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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén dugc phdm dé ding qua duong miéng chira bendamustin

hodc este, mudi hoic solvat dugc dung cta ching.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Bendamustin (axit 4-[5-[bis(2-cloetyl)amino]-1-metylbenzimidazo-2-
yl]butanoic, nito mu tac) 1a mot chat alkyl héa vé&i hoat tinh alkyl héa hai chirc

ning. Hop chét nay c¢6 cong thirc héa hoc (I) sau day:
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Bendamustin ¢6 vé nhu khong c6 tinh khang chéo véi cac chat alkyl héa
khac, diéu nay s€ tao ra uu diém v& mit héa tri liéu cho bénh nhan d3 duoc diéu tri

bing chét alkyl hoa.

Bendamustin dau tién duoc téng hop & nude cong hoa dan cha Dic (GDR).
Axit clohydric cia bendamustin la hoat chit trong san phdm di dugc ban trén thi
truong tor nam 1971 dén 1992 véi tén thuong mai Cytostasan®. Ké tir 46, san
pham nay d dugc ban & Puc véi tén thuong mai 12 Ribomustin® va da duge sir
dung rong rii dé diéu tri bénh bach cau lympho bao man tinh, u lympho khéng
phai Hodgkin va da u tuy.

San phdm duoc ban trén thi trudng chira bot dong khd ctia bendamustin
hydroclorua ma dugc hoan nguyén bang nude pha tiém tao ra dich ¢b dic. Sau d6
dich ¢6 dac nay dugc pha loang béng dung dich natri clorua trong nuéc 0,9% tao ra
dung dich cudi cing dé truyén. Dung dich cudi cing nay dugc st dung cho bénh

nhan qua dudng truyén tinh mach trong mét giai doan tir khoang 30 dén 60 phut.
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Qua trinh thiy phdn nhém bis-2-cloetylamino ctia bendamustin trong nudc
s& din dén sy giam hiéu luc va hinh thanh tap chit (B. Maas et al. (1994) in
Pharmazie 49: 775-777). Do d6, viéc st dung thuong & trong bénh vién hodc duéi
su gidm sat cia chuyén gia y té cin phai dugc tién hanh ngay sau khi hoan nguyén
bdt déng khd. Hon nita, qua trinh hoan nguyén da dugce bdo céo la rt kho, c6 thé
mat t6i 30 phat. Ngoai ra, viéc ndy giy phién phic va tén thoi gian d6i voi chuyén
gia y t& chiu trach nhiém hoan nguyén san phim theo quy trinh gdm 2 bude.

Preiss et al. (1985) trong tai liéu Pharmazie 40:782-784 da so sanh dugc luc
hoc ciia bendamustin hydroclorua trong huyét tuong & 7 bénh nhén sau khi st
dung qua duong tinh mach va qua duong miéng & lidu lwvong ndm trong khoang tir
4,2 dn 5,5 mg/kg. Dich truyén trong tinh mach duge chudn bi tir san phdm
Cytostasan® c6 ban trén thi truong duoc tién hanh trong 3 pht, trong khi d6 thudc
dung qua duong miéng voéi lidu tuong duong & dang vién nang chua 25mg
bendamustin hydroclorua. S6 luong vién nang can uong nim trong khoang tir 10
dén 14, dua vao lidu ding qua dudng miéng tuyét d6i 13 tir 250 dén 350mg. Sau
khi st dung qua dudong miéng, ndng d6 t6i da trong huyét tuong c6 thé phat hién
duoc trong vong 1 gid. DY sinh kha dung qua duong miéng trung binh duge tinh 1a
57%, nam trong khoang tlr 25% dén 94% cho thiy su khéc biét giita cdc bénh nhan
1a rét 16n (%CV = 44%).

Weber (1991) (Pharmazie 46(8): 589-591) d& nghién ciru d6 sinh kha dung
ctia bendamustin hydroclorua & chuét B6D2F1 va phat hién thdy ring muc do hép
thu thudc tir dai da day-rudt non 1a khong hoan toan tao ra do sinh kha dung chi
bang khoang 40%.

Cong b yéu cAu clp patent M§ s6 US 2006/0128777 Al md ta phuong
phap didu tri bénh ung thu, dic trung bdi céc t& bao bit tir va duge phim chira
bendamustin néi chung. Trong sb céc dugc pham nay, duoc phim c6 dang liéu
dung qua dudng miéng, 14 vién nang, vién nén, vién tron, bot hodc hat nho, trong

d6 hop chét c6 hoat tinh c6 thé dwgc trdn 13n véi it nhit mot t4 dugc tro, nhu
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sucroza, lactoza hodc tinh bdt. Tuy nhién, céc dugc phém cu thé khong dugc dua

ra.

Bendamustin hydroclorua chi hoa tan trong nuéc ¢ 4o pH=2,0 va it hodc rat it
hoa tan trong cdc dung méi hitu co. Tuy nhién, hop chét nay tan tt trong etanol va
methanol. Do d6 khong c6 gi ngac nhién khi dugc phim bendamustin dung qua
dudng miéng, nhu dugce nghién ciru bdi Preiss et al. va Weber chi tao ra 6 sinh

kha dung twong déi kém va su khéc bit gifta cac bénh nhén la rit 16n.

Do vén d& v& d6 On dinh cta dang bao ché dung trong tinh mach ban trén thi
truong, khi dugce hoan nguyén voéi nude, va d8 cai thién mirc d6 hai long ctia bénh
nhan, rit can phai c6 dugc phém dang lidu 4n dinh chira bendamustin d& st dung
cho bénh nhan va tao ra do sinh kha dung 6t ma khéng c6 su khac biét 16n gilta
cac bénh nhin khic nhau, va trén cing mot bénh nhan.

Ban chét k§y thuit clia sang ché

Dé giai quyét cic van dé néu trén, muc dich cla sang ché 1a @& xuét duoc
phdm 6n dinh dé ding qua dudng miéng. Duoc phim nay chtta bendamustin hogc
este, mudi hodc solvat duge dung ctia chiing 1am hoat chét, va it nhat mot ta dugc
duoc dung, ma dugc phim nay ngodi ¢6 do n dinh tt con c6 kha ning hoa tan thich
hop.

M5 ta viin tit hinh vé

Fig. 1 14 biéu dd thé hién dudng cong ndng dd trong huyét twong trung binh
so véi thoi gian thu duge sau khi st dung bendamustin hydroclorua & dang vién
nang di c6 trong tinh trang k¥ thuat (vi du tham chiéu 1) va dang bao ché vién
nang cimg diy chit long theo vi du 2 & chd. Co thé thiy rd trén Fig. 1 rang dang
bao ché vién nang cing chita dich 16ng tao ra ndng d6 bendamustin t61 da cao hon,

so v6i dang bao ché vién nang tham chiéu d3 c6 trong tinh trang k¥ thuat.
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MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén duoc phim dé dung qua duong miéng, duge phim nay
chira bendamustin hodc este, mudi hodc solvat dugc dung ciia chiing lam hoat chét,

va ta dugc dugce dung, 1a chét hoat dong bé mit va nude khong ion.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén duoc pham, chira bendamustin
hodc este, mudi hodc solvat duoc dung cua ching va ta dugc duge dung, 1a chét
hoat dong bé miat wa nudc khong ion, trong d6 dugc phadm nay 1a thich hop aé

dung qua duong miéng bang cach dwa duge phim nay vao vién nang gelatin ctng.

Theo mot phuong an khéc, sang ché dé cap dén dugc pham dé dung qua
dudng miéng & dang liéu rin, 13 vién nang gelatin cing, dugc phim nay chira
bendamustin hodc este, mubi hodc solvat duge dung ctia ching va ta duge duge
dung, 1a chét hoat dong bé mit wa nude khong ion, trong d6 viéc st dung chét hoat
dong bé mit wa nuéc khong ion dic trung ndy s& lam hoa tan it nhéit 1a 80%
bendamustin tit duge pham sau 60 phit, nhu dugc do bang thiét bi c6 canh khudy &
tdc dd 50 vong/phut trong thoi gian 30 phut va & tbc d6 200 vong/phit trong thoi
gian 30 phut nita theo dugc dién Chau Au trong 500ml mdi trudng hoa tan & do
pH=1,5. Tét hon néu viée st dung chét hoat dong bé mit khong ion dic trung cb
thé tao ra do hoa tan it nhét 13 60% bendamustin dugc hoa tan sau 20 phut, 70%
bendamustin dugc hoa tan sau 40 phut va 80% dugc hoa tan sau 60 phut, nhu duoc
do bing thiét bi c6 canh khudy & tdc do 50 vong/phut theo duge dién Chau Au
trong 500ml méi truong hoa tan & d6 pH=1,5. Tét hon nita néu viée sir dung chét
hoat dong bé mit wa nudc khdng ion dic trung s& lam hoa tan it nhit 13 80%
bendamustin tir duge phim sau 30 phit va tot nhét 13 tao ra d6 hoa tan it nhit 14
60% bendamustin dugc hoa tan sau 10 phit, 70% bendamustin sau 20 phut va 80%
bendamustin sau 30 phut, ca hai déu duoc do bang thiét bi c6 canh khudy & tdc d6
50 vong/phut theo duogc dién Chéu Au trong 500ml moi truong hoa tan & do
pH=1,5.

Theo mdt phuong an duge uu tién, duge phim d& ding qua dudng miéng &

dang lidu rdn, 1a vién nang gelatin cing, dugc phdm nay chira bendamustin
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hydroclorua va ta dugc dugc dung, 1a chét hoat dong bé mit va nudc khong ion,
trong do6 viéc st dung chét hoat dong bé mat khong ion dic trung ndy s& tao ra do
hoa tan it nhét 13 60% bendamustin dugc hoa tan sau 10 phut, 70% bendamustin
sau 20 phat va 80% bendamustin sau 30 phut, nhu dugc do béng thiét bi ¢6 canh
khudy & tdc d6 50 vong/phit theo dugce dién Chau Au trong 500ml mdi trudng hoa
tan & do pH=1,5.

Sang ché dua trén phat hién bat ngd ring dwoc phim 6n dinh chira
bendamustin c¢6 d0 hoa tan mong mudn va dic trung c6 thé thu duogc béng cach két
hop céc chét hoat dong bé mit khong ion da biét vao dugc phim. P4 phat hién
théy réng, néu chét hoat dong bé mit wa nudc khong ion dugc dung duge sit dung
lam ta dugc trong dugc phém chira bendamustin hodc este, mubi hodc solvat duogc
dung ctia chiing 1am hoat chét, thi ¢6 thé thu duge dit liéu ddc biét c6 loi ciia dugce
phém vé d6 6n dinh va san phém tho4i bién, dd hoa tan, do sinh kha dung va sy
khéc biét v& do sinh kha dung giam. Viéc két hop céc chét hoat dong bé mit va
nudc khong ion, 1a diu thiu diu dugc polyetoxy héa hogc dan xuét ctia chiing (cu
thé 1a macrogol glyxerol hydroxystearat hodc polyoxyl- 35-diu thiu dau),
copolyme khéi ctia etylen oxit va propylen oxit (cu thé 13, Pluronic® L44 NF hoic
Poloxamer® 124; Pluronic® L35 hodc Poloxamer® 105; Pluronic® L64 hodc
Poloxamer 184), macrogol glyxerol cocoat (Glycerox® HE), macrogol 15 hydroxy
stearat (Solutol® HS15), Polysorbate 20 va 40, nhung khong chi gi¢i han ¢ do,
trong dugc phém chtra bendamustin ¢6 thé tao ra d6 hoa tan it nhit 13 60%
bendamustin dugc hoa tan sau 20 phut, 70% bendamustin dugc hoa tan sau 40 phut
va 80% bendamustin duoc hoa tan sau 60 phit, nhu duoc do béng thiét bi ¢6 canh
khudy & tdc do 50 vong/phut theo duge didn Chau Au trong 500ml méi trudng hoa
tan & do pH=1,5 va t5t hon néu duoc phém nay tao ra d9 hoa tan it nhét 13 60%
bendamustin dugc hoa tan sau 10 phat, 70% bendamustin sau 20 phut va 80%

bendamustin sau 30 phut.

Séang ché s& duoc mb ta chi tiét hon dudi day.
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Thuét ngir “este dugc dung ctia chung” dung d8 chi este duoc dung bét ky
cta bendamustin, nhu este v&i rugu alkyl va rugu duong. Vi du vé ruou alkyl 1a

rugu Cqp_g-alkyl nhu methanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol va tert-

butanol. Vi du vé& ruou duong 13 manitol, maltitol, sorbitol, erytritol, glycol,
glyxerol, arabitol, xylitol va lactitol. Cac vi du dugc wu tién vé& cac este cua
bendamustin 13 etyl este, isopropyl este, manitol este va sorbitol este, duoc wu tién

nhit 13 etyl este ctia chiing.

Thuat ngit “mubi dugc dung ctia chung” dung d& chi mudi duoc dung bt ky
cia bendamustin dugc st dung cho bénh nhén (truc tiép hodc gian tiép) tao ra
bendamustin. Thuat ngft ndy con bao gdbm mudi duoc dung cia este bendamustin.
Tuy nhién, nén dugc xem la mudi khong duoc dung ciing nam trong pham vi cia
sang ché do céc hop chét nay s€ hiru ich dé tao ra mudi duoc dung. Vi du, mudi
duogc dung cta bendamustin dugc tdng hop tir hop chit twong tmg chita nhém axit
hoic bazo, bang cac phuong phép héa hoc thong thudng. Noi chung, cac mubi ndy,
vi du dugc tdng hop bing phan ting ctia cac dang axit hodc bazo tw do cua cac hop
chit nay & luong theo hé sd ty luong véi bazo hodc axit twong Ung trong nudc
hodc dung méi hitu co hosic hdn hgp ctia ching. Mdi truong khong phai 1a méi
trudng nudce nhu ete, etyl axetat, isopropanol hodc axetonitril thuong duge vu tién.
Vi du v& céc axit ¢6 thé duoc st dung dé tao mudi cta mudi duge dung cua
bendamustin bao gdm axit v6 co nhu axit hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua,
sulphuric, nitric, va phosphoric, va axit hitu co nhu axit axetic, maleic, fumaric,
xitric, oxalic, sucxinic, tartaric, malic, lactic, metylsulphonic va p-toluensulphonic.
Mubi duoc dung ctia bendamustin ¢ thé thu duoc tir bazo vd co hodc hitu co dé
tao ra mudi amoni; mudi cta kim loai kiém (lithi, natri, kali, v.v.), mubi cta kim
loai kiém thd nhu canxi hodc magie, mudi nhém, mudi alkylamin thép nhu
metylamin hodc etylamin, “mubi alkyldiamin thip nhu etylendiamin, mubi
etanolamin, N,N-dialkylenetanolamin, trietanolamin, va glucamin, cling nhu mubi
bazo cla axit amin. Pugc wu tién dac biét 1a cac mudi axit duoc tao ra tir

hydroclorua, hydrobromua, va hydroiodua, trong do6 mudi hydroclorua 1a mudi
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dugc dung dugc uu tién nhét ctia bendamustin. Mudi dugce dung duoc tao ra bﬁng

cac k¥ thuat thong thuong da duoc biét trong linh vuc k¥ thuét ndy.

Thuét ngtt “solvat dugc dung cua chung” dung dé chi solvat dugc dung khi
dugce st dung cho bénh nhan (truc tiép hodc gidn tiép) tao ra bendamustin. Thuat
nglt nay con bao gbm solvat dugc dung cla este bendamustin. T6t hon 13, solvat
ndy la hydrat, solvat v6i rugu nhu methanol, etanol, propanol, hodc isopropanol,
solvat véi este nhu etyl axetat, solvat v4i ete nhu metyl ete, etyl ete hodc THF
(tetrahydrofuran) hoic solvat véi DMF (dimetylformamit), trong d6 hydrat hodc
solvat v&i ruou nhu etanol duge wu tién hon. Dung moéi dé tao solvat t5t hon néu 1a

dung moi duge dung.

Hoat chit trong duoc phém theo sang ché dugc wu tién dic biét 1a
bendamustin hodc mudi duoc dung cua chung. Hoat chit dugc wu tién nhét 1a

bendamustin hydroclorua.

Liéu luong hoat chét trong dugc phém ¢ thé duge xac dinh mét cach dé
dang boi chuyén gia trong linh vyc k§ thudt nay tiy thudc vao tinh trang, gidi tinh,
thé trong, dién tich bé mit co thé hodc d6 tudi clia bénh nhan, dac biét 1a tiy thude
vao thé trong va dién tich bé mit co thé cta bénh nhan. Liéu luong hang ngay
duoc wu tién nim trong khoang tir khoang 50 dén khoang 1000mg, t6t hon 1a tir
khoang 100 dén khoang 500mg hoat chit. Lidu luong hang ngay c¢6 thé 1a mot lidu
hodc nhidu lidu nhu liéu hai hodc ba 14n mot ngay, t5t nhét 13 mot lidu mot ngay.
Liéu lugng hang ngay co thé duoc str dung mot 14n mot tudn hodc mot vai 14n mot
tudn. Dang liéu nay c6 thé chtra lugng ctia mot lidu don mdt ngay hogic mot phan
cua chung. Dang lidu lwong dugc wu tién theo sang ché chutra hoat chét véi lugng tir
khoang 10 dén khoang 1000mg, t6t hon 1a tir khoang 25 dén khoang 600meg, t6t
hon nita 12 tir khoang 50 dén khoang 200mg va t6t nhét 1a khoang 100mg.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, thuat ngl “chit hoat dong bé mait
wa nude khong ion” ding dé chi hop chét ludng tinh c6 nhém ua nude, phin cuc
va nhém hoac mach va chét béo, khong phan cuc va trong d6 tinh chit wa nudc va

wa chit béo clia hop chat dugc mo ta bang gia tri cAn bang wa nudc-ua chat beo
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(Hydrophilic-Lipophilic Balance - HLB). Chét hoat dong bé mit khong ion duge
sit dung @& bao ché dugc phim theo séng ché c6 gia tri HLB tir 10 dén 20. Chét
hoat dong bé mit khéng ion con ¢ diém néng chay, diém chay hoic khoang néng
chay tir 5°C dén nhiét do co thé (37°C). Chét hoat dong bé mit khong ion c6 thé &
trang thai long hodc nira rén & nhiét do trong phong. Chét hoat dong bé mit va
nudc khong ion la chét mang dbi véi hoat chit bendamustin, hoat chét c6 thé &
dang dugc hoa tan, dang dugc phan tadn hodc mot phén & dang dugc hoa tan va mot

phan & dang hdn dich.

Chat hoat dong b mit wa nuée khong ion ¢6 thé dugc sit dung c6 loi & bao
ché duoc pham theo séng ché t6t hon 14 ¢4 gi4 tri HLB nidm trong khoang tir 10
dén 19, ot hon nita tir 12 dén 18, va & dang long & nhiét do trong phong hodc cé
diém nong chay, diém chay hodc khodng néng chay tir dudi nhiét d6 trong phong
(20°C) dén nhiét 49 co thé, t6t hon 14 & khoang 30°C. Vi du vé cac chat hoat dong
bé mit wa nude khong ion 1a dau thiu dau dugc polyetoxy héa hozc dan xuét clia
ching, trong nhém céc copolyme khéi cua etylen oxit va propylen oxit va trong

nhom céc Polysorbate.

Theo mdt phuong an, cac chét hoat dong bé mit khong ion 1a dAu thau dau
dugc polyetoxy hoa. Mot vi du vé dau thau dau duoc polyetoxy hoa duge ban voi
tén thuong mai 1a Cremophor®. San phim Cremophor® c6 do tinh khiét va do
nhét khac nhau duge san xudt va c6 thé dugce st dung theo séng ché. Cu thé,
macrogol glyxerol hydroxystearat (Cremophor® RH 40) va polyoxyl-35-d§u thiu
dau (Cremophor® EL hozc Cremophor® ELP) c6 thé dugc st dung. Cremophor®
ELP va Cremophor® EL duoc biét dén dudi dang chit hoa tan va chét nhii hoa
khong ion, dugc san xuéit bing cach cho dau thiu dau phan Ung véi etylen oxit
theo ty 1€ mol la 1/35. Hop chit nay c6 gia tri HLB bing tir 12 dén 14 va diém
néng chay 1a 26°C. Phy thudc vao nhiét d§ maoi truong ma céc san pham ndy c6 thé
duoc mé t& & dang chit long nira rin hodc chit long c6 d6 nhét trung binh.
Macrogol glyxerol hydroxystearat (dugc ban trén thi truong véi tén thuong mai la

Cremophor® RH 40) 1a vat liéu nira rén & 25°C, c¢6 khoang do nhét & nhiét do nay
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nim trong khoang tir 20 dén 40cps (¢ dang dung dich trong nuée 30%). San phidm
ndy duoc biét dudi dang chit hoa tan va chit nhil héa khong ion. San phim nay
duoc san xudt bing cach cho dau thdu diu phan g véi etylen oxit theo ty 1& mol
14 1/45. Gi4 tri HLB thay dbi tir 14 dén 16 va khoang nong chay la tir 20 dén 28°C.
Trong cac thir nghiém, da chi ra dugc 1a macrogol glyxerol hydroxystearat ¢6 thé

duoc st dung mét cach thudn loi cho viée bao ché duoc phém theo sang ché.

Nhu d3 duge ching minh, cic san phém dugc ban vdi tén thuong mai 1a
Cremophor® A6 va Cremophor® A25, méc du thuc té 14 cac hop chat nay 1a chét
hoat dong bé mit wa nuéde khdng ion c6 gié tri HLB nim trong khoang tir 10 dén
20, khong phai 1a chit mang thich hop theo sing ché, vi chiing c6 diém néng chay
hodc khoang diém noéng chay cao hon nhiét d¢ chi dinh (= 37°C).

Copolyme khdi Pluronic® gbm c6 cac khéi etylen oxit va propylen oxit va
c¢6 cong thie sau day: HO(C2HsO)a(C3HsO)b(C2H40)aH. Cac nhém etylen oxit ¢6
dac tinh va nudc trong khi cdc nhém propylen oxit c6 ddc tinh wa chét béo. Su thay
ddi sb luong cac nhém etylen oxit wa nude va cdc nhom propylen oxit ua chét béo
s& tao ra copolyme c6 khéi lugng phéan tir khac nhau va sy cén bing wa nudc-ua
chit béo (HLB) khic nhau. Vi du vé copolyme khéi cta propylen oxit (“PEO”)-
polypropylen oxit (“PPO”) dép Umg y€u cu vé gia tri HLB va diém néng chay
hodic diém chay hozc khodng néng chay dé tao ra dugc phdm theo sing ché 1a
Pluronic® L44, trong d6 cac khéi a va b c6 gia tri sau d6i véi Pluronic
L44NF/Poloxamer 124: a=12 va b=20. Céc copolyme khdi thich hop khac cua
etylen oxit va propylen oxit 1a: Pluronic® L35, Pluronic 164 va Pluronic® L43.
T4t ca déu & dang long & nhiét d§ trong phong.

Nhu d3 dugc ching minh, cac san phim dugc ban véi tén thwong mai
Pluronic® 68 hodc Poloxamer® F188 va Pluronic® 127 hodc Poloxamer® F407,
khong phai 1a cac chét mang thich hop theo séng ché, vi ching c6 gi4 tri HLB nam
ngoai khoang tir 10 dén 20 va diém nong chay hoic khoang néng chdy cao hon

nhiét 49 chi dinh (= 37°C).

-10-



25505

Polysorbate, mdt 16p clia cac chét nhil hda, 13 chét long dang dau thu dugce tir
sorbitan dugc PEG-yl hda (mdt dAn xuét cua sorbitol) dugc este hoa béng axit béo.

Vi du v& cac hop chét ndy 1a:

. Polysorbate 20 (Polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat)

. Polysorbate 40 (Polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat)
. Polysorbate 60 (Polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat)

. Polysorbate 80 (Polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat)

Chit sb theo sau phin polyoxyetylen dung d8 chi tbng s& cac nhoém
oxyetylen -(CH2CH20)- duogc tim thiy trong phan tir nay. Chit s6 theo sau phan
polysorbate dung d2 chi loai axit béo lién két v&i phan polyoxyetylen sorbitan clia
phan tir ndy. Monolaurat dugc chi ra 1a 20, monopalmitat dwuoc chi ra la 40,
monostearat 1a 60 va monooleat 13 80. Nén luu y rang Polysorbate 20 va
Polysorbate 40 thich hop 1a chit mang d6i véi bendamustin hydroclorua chir khong
phai la Polysorbate 81, 65 va 61.

Céac chéat hoat dong bé mit va nude khong ion khac cé thé duge st dung
lam chéat mang ddi véi bendamustin hodc este, mudi hodc solvat duge dyng cta

ching co thé duoc tim thiy trong cac vi du thuc hién sang ché.

Ngoai trit macrogol glyxerol hydroxystearat, cac chét hoat dong bé mait
khong ion dugc deé cap ¢ trén déu 1 cac chit long c6 tri s6 d6 nhét ¢o thé 1a qua
thép dé c6 thé tranh hién tugng déng cin cua bendamustin hydroclorua. Mot vAn
d@ khac can duogc giai quyét 13 tim ra mot ta duoc hodc hdn hop ciia cac ta duge dé
lam cho téng gia tri do nhét cua hdn hop du cao dé tranh hién tuong két tu

bendamustin clorua khi duoc bd sung vao hdn hop.

