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dugc ma c6 thé phan tng véi cac thanh phan axit hitu co stii, ché phdm nay chia:

natri alendronat trihydrat dugc nghién min vé6i lugng hiru hiéu c6 su phan
bo theo kich thudc khodng X;,=2,7um, khoang X;,=6,2um, khodng X,,=13um,
lam chét dc ché tiéu xuwong bisphosphonat;

thanh phan axit hitu co sti chifa axit xitric va mononatri xitrat v6i lugng tix
20% dén 70%;

thanh phan bazo sti dugc chon tir nhém bao gdm natri bicacbonat, natri
cacbonat kali bicacbonat, kali cacbonat, natri sesquicacbonat, natri glyxin
cacbonat, va hén hop clia ching;

trong d6 vién nén nay thu dugc bang cdch dp dung quy trinh tao hat ting s6i
bao gom budc tron trong mdy tao hat ting soi thanh phan axit hitu co sti va
thanh phin bazo sti ma di dugc phun tao hat véi nuéc cit, bd sung natri
alendronat trihydrat vao hén hop

nay, va nén ch& phdm thu dugc thanh vién nén dé dat dugc d6 cing nim
trong khoang tir 35N dén 120N,

trong d6 vién nén c6 téng trong lugng nim trong khoang tir 3500 mg dén
6000 khong chita chat két dinh polyol va chat 1am tron vién nén;

¢6 miic hao hut khi sdy 0,25% (kh6i lugng) hodc thdp hon; ¢6 thoi gian



phan rd hoan toan khong dai hon 180 gidy néu dugc dua vao nudc véi dung tich

nam trong khoang tir 88,72ml dén 236,59ml (3 dén 8 aoxo chét 16ng) & nhiét do
nam trong khoang tr 5°C dén 20°C; va alendronat nay dugc hda tan hoan toan

trong nu6c néu trén trong khoang thoi gian 2 phiit khong khuay.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac ché pham biphosphonat én dinh khi bao quan ma khong

chira céc ta dugce von géy ra cic san pham bién chat khong mong muon.
AY ~ A kd r ‘
Tinh trang ky thuit cia sang che

Bisphosphonat thuong dugc ban trén thi trudng & dang vién nén, va bénh nhan
thuong duge huéng din ubng mbi vién nén véi mot cde nuée diy vao budi sang, it nhét
nira gid truée khi dn hodc udng. Tuy nhién, mét sé tac dung phu nhét dinh, bao g0m hién
tuong kich thich thue quén va &n mon mang nhay, thudng duoc thong bao néu bénh nhan
dung vién nén ma khéng ubng di nude, hodc néu bénh nhan khong gift vi tri ngdi hoic
ding thang trong khoang thoi gian it nhét ntra gid sau khi dung thudc. Dé 1am giam cac
tac dung phu nay, da biét ring can bao ché bisphosphonat & dang sui, vi du, xem tai liéu:
patent M§ s6 5,853,759 ctia Katdam va céc dong tac gia; don yéu ciu cap patent My sb
10/092,083, ndp ngay 6 thang 3 nam 2002 vi don yéu cu cip patent M§ sé 10/273,081,
ndp ngay 17 thang 10 ndm 2002, nay di dugc cip patent My sb 7,488,496; va don yéu
cau cép patent M§ sé 11/473,044, ndp ngay 23 thang 6 nam 2006.

Trong tai liéu NDA 21-575, Merck and Company da thong bao rang trong s bbn
ché phdm thir nghiém chira alendronat sti da dwgc dy tinh twong duong vé mit sinh hoc
véi cac vién nén Fosamax, ddng ngac nhién ring chi hai ché phim c6 mirc do hép thu
thudc twrong duong voi vién nén. Cac dit liéu nay cho thay ring khé c6 thé bio ché cac
ché phdm chira bisphosphonat & dang sui va hoa tan & dang phan phdi thudc thich hop.
NDA 21-575 la tai ligu d4 duoc bién tap mot phan, nén khong thé xac dinh toan bd cac

thanh phan c6 van dé va mtrc d6 cta ching,.

Céc ché pham chira thudc biphosphonat sti va hoa tan ¢ nhiéu wu diém tidém

ning. Néu bénh nhin ubng chét long sui, thi n6 giéi han khoang thoi gian ma
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bisphosphonat & trang thai rin tiép xic véi md thuc quéan, giam dén mirc t4i thidu nguy
co kich thich so véi vién nén, ma c6 thé nim & thuc quan. Thir hai, mic do he‘ip thu 6n
dinh it nhat mot vai biphosphonat trong sb cac bishosphonat nay, ké ca alendronat, gia
tang. Thir ba, cic bénh nhéan cao tudi vén c6 thd khoé nuét vién tron nay c6 thé nubt ché

phim 16ng mot cach d& dang.

Céc diéu kién cip phép Iuu hanh lién quan dén cac ché pham biphosphonat siii yéu
cau ap dung céc phuong phép phan tich sic ky ion d& d4nh gi4 mic d6 6n dinh cua ché
phim. Phuong phap phan tich nay cho thiy sy hinh thanh ciia cac san phim bién chit
chua duoc biét dén va chua dugc xdc dinh 1 tinh chét tao thanh trong cac ché phim sui

thong thuong khi bao quan.

Trong qué trinh tién hanh céc thit nghiém vé tinh bén viing d6i véi cac ché phim
alendronat, cac dinh chwa biét trén séc ky dugc xac dinh sau khi bao quan vién nén duoc
bao ché véi cac thanh phin thong thudng nhu polyol, dudng rugu va cac nguyén liéu hoa
tan khac d biét trong linh vuc k§ thut ndy d& bao ché vién nén sii. Céc dinh chua biét
ndy chi ¢6 thé nhin thiy duoc béng k§ thuat phan tich chuyén dung va it dugc 4p dung la
sic ky ion (ion chromatography - I.C). I.C. dugc 4p dung dé x4c dinh dic didm cua cac
san pham thubc chira bisphosphonat theo yéu ciu cu thé cua Cuc Quén 1y Dugc va Y té

Anh (United Kingdom Medicines and Health Regulatory Authority - MHRA).

Duong nhu & nhi¢t d6 cao, cac thanh phén axit nhwr axit xitric hoic cdc mudi
xitrat, v6i sur c6 mét cua polyol (vi du, cac loai dudng nhu sorbitol hodc cac nguyén li€u
nhu polyetylen glycol hodc “PEG”) tao ra céc chit liéu chwa biét va chua x4c dinh duoc.
He¢ théng do cho L.C. sir dung anh séng cuc tim v6i bude séng rat thip (vung budc song
‘cyc tim xa’). Hau hét dugc phidm duoc thir nghiém va phat hién theo cac phuong phap
sic ky thong thudng bao gdm viéc quan sat mau phén tich & budc song cao hon (trong

ving cyuc tim gan) vén khong phat hién ra céc dinh chua biét nay.
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Thir nghiém cho thdy ring sin phdm bién chét khong c6 ngudn gbec tir
bisphosphonat, ma bao gdm céc t4 dugc chirc ning chuan va duge sir dung rong rdi trong
ché phim. Nhan thdy ring cac thanh phén chua biét nay phat sinh tr viéc este hda céc
loai dudng trong ché phim. Cac phén {ng sorbitol xitrat dwgc md ta trong tai lidu:
Shogren, R.L., Doll, K.M., Gonzalez, S.0., Willett, J.L., Swift, G., Preparation and
Properties of Sorbitol Citrate Polyesters Bioenvironmental Polymer Society Meeting.
(93, June 2006), trong @6 sorbitol xitrat polyeste duoc diéu ché bing cach lam noéng
chay cac hon hop gdm sorbitol va axit xitric, mono- hodc di-natri xitrat & nhiét d6 nim
trong khoang tir 110°C dén 200°C, sau d6 loai bé nudc cia budc este héa trong 16 chan
khong, mdy tron hodc mdy ép dun hai truc xoin. Budc este héa dugc xac nhan bdi cac dai
FTIR ¢ 1735cm™ va 1188cm™ va hién twong giam tri s6 axit 20% dén 80%. Téc d6 phan

ng tang khi ting nhi€t do, va ndng do sorbitol.

