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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phdm dang nén chtra lacosamit hodc mudi dugc
dung ctia n6 lam hoat chét. Cu thé hon, sang ché dé cap dén duoc phém c6 kha
ning kiém soét d& dang ché do giai phong lwong hitu higu cta lacosamit hodc mubi

dugc dung cta no.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Hop chét R-2-axetamido-N-benzyl-3-metoxy propionamit c6 cdng thirc hoa
hoc 1 duéi day thuong dugce goi la lacosamit, chét d6i khang & vi tri glyxin ctia N-
metyl-D-aspartat (N-methyl-D-aspartate: NMDA), va tdc dung nhu axit amin da
duoc khéng dinh lam thudc chéng dong kinh ndi bat trong s6 24000 phan tr dugc
danh gia trong chuong trinh khao sat rdng boi Vién stuc khoe qudc gia Hoa Ky
(National Institutes of Health: NIH). Ngoai ra, hop chét nay 1a thubc chdng co giat
da duoc phat trién ca dudi dang chit didu tri bénh dong kinh va thude giam dau.

Cong thirc hda hoc 1

O

Cong ty duoc phdm Schwarz Pharma (cong ty con cia UCB), da 1én ké
hoach phéat trién hop chét lacosamit (san phém Vimpat; duoc goi 1a harkoserit va
erlosamit) dung qua duong miéng (dang vién nén va sird) theo gidy phép cua tap
doan Harris FRC, san phdm nay dugc chi dinh dé diéu tri bd trg cho bénh nhén bi

con dong kinh khoi phat cuc bo & do tudi it nhét 1a 17. Dang bao ché lacosamit
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ding qua dudng truyén tinh mach cling d& dugc phat trién. San phdm nay da dugc
Cuc quan ly thue pham va dugc phdm Hoa ky (FDA) phé chuén ding lam liéu phéap
diéu tri bd tro cho con dong kinh khéi phét cuc bd vao thang 10 ndm 2008.

Lacosamit 13 hoat chét dugc dung dé giam dau va diéu tri nhiéu bénh khac
nhau vé hé thin kinh, ké c4 bénh dong kinh. Mic du co ché tic dung khong hoan
toan rd rang, lacosamit dugc cho 1a co thé tac dong dén kénh natri cta céac t& bao
than kinh dé lam gidm tac dung cua ching, va c¢6 lién quan dén su phuc hdi cic té
bao than kinh bi tdn thuong (Cong bd Bing doc quyén sang ché Han Qudc s6 10-
2013-0006438).

Cong bd don yéu cau cip Bing doc quyén sang ché My s6 2012-0219631
boc 16 rang lacosamit c6 thé duoc ding lam thudc phong hoic diéu tri ching co
giat, chung dau ntra dau, hoi chiing dau co xo hoa, bénh viém xuwong khép, bénh
dau ddy than kinh sau zona, va bénh than kinh do déi thao duong, va cic Bing doc
quyén séng ché My sb 5654301 va 5773475 boc 10 ring lacosamit c¢6 thé duoc
dung 1am chit diéu tri cac rdi loan ctia hé than kinh trung wong.

Ngoai ra, cong bd Bing doc quyén sing ché My s6 2012-0219631 boc 16
hién tuong chéng mat, mét didu hoa van dong, nodn, song thi, budn nén, va hién
tuong tuong ty do tac dung phu cta lacosamit.

Trong qua trinh diéu tri bé‘mg lacosamit nay, néng do duoc chét c6 thé duogc
cho 1a ti vu khi dugc chét nay dat ndng do hitu hidu can thiét trong huyét tuong,
va ndng do cuc dai trong huyét twong (Cmax) clia dugc chét cin phai cang thap
cang t6t dé lam giam cac tac dung phu va mirc do ning cua bénh.

Do d6, diéu rat quan trong trong viéc diéu tri cac bénh khac nhau béng cach
st dung lacosamit hodc mubi duge dung cta né la dugc chét nay dat nf”mg do hiru
hiéu trong huyét tuong trong thoi gian thich hop bang cach kiém soat ché do giai
phong cta né. Ngoai ra, ndng do duge chit can thiét trong huyét trong hodc ché do
giai phong co6 thé thay dbi tiry theo loai hodc mic do ning ciia bénh ma duoc chat

can dugc str dung, va do dé, trong mot so truong hop, ¢ thé can kiém soat ché do
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giai phong nay.

Theo yéu ciu nay, dugc phdm cho phép lacosamit hodc mudi duoc dung cia
n6 1am hoat chat ¢6 ché do giai phong thich hop da duoc dé xuét.

Vi dy, Cong bd don qubc t& s6 WO 2011/055385 boc 16 duoc pham sir dung
lacosamit va polyme dugc cai bién, va Cong bd don qudc t& s6 WO 2011/101863
boc 16 duoc pham dang nén st dung lacosamit va polyme kiém soat ty 18 giai
phong hoat chat.

Tuy nhién, cdc dugc phdm néu trén chu yéu 1am cham su giai phong
lacosamit. D& thu dugc ché do giai phong twong dwong cia cic dugc phim chira
hoat chit v6i ham luong khac nhau tuy theo mtre dd nidng hodc triéu ching cia
bénh, cac duoc phim twong tng can duge thiét ké riéng.

Séng ché cho phép kiém soét dé dang ché do giai phong ctia lacosamit hozc
mudi cia nd, thiét ké va bao ché dugc phém nay d& dang theo loai hodc mirc do

ning cua bénh, va do do cac van dé da mo ta trén day co thé dugc giai quyét.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a phat trién dugc phim trong d6 ngay c4 khi ham
luong hoat chét thay ddi, hoat chét nay van c6 thé c6 ché do giai phong tuong
duong v6i cting thanh phan va ¢ ché do giai phong mong mudn, va do d6 co thé
d& dang thu duoc duge phim co hiéu qua didu tri t&i wu.

Theo mot khia canh, sdng ché dé xuét duge phdm dang nén chira lacosamit
hodc mudi duoc dung cda nd lam hoat chét.

Cu thé hon, theo mot khia canh, sdng ché d& xuét duoc phém c6 kha nang
kiém soat d& dang ché do giai phong lwong hitu hiéu cia lacosamit hodc mudi duoc
dung cua no.

Ngoai ra, theo mdt khia canh, sdng ché mo ta phuong phap kiém soét su giai
phong lacosamit, phuong phdp nay bao gdm budc cho ddi twong st dung dugce

pham dang nén chtra lwong hitu hiéu cta lacosamit hodc mudi dugc dung cua no;
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va cac hat polyme etylxenluloza cé ¢ hat trung binh nim trong khoang tir 1 dén
450pm.