Do d6, dugc phdm theo sang ché, ma chia chét hoat dong bé mit léng
khong ion, con chira chat cai thién d6 nhét. Chat cai thién do nhét thich hop bao
gém bdt nhu silic dioxit dang keo (c6 ban trén thi truong véi tén thuong mai
Aerosil®) hodc vat liu sép ntra rén, nhu lauroyl macrogol glyxerit (c6 ban trén thi

trudng véi tén thuong mai Gelucire® 44/14). Lugng bdt hodc vat lidu nira rén can
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duoc bd sung vao chét hoat dong bé mat long khong ion phu thudc vao d¢ nhét ctua
chét hoat dong bé mat long khdéng ion nay. N(‘Sng dd khac nhau dd duoc th
nghiém d& tim ra luong thich hop t6i thidu ctia chét cai thién d6 nhét can duge bd
sung vao dé tranh dugc sy dong cin c6 thé nhin thiy duoc ctia hoat chét. Nong 4o
tuong d6i dién hinh cua silic dioxit cAn duoc bd sung vao 1a tir khoang 1% dén
khoang 8%, tét hon 1 thip hon 1,7% hodc 2,0% d& khong c6 anh hudng bét loi 1én
cac dic tinh hoa tan cua hoat chét. Néng dd tuong dbi cua lauroyl macrogol
glyxerit nim trong khoang tir 5 dén 50%, va t6t hon 13 khoang 10% va khoang
45%.

Dugc pham duoc uu tién theo sang ché, dugc md ta trong vi du 4 va chia

bendamustin hydroclorua két hop véi:
- macrogol glyxerol hydroxystearat;

- copolyme khéi etylen oxit/propylen oxit (Pluronic® L44 NF hodc Poloxamer®
124; Pluronic® L35 ho#c Poloxamer 105; Pluronic® L64 hodc Poloxamer 184;
Pluronic® L43 hoic Poloxamer 123 ), tiy ¥ cing v6i silic dioxit keo hodc lauroyl

macrogol glyxerit (Gelucire® 44/14);

- polyoxyl-35-diu thau dau, tlly y cling véi lauroyl macrogol glyxerit (Gelucire®
44/14);

- Polysorbate 20 va 40;

- Glycerox® HE (macrogol glyxerol cocoat) va

- Solutol® HS15 (macrogol 15 hydroxy stearat).

Ngoai ra, dugc phérn theo sang ché con c6 thé bao gém cac ta duogc khac, cu
thé 13, cht bao vé, nhu chat chdng oxy héa va chét bao quan khéng khuén, vi du
metyl-, etyl- va propylparaben, nhu dugc minh hoa trong cdc vi du tur 1 dén 3. Chét
chéng oxy hoéa co thé 1 d-alpha tocopherol axetat, dl-alpha tocopherol, ascorbyl
palmitat, hydroxyanidol dugc butyl héa, axit ascorbic, hydroxyanisol dugc butyl
hoa, hydroxyquinon dugc butyl hoa, butylhydroxyanisol, hydroxycoumarin,
hydroxytoluen dugc butyl hda, etyl galat, propyl galat, octyl galat, lauryl galat,
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hodc hdn hop ctia ching. Chét chéng oxy hoa t6t hon 1a dugc b6 sung vao dugc

pham chira macrogol glyxerol hydroxystearat hogc polyoxyl-3 5-dau thau dau.

Dugc pham theo sang ché c¢6 thé dugc don vao vién nang, nhu dugc mo ta

trong céac vi dy, vién nang sau d6 cé thé dugc sir dung d& dang béi bénh nhan.

Hai loai vién nang thudong dugc st dung va duoc phan loai theo ban chit va

d6 mém déo cua vo nang: vién nang cling va mém.

Vién nang mém 13 céc dang mot lidu don vi rén chira chét don long hodc
ntra ran. Vién nang mém dugce tao ra, dugc don va bit kin trong mot thao tac bé'mg
céch st dung quy trinh sy kiéu tang quay. Vién nang mém di dugc str dung dudi
dang vat chia lidu don vi dbi véi chét long trong nhiéu nim, trong khi d6 vién
nang cing thuong dugce str dung dé phan phéi chét rin & dang bot, hat cbm va vién
két. Vién nang ctng 1a dang mot lidu don vi, gdm c6 ndp va thin, ma dugc san

xut riéng & va dugc cung cap & dang rdng dé don thudc.

Vién nang mém thuong duge san xuét tir gelatin, trong d6 mot chit déo hoa,
thuong 1a glyxerin hodc sorbitol, dugc bd sung vao cing véi nude. Tuong tur nhu
ddi véi vién nang cimg, polyme dugc sit dung phd bién nhit cling 13 gelatin. Mot
thanh phan khéc 1a nuéc déng vai tro 1am chét déo héa. Tuy nhién, thanh phin nay
c6 thé 13 nguyén nhin giy ra su thoai bién cta hoat chit, nhu bendamustin
hydroclorua. Do d6, vién nang cung thay thd c6 thé duwoc san xudt tir

hydroxypropylmetyl xenluloza.

Ngodi ra, ca vién nang mém va vién nang cimg deu c6 the bao gom pham

nhudm va chat can sang.

Loai vién nang dugc uvu tién d6i véi duge pham theo séng ché 13 vién nang
cung va cu thé hon 13 vién nang gelatin cing. Ly tudng 13, vat liéu can duge don
vao vién nang 14 chit luu & nhiét do trong phong, didu nay s& tranh dugc bude gia
nhiét trong thao tidc ddn. Noi chung, bude gia nhi€t co thé din dén su thoai bién dé

dang ctia hoat chét.
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Vé nguyén tdc, rat nhiéu t4 dugce cé san dé don vao vién nang cimg, nhung
ngodi cdc cin nhac vé mat sinh dugce hoc, 49 6n dinh vat ly va hoéa hoc cua dang
liéu cudi cliing cling can phai tinh dén, cling nhu dit liéu hoa tan d¢ tao ra dang li€u

on dinh, an toan va hi€u qua.

N6i chung, thanh phan dén ding cho vién nang cimg ¢6 thé 1a chét long
Newtonian, nhu dau, gel xtc bién hoic gel mong trugt hodc san phim nén nira rin
dugc don & nhiét d6 ting cao va trong do6 hoat chét dugc hoa tan hoic duge tao hdn
dich dudi dang thé phén tan min. Vé nguyén téc, ta duoc hodc hdn hop ta dugc bét
ky cé thé duoc stt dung véi diéu kién 13 do nhdt ctia vat lidu don dap ing cac yéu
ciu cua quy trinh don. Mtrc 46 dc‘”)ng déu cta trong luong chét don vao vién nang 1a
quan trong. Hon nfta, thanh phin don khéng nén cé su kéo soi va cho phép viée

lam sach may mot cach dé dang.

Ngac nhién khi phét hién théy rang duoc phém theo sang ché c6 thé dugce str
dung c6 loi & dang vién nang gelatin cing. Chét hoat dong bé mit ua nuéc khong
ion cu thé, duoc chon tir nhém bao gém dau thiu ddu dugc polyetoxy hoa hodc din
xuét ctia chiing va copolyme khéi etylen oxit/propylen oxit, va cu thé 13, tir nhém
bao gdbm macrogol glyxerol hydroxystearat, polyoxyl-3 5-ddu thdu dau va
Pluronic® L.44 hodc Poloxamer® 124, néu két hgp bendamustin hodc este, mudi,
hodc solvat dugc dung ctia chung, va sau d6 két hop vao vién nang gelatin ciing s&

tao ra d6 én dinh tét, dit liéu hoa tan t&t va d6 sinh kha dyng tét.

Nguoc lai, néu macrogol glyxerol hydroxystearat duoc sir dung két hop véi
vat liéu 16ng, nhu bis-diglyxeryl polyaxyladipat-1 (c6 ban trén thi truong voi tén
thuong mai Softisan® 645) va copolyme khéi etylen oxit/propylen oxit (dugc ban
trén thi trudng voi tén thuong mai Pluronic® L44 NF hodc Poloxamer 124), dit
liéu hoa tan cta bendamustin bi gidm so véi duge phim chi chita macrogol
glyxerol hydroxystearat. Ngoai ra, can luu ¥ ring Cremophor® A 25 (ceteareth-25
hodc macrogol (25) xetostearyl ete) va Cremophor® A 6 (ceteareth-6 va

stearylancol hodc macrogol (6) xetostearyl ete) khong thé duogc sir dung lam chét
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hoat dong bé mit khong ion. Cac ta dugc khac duge s dung phé bién khac dé bao

ché ché phim long dd dugc don cho thay két qua khong thoa man.

D6 6n dinh cta dung dich chira bendamustin trong nudc bi anh hudng rat
16n béi d6 pH. Sy phan huy béng thiy phan dang ké hop chét nay dugc quan st &
d6 pH cao hon khoang 5. G d6 pH > 5, qu4 trinh phén huiy dién ra rat nhanh va
ham lugng san pham phu tao thanh 13 cao trong khoang d6 pH nay. Céc san phdm
thiy phin chinh 13 axit 4-[5-[(2-cloetyl)-(2-hydroxy-etyl)amino]-1-metyl-
benzimidazo-2-yl]-butanoic (HP1), axit 4-[5-[bis(2-hydroxyetyl)amino]-1-metyl-
benzimidazo-2-yl]-butanoic (HP2) va axit 4-(5-morpholino-1-metylbenzimidazol-
2-yl)-butanoic (HP3):

Cl

)

PRGHNE

\
CH,

OH

)
J L \w

oﬁ}/}

Su hép thu thubc dugc ding qua dudng miéng thuong dién ra tr da day,
rudt non va/hoic dai trang. D6 pH trong da day thuong ndm trong khoang tir 1 dén

3,5, trong rudt non la tur khoang 6,5 dén 7,6, va trong dai trang 1a tir khoang 7,5 dén
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8,0. Do d6, dbi v&i hop chét gibng nhu bendamustin ma d& bi phan hily trong moi
trudong nude ¢d do pH cao hon 5, duge uu tién ¢ mic do cao la hop chét nay s€
duoc hép thu trong da day va khong di qua rudt non hodc thdm chi 1a dai trang, dé
tranh sy phan huy. Do dd, can phai c6 duoc phdm tir d6 bendamustin duge hép thu
mot cach hoan toan hodc it nhét 13 & muc d6 cao trong da day, nhd vay cé thé tranh
dugce hodc lam giam mrc d¢ thodai bién cta bendamustin trong rudt non hodc dai

trang.

Déang ngac nhién khi phat hién dugc rang c6 thé giai quyét vin @& nay bing
cééh st dung dugc phdm theo sang ché. Dugc phdm nay chita bendamustin
hydroclorua trong ta dugc dugc dung, 1a chét hoat dong bé mit wa nuée khong
ion, dugc chon tr nhom gém ¢6 dAu thiu dau duoc polyetoxy hda hodc dAn xuét
ctia chung va copolyme khéi ctia etylen oxit va propylen oxit, cho thay d¢ hoa tan
nhanh, va cu thé 13, d hoa tan cua bendamustin it nhét 13 60% trong 20 phut, 70%
trong 40 phut va 80% trong 60 phut, va tt hon 1 it nhat 1a 60% trong 10 phut,
70% trong 20 phut va 80% trong 30 phut, do dugc bing thiét bi ¢6 canh khudy &
téc do 50 vong/phut theo duge dién Chau Au trong dich da day nhén tao. Dich da
day nhan tao nhu duge sit dung trong ban md td nay la dung dich duogc fao ra béng
cach hoa tan 2g natri clorua trong 1000ml nuéc va sau d6 diéu chinh d6 pH dén 1,5

+ 0,05 bang axit clohydric 5N.

Hon nfta, dugc phém theo sang ché con c6 dd 6n dinh khi dugce thit nghiém

vé do 6n dinh dugc tang toc.
Diéu nay la dang ngac nhién vi n6 da duoc chi ra rang:

- Trong dang bao ché vién nang ddi ching (xem vi du tham chiéu 1) chi chia
bendamustin hydroclorua trong vién nang gelatin ctng, khi dugc bao quan ¢
40°C/75% RH (lo thity tinh m& nép) va 50°C, san phdm thodi bién dugc tao ra
trong vong mot thang bao quan. Trong trudong hop lo mé nép & 40°C va 75%
RH (d6 4m tuong dbi), lugng san pham thity phin HP1 da ting 1én 4 lan sau

' mdt thang bdo quan. DPéi véi lo dong ndp, ham lwong HP1 tham chi con cao

hon.
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- Trong céc dang bao ché vién nang trong cac vi du tham chiéu 2, 3 va 4, khi
dugc bao quan & 40°C/75% RH (lo thuy tinh dong nép), san phdm thoai bién

duoc tao ra trong vong mot thang bao quan va tang khi bao quan 1au hon.

Tbng thoi gian dé thubc di qua da day vao rudt non 1a tir 20 phut dén 5 gio,
thuong 1a tir khoéng 30 phut dén 3 gio. Do d6, duge pham theo sang ché s& c6 thé
lam giam thudn loi sy thoai bién ctia bendamustin trong bénh nhan do bendamustin
duoc giai phong va hoa tan & muirc dd 16n trong khi & trong da day. Do do, con co
thé mong doi d6 sinh kha dung khi st dung duogc phim chira bendamustin theo

sang ché duogc cai thién.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché @ cap dén duoc phém dung qua dudng
miéng cé thé dugc st dung dé diéu tri hodc ngin ngira sy tai phat cla tinh trang
bénh & nguoi hodc ddng vat, t5t hon 13 ngudi, tinh trang bénh nay dugc chon tir
bénh bach cau lympho bao man tinh (viét tit 1a CLL), bénh bach cau lympho bao
chp tinh (viét tat 1a ALL), bénh bach cdu tiy bao man tinh (viét tit 1 CML), bénh
bach clu tiry bao cAp tinh (viét tat 13 AML), bénh Hodgkin, u lympho khong phai
Hodgkin (viét tat 1a NHL), da u tdy, bénh ung thu v, bénh ung thu budng trimg,
bénh ung thu phdi t& bao nho, bénh ung thu phdi t& bao khéng nho, va bénh tu
mién.

Sang ché con mo ta phuong phép diéu tri hodc ngin nglra sy tdi phat cua
tinh trang bénh dugc chon tir bénh bach cu lympho bao man tinh, bénh bach cau
lympho bao cép tinh, bénh bach ciu tly bao man tinh, bénh bach cu tuy bao cép
tinh, bénh Hodgkin, u lympho khong phai Hodgkin, da u tly, bénh ung thu v,
bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu phéi t& bao nhod, bénh ung thu phéi té bao
khong nhd, va bénh ty mién, trong co thé nguoi hodc dong vat bao gém budc cho
ngudi hoac dong vat can diéu tri ding mdt lugng ¢6 hiéu qua cua duge phém theo

sang ché. Tt hon néu tinh trang bénh nay 1 u lympho khong phai Hodgkin.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén duoc phém c6 thé dugc ding
két hop véi it nhAt mot chét c6 hoat tinh khéc, trong d6 chét ¢6 hoat tinh khac nay

6 thé duge dung trude, d6ng thoi hodc sau khi dung dugc phém. ft nhit mot chit
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¢6 hoat tinh khac t6t hon 14 khang thé ddc hiéu véi CD20 (vi du, rituximab hodc
ofatumumab), dan xuét ciia antraxyclin (vi du, doxorubixin hodc daunorubixin),
vinca alkaloit (vi du, vincristin), din xudt ctia platin (vi duy, cisplatin hozc
carboplatin), daporinad (FK866), YM155, thalidomit va chét tuong tu ctia ching

(vi dy, lenalidomit), hodc chét trc ché proteasom (vi du, bortezumib).

Duoc phdm theo séng ché ciing c6 thé dugc str dung két hop v6i it nhit mot
corticosteroit, trong dé corticosteroit c6 thd dugc ding trude, ddng thoi hodc sau
khi st dung dugc phdm. Vi du vé corticosteroit 13 prednison, prednisolon va

dexamethason.

Uu diém cta duoc pham theo séng ché con & chd hoat chét, tiy y trong hdn
hop cung véi mot hodc nhidu t4 dugc, khong cin phai dugc cung clp cung véi 16p
pht dé che gidu vi ctia thinh phdn nay va/hodc dé bao vé thanh phén nay chéng lai
tdc dung c6 hai cta anh sang va/hodc hoi 4m nhu oxy héa, phan hiy, hodc ngin
ngtra viéc bénh nhén ¢6 thé bi tén thuong niém mac miéng do tuwong tac véi hoat

chét.
Vi du thuc hién sang ché

Phén vi du sau ddy s& minh hoa sang ché. S& r6 rang v6i nguoi c6 hiu biét
trung binh vé linh vuc k§ thuat nay rang céc vi du ndy chi ¢c6 muc dich minh hoa
va s& khong dugc xem xét dé gi6i han pham vi cla sang ché.

1. Dang bao ché vién nang
Vi du tham chiéu 1: dang bao ché vién nang bendamustin (tinh trang ky thudt)

20,0 + Img bendamustin hydroclorua dugc dua vao thén cua vién nang
gelatin ctmg rong, va dit vao lo nhd HPLC bang thiy tinh trong (6ml) cua Agilent.
Vién nang dugc déng kin bang cach dit nép trén phan than va ddy nhe.

Vién nang dugc bao quan & 40°C/75% RH (1o thiy tinh m& nép) hoic 50°C
(lo thuy tinh déng nip). Lugng bendamustin hydroclorua va chét c6 lién quan duoc

xac dinh b%mg HPLC (cdt: Zorbax Bonus-RP, S5um; nhiét d6 cua 16 ct: 30°C; nhiét
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d6 ctia may lay mAu tu ddng: 5°C; budce song phat hién: 254nm). Két qua duoc néu
trong bang 1.
Bang 1: Chét c6 lién quan va thir nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

trong vién nang bendamustin

Diéu kién bao | Chét c6 lién T=0| T=1 Bendamustin HC1 [% dién
quan quan thang tich]
T=0 T =1 thang

40°C/75% RH | HP1 0,10 0,45 99,64 98,83
(lo md) NP1*! 0,02 | 0,02

BM1Dime"! 0,06 0,42

BMIEE"! 0,13 0,11

HP2 n.d.”? n.d.

HP3 n.d. n.d.
50°C (lo déng | HP1 0,10 1,46 99,64 97,51
kin) NP1 0,02 | 0,02

BM1Dime 0,06 0,24

BMIEE 0,13 0,12

HP2 n.d. n.d.

HP3 n.d. n.d.

*1: NP1: axit 4-[6-(2-cloetyl)-3,6,7,8-tetra-hydro-3-metyl-imidazo[4,5-h]-
[1,4]benzothiazin-2-yl] butanoic

BM1Dime: axit 4-{5-[N-(2-cloetyl)-N-(2-{4-[5-bis(2-cloetyl)amino-1-
metylbenzimidazol-2-yl]butanoyloxy } etyl)amino]-1-metylbenzimidazol-2-
yl}butanoic

BMIEE: 4-[5-[Bis(2-cloetyl)amino]-1-metyl-benzimidazo-2-yl] butanoic etyl
este
*2: n.d.: khong phat hién dugc, nghia 1a dudi gidi han phat hién (% dién tich nho hon
0,05%)
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Bang 2a: Hon hop bdt bendamustin cho vién nang

Thanh phan mg/dang liéu Ham luong tuong dbi (%)
bendamustin hydroclorua 55,1 21,09
Manitol 141,4 54,11
Xenluloza vi tinh thé 25,0 9,57
(Avicel® PH101)

Natri carmeloza chéo 12,5 4,78
(Ac-Di-Sol®)

Silic dioxit keo 1,0 0,38
(Aerosil® 200)

Bot talc 18,8 7,19
Axit stearic 7,5 2,87
Tong 261,3 100

Déi voi kich thude ctia 1000 vién nang, tAt ca cac ta duoc ngoai tru silic
dioxit keo va axit stearic duge nap vao binh Somakon (5L). Bendamustin duge b
sung vao va budc phdi tron duge tién hanh trong 4 phut & tdc do 1000 vong/phit
(wiper 10 vong/phut). Hon hop tao thanh dugc riy qua rdy 0,5mm. Hon hop pha
tron dugc nap lai vao binh va silic dioxit keo dugc bd sung vao. Budc tron duge
tién hanh trong 2 phit & diéu kién néu trén. Sau d6, axit stearic dugc bd sung vao
va bude tron duge tiép tuc trong 1 phut. Sau do, hdn hop pha tron dugc rdy qua ry
0,5mm, dugc nap lai vao binh va phéi tron trong 30 gidy nita, tAt ca déu & cung
diéu kién,

Hdn hop duoc chuyén vao méy don vién nang (Zanassi AZ 5) va duge don
vao vién nang gelatin cing (cd 2) (khéi luong trung binh: 259,5mg (bat dau) —
255,3mg (két thic)) va vién nang hypromeloza (c& 2) (khdi luong trung binh:
255,8 (b4t diu) — 253,4mg (két thic)). Vién nang duoc bao quan & 40°C/75% RH

trong lo thiy tinh déng kin. Lugng bendamustin hydroclorua cling nhu chét c6 lién
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quan, giéng san phdm thodi bién, san phim phu ctia qua trinh tbng hop duogc xac

dinh bz"mg HPLC (cot: Zorbax Bonus-RP, Spm; nhiét d6 cdt: 30°C; nhiét do cla

may léy mau ty dong: 5°C; budc séng phat hién: 254nm). Két qua duogc thé hién

trong bang 2b (dugc don vao vién nang hypromeloza) va 2¢ (dugc don vao vién

nang gelatin).

Bang 2b: Hon hop bdt bendamustin trong vién nang hypromeloza: chét c6 lién

quan va thtr nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

Diéu kién Chéatcolibnquan | T=0 T= Bendamustin HCI
bao quéan 2 thang [% dién tich]
T=0 T = 2 thang

40°C/75% | HP1 0,18 0,87 99,49 97,92
RH (lo déng | ypp n.d. 0,38
kin) HP3 n.d. 0,08

NP1 n.d. n.d.

BMI1Dime 0,09 0,14

BMIEE 0,16 0,14

Unid RRT 0,65™ n.d. 0,05

Unid RRT 0,68 n.d. 0,06

Unid RRT 0,70 n.d. 0,19

Unid RRT 0,77 n.d. 0,05

Unid RRT 0,93 n.d. 0,05

3. Dinh hop chét khong xac dinh dugc & thoi gian luu tuong déi 1a 0,65 so voi

dinh chinh
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Bang 2¢: Hon hop bdt bendamustin trong vién nang gelatin: chét ¢6 lién quan va
thir nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

Diéu kién bao | Chét c6 lién quan T=0 |T=2thang Bendamustin HCI
quan [% dién tich]
T=0 | T=2thang

40°C/75% RH | HP1 0,25 1,25 99,30 97,79
(lo dong kin) | f1py n.d. 0,11

HP3 n.d. <0,05

NP1 n.d. n.d.

BMI1Dime 0,14 0,14

BMIEE 0,16 0,14

Unid RRT 0,65 n.d. 0,05

Unid RRT 0,68 0,07 0,05

Unid RRT 0,70 n.d. 0,30

Unid RRT 0,77 n.d. n.d.

Unid RRT 0,93 n.d. n.d.
Vi du tham chiéu 3

Bang 3a: Hon hop bot bendamustin cho vién nang
Thanh phén mg/dang lidu | Ham lugng twong d6i%
Bendamustin hydroclorua 55,1 21,09
Lactoza khan 141,4 54,11
Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH112) 25,0 9,57
Natri carmeloza chéo (Ac-Di-Sol®) 12,5 4,78
Silic dioxit keo (Aerosil® 200) 1,0 0,38
Bot talc 18,8 7,19
Axit stearic 7,5 2,87
Téng 261,3 100
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Ddi véi 1000 vién nang, tAt ca cac td dugc ngoai trur silic dioxit keo va axit
stearic dugc nap vao binh Somakon (SL). Bendamustin duogc bd sung vao va budce
tron dugce tién hanh trong 4 phit & tbc d6 1000 vong/phit (wiper 10 vong/phut).
Hén hop tao thanh dugc rdy qua rdy 0,5mm. Hon hop duge nap lai vao binh va
silic dioxit keo dugc bd sung vao. Budc tron dugc tién hanh trong 2 phit & didu
kién néu trén. Sau do6 axit stearic dugc bd sung vao va bude tron dugc tiép tuc
trong 1 phut. Sau d6, hdn hgp nay duge rdy qua rdy 0,5mm, dugc nap lai vao binh

va phoi tron trong 30 gidy nita, tat ca déu ¢ cung dicu kién.

Hon hop duge chuyén vao may don vién nang (Zanassi AZ 5) va dugc don
vao vién nang gelatin cing (c& 2) (kh(“')i luong trung binh: 257,9mg (bt dau) —
255,2mg (két thuc)) va vién nang hypromeloza (c& 2) (khdi lwong trung binh:
261,1 (bat dlu) —257,8mg (két thic)) mot cach tuong Gng.

Vién nang duoc bao quan & 40°C/75% RH trong lo thly tinh dong kin.
Luong bendamustin hydroclorua va chét c6 lién quan duogc do bang HPLC, nhu
dugc md ta & trén. Két qua duge thé hién trong bang 3b (duge don vao vién nang

hypromeloza) va 3¢ (dugc don vao vién nang gelatin).

Bang 3b: Hon hop bdt bendamustin trong vién nang hypromeloza: chét c6 lién

quan va thir nghiém vé bendamustin HC1 (ham luong du)

Diéu kién Chét c6 lién T=0 T=2 Bendamustin HCI [% dién tich]
bao quan quan thang T=0 T =2 théng
40°C/75% HP1 0,18 0,86 99,50 98,17
RH (o déng | p1p) n.d, 0,25
kin)

HP3 n.d. 0,06

NP1 n.d. n.d.

BMI1Dime 0,08 0,10

BMIEE 0,15 0,14

Unit RRT 0,68 n.d. <0,05

Unit RRT 0,70 n.d. 0,19
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Bang 3c: Hon hop bdt bendamustin trong vién nang gelatin: chét c6 lién quan va
thir nghiémbendamustin HCI (ham lugng du)

Diéu kién Chét c6 lién T=0 T=2 | Bendamustin HCI [% dién tich]
bao quan quan thang T=0 T =2 thang
40°C/75% | HP1 0,23 1,35 99,38 97,74
RH (lo dong | pypp n.d. 0,06
kin)

HP3 n.d. n.d.