Cong bb don yéu ciu cép patent My s6 US2001/041165 boc 16 ché phdm sui caa
alendronat chira ngudn axit, ngudn cacbonat, chit lién két, chit 1am tron va tuy y ca cac

chat tao vi, chat tao mau va chat 1am ngot.

Phan tng hda hoc

Tin ring budc este hoa va/hodc polyme héa céc axit va cac polyol (nhu xitrat va
sorbitol hodc xitrat va PEG) dugc xuc tac bang axit khién tao ra céc chit liéu chua bibt
trong qua trinh béo quan. Tinh khong 6n dinh, nhu duge danh gid béi sw xuit hién ctia
cac dinh chua biét trong phd sic ky ion, c6 lién quan mat thiét vi nhiét d0 cao cua san
phdm trong qua trinh bao quén. Viéc két hop hai thanh phan xitrat va sorbitol tao ra cac
dinh chua biét voi lwong 16n. Cong bd gin ddy ctia Shogren va cc ddng tac gia néu trén
g0i ¥ ring axit xitric hofic cac mudi xitrat c6 thé két hop véi duong dé tao ra polyeste
theo phén tng héa hoc thong thudng, quy trinh este héa Fisher (dwgc xtc tac bang axit).
C6 thé cho ring viée két hop polyol va xitrat, trong pha rin hodc trong dung dich, c6 thé

dan dén sy tao ra cac san phdm cia phan Gng este hda.
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Vian dé nay da dugc dé cap dén bang cach thir loai bo cac nguyén li€u tao ra cic
san pham chua biét khi két hop véi xitrat (xitrat 1 thanh phin cin thiét cta hé sti). Viéc
loai bo sorbitol ho#c cac polyol khac ra khoi ché phim 1am giam dén muc t6i thiéu hoac
loai bo sw xudt hién ctia céc san phdm chua biét, nhung lai théch thirc viéc bio ché hat

hodc vién nén 6n dinh ma khong st dung céc ta dugc thong thudng.

Ban chit ky thuét cia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 @ xuét ché phim sui én dinh & dang vién nén, hat hoic
bt khong chira cac ta duge ma c6 thé phan g voi cac thinh phén axit hitu co sti. Theo
mdt khia canh, sang ché dé xuit ché phéfn vién nén sti 6n dinh trong qu4 trinh bao quan,
ché phadm nay chura:

natri alendronat trihydrat dugc nghién min v6i luong hiru hidu c6 sy phan bd theo
kich thudc khoang X;¢=2,7pm, khodng Xs,=6,2um, khoang Xoo=13pm, lam chét trc ché
tiéu xwong bisphosphonat;

thanh phan axit hitu co sui chira axit xitric v mononatri xitrat véi luong tir 20%
dén70%;

thanh phan bazo sii dugc chon tir nhém bao gdém natri bicacbonat, natri cacbonat,
kali bicacbonat, kali cacbonat, natri sesquicacbonat, natri glyxin cacbonat, va hdn hop
cua chiing;

trong d6 vién nén nay thu duge bang cach ap dung quy trinh tao hat ting s6i bao
gbém budc tron trong may tao hat ting sbi thanh phén axit hitu co sti va thanh phin bazo
sui ma da dugc phun tao hat véi nude cét, bd sung natri alendronat trihydrat vao hon hop
nay, va nén ché phém thu duoc thanh vién nén dé dat dugc do cung nim trong khoang tir
35N dén 120 N, |

trong d6 vién nén c6 tng trong lwong nim trong khoang tir 3500 mg dén 6000

“mg, khong chtra chit két dinh polyol va chit 1am tron vién nén;

c6 mirc hao hut khi sdy 0,25% (khdi lugng) hodc thdp hon; c6 thdi gian phén ra

hoan toan khéng dai hon 180 gidy néu dwoc dua vao nudc véi dung tich nim trong

khoang tir 88,72ml dén 236,59ml (3 dén 8 aoxo chét long) & nhiét do ndm trong khoang
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tir 5°C dén 20°C; va alendronat nay dugc hoa tan hoan toan trong nuéc néu trén trong

khoéang thdi gian 2 phiit khong khudy.

Déi trgng khic ma sang ché @& xuét 13 phuong phép bao ché ché pham sti n dinh
¢ dang vién nén, hat hoic bot khong chira cac ta duwgc ma c6 thé phan ng véi thanh phén
axit hitu co sti, phuong phap nay bao gdm cac budec:

tron trong thiét b tao hat tAng s6i thanh phin axit hitu co siii va thanh phan bazo
sti phun tao hat v&i nudce tinh khiét, va

bd sung chat we ché tiu xuong bisphosphonat véi lidu ding qua duong miéng
hing ngay, hing tudn, hai tudn mdt lan va hing thang vao,

trong d6 ché phim ndy khong chira chét két dinh polyol va chét 1am tron vién nén,
6 mirc hao hyt khi sdy 0,25% (khéi lwong) hoic thip hon; c6 thoi gian phan ri hoan toan
khong dai hon 180 gidy néu dwoc dua vao nudc véi dung tich nim trong khoang tir
88,72ml dén 236,59ml (3 dén 8 aoxo chit 1éng) & nhiét do nim trong khoang tir 5°C dén
20°C; bisphosphonat nay dwgc két hop vao & dang hat @3 nghién min hodc bing cach sdy
phun va dugc hoa tan hoan toan trong nuéce trong khoang thoi gian 2 phut khéng khudy,
va,

nén ché phim nay thanh vién nén dé dat dugc d cing cia vién nén nim trong
khoang tir 35N dén 120N. |

M3 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1A 14 so d6 thé hién giai doan bét dAu cita quy trinh bao ché.

Hinh 1B 14 so d6 tiép theo thé hién quy trinh bao ché.

Hinh 2 1a phd sic ky ion thé hién tap chét tao thanh khi bao quan ché phim
alendronat sti thong thudng chira polyol theo Vi du 1.

Hinh 3 13 phd séc ky ion cia miu bao quéan thé hién ring tap chét khong hinh
thanh trong ché phim khong chira polyol.

MG ta chi tiét sang ché
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Quy trinh bao ché thay dbi trén quy md thir nghiém duoc thiét 1ap ma c6 bién dang
chép nhan duoc trong sudt 3 théng vé tinh 8n dinh. Cac nguyén liéu thir nghiém l1am sang
dugc didu ché theo cling mdt cong thirc, va duge dé bao quan. Trong 3 thang én dinh gia
tang, cac dinh chua biét bat dau xuét hién & cling mirc thdi gian Iwu véi sorbitol/xitrat;
cac miu 6 thang ciia mé thir nghiém ciing thé hién céc san phim bién chit nay. Thir
nghiém tiép con cho thiy rang sb lwgng nhé dinh chua biét duoc tao ra béi (1) vi cam +
xitrat va (2) PEG + xitrat. Khong thanh phén nio khac thé hién cac chit phan tich chwa
biét. Cac quan sét nay cho thiy 5 rang rdng céc vi dwge ché bién véi cac chit mang
polyol, va PEG tit nhién la polyol; do d6, su xuét hién cua céc san phdm phan ung phu

hgp véi hoa hoc phan ng di duoc du doan.