Ngoai ra, theo mét khia canh, sang ché d& xuit phuong phap bao ché duge
phim c6 kha ning kiém soat d& dang ché do giai phong, phuong phép nay bao gdm
bude tron 1an luong hitu hiéu cta lacosamit hodc mudi dugc dung cua ndé véi cac

hat polyme etylxenluloza c6 c¢& hat trung binh nim trong khoang tir 1 dén 450pum.

M6 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 1a dd thi thé hién profin hoa tan ctia lacosamit theo thoi gian cia dugc
phém thu duoc trong cac vi du 1-1, 1-2 va céc vi du so sanh tur 1-1 dén 1-3, 1a cac
vién nén chira 100mg lacosamit.

Fig.2 1a dd thi thé hién profin hoa tan ctia lacosamit theo thoi gian cua duge
phém thu dugc trong cac vi du 2-1, 2-2 va céc vi du so sanh tir 2-1 dén 2-3, 1a cac
vién nén chira 200mg lacosamit.

Fig.3 1a db thi thé hién profin hoa tan clia lacosamit theo thoi gian cia duge
pham thu dugc trong céc vi du 3-1, 3-2 va céc vi du so sanh tir 3-1 dén 3-3, 1a cac
vién nén chira 300mg lacosamit.

Fig.4 la db thi thé hién profin hoa tan ctia lacosamit theo thoi gian cta dugc
phém thu duoc trong cac vi du 4-1, 4-2 va cac vi du so sanh tur 4-1 dén 4-3, 1a céc
vién nén chira 400mg lacosamit.

Fig.5 1a d6 thi thé hién profin hoa tan khong doi clia lacosamit theo thoi gian
cua duoc phém thu duoc trong cac vi du 1-1, 2-1, 3-1, va 4-1 c¢6 ham lugng
lacosamit khéac nhau.

Fig.6 1a dd thi thé hién profin hoa tan khong dbi ctia lacosamit theo thoi gian
cua duogc phém thu dugc trong cac vi du so sanh tir 1-1 dén 1-4 c6 ham lugng
lacosamit khéac nhau.

Fig.7 thé hién két qua ctia thir nghiém phan tich duge dong hoc (PK) theo

thoi gian cua dugce phém thu dugc trong vi du so séanh 2 va vi du 1-1 trong thir
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nghiém dugc dong hoc sau khi st dung lacosamit qua duong miéng.

MO ta chi tiét sang ché

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén duoc phém dang nén chira lugng
hitu hiéu cta lacosamit hodc mudi duoc dung ctda nd; va cac hat polyme
etylxenluloza c6 ¢ hat trung binh nam trong khoang tir 1 dén 450pum.

Khi dugc str dung trong ban md ta nay, thuat ngtt “lacosamit” dung dé chi
din xuét axit amin ¢6 tac dung giam dau va chéng co giat, va mudi dugc dung clia
lacosamit ¢c6 thé 13 bazo tu do cua lacosamit hodc mot s6 mudi cong axit dugce dung.

Ngoai ra, duoc pham theo sang ché ¢ thé con chtra polyvinyl pyrolidon
(PVP). O day, polyvinyl pyrolidon (PVP) dwgc dung lam chit két dinh. PVP la
polyme ctia N-vinyl-2-pyrolidon, va chit dan thubc dugce s dung rong rdi trong
[inh vuc duoc phdm. D3 biét ring chinh PVP c6 dd bam dinh vao niém mac kém
hon céc polyme khac nhung chét nay lai ¢6 d6 twong hop sinh hoc in vivo rat tot.
Khong c6 gidi han cu thé vé polyvinyl pyrolidon theo sing ché, cac vi du vé hop
chit nay c6 thé bao gébm polyvinyl pyrolidon K-30, polyvinyl pyrolidon K-17, va
hop chéat twong tu. Ngoai polyvinyl pyrolidon, polyme nhu hypromeloza,
hydroxypropyl xenluloza, hodc PEG 6000, co6 thé duge ding lam chit két dinh voi
cung tac dung.

Ngoai ra, dugc pham chira cic hat polyme etylxenluloza 13 polyme khong
tan trong nude. Céc hat polyme etylxenluloza ndy duge tron l4n véi cdc hat chua
hoat chét, va do dé c6 thé kiém soat su gidi phong hoat chét in vivo.

Thuat ngit “bao gdm” hodc “chira” ding d& chi viéc chira mot s6 nguyén td
(hodc thanh phan) ma khong c6 gidi han cu thé bét ky, va can duge hiéu 1a khong
loai trir viée cho thém céc nguyén té (hodc thanh phan) khac.

Ngoai ra, thudt nglt “ham luong lacosamit” co thé duoc dinh nghia 1a dang
liéu don cta duge phém can dugc st dung mot lan, vi du, ham lrong lacosamit

trong mot vién nén. O ddy, ngay ca khi dugc phdm hozc dang lidu dung don chia
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lacosamit & dang mubi dugc dung nhu mubi cong axit, thudt nglt “ham lugng
lacosamit” ¢6 thé duoc dinh nghia 1a ham luong lacosamit khong ké trong luong
ctia thanh phén axit dugc thém vao lacosamit.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat nglt “cd hat trung binh” cua
cac hat polyme etylxenluloza c6 thé ding dé chi “cd hat trung binh theo khdi
luong” cta cac hat polyme tuong Uing, va ¢ hat trung binh cia cdc hat polyme
etylxenluloza c6 thé dugc x4c dinh bang cach sir dung thiét bi phan tich ¢& hat nhu
thiét bi Mastersizer 2000, san phidm clia cong ty Malvern instruments, Vuong Québc
Anh.

Nhu dugc chirng minh boi cac vi du dugc mo ta dudi day, cac thu nghiém
da chimg minh ring ché do giai phong hoat chét lacosamit hodc mubi ctia n6 co thé
duoc kiém soat d& dang bing cach diéu chinh ¢& hat trung binh ctia céc hat polyme
etylxenluloza chtra trong duogc phdm dang nén theo sang ché.

Cu thé hon, lién quan dén dugc phdm dang nén néu trén, da ching minh
duoc ring ngay ca khi ham luong ciia hoat chét thay ddi, cac duoc pham tuong ting
¢6 thé ¢6 ché do giai phong twong dwong, mién 1a ham luong hoat chét, nghia 13
lacosamit va c¢& hat trung binh cta cac hat polyme etylxenluloza, dugc kiém soét dé
c6 mdi twong quan dinh trudc giita ching.