NP1 n.d. n.d.

BM1Dime 0,13 0,10

BMIEE 0,16 0,14

Unit RRT 0,68 | n.d. 0,05

Unit RRT 0,70 | n.d. 0,32
Vi dy tham chiéu 4

Bang 4a: Ché phim bdt bendamustin cho vién nang

Thanh phan mg/dang lidu | Ham lugng tuong d6i%
Bendamustin hydroclorua 55,1 22,04
Lactoza khan 145,15 58,06
Xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH112) 31,25 12,50
Ac-Di-Sol® 12,5 5,00
Silic dioxit keo (Aerosil® 200) 1,0 0,40
Magie stearat 2,5 1,00
Axit ascorbic 2,5 1,00
Tong 250 100,0

Déi v6i 1000 vién nang, tat ca ta dugce ngoai trir silic dioxit keo va magie
stearat dugc nap vao binh Somakon (2,5 L). Bendamustin dugc bd sung vao va

buéc trdn duoc tién hanh trong 4 phut & tbc d6 1000 vong/phut (wiper 10
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vong/phut). Hon hop tao ra dugc rdy qua rdy 0,5mm. Hén hop duoc cho lai vao
binh va silic dioxit keo dugc bd sung vao. Budc tron dugce tién hanh trong 2 phut &
diéu kién néu trén. Sau d6, magie stearat dugc bd sung vao va qua trinh tron duoc
tiép tuc trong 1 phut. Sau d6, hdn hop dugce riy qua ry 0,5mm, dugc nap lai vao

binh va tron trong 30 gidy nita, tAt ca déu & cling diéu kién.

Hén hop duogc chuyén vao may don vién nang (Zanassi AZ 5) va don vao
vién nang gelatin cung (c& 2) (khéi lwong trung binh: 241,3mg (bit ddu) — 244 mg
(két thuc)) va vién nang hypromeloza (c& 2) (khéi lwong trung binh: 243,5 (bat
dau) — 243mg (két thuc)) mot cach twong ing.

Vién nang dugc bio quan & 40°C/75% RH trong lo thiy tinh dong kin.
Lugng bendamustin hydroclorua va chét c6 lién quan dugc do bang HPLC, nhu
duge néu & trén. Két qua duge thé hién trong bang 4b (duge don vao vién nang

hypromeloza) va 4c (dugc don vao vién nang gelatin).

Bang4b: Ché phidm bot bendamustin trong vién nang hypromeloza: Chét c6 lién

quan va thir nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

Diéu kién Chét c6 lién T=0 T=2 Bendamustin HCI [% dién tich]
bao quan quan thang T=0 T =2 thang
40°C/75% HP1 0,18 0,86 99,49 98,29
RH (lo déng | HP2 n.d. 0,25
kin) HP3 n.d. 0,06

NP1 n.d. n.d.

BM1Dime 0,08 0,10

BMIEE 0,15 0,14

Unid RRT 0,57 | n.d. 0,07

Unid RRT 0,63 | n.d. 0,05

Unid RRT 0,64 | n.d. n.d.

Unid RRT 0,68 | n.d. n.d.

Unid RRT 0,69 | n.d. n.d.

Unid RRT 0,70 | n.d. 0,19

Unid RRT 0,75 | n.d. 0,07

Unid RRT 0,77 | n.d. 0,05

Unid RRT 0,93 | n.d. 0,07
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Bang 4c: Ché phdm bdt bendamustin trong vién nang gelatin: Chét ¢6 lién quan va

thir nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng dw)

Dicukién | Chét c6 lién T=0 T=2 | Bendamustin HCI [% dién tich]
bao quan quan thang T=0 T =2 thang
40°C/75% | HP1 0,29 1,10 99,26 96,38
RH (lo HP2 n.d. 0,55
déng kin) HP3 n.d. n.d.
NP1 n.d. n.d.
BMI1Dime 0,12 0,17
BMIEE 0,15 0,15
Unid RRT 0,58 n.d. 0,44
Unid RRT 0,62 n.d. 0,23
Unid RRT 0,65 n.d. 0,10
Unid RRT 0,68 | 0,07 0,07
Unid RRT 0,69 n.d. 0,06
Unid RRT 0,70 | 0,05 0,25
Unid RRT 0,76 n.d. 0,17
Unid RRT 0,77 n.d. 0,07
Unid RRT 0,77 n.d. 0,08
Unid RRT 0,78 n.d. 0,09
Unid RRT 0,79 n.d. 0,06
Unid RRT 0,91 n.d. n.d.
Unid RRT 0,94 n.d. 0,06
Unid RRT 1,11 n.d. n.d.
Unid RRT 1,18 n.d. n.d.
Vidul
Bang 5a: Vién nang ctimg dugc don chét 1ong
Théanh phén mg/dang liéu Ham luong tuong d6i %
bendamustin hydroclorua 55,1 9,18
Pluronic® L44 NF 450,70 75,12
Cremophor® RH 40 81,85 13,64
Softisan® 645 - -
Metyl paraben 1,20 0,20
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Propyl paraben 0,12 0,02
Butyl hydroxytoluen 0,12 0,02
Etanol 10,91 1,82

0,68g metylparaben, 0,068¢ propylparaben va 0,068g butylhydroxytoluen dugc cén
va duoc hoa tan trong 6,14g etanol. Cremophor® RH 40 duoc 1am néng chdy ¢ 40°C
véi mét lugng dd. 5,56g dung dich etanolic thu dugc, 36,83g Cremophor® RH 40
néng chay va 202,82g Pluronic® L44 NF dugc cén va tron & tdc d6 800 vong/phut
bang céach str dung may khudy co hoc cho dén khi hdn hop trd nén trong subt. Hon
hop nay dugc dé héa ran béng cach dat & nhiét d6 10°C. 24,80g bendamustin
hydroclorua sau d6 duoc bd sung vao hdn hop da héa rdn bang cach khudy bang tay
va sau d6 duge phan phéi déu trong hdn hop bang qué trinh dong nhét st dung may
ddng nhit Ultraturrax T18 t8¢ d6 cao ¢ toc dd 15500 vong/phit trong 10 phit. Hon
dich da duoc dc‘A)ng nhét dugc don vao vién nang gelatin cimg béng may don va bit

kin vién nang CFS 1200, duoc tién hanh & 25°C. Vién nang dugc dong va bit kin.

Vién nang dad duogc don chét 1éng duoc bio quéan trong lo thuy tinh mau hé
phéch déng kin c¢6 nép vin & 40°C/75% RH, & 30°C/65% RH, ¢ 25°C/60% RH va &
5°C. Lugng bendamustin hydroclorua cling nhu chit ¢6 lién quan, gibng san phim
thoai 1tA)ién, san phdm phu ctia qué trinh tdng hop dugc do bang HPLC (c6t: Zorbax
Bonus-RP, 5um; nhiét d§ ct: 30°C; nhiét d6 ctia may léy mau tr dong: 5°C; bude
song phat hién: 254nm). Két qua dugc thé hién trong bang 5b.

Bang 5b: Chét ¢6 lién quan va tht nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

Diéu kién bao | Chét c6 lién quan T=0| T=3thiang | Bendamustin HCI [%
quan dién tich]

T=0 T=3

thang
40°C/75% HP1 0,09 0,07 98,8 98,5
RH (lo dong
kin)
NP1 n.d. n.d.
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BMI1Dime 0,02 0,03
BMIEE 0,15 0,15
Tap chét chua biét 0,01 0,08
riéng 1¢
30°C/65% HP1 0,09 0,06 98,8 98,9
RH (lo déng  yp] nd n.d.
kin)
BMI1Dime 0,02 0,03
BMIEE 0,15 0,15
Tap chit chua biét 0,01 0,03
riéng 1¢
25°C/60% HP1 0,09 0,07 98,8 99,0
RH (lo dong - \py n.d. nd,
kin)
BMI1Dime 0,02 0,03
BMIEE 0,15 0,15
Tap chét chua biét 0,01 0,03
riéng 1&
5°C (lp dong | HP1 0,09 0,07 98.8 99,8
in) NP1 nd. nd
BM1Dime 0,02 0,02
BMIEE 0,15 0,15
Tap chét chua biét 0,01 n.d.
riéng 1&
Vidu?2
Bang 6a: Vién nang cing dugc don chét long
Thanh phan mg/dang liéu | Ham lugng twong d6i %
bendamustin hydroclorua 55,1 9,18
Pluronic® 144 NF -
Cremophor® RH 40 532,55 88,76
Softisan® 645 -
Métyl paraben 1,20 0,20
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Propyl paraben 0,12 0,02
Butyl hydroxytoluen 0,12 0,02
Etanol 10,91 1,82

0,68g metylparaben, 0,068g propylparaben va 0,068g butylhydroxytoluen
duoc can va dugce hoa tan trong 6,14g etanol. Cremophor® RH 40 dugc lam nong
chdy & 40°C v6i mot lugng di. 5,56g dung dich etanolic thu duge va 239,65g
Cremophor® RH 40 néng chay duoc can va trén & tdc d6 800 vong/phit bang cach
su dung may khudy co hoc cho dén khi hdn hop trd nén trong subt. Hon hop nay
duoc dé hoa rin va lam lanh dén nhiét d6 trong phong. 24,80g bendamustin
hydroclorua sau d6 dugc bd sung vao hdn hop di hoa rén bing cach khudy bang tay
va sau d6 duoc phan phéi déu trong hdn hop bang qué trinh ddng nhat str dung may
ddng nhit Ultraturrax T18 tdc d cao & 15500 vong/phut trong 10 phit. Hon dich
ddng nhit dwgc don vao vién nang gelatin cing bing may d6n va bit kin vién nang
CFS 1200, duge tién hanh & 40°C. Vién nang dugce dong kin va bit kin.

Vién nang dugc don chat 1ong thu duge duoce bédo quan trong lo thiry tinh mau
hd phach déng kin bing nip vin & 40°C/75% RH, & 30°C/65% RH, ¢ 25°C/60% RH
va & 5°C. Luong bendamustin hydroclorua cling nhu chit ¢6 lién quan, giéng san
phim thoai bién, san phim phu ctia qua trinh tdng hop duge xac dinh bang HPLC,

nhu duge mé ta & trén. Két qua dugc thé hién trong bang 6b.

Bang 6b: Chét c6 lién quan va thir nghiém vé bendamustin HCI (ham luong du)

DPiukién | Chét cé lién T=0 | T=3thing | Bendamustin HCl [% dién tich]
9 9 *1

bao quan quan T=0 T =3 thang
40°C/75% | HP1 0,08 0,07 100,10 99,0
RH (lo dong | Npy 0,01 0,02
kin)

BM1Dime 0,03 0,09

BMIEE 0,16 0,17

Tap chét chua | 0,02 0,09

biet riéng 1é
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30°C/65% | HP1 0,08 0,06 100,1 100,4
RH (lo déng | \pj 0,01 n.d.
kin)

BMI1Dime 0,03 0,04

BMI1EE 0,16 0,13

Tap chat chua | 0,02 0,03

bict riéng 1é
25°C/60% | HP1 0,08 0,10 100,1 100,3
RH (lo déng | \pg 0,01 n.d.
kin)

BMI1Dime 0,03 0,03

BMI1EE 0,16 0,14

Te_tlp chit chua 0,02 0,02

biet riéng 18
5°C (1o HP1 0,08 0,09 100,1 99,5
dongkin) | Np1 0,01 0,01

BMI1Dime 0,03 0,03

BMI1EE 0,16 0,15

Ta,p chit chua 0,02 0,02

biét riéng 1&
Vidu3

Bang 7a: Vién nang cung dugc don chat 1ong

Thanh phﬁn mg/dang lidu Ham lugng tuong d6i%
Bendamustin hydroclorua 55,1 9,18
Pluronic® L44 NF -
Cremophor® RH 40 81,85 13,64
Softisan® 645 450,70 75,12
Metyl paraben 1,20 0,20
Propyl paraben 0,12 0,02
Butyl hydroxytoluen 0,12 0,02
Etanol 10,91 1,82
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0,68g metylparaben, 0,068g propylparaben va 0,068g butylhydroxytoluen
dugc can va duoc hoa tan trong 6,14g etanol. Cremophor® RH 40 dugc lam nong
chay & 40°C v&i mot lugng du. 5,56g dung dich etanolic thu duge, 36,83g
Cremophor® RH 40 néng chay va 202,82g Softisan® 645 dugc cn va trdn & tbc do
800 vong/phut str dung may khudy co hoc cho dén khi hdn hop trd nén trong subt.
Hon hop nay duoc dé hoa rén béng cach dit & nhiét do 10°C. 24,80g bendamustin
hydroclorua sau do dugc b sung vao hdn hop da hoéa rén bang cach khudy bang tay
va sau d6 duoc phan phdi déu trong hdn hop bing qué trinh déng nhét sir dung may
ddng nhat Ultraturrax T18 tdc do cao & 15500 vong/phiit trong 10 phut. Hon dich da
duge ddng nhit duge don vao vién nang gelatin cimg bing may don va bit kin vién
nang CFS 1200, dugc tién hanh & 30°C. Vién nang dugc dong kin va bit kin.

Vién nang dugc don chét 1ong duoc bao quan trong lo thiy tinh mau hé
phach déng kin ¢6 nip vin & 40°C/75% RH, & 30°C/65% RH, & 25°C/60% RH va
& 5°C. Luong bendamustin hydroclorua cling nhu chét c6 lién quan, nhu san pham
thodi bién, san phidm phu ctia qué trinh tdng hop dugc do bang HPLC, nhu duge
md ta & trén. K&t qua duoc thé hién trong bang 7b.

Bang 7b: Chét c6 lién quan va thir nghiém vé bendamustin HCI (ham lugng du)

Diéukién | Chitcoliénquan™ | T= T= Bendamustin HC1 [% dién tich]
5 9 *) r

bao quan 0 3 thang T=0 T =3 thang
40°C/75% | HP1 0,08 0,06 99,6 99,5
RH (lo dong | Npy nd. 0,01
kin)

BM1Dime 0,03 0,36

BMI1EE 0,15 0,26

Tap chit chua biét | 0,03 0,13

riéng 1&
30°C/65% | HP1 0,08 0,11 99,6 99,9
RH (lo dong | Npg n.d. n.d.
kin)

BM1Dime 0,03 0,09

BMIEE 0,15 0,17

Tap chit chua biét | 0,03 0,04
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riéng 1&
25°C/60% | HP1 0,08 0,11 99,6 100,0
RH (lo déng | npg nd. nd.
kin)

BM1Dime 0,03 0,09

BMI1EE 0,15 0,17

Tap chit chua biét | 0,03 0,04

riéng 1&
5°C (lo HP1 0,08 0,07 99,60 100,1
dongkin) | Npg nd. 0,01

BM1Dime 0,03 0,03

BMIEE 0,15 0,15

Tap chdt chua biét| 0,0 0,02

riéng 1é
Vidu4

Dang bao ché LFHC dugc bao ché dya trén hdn dich dang du thich hop dé
thu duoc ché phém 8n dinh v& mat vat ly-héa hoc. Phan ndy s& mo ta qué trinh
phat trién dang bao ché vién nang cting dugc don chét long (LFHC) cung véi qua
trinh danh gia phan tich céac san phim nay trong khi phat tridn dang bao ché va thir
nghiém d6 6n dinh.

Céc dic tinh duge thir nghiém cua LFHC cudi ciing bao gdbm cam quan, tbc
dd hoa tan va dd dn dinh vt ly-hoéa hoc, trong céc diéu kién khac nhau, trong it
nhit 14 3 thang.

Do su khong twong thich 16n gitta nudc va vo vién nang LiCaps, tinh chat
ctia bendamustin hydroclorua trong mét loat chit din thubc dang diu thay thé thich
hop d& don vién nang gelatin cimg dugc danh gid. Hau hét bendamustin

hydroclorua dugc bd sung vao loai dau nay duogc phat hién la dugc tao hén dich
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hon 1a duogc hoa tan. Do d6, td dugc duge sir dung trong qud trinh phat trién dang
bao ché dugc coi 1a chit mang dbi véi hdn dich bendamustin hydroclorua. Phuong
phap phéan tich dé xé4c dinh lugng bendamustin hydroclorua dugc hoa tan trong

timg chit mang cling dugc phat trién.

Chét mang st dung ban dau duoc chon loc va xac dinh dic diém theo tinh
tuong hop héa ly véi ca bendamustin hydroclorua va LiCaps va theo kha néng aé

tao ra ché ph'ém dn dinh va téc d6 hoa tan nhanh.

Dé hd tro bendamustin hydroclorua trong hén dich, nhu cau db6i voi chét cai
thién d6 nhét cling duoc tinh dén déi véi chét mang c6 do nhét thdp & nhiét do

trong phong.

Viéc danh gid tic dung ctia ham luong Am coa chit mang (ca lén
bendamustin hydroclorua va vo nang) duoc coi la can thiét @ dam bao do chac
chén cta dang bao ché & nhiing didu kién d6 4m tuong d8i khac nhau; d6i véi muc
tiéu nay, phan tich thim hat bé mat/khir thdm hut duge thye hién dé xéc dinh xu
hudéng hat 4m ctia mdi chit mang, dé du doan dic tinh cta dang bao ché trong thir
nghiém d¢ 6n dinh.

Anh huong cta ndng d6 bendamustin hydroclorua d6i v6i d6 6n dinh cia
hén dich dugc dénh gid bing cich san xudt cac 16 véi ty 1& bendamustin
hydroclorua/cht mang ting.

Chét mang c6 mirc do tinh khiét thap, nhu chit mang duoc luu héa vé mit
vét 1y, c6 thé anh huéng dén d6 bn dinh ciia dang bao ché: khia canh nay dugc
nghién ctru bang cach st dung chit mang da lwu héa trong khi san xuét theo 16.

T4t ca cac 16 da dugc san xuit duge dé trong 3 thang & nhiét d0 moi trudng
va céc didu kién d6 bn dinh duoc gia ting va dugc danh gid vé:

J Thtr nghiém
e Do tinh khiét
o Céam quan

o DO hoa tan ¢ d6 pH=1,5
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Mot nghién ctru dé x4c dinh lugng c6 thé c6 ctia bendamustin hydroclorua
duoc hoa tan trong mdi chit mang dugc thuc hién cling nhu danh gid bing mit

thuong dac tinh cia LFHC sau khi hoa tan.

Ham luong 4m cta chit mang, cling nhu do hut 4m cta nd, c6 thé anh
huoéng dén d6 6n dinh héa ly cta dang bao ché. Ham luong nudce cao cb thé lam
thoai bién bendamustin hydroclorua, do tinh nhay cam cta hgp chét nay, trong khi
chit mang hit 4m c6 thé pha hlly vé nang va lam ting tinh dé v& ctia nd. Phén tich
su thdm hut bé mat/khir thAm hut nuée duge thuc hién trén céc chét mang duogc
chon loc dé gia ting ham lugng 4m va du doén dic tinh cua chit mang trong khi
bao quan. Ngoai ra, ham lugng 4m cla hai chét mang khéc nhau dugc cai bién

nhan tao va nhitng chit mang niy dugc sir dung trong khi san xuét theo 16.

Dé dam bao hdn dich dn dinh vé mit vét 1y, tr giai doan sém cla qua trinh
bao ché chét mang dén khi c6 do dn dinh, chit mang cé d6 nhét thé‘ip duoc st dung
trong khi san xuét theo 10, két hop véi lugng thich hop t6i thidu cia chét cai thién
d6 nhét d8 tranh hién tuong déng cin c6 thé nhin thdy bing mét thuong. Hai loai
chét cai thién d6 nhét khic nhau dugce st dung: bot silicon (Aerosil®) va chit nén
ntta rén ¢6 diém néng chay cao hon 40°C (Gelucire® 44/14). Chét mang tuong tu
cling dugc thir nghiém ma khoéng cé chit cai thién d6 nhét va dang bao ché tao

thanh duoc so sanh véi cac dang bao ché néu trén.

Hai ty 1€ bendamustin hydroclorua/chét mang khac nhau duogc danh gia d6i
v6i hai chét mang khac nhau dé danh gia dic tinh, vé& d0 bn dinh vét Iy va do hoa
tan, ctia hdn dich duogc ¢ dic hon trong bendamustin hydroclorua cao hon so véi
dang bao ché dugc phat trién hién nay.

Hai chit mang khac nhau dugc dua vao qua trinh xir ly nhan tao 8 tang tbc
- hién tugng “luu héa” va duge str dung khi san xuét theo 16, dé danh gia tac dung
d6i voi d6 6n dinh cua dang bao ché ctia chit mang cd muc d9 tinh khiét thép.

Bendamustin hydroclorua dugc hoa tan trong chét dan thudc c6 thé bi thoai
bién hoa hoc nhidu hon so véi dang hdn dich. D& xéc dinh sy thoai bién cta

bendamustin hydroclorua trong khi xac dinh do dn dinh, phuong phép phan tich aé
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dinh luong lugng thuc té cta bendamustin hydroclorua va tap chét c6 lién quan

duoc hoa tan trong dau da dugc phat trién.

Kha ning hoa tan nhanh la mét trong nhitng dac diém quan trong nhit cia

LFHC. Do kha nang tron 13n kém v&i nude ctia mot so loai dau duogc sir dung trong

san xuét vién nang, cdm quan dic tinh ctia hon dich trong khi hoa tan in vitro duge

phat hién 1a hitu ich d€ lam rd cac khia canh vt ly cua hdn dich dugc san xuat va

cling dé du doan dic tinh in vivo tuong tng.

Phén thir nghiém

Béng 8: Danh sach thiét bi dugc sir dung dé san xuét theo 16 va d6i chiing phan

tich
Thiét bi Hang san xuét Str dung
Hé théng HPLC duoc Waters Déi ching phan tich ddi véi
trang bi bd do PDA va dang bao ché

phan mém Empower

Cén Mettler-Toldo Kiém so4t trong lugng trong
quy trinh san Xuét va & vién
nang thanh phim

Quang phd ké UV/VIS Perkin-Elmer Déi chitng phan tich d6i véi

dang bao ché

Nhiét luong ké quét vi sai
(Differential scanning
calorimetry - DSC)

Perkin-Elmer

Nghién ctru vé d6 tuong thich

May thtr d6 hoa tan Sotax/Erweka Dbi chimg phan tich d6i voi
dang bao ché

Cénh khudy loai chong Velp San xuét theo 16

chong

May khudy dién tir Velp San xuét theo 16

Lo Memmert San xuét theo 16

Phong diéu hoa - D6 bn dinh cta 16 thude

25°C/60%RH
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Budng diéu hoa Angelantoni D6 6n dinh cua 16 thube
40°C/75%RH

Tu lanh 5°C Angelantoni D6 6n dinh cta 16 thude
M4y ddng nhét téc do cao | IKA Séan xuit theo 16
Ultraturrax

May don va bit kin vién Capsugel San xuét theo 16

nang (CFS1200)

Bang 9.a: T4 dugc dugc str dung khi san xuét theo 16

Tén khoa hoc (*) Tén doc quyén | Trang Do nhét 6 RT | Chire HLB
thai vt | (giéihan theo | ndng
ly 6 RT | don vi mPa/s)

Macrogol glyxerol Cremophor® Ntrardn | Khong ap Chat 14-16
hydroxystearat RH40 dung () mang
Propylen glycol Labrafac® PG | Long 9-12 Chét
dicaprylocaprat mang
Propylen glycol laurat | Lauroglycol® Long Khong kha Chat

FCC dung mang
Propylen glycol Capryol® Long Khong kha Chét
caprylat PGMC dung mang
Oleoyl Labrafil® Long 75-95 Chit
Macrogolglyxerit M1944 mang
Propylen glycol Lauroglycol® Long Khong kha Chét
monolaurat 90 dung mang
Linoleoyl Labrafil® Long 70-90 Chit
Macrogolglyxerit M2125 mang
Polyglyxeryl oleat Plurol® oléique | Long Khong kha Chét 6

CC497 dung mang
Caprylic/Capric Miglyol® 810 Long 27-33 Chit
Triglyxerit mang
Caprylic/Capric/Sucxin | Miglyol® 829 Long 230-270 Chat
ic Triglyxerit mang
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Propylen Glycol Miglyol® 840 Long 9-12 Chat
Dicarylat/Dicaprat mang
Caprylic/Capric Miglyol® 812 Long 27-33 Chét
Triglyxerit mang
Bis-Diglyxeryl Softisan® 645 | Long Khoéng kha Chét
Polyaxyladipat-1 dung mang
Bis-Diglyxeryl Softisan® 649 | Nurarin | Khong &p Chét
Polyaxyladipat-2 dung mang
Poloxamer 124 Pluronic® .44 | Long 440(**) Chéat 15
NF mang (12-
18)
Poloxamer 188 Lutrol® F68 Réin Khong ap Chét >24
dung mang
Poloxamer 407 Lutrol® F127 Rin Khong ap Chét >24
dung mang
Polyoxyl 35 DAu thdu | Cremophor® Long 700-850 Chét 12-14
dau EL mang
Dietylen glycol mono | Transcutol® HP | Long Khong kha Chéat
etyl ete dung mang
Macrogol (6) Cremophor® Nuardn | Khéng ap Chat 10-12
Xetostearyl ete A6 dung mang
Macrogol (25) Cremophor® Nwrardn | Khong ap Chét 15-17
Xetostearyl ete A25 dung mang
Dietylen glycol mono | - Long Khong kha Chét
butyl ete dung mang
Dietylen glycol mono | - Long Khong kha Chét
metyl ete dung mang
Glyxeryl Ricinoleat Softigen® 701 | Ntra ran | Khong ap Chét
dung () mang
Silic dioxit keo Aerosil® Bot Khéng 4p Chét
dung cai
thién
do nhét
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Lauroyl Gelucire® 44/14 | Niraran | Khong 4p Chat