Su phu thudc nhiét d cia hién twong tao ra san phdm bién chét:

Cac m¢ thir nghiém sau 6 thang thé hién tinh khong én dinh & 40°C, diu hiéu
khéng on dinh & 30°C, nhung cic mAu & 25°C khéng gay lo ling v& tinh én dinh. Tinh én
dinh sau ba thang & mé cung cép thir nghiém 1am sang 16n hon thé hién tinh khong 6n
dinh & 40°C, dau higu c6 thé khéng én dinh & 30°C, va khéng cé déu hidu bét loi nao &
25°C. Nhu mong dgi, c4c thir nghiém v& tinh én dinh dai han cho the“iy réng su cO mat cua
c4c san pham bién chit ting theo thoi gian va Gng suit nhiét (nhiét do ting). Phan Gng

dugc din béi nhiét do cao giai phong nuéc méi tao ra trong cong thirc.

Céc thanh phan tao ra cac chit chua biét:
‘Ngoai vai trd da biét ciia dudng, ruou, polyol, céc thanh phan khac ctia cdng thirc

bao che co thé c6 van deé.

Vi: ban than cac loai diu tao vi hinh nhu khéng c6 lién quan, nhung cic axit két
hop véi cac chit mang trong h¢ tao vi (maltodextrin va cic duong khac c6 mit véi luong

rat nho) ciing c6 thé khién tao ra cac dinh ctia chét phén tich chua biét.
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Polyetylen glycol (PEG): PEG, chét 1am tron ngay céa khi duoc sir dung véi lugng
rét nh6 (25mg/vién nén), tao ra cac san phim phan tng chua biét véi xitrat. Do do, PEG
can dugc loai bé ra khoi cong thirc bao ché, nhung khong dugc thay thé bang ta duoc

khéc ma thuong dan dén tinh ning nén kém do thiéu d6 tron.

Céc thir nghiém bo sung dugc thuc hién dé danh gia céc vi tét nhit dé két hop vao
ché phdm sui. Tuc 1a cac vi ¢6 kha ning thip nhét tao ra cac san phdm phén ung chua

bi€t. Céc vi ndy 1a vi ddu va mo, ma 14 én dinh trong san pham trong qua trinh bao quan.

Sau khi di x4c dinh duoc nhiéu thanh phén chirc ning chung ma c6 van dé trong
cong thitc bao ché, tién hanh thiét 18p cong thirc bao ché ma 1a thich hop vé mat xur ly
nguyén liéu, dong nhit thanh phan, va c6 kha ning bio ché dugc & dang san phim sti

nén duogc.

Viéc loai bo tt ca cc ta duoc gép phin vao cic san phdm bién chét da quan sat
thdy giai quyét dugc vén d& trude mét va su hinh thanh san phim bién chit do t4 dugc,
nhung viéc loai bé cac ta duge chirc ning then chét nay ddi véi budc tao hat va buéc nén
dat ra thach thirc dang ké dbi vé6i viéc nén vién, phén rd, hoa tan, va mirc do chip nhan &
ngudi ding. Ché phim thay ddi va quy trinh bao ché ma vin duy tri mic do chip nhan
cao & ngudi dung va cic dic tinh chirc ning cta vién nén tbt, trong khi tao ra dugc phim

én dinh va duoc dung, d3 dugc phat hién.

Hon thé nita, mic di ché phdm vién nén thay dbi phan rd nhanh véi alendronat va
cic bisphosphonat khéc, va hdu hét c4c thanh phan hoa tan hoan toan trong nude, da xac
dinh dugc ring chinh alendronat khong hoa tan nhanh. Tinh chét nay & c4c ché phim sui

la ddng ngac nhién vi chinh alendronat hoa tan trong nudc.

Alendronat duoc st dung & dang mudi natri trihydrat trong cdc ché phim theo

sang ché. Thubc nay c6 do hoa tan trong nude da duge cong nhan 14 10mg/ml. Véi phan
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ttr lugng thip va ban chit phin cuc cta thudc nay, dang nh€ ra qua trinh hoa tan trong
nudc phai 1a nhanh.

Tuy nhién, thir nghiém vé 0 sinh kha dung/d6 twong duong sinh hoc thir mirc d6
hép thy 70mg alendronat sii, so v6i cdc vién nén Fosamax 70mg, dd khong chirng minh
dwoc ring alendronat sti hoa tan 13 trong duong vé mit sinh hoc véi alendronat & céc
vién nén Fosamax. Thtt nghiém cho thiy nguyén nhan cia hién twgng khdng tuong
duong nay la do céc tinh thé alendronat khong hoa tan ngay 14p tic trong dung dich lidu
sui, va kich thuéc hat alendronat API thong thuong tao ra tinh hoa tan kém trong méi
trudng sti. Thir nghiém cho thay ring alendronat ma khong dwgc hip thu vao co thé con
lai trong cdc dong liéu khién cho bénh nhan dung khéng da lidu va thidu do trong duong

sinh hoc véi cac vién nén Fosamax.

Sau khi phat hién ra réng alendronat sui khong duoc ha‘ip thu hoan toan vao co thé,
ngay ca sau khi phén rd vién nén hoan toan, quan sat dugc biang mét céc tinh thé & day
cdc sau khi hoan thanh budc hoa tan vién nén. Trudc théi diém d6, cc tinh thé con sét
lai ndy dugc cho la axit xitric hodc natri xitrat. D& x4c nhin ban chét, céc tinh thé nay
dwoc phén tich bing cach loc va dugc phan tich v& mit héa hoc. DPéang ngac nhién 13, d@én
20% ham lugng danh nghia cta alendronat trong c4c vién nén sii dwgc thu hdi & dang
tinh thé alendronat khong hoa tan theo cach nay. Cac thir nghiém khao sat khoang thoi
gian dé hoa tan céc tinh thé nay trong cac cong thirc khac nhau (véi mé ta kich thuéce hat
alendronat khac nhau) x4c nhén ring kich thudc hat alendronat 13 théng s6 quan trong
lién quan dén sy hoa tan, va viéc tron tich cuc (xody dung dich, khudy bang thia, hoiic
thdm chi x& ly bang siéu 4m) 14 cAn thiét d& hoa tan hoan toan alendronat trong khoang
thoi gian 20 phit hodc 1au hon sau khi vién nén dugc dua vao nude. Céac dit lidu tom tét

céc quan sat vé& d6 hoa tan cia tinh thé dugc thé hién trong Bang 1

Sau khi x4c nhén dwgc quan sit khéng mong muén vé dd hoa tan kém cia

alendronat, nhiéu bién phap khac nhau dé khic phuc van d& nay dwgc danh gia. Cac thir
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nghiém hoa tan véi cic nguyén lidu c6 kich thude hat khac nhau va cac thir nghiém
nghién va rdy cho thdy ro rang ring kich thuée hat that su 13 théng s§ quan trong anh
huéng dén qua trinh hoa tan va d6 hoa tan. Do do, céc bién phap thiét thuc dé dat duoc
san ph4m c6 tinh ning mong mudn bao gdm, vi dy, phan phéi cac hat alendronat c6 kich
thudc nhoé hon va xac dinh, nghlen va riy alendronat, va/hoic phun alendronat 1én cac

thanh phén hat khéc ctia hdn hop nén vién thudc thanh pham.