Do do, viéc st dung dang duge phim nay gan nhu loai bo yéu cau thiét ké
hodc bao ché duoc phim riéng, trong trudng hop ham lugng hoat chét can duoc
didu chinh tuy theo mirc do ning hodc triéu chirg ctia bénh. Diing hon 14 véi cling
thanh phan (thanh phan cia cic dugc phdm chira hoat chit v&i ham luong khac
nhau va chira cung chit dan thudc vdi ciing ty 18 dya trén ham luong ctia hoat chat),
céc duge phdm tuong tng cé thé co ché do giai phong hoat chét twong duong bang
cach diéu chinh c& hat trung binh ctia céc hat polyme etylxenluloza, ngay ca khi
ham luong hoat chét trong cac duge pham twong tmg 1a khac nhau. Do d6, khi duge
phim dang nén duoc sir dung, c6 thé thiét ké va bao ché dé dang dugc phdm c6

hiéu qua diéu tri c6 lgi tuy theo loai hodc mic do ndng cia bénh va chira ham
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lugng lacosamit thich hop.

Ngoai ra, ngay ca khi ché do giai phong cta hoat chit cin duge kidm soat
hodc thay ddi mot phén tuy theo loai hoic muc d0 nang cua bénh, ché do giai
phéng nay cé thé duge kiém soat hodc thay doi chi bing cach didu chinh ham
lugng lacosamit va ¢& hat trung binh clia cdc hat polyme etylxenluloza. Do do,
duoc phim dap tGng tt yéu ciu vé nong d6 dugc chit can thiét trong huyét trong
tdy theo loai hodc mirc d6 ning cua bénh c6 thé dugc thiét ké va bao ché dé dang,
va c6 thé d& dang thu dugc duogc phém c6 hiéu qua diéu tri dugc tdi wu hoa theo
loai bénh.

Theo mot khia canh cu thé hon, duoc phém theo sang ché c6 thé co6 ham
luong lacosamit bing 100mg va c& hat trung binh cla cic hat etylxenluloza c6 thé
nim trong khoang tir 1 dén 20pum.

Theo phuong an cu thé khic, ham lugng lacosamit ¢6 thé bang 200mg va c&
hat trung binh cta céc hat etylxenluloza c6 thé nim trong khoang tir 10 dén 80um.

Theo phwong 4n cu thé khac nita, ham lugng lacosamit c6 thé bang 300mg
va c& hat trung binh ctia cac hat etylxenluloza cé thé ndm trong khoang tir 40 dén
180pum.

Theo phuong 4n cu thé khac nita, ham lugng lacosamit c6 thé bang 400mg
va ¢ hat trung binh cuia cac hat etylxenluloza c6 thé nam trong khoang tir 140 dén
320pm.

Qua cac két qua thir nghiém, tac gia sang ché da phat hién dugc rang trong
truong hop ¢& hat trung binh cua cac hat polyme etylxenluloza trong dugc pham
dap tmg didu kién chira hoat chit lacosamit véi lwong nim trong khoang tir 100 dén
400mg, dugc phdm nay c6 thé c6 ché do giai phéng hoat chét duogc t6i wu hoa dé
cho phép st dung lacosamit mot lin hang ngay. N6i theo cach khac, dé st dung
duoc pham mdt lan hang ngay khi lacosamit dugc dung dé didu tri chimg co giat
hodc bénh tuong ty, duoc chét can dat dugc néng do hitu hiéu trong huyét tuong &

thoi gian thich hop bang cach tdi wu hoa ché do giai phéng ciia lacosamit trong
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duoc phdm nay. Da chitng minh dugc qua cac vi du duge mo ta dudi diy riang khi
ham lugng lacosamit va c& hat trung binh ctia cdc hat polyme etylxenluloza ¢6 mbi
tuong quan dinh trude, duge phidm chira lacosamit nay c¢6 thé c6 ché do giai phong
dugc ti wu hoa dé cho phép sir dung mot 1dn hang ngay.

Trong dugc phdm theo sang ché, ty 18 trong luong ciia lacosamit hodc mudi
duge dung clia n6 vé6i etylxenluloza ndm trong khoang tir 1:0,2 dén 1:0,6. Do chira
hoat chét va etylxenluloza vdi ty 18 trong lugng nay, ¢ thé bao ché dé dang dugc
phdm nay ngay ca khi ham luwong hoat chit thay dbi, hoat chét nay van cé thé cé
ché do giai phong twong duong véi cling thanh phan va ché do giai phéng mong
mudn.

Duoc phém theo sdng ché c6 thé chira it nhat mot chit dan thudc dugc dung,
ngoai etylxenluloza da mo ta trén day. § day, chat dan thudc c6 nghia 1a thanh phén
tro duoc dung bét ky duoc chira trong duge pham. Ngoai polyme, chét dan thudc
thich hop c6 thé duogc chira trong dugc phidm bao gdm: 1) chét pha lodng nhu
lactoza, manitol, xenluloza, sorbitol, hozc hdn hop clia ching; 2) chét gdy truot nhu
silic dioxit dang keo, bot talc, hodc hdon hop ctia chiing; 3) chat [am tron nhu magie
stearat, axit stearic, diu hoa rin, natri stearyl, natri fumarat, hodc hdn hop cta
chang; va 4) chit tao mau hodc chit bao quan.

Tuy nhién, loai chit din thudc c6 thé duge chua trong duge phidm khong chi
giéi han & cac chat di liét ké trén dy va c6 thé bao gdm nhiéu loai chat dan thude
khac nhau ma khong c6 gidi han.

Duoc phém duoc bao ché & dang nén co thé 1a dang liéu cua vién nén. Theo
cach khéc, duoc phdm c6 thé duoc bao ché & dang liéu dung thich hop dé st dung
qua duong miéng.

Ngoai ra, duoc phdm theo sang ché chira lacosamit hogc mudi duoc dung
ctia n6 lam hoat chét c6 thé 12 duge phdm dang nén. Dugc phdm nay cé thé duoc
dung dé phong hodc diéu tri bénh ddng kinh, ching dau, ching co git, con dong

kinh, hoi chirng dau co xo hoa, bénh viém xuong khdp, bénh dau day than kinh sau
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zona, va bénh than kinh do dai thdo dudng.