Macrogolglyxerit dung cai
thién
do nhét

(*) ¢6 thé khong twong tmg véi tén trong danh phap
(**) dugc xac dinh bang phwong phap Hoeppler trén san pham “nhu 13

() D6 nhét ctia dung dich trong nude duoc xac dinh bang phuong phap Hoeppler:
tir 20 dén 40mPa/s

(*) gi4 tri d0 nhét kha dung & tir 30 dén 35°C: tir 500 dén 600mPa/s

Bang 9.b T4 dugc khac duoc str dung khi san xuét theo 16

Chét mang Tén khoa hoc Trang thii | Piém néng | HLB*
vatly  RT | chdy
(khoadng) °C

Brij L23 Macrogol 23 Lauryl ete rin 35-40 16,9
Brij 020-SO Macrogol 20 Oleyl ete Ntra ran 48-50 15,5
Brij O10-SS Macrogol 10 Oleyl ete Nira ran 30-34 12,4
Brij S10 Macrogol 10 Stearyl ete rin 35-40 12,4
Brij S20 Macrogol 20 Stearyl ete rin - 38-40 15,3
Brij L4 Macrogol 4 Lauryl ete Long : 9,7
Brij C2 Macrogol 2 Cetyl ete Nira rin 36-42 53
Brij S721-SO Macrogol Stearyl ete 21 rin 46-51 15,5
Tween 20 Polysorbate 20 Long 16,7
Tween 40 Polysorbate 40 Long 15,6
Tween 65 Polysorbate 65 Nira rin 40-43 10,5
Tween 61 Polysorbate 61 Nira ran 45-50 9,6
Tween 81 Polysorbate 81 Long 10,0
Mirj S8-SS Macrogol 8 Stearat Nira ran 38-41 11,1
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Myrj S40 PEG 40 Propylen Glycol | ran 40-45 16,0
Stearat
Mirj S100 PEG 100 Stearat Nira ran 54-60 18,8
Glycerox HE Macrogol Glyxerol Long 10,6
Cocoat
Solutol HS 15 Macrogol 15 Hydroxy Nira ran 30 14-16
Stearat
Pluronic F108 Poloxamer 338 rin 65-70 27
Pluronic L.35 Poloxamer 105 Long 19
Pluronic P85 Poloxamer 235 Nira ran 45-50 16
Pluronic L.64 Poloxamer 184 Long 15
Pluronic P105 Poloxamer 335 Nira ran 45-50 15
Pluronic L43 Poloxamer 123 Long 12
Pluronic P103 Poloxamer 333 Nira ran 45-50 9
Speziol TPGS Tocoferol PEG 1000 Nira ran 37-41 13,2
Gelucire 44/14 Lauroyl Macrogol Nira ran 44 14
Glycerydes

*: 80 liéu trong tai liéu

San xuat cac 16

Céc loai hdn dich khac nhau dugc sdn xuét va sau d6 duoc don vao vién

nang LiCaps® c& 0.
Chat mang c6 d6 nhét thip va trung binh cing voi chét cai thién d6 nhét

Dé danh gi tac dung clia chit cai bién d6 nhét déi véi do 6n dinh cua dang
bao ché, mot loat 16 ¢6 hoat tinh dugc san xuét theo cong thire:

o Bendamustin hydroclorua
o Chét mang c6 d§ nhét thap
o Aerosil® hodc Gelucire® 44/14 (chét cai thién d6 nhdét)
Céc thir nghiém khéac nhau duoc thuc hién dé tim ra phuong phép dé xac

dinh luong chét cai thién do nhét thich hop duge bd sung vao dang bao ché. Theo
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phuong phép duoc phat trién, luong chét cai thién d6 nhét duge bd sung vao hdn
dich duge uée tinh 1a luong thich hop t6i thiu dé thu duge d¢ nhét cua dang bao
ché 1ong da dé gitt bendamustin hydroclorua trong hdn dich va tranh hién tuong
déng can. Lugng chét cai thién d6 nhét can duoc bd sung vao dugc phat hién 1a co
lién quan chét ché dn d6 nhét ban dau ctia chit mang.

Ty 1€ gilta bendamustin hydroclorua:chét mang trong tit ca cac dang bao
ché duoc phat trién 1a gidng nhau (khoang 1:10).
Chét mang c6 d6 nhét thap va trung binh khéng c6 chét cai thién d6 nhét
Dé danh gia anh hudng clia qua trinh dong cidn bendamustin hydroclorua va danh
gid gian tiép tic dung cla chét cai bién do nhét, cac 16 c6 hoat tinh LFHC khac
nhau duoc san xuét bang cach st dung chit mang c6 d6 nhét thip theo cong thirc
sau:
J Bendamustin hydroclorua
. Chét mang c6 d6 nhét thip
Ty 1€ gitta bendamustin hydroclorua:chét mang trong tat ca cac dang bao ché duogc
phat trién 13 giéng nhau (khoang 1:10).
Chét mang c¢6 d6 nhét cao

Pé danh gia tac dung cia nhiét d6 d6i véi do 6n dinh héa hoc cia
bendamustin hydroclorua trong dang bao ché, chit mang nira rin khic nhau c6
diém néng chay cao hon 30°C dugc st dung khi san xut theo 16 c6 hoat tinh

LFHC.

Hon dich duoc san xuét theo cong thirc ddnh gid chuén sau:

o Bendamustin hydroclorua
o Chét mang c6 d6 nhét cao

Ty 1€ gitta bendamustin hydroclorua:chét mang trong tit ca cac dang bao ché 1a

gidng nhau (khoang 1:10).

Ty 1€ bendamustin hydroclorua/chét mang
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Hai ty 1& bendamustin hydroclorua/chit mang khac nhau dugc nghién ctru
cung véi hai loai chit mang khic nhau, dé danh gia tic dung cua ndéng d6
bendamustin hydroclorua trong hdn dich ddi voi do 6n dinh cda thanh phém.

Viéc lua chon chét mang duoc thyce hién trong ca hai nhém chét mang, do
nhot thép va cao, dé thu duoc sb liéu dai dién vé hai loai hdn dich. Dang bao ché
v6i chit mang c6 d6 nhét thdp bao gdém chét cai bién do nhét, d& dam bao do on
dinh vat 1y ctia hon dich.

Hbn dich dugc san xuat theo cdng thirc dénh gia chuén sau:

. Bendamustin hydroclorua
. Chit mang
Do tinh khiét cta chit mang: qua trinh “luu héa”

Hai chit mang khéac nhau dugc cho vao cac chai thiy tinh m¢ trong subt va

duoc cho tiép xtc trong khoang 5 ngay voi:

- Anh sang nhan tao

- Oxy khi quyén

- Dong khi nén trén bé mit cia chit mang

Chét mang dugc st dung khi san xuit theo 16 theo cong thirc sau:

. Bendamustin hydroclorua

o Chét mang dugc Ivu héa

Ty 1€ gitta bendamustin hydroclorua:chét mang trong tat ca cac dang bao
ché duoc phat trién 14 giéng nhau (khoang 1:10).
Chit mang c6 ham lugng Am duoc cai bién

Dé danh gia tic dung cua sy hép thu nuéc cia chit mang d6i v6i dd 6n dinh
cua bendamustin hydroclorua, chit mang dugc chon trong s cac loai chit mang c6
tinh hat 4&m hon. Hai chit mang dugc phan tén trong cbe thuy tinh va dit & cac

di€u kién sau:

- 25°C/75% RH
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- 25°C/100% RH
dé thu duoc hai mic do 4m khac nhau cho mdi chét mang.

ChAt mang c6 ham luong am dugc cai bién nhu dugc md ta & trén, dugc sir

dung khi san xuét theo 16 theo cong thirc sau:

J Bendamustin hydroclorua

. Chat mang ¢6 ham lugng am dugc cai bién

Ty 1€ gilta bendamustin hydroclorua:chét mang trong tat ca cac dang bao

ché dugc phat trién 13 gidng nhau (khoang 1:10).
Do tan cta bendamustin hydroclorua trong chit mang

Do tinh can thiét phai danh xac dinh xem liéu mot phén cua bendamustin
hydroclorua dugc bd sung vao chit din thudc c¢6 duoc hoa tan khdng dé x4c dinh
su thoai bién ¢6 thé c6, mot quy trinh phan tich, tir khau chuén bi mau dén phén
tich da duoc phat trién.

Chuén bi mAu dbi v6i dau long

V& co ban, qué trinh nay bao gdm viéc chudn bi dung dich qua bdo hoa
chita bendamustin hydroclorua trong dau: luong t6i thiéu ctia bendamustin
hydroclorua thich hop dé tao ra hién tugng déng can hat rdn trén day ctia binh thi
nghiém duogc bd sung vao dau duge lam 4m & 40°C; dung dich nay dugc khqu
dién tir trong vai ngay (khoang 4 ngay) ¢ nhiét do trong phong va sau do ly tim &
t8c d6 3000 vong/phut trong 15 phit. Dich nbi bé mat duge phén tich bing HPLC

so voi dung dich chira bendamustin hydroclorua lam chét chuén (0,551 mg/ml).
Chuén bi mau dbi véi chét dn thudc nira rin

V& co ban, qua trinh ndy bao gbm viée chuin bi dung dich qua bdo hoa
chita . bendamustin hydroclorua trong chit din thudc: luong t6i thiéu cla
bendamustin hydroclorua thich hop dé tao ra hién twong déng cdn hat rén trén day
cua binh thi nghiém duoc bd sung vao dau dugc gia nhiét dén khoang 5°C cao hon

diém néng chay; dung dich ndy dugc gift & trang thai tinh & nhiét d6 nay qua dém,
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dé cho phép déng cin trén ddy binh. Dich ndi bé mit duoc phén tich bing HPLC
so véi dung dich chita API lam chét chudn (0,551mg/ml).
Cam quan biéu kién trong thir nghiém hoa tan

Mot loat cac birc anh ctia binh hoa tan va cua rd tai cudi thoi diém cua thir
nghiém d6 hoa tan clia vién nang dugc phén tich. Ngoai nhiing birc anh nay, viée
mo ta ngin gon bang mit thuong vé cam quan cta dung dich trong binh ciing duoc
ghi lai.
Thir nghiém d6 6n dinh

Tht ca cac 16 dd dugc san xudt déu dua vao trong chai thuy tinh mau hé
phéch, dugc thir nghiém do6 dn dinh & cac diéu kién bao quan sau (Bang10).

Bang 10: Chuong trinh thir nghiém 9 6n dinh

25°C/60% RH 40°C/75% RH

Thoi 1 2 3 1 2 3
diém 0 | thang | thang | thang | thang | thdng | théng

Cam quan X X X X X
Thir nghiém X X X X X
Tap chit X X X X X
Do ddng déu vé ham -
lugng
Do tan (pH=1,5) sau 10,

X X X X X

20, 30 phit

Két qua va thao luén
L6 dwoc san xudt cing voi chit mang c6 do nhét thap va trung binh va chét cai
thién d6 nhot

San xuat chit dan thudc
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Céc thtr nghi€ém khac nhau dugc tién hanh dé tim ra lugng ti thiéu ctia chit
cai thién d6 nhét dé bd sung vao ta dugc dang dau c6 d6 nhét thép dé thu duoc
chit din thuéc thich hop déi v6i hdn dich én dinh v& mit vat Iy sau khi danh gia

bing mét thuong.

Trong giai doan thir nhét ndy, tt ca cac ta dugc long duge néu trong bang 9

déu duoc st dung, ngoai trir Softisan® 645.

Chét din thudc thu dugc véi Aerosil®, 1a chét cai thién do nhét, duoc san
xuét bang cach ddng nhat hdn dich thd trong dau, dé thu dugc thé phan tan keo.
Hiu hét céc chét dan thude thu duoc déu 1a vat liéu xtc bién (bang 11) c6 kha ning
thay d6i d6 nhét ctia ching phy thude vao tmg suét trugt hon 1 sy thay ddi nhiét
dd. Béc tinh nay co thé tranh dugc nhiét d6 dbi vo&i bendamustin hydroclorua trong

budc don vién nang.

Chét din thubc thu duge véi Gelucire® 44/14, 1a chét cai thién do nhdt,
duoc san xuét bing cach dong nhit hdn hop chira c4c thanh phin, d& thu dugc chét
1ng trong sudt dugc hoéa rin & nhiét do trong phong. Chét din thudc thu dugc nhu
vay la chit nén ntra rin hodc rin (phu thude vao néng dd cua chit cai thién do
nh6t) c6 kha nang thay d6i dd nhét ctia ching phu thude vao sy thay dbi nhiét do.

T4t ca cac chét din thudc duge san xudt déu duge néu trong bang 11.

Viéc danh gia béng mét thudng duoc tién hanh trén tit ca cac mau duoc
chudn bi dé thyc hién sang loc chung, dwa vao d6 nhdt ctia ching, va dé dy doan
dic tinh cta ching trong hdn dich v6i bendamustin hydroclorua. Theo danh gia
duoc thuc hién, chi cd cac mau nira rén va xtc bién dugce xem 1a thich hop va dugc

str dung trong budc san xut hdn dich thudc vo tiép theo.
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Bang 11: Chét din thudc dugc san xuét bang chat mang cé do nhét thap/trung binh

va chét cai thién d6 nhot

L6 sb Chat mang ChAt cai thién d0 | Luong chét cai | Dic diém vatly &
nhot thién d6 nhét nhiét do trong
(%) phong (maét
thudng)
DO001L/01 | Labrafac® PG Aerosil® 6,5 Xic bién
D001L/02 | Miglyol® 829 Aerosil® 6,8 Xtc bién
DO001L/03 | Miglyol® 810 Aerosil® 7,1 Xuc bién
DO001L/04 | Plurol Oléique Aerosil® 2,9 Chat long c6 do
CC497 nhdét trung binh
DO001L/05 | Miglyol® 840 Aerosil® 6,3 Xuc bién
D001L/06 | Cremophor® Aerosil® 2,5 Chét 1ong c6 d
EL nhdt trung binh
DO001L/07 Transcutol® Aerosil® 6,4 Chét long gé do
HP nhét thap
DO001L/08 Transcutol® Aerosil® 7,5 Chét 16ng cd do
HP nhét thap
DO001L/09 | Lauroglycol® Aerosil® 6,7 Chét 1ong c6 do
90 nhdét thap
DO001L/10 | Pluronic® L44 Aerosil® 4,3 Chat long co dd
INH nhét trung binh
DO001L/11 Labrafil® M Aerosil® 5,8 Xic bién
1944 CS
DO001L/12 | Lauroglycol® Aerosil® 7,2 Xic bién
FCC
DO001L/13 Labrafil® Aerosil® 4,8 Xtic bién
M2125
DO001L/14 | Plurol Oléique Aerosil® 3,8 Chét 1ong c6 do
CC497 nhét trung binh
DO001L/15 | Pluronic® 144 Aerosil® 5,9 Chét 1ong c6 do
INH nhét trung binh
DO001L/16 | Lauroglycol® Aerosil® 7,6 Chét nén c6 dd
90 nhdt cao
DO001L/17 Transcutol® | Aerosil®-+Geluciree 2,4+51,9 Chét 1ong gé dd
HP 44/14 nhdét thap
DO001L/18 | Lauroglycol® Aerosil® 7,1 Chét nén c6 4
90 nhét cao
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DO001L/19 | Miglyol® 812 Aerosil® 5,4 Xuc bién
DO001L/20 | Pluronic® L44 Aerosil® 7,4 Chét 1ong c6 do
INH nhdt trung binh
D001L/21 | Cremophor® Gelucire® 44/14 49,9 Chét nén c6 do
EL nhét cao
DO001L/22 | Lauroglycol® Gelucire® 44/14 50,8 Nira rén
90
D001L/23 | Cremophor® Gelucire® 44/14 26,1 Chét nén c6 do
EL nhdét cao

Chuén bi 16 chira bendamustin hydroclorua

Tam chét din thudc dugce nghién ciru thém va dugce st dung trong qua trinh
bao ché céc ché pham LFHC chita bendamustin hydroclorua. Dugc phim trong tt
ca cac 16 dugc san xuat - véi két qua phan tich tuong tmg & thoi diém 0 - duoc néu

trong bang 12a, bang 12b va bang 12c.

L6 duogc tao ra béng cach bd sung chét cai thién dd nhét (Aerosil®) vao
chdt mang, va sau dé ddng nhit hdn hop thu dugc. Sau d6 bendamustin
hydroclorua duoc bd sung vao, sau do déng nhét hdn hop. Hon hop thu duge duge
doén vao vién nang LiCaps®. Chi d6i v&i mét 16 (D001L/035), phuong phap san
xuét sau day duoc sir dung: budc déng nhét th hai, sau khi bd sung bendamustin,
tao ra su tang rat 16n dd nhét cta hdn dich, va do d6 gly ra céc van dé trong budc
don tiép theo. Do d6, hdn dich duge don béng tay vao vién nang gelatin, duoc bit
kin bing may don va bit kin vién nang CFS 1200.

Phuong phép san xut di véi cac 16 sau d6 dugc t6i uu héa, phuong phap
san xuat t8i vu nhu sau: 16 duoc tao ra bz“mg cach bd sung chit cai thién d6 nhét
(Aerosil®) vao chit mang. Sau d6, bendamustin hydroclorua dugc bd sung vio va

sau d6 ddng nhit hdn hop. Hon hop thu duge duoc don vao vién nang LiCaps®.

-46-




v'sy

788

245
ruomjq

Ts8

004
[094

[Somne

L6¥DD
anbrjo

fomjd

018
[0AI3IN

718
[0AISIN

68
[0A1SIN

0v8
| (QNE A

TSy

568

L98

vv8

1°68

DA
BJRIqE]

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

ueyd
YueyL

80/1
100d

80/1
100d

S0/1
100d

S0/1
100d

S0/1
100d

S0/T
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

LY0

100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

¥0/1
100d

€0/1
100d

€0/1
100d

€0/71
100d

€0/1
100d

S¢
0/711
00d

O
v
«Q
—

19UU 9P UYIq 180 18y gA Yuiq Suni) ga dgys 107U Op 09 SUBW 1EYD BA UNSAWEPUO] BNYD 9] :

eyl Sueq

-47-



Y1/vy o
Ionen

[1S0IoVY

IOH
ugsn
wepuog

dH 10}

- - 8 - - - - - === - - - - - - - —-— - - —-— nosuelr],
n T Joy
-—= - - -— L 08 - #«ww - - - - - - - —-— —-— - - - - —— QOEOHU
06 109K
- - === - - @Jlu == .vnmw - - - - - il - - - - - - —-— —wohﬂ‘mwm
SCTITIN
el e B B B B Bt B L D B B M D D Bt s D D Dl Ml B 200
SO
Y6 1IN
_— _— —— —_— —_— _— —_— _— —— Onhw _— _— — —_— _— — -— _— — _— -—

TyeIqe

HNI AN

-48-



25505

6 Sl LLT 43 68 L€g €ve LST ¥°89 (myd 07 %)
6°¢ (94 68 10T IS LI 991 Sy 6°1S (myd 01 %)
myd t_11d WAD -5

0¢ Suon (s°1=Hd wdp :3uQny Q)

%08 ue) BQY Op WIY3u Ny L,

0s wc@ ey dejy,

S50 «1V°0 610 L¥0 1€°0 90 *67°0 9¢°0 %05 1> 1019

S0°0 ¥0°0 €00 700 90°0 60°0 S0°0 €0°0 %01°0> | Uugyu 20np 191q BNYO JBYO dey,

10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0Z°0> IdN

v1°0 S1°0 S1°0 S1°0 010 910 SI°0 91°0 %05°0> AN

LO0 S0°0 ¥0°0 S0°0 80°0 710 900 S0°0 %02°0> owi( TN

9Z°0 91°0 vZ0 70 90°0 80°0 70 11°0 %05°0> IdH

(O'1dH uenb ugIy 99 384D

%0°S01 .

8°66 0°96 vT01 6°€01 8°c8 0°S01 vL8 ¥°801 -%0°S6 (O 1dH) wrySu nyy,
qur} qur} qun qup qup qup qup quy} qup quy

Suon(y | Suong| Suong| Suong Suon(y | Suonq | Suong | Suonq| Suong Suong (D 1dH) yuip oeyx

4% €40 o 170 ot 6€0 8€0 LEO S€0
o/1100 | /Tr00C | /I100Q | /1100C | O/1100d | /11004 | /1100 | /1100 | /1100
OHLI'T uen udry ony oonp Yoy ueyd wdrySu nyj eno gnb 3193 | ULy 101D yon ueyd wrySu ny,

(¥¥0/1100A UP SE0/T100C 1 Q[ 980)
10UU 0P QI TED 19Y0 A Yuiq Sunx ga deu 1oUu Op 00 U 1gY0 gA UNSIWEPUAQ BNYO O] 19A I0p Yo Ueyd enb 193y :qz] Sued

-49-



6°C6 866 | S°T01 066 | 6°LIT| 0°S0T 0101 | 0101 | S€01| S‘T01 786 | %06 (O'1dH) wdrySu Ny,
(ss°s .
(ovy
asy
asya oy} 3uony
ooy} V/N V/N V/N V/N V/N V/N V/IN V/N V/N .
oy} ugngy, wrey 9A ngp SuQp 0
ugn)
ueng,
3uQyy]
qup qup qup qup qup qup qup qup qup qup qun qup .
(O1dH) yuip oBX
Suong Suon | Suonc | Suong| Suong | Suon( guon | Suon | Suong| Suong | Suong guon(y
% 980/ ¢8 €50 750 150 050 6¥ 810 L¥0 940 SH0
LO00a | 0/7100a | /11004 | /11004 | /T100A | /T100A | 0/1100d | /11004 | /T100d | /T100d | /11004 | weyiowy | yop ugyd wrySu nyy,
N
OHAT u9x udry oniyy 0onp yop ueyd gnb 193y

(980711000 A S80/1100A T 982 BA €50/ 1100 UgP S0/ 1100 11 O1 0go)

1OTU 0P USIq 189 150 A quiq Suny ga dgyy 10qu Op 9o Suew 1gyd A UNSNUIEPUL] BYD O] 1oA 19p Yo ugyd gnb 193y 1071 Sueq

IdV YO USIP IOA 0S YUy} 06Np i1} BID

0°L

4!

9°cT

6°6€

6Ty

(43

6°€€

v9L

(myd 0¢ %)

-50-



IdV YN USIP I0A OS YUy} 96Np i1 BID

[ < 3 13 < < < < < < AHM#—.#Q Om gv
866 $601 0°€9 6°L8 SY0T1 LT9 YL vS1 LL L1 L°96
[3 [3 < [ < 3 [3 3 13 [3 [ Aﬂqﬂg ON Axvv
€701 §701 TLE 0°06 796 08t )7 €€l L9 ‘T 1°L6 yyd
13 13 (3 [3 3 13 3 11 < 3 4 AHH.—&Q o,— gv
9101 €69 Iyl 016 €19 (A4 9°6T 8°8 TS 1°0 6°96 | 0€ Suon
AX.OMW AmJﬂmQ
‘wgp SuQny) 1I9IA)
ue) QY Op WIYSu Ny,
0s wcm; %Y dey,
_% o LT0 €€ +0¥°0 Se0 LT0 %890 €5°0 610 0t°0 vS0 | %0ST> 1019 UgYU
rp) 7oy
5 €1°0 10°0 20°0 €0°0 ¥0°0 20° ¥1°0 ¥0°0 €0°0 20°0 v0°0 | %01°0> | 20np 191q enyo jeyo de,
10°0 10°0 pu 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 100 | %07°0> 1dN
SI°0 ¥1°0 S1°0 91 SI°0 €10 S1°0 €1°0 S1°0 S1°0 P10 | %0S0> AN
¥0°0 ¥0°0 ¥0°0 ¥0°0 £0°0 ¥0°0 ¥0°0 S0°0 S0°0 S0°0 S0°0 | %0705 swi( TINd
60°0 L0 €10 91°0 11°0 80°0 0€°0 820 €70 91°0 0€0| %0S0> IdH
(O1dH)

uenb ugIy 00 1BYD

%0°S01

-51-



25505

Chi ¢6 mét 16 (DO01L/036) dugc san xuit theo phuong phap sin xuit néu
trén: c6 sy gia tang 16n vé d0 nhét cta hdn dich duge quan sét lai sau khi bd sung
bendamustin hydroclorua vao chat mang, truéc khi ddng nhat. Do d6, qua trinh
déng nhét khong dugc thuc hién. Co thé, mot sb twong tac vat ly gitta bendamustin
hydroclorua va Aerosil® di xay ra trong qua trinh xir ly. Hdn dich nay khong dugc

d6n vao vién nang.

Quy trinh san Xuét nay con duoc t6i wu héa nhu sau: bendamustin dugc bb
sung vao chit mang va hdn hgp thu duge dugce ddng nhat. Sau do, chét cai thién do
nhé't (Aerosil®) duogc bd sung vao, trong khi khudy, v6i lugng t61 thidu dé thu
duogc hdn dich 1éng nhét. Theo cach nay, cac 16 tir DO01L/037 dén D001L/049 va
16 DO01L/052 dugc tao ra. Trir 16 DO01L/038 va DO01L/052 (hdn dich c6 dd nhét
thép), tht ca cac hdn dich khac déu 1a chét 16ng ¢6 d6 nhét cao duge don bz“mg tay
vao vién nang gelatin LiCaps. Luong Aerosil® t6i thidu duoc bd sung vao phu

thudc vao d nhét ban dAu cua chit mang.