Céch tao c& micro va séy phun da thanh cong trong viéc dat dugc mirc do hoa tan
alendronat nhanh nhu can thiét va mong muén tir cic ché pham sui. Trong trudng hop
cua alendronat d3 dugc tao ¢& micro va sdy phun, quan sét thiy ring thdm chi ngay ca
khi khong khudy hosc xo4y bing tay, thudng dat dwgc mirc do hoa tan alendronat 100%
(theo danh gid bang mét thudng cling nhu phan tich héa hoc) trong khoang thoi gian 2
phut ké tir khi dua vién nén vao nudce. Mic du kich thuéce hat cua alendronat dugc phun
1a chua rd, c6 thé gia thiét rang quy trinh siy phun tao nén c& hat twrong duong bot
alendronat da duoc tao ¢& micro thuong duoc tron vao vién nén, vi thoi gian hoa tan 13
trong tw va gin nhu ngay ldp tic. Trong trudng hop cua alendronat di dugc tao ¢
micro, md ta kich thuéc hat phét hién dugc dé dat duge cac két qua thich hop 1a kich
thuéc hat trung binh (Xs0 hodc muc phan vi thir 50) khoang 6,2 micromet (um), véi X,
(mirc phin vi thir 10) khoang 2,7 micromet va Xgo (mirc phén vi th 90) khoang 13

micronmet.
Vi du thye hién siang ché

Céc vi dy thyc hién sang ché dugc bdc 16 duéi ddy nhim minh hoa va khéng nham

gi6i han pham vi ctia sang ché theo cach bét ky nao.
Trong Bang 1, cic miu so sanh 1 dén 4 1a khong thich hop d6i véi muc dich

thuong mai hodc st dung lam thuéc vi cic ché phim nay khong thoa man thoi gian hoa

tan. Tuy nhién, cdc mau 5 va 6 14 thich hop.
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Béang 1. Méi lién quan giita kich thuéc hat alendronat trong vién nén va d6 hoa tan

alendronat trong nudc

Tinh chat kich Miu | X, [Xso | Xoo Thoi gian dé hoa tan hoan toan tinh
thudce hat sb (um) | (um) |(um) | thé c6 khudy; quan st bang mét va
alendronat xac nhan br?lng thir nghi€ém héa hoc
Alendronat (hat to) | 1 17,2 1952 |294,8 |8,5dn 10,5 phut
Alendronat (hat 2 40 109 ]198 4,5 d&n 5,5 phut
trung binh)
Alendronat (hat 3 ND (29,9 |93,7 3,5 dén 4 phit
min trung binh)
Alendronat (hat 4 ND (ND |Dugc |[2,5dn3 phut
min trung binh nhu cho la
trén ma duoc bé hon
nghién va dugc ray 63 dua
dén bé hon 63 theo
micromet) phén

doan

rdy
Alendronat (rét 5 2,7 162 |13 Chua dén 2 phut
min, da duoc tao ¢
micro)
Alendronat (rat 6 ND |[ND |[ND Chua dén 2 phut

min, hoa tan trong
nudce va duge phun

1€n hat)

ND, khong biét hoic khong xac dinh dugce
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Dé dang liéu cia thuéc hoa tan 13 hiru dung, diéu quan trong 13 thuéc nay hoa tan
hoan toan va nhanh trong nuwdc véi sy tham gia téi thiéu cia bénh nhan. Péi véi
alendronat va céac bisphosphonat khac, diéu quan trong 1a dugc chit duogc két hop vao
dwgc phim véi c& hat min thich hop. Miu 5 va miu 6 thoa mén tiéu chi nay, trong khi

cac miu 1 dén 4 khong théa man.

Phosphit/Phosphat dwgc x4c dinh bang cach ap dung sic ky ion véi ché do do a6

dan triét 1am thir nghiém gidi han.

Thiét bi do: Thiét bi do dién héa ED50 hodc twong duong
Cot: cdt so b cung loat véi 2 cdt AS4a 250 x 4 mm do Dionex cung cép
Rira giai: A) dung dich nudc natri cacbonat SmM (chuong trinh gradien)

B) dung dich nuéGc natri cacbonat 20mM
Chét chen (itc ché) ASRS 4mm, Cudng d6 dong dién: khoang 50mA

Luu tdc: 2,0ml/phit
Nhiét do: 20°C.
Dung méi: nudc tinh khiét (1 vién nén/ 100ml)

t (phut) % A % B
0 100 0
7 100 0
8 0 100
20 0 100
21 100 0
35 100 0

Thay doi & ché pham gitta phut thit 7 va phut thir 8 va gitta phat thir 20 va phut thir 21 1a
tuyén tinh.

Vidu 1 (vién nén chira polyol duge boc 16 chi nhdm muc dich tham chiéu)
Mé 2046-4010, chtra Polyol |2046-7103, khong chira Polyol
91,37mg 91,37mg

Natri alendronat da duoc

tao c& micro EP

-12-



21060

Mononatri xitrat khan 1820,00mg 1900,00mg
DAC

Axit xitric khan EP 675,00mg 839,63mg
Natri bicacbonat EP 800,00mg 751,00mg
Natri cacbonat khan EP 410,00mg 430,00mg
Sorbitol EP 275,00mg -

Vi cam, loai Firmenich 80,00mg -
860.807 TDI

Aspartam EP 12,00mg -
Axesulfam kali EP 12,00mg 4,00mg
Sucraloza Tate & Lyle - 4,00mg
Macrogol 6000 EP 24,63mg -

Vi dau, loai Givaudan - 30,00mg
PHS-132962

Trong lugng vién nén 4200,00mg 4050,00mg

Mot vai bisphosphonat dd dugc xdc dinh 1am duoc chit tc ché bénh tiéu xuong, bao

gom:

Alendronat (4-amino-1-hydroxy-butyliden)bis-phosphonat;

Ximadronat [(xycloheptylamino)metylen]bis-phosphonat;

Clodronat (diclometylen)-bis-phosphonat;

EB-1 053 [1-hydroxy-3-(1-pyrolidinyl)-propyliden]bis-phosphonat;
Etidronat (1 -hydroxyetyliden)-bis-phosphonat;

Ibandronat [1-hydroxy-3-(metylpentylamino)propyliden]bis-phosphonat;
Neridronat (6-amino-1-hydroxyhexyliden)bis-phosphonat;

Olpadronat [3-(dimetylamino)-1-hydroxy-propyliden]bis-phosphonat;

Pamidronat (3-amino-1-hydroxypropyliden)bis-phosphonat;
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Risedronat [1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)-etyliden]bis-phosphonat;
Tiludronat [[(4-clophenyl)thio]metylen]bis-phosphonat
YH 529 [1-hydroxy-2-imidazo-(1 ,2a)pyridin-3-yletyliden]bis-phosphonat; va

Zoledronat [1-hydroxy-2-(1H-imidazol-1 -yl)etyliden]bis-phosphonat.

Sang ché @& xuét dugc phdm sti chira hoat chét 13 bisphosphonat, cu thé 1a
alendronat. Cac hop chit 1am vi du khac bao gém ximadronat, clodronat, EB-1053,
etidronat, ibandronat, neridronat, olpadronat, pamidronat, risedronat, tiludronat, YH 529,
zoledronat, cdc mudi duogc dung va cac este cua cac hop chét néu trén, va cac hdn hop
cla cac hop chét néu trén. Dugc phim theo sang ché ciing 14 thich hop @ ding dong thoi
céc chit diéu tiét chuyén héa xuong khac, nhu cdc hormon steroit, vitamin D va cac hop
chét lién quan, va cac hoat chét khac ding qua duong miéng ma 14 thich hop lam phép

diéu trj bd sung, didu tri dong thoi, hodc didu tri hiép dong két hop véi bisphosphonat.
La mét phin cua hé sui, ngudn axit bao gdm axit xitric vi mononatri xitrat ¢6 mat.