Ngoai ra, dugc phém theo sang ché co thé 1a dugc phém dang nén duoc st
dung mot 1an hang ngay. Do dugce phdm nay dap tng khoang ham luong lacosamit
va khoang c& hat trung binh ciia cic hat polyme etylxenluloza, dugc phdm nay c6
thé c6 ché do giai phong hoat chit duge tdi wu hoa nhit dé didu tri chting co giat va
bénh dong kinh trong khi cho phép st dung lacosamit mot 1an hang ngay.

Theo khia canh khac, sang ché mb ta phwong phap kiém soat su giai phong
lacosamit, phwong phép nay bao gdbm budc cho dbi tuong st dung duge pham chira
luong hitu hiéu cua lacosamit hodc mubi duogc dung clia no, va cac hat polyme
etylxenluloza c6 ¢ hat trung binh nim trong khodng tir 1 dén 450pum.

Tét hon, néu viée kiém soét sy giai phong lacosamit c6 thé co nghia 1a kiém
soat su giai phong lacosamit dé c6 ndng d6 dwoc chat trong huyét twong va hidu
quéa diéu tri duoc t8i wu hoéa trong khi cho phép sit dung lacosamit mot lan hang
ngay.

Theo mot vi du, sang ché mo ta phuong phap kiém sodt tbc do giai phong
lacosamit, phuwong phéap nay bao gdbm buédc cho d6i twgng sir dung dugc phdm dang
nén chta 100mg lacosamit hodc mudi duoc dung cia no, va cac hat polyme
etylxenluloza c6 c& hat trung binh nam trong khoang tir 1 dén 20pum.

Theo vi du khéc, sang ché mo ta phuong phap kiém soéat su giai phong
lacosamit, phwong phap nay bao gdbm buéc cho d6i tuong st dung duge phim dang
nén chira 200mg lacosamit hoic mudi duge dung ciia né va cic hat polyme
etylxenluloza c6 c& hat trung binh nim trong khoang tir 10 dén 80pm.

Theo vi du khéc, sang ché mo ta phuong phap kiém sodt su giai phéng
lacosamit, phuong phap nay bao gém budc cho d6i tugng st dung dugc phidm dang
nén chira 300mg lacosamit hoic mudbi dugc dung ctia né va cic hat polyme
etylxenluloza ¢ ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 40 dén 180pum.

Theo vi du khéc, sang ché mo ta phuong phap kiém sodt su giai phong

lacosamit, phuong phéap nay bao gdm buéc cho d6i tugng st dung dugce phim dang

-10-
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nén chita 400mg lacosamit hodc mudi dugc dung cua n6 va céc hat polyme
etylxenluloza c6 ¢@ hat trung binh nam trong khoang tir 140 dén 320pum.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong phap bao ché duoc phim c6
kha ning kiém soat d& dang ché do giai phong hoat chét, phuwong phap niy bao gdm
budce tron 1an lugng hitu hiéu cta lacosamit hoic mudi duogc dung cda nd véi céc

hat polyme etylxenluloza c6 c¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 1 dén 450um.

Vi du thye hién sang che
Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiet dwa vao cac vi du kem theo. Tuy
nhién, cac vi du nay chi nham minh hoa sdng ché va khong lam gi¢i han pham vi

cua no.

Céc vi du 1-1, 1-2 va vi du so sanh tu 1-1 dén 1-3: bao ché duocphém chtra

100mg lacosamit

Theo céc thanh phan dugc thé hién trong bang 1 dudi ddy, lacosamit, lactoza
d3 duoc sy phun, va polyvinyl pyrolidon (tén sén pham: Povidon K-30) duoc
chuyén vao may tron loai thich hop, va sau d6 dugc tron 14n trong khoang 5 phut.
Trong khi cac bot nay duogc tron 13n, hdn hop duoc tao hat bé‘mg cach st dung
etanol v6i luong du dé tao hat uét. Sau do, cac hat nay duoc sdy trén ta sdy khay &
nhiét do 50°C va cho qua rdy c& 18. Céac hat nay duogc tron 1an véi etylxenluloza
(tén san pham: Ethocel Std 7 (c& hat trung binh khoang 310pm) hodc Ethocel Std 7
FP (c& hat trung binh khoang 9,7pum)), silic dioxit dang keo (t€n san pham: Aerosil
200), va magie stearat. Hon hop nay dugc ép bing cach str dung may ép vién thich

hop dé thu duoc vién nén 199mg.
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Béang 1
Thanh phan mg/vién nén
Vidul-1|Vidul-2 | Viduso | Viduso | Viduso
sanh 1-1 | sanh 1-2 | sénh 1-3
Lacosamit 100 100 100 100 100
Lactoza SD 40 40 40 40 40
PVP K-30 18 18 18 18 18
Ethocel Std 7 FP 36 27 18 9 0
Ethocel Std 7 0 9 18 27 36
Silic dioxit dang keo 3 3 3 3 3
Magie stearat 2 2 2 2 2
Eanol lugng vira | lugng vira | luong vura | lugng vira | luong vira
du da da du du
Cd hat trung binh cua
cac hat polyme 9,7 15 66 161 308
etylxenluloza
Téng trong lugng vién
nén khong dugc bao 199 199 199 199 199

* Trong bang 1 trén ddy, cd hat trung binh ctia cdc hat polyme
etylxenluloza duoc tinh theo gid tri c¢& hat trung binh theo khéi luong xdc dinh
duoc béng cach st dung thiét bi phén tich c& hat Mastersizer 2000, san phém cua
cong ty Malvern instruments. O day, phép do duogc tién hanh bang phuong phap
théng thudng bang cach sir dung thiét bi phan tich c& hat.

Céc vi du 2-1, 2-2 va vi du so sanh tu 2-1 dén 2-3: bao ché duoc phim chira

200mg lacosamit

Theo cac thanh phin duge thé hién trong bang 2 dudi day, lacosamit,
lactoza d3 duoc siy phun, va polyvinyl pyrolidon (tén san phiam: Povidon K-30)
dwoc chuyén vao mdy tron loai thich hop, va sau d6 duge tron 1dn trong khoang 5

phat. Trong khi cdc bdt nay duoc tron 1an, hdn hop dugc tao hat bing cach str dung
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etanol v6i lwong di dé tao hat w6t. Tiép do, cac hat nay duoc siy trén ti sy khay &

nhiét do 50°C va cho qua rdy c& 18. Cac hat nay dugc tron 1an véi etylxenluloza

(tén san pham: Ethocel Std 7 (¢ hat trung binh khoang 310pum) hodc Std 7 FP (c&

hat trung binh khoang 9,7um)), silic dioxit dang keo (tén san phdm: Aerosil 200) va

magie stearat. Hon hop nay duogc ép bing cach sir dung may ép vién thich hop dé

thu dugc vién nén 398mg.