Phuong phéap san xuht duge d& xut dbi véi cac 10 trong d6 Gelucire® 44/14
duoc sit dung lam chét cai thién do nhét, bao gdm bude bd sung chét cai thién do
nhét vao chat mang va déng nhét hdn hop thu dugc. Sau dd, bendamustin dugc bd
sung vao va hdn hop thu duge lai duge déng nhit truée khi d6n vao vién nang
LiCaps®. Theo phuong phap nay, cic 16 s6 D001L/049, 050, 053, 085 va 086
duoc tao ra. T4t ca cac hdn dich déu & dang chit nén nira rén & nhiét do trong
phong sau khi gia téng nhiét do cho thdy sy giam d6 nhét cta chung. T4t ca céac
hén dich d4 dwoc san xuit déu duge don bang tay vao vién nang gelatin Licap, trir

cac “16 D001L/085 va D001L/086 dugc st dung theo liéu v&i CFS1200.

Luong Gelucire® 44/14 duoc st dung trong qua trinh san xuit dugc xac
dinh d& thu dwoc chit din thudc nira rin & nhiét d6 trong phong nhung long &
khoang 35°C, phu thudc vao do nhét ban dAu ca chit mang.

T4t ca céc 16 duge don vao LiCaps dugc phén tich cac dac diém:

o Ham lugng cta bendamustin
J Tap chit va
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° D6 hoa tan ctia bendamustin & d6 pH=1,5

Do su khac biét lon vé trong lugng khi don vién nang bﬁng tay, nén thir
nghiém vé do d(‘Sng déu ctia ham lugng khong duoc tién hanh ngoai trir d6i véi 16

DO001L/085 va 086.

L6 duge san xut bing chit mang c6 do nhét thap va trung binh ma khong
c6 chat cai thién do nhot

Ngoai ra, chit mang c6 d6 nhét thdp con dugc st dung khi bao ché hdn dich
chira bendamustin theo phuong phap san xut sau: bendamustin dugc bd sung vao
chit mang, ma khong cé chét cai thién d6 nhét, hdn hop nay duge ddng nhat va
sau d6 duoc don vao LiCaps. Mot s6 dang bao ché LFHC dugc san xuét béng cach
st dung loai chéit mang nay. Nhd d§ nhét thip ma tht ca céc hdn dich ddu co6 thé
duoc don vao LiCaps bang may don va bit kin vién nang CFS 1200. Dugc phim
trong tAt ca cac 16 clng véi két qua phan tich tuong tung & thoi diém 0 duoc néu

trong céac bang 13a, bang 13b va bang 13c.

Hién tugng dong cén dugc quan sat & tAt c4 cac dang bao ché: anh huong
ciia chiing d6i véi d6 n dinh 1y hoa ctia thanh phdm dugc dénh gid bang cach thuc
hién céc thir nghiém phén tich da dugc béo cdo trudce, trong va sau thir nghiém do
4n dinh. Trong giai doan thir nghiém d6 dn dinh, theo thoi gian, vién nang dugc

d40 16n dé tranh déng béanh.
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L6 dugc san xuat vai chat mang c6 d§ nhét cao

Chét mang nua rin hodc rén & nhiét do trong phong va c6 do nhét cao duge
lva chon dé st dung trong bao ché duoc phim chira bendamustin hydroclorua aé
danh gid tdc dung cta nhiét do tir giai doan bao ché ban diu cho dén khi va bao

gdm ca thoi gian st dung. Chét mang ¢6 d6 nhét cao duge néu trong bang 14.

Bang 14: Chét mang c6 d6 nhét cao

Chét mang Diém néng chay | Trang thdi vatly & | Nhiét do tai d6
(°O) nhiét d trong hdn dich dugc
phong (RT) don vao vién
nang (°C)
Cremophor® A6 50-55 Nira rin NA
Cremophor® A25 50-55 Nira rin NA
Softigen® 701 30 Nira rin NA
Softisan® 649 40 Nira rédn NA
Cremophor® RH . NA
35 Ntra ran
40
Lutrol® F68 52-57 Rin NA
Lutrol® . NA
, 53-57 Rén
F127/Pluronic F27
Pluronic® P85 45-50 nira ran 52
Pluronic® P105 45-50 nira rin 50
Pluronic® P103 45-50 nira rn 50
Pluronic® F108 65-70 rin 70
Brij® 35/Brij® 1.23 35-40 rén 42
Brij® 58 36 nira ran NA
Brij® 56 31 nira ran NA
Brij®96/Brij® nira ran 37
B 30-34
97/Brij® O10-SS
Brij® 98/Brij® O nira ran 55
48-50
20-SO
Brij® 76/Brij® S10 35-40 rén 43
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Brij®78/Brij® S20 38-40 rin 42

Brij® 52/Brij® C2 36-42 nira rin 40

Brij® $721-SO 46-51 rin 54

Solutol® HS15 30 nira rin 33

Tween® 65 40-43 nira ran 43

Tween® 61 45-50 ntra rin 46

Myrj® 45/Mirj® 38.41 nira ran 44

S8-SS

My1j® 49/Mirj® nira ran NA
28-33

S25

Myrj® 52/Mirj® ran 45
40-45

S40-PA

Mirj® S100 54-60 nira ran 60

Gelucire® 44/14 44 ntta ran 44

Speziol® TPGS 37-41 ntra ran 45

Duoc phdm trong tht ca cac 16 duge san xudt cing véi két qua phan tich

duoc néu trong cac bang 15a va bang 15b.

Phuong phép san xult duoc d& xudt dbi véi dang bao ché LFHC chuta
bendamustin hydroclorua bao gdm budc bd sung bendamustin hydroclorua vao
chit mang néng chay, dong nhét hdn hop va dong hdn hgp nay & nhiét d6 cao hon
25°C vao vién nang LiCaps®. Hbn dich 13 nira rin hoic rén & nhiét do trong
phong; do d6 can thiét 1a phai don vao vién nang LiCaps® bang may don va bit
kin vién nang CFS 1200 trong m¢t khoang nhiét do nhit dinh phy thudc vao diém
noéng chay (xem bang 14). Do do nhét cao cua chit mang & nhiét d6 trong phong,

nén khong phat hién thdy hién turong déng cdn trong cac hdn dich nay.
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Bang 15a: L6 c¢6 hoat tinh dugc san xut bang chit mang c6 d6 nhét cao

1.6 so

DO001L/
054

DO0O1L
/055

DO001L
/ 056

DO0OIL
/077

DOOIL
/082

D001L
/090

DO001L
/091

Thanh phan

%

%

%

%

%

%

%

Cremophor

A6

90,8

Cremophor®
A25

Softisan® 649

Softigen® 701

Cremophor®
RH 40

Lutrol® F68

Lutrol® F127

Bendamustin

HCl

9,2

9,2

9,2

9,2

9,2

9,2

9,2

DAi voi tit ca cac chat mang khac, ty 18 gitta bendamustin hydroclorua va

chit mang 13 twong tu nhu d6i v6i chit mang dugc néu trong bang 15a duogc sir

dung.

-86-




25505

. . . . . %0°S0T (OT1dH)
6°S 8L 0°86 001 616 006 €T 0°<6 S
(S6°8€ S
(OLvE as) . uony
s asy (99T asy) oot ugn | 03} oy} 03} 031} e 9 ngp
o 091} 0931 ugny, i ugny SuQuy | ugn) SuQyy | Ugn) QU] ugng, ,w T
ugn) U] uop 0
ugn) SUQY|
qup (O1dH)
yun Suon | yup Suon(y | yup Suonq | yup Suwon | yup Suon(y | yup Suon(y | yup Suwon( 3uonq S —
yop ugyd
160/T100 | 060/1100Q | T80/T100d | LLO/TLOOCT | 9SO/TLOOCT | SSO/TLOOC | ¥SO/TIOOA | oo W ny 1
OHAT uen udry onyy 96mp Yoy upyd wdrgSu Ny eno gnb 193
0BO 107U P 90 SUBW JgY0 19A JgnX Ues 50np o[ 19 19p yop) ugyd gnb 1931 :1°q5 1 3ued

-87-



25505

(myd o€ %)

(myd 0z %)

1 I‘19 8°¢6 669 081 €pe a3 myd (myd 01 %)

00 Iz 08 v€s 8S1 I°LT 91 0¢ Suoxn (¢‘1=Hd wp

0°0 80 695 8°G¢ L11 €c 9°0 %08 :3uonx 10N)

ue} By

Op WAM3u Ny,

0s w:mu

jeyo deg,

14 [4 < < [ [ €y H@MQ

¥S0 850 62°0 1€°0 wo LSO €90 %05 1> ) L
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ . . L ugqu o0np 191q
600 €1°0 €0°0 70°0 70°0 vT°0 LOO %01°0> i

< < ¢ < < eAn™ “Hﬂgo H@go QNH.

10°0 700 10°0 10°0 10°0 pu pu %0T°0> 7 LN
€1°0 110 y1°0 ST°0 €1°0 v1°0 S1°0 %0S‘0>

< < [3 < < 3 3 Cm— mm.ﬁzm
01°0 ¥0°0 ¥0°0 ¥0°0 S0°0 90°0 S0°0 %0T°0>

< < < < < < 3 C— OE#Q ﬁzm
ST1°0 870 S0°0 60°0 12°0 €10 9¢°0 %0S°0>

IdH

(D1dH) uenb

Q1Y 99 1§YD

-88-



25505

(ugx enu ‘010 [11g) 960/1100A

60°0 (0L°0) 80°0 o1‘0| (0£0) 01°0| (0L°0) 80°0 %01°0>| TYd 31q enyo Jgyo deg,
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0C0> IdN
10 10 60°0 60°0 Z1°0 %05 ‘0> AATNG
€1°0 S0°0 81°0 ¥0°0 S0°0 %07°0> oun( TING
LO0 60°0 S1°0 80 600 %0S0> IdH
(O1dH)
uenb ugIy 00 1BYD
< [3 < [3 ¢ Axvo.\.mo‘ﬁ A
$°s6 116 €6 L°06 1'16 . (OTdH) wory3u ny L,
-%0°S6

00y 00t AD Suony

VN VN —_— .
09U} uenJ, o9]) uenJ, 09y} uenf, wey 9A NP wsmw 0d
0°C 0°C AD (sdo/Su)

VN “ VN VN “ . .
3w 69189 3w 69189 GZL-S89 |quiq Sunn Suon| Suoi],
qup Suon(q yuy Suon( | yun Suon( | yup Suon | yup Suon|  yup Suong (D'TIdH) yuip oeX

Sueyy ¢ 0 Suey ¢ Suey) | 0

HY %09-D05¢ “ugnb oeq udny ngr HY %SL-D00t ‘ugnb oeq udny norc uey 01 | yop ugyd wdry3u Ny,

0®9 10U Op 00 B 15YO 1OA 1gNX UPs 50Np 9f 194 10p yon ugyd enb 193 :7°q¢ T Sueg

-89-



25505

16 811 S91 TSt 811 asya
o (%) ©p 103
TEr9E 0°€h-L1E| TE8-9%S| 86L-0CTH| 0EPLIE
(%) ngry 103 (myd 0€ %)
< < < < < Aﬁuv
9°9¢ 6°S€ 699 0°6S 6°S€
quiq Suniy,
59 ST 167 'se TSI asya
o “ (%) ep 193
9°cT-8°61 6°8C-8°81| 9'SH-TEl| LTH¥91| 68788l
(%) DIy 101 (myd 0T %)
4 < < < < Anxvv
1'cC 6°CC L'ST €£9C 6°CC
yuiq Suniy,
061 €61 4x4! TLL €61 asy
< 3 < < < < 3 < < < Aaxuv ﬂw MA\(UH
0‘11-0°L L6-8°S|  LSTTT|  ¥8I+T L6-8°S
(%) ngry) 103 (nyd 01 %)
3 < < < < Aax-v
88 0'8 8L VL 08
yuiq Suniy,
myd
1ep SuQ yép Suouy{ | 38p SuQuy | 38p Suoyy|  ep Suoy ue) BQY Op WIYSU Ny,
0€ Suomn %08
0v°0 €70 €50 L0 €70 %05 1> 0s Jug) Jeyo deg,

(L) ngk

-90-



25505

09} 3uony
V'N| 09y} ugny SuQy| V'N V'N oay) ugn, .
ugny  SuQU| wey 9A ngp 3ugp 0d
81 81 AD (sdo/3w)
VN V"N VN . .
Bw 5S0L Bw 57°50L G7L-589 | Uuiq unn 3uony Sudsy
yup Suon(q yun Suon(y | yup Suon | yup Suon(| yup Suon(|  Yup 3uon( (O'1dH) yuip oexX
Suey ¢ 0 Suey ¢ Suey | 0
HY %09-005¢ ‘ugnb 0eq udn{ 0l |  HY %SL-Do0% :ugnb opq udry noid uey 1010 | yoy ugyd wrySu Ny,

(ux equ ‘684 oruom[d) 101/11000

0D 10U O 90 FUBW JgYd 1A JENX ULS 20Np 9] 19A 19p Yoy ueyd enb 193] :¢'qg 1 Sueg

€1 81°1 €6°1 6€°1 81°1 we Juony WeH

IC 0°c 1c asya

[1 [4 [3 < [3 < A...xuv ﬁw M@H
0°56-€68 L'S679°L8| 866176 (nyd

VN VN| (%) g 191
09 %) HNVHN INJId

< < (4 Aaxvv

8°C6 76 L°L6

quiq Sunif,

-91-



25505

(%)

19 08 '8 68 08 (nyd 01 %)
yuiq Suniy,
myd
18p 3uoyy 18p Suoyy | ep Suoyy | 1ep Sugyy|  18p SuQuy ue} oy Op widrydu nyJ,
0€ Suon %08
€€°0 ad) ST°0 LT0 7v°0 %05 T> os Suoy yeyd deg,
L o (L) ngk
(¥8°0) ¥0°0 pu pu pu pu %01°0> .
nYo 191q eNYO JEY0 de ],
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0T 0> 1IN
LO0 90°0 90°0 01°0 90°0 %05 0> JITNG
910 0€°0 200 ¥0°0 0€°0 %0T0> oun [INd
€0°0 L0 90°0 4¥0) L0 %05 ‘0> IdH
(O1dH)
uenb ugly 99 184D
< < < < [3 Axqumcﬁ A
9%01 8°86 I'v8 €86 8°86 “ (O1dFD) w3y Y,
-%0°S6
0€v1 0€Y1 AD

-92-



25505

Z101-9°86 L°S01-0°66 | TT01-S°L6 ~(%) NI 191
(nyd
VN VN 0
666 7701 €66 09 %) HNVHN WdId
yuiq 3uniy,
1°6C 96T LTl v'TC 96T asya
< < < < < Anxvv .Nw MA\MH
YrL-9°1€ 8GL-86T| L19-SPY| 0GL-9LE| 8°SL-8%6T
(%) NIy 19 (nyd o€ %)
< < < < [3 Anxvv
8°LS 0°6S 9°0S ‘S 0°6S
yuiq Suniy,
b1 9°LE I'v1 0°0€ 9°LE asya
. (%) &p 101
T6£-€0C 6°07-STI|  6°6Tv0T| T1°6€-S°L1| 60v-STI
(%) NIy 1) (nyd 0T %)
< < < [3 < Axv
86T 1'6C €°9C 0°LT 1'6C
quiq Suniy,
827 84S 1°6S 79 8vS asy
[3 [3 < < < < Amxuv .—ww MM\VH
66-LC STI-9€|  LSI-0°T| 9°8I-€€ STI-9°¢

(%) DIy 191

-93-



25505

09y} uen} 3uon|
V'N| 09y ugn) SuQy] V'N V'N 0a1)) ugnJ, .
| 3uQUy wey 9A nep 3ugp 0@
€T €T AD
(sdo/3ur)
V'N V'N V'N Sw o Fuc
B 7089 n G7L-689 | UUq Bunn Suony ULy
7€°089
qup .
qup Suon(q yup Suon(y | yup Suond | yup Suon(g . qup Suon(g (OTdH) yuip oex
uon(J
3uer ¢ 0 Suer ¢ suey) | 0
HY %09-D05T ‘ugnb ogq udry n9I@ | HY %SL-D.0f uenb oeq udny ngig uey 1010 | yop ugyd wrySu Ny,
(ugrenu ‘go1J orwom[d) 701/ 11000

0®0 104U Op 09 JUBW 1B 9A 10X UES 20ND O] 1A 19p Yoy ugyd enb 193 :4°qg | Sueg

090

0L°0

080

90°1

0L°0

we 3uon| Wep

v'C

vl

asyd

(%) ep 103

-9Y-



25505

7°6-0°0 9°6-9°0 S°1-0°0 8°0-20|  9°s-9°0| 9+(%) NI 10
(myd 01 %)
8C 0°¢ L0 S0 0‘c| (%) yuiq Juniy,
myd
1ep SuQy ¥ep SuQuy | 1Ep SUQUY | 1Ep SUQYY | 1P SUQYY e} QY Op WIYSU Ny,
0¢ Suon 94,08
LTO 1¥°0 12°0 9Z°0 170 %05 1> os Buoy Jgyo e,
. . . L (1) ngk
(#8°0) €£0°0 pu 10°0 pu pu %01°0> .
nyd }1q enyo 1eyd deg,
00°0 10°0 00°0 10°0 10°0 %0Z°0> 1N
200 80°0 £0°0 60°0 80°0 %0S‘0> AATING
01°0 LT°0 11°0 €0°0 LTO %0Z°0> swr( [INY
200 ST S0°0 €1°0 ST1°0 %0S0> IdH
(O1dR)
uenb ugl[ 00 18YD
€1¢ 6°8L 1‘19 9°€6 68L| %0°S01-%0°S6| (DTdH) WySu Ny,
L1°9T L1°9T AD

-05-



25505

8€°0 v1°0 €L°0 L9°0 el wre Suon| wey

LY 19 0°LT 0°¢ 19 asy
. . . . . . . . L°101 (%) &p (qud

T°LOT-S°96 LTOT-€68| €°L01-S°€9| ¥*¥01-0°96 “

-€°68 | 103-(%) MU 193 09 %) HNVHN INAIG

7101 0°L6 096 ¥°66 0°L6| (%) yuiq Sunuiy,

9°8¢ 8°ce S‘6¢ SyT 8°ce asy

3 < < < ¢ < < [ < 11 Anxvv .mw
voe-LTT LLE-LST 697-6'L| 6TTICT| L°LELST (myd o€ %)

101-(%) NIy} 101

9°6T LT €LT LLT T'Le| (%) yuiq Sunif,

(% T'6v 118 6°LE 6V asy

< < < < < 14 < < < (3 Anxvv ‘Nw
8°81-L°S 0°0Z-6'Y 1°21-2°C 0°6-S°€| 006+ (nyd 0Z %)

101-(%) NI 10}

LTI 0°€l 0°L 79 0°€T| (%) quiq Suniy,

8L 679 1°96 S'LY 69 asyd

(%) ep

-96-



25505

LO0 LT0 60°0 L1°0 LT0 %05 0> 1dH
(O1dH)
uenb UQIY 90 184D
4 3 < < 4 gonmoqm 2
916 979 L6 L 979 ﬁ (O'1dH) WU YL
-%0°S6
laaat aaa AD
3uony
V'N V'N V'N oay} .
09y} ugny Suoyy| 09y} uenJ, wey 9A NP 3ugp 0
ueny  SUQU]
vC 14 AD (sdo/3w)
VN V'N V'N . .
50669 50669 G7L-689 | UULq Bunn Suon| SuoiL
yup Suon(g yun Suon( | yup Suon( | yup Suon(| yup Suon(| yup Suong (O71dH) yuip oexX
Suey) ¢ 0 Suey) ¢ Suey) | 0
HY %09-00ST :ugnb 0eq U n9ld|  HY %SL-000% :ugnb ogq ugny{ noid uey 101 | yop ugyd WU Oy,

(uex enu ‘0z0 1) €01/1100d

0©2 197U 0P 90 SUBW JBYD LA JENX UES 20Np O] 1OA 1P yon ueyd enb 193 :6°q¢ T Sueqg

-97-



25505

1°9¢€-0°L1 9°6€-L0€ CI1-6| 106971 9'6e-L0g| (%) NP I
(%) (myd 0T %)
9vT 1°€€ VL SS1 1°€€
yuiq suniy,
¥°8¢ 691 €Tl €011 691 asda
o (%) ep 107
7'8-0°C LSV S°1-0°0 9°L-0°T LSV
(%) ngry) 10} (nyd 01 %)
¢ 4 ¢ < < Anxuv
Iy 09 S0 ST 09
quiq uniy,
myd
¥ep SuQuy 1ep Suouy{ | 1ep SuQuy | 3ep Suoyy|  1ep Suoyy uE) BQY Op WMYSU Ny,
0€ 3uoxn %08
750 S6°0 €0 60 $6°0 %05 1> os 3ugy jeyd de,
< 4 4 3 < < 14 [ < en™ A'HMMV SW%
1) .
(sz°0) 010 (oL‘0) €1°0 z1‘o] (0L°0)9t1‘0| (0L0) €1°0 %01°0>
nYd 191q enyo 1gyd deg,
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0Z°0> IdN
01°0 11°0 80°0 110 I1°0 %0S0> JATING
ST1°0 0¥°0 €1°0 £0°0 0¥°0 %07 0> owI( [INd

-08-



25505

780 LSO LOT 960 LSO we Juony weH
1C 8¢ €c Il 8¢ asda
[ < ¢ < < < 4 14 < 14 Aﬁxvv .Nw Mm\vﬂ
0°56-9°68 €66-0°L8 | ¥°60T-1°T0T| 8°96-8°c6| €56-0°L8 (qyd
(%) nQIy 19
09 %) HNVHN WHId
< [ < [3 19 Aaxuv
€76 016 G501 8°56 0°16
quiq  Suniy,
8C1 I°€1 I'v1 8°Ge 1€l asy
. . . (%) ep 10}
09L-€°SY VT8-L€9| 8°8T-8°61| S$°8S-1°TE|  PT8-LE9
-(%) DIy 19 (nyd 0¢ %)
< < < [3 < Aﬁxvv
1°6S 9°89 6°€T G‘8¢ 9°89
yurq Sunif,
9°LT 66 69T P18 66 asd

(%) ep 19

-99-



25505

¥T0 S1°0 11°0 TT0 S1°0 %05 0> IdH
(O1dH)
uenb U1 99 184D
0°09 0°69 0v6 9v6 0°59| %0°S01-%0°S6| (OTdH) WoM3u nyJ,
18°8 18°8 AD
Buon|
V'N V'N "V'N| ooyj uem i
ooty ueny Suoyy| 09y} ugn, wrey 9A n9p 3uQp 0
3uQyy
Sl Sl AD (sdo/3w)
VN VN VN . .
10469 10469 G7L-589 | UUq Bunn Suon| SuoiL
qup
qup Suon(q yup Suon( | yup Suwon(] | yup Suon(g . yup Suon(q (OTdH) yuip oex
uon
Suey) ¢ 0 Suey ¢ suey) | 0
HY %09-0,S¢ :ugnb 0vq Uy n9ld | HY %SL-Do0¢ ‘Ugnb opq ugry 1@ uey 1o1o | yon ugyd worysu Ny,

(ugxenu ‘g0 1d owoIn[d) $01/1100

0®0 10U 9P 90 Fuew 1Y 19A JgNX UES 26np Q] 1A 19p Yoy} upyd enb 193 :9°qg T Sugg

-100-



25505

(%) ep

8°L1-L‘S YTe-eiel v°68-1°9 608-1°8| ¥TT-€€1
103-(%) nQIys 10 (myd 0z %)
Sl ‘61 7°9¢ YL ‘61| (%) quiq Suniy,
€ps 0°EH 9611 LT01 0°ct asy
14 < [ < < 14 < < 13 [ Agv Nw
9°8-L°1 9°11-9°¢ LY9-T°0 1°96-0°0| 9°T1-9°¢ (nyd 01 %)
101-(%) NI 101
9y 9°g €61 79T 9g| (%) quiq Juni,
myd
1ep SuQy ¥ep Suoyy | 3ep SuQyy | ep SuQyy | yep Sugyy uE} QY Op Wry3u Ny,
0€ 3uon o408
S0 8¥°0 8T°0 LEO 8¥°0 %05 1> 0s Sug) Jeyo deg,
o o (1) noAk
(+8°0) +0°0 pu pu pu pu %01°0> :
nyo 191q enyo 1gyd deg,
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0T°0> IdN
LO0 11°0 90°0 110 110 %05 0> AA TN
11°0 12°0 01°0 €00 12°0 %02°0> swr [INY

-101-



25505

L60 780 48! S80 780 wg Juon| wey

6 v'8 €C 81 v'8 asy
4 < < < < 19 < < ¢ [ Anxvv ﬁw Aﬁﬁﬂgg

L°58-6°89 ¥16-1°08| ¥°201-6°S6| 0°TO1-9°96| ¥ 16-1°08

103-(%) NQIYL 101 | 09 %) HNVHN INFIG

6°LL T8 L66 966 778 | (%) yuiq Sunuiy,

191 8°G1 NS 7 9°1¢ 81 asy

< < < < < < < < < 3 Agv ﬁﬂv
€0€-v°81 6SE¥TT|  SL6-8TT| ¥ T6-0°€E| 6°SE-HTT (myd o€ %)

101-(%) NYIY) 101

0T s‘og 9719 L s‘0¢| (%) yuriq Suniy,

(4 ‘12 566 G‘8S 1°1¢C asya

-102-



25505

quey ugn 20np
VN : VN| g %0°501-%0°S6 | (O'1dH) WU nyqL
ugr) 90Np UQYY UOU
quey
quey .
uQr} 90Np AD
ugr) 00Np Suoyy ’
Buouy 3uon|
VN VN .
quey wey QA nep 3ugp 0d
quey .
uQn 20np ody) ugnf,
ugn 20np Uy 7
\ Buouy
€Ll €L AD (sdo/3w)
Y VN Suny Suony Suc
98°$¥C 98°ST G7L-589 | YUq SUNH SUON] SUOLL,
qun
yup Suon(g yup Suon(y | yuy Suon(y | yuy Suon(g < yup Suon(q (DTdH) yuip ogx
uon(g
3ugt ¢ 0| Suppg| Suppi 0
I %09-D05T :ugnb 08q U] NI | HY %SL-Do0 ‘Ugnb 0pq udr| moI@ ueq 1010 | oy ugyd wrySu ny,