La mét phan cia hé sui, nguon cacbonat dwgc chon tr nhém bao gom: natri
bicacbonat, natri cacbonat, kali bicacbonat, kali cacbonat, natri sesquicacbonat, natri

glyxin cacbonat, va hdn hop ciia chung.

Séng ché dé xuét cac ché pham sti ma khéng st dung cac chit két dinh thong
thudng, bao gdm cic téc nhan nhu polyvinyl pyrolidon, c4c chit din xuét cia xenluloza,
lactoza ho#c hypromeloza. Natri clorua, natri benzoat va natri sulfat cling khong dugc sir
dung. Do van dé san phim bién chit 16 rang lién quan dén cac polyol, ké ca duong, cac
tdc gid sang ché loai bo tit ca céac loai dwong (nhu manitol, lactoza, dextroza hodc
sorbitol) véi lwgng bat ky ra khoi ché ph?lm. Diéu rit dang ngac nhién 1a céc loai bot, hat,

va dac bi¢t 1a vién nén sui trén thuc té c¢6 thé duge bao ché khong can chat két dinh, von
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con dung d¢ dicu bien hoi 4m/d$ am con sét lai trong cong thirc, khién cho nguyén lidu

chdy tot va ddc biét la cac tinh chit nén vién.

Sang ché con bdc 16 viée loai bo chét 1am tron vién nén, ma thudng dugce chon tir
nhoém bao gf‘)m cac mudi cia axit stearic, natri benzoat dang bot, L-leuxin, natri lauryl
sulfat, va dic biét nhét 1a cac polyetylen glycol (PEG), cu thé 1a céc macrogol 2000 dén
8000; va tliy ¥, mot hodic nhiu tic nhan bd sung dugc chon tir nhém bao gém cac tac
nhén tao vi, nhu ddu, mo, cac loai qua c6 mui nhu cam, anh dao, va ké ca cac chit mau
va cac chét lam ngot dam (ké ca aspartam hodc axesulfam K, sucraloza, sacarin,

xyclamat, thaumatin, steviosit hodc neohesperidin).

Duogc pham sti theo sang ché 13 vién nén. D& bio ché ché phdm & hép thu vao co
thé, vién nén dugc dua vao nudc véi luong phu hop, thudng nim trong khoang tir
88,72ml dén 236,59ml (3 dén 8 aoxo chét 1ong), dé tao ra chit long sii, va bénh nhan

uong chat 16ng sui nay.

Ché phém theo séng ché 14 vién nén, trong d6 tong trong lwong cia vién nén nim

trong khodng tir 3500mg dén 6000mg.

Trong toan by ban mé t4 ndy va cic diém yéu clu bio h9, thudt ngir
"bisphosphonat" bao gdm cé cac axit bisphosphonic va cdc mudi lién quan, va cic dang
tinh thé va cac dang v6 dinh hinh khac nhau. "Alendronat" bao gOm axit bisphosphonic ,
va cac dang mudi lién quan. Thuat ngit ndy bao gdm dang tinh thé, dang tinh thé da duoc
hydrat hoa, va dang v6 dinh hinh ctia alendronat. Thut ngit niy dic biét bao gdm

alendronat natri va alendronat mononatri trihydrat.
Céc phuong phép diéu ché bisphosphonat 13 di biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Céc phuong phap diéu ché alendronat va muéi natri trihydrat cua alendronat 1a d3 biét, cu

thé trong cac patent My s U.S. 4,922,007, U.S. 5,019,651 va U.S. 5,510,517.
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Luong hoat chit (amount of active ingredient - API) trong ché phim, tinh theo
alendronat ching han, nim trong khoang tir Img dén 280mg, dic biét 13 nim trong
khoang tir 10mg dén 180mg va dic biét hon nim trong khoang tir 40mg dén 120mg axit
alendronic. Céc lugng lam vi du 12 10mg, 35mg, 45mg, 50mg, 70mg, 80mg, va 100mg
axit alendronic tw do. Tl c4c lugng ndy, c6 thé bao ché lidu lrong ding qua dudng miéng
hang ngay, cach ngdy, hai tudn mdt 14n, hing tudn, mot tudn hai 1in hoic hing thang.
Nhu da néu trén, diéu quan trong 1a két hgp alendronat vao cong thic & dang rin da duge
nghién min hodc dugc dua vao & dang thé phén tan rét cao. Viéc tao c& micro API hoic
sdy phun API 1én céc thanh phan khéc cia cong thirc 12 cac phuong phép don gian nhét

dé dat dugc két qué nay.

Theo cac phuong én dwgc wu tién, axit sui duge chon tir cic ngudn axit vén con 1a
cac tac nhan cang héa. Céc bisphosphonat, dic biét 1a alendronat, ¢6 thé 13 cac tic nhin
cang héa cong hiéu cua cac cation héa tri hai, dic biét 1a Ca** va Mg*". Néu mét trong hai
cation ndy cé mat, alendronat s& cang héa chung, khién cho alendronat kém sinh kha
dung hon. Cac ngudn axit dugc uu tién ma con hoat ddng nhu céc tic nhan cang hoa bao
gdm axit xitric va axit tartric, va hdn hop cia chung. Lugng du axit xitric hoic axit tartric

lién ket cac ion hoa trj hai ndy va e che chung tao phirc v6i alendronat.

Nguén cacbonat siii cin phai dugc chon sao cho n6 khong chira cic cation héa tri
hai ma c6 thé bi cang héa béi bisphosphonat. Céc ngudn cacbonat thich hgp 1a natri
bicacbonat, natri cacbonat, kali bicacbonat, kali cacbonat va natri glyxin cacbonat. Cac

ngudn cacbonat dugc wu tién 14 natri bicacbonat, natri cacbonat, va hén hop ciia chiing.

Theo mdt khia canh clia sang ché, ngudn axit c6 mit véi lugng bing hodc nhidu
hon ngudn cacbonat, tinh theo duong lugng mol. Do d6, khi axit xitric 13 ngudn axit va
natri bicacbonat 1 ngudn cacbonat, thi ty 16 mol gifra axit xitric/bicacbonat it nht nim

trong khoang tir 1:1 dén 1:3, ching han. Luong du axit xitric dugc vu tién vi axit ndy
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khong chi gy sii mgt cach hiru hiéu, ma con hoat dong dé cang hoa ion bit ky ma néu
khong dugce cang hoa thi c6 thé tao phirc v6i alendronat, va lwgng du xitrat con hoat dong

nhu chit ting cudng vi.

Néu natri cacbonat dwogc sir dung 1am ngudn cacbonat, thi mot dwong luong axit s&
can ty 18 ndm trong khoang tir 2 mol axit xitric dén 3 mol cacbonat. Céc ty 1& twong tu c6
thé duge tinh cho ngudn axit va cacbonat bat ky, va ngudn cacbonat c6 thé c6 mit & dang

hén hop gdm bicacbonat va cacbonat.

Ché phém duge uvu tién chita hé dung dich dém bao gém natri cacbonat, natri
bicacbonat va mononatri xitrat véi lwong tir 20% dén 70%, tao ra @6 pH nim trong
khoang tir 4 dén 7 ndu dugc hoa tan trong 200ml nuée hoic 6 pH nim trong khoang tir 5
dén 6.

Ché phim dugc wu tién theo sang ché c6 thé c6 kha ning trung hoa axit nim trong
khoang tir 5 mili dwong luong (mEq) d&én 20mEq cho mdi vién nén hoic nim trong

khoang tir 10mEq dén 16mEq cho mdi vién nén.