Béng 2
Thanh phan mg/vién nén
Viduso | Vidu2-1 | Vidu2-2 | Viduso | Viduso
sanh 2-1 sanh 2-2 | sénh 2-3
Lacosamit 200 200 200 200 200
Lactoza SD 80 80 80 80 80
PVP K-30 36 36 36 36 36
Ethocel Std 7 FP 72 54 36 18 0
Ethocel Std 7 0 18 36 54 72
Silic dioxit dang keo 6 6 6 6 6
Magie stearat 4 4 4 4 4
Eanol luong vura | luong vira | luong vira | lugng vira | luong vira
du du da du du
Co hat trung binh cia
cac hat polyme 9,7 15 66 161 308
etylxenluloza
Tdng trong luong vién
nén khong duge bao 398 398 398 398 398

* Trong bang 2 trén day, cd hat trung binh clia cidc hat polyme

etylxenluloza dugc tinh theo gid tri ¢& hat trung binh theo khdi lugng xac dinh

duoc bing cach sir dung thiét bj phén tich ¢ hat Mastersizer 2000, san phdm cia

cong ty Malvern instruments, Vuong Qubc Anh. O ddy, phép do duge tién hanh

bing phuwong phép thong thudng bing céch str dung thiét bi phan tich ¢ hat.
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Vi du 3-1, 3-2 va vi du so sénh tir 3-1 dén 3-3: bao ché duoc phdm chia

300mg lacosamit

Theo cic thanh phan duge thé hién trong bang 3 dudi day, lacosamit,

lactoza dd dugc siy phun, va polyvinyl pyrolidon (tén san phdm: Povidon K-30)

duge chuyén vao may tron loai thich hop, va sau d6 dugc tron 1an trong khoang 5

phut. Trong khi cac bt nay duoc tron 13n, hdn hop duoc tao hat bing céch sir dung

etanol voi lugng da dé tao hat uét. Tiép do, cac hat nay duoc sy trén ti sdy khay &

nhiét do 50°C va cho qua ray c¢& 18. Cac hat nay dugc tron 1dn véi etylxenluloza

(tén san pham: Ethocel Std 7 (c& hat trung binh khoang 310um) hogc Std 7 FP (c&

hat trung binh khoang 9,7um)), silic dioxit dang keo (tén san pham: Aerosil 200) va

magie stearat. Hon hop nay dugc ép bang cach st dung mdy ép vién thich hop daé

thu dugc vién nén 597mg.

Béang 3
Thanh phan mg/vién nén
Viduso | Viduso | Vidu | Vidu | Viduso
sanh 3-1 | sanh 3-2 3-1 3-2 sanh 3-3
Lacosamit 300 300 300 300 300
Lactoza SD 120 120 120 120 120
PVP K-30 54 54 54 54 54
Ethocel Std 7 FP 108 81 54 27 0
Ethocel Std 7 0 27 54 81 108
Silic dioxit dang keo 9 9 9 9 9
Magie stearat 6 6 6 6 6
lvong vira | luong vira| lugng | luong |lugng vira
Etanol
da da vira di | vira du du
Co hat trung binh ctia cac hat
9,7 15 66 161 308
polyme etylxenluloza
Tong trong luong vién nén
597 597 597 597 597

khong dugc bao
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* Trong bang 3 trén ddy, c& hat trung binh cua cadc hat polyme
etylxenluloza dugc tinh theo gid tri ¢& hat trung binh theo khéi luong x4c dinh
dugc bang cach sir dung thiét bi phan tich ¢& hat Mastersizer 2000, san phim cta
cong ty Malvern instruments, Vuong Qubc Anh. O déy, phép do duogc tién hanh

bang phuong phap thong thuong bang cach str dung thiét bi phén tich ¢& hat.

Vi du 4-1, 4-2 va vi du so sanh tu 4-1 dén 4-3: bao ché duoc phidm chtra

400mg lacosamit

Theo cac thanh phén duoc thé hién trong bang 4 dudi dady, lacosamit,
lactoza da duoc sdy phun, va polyvinyl pyrolidon (t&n san pham: Povidon K-30)
duoc chuyén vao may tron loai thich hop, va sau d6 dugc tron 1an trong khoang 5
phut. Trong khi cdc bdt nay dugc tron 14an, hdn hop duoc tao hat béng cach st dung
etanol voi luong da dé tao hat uét. Tiép d6, cac hat nay duoc sdy trén t sdy khay
nhiét do0 50°C, va dugc cho qua rdy co 18. Cac hat nay dugc trén 1an véi
etylxenluloza (tén san pham: Ethocel Std 7 (¢& hat trung binh khoang 310pum) hodc
Ethocel Std 7 FP (c¢& hat trung binh khoang 9,7um)), silic dioxit dang keo (t€n sdn
pham: Aerosil 200) va magie stearat. Hon hop nay duoc ép bang cach sir dung may

ép vién thich hop dé thu dugc vién nén 720mg.

Bang 4
Thanh phan mg/vién nén
Viduso sanh |Viduso sanh|Vi dusosanh| Vidu Vidu
4-1 4-2 4-3 4-1 4-2
Lacosamit 400 400 400 400 400
Lactoza SD 160 160 160 160 160
PVP K-30 72 72 72 72 72
Ethocel Std 7 FP 144 108 72 36 0

Ethocel Std 7 0 36 72 108 144
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Silic dioxit dang
12 12 12 12 12
keo
Magie stearat 8 8 8 8 8
luong | lugng
Etanol luong vira da | lugng vura da | lugng vira du
viradu | vua dd
Co hat trung

binh cua cdac hat

polyme 9,7 15 66 161 308
etylxenluloza
Tong trong
lugng vién nén 796 796 796 796 796
khéng dugc bao

* Trong bang 4 trén diy, cd hat trung binh ctia cdc hat polyme
etylxenluloza dugc tinh theo gia tri ¢& hat trung binh theo khéi luong xac dinh
duoc béng céach st dung thiét bi phan tich c& hat, san phém Mastersizer 2000 cua
cong ty Malvern instruments, Vuong Qudc Anh. O day, phép do duogc tién hanh

bang phuong phap thong thudong bing cach st dung thiét bi phan tich ¢ hat.