(ugx ‘3014 oruomid) S01/11004

0®0 oYU 9P 90 Juew 1Py 19A JgNX UES 06Np O] oA 19p yop uryd enb 193 :£°qg T Sugg

-103-



25505

(%) ep

V'N 0°0-0°0 V'N 0°0-0°0
101(%) D9 10 (myd 0T %)
V'N 00 V'N 0°0| (%) yuiq Sunig,
myd
V'N 1ep 3uQuy "V'N| Yep Suouy e eQY QP WYTYSU Ny,
0¢ Suon 9%,08
V'N 12°0 V'N 120 %05 T> 0s Suoy jeyd deg,
o (1D ng4&
V'N pu V'N pu %01°0> :
1Yo 191q BNYO 18y dB
V'N 0 V'N 0 %0T 0> 1dN
VN 200 V'N 200 %05°0> HHING
V'N 91°0 V'N 91°0 %0T 0> own [INd
VN €00 V'N €00 %05 ‘0> 1dH
(O1dH)

uenb g1y 99 1Y)

quey

-104-



25505

VN o VN wo we Juon| Wep
VN 6°LE VN 6°LE asy
ﬂ n n “ (%) ep (nud
VN 61 1-8°8S V'N| 6771-8°8S
103-(%) NOIYL 101 | 09 %) HNVHN INAId
"V'N 168 V'N 1°68| (%) yuiq Suniy,
V'N 9°6T VN 9°6T asy
¢ 3 < 14 AAXVV .Nw
V'N 0°ST-¥°€1 V'N| 0°ST-v€l (myd o€ %)
101-(%) NIy} 1)
V'N v'81 V'N ¥°81| (%) yuiq Sunuf,
VN L91 V'N L91 asy
< < < < AAXVV ww
V'N G‘8-6°¢ V'N G°8-6°S (nyd 07 %)
101-(%) NQIY 10}
VN ¥°9 V'N ¥'9| (%) yuiq Suniy,
V'N 00 V'N 00 asd

-105-



25505

(O1dH)

uenb uQIy 90 18YD

< < < 4 3 AXO“WOM A
9°L6 €°L6 €76 26 €°L6 “ (O1dHD) wem3u Ny L
-%0°S6

0S¢ 05°¢ AD Suony

V'N V'N VN .
09y} ueng, 0oy} uenj, ooy ugn, | WY A TP Sugp 0@
6°C 6C AD (sdo/3w)

V'N V'N V'N S Susn Suc
LY €69 LY €69 §zL-689 | UG ouny ouony suoL]
qup Suon yup Suon( | yup Suwon( | yup Suon( | yup Suon|  yup suon( (O1dH) quip 98X

Suey ¢ 0 Suey ¢ Suery | 0

HY %09-D06¢ ‘ugnb ovq udn{ nal@d|  HY %SL-000% :ugnb oeq ugny n9id uey 191D o1 ugyd

(ugx enu ‘STSH [0IN[0S) 901/1100d

0®2 30UU OP 90 SUBW JEYD LOA JENX ULS 20np 9 1oA 19p yon ugyd enb 193 :8°q5T Sueqg

-106-



25505

(%)

¥°86 961 698 698 961 (myd 0z %)

yuiq Suniy,

0°¢ A 4% 8°€9 74 A asy

< ¢ < < < 14 < Anxvv .Nb .mﬂuWH

8°€01-+°S6 TTI-9°€|  T101-1°9| 1°86-0°0S TTI-9°€

(%) NI 19 (ngd 071 %)

14 < 3 3 < Aﬁxuv

9°86 68 v‘8S I°€L 68

quiq Suniy,

myd
1ep 1ep SuQUy 7ep %p | 18p Suoyy ue) BQY QP WYSU Ny,

0€ Suox 94,08
80°1 I1°1 860 90 I1°1 %0S‘1> os 3uoy Jeyo de,
< ¢ 14 [ < < < < ¢ A Aermv s\@%

(sz’0) 120 (Z8°0) ¥€°0 szo| (0L0) €z0| (280) €0 %01°0> .

Y 191q enyo ey def,
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %0T0> IdN
€1°0 I1°0 10 10 11°0 %0S°0> AN
¥1°0 LEO 61°0 ¥0°0 LEO %0Z°0> swn( [INd
1€°0 90°0 61°0 91°0 90°0 %0S‘0> I1dH

-107-



25505

IL] vS°l 99°1 65°1 vS°1 wg Juon| WeH
asy
%) &P 10}
(%) Bp I¢ (nud
V'N V'N V'N V'N V'N| (%) ngrg 199
09 %) HNVHN WHIG
(%)
quiq 3uniy,
Sy VLT €6 9 vL1 asy
(%) ep 101
LSOT-1V6 [°LE-€TT| LTOT-0°€8| L66-S°€8| T°LE-€°TT
(%) ngIys 103 (nyd o€ %)
(1 < < (3 < Anxvv
1°L6 1€ 966 6°€6 1€
quiq Sunif,
9°¢ 6°TC L0T 0v1 6°CC asy
< < < [3 < < < < Anxvv Nw MM\VH
¥°S01-7°56 9°€T-TET| 6°T0I-64S| 9867069 |  9°€T-TEl

(%) ngry) 19}

-108-



25505

4§01 £0°0 10°0 80°0 00 %05°0> 1dH
(O1dH)
uenb ug1[ 00 18YD
3 < < 3 4 AXUOAWO~ A
08 698 1vL I°LE 698 h (OTdH) WS QYL
-%0°S6
€T°LT €1°L1 AD
3uon|
V'N V'N V'N 0o} )
ooy} ugny Suoyy osyjugny | WY A NP 3ugp 0@
ugn) uQyy
1°¢ |3 AD (sdo/3w)
VN V'N V'N . .
$$°959 $$°959 §7L-589 | UUq Sunn Buon| SuoLL
yup 3uon(y yup Suond | yup Suon(y | yup Suon(| yup Suon|  yup Suon(q (O'1dH) Yuip 9eX
Suey ¢ 0 Suey ¢ Suey | 0
HY %09-005T :ugnb 0eq udny 0l |  HY %SL-0o0% :ugnb oeq udn oI uey 101 | o ueyd wdrgSu Ny,

(uexenu 7D fug) L01/1100A

0.9 19U P 90 Furw LY 10A JgNX UpS 20NP O] 194 10p Yo ueyd enb 193 16951 Sueq

-109-



25505

1°6-8°0 09-ST|  0T€0| 9180 0p-s7| (%) NI 19
(%) (nud 0T %)
81 Te 4! Il a3
quiq uniy,
- 6°99 6v¥C 6V 6°99 asy
(%) &p 101
0°0-0°0 S‘1-0°0 9°0- 0°0 €0-00 S‘1-0°0
(%) NIy 10 (oyd 01 %)
< < < < < Anxuv
0°0 L0 10 10 L0
yquiq Sunif,
myd
1ep SuQuy yep Suouy{ | Jép SuQuy | 1ep Sugyy|  1Ep Suoyy ue) eQY Op WIS Ny,
0¢€ Suon %08
870 S1°0 91°0 £€°0 ST1°0 %08 1> os 3ugy jeyo de,
< [3 [3 < < < < < [3 CAT AFM&V 5\@%
(0L°0) TO°0 (0L°0)£0°0 10°0| (0L°0) 60°0| (0L°0)€0°0 %01°0>| :
Yo 391q ey jeyo def,
00°0 10°0 €0°0 10°0 10°0 %0T°0> 1N
200 S0°0 0 LO0 S0°0 %05 ‘0> A TN
60°0 20°0 60°0 ¥0°0 200 %0C0> own( [INd

-110-



25505

vl L60 SS°1 W'l L6°0 we Juon| Wey
LTI Tl 67T 91 el asd
< < 4 < (3 < < < < < Anxvv .Nb MM(VH
STI-1°8 SLTI-0°€T 8°L-9Y 9°L-8F|  SLI-O°CI (nyd
(%) NIy 10
09 %) HNVHN WAId
4 1 < < [4 Anxvv
$‘6 1°G1 L'S €9 161
quiq Sunif,
90T 6°€C €19 6°€T 6°€T asd
. . (%) &p 103
V9T €9-L°¢ L'E-€T Ge-8°1 €9-L°¢
(%) ngIy 103 (nyd o€ %)
< < < < (4 Anxvv
€°c 6y v'C §C 6y
quiq uniy,
L'LY €1¢ 119 6°6C €1¢ asya

(%) &p 103

-111-



25505

S1°0 ¥0°0 110 €0°0 ¥0°0 %07°0> oun [N
€50 91°0 91°0 S1°0 91°0 %05 0> IdH
(O1dH)
uenb ugI[ 00 1Y)
6 626 1°¢6 €68 6T6| %0°501-%0°S6|  (OTdH) Wrysu Ny,
99°¢ 99°¢ AD Suon|
V'N VN V'N .
oo uen, 0oy} ugn, ooy) ugny, | WY A TP 3ugp 0
LT LT AD (sdo/3w)
N N VN . .
PEPOL PEBOL 57L-689 | UUq Sunn uony uoLy,
qun
qup 3uong yuy Suon( | yun Suon(y | yup Suon < qup suon(q (O1dH) quip oeX
uon(g
suer ¢ 0 Suey ¢ Suerp 0
HY %09-D05T ‘ugnb oeq udry n91@ | HA %SL-D.0% ‘uenb oeq udny ngig uey 1010 | gop ugyd wrySu Ny,

(ugr enu ‘[ /pf 210N[9D) 801/ T100A

0®2 104U 0P 09 FUBW JEYD LOA JENX UES 20N Q[ 10A 1P Yo ueyd enb 1937 :01°qST Sueg

-112-



25505

98 70T 6°0€ 6v 70t asyd
[ [ < 4 [3 < 14 < < < Anxwv .Nﬁv
[bS-L°EY 9%9-9°6E |  1°0S-S°7C| 6°6v-1°€| 9¥9-9°¢ (nyd 0T %)
101-(%) NQIY) 10
VLY 8IS TLE 9°¢e 81| (%) yurq Suniy,
1€ S'pe L9S €19 Spe asy
¢ < < 3 < < ¢ [ [ < Anxvv .ﬁﬁv
L61-€9 0°8T-+C1 G‘81-8°C S°L1-0°0| 0°8T-+°CI (nyd 01 %)
101-(%) NI 10
vl 181 S01 S0t 1°81| (%) yuiq Sunif,
myd
1ep Uy 1ep SuQypy[ | 18p SuQuy | 18p SuQyy | 1ép SuQyy ue) BQY P WSU Ny,
0¢ Suon 908
16°0 9€°0 8€°0 Y0 9€°0 %05 T> 0s Suogy jeyd deg,
“ “ . . (0L°0) o (1Y) ngh
(1L°0) 800 (0L°0) ¥0°0 PN| (0L°0) 200 n %01°0> .
#0°0 nyo 191q BNy Jeyd deg,
10°0 10°0 10°0 10°0 10°0 %02°0> IdN
10 11°0 10 11°0 11°0 %05°0> TATNG

-113-



25505

yuy) Suon(y quy Suonq | qup Suon(y| yup Suong |  Buond qup Suong (O'TdH) Yuip 98X
Suey) € 0 Suey) ¢ Suey) | 0
HY %09-005T :ugnb oeq udny 91| HY %SL-0,0% ‘ugnb opq ugny noid uey 1010 | Yoy ugyd wrySu Ny,

(uex ‘gz1 1g) 601/1100A

0D 194U P 90 Furw 1B 19A JgNX Ups 2ONP O 1o 10p yop ugyd enb 1931 : 1195 Sueg

68°0 19°0 80°1 860 19°0 we Suony weHy

S8 701 8¢ asya
o o L (%) ep (nyd

v°68-0°CL V'N|  996-6°0L| S°€6-8°6L V'N

103-(%) NSIYL 101 | 09 %) HNVHN INAIG

8°c8 688 088 (%) yuiq 3uniy,

9°L €61 0°0¢ 47 €61 asy

14 4 < < < ¢ [ [3 [ < Anxuv .Nw
TLL-0°€9 9°L8-1°0S| 6°SL-T€¥|  L€9-S°9| 9°L8-1°0S (myd o€ %)

101-(%) 09I 10

‘89 T 979 '8y v'yL| (%) yuiq Sunig,

-114-



25505

o o “ o (0L°0) L (1) 0k

(0L0) 0S°0 (oL°0) LT LT0| (OL0) 61° %01°0> ’
L10 nyd }1q enyd ero dey,
10°0 10°0 LT°0 10°0 100 %02°0> IdN
10 €1°0 11°0 110 €1°0 %0S0> A TN
ST°0 $0°0 ST°0 ¥0°0 $0°0 %0C°0> owli( [N
970 910 10°0 v1°0 91°0 %05°0> 1dd
(O'1dH)
uenb Iy 99 JeYD
666 766 1°001 LS6 66|  %0°S01-%0°S6|  (OTdH) wmSu ny7,

0611 0611 AD

3uony

V'N V'N "V'N| oot uemy .
ooy} ueny Suoyy ooypueny |  WRY QYA NP 3ugp 0

SuQUy

6°C 6°C AD (sdo/3u)

VN VN "V'N . .
€0°'80L €0°80L 67L-689 | Uulq Suny Sudny 3udxy,

qup

-115-



25505

06 A% 8°LT €°6T A% asy

3 19 14 < 19 < < 4 < 19 Agv .Nw
¥S6-S°SL 6°66-L€6 OLT-¥L| T1°08-0°6€| 6°66-L°€6 (nyd 0€ %)

101-(%) NI 103

8°08 €96 L1 819 €96| (%) yurq 3uniy,

€T €81 9°0¢ 90 €81 asy

¢ 4 < [ < 13 14 < < < AAXVV \Nm
9°85-6°¢€E 9°8L-9°0S TL Il T0S-LST| 9°8L-9°0S (myd 0T %)

101-(%) NI 101

‘ot 0v9 ¥'S ¥°0€ 09| (%) yuiq Suniy,

v°9¢€ Ly I‘vi1 0791 LY asy

[ ¢ 14 13 [ < < < 4 < AAXVV .Nb
991-6°S 68716 I‘1-0°0 78-0°0| 6°8C-t°6 (nyd 01 %)

101-(%) N1 10}

9°01 vLT €0 0C LT (%) quiq Suniy,

myd
18p 1®p| 1ep Sugyy | 1ép Suoyy 18p uE) BQY Op WTY3U Ny,

0€ Suon 2,08
€1°1 15°0 90 6v°0 150 %05 1> os Bugy jgyo deg,

-116-



25505

Suoyyy

urey 9A ngp 3ugp 0

V'N| ooy ugn) SUQUY V'N VN oay) ugn,
8°¢ 8°¢ AD (sdo/3w)
VN V'N VN I
v9°%89 v9°v89 $TL-689 | UUq oumn ouony SUOLL
quy)
yup Suon(y yup uon( | yun Suon | yup Suon( < yun Suon(y (D1dH) yuip ogX
uon(
Sueyg 0 3ueyie Sue | 0
HY %09-05T :uenb oeq U3 ngld | HY %SL-Do0 -Uenb oeq udny noid uey o1o | Yo ugyd WIS Ny,

(uex ‘ozs [L1g) 011/11000

0D oYU 9P 00 Fuew B 19A 1gNX Ues 90N O 10 10p yop upyd enb 193] :T1°qST Sugg

5! 0b'1 161 L9 0¥°1 we Juon| wey
€1 91 asy
. . L (%) ep (ud
V'N V'N| 8001-696| +°66-816 VN
101-(%) N9 191 | 09 %) HNVHN WNdId
986 0°L6 (%) yuiq Suniy,

-117-



25505

€Y €6 9°0 0 €| (%) yuiq Suniy, (nyd 071 %)
, myd
1ep Suouy yep Suoyy | 3ep SuQuy | 1Ep SuQyy | 18p uoyy e} BQY Op WIYSU Ny,
0¢ Suon 94,08
v1°1 9t°0 6€°0 €€0 9%°0 %05 T> os Sugl jeyd deg,
n A ﬁ . “ ﬁ . (oL0) L (L) ng&k
(SZ°0 1) 640 (0L0) v1°0 o1‘0| (0L°0) €1°0 %01°0> .
v1°0 nyo 1919 enyd e deg,
10°0 10°0 00°0 10°0 10°0 %07°0> IdN
10 60°0 S0°0 LO0 60°0 %0S°0> AAIING
91°0 €0°0 10 €0°0 €0°0 %0C 0> owr [N
ST0 10 90°0 LO0 10 2%05°0> I1dH
(O1dH)
uenb u9IT 90 1BYD
L‘SL 0°96 ‘88 L'16 096| %0°S01-%0°S6|  (DTdH) wemsu Ny,
€8°s €8s AD
091} uen} 3uon|

-118-



25505

¥9 8 IS 09 8¢ asya

. o o L Tl (%) ep (nud
IV11-6°96 TI11-666| S°TOT1-0°88| 9°L01-8°C6 .

666 | 101-(%) NI 1011 09 %) HNVHN WHId

9201 S°€01 ¥°56 0°96 G‘e01| (%) yuiq Suniy,

601 0L 0°€l ¥0¢€ 0L asya

< < < < < 19 11 < < ¢ Amxuv Nﬁv
T°€9-1°0S T69-T°LS| L'SI-1°C1| ¥°8T-0TI| T69-1°LS (myd o€ %)

101-(%) NQTY} 1)

6tS €69 9°G1 112 €€9| (%) yuiq Suniy,

601 L9 69T 1‘ce L9 asya

3 4 4 < < < 19 < [ [ Aaxwv .mﬁv
9°LT-5°0T 0°€E-T1°LT v L-S°¢ €01-T| 0°€E-1°LT (myd 0T %)

101-(%) NQIY) 10}

€9 6°6C 8°S L°L 667| (%) yuiq Suniy,

LT 0°S¢ 9°1L A4\ 0°S¢ asy

< < < 3 < 14 < < < 13 Aﬁxuv .Nw

0°L-¥°C L°L-8T T1-€°0 S‘1-0°0| LL-8C

101-(%) 11 191

-119-



25505

uenb T 99 184D

1537 1°0T I'e|  %0°S01-%0°S6|  (OTdH) WMSu nyj,
TE°8C TE8C AD
3uony
V'N V'N "V'N| ooy ugm .
09y} ueny Suoyy| ooy ugn ], | WeY A 1D 3ugp 0@
3uQUy
60 60 AD (sdo/3w)
VN VN VN . .
91°€69 91°€69 S7L-589 | W Sunn Sudn] Sudiy,
qup
qup Suon(g yun Suon(y | yup Suon(y | yup Suon(g < qup Suon(q (O'1dH) yuip oeX
uon(y
Suer ¢ 0 Suer ¢ Suerp 0
HY %09-D05 ‘ugnb oeq udry noI@ | HY %SL-Do0% :uenb oeq ugny narg uey 1010 | yop ueyd wrySu Ny,

(uex “1zLs fg) 111/1100d

0®2 307U 9P 00 SurUI JPY 10A JgNX ULS 00Np ] 19A 10p yop ugyd enb 393 :¢1'q¢ T Sueq

0€°1

90°1

811

6€°1

901

we Fudn[ wey

-120-



25505

Ly 6 90 ST 6| (%) yuiq Sunif, (nyd 0T %)
T8¢ LY9 - 568 LY9 asya
< < 3 < 3 < < < < < Anxvv ﬂﬁv

6°1-8°0 9C-€0 0°0-0°0 €0-00| 9C€0 (nyd 01 %)
101-(%) NQIY) 101
T LT 00 10 LT| (%) quiq Sunig,
myd

1ep SuQuy 1ep SuQuy | 18p SuQUY | ep SuQUY | 1Ep SUQYY ue) BQY QP WISU Ny,

0€ Suon 9,08 _
140 8%°0 1%°0 %0S 1> 0s 3ugy Jeyp de,
o o (0L°0) L (1) ngh
(0L°0) ¥1°0 (0L°0) 0T°0 . %01°0> .

10 Yo 191q enyo gy def,

10°0 10°0 10°0 %0T 0> 1dN

60°0 80°0 60°0 %05 0> HATNG

I1°0 ¥0°0 110 %0C°0> owl( [Nd

900 ST°0 90°0 %050> 1dH

(O1dH)

-121-



25505

0L0 9L°0 0L°0 we 3uON| We
091 611 9°0¢ 121 611 asya
[ 14 < 19 ¢ 4 < < 3 < Aﬁxvv .mw Auﬁgd—m
6°19-8°ST 9°LE-TIE|  89T-TTI| L9T-T61| 9°LE-TIE
101-(%) QTR 191 | 09 %) HNVHN INHId
0°S¢ g‘ce L°LT 8°CT 8°ce| (o) quiq Suniy,
S8l 191 1°G€ 67¢C 191 asy
< ¢ 14 < 3 4 4 < < [3 Anxvv .Nw
8°6-8°S 76719 ve-€1 99| T6°19 (myd 0¢ %)
101-(%) NIy 1)
] SL A 1°¢ S‘L| (%) yuiq Sunig,
€91 6T1 6°6¥ €6T 6C1 asy
< < 13 19 < (4 < < < < Anxuv .Nb
6°G-S°€ 860y T1-€0 60| 850

101-(%) 11 191

-122-



25505

0Z°0 9t°0 0Z°0 %05°0> 1dH
(O1dH)
uenb uaIr 90 JEYD
1°69 0C8 169  %0°501-%0°56|  (OTdH) Wry3u Ny,
TELT TELT AD
3uony
V'N V'N 'V'N| ooy ugm .
ooy} ugny SuQuy| ooy ugny |WRY 94 n9p 3ugp 0@
3uQyy]
Sl ST AD (sdo/Sur)
V'N V'N V'N S Suom Sac
L0889 L0889 G7L-689 | UUq ounn suony suoLL
qup
qup Suong yup Suon(y | yup Suond | yup Suon(g < yuy Suong (OTdH) yuip oex
uon(g
Suey) ¢ 0 Suey) ¢ Suey | 0
HA %09-D05T “ugnb okq udny n9Id | HY %SL-0o01 ‘uenb oeq ugry noiq uey 1010 | o ugyd wdrySu Ny,

(uex 018 fug) ¢11/1100a

0©d 10UU Op 99 FUBT JLYO LOA JENX UES 20NP Q[ 104 1P Yoy ueyd enb 193 :41°qGT Sueq

-123-



25505

(%) ep

9°G-6y 1°6-5°9 LY1-6°8 €01-1°L 1°6-5°9

101-(%) NI 191 (myd 0z %)
8°S I°L v01 €‘s 1°L| (%) yuiq uniy,
9C8 v'8Y €8¢ 0°0 v asy
14 [ 14 (3 [4 < 4 14 4 [4 Anxvv “@

1°1-0°0 €60 6°1-60 0°0-0°0| T'€-60 (mud 01 %)
101-(%) NI 10}
S0 81 €1 00 81| (%) yuiq Junuiy,
myd

18p SuQ 1ep SuQyy 1ep SuQuy | 1ep SuQyy e} BQY P WSU Ny,
0¢ 8uon o408

1%°0 06°0 1%°0 %05 1> 0s Sugy Jgyo deg,

o L (0L°0) o (Y ngh

(0L°0) 80°0 (oL0) s1°0 %01°0> .