Theo phuong an khac, ché phdm sti dém d6 pH ciia da day cia bénh nhan trong

khoang thoi gian it nhét 15 phit, dén 30 phut, hogc 1au hon.

Céc ché phdm dudi ddy cé thé duge sir dung va cic quy trinh bao ché dudi day co
thé dugc ap dung d& bao ché vién nén sai dn dinh khi dugc bao quan chira bisphosphonat,

cu thé 13 alendronat natri.

So dd cua quy trinh bao ché duge thé hién, nhim muc dich tham khéo, trén Hinh
1. Phuong phap bao ché nay, khong st dung cac ta duge thong thudng cho vién nén, chi
c6 thé duoc hoan thanh véi sy tudn thii nghiém ngit cac bién phap kiém soat trong quy

trinh. Cac bién phap kiém soat nghiém ngit trong quy trinh bao gdm budc tao hat ting
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s6i thong thudng, ma can sir dung dung dich nudc (hodc hitu co) chit két dinh t, vi dy,
PVP (polyvinylpyrolidon, 1a mét polyme hoa tan trong nudc), HPMC (hydroxypropyl
metylxenluloza) hodc dudng rugu di hoa tan trong nudc dé phun. Chét l6ng tao hat dugc

uu tién 1a nude tinh khiét.

Dang ngac nhién 12 tao ra hat ddng nhét chay tron ty do, c6 mirc do phan phéi c&
hat c6 thé 1ap lai dugc va hé s8 nén c6 thé lap lai duoc, khong cé chit két dinh bt ky
hodc chit 1am tron bét ky khac nhu PEG, tirc 1 khong c6 van @ gi v& lyc ddy ra (khéi

khudn) hodc luc cing vién nén khong du trong khi nén vién.

Do d6, hat dugc tao ra khong can bét ky chét két dinh nao va hén hop cudi cing
cling khong chira chét két dinh kho nao, nhu manitol, sorbitol, xylitol, lactoza, xenluloza
v.v.. Ciing kha bt ngd, cac tic gia sang ché dat dugc luc nghién nét vién nén mong mudn
v6i d clng cta vién nén ndm trong khoang tir 35N dén 120N, t6t hon nita 13 ndm trong
khoang tlr SON dén 100N va con tét hon nita 14 ndm trong khoang tir 60N d&n 90N. Phin
hoi 4m con lai ctia hdn hop siii d4 sin sang @& nén thuong duge quy dinh thip hon 0,25%
¢ tranh sin phdm phan tng sém. Tuy nhién, mirc 46 4m thip ndy thudng din dén céc
tinh chit nén kém, ma vin d& nay lai dugc dé cap dén béng cach bd sung cac chét két
dinh khé vao hogic bing cach tao hat v&i dung dich chét két dinh. Tuy nhién, nguyén ly
ndy lai khong phit hop dbi v6i san pham theo sang ché. Vién nén cé dii luc nghién nat c6
thé dugc bao ché bing luc nén hop 1y, khong cé xu hudng bit lai va khong vudng phai

cac van de trong viéc day ra (khoi khuon).

Céc tac gia sang ché khéng gip phai vin d& bét 1oi nao lién quan dén sy dao dong
trong lugng vién nén, nhd c6 44 chdy m§ mén ctia hdn hgp cudi ciing (do hat dong nhAt)
tham chi ngay ca khi khong sir dung chét diéu chinh dong bit ky nhu silic dioxit khéi
(Aerosil 200 hozc chét trong tir). Diéu ndy gép phan vao tinh én dinh 8t hon bang cach

tranh céc phan ng gay ra bdi bé mét nano.
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Téng quan vé ché phim d& nén 1am vi du theo cong thirc:

Meé Vi dau Vimo Khong c6 vi ndo
Natri alendronat d3 dugc 91,37mg 91,37mg 91,37mg
tao c& micro EP

Mononatri xitrat khan 1900,00mg 1900,00mg 1900,00mg
DAC

Axit xitric khan EP 839,63 mg 832,63 mg 819,63 mg
Natri bicacbonat EP 751,00mg 753,00mg 753,00mg
Natri cacbonat khan EP 430,00mg 430,00mg 430,00mg
Axesulfam kali EP 4,00mg 4,00mg 3,00mg
Sucraloza Tate & Lyle 4,00mg 4,00mg 3,00mg
Vi dau, loai Givaudan 30,00mg - -
PHS-132962

Vi mo, loai Givaudan - 35,00mg -
11033-31

Trong lugng vién nén 4050,00mg 4050,00mg 4000,00mg

Phat trién quy trinh bao ché

Céc ché phdm vién nén sui cAn c6 ham lugng 4m con s6t lai rat thép. Do do, quy
trinh tao hat, tiép theo 1a bude séy khd, dugc chon 1am nguyén 1y bao ché co ban. Hon

the nita, mono natri xitrat khong thé dugc xir Iy vao vién nén ma b qua budc tao hat

trude vi d6 nén kém cua no.

Cudi ciing, quy trinh duéi ddy dugc xac dinh dé bao ché san phim dap tmg cac
dic diém k¥ thudt: axit xitric v mono natri xitrat dugc tron so b trong thiét bi tAng sbi
va dugc phun tao hat v6i nude tinh khiét trong khoang thoi gian it nhit 30 phut. Hat thu
duoc duoc sa?'ly kho dén muc hao hut d3 dugc quy dinh cho budc séy <0,15% (6 75°C, 4

phut sdy, miu 10g).
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Sau budc tan nhd, hat duge tron véi hdn hop so bd. Hon hop so b nay chira tht ca

cac thanh phﬁn con lai ciia che pham va dugc bao ché theo mdt loat budce tron va bude

ray.

Hdn hop di sin sang d€ nén dugc nén thanh vién nén c6 dudng kinh 25mm va can

lwc nghién nat it nhit 50N trén thiét bi nén vién nén kiéu quay, tiép theo bao goi tai chd

thanh dai bao géi hoic dng.

Trude khi dat duge cong thirc cudi cung va nguyén ly bao ché cudi cing, cic hra

chon dudi day da dugce xem xét va bj loai bo:

Théng s6 duge thir nghiém

Ly do bj tir chdi

Nén truc tiép

B6 sung macrogol vao lam chat lam

tron

B6 sung sorbitol vio 1am chét don

hodc chét két dinh kho

Cong thirc mé

- Do nénkém

Keéo dai thoi gian phan ra

- Muc hao hut khi sdy khé qué cao

- Thay ddi trong luong va thir nghiém tiép theo

Khéng can thiét; c6 thé din dén do én dinh kém hon

Cé thé loai bd dugc nhung chi khi céc théng sb
nghién thich hop dwgc chon, luc nghidn nat c6 thé

dat duge 1a di. Nguy co khong 6n dinh.

Co mé san xuét d€ bao che san pham thuong mai va thudc dung trong 14m siang 1a

125.000 vién nén. SO lugng ndy 1a ¢& mé hdn hop cudi cliing duge nén thanh vién nén sti.

Béng 3: Cong thirc cia mé

Thanh phan cho | Thanh phan cho ,
. Y N Tham chiéu tiéu
Thanh phan moi liéu don vi moi meé (tinh ,

chuan

(tinh theo mg) theo kg)
Natri alendronat d3 dugc tao 91,37 11,421 Ph. Eur

cd micro (+ 1% du k¥ thuét) - (+0,114)

Mononatri xitrat khan 1900,00 237,500 DAC
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Axit xitric khan 839,63 104.953 Ph.Eur.

Natri hydro cacbonat 751,00 93,875 Ph.Eur.
(+ du k¥ thuat*) - (+0,376)

Natri cacbonat khan 430,00 53,750 Ph.Eur.