Vi du so sanh tir 1-1 dén 1-4: bao ché duoc phdm chira 100mg, 200mg,

300mg, va 400mg lacosamit

Theo cac thanh phén duge thé hién trong bang 5 dudi ddy, lacosamit,
hypromeloza (Methocel K4M), va xenluloza vi tinh thé dugc chuyén vao mdy tron
loai thich hop, va sau d6 duoc tron 1an trong khoang 10 phut. Hon hop nay dugc
tron 14n véi silic dioxit dang keo va magie stearat, sau d6 xtt 1y lam tron. Khéi chit
tao thanh dugc ép bang cach sir dung may ép vién thich hop dé thu duoc cac vién

nén 180, 360, 540, va 720mg lam vi du so sanh.
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Bang 5
Thanh phan mg/vién nén
Viduso sanh | Vi duso sanh | Vi du so sanh | Vi du so sanh
1-1 1-2 1-3 1-4
Lacosamit 100 200 300 400
Hypromeloza
(Methocel K4M) 54 108 162 216
Xenluloza vi tinh
, 20 40 60 80
thé
Silic dioxit dang
4 8 12 16
keo
Magie stearat 2 4 6 8
Tong 180 360 540 720

Vi du so sdnh 2: vién nén Vimpat 50mg (sdn phém cua cong ty USB

Pharma Limited, Han qudc)

Vién nén Vimpat 50mg (san pham ctia cong ty USB Pharma Limited, Han

quéc) dugc mua trén thi truong.

Cac vi du thtr nghiém xac dinh ché d6 gidi phong cua hoat chét trong dugc

phdm

Déi véi cac duge phém dang vién nén bao ché dugc trong cac vi du 1-1, 1-2,
2-1,2-2, 3-1, 3-2, cc vi du so sanh tir 1-1 dén 1-3, 2-1 dén 2-3, 3-1 dén 3-3, va 4-1
dén 4-3, va cac vi du so sanh 1 va 2, thir nghiém hoa tan dugc thuc hién trong nuéce
lam dung dich hoa tan theo phuong phap hoa tan tht hai (phuong phdp canh khudy)

cua Duogc dién Han Quoc.
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Vi du th nghiém 1

Thur nghiém hoa tan dugc thue hién dbi véi cac vién nén giai phong duy tri
100mg thu dugc tir cac vi du 1-1 va 1-2 va cac vi du so sanh tir 1-1 dén 1-3. Thu
nghiém hoa tan duge thuc hién bang cach sir dung 900ml nude lam méi trudng hoa
tan va téc do quay cta canh khudy 1a 50 vong/phut & nhiét do 37°C theo phuong
phép hoa tan thtt hai (phuong phap canh khudy) ctia Duoc dién Han Québc. Ché do

giai phong ctia mdi vién nén (don vi: % ham luong) duoc thir nghiém (bang 6 va

Fig.1).
Bang 6
Thoi gian Vidu Vidu Vidusosanh | Vidusosanh |Vidu so sanh
1-1 1-2 1-1 1-2 1-3
1 31,6 33,2 37,0 41,0 45,0
2 47,3 49,2 54,6 58,9 61,9
3 57,4 60,0 66,7 69,9 74,9
4 65,0 69,3 75,5 79,7 86,7
6 76,8 81,6 88,9 92,0 97,0
8 85,6 93,0 97,2 99,8 101,8
10 92,3 99,8 105,2 105,2 105,2
12 97,5 101,0 1054 105,7 106,7
Vi du thtr nghi€m 2

Thir nghiém hoa tan duge thyuc hién ddi véi cic vién nén giai phong duy tri
200mg thu dwgc tir cac vi du 2-1 va 2-2 va vi du so sanh tur 2-1 dén 2-3. Thu
nghiém giai phong dugce thuc hién béng cach st dung 900ml nudc lam moi truong
giai phong va toc do quay clia canh ’khuéy la 50 vong/phut & nhiét do 37°C theo
phuong phéap hoa tan thir hai (phuong phép canh khudy) ctia Duoc dién Han Quéc.
Ché d6 giai phong ctia mdi vién nén (don vi: % ham lugng) duge thir nghiém (bang

7 va Fig.2).
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Béang 7
Thoi gian Vidusosanh | Vidu Vidu Vi du so sanh | Vi du so sanh
2-1 2-1 2-2 2-2 2-3
1 27,7 31,2 34,0 38,0 42,0
2 41,1 47,2 50,6 53,9 58,9
3 51,0 58,0 63,7 66,9 69,9
4 60,3 66,3 72,5 75,7 79,7
6 71,7 79,6 85,9 90,0 94,0
8 81,9 89,0 93,2 95,8 99,8
10 88,8 96,8 99,2 99,2 104,2
12 93,6 101,0 1014 102,7 105,7

Vi du tht nghiém 3

Thir nghiém hoa tan duoc thuc hién doi vai cac vién nén gidi phong duy tri

300mg thu dugc tir cac vi du 3-1 va 3-2 va vi du so sanh tur 3-1 dén 3-3. Thir

nghiém giai phong duoc thuc hién bing cach str dung 900ml nuéc 1am moi trudng

giai phong va téc do quay ctia canh khudy 1a 50 vong/phtit & nhiét do 37°C theo

phuong phap hoa tan thir hai (phuong phap canh khudy) ctia Dugc dién Han Qudc.

Ché d6 giai phong ciia mdi vién nén (don vi: % ham lugng) dugce thir nghiém (bang

8 va Fig.3).
Bang 8
Thoi |Vidusosanh| Vidusosanh | Vidu3-1 | Vidu3-2 | Vidusosanh
gian 3-1 3-2 3-3
1 23,0 28,7 30,0 35,0 43,0
2 34,7 40,0 44,6 49,9 59,9
3 42,5 49,8 55,7 61,9 69,9
4 49,8 57,0 64,5 71,7 76,7
6 61,2 68,4 77,9 83,0 90,0
8 68,3 76,7 87,2 91,8 96,8
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10 73,9
12 71,9

83,3
88,6

96,2
101,4

99,2
99,7

100,2
101,7

Vi du tht nghiém 4

Thir nghiém hoa tan duge thuc hién dbi véi cac vién nén giai phong duy tri
400mg thu dugc tir cac vi du 4-1, 4-2 va vi du so sanh 4-1 tir 4-3. Thir nghiém giai
phong duoc thuc hién bang cach str dung 900ml nude 1am mdi trudng giai phong
va tbe do quay ctia canh khudy 1a 50 vong/phut & nhiét do 37°C phuong phap hoa
tan thtr hai (phuong phép canh khudy) ciia Dugc dién Han Qudc. Ché do gii phong

ctia mdi vién nén (don vi: % ham lugng) duge thit nghiém (bang 9 va Fig.4).