80°0 nyo J91q eNyo Jeyd dey,

10°0 10°0 10°0 %0T0> I1dN

LO0 60°0 LO0 %05°0> AATNG

€0°0 ¥0°0 €0°0 %0Z°0> owr( [INd

-124-



25505

0L0 660 0L0 we 3udn| Wwey
0°8 €S 0°cl 0°S S asya
< < < < ¢ < [3 [ < [ Anxvv ﬁﬁv Aﬁgﬂg
v6€-9°1¢€ 96h-1°Ct| 8°98-8°8S| TVL-SV8| 9°6¥-1°¢h
101-(%) NI 103 | 09 %) HNVHN WHIG
6°S¢ L9V 8°8L I°LL L9y | (%) yuiq Suniy,
L6 16 1°G1 8°CC 16 asy
< 4 ¢ 4 < < 3 [3 < < Aﬁvv ,Nﬁv
121-€°6 OVI-€I1| 0°62-2°0C| ¥°62-091| 9VI-€11 (nyd o€ %)
101-(%) NI 101
L01 STl 6°€T L°0T S‘er| (%) yuiq Suniy,
STl 8¢l 1T vEl 8¢l asy

-125-



25505

(O 1dH)

uenb ugIy 00 184D

€701 £°86 €701 | %0°501-%0°S6|  (OTdH) W3 nyJ,
L6°TT L6°T1 AD
Buony
V'N V'N V'N| ooy ugm .
09y} ugn) U ooty uen, | WY 94 TP 3ugp 0@
Suoyy]
0C 0°C AD (sdo/3ur)
V'N VN V'N S Susm Sac
16°€0L 16°€0L §7L-6g9 | UUq ouny suony suoL]
qup
yup Suong yup Suon( | yup Suon(y | yup Suong < yup Suon(y (O71dH) yuip oeX
uon g
Suey) ¢ 0 Suey) ¢ Suey) 0
HY %09-057 ‘ugnb oeq udny{ noI@ | HY %SL-Do0% ‘uenb oeq udry noiq uey 1010 | yop ugyd wrySu Ny,

(uex ‘opS (MAD €11/T100A

012 10U Op 09 SUBTI JLYO LOA JENX US 20ND Q] 10A 1P Yoy Ueyd enb 193 :G1°q6T Sueq

-126-



25505

0°L1-2°01 €09-1°¥ STI-6| €09-1°St | 19%(%) NI 103
(nyd 02 %)
LY1 1°€S 9°L 1€ | (%) quiq Sunif,
6°0€ €0¢ 0°€8 €0¢ asy
[ 3 < 14 4 < < Aaxvv .Nw
L°L-6C Y11 90| TYTYI1 (myd 01 %)
101-(%) NI 10}
TS 981 L1 981 | (%) yuiq Suniy,
myd
1ep SuQuy ¥ep 1ep SuQuy 1ep e} BQY Op WSU Ny,
0€ Suon 24,08
18°0 £€9°0 18°0 %05 1> 0s 3ug) Jeyp de,
19 < 4 [ < 4 [V Ar“_‘hmmv 5\@%
(0L°0) 91°0 (oL°0) €1°0| (0L°0) 91°0 %01°0> .
nyo 191q enyo jeyd dey,
10°0 20°0 10°0 %0C0> 1N
10 Z1°0 10 %0S°0> Ad NG
90°0 01°0 90°0 %02°0> ownr [INd
170 120 170 %05 0> IdH

-127-



25505

el ¥9°0 vaal) we 3udny wey

0°¢ 9C asy
L o (%) ep (qud

€901-9°86 V'N ¥°56-0°68 VN

103-(%) N1 101 09 %) HNVHN WNAIQ

G001 0°C6 (%) yurq Sunuf,

61T 6°S 8LE 6°S asy

< < [3 < < [4 14 < Agv .@@
TYE-0°81 6°€8-TTL L9Z-1°01| 6°€8-TCL (nyd o€ %)

101-(%) NI 103

v'sT 1°08 1°81 1°08| (%) yuiq Juniy,

€‘6T 601 €‘6e 601 asy

(%) ep

-128-



25505

€0°0 90°0 €0°0 %07 0> owi (NG
€1°0 8T°0 €10 %05 0> IdH
(O1dH)
uenb uI[ 09 184D
9°L6 706 9L6|  %0°S01-%0°S6|  (DTdH) Wwem3u ny,
vO'El bO'ET AD
Suon|
V'N 0oy} V'N V'N o) .
ooy ugn |WEY QA QP 3ugp 0@
ugny  SuUQUI| ugn)  uQyy|
9C 9°C AD (sdo/3ur)
VN N N . .
1189 1189 G7L-s89 | UUwq Sunn Suon| uoLy,
qup Suon(q yup Suong|  yup Suon(y| yup Suon| yup Suon( yun Suon(q (D1dH) uip ogx
Suey) € 0 Suey) ¢ Suey) | 0
HY %09-D05¢ ‘ugnb ogq udry noIq HY %S L-D00t ‘ugnb oeq udry ngi@ uey 101 | oy ugyd wrg3u Ny,

(ugrenu ‘s LIAD ST1/T1000

0D 19UU P 00 FurW 1Y IOA JgNX Ups 90Np O] 194 10p yon ueyd enb 193 :91°q< | Sueg

-129-



25505

€1 vEl S'L6 vEl asy
¢ < < < < < < 19 Aﬁxuv .Nb
T01-€°L T01-S°L 1°T1-9°1 T01-S°L (myd 0z %)
101-(%) NI 10
6°L 8°‘g (A 8'g| (%) yuiq Suniy,
8°LT L°LT 6°SS1 L°LT asy
< < 3 < 3 14 4 Aﬁvv .Nb
Sv-9°C €6-¢°¢ 0°0 €6-¢°¢ (myd 01 %)
101-(%) NQIY) 10}
8¢ Sy €T S‘v| (%) yuiq Sunif,
myd
1ep SuQUy 1ep 3uQuy 1ep Suouy | 3ep Suoyy ue) BQY Op WYSU Ny,
0€ Suox %08
€€°0 €90 €€°0 %05 1> os Sugy yeyo de,
< 13 < < [4 < e ™ A'H.év 5\@%
(0L°0) s0°0 (oL°0) L1°0| (0L0) SO0 %01°0> .
Ny 191q BNy 1gyo def,
10°0 10°0 10°0 %020> IdN
11°0 11°0 11°0 %0S°0> AATNG

-130-



25505

6L°0 L1°1 6L°0 we uon| WeH
671 8°CI 6°LE 8Tl asda
3 ¢ ¢ < < < < < Aaxuv .Nw Aaﬂsﬂgg
v97-9°L1 STT-8°S1 v61-T°8 GTT-8°S1
103-(%) NI 10| 09 %) HNVHN INFIG
1z 861 €11 861| (%) yuiq Sunuif,
L1 Tl 0°LL aa! asy
(4 ¢ < < < 3 < ¢ Agv “H.v
LY1-L°6 €TI-LS 0v1-€T €TI-L'S (nyd o€ %)
101-(%) NI 191
601 111 LS ‘11| (%) yuiq Sunig,

-131-



25505

€0°0 S0°0 £0°0 %0Z°0> swn( [INg
80°0 010 80°0 %05 ‘0> IdH
(O1dH)
uenb ueyl 00 JBYD
LV6 G18 LY6|  %0°S01-%0°S6|  (OTdH) wdry3u nyf,
L6°9€ L6°9€ AD
3uon|
V'N 09} V'N V'N 03} .
ooyj ueng, | WY A NYP 3ugp 0@

ugny  SuQuy

ugny  SuQuy

4! 4! AD (sdo/3w)
.<.Z .{. Z .<. Z . .
9069 59069 g7L-589 | Uuq Sunn Suon| 3ud1y,
yun Suon(g yup Suon |  yup uon(| yup Suonc|  yup Suon( yun Suon(y (D1dH) yuip oexX
Supy ¢ 0 Suey) ¢ Suey | 0
HY %09-0,5T ‘uenb oeq ury nol@ HY %S L-D00% ‘ugnb ogq udry naig ugy 1010 | yop ueyd wdSu ny,

(uerenu ‘co uedMJ) 911/11000

0B 10UU Op 09 FUBW 1BYD LOA ENX US 00ND Q[ 10A 1P Yoy ueyd enb 1937 :£1°qGT Sueq

-132-



25505

6°1€ s‘o¢ 0°62 S0€ asy
4 < < < < < < 3 Agv .NMV

8°L-T°¢ Y11-vy 9°G-LC Y11-vv (myd 0Z %)
101-(%) NQTY} 1)
S S8 v ¢8| (%) yuiq Sunuiy,
I‘6v L09 v°88 L09 asya
(4 3 < < < 3 < Aaxvv Nﬁu

0b-L°0 ¥'S-0°T 0°0 ¥6-0°1 (nud 01 %)
101-(%) N9IY) 1)
vC 9C il 9C| (%) yuiq Juniy,
myd

18p SuQuy 18p SuQUy ¥ep 3uouy 18p Suouy Ue) 2QY Op WU Y,
0€ 3uoxn %08

620 LED 62°0 %05 1> 9s Suoy jeyd deg,

4 < < < 14 4 CAT Ar,_ﬁ.mmv :\@\ﬁ

(0L°0) 90°0 (oL0) 11 (0L°0) 90°0 %01°0> .

0y J91q BN Jeyo dey,

100 100 100 %0C 0> IdN

60°0 80°0 60°0 %05°0> AA TN

-133-



25505

yup Suon(y yup Suon(|  yup Suon(| yup Suon(|  yup Suong qup Suon(q (OTdH) yuip oeX
Suey) ¢ 0 Sueyy ¢ 3uey) | 0
HY %09-0,5¢ ‘ugnb oeq ugny ngi HY %SL-0001 ‘uenb ogq udry noi@ uey 101 | yop ueyd wdrySu Ny,

(uerenu ‘SHJ, [012odS) L11/1100A

0®0 10U P 90 FurW 1Y 19A JgNX UPs 061p O] 1A 19p Yop ueyd nb 19 :81°qS | Sueq

L¥'T S8°0 LY'T we Suon| WeH
0°st 0°0€ L1T 0°0€ asy
< ¢ 14 (4 < < < < Aﬁxuv .Nb AH—\\.—QQ
L0T-S01 1°6Z-0°11 G‘S1-9°8 1°ST-0°11
101-(%) NQIYI 10} | 09 %) HNVHN WHIG
ST €L 611 €L1| (%) yuiq Suniy,
09T 702 (%4 0t asy
¢ [ 14 < < < < < Aaxuv .Nw
9°01-9°S SS1-6°6 6°L-€V GS1-6°6 (myd o€ %)
101-(%) NI 10}
€8 €1 19 €71| (%) yuiq Suniy,

-134-



25505

LEO 6€°0 LEO %05 1> os Bugy Jeyo de,
L (1) 09k

pu pu pu %01°0> ;
Y2 }1q enyd jepd deg,
10°0 10°0 10°0 %0T°0> 1dN
LO0 11°0 LO0 %05°0> AN
61°0 S1°0 61°0 %0T°0> owI TINd
1°0 210 1°0 %05 ‘0> 1dH
(O1dH)
uenb w00 3BYD
‘86 0°001 $86| %0°S01-%0°S6| (OTdH) wdrysu Ny,

7912 91T AD

Suony

V'N ooy} V'N V'N ooy} .
oot ugn, |WeY QA nop 3ugp 0@

ugny Uy ugn) 3uQy Y

1°C 1°C AD (sdo/3w)

VN "N TN | |
€9°T0L €9°C0L §7L-589 | Uiq 3uny Sudny 3udi],

-135-



25505

866 VN 866| (%) yquiq Sunip |09 %) HNVHN WHIQ

L6 1‘ce L6 asya

14 4 3 < < < Anxuv .NHV
S LY-9°9¢ v'8TI-STL S°LY-9°9¢ (myd o€ %)

101-(%) NI} 10

€ S‘101 ¢‘tv| (%) yuiq Sunif,

L€l v'6¢ L€l asy

14 ¢ < < 3 [ Anxvv .&b
LTT-L91 8°08-T°s¢ LTT-L91 (nyd 0z %)

101-(%) NQIY) 10}

v6l G‘ss v'61| (%) yuiq 3uniy,

€9¢ €°LS €‘9¢ asy

13 < < < < Anxvv .Nb
1°L-L°T 1229 1°L-LT (nud 01 %)

101-(%) NYIY) 10}

Sy 9C1 S‘v| (%) yuiq Sunuif,

myd
1ep SuQuy 1ep SuQuy 1ep SuQUy e} BQY Op WIYSu Ny,

0€ Suox %08

-136-



25505

(uexenu ‘79 usam]) 811/1100

20°TT 20°TT AD
3uon|
V'N V'N V'N 03y} .
09y} ueny SuQyy ooy uen, | WeY A TQP 3ugp 0@
ugn) SuQy Y
6V 6V AD (sdo/3w)
N VN VN | |
10°559 10559 §7L-589 |UuWq Bunn Budnf Suoiy,
qup Suon(q yuy Suon(y| yup Suon(| yup Suon|  Yup Suon( yup Suon(y (D1dH) yuip ogx
Supy) ¢ 0 Suey ¢ Suey) | 0
HY %09-0,5¢ ‘ugnb ogq udny n91d@ HY %SL-D00% :ugnb oeq udry ngIq uey 101y | yop ugyd wory3u nyy,

0®2 30U Op 00 SUBW JEYD LOA JgNX UEs 90np o[ 194 19p Yoy ugyd enb 193] :61°qS T Sueq

9L°0 16°0 9L°0 we Suon| WeH
153 1°¢ asy
< < < [3 Aﬁxvv .Nb
T'S01-9°96 T'S01-9°96
101-(%) NIy} 101 (nyd

-137-



25505

(%) ep

7°0-0°0 7°0-0°0 7°0-0°0
101-(%) N1 109 (nyd 01 %)
00 00 00| (%) yuiq Suniy,
myd
1ep SuQy 18p 3uQyy 1ep SuQTpy ue) BQY Op WIS Ny,
0€ Suo1 %08
0¥°0 vL0 0t°0 %05 1> os Sugy Jgyo deJ,
‘ ‘ . o (L) gk
70°0 61°0 700 %01°0> .
Y 191q BNy 1gYd de,
€00 00°0 €00 %0Z°0> 1dN
€0°0 S0°0 €0°0 %05°0> AATING
€20 6£0 €70 %0Z°0> swi( [N
80°0 01°0 80°0 %05 0> I1dH
O1d)
uenb uQIy 99 184D
Y11 09 VIT| %0°S01-%0°S6|  (DTdH) Wwomsu ny [,

-138-



25505

980 SLT 98°0 we Juon| WeH
€6€ IS1 €6¢ asy
o o o (%) ©p (mud
7°9-6°1 1°8-0°9 7°9-6°1
101-(%) DAL 191109 %) HNVHN INHIG
L€ €9 L€ (%) yuiq Suniy,
TSy ¥'6T TSy asy
< < ¢ < < Anxuv .Nb
LT9°0 €71 LT-9° (myd o€ %)
101-(%) NQIY} 10)
LT 7T LT| (%) quiq Sunip,
L€9 8Ly L°€9 asy
14 14 < < < < Anxvv .Nb
9°1-0°0 L1-T°0 9°1-0°0 (myd 07 %)
101-(%) NI 10}
60 11 60| (%) yuiq Juniy,
6T 6 V¥ 67T asy

-139-



25505

€0°0 11°0 €0°0 %02 0> own( [N
90°0 LO0 90°0 %05 ‘0> IdH
(O1dH)
uenb ugIf 00 18D
L6 096 TL6| %0°S01-%0°S6|  (OTdH) weSu nyJ,
€€CI €€Cl AD
Suon|
V'N ooy V'N V'N ooy )
ooy ugny | WY QA NP Fugp 0@
ugny  SUQY ugn} SuQyy
80 80 AD (sdo/3u)
VN VN VN . |
S6°T1L S6°T1L G7L-5g9 | UUq Bunn Sudny Sudi],
qup Suon(q yup Suon(|  yup Suon(y| yup Suon|  yup Suon( qup Suon(y (O71dH) Yuip oexX
Supy) ¢ 0 Suey ¢ Suey | 0
HY %09-D05¢ ‘ugnb ogq udry nol HY %SL-D.0% :ugnb oeq usdny ngI@ uey 1010 | o ueyd wrySu ny,

(uexenu ‘001S MOAD 021/11000

0B2 JOUU 0P 99 SUBWI JEYD LA JENX UES 20Np O] 1oA 19p Yo ueyd enb 193] :07°qS 1 Sueq

-140-



25505

TS1 vy TS1 asy
< [3 < < 4 < Aaxuv Nﬁv
AT L 8°01-9°¢ T'es-s€e (myd 0Z %)
101-(%) NQIY) 107
8Ly 0°L 8°Ly| (%) qurq Suniy,
9°6¢ 616 9°6T asy
< ¢ ¢ ¢ < < Aﬁxuv .Nb
€12-6°L €1-0°0 €12-6°L (myd 01 %)
101-(%) NQIY) 101
691 9°0 691 (%) quiq 3uniy,
myd
1ep SuQyy 1ep SuQyy 1ep 3uQuy Ue) BQY Op WIYSU Ny,
0¢ Suomn 2408
12°0 8€°0 12°0 %0S 1> os Sugy 3eyo de,
. . . o (1) ngk
€00 S0°0 €00 %01°0> :
1Yo 191q BNy Y0 de
7200 10°0 200 %02°0> IdN
LO0 80°0 LO0 %05 0> dATNG

-141-



25505

(1dV) ¥11/1100A

qup Suon(q yup Suon( | yup Suon(q| yup Suon| Yup 3uon(y|. yup) Suon(g (D1dH) yuip oeX
Suey) ¢ Suey ¢ Suey) | 0
HY %09-D05¢ ‘ugnb oeq udny ngi@ HY %SL-D00% ‘uenb oeq udny ng1@ uey 1010 | yop upyd wdry3u Ny,

((1dV) 1840 Y80y 00 Tyo) SuBW 1Yd 0 SUQUY BUI JENX UELS 20np 9 1oA 19p yon ueyd enb 193 :17°q5T Sueg

650 69°0 650 we Suon| WeH
701 ¥9 ! asyd
“ “ “ n L (%) ep (nud
S'€TI-L96 1°601-L°68 S'€TI-L96
103-(%) NI 10| 09 %) HNVHN WHIG
€701 L6 €201 | (%) yuiq Suniy,
S91 L'SE S91 asy
< < < < < < Anxuv .Nw
€°6L-7°0S €6C-€11 €°6L-T°0S (nud 0¢ %)
101-(%) NI 101
0°0L 861 0°0L| (%) yuiq Suniy,

-142-



25505

LTO 020 LT0 %05 1> os Bugy Jgyo deg,
o (D) neAk
pu pu pu %01°0> :
nyo 191q BNy Jeyd dey,
10°0 10°0 10°0 %0T 0> IdN
I1°0 I1°0 I1°0 %05 ‘0> AN
€0°0 €0°0 €0°0 %0T°0> sl [INd
T1°0 S0°0 z1°0 %05 ‘0> IdH
(O1dH)
uenb uI[ 09 184D
vL6 9°¢6 VL6 %0°S01-%0°S6|  (DT1dH) woSu nyJ,
w9 Tr'9 AD
, uon|
V'N V'N V'N AM) 09U} .
(am) (As) 0 09y} uenJ, wey 9A Np 3ugp 0
09y} ueny Sugyy| uen) Uy
1°¢ |3 AD (sdo/3ur)
V'N V'N V'N . .
78911 78911 57L-589 | Tq Bunn Suony uoiy,

-143-



25505

101-(%) NI 101

(nyd
V'N V'N V'N

(%) yuiq Sunil | 09 %) HNVHN WdIG

'y 6°C Ty asy

€611-T°501 » . €611-7°501 (%) ep
§801-L°001 (nyd o€ %)

101-(%) NI 101

0€IT 6°€01 0°€IT| (%) Yuiq Sunij,

L€ 6T L€ asy

8°911-1°501 o 8°911-1°G01 (%) ep
1°011-8°T01 (nyd 0T %)

101-(%) NQIY) 101

€€l S°501 €cIr| (%) yuiq Suniy,
16T 99 1°6T asy
LITI-6°€S n LITI-6°€S (%) ep
16 (nyd 01 %)
101-(%) NI 101
1101 L€01 1°101| (%) yuiq Sunig,
myd
1ep 1ep 1ep Ue) BQY Op WIYSU Ny,

0¢ Suon %08

-144-



25505

V'N

we 3uon| wegy

asy

(%) ep

-145-



25505

L6 duogc san xudt véi ty 1€ bendamustin hydroclorua/chat mang duoc cai bien

Hai ty I¢ bendamustin hydroclorua/chit mang khac nhau dugc nghién ctru

v6i hai chit mang khéc nhau, && dénh gia tac dung cla ndng d6 bendamustin

hydroclorua trong hdn dich d6i voi d6 6n dinh ctia thanh phdm.

Miglyol® 812 va Softisan® 649, c6 do nhét thap va cao tuwong tmg duoc

chon 1a thich hgp trong thr nghiém nay. Dang bao ché véi Miglyol® 812 bao

gdm Aerosil® 1a cht cai bién do nhét, & dam bao d6 on dinh vat 1y ctia hon

dich.

LFHC chira ché pham chira bendamustin hydroclorua va két qua phan tich

tuong mg cta ching & thoi diém 0, dugc néu trong cc bang 16a va bang 16b.

Bang 16a: L6 dugc san xuét véi ty 18 API/chat mang duoc cai bién

L6 sb D001L/070 | D0O01L/071 | DO001L/07 | DO01L/073
2

Thanh phin % % % %

Miglyol 812 85,0 - --- 80,7

Softisan 649 87,5 83,5

Bendamustin HCI 11,9 12,5 16,5 16,2

Aerosil 3,1 -— -— 3,1

Ty 18 API/Chit mang 14 14 20 20

L6 sd DO01L/070 va 073 dugc san xudt bing cach bd sung bendamustin

hydroclorua vao chit mang, sau d6 1a dong nhét va tiép tuc bd sung vao hdn hop

nay lugng thich hop t6i thidu ctia chét cai thién d6 nhét dé thu duge hon dich 1ong

nhét, duge don bang tay vao vién nang LiCaps®.

Ty 18 API/chét mang dugc thiét 1ap dAu tién, khong tinh dén lugng hén dich

cudi cing. Chat cai thién d nhét chi hitu ich dé phan tan lugng API duge bd sung

vao.

Cac 16 s6 DO01L/071 va 072 duoc san xuit bang cach bo sung bendamustin

hydroclorua vao chit mang néng chay, ddng nhit hdn hop va don vio vién nang

LiCaps® bing may don va bit kin vién nang CFS1200. Ty 1& bendamustin
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hydroclorua/chét mang dugc thiét lap dAu tién, khong tinh dén luong hdn dich cudi

cung.

Bang 16b: Két qua phan tich d6i v6i 16 duge san xudt véi ty 16 API/chit mang

duoc cai bién

Két qua ctia thir nghiém phén tich duogc thuc hién

Th: nghi€m phéan Giéi han | trén LFHC
tic
DO001L/070 | DO0O1L/071 | DO01L/072 | DO01L/073

Duong
Xéc dinh (HPLC) " Duong tinh | Duong tinh | Duong tinh | Duong tinh

ti
Do ddng déu vé | Tuan Khong Khong Khong Khong
ham luong theo tudntheo |tudntheo |tudntheo | tudn theo
Thir nghiém 95,0%-

113,5 92,2 99.4 116,6

(HPLC) 105,0%
Chét ¢6 lién quan
(HPLC)
HP1 <0,50% | 0,10 0,14 0,11 0,17
BMI1 Dime <0,20% | 0,04 0,05 0,05 0,05
BMI1EE <0,50% | 0,15 0,15 0,15 0,17
NP1 <0,20% | 0,01 0,01 0,01 0,01
Tap Chét chua SO, 10% n.d. n.d. n.d. n.d.
bi¢t duge nhin | <1,50% | 0,30 0,35 0,32 0,40
biét
Tap chét tong s6
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Thtr nghi€ém do
hoa tan (M6i
truong: d€m .

_ 80% 11,6 14,7 12,2 18,5
pH=1,5)

trong 30

(% 10 phtt) phat |04 20,5 15,9 30,8
(% 20 phut) 37,7 22,9 17,4 44,6

(% 30 phut)

*Gia tri duoc tinh so véi dién tich API

L6 dugc san xuat voi chat mang duge luu hoda

Quy trinh luu héa chét mang

Labrafil® M1944 CS va Pluronic® L44 NF INH dugc cho vao lo thuy

tinh trong sudt m& nép va cho tiép xtc trong khoang 5 ngay véi:

- Anh sang nhén tao
- Oxy khi quyén
- Dong khi nén trén bé mit ciia chiing

San xuat céc 16 ¢o6 hoat tinh

Labrafil® M1944 CS va Pluronic® L44 NF INH duoc Iuu héa duoc sir
dung trong bao ché dugc pham chira bendamustin hydroclorua (16 D001L/074
va D001L/079 trong bang 17a). Cac 16 duoc san xuét bang cach bd sung
bendamustin hydroclorua vao chit mang dugc lwu hoéa, sau do6 1a dong nhét.
Nho ¢6 d6 nhét thich hop nén tt ca cac hdn dich c6 thé duge don vao vién

nang LiCaps® bing may d6n va bit kin vién nang CFS 1200.

Bang 17a: L6 dugc san xudt voi chit mang duoc luu héa

L6 sb DO001L/074 | DO01L/079
Thanh phan % %
Labrafil M1944 CS 90,8
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Pluronic 1.44 INH NF

90,8

Bendamustin HCI

9,2

9,2

Két qua phén tich & thoi diém 0 dugce néu trong bang 17b.

Bang 17b: Két qua phén tich d6i v6i 16 dugce san xudt voi chat mang dugc luu héa

Két qua phén tich duoc thuc hién
Thir nghiém phén tich Giéi han trén LEHC
DO001L/074 DO001L/079
(L as , , Duong

Xéc dinh (HPLC) Duong tinh | Duong tinh tinh
Do ddng déu vé ham luong Tuln theo - | Tuén theo Tuén theo

, . 95,0%-
Thtr nghiém (}IPLC) 105,0% 95,8 101,5
Chét c6 lién quan (HPLC)
HP

: <0,50% 0,11 0,09
BM1 Dime S0’20(%] 0’04 0,04
BMIEE <0,50% 0,15 0,15
NP1 ) ) <0,20% 0,01 0,01
Tip chat chua biét dwoc nhéan <0.10% 0,02 0,02
bict

foa oz <1,50% 0,33 0,31

Tap chat tong so
Thir nghiém d¢ hoa tan
(Moi truong: dém pH=1,5) 80%
(% 10 phtt) trong 30 66,9 96,6
(% 20 phat) phut 94,3 98,8
(% 30 phut) 92,3 96,7

L6 dugc san xuat véi chat mang ¢ ham lugng am dugc cai bien

Co s6 hop ly dé lya chon chit mang
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Pdi vé6i thue hién thur nghiém vé ham lugong 4m, viéc lua chon céc chét
mang dugc thuc hién dya trén déc tinh hat nudc/giai hép ctia ching. Pé danh gia
tac dung cua su hép thu nudc boi chit mang d6i véi d6 On dinh ctia bendamustin
hydroclorua, chit mang duoc lva chon trong sd cac chit mang c6 do hut 4m 16n

hon.

Cubi ciing, cac nghién ctru di duoc tién hanh bang cach sir dung thiét bi hap
thu hoi dong (Dynamic Vapour Sorption) cua hé théng do bé mit (Surface
Measurement System). Thiét bi ndy bao gdm can vi lugng Cahn dugc dit trong
buéng kiém so4t nhiét d. Cac diéu kién thir nghiém la nhu sau:

Nhiét do: 25°C

RH bt dau: 10%

Kich ¢& ban dau: 10%

Diéu kién trong bude tiép theo: dm/dt (%/phit) < 0,002% hodc sau 360
phut.