Vi dau 30,00 3,750 Tai liéu chuyén
khao cta nha
cung cip
Axesulfam kali 4,00 0,500 Ph.Eur.
Sucraloza 4,00 0,500 NF
Nudc tinh khiét** Khoang 800,00 100,000 Ph.Eur.

Téng trong lugng vién nén 4050,00 506,249

*Luong du ky thuat 1% duwoc ap dung cho lugng natri hydro cacbonat tron véi natri
alendronat (budc thir nhit ciia quy trinh didu ché hdn hop so bo).

** Khong c6 mét trong san pham cudi cling

MO ta quy trinh bao ché va cac bién phép kiém soét quy trinh

C& mé san xut 13 125.000 vién nén. Hat thong thudng chira toan bd mono natri xitrat va
phﬁn chinh cta axit xitric dugc bao ché. Sau d6, hdn hop so bo duge bao ché chira toian
bd cac hop chit con lai cua ché phim. Cubi clng, hat va hdn hop so bd dwoc tron dé tao
ra hon hop d4 sin sang dé nén, ma dugc nén thanh vién nén duge bit kin bang dai trong

quy trinh.

Piéu ché hat mono natri xitrat (cOng thirc cho 125.000 vién nén):

Axit xitric v mono natri xitrat dugc dwa vao thiét bi tao hat tang sbi va phun tao hat véi
nude tinh khiét. Sau do, hat duogc séy khé cho dén khi dat dén mic hao hut t6i da 0,15%.
Tiép theo, hat duoc 1am ngudi va mirc hao hut khi siy khé duoc kidm tra lai. Cuédi cing,
hat dugc cho qua rdy 1,5mm va bao quan trong thung chira kin c6 chit hit 4m. Hiéu sut

duogc tinh.
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Diéu ché hdn hop so bg (cong thirc cho 125.000 vién nén):

Mot phan natri hydro cacbonat, natri cacbonat khan va axit xitric khan dugc dua vao
thung chira qua ray 1,5mm. Mot phan natri hydro cacbonat, natri alendronat da duge tao
¢& micro, cac chét lam ngot va chét tao vi duoc tron so bd trong 15 phit va duge cho qua
rdy lic 0,8mm. Phan con lai ctia natri hydro cacbonat dwgc cho qua rdy. Thung chira nay
dugc tron trong 30 phut. Cudi ciing, mirc hao hut khi sy kho duoc thi. Giéi han hao hut

t6i da trong qua trinh sdy khd (LOD) duoc thiét 14p & mirc 0,25%. Hicu sut duoc tinh.

Diéu ché hén hop cudi cing (cong thirc cho 125.000 vién nén):

Hat mono natri xitrat dugc dwa vao thing chira. Sau @6, hdn hop so bo da didu ché truée
dugc bd sung vao hat mono natri xitrat thdng qua rdy 1,5mm va duoc tron trong 45 phit.
Mitc hao hut khi séy kho (téi da 0,25%) duoc kiém tra va hiu suét duoc tinh. Hon hop
cudi cung dwgc bao gbi vao tii PE cling v6i chit hit 4m va sau d6 dwgc dua vao thung

chira bang thép.

Nén
Hén hop d4 sin sang d& nén duoc nén trén thiét bi nén vién nén kiéu quay (Korsch hoic
loai twong dwong) thanh cic vién nén cé dudng kinh nim trong khoang tir 25,0mm dén
25,3mm, 49 day nam trong khoang tir 5,4mm dén 6,0mm véi khébi luong trung binh
4050mg. Trong qua tinh nén, cac IPC sau dugc thuc hién:

- Sy xuit hién

- Kich thuédce

- Khéi lwong trung binh

- D9 léch chuén

- B cling

- Thoi gian phén ra
Cac budc néu trén cua quy trinh bao ché vién nén duogc boc 1§ nhim muc dich tham

chiéu. -
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Kiém soat cac budc quan trong va cic chét trung gian

Bang 4: Kiém soat trong quy trinh

Thir nghiém

Gi6i han

Phuong phép / Khoang thoi gian

Hat mono natri xitrat

Miic hao hut khi siy kho
HR73/75°C/10g/4 phut
Hiéu suit ciia hdn hop cuébi

cung

Hdn hop so bd

Mirc hao hut khi siy kho
HR73/75°C/10g/4 phut
Hiéu sut ciia hdn hop cuébi

cung

Hén hop cubi cing

Mirc hao hut khi sdy kho
HR73/75°C/10g/4 phiit
Hiéu suit cua hdn hop cudi

cung

Vién nén

Puong kinh

D6 day

Kha ning chiu nghién nat

Khdi lwong trung binh ctia
vién nén

Tinh dng nhét khi lwong

Téi da 0,15%

97,0% — 100,0%
hiéu suét Iy thuyét

Téi da 0,25%

98,0% — 101,5%
hiéu suét Iy thuyét

Téi da 0,25%

97,5% —101,0%
hiéu suét ly thuyét

25,0mm —
25,3mm

5,5mm — 6,1mm
50N - 100N

4050mg

RSD téi da 3,0%
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Can bang nhiét/vao cubi quy trinh

Vao cudi quy trinh

Can bang nhiét/ vao cubi quy trinh

Vo cudi quy trinh

Cén bing nhiét/ vao cudi quy trinh

Vo cudi quy trinh

Compa do ngoai, ngay diu quy
trinh

Compa do ngoai, 20 phut mét 1an.
Ph. Eur., phién ban hién co,

20 phiit mét lan

Ph. Eur., phién bén hién co,

20 phut mét Ian.

Ph. Eur., phién ban hién co,

1 gid mot 1an



Phan ra

Bao goi
D¢ chinh xac cua Mé — S6
D0 chinh xac cia ngay hét

han st dung
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Tbi da 3 phut

Phai tuan thu
Phai tuin thu

-24-

Ph. Eur., phién ban hién c6,

vio ddu quy trinh.

Bing mét thuong

Bing mét thudng
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phim sui dang vién nén 6n dinh khi bao quan chira:

natri alendronat trihydrat dugc nghién min v6i lugng hitu hidu c6 su phan b theo
kich thuéc khoang X;y=2,7um, khoang Xs=6,2um, khodng Xo;=13pum, lam chét trc ché
tiéu xwong bisphosphonat;

thanh phén axit hitu co sii chira axit xitric va mononatri xitrat véi lugng tir 20%
dén 70%;

thanh phén bazo sui dugce chon tir nhém bao g6m natri bicacbonat, natri cacbonat,
kali bicacbonat, kali cacbonat, natri sesquicacbonat, natri glyxin cacbonat, va hdn hop
cua chung;

trong d6 vién nén nay thu dugc bang cach ap dung quy trinh tao hat tAng s6i bao
g0m budc tron trong may tao hat ting s6i thanh phén axit hitu co sti va thanh phan bazo
sti ma da duge phun tao hat véi nuée cat, bd sung natri alendronat trihydrat vao hén hop
nay, va nén ché phdm thu dugc thanh vién nén dé dat dugc dd cing nam trong khoang tir
35N dén 120N,

trong d6 vién nén c6 tng trong lwong nim trong khoang tir 3500 mg dn 6000
mg, khong chira chét két dinh polyol va chét 1am tron vién nén;
c6 mirc hao hut khi sdy 0,25% (khéi lwong) hoic thip hon; c¢6 thoi gian phén ri hoan toan
khong dai hon 180 gidy néu duoc dua vao nuée véi dung tich nim trong khoang tir 88,72
ml dén 236,59 ml (3 dén 8 aoxo chit long) & nhiét d6 nim trong khoang tir 5°C dén
20°C; va alendronat nay duogc hoa tan hoan toan trong nude néu trén trong khoang thoi

gian 2 phut khong khudy.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay cé do cirg cua vién nén nim trong
~ khoang tir 60N dén 90N.
3. Ché phim theo didm 1, trong d6 ché phim nay c6 thoi gian phan rd nim trong

khoang tir 60 gidy dén 130 giay.
4, Ché phém theo diém 1, trong d6 thanh phin axit hitu co sui chta mononatri xitrat
v6i lugng tir 30% dén 60%.
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5. Ché phim theo diém 1, trong @6 thanh phan axit hitu co sti chira mononatri xitrat
v6i lugng tir 40% dén 50%.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 thanh phan axit hiru co sti va thanh phan bazo siij
tao ra h¢ dung dich dém bao gdm natri cacbonat, natr(l bicacbonat va mononatri xitrat véi
luong tir 20% dén 70%, tao ra d6 pH nim trong khoang tir 4 dén 7 khi dugc hoa tan trong
200 ml nuéec.