Bang 9

Thoi Vidusosianh | Vidusosanh | Vidusosanh | Viduy Vidu

gian 4-1 4-2 4-3 4-1 4-2
1 19,2 26,2 26,7 31,0 37,0
2 27,7 36,3 42,1 48,9 53,9
3 34,1 44,1 51,0 59,9 65,9
4 39,4 50,3 57,3 66,7 71,7
6 48,7 60,3 66,7 79,0 83,0
8 57,7 68,4 74,9 87,8 92,8
10 65,9 75,0 82,8 95,2 99,2
12 75,2 80,7 86,6 99,7 100,7

Khi so sanh ché do giai phong gitra cac dugc pham thu duoc tir vi du va vi
du so sanh dua vao cac bang tur 6 dén 9 va céc hinh v& tir Fig.1 dén Fig.4, da xac
dinh dugc ring ché do giai phong cia hoat chét c¢6 thé duoc kiém soat hodc thay
d6i biang cach didu chinh ¢& hat trung binh clia cdc hat polyme etylxenluloza ngay
ca khi ¢6 cung thanh phan va ham luong hoat chét. Bac biét, cic duge phdm cua vi
du 4-1 va 4-2, dap Gng duge mdi twong quan cu thé gitta ham luong lacosamit va
¢¥ hat trung binh cia cac hat polyme etylxenluloza, da dugc chimg minh 1a duy tri

ché do giai phong toi wu va c6 ché do giai phong duoc kidm soat hodc thay ddi mot
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phan trong khoang mong mudn bang cach didu chinh ¢ hat trung binh cua céc hat
polyme etylxenluloza. Tréi lai, cdc dugc phdm cta vi du so sanh khong dép tng
mdi twong quan cu thé gitta ham luong lacosamit va ¢ hat trung binh ctia céc hat
polyme etylxenluloza, di dugc chimg minh 12 khong c¢6 ché d6 giai phong tdi wu
(nghia 1a ché d6 giai phong cho phép st dung lacosamit mot 1an hang ngay va cé
ndng do duoc chit trong huyét twong cling nhu hiéu qua didu tri duge t6i wu héa)
do sy giai phong hoat chét dién ra qua nhanh trong thoi gian ngén (vi du so sanh tur
1-1 dén 1-3) hodc su giai phong hoat chét 14 khong di ngay ca sau thoi gian dai (vi
du so sanh tir 4-1 dén 4-3).

Vi du tht nghiém 5: so sanh ché d6 giai phong hoat chét giita céc duoc

phém thu duoc tir cac vi du 1-1, 2-1, 3-1 va 4-1, va céc vi du so sanh tur 1-1 dén 1-4

Dbéi véi duge phém thu duoc tir cac vi du tr 1-1 dén 1-4 va cac vi du so
sanh tr 1-1 dén 1-4 bao ché duogc bang cac phuong phip da duoc mo ta trong cac vi
du va vi du so sanh, thr nghiém hoa tan dugc thuc hién trong nudc lam dung dich
hoa tan véi tde do 50 vong/phut bang cach sir dung phuong phap hoa tan thir hai
(phuong phép canh khudy) theo Duoc dién Han Qudc (bang 10 va 11 va Fig.5 va
Fig.6).

Bang 10
Thoi gian | Vidu 1-1 | Vidy 2-1 | Vidu 3-1 | Vidu 4-1
1 31,6 31,2 30,0 31,0
2 473 47,2 44,6 48,9
3 57,4 58,0 55,7 59,9
4 65,0 66,3 64,5 66,7
6 76,8 79,6 77,9 79,0
8 85,6 89,0 87,2 87,8
10 92,3 96,8 96,2 95,2
12 97,5 101,0 101,4 99,7
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Bang 11
Thoi gian Vidusosanh | Vidusosanh | Vidusosanh | Vidu so sanh
1-1 1-2 1-3 1-4
1 18,2 13,6 11,8 10,1
2 28.8 21,3 18,8 16,0
3 37,8 27,6 24,7 21,1
4 45,9 34,3 30,1 25,7
6 60,1 44,8 39,8 33,9
8 71,2 54,0 48,0 41,1
10 81,3 62,3 55,5 47,8
12 89,3 70,1 63,3 53,1

Do cac dugc phdm thu duge trong vi du tir 1-1 dén 1-4 dap tmg mbi tuong
quan cu thé gitta ham luong lacosamit va ¢& hat trung binh ctia cac hat polyme
etylxenluloza, ché d6 giai phong cua hoat chét da duoc chimg minh 14 tuong duong
khi cing thanh phan ngay ca khi ham lwong hoat chét lacosamit 14 khac nhau (bang
10 va Fig.5). Tréi lai, theo bang 11 va Fig.6, da khing dinh duoc ring dugc pham
thu duogc trong cac vi du so sanh tir 1-1 dén 1-4 ¢6 ché do giai phong hoat chét 14

khac nhau do ham lugng cta hoat chét nay khac nhau, mic du c6 cuing thanh phén.

Vi du thr nghiém 6: thtt nghiém duoc déng hoc sau khi si dung lacosamit

qua dudng miéng

Thtr nghiém dugc dong hoc sau khi st dung lacosamit qua dudng miéng
duoc thuc hién béng cach stt dung 6 con lon cai nhd tix 6 dén 8 thang tudi c6 trong
luong 20+5 kg. Trong phong cham séc dong vat dugce duy tri & nhiét d§ 22+2°C va
d6 4m tuong dbi (RH) 1a 50+£10% trong moi truong didu hoa khong khi, thi
nghiém dugc dong hoc dugc thuc hién d6i voi nhom thtr nghiém dugce cho an

khoang 300g thtrc dn dung cho lgn trong phong thi nghiém + 2% trong lugng trung
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binh mot 1an hing ngay, va n = 3 déi v6i phuong phap phan théng ké hodc n=6 dbi
v6i phuong phap thir nghiém chéo. Cac mau huyét twong thu dugc theo thoi diém
ldy mau méau duoc phén tich dinh lwong trong didu kién sic ky l6ng/phd khbi/phd
khéi (LC/MS/MS), va thiét bi Agilent dugc ding dé thue hién phuong phap sic ky
16ng ¢6 ap suét cao (HPLC), va thiét bi AB-Sciex API 2000 (phd ké khdi bo ba tir
cuc) duge dung lam thiét bi phéat hién. Lacosamit (m/z 251,2>108,2) va ranitidin
HCI (m/z 315,1>176,1) 1am chat chuén ndi trong mau huyét tvong dugc phét hién
bing phuong phap theo dai nhiéu phan ing (multiple reaction monitoring: MRM).
Céac miu huyét twong dugc cét gift & nhiét do -80°C dé xir ly duogc ra dong &
nhiét trong phong, xoay tron, va ly tdm véi tbc dd 3600 vong/phut trong 5 phut.
Sau d6, 50ul phan phan udc duoc két tia bing protein, va tiép d6 dich ndi bé mit

duoc loc, va mdi Spl phan phan udc duge phan tich.

