dic 12 mot hodc hai chit dugc chon tir gom
xantan va bot tragacant.

8. Hon dich theo diém 6 hoic 7, trong do chit 1am dic 12 gom xantan.

9. Han dich theo diém bt k¥ trong s6 cac didm tr 6 dén 8, trong d6 lugng pha trdn cua
chét 1am dic ndm trong khodng tir 0,1% (trong lugng/thé tich) dén 1,2% (trong lwong/thé
tich).

10. Hdn dich theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 lugng pha tron clia
céc hat edaravon nam trong khoang tir 0,06% (trong luong/thé tich) dén 36% (trong
luong/thé tich).
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11. Hdn dich theo diém bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 10, con bao gdm mot hodc

nhidu chit phu gia dugc chon tur chét tao ngot, chit én dinh va chat diéu hoa do pH.

12. Han dich theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 11 c6 d6 nhét ndm trong
khoang tir 50mPa + s dén 1750mPa - s..

13. Hdn dich theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 12 c6 mat do nam trong khoang
tir 1g/ml dén 1,5g/ml.

14. Hdn dich theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 khi thir nghiém
hoa tan (dung dich thir nghiém: dung dich thi nhét; va tbc d6 quay cia canh khudy: 50
vong/phit (round per minute, rpm)) duge thue hién theo Dugc dién Nhat Ban (Japanese
Pharmacopeia), ty 1& hoa tan cia edaravon 30 phut sau khi b4t dau thtr nghiém 1a 16n

hon hoic bang 80%.

15. B kit dé didu ché hon dich edaravon sir dung qua dudng miéng & nguoi, bao gdm:
(A) ché phém rén chira cac hat edaravon; va
(B) dung dich chét phan tan,

trong do chit phan tian 12 mot hodc nhidu chat dugc chon tir rugu polyvinyl,

metylxenluloza, hypromenloza, este clia axit béo sucroza va polysorbat, va

cac hat edaravon trong hdn dich ¢6 kich thuéc hat D50 ndm trong khoang tir 10pm dén

100pm va kich thuéc hat D90 ndm trong khoang tir 50pum dén 300pm.
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