7. Ché phim theo diém 6, trong d6 hé dung dich dém tao ra d6 pH nim trong khoang
tir 5 dén 6 khi duoc hoa tan trong 200 ml nudée.

8. Ché phim theo diém 6, trong d6 ché phim nay c6 kha ning trung hoa axit nim
trong khoang tir 5 mili dwong lrgng (mEq) dén 20 mEq cho mdi vién nén.

9. Ché phdm theo diém 6, trong d6 ché phim nay c6 kha néng trung hoa axit nim
trong khoang tir 10 mEq dén 16 mEq cho mi vién nén.

10.  Ché phim theo didm 6, trong d6 ché phim nay dém do pH cua da day cta bénh
nhén trong it nhat 15 phat.

11.  Ché phim theo diém 1 , trong d6 ché phdm nay chira natri alendronat trihydrat vé&i
lidu dung qua duong miéng hing ngdy, hing tudn, hai tudn mét 14n, hoic hing thang,

12.  Ché phim theo diém 1 , trong d6 ché phim nay con chira thanh phan tao huong vi
dugc chon tir nhém bao gdm vi dau tdy, vi mo, vi qua ho cam, va vi anh dao, tly ¥ chita
céc chat 1am ngot dugc chon tir nhém bao gbm aspartam, axesulfam K, sucraloza,
sacarin, Xyclamat, thaumatin, steviosit hodc neohesperidin.

13.  Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira hormon steroit, vitamin

D, hodc duoc chat bd sung khac két hop véi natri alendronat trihydrat.
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1/4

S0 d6 quy trinh bao ché

Quy trinh Kiém so4t trong quy trinh

Dua vio thigt bi
tao hat ting s6i

AXit xitric
Mononatri Xitrat

Miic hao hut khij sdy kho

Hat
Hiéu suat

Natri Hydro Cacbonat
Natri Hydro Cacbonat khan
AXit xitric khan

Dua vio trong thing
trOn

Natri Hydro Cacbonat
Natri alendronat, d3
duge tao c5  micro
Sucraloza

Axesulfan K

Vidau
Natri Hydro

J

. . Miic hao hut khj sdy kho
Hén hop so bo

Hiéu suat

Hinh 1A
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2/4

So d6 quy trinh bao ché

“Thanh phan Quy trinh . Kiém soét trong quy trinh
{ Pua vao thing chia |
I;gn hop so Ray
Tron

4

Hén hop cusi ciing Miic hao hut khi say kho

Hiéu su4t

Trong lugng trung binh

Hén hop cusi
ciing,

1 Nénvien | Mic d¢ léch khoi wong Srel
Kich thuéc

b0 cing

Mitc d6 phan rd

[ Vién nén sui l

1 Bao goi ] Mitc dg bao géi chinh x4c

Hinh 1B
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Co s6 thoi gian : ICS-2500
Trinh tw : 100106 Alendronat (xitric este)

Trang 1.1
08.05.2009 13:27

Tén hé théng ICS-2500 Nha cung cép Eric
Tén mau 2046-4010 cZ IV (khoang 14 thang) ¢ dai
Lo s ) 12 : Mau s 24
Chuong trinh kiém soét 2046 Phosphite_phosphate purity testing
Phuong phap dinh lugng 2046 Alendronate phosphite_phosphate test solt
Loai miu Khong biét Kénh ECD_1
Thé tich nap 12,0 Thoi gian ghi 10.01.06 17:53
‘Thoi gian chay (phut) 35,00 -
Sash st 3&5‘1’;5 ncilio s by i R 2
g ;
4, B
;‘5_% m‘j»
v vz&f H § § %
, 70T
- & A
4 g oy ¢
REC N 2 % %
T g2 »
- & >
| A B
B e R o P, 3 - N < -
L [ N S _?2“ ;;&‘!"&W w
-§ 23
’ ) fiit
S b spuan gy e ¢ S I " y v L S T R— 0.
Tane iBs 2% 3 8% 254 $9¢ EEN 750 § 3
S6 Thoi gian luu Tén pié Chiéu cao Dién tich Dién tich Loai
tuong doi
us uS*phat %
Khong xéc dinh | Khéng x4c dinh Phosphit Khdng x4c dinh | Khong x4c dinh Khong xéc dinh | Khéng x4c dinh
1 4,568 Khong biét 1 0,188 0,04107 43,80 BM
2 4,887 Khong biét 2 0,207 0,04697 50,09 MB
3 5,475 Pic nén 0,044 0,00573 6,11 BMB*
Khéng x4c dinh | Khéng x4c dinh Sulphat Khong x4c dinh | Khéng x4c dinh Khéng xéc dinh | Khong xac dinh
Khéng xéc dinh | Khong xac dinh_ Phosphat Khéng x4c dinh | Khéngxéc dinh Khong x4c dinh | Khéng xac dinh
2046-4010.XLS/Full & 10 phit phd sic ky
Chromclcon (c) Dionex 1996-2001
Phié€n ban 6.80 SP1 Build 2238
Hinh 2
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Co s& thoi gian : ICS-2500

Trang 1.1
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Trinh tir : 08012.1 Alendronat STAB1 MON 7103 7104 08.05.2009 13:28
Tén hé théng ICS-2500 Nha cung cép Birgit
Tén miu 2046-7109 40°C Strips o
Lo s6 i 9 Miu s6 20
Chuong trinh kiém so4t 2046 Purity Test Solution
Phuorng phép dinh lugng 2046 Alendtonate phosphite_phosphate test solt
Loai mau Khéng biét Kénh ECD_1
Thé tich nap 12,0 Thoi gian ghi 21.01.08 16:06
Thoi gian chay (pht) 50,00
1 20 fmafb»‘!md e i} LTI AN Rbine ESD 1
o] |
4 S0 }
1 i
A SR §
] . §
24503 ﬂ |
; it
[ReE
; - ;
. . bl
L] - M
-1 ?,‘Jw:
o lidt }
Tate i ho ) 3bs «da 5b¢ g %o 150 3
S6 Thoi gian Iuu Tén pic Chiéu cao Dién tich Dién tich Loai
tuong doi
: phut us uS*phit %
Khong xéc dinh | Khong xéac dinh Phosphit Khong xac dinh | Khéng xé4c dinh Khong x4c dinh | Khdng xac dinh
Khéng xéc dinh | Khong x4c dinh Phosphat Khéng x4c dinh | Khéng xac dinh Khong x4c dinh | Khéng x4c dinh
2046-7103.XLS/Full & 10 phit phd séc ky :
Chromclcon (c) Dionex 1996-2001
Phién ban 6.80 SP1 Build 2238
Hinh 3