Vi du tht nghiém 7: thtt nghiém duoc dong hoc va so sanh gita cac duoc

pham thu duoc tir vi du 1-1 va vi du so sanh 2 sau khi st dung qua dudng miéng

Vién nén bao ché dugce theo vi du 1-1 duoce st dung cho nhém thir nghiém,
va sir dung qua duong miéng cho lgn nho theo vi du thir nghiém 6. Vién nén cta vi
du so sanh 2 (tén san phdm: vién nén Vimpat) dugc ding lam dbi ching. Déi voi
nhém déi chting, thr nghiém dugc dong hoc (PK) duoc thuc hién b:?mg cach su
dung cdc miu méu dugc 14y tdng cong 1 20 1an vao cic thoi diém: trude khi sir
dung lidu (0), va 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, (str dung lan tht hai), 12,5, 13, 13,5,
14, 15, 18, 24, 30, 36, va 48 (gi®) sau khi st dung liéu. Di véi nhém thir nghiém,
thir nghiém PK duge thuc hién bang cach st dung cac miu méau dugc liy tong cong
1a 16 14n vao cac thoi diém: trude khi st dung lidu (0), va 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8,

10, 12, 16, 24, 30, 36, 48 (gi0) sau khi st dung lidu (bang 12 va Fig.7).
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Bang 12
Cmax | Tmax AUC
(ng/ml) | (gi®) | ((ng/ml)* gio)
Gia tri trung binh 3982 18,0 114003
Vi du so sanh 2 _
DG [éch chuan (S.D) 619 8,1 22499
Gia tri trung binh 4720 8,0 104423
Vidu1-1 _
Do 1éch chuan (S.D) | 1190 3,7 19154

Nong dd lacosamit trung binh trong huyét twong duoc thé hién trén Fig.7.
D3 khing dinh dugc ring thoi gian dat duogc ndng do téi da trong huyét tuong
(Tmax) ctia duoc pham thu duoc tir vi du 1-1 ding cho nhém tht nghiém 1a 8+3,7
gid, ndng do duoc chat trong huyét tuong duge duy tri trong khoang 48 gio sau khi
str dung. Nong do duge chét toi da trong huyét twong (Cmax) cta dugc phim thu
duoc tir vi du so sanh 2 dung cho nhom dbi ching 13 3982+619 ng/ml, va ndng do
dugc chit tdi da trong huyét twong (Cmax) clia nhém thir nghiém (vi dy 1-1) 1a
472041190 ng/ml, va do d6 ty 1¢ giira hai nong do nay 1a 1,185. Dién tich dudi
duong cong ndng d6 trong huyét tuong (ACU) cta nhém d6i chung la
114003422499 ((ng/ml)*gi®y), va dién tich dudi dudng cong ndng do trong huyét
twong (ACU) ctia nhom thir nghiém 1a 104423419154 ((ng/ml)*gio). O day, ty 18
gitra nhém thtr nghiém va nhém d6i chung 13 0,916, diéu nay cho thdy ring dugc
phdm ctia vi du 1-1 va vi du so snh 2 1a céc thudc twong duong véi nhau vé mit
sinh hoc.

Do d6, da khéng dinh dugc qua céac vi du va vi du thir nghiém da mo ta trén
ddy ring dwgc pham chira lacosamit theo sang ché c6 ché do giai phong t6i uu
trong khi van duy tri duoc cac hidu qua diéu tri tuong duong c6 thé duoc thiét ké
va bao ché rit d& dang va dac biét c6 thé thu duge cic hidu qua nidy ngay ca khi

ham luong hoat chét lacosamit thay dbi.
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Hiéu qua dat dwoc ciia sing ché

Dugc pham theo sang ché c6 thé kiém soat dé& dang ché do giai phéng cia
hoat chét 12 lacosamit hodc mudi dugc dung cua né béng cach chtra cac hat polyme
etylxenluloza va dap ung mbi twong quan dinh truéc gitta ham lugng lacosamit va
cd hat trung binh cta cic hat polyme etylxenluloza. Do d6, ngay ca khi can kiém
soat ché do gidi phong hodc muce do biéu hién tuong duong tuy theo loai va muc do
nang cua bénh va ham luong hoat chét, gén nhu khong can thiét ké duoc phém
riéng, va do d6 c6 thé dé& dang tao ra dugc phim chtra lacosamit hodc mubi dugc

dung cta n6 co6 hi¢u qua diéu tri co loi.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phdm dang nén chira:

lacosamit hodc mudi duoc dung cua né véi luong hitu hiéu; va

polyme etylxenluloza vé6i luong nim trong khoang tir 20 dén 60 phén trong
lwong va polyvinylpyrolidon véi lwrong nim trong khoang tir 10 dén 30 phén trong
luong tinh theo 100 phén trong lugng ciia lacosamit hodc mudi dugc dung ctia no,
trong dé

(i) ¢ hat trung binh cda céc hat polyme etylxenluloza nam trong khoang tir
1 dén 20pum, khi ham lugng lacosamit bing 100mg;

(i) c& hat trung binh cta c4c hat polyme etylxenluloza nim trong khoang tir
10 dén 80pm, khi ham lwong lacosamit bing 200mg;

(iii) ¢& hat trung binh ctia céc hat polyme etylxenluloza nim trong khoang
tir 40 dén 180 pm, khi ham luong lacosamit bing 300mg; va

(iv) ¢& hat trung binh clia cac hat polyme etylxenluloza nam trong khoang

tir 140 dén 320pm, khi ham luong lacosamit bang 400mg.
2. Duogc phdm dang nén theo diém 1, trong d6 dugc pham nay con chira

lactoza v6i luong nim trong khoang tir 30 dén 50 phan trong lwong tinh theo 100

phan trong lugng cua lacosamit hodc mudi duge dung cta no.
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