RH t6i da: 80%

Phuong phép: chu trinh hoan thién (tir 10% RH dén 80% RH quay tro lai
10%)

Khi tinh khiét: Nito

Tbc d6 thdi khi: 200ml/phut.

Ta dugc, sau thtr nghiém, c6 thé dugc phén loai thanh 3 nhom:

D6 hit 4m thép: d6 hip thu <1% & 80% RH
Do hut 4m trung binh: d6 hip thu >1% va <5% & 80%RH va
Do hiit 4m cao: d6 hip thu >5% & 80%RH.

Két qua xem bang18.

Bang 18: ta duoc va d6 hép thu nuée cta ching (%) & 80% RH

T4 duoc c6 d6 hut 4m thap

Miglyol®812 0,20
Miglyol® 810 0,18
Miglyol® 829 0,31
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Miglyol® 840 0,22
Labrafac® PG 0,19
Lauroglycol® FCC 0,86
Softisan® 649 0,37
T4 dugc c6 d6 hat 4m trung binh

Cremophor® A25 4,07
Softigen® 701 2,35
Labrafil® M2125 CS 1,13
Plurol Oléique® CC 497 4,40
Labrafil® M1944 CS 1,25
Gelucire® 44/14 2,48
Lauroglycol® 90 1,89
Myrj® S40 2,7
Pluronic® F108 1,3
Myrj® S100 2,8
T4 duoc ¢ dd hut 4m cao

Cremophor® RH 40 19,88
Cremophor® A6 8,80
Cremophor® EL 13,46
Pluronic® 144 NF INH 11,0
Tween® 20 22,9
Tween® 81 NV LQ (CQ) 9,6
Solutol® HS 15 21,9
Speziol® TPGS Pharma 16,4
Brij® S20-PW-(MV) 8,1
Brij® L23-PA-(MV) 16,3
Synperonic® PE/L64 10,1
Brij® 020-SS 19,6
Brij® O10-SS 15,5
Brij® S10 13,7
Brij® C2 7,2
Brij® S721-SO 7,4
Myrj® S8-SS 14,5
Brij® L4 10,8
Glycerox® HE 17,1
Tween® 65 7,1
Pluronic® P85 10,4
Pluronic® P105 15,0
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Pluronic® P103 9,4
Pluronic® L35 13,8
Pluronic® 143 8,9
Tween® 61 9,8
Tween® 40 21,5

Cremophor® A6 va Pluronic® L44 NF INH dugc coi 1a chit mang thich
hop nhét di véi muc dich nay.

Déi v6i Transcutol® HP khong danh gia duoc d6 hép thu vi hop chit nay
bay hoi ¢ 25°C.
Quy trinh gia ting ham lugng 4m

M3u ctia mdi chit mang dugc phén tan trong binh thily tinh m& nép va bao

quan trong céc dicu kién sau:

- 25°C/75% RH
- 25°C/100% RH

dé thu duoc hai mtrc d6 am khac nhau d6i véi mdi chat mang.

Diéu kién thir nhét dat dugc trong buéng didu hoa; diéu kién tht hai trong may séy
chan khong véi khoang & dudi nén dugc dd ddy nudc cit. Mau dugc bao quan
trong didu kién tinh khong khudy.

Sau 2 ngay bao quan, chit mang dat dugc ham lugng am sau day, dugc do

bang phép chuén d6 Karl Fischer (Bang 19):

Bang 19: Gi4 tri ham luong 4m (Karl Fischer)

Chét mang Trang thai vat | Ham Ham luong 4m | Ham luong 4m
ly & didukién | lugng 4m | sau 2 ngay & sau 2 ngay &
dugec mo ta (nhu thyc | 25°C/75%RH 25°C/100%RH

tai)

Cremophor A6 Nira rin 1,80% 3,68% 8,74%

Pluronic 1.44 Long 0,08% 2,08% 2,71%
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San xuat cac 16 co6 hoat tinh

Cremophor® A6 va Pluronic® L44 NF INH c6 ham luong 4m duoc cai
bién nhu dugec md ta & trén, duge sur dung trong bao ché cac 16 chira bendamustin
hydroclorua (D001L/075 va D001L/076 d6i véi Cremophor® va D001L/080 va
DO001L/081 dbi véi Pluronic®).

T4t ca cac hdn dich déu c¢6 thé dugc d6n vao vién nang LiCaps® bang may
don va bit kin vién nang CFS 1200. Tuy nhién, do trang thdi vat ly nira rén & 25°C,
Cremophor® A6 cin phai duoc gia nhiét dén 50°C trude khi sir dung trong bao
ché hdn dich. Lo chita Cremophor® A6 dugc san xudt bing céch bd sung
bendamustin hydroclorua vao chit mang néng chay, sau d6 ddng nhét va don &

nhiét do tang cao (khoang 55°C) vao céc vién nang LiCaps®.

Céc 16 chira Pluronic® L44 INH NF duoc san xut biang cich bd sung
bendamustin hydroclorua vao chit mang, sau d6 ddng nhit va don vio vién nang
LiCaps®. Duoc phdm trong tit ca céc 16 va két qua phén tich tvong Gng & thoi

diém 0 duoc néu trong céc bang 20a va bang 20b.

Bang 20a: L6 dugc san xuat véi chat mang ¢6 ham lugng am dugc cai bién

L6 s6 DOO01L/075* D001L/076* | DO0O1L/080* | DO0O1L/081*
Thanh phan % % % %
Cremophor A6 | 90,8 90,8 --- -

Pluronic L.44 NF

INH --- — 90,8 90,8
Bendamustin

HCl 9,2 9,2 9,2 9,2

*Chat mang c6 ham lwong 4m duoc cai bién (Moisture Content - MC):

DO001L/075: Cremophor A6 MC = 8,74% DO001L/080: Pluronic L44 MC =
2,08%

DO001L/076: Cremophor A6 MC = 3,68% DO001L/081: Pluronic L44 MC =
2,71%
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Bang 20b: Két qua phan tich dbi véi 16 dugc san xuét v&i chit mang ¢6 ham lugng

am dugc cai bien

Thir nghiém phan

Két qua phan tich dugc thyc hién trén LFHC

tich Gidi han
1 DO001L/075 | D001L/076 | DO01L/080 | DO01L/081
Xéac dinh (HPLC) Duong tinh | Duong tinh | Duong tinh | Duong tinh | Duong tinh
A FA A A1 A A h;\ A
Do ddng déu vé ham Tuan theo Khong tudn | Khong tuén Tuan theo | Tuan theo
luong theo theo
95,0%-
7 h' A b
Thtr nghiém (HPLC) 105,0% 15,0 61,4 102,5 103,5
Chat c¢6 lién quan
(HPLC)
HP1 <0,50% 0,39 0,12 0,08 0,05
BM1 Dime <0,20% 0,03 0,04 0,04 0,04
BMIEE <0,50% 0,15 0,14 0,14 0,14
NP1 <0,20% n.d. 0,01 0,01 0,01
Tap chit chua biét | <0,10% 0,12 0,02 0,02 0,02
dugc nhan biet <1,50% | 0,69 0,34 0,29 0,26
Tap chét tdng sb
Thtr nghiém d§ hoa
tan
(Moi  truong:  dém
pH=1.5) 80%trong |, 1,2 85,6 84,6
, 30 phut ’ ’ o ’
(% 10 phii) b L7 27 04,4 92,6
(% 20 phiit) 2,1 3,2 93,2 92,6
(% 30 phut)

Do tan cia bendamustin hydroclorua trong chit mang

Trong bang 21.a duéi day, két qua phan tich dugc thé hién & dang mg bendamustin

hydroclorua duge hoa tan hoan toan trong khoang 1g dung dich chit mang dugc

lya chon.
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Bang 21.a: Két qua d¢ tan cia bendamustin hydroclorua trong chét ang

Chét mang Trang thai vat Trong luong API duogc % API
Iy ¢ nhiét @ | hdndich (mg) | phuc hdi
trong phong (mg)
Lauroglycol 90 Long 993.,9 0,61 0,06
Lauroglycol Léng 1934,8 0,33 0,02
FCC
Transcutol HP Long 1003,1 10,01 1,00
Plurol olique Léng 1005,8 2,12 0,21
CC497
Cremophor EL Long 1026,8 5,13 0,5
Pluronic L44 Long 1987,1 3,64 0,18
NF INH
Labrafil M1944 Long 1011,7 0,38 0,04
CS
Softigen 701 Loéng 1079,0 5,42 0,29
Miglyol 829 Long 1865,0 0,03 0,001
Labrafac PG Long 1961,5 0,01 0,001
Labrafil M2125 Loéng 765,2 0,17 0,02
Miglyol 812 Loéng 1044,1 0,03 0,003
Softisan 645 Long 1014,0 1,60 0,16
Miglyol 810 Long 602,8 0,04 0,01
Miglyol 840 Long 599,9 0,06 0,01
Cremophor Nira rin 1000,4 7,72 0,77
RH40
Cremophor A6 Nira rin 1015,3 0,00 0,00
Cremophor Nira ran 995,6 2,10 0,21
A25
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Gia tri mg va %API duogc tinh theo cong thirc sau:

mg API=

% APl =

Amiu * Wstp * Potencystp * Vmiu

Astp * 100 * 100

mgap1 * 100
Mg trong lwgng hdn dich

Cac mAu khac dé danh gia d6 tan dugc chuén bi b'?lng cach bd sung, trong

khi khuéy, mdt lugng hoat chét (API) thich hop dé tao ra su tach pha so v&i mot

lugng x4c dinh mdi chét mang. Mau duoc chudn bi & nhiét d6 cao hon mot chut so

v6i diém néng chay cta timg chit mang (ngoai trir chét dan thudc 1ong) va duoc

gilt & nhiét d6 nay trong khoang 5 gi¢ (thoi gian cua quy trinh san xuat duge udc

tinh). Néu c6 thé, m3i mau s& dugc ly tim dé gia tbc qua trinh tach pha; luong dich

ndi bé mit, tuong ng véi trong lugng nhdi ctia vién nang (khoang 600mg), duoc

tach ra va dugc danh gia dé x4c dinh lugng API dugc hoa tan trong thuc té.

MOi gié tri d6 tan ¢ twong quan véi mot nhiét do cu thé, twong Ung voi tap

hop gia tri d& don vao vién nang (xem bang 14). Két qua dugc néu trong bang

21.b.

Bang 21.b: Céc két qua khac v& d9 tan clia bendamustin hydroclorua trong chét

mang
Chit mang Do tan (mg dung dich API/mg) T (°C)
Tween 20 (Léng) 0,008 25
Tween 81 (Ldng) 0,004 25
Glycerox HE (Long) 0,005 25
Brij L4 (Léng) 0,008 25
Pluronic L35 (Léng) 0,000 25
Pluronic 143 (Léng) 0,000 25
Pluronic .64 (Léng) 0,000 25
Mirj S8 (Nira rin) 0,010 42
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Brij S10 (Rén) 0,003 42
Brij 010 (Nira rin) 0,007 45
Pluronic 103 (Nira ran) 0,002 45
Pluronic P85 (Nira rin) 0,002 50
Pluronic P105 (Nira rin) 0,002 50
Tween 61 (Nira rin) 0,019 45
Tween 40 (Long) 0,007 25
Mirj S40 (Rin) 0,005 50
Brij S20 (Rén) 0,008 50
Mirj S100 (Nira ran) 0,009 50
Tween 65 (Loéng) 0,007 45
Brij 020 (Ntra rén) 0,006 45
Brij S721 (Rin) 0,004 45
Brij 123 (Rén) 0,004 45
Brij C2 (Nira rin) 0,004 45
Solutol HS15 (Ntra rén) 0,007 35
Speziol TPGS (Nira ran) 0,002 45
Pluronic F108 (Rén) 0,006 | 70
Gelucire 44/14 (Nira rin) 0,004 45

Cam quan biéu kién trong khi hoa tan

Bang 22a va 22b md ta bang mit thuong ngén gon vé& cam quan ctia dung
dich trong binh phén Gng tai cudi thoi diém thir nghiém d6 hoa tan dbi véi céc 16

LFHC dugc lua chon cho muc dich thir nghiém.
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Két luan (DL001L/001-092)
Dua trén két qud néu trén, co thé dua ra cac két luan nhu sau:

o Aecrosil® va Gelucire® 44/14 c6 thé dugc coi 1a chét cai thién d§ nhét thich
hop d6i v6i diu ¢6 d6 nhét thap, dé thu duoc chit din thube on dinh vé mit vat
Iy d8i véi hdn dich bendamustin hydroclorua. Viée bd sung Aerosil vao mot sb
loai dau d4 tao ra chét mang xuc bién, trong khi d6 Gelucire 44/14 dugc hoa tan
trong dau 16ng di chuyén trang thai vét ly ctia ching thanh nita ran hoic ran,
phu thude vao néng do trong ché phém. Luong chét cai thién d6 nhét duoe bd
sung vao hdn dich can duge didu chinh phu thudc vao dd nhét ban dau cua chét
mang.

e Tinh d& v& cao clia vién nang dugc quan st dbi véi cac 16 D001L/051, 052,
089 va 092, c6 thé 1a do do hut éin cao clia cht mang dugc st dung.

e Mirc do tap chét cao ctia 16 DO01L/052 sau 3 thang thir nghiém d6 6n dinh c6
thé 1a do su khong twong thich véi bendamustin hydroclorua.

e Hién tuong dong cén bendamustin hydroclorua c6 thé anh huong nhiéu huong
dén d6 ddng ddu vé ham lugng ctia 16 nhiéu hon d6 tan cia vién nang,

e L vién nang DO01L/054 (bang 12), DO0O1L/075 va 076 dugc phat hién 1a tan it
trong chit pha loing phén tich; trén thuc té, sau 1 gid siéu 4m van con mot
luong 16n chit du khong dugce hoan tan. Diéu nay giai thich gia tri thip trong
thir nghiém. Pidu nay c6 thé 1a do d6 nhét cao va diém noéng chay cao cta
Cremophor® A6.

e Muc d0 tap chit cta céc 16 dua trén Labrafil® M1944 CS va Pluronic® L44
duoc Iuu hda (DO01L/074 va DO01L/079), Softigen® 701 (D001L/077), va dya
trén chit mang c6 ham lwong 4m duogc cai bién (D001L/075, 076, 080 va 081)
nim trong khoang gi6i han & thoi diém 0. Sau 3 thang thir nghiém d6 6n dinh &
40°C, chi c6 muc tap chét cua 16 D001L/076 dugc phat hién 13 vugt qua gidi
han cho phép mot cach ngoai du kién, két qua nay chi ra rang ham lugng 4m
ctia chét mang gia tdng co thé ¢6 loi dbi véi d6 dn dinh ctia bendamustin. biéu

nay c6 thé 1a két qua bét thuong, vi dit liéu tir thir nghiém d¢ on dinh dugc thuc
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hién d& hd tro nghién ctru 14m sang giai doan I chi ra rang sy hép thu lvong 4m
boi chat mang (Cremophor® RH 40 trong trudmg hop nay) 1a ¢6 hai dbi voi do
dn dinh ctia bendamustin, nhu da du kién. ‘

B'ﬁmg céch so sanh dic diém hoa tan cta 16 dua trén chét mang c¢é dd nhat thép
va Aerosil® 1a chét cai thién d6 nhét (16 DOOIL/035 dén DOOI1L/049 va
D001L/052) v6i cac 16 twong tng khong c6 Aerosil® (16 DO01L/057 dn
DO001L/068 va D001L/078), c¢6 vé nhu Aerosil® s& anh hudng dén thoi gian
hoa tan ctia bendamustin hydroclorua. Mac du tdc dd hoa tan nhanh cua
bendamustin trong chit mang c6 d6 nhét thip va khong c6 chét cai thién do
nhét, d6 nhét cia chit mang s& dugc cai bién dé tranh hién tuong déng cin
bendamustin trong qué trinh bao quan. C6 kha ning 1a vé 1au dai, dit liéu d6 tan
cta bendamustin trong LFHC, & dang cén “rin chic”, s& thay dbi dén murc d6
khién cho LFHC khéng con phit hop véi céc yéu cdu cia cic thong sb v& san
phém thube (gié tri muc tiéu: NLT 80% sau 30 phut). Do dd, viéc loai bd chét
cai bién d6 nhét, trong khi 1am cai thién dit liéu d6 hoa tan, va sit dung mot sb
chit mang thay thé duge str dung trong dang bao ché ctia san phim thudc c6 thé
tao ra LFHC khong phu hop véi muc dich thuong mai.

Theo két qua vé tap chit va d6 hoa tan dugc bdo céo, Cremophor® EL,
Pluronic® L44 NF INH va Cremophor® RH40 c6 thé duoc coi 1a chit mang
thich hop nhat ddi véi dang bao ché LFHC c6 ban trén thi trudng. Tuy nhién,
Cremophor® EL c6 su khong twong thich véi vé nang (ting tinh dé v&) va
Pluronic® L44 1a 1éng ¢ nhiét d§ trong phong; Cremophor® RH 40 khong lam
tang tinh d& v& cta vo nang gelatin va 1a chét din thudc nira rin & nhiét do
trong phong, do d6 khong can cai bién d6 nhét do hién tugng déng can
bendamustin hydroclorua trong hé ¢6 d6 nhét cao 1 khong thé. Mic du d6 nhét
cao cta chét mang ndy, nhung du liéu dd tan cia LFHC van cao hon gia tri
muc tiéu 12 80%. Pay co thé 1a yéu t& quyét dinh trong lwa chon chit mang

trong s6 ba chit mang dugc lya chon.
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e D0 tan ctia bendamustin hydroclorua trong mét s§ chit mang 14 rat kém: dudi
1% bendamustin hydroclorua dwoc phuc hdi trong dung dich Bendamustin
Hydroclorua qué bdo hoa trong chit dan thudc dang dau 16ng hodc nira ran.

e Cam quan biéu kién trong khi hoa tan cho thdy dic diém khéc nhau ctia chat
dAn thude trong moi trudng hoa tan: cam quan thay ddi tir dung dich trong, diic
diém cta mot s6 chét hoat dong bé mit c6 gia tri HLB cao (nhu Cremophor® A
25), dén hdn dich chét long dang dau ndi trén bé mit, dic diém cua mot sb chét
nén uva diu manh (nhu Labrafac® PG). Hau hét cic vién nang déu chira
Aerosil® tao ra nhii twong trong v&i nuéce, c6 thé 13 do tac dung cta chat cai
thién dd nhot.

Két ludn 9DL0011/093-120)

27 16 LFHC khac duoc san xuét, déng gdi trong vi nhém va dat trong diéu
kién moi trudong va do 6n dinh duge tdng nhanh lén t61 3 thang.

Trong khi céc gi4 tri thir nghiém va d6 ddng déu vé ham luong phu thude
nghiém ngit vao kha ning hdn dich duge xir Iy trong thiét bi san xuét va don, dir
liéu vé& dd hoa tan va tap chét c6 thé dugc coi 1a cac dic diém ndi tai, do do, day la
céc gia tri quan trong hon trong danh gia cudi cing vé mirc d6 thich hop cua ta

duge duge st dung (bang 9.b) 14 chit mang ddi v6i Bendamustin hydroclorua.

Céc két qua thu dugc sau giai doan 4n dinh & 40°C va 75% d6 4m tuong dbi
1a kha khac nhau. Su khac biét nay c6 thé ¢ lién quan téi cac dic tinh hoa ly cta
céc chit mang khic nhau: dd tan ndi tai thép cta chit dan thude trong moi trudng
hodc sy khong tuong thich ctia chit mang véi gelatin ciing nhu diém ndng chay
cao hon, c6 thé giai thich cho do tan thip cia 16 vién nang duoc san xuat voi nira
rin hodc rdn chit mang. Trén thuc t&, mot bude ly tdm 30 phit véi tbe do 200
vong/phut 13 can thiét véi phan 16n 16 dwoc san xuét do su giai phong API khong
dAy da sau 30 phat. Tuy nhién, mot s dang bao ché chira chit mang nira rdn hoic
rén (vi du 16 s6 DO01L/107, 111, 112, 115 va 116) cho thiy tdc d6 hoa tan thap sau
diém nhanh.
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C6 thé cac dic diém hoa 1y ciia chit mang rin va nira rén c6 trong mot s6 16
vién nang da thay ddi trong didu kién bao quan néu trén: trong khi phan du khong
dugc hoa tan trong 16 vién nang D001L/094, 095, 102, 103, 104, 106, 107, 108,
111, 112, 115 va 116 ling & déy binh, tai cudi thoi diém chudn bi mau dé danh gia
thir nghiém c6 thé giai thich cac gia tri thir nghiém thép, thi 16 DO01L/102, 103,
104, 112 cho théy gia tri thr nghiém cao hon.

Dit lidu tap chét cho thdy su gia ting chung cta tap chét chua biét so v&i
thoi diém 0. Ngoai ra, 16 DO01L/ 097, 099, 100 ¢6 ndng d6 cao HP1 c6 thé 14 do su
gia ting d6 4m trong thoi gian 6n dinh. Sy khéng twong tich héa hoc ¢6 thé c6 thé
tao ra trong mdt s 16 (vi du DOO1L/093, 094, 095, 097, 098, 099, 100, 101, 103,
104, 106, 109, 110, 111 va 113) tao ra mic cao dbi voi BM1EE dime va tap chét

chua biét ch yéu.

Tuy nhién, nhu d4 néu, phuong phép phan tich dugc st dung dé xac dinh di
liu cta thr nghiém, do déng déu vé ham luong va tap chét cta 16 duge san xuét
d3 dugc phét trién trudéc d6 va téi wu héa cho ché phém vién nang chira

Cremophor® RH40 lam chit mang.

D41 véi tat ca cac 16, ham lwong 4m sau 3 thang & 40°C va 75% RH gia ting
so voi két qua thu duge ¢ thoi diém 0. Gia st rang vi nhdm 14 bao bi thich hop
nhét chéng lai su nhi®m 4m, c6 thé co su tai phéan bb lai Am gitta vé nang va ham
luong vién nang. Pbi véi 16 DO0IL/093 dén DOOIL/ 104, DO0OIL/106 dén
DO001L/112 va DO01L/115 dén DO01L/119, hién tuong nay c6 thé duoc giai thich

nhd mirc d6 hiit 4m cao clia chdt mang twong tng.

Vién nang chi dwoc don bendamustin hydroclorua khéng c6 sy thay ddi
ham lugng tap chét va d6 tan so v&i & thoi diém 0.

Nhu du kién, bendamustin HCI tan kém trong mdi chét mang dugc luya
chon, c6 thé 1a do dic tinh wa nuée cta nd.

Két qua d6 tan kém ddi v6i hau hét cac 16 chi ra rang phan 16n ta dugc duoc
thir nghiém khong thich hop 1am chit din thudc cho bendamustin HCI trong vién

nang ctng duoc don chét long, 14 6n dinh va c¢6 kha ning hoa tan nhanh.
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2. Thit nghiém vé do phan tan va thr nghiém vé d6 hoa tan
Vidu5

Thir nghiém vé d6 phan tan d6i v6i ché phdm vién nang dugc don chét léng
trong cac vidu 1, 2 va 3 dugc tién hanh trong 1000,0ml dung dich dém d¢ pH=1,0
+ 0,05, bang cach sir dung thiét bi phan tan A, duoc tién hanh & 37,0°C + 0,5°C.
Két qua dugc néu trong céc bang 23a, bang 23b va bang 23c.

Vidu 6

Thir nghiém d6 hoa tan d6i v6i ché phdm vién nang dugc don chit long
trong cac vidu 1, 2 va 3 dugc tién hanh trong dung dich axit da day nhén tao & do
pH=1,5 (tham khao Ph Eur: 2,9,3: Thr nghiém d6 hoa tan dbi véi dang lidu rén

trong mdi trudng hoa tan duge dé xuét).

Miu hoa tan duoc thir nghiém bﬁng HPLC (cot: Zorbax Bonus-RP, S5pm;
nhiét do cot 10: 30°C; nhiét do clia may le“'ly mau ty ddng: 5°C; budc séng phat
hién: 254nm). Dich da day nhén tao & d0 pH=1,5 dugc tao ra bﬁng cach cho
250,0ml kali clorua 0,2M vao binh nén thé tich 1000ml, bd sung 207,0ml axit
clohydric 0,2 M, sau d6 pha loding dn 1000ml bang nudc Milli-Q. P pH dugc
xé4c dinh va diéu chinh, néu cin, bang axit clohydric 2N hoc kali hydroxit 2N dén
d6 pH 1,5 + 0,05.

Thir nghiém d6 hoa tan dwoc tién hanh theo huéng dan trong Chapter 2.9.3.
trong dugc dién Chau Au 6,0, b?mg cach st dung thiét bi 2 (thiét bi Paddle). Téc
d6 quay cta canh khudy 1a 50 vong/phut, nhiét d6 1a 37°C + 0,5°C, lugng méi
truong hoa tan 1a 500ml.

Két qua d6i v6i vién nang cling duge don chit 1ong trong cac vidu 1,2 va 3

dugc néu trong bang 23a, bang 23b va bang 23c:
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Bang 23a: Vién nang cimg duoc don chat 1ong trong vi du 1

Nhiét do 40°C 75% RH
Thir nghiém Thoi gian
T =0 thang T =3 thang
Do phén tan (phut:gidy) 03:23 03:30
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khéng dugc thir 10,4
. 20° nghi¢m 35,1
e 30 51,1
Nhiét do 30°C 65% RH
Thir nghiém Thoi gian
T =0 thang T =3 thang
D0 phan tan (phut:gidy) 03:23 03:26
bJ hoa tan (%) pH=1,5 Khong dugc thir
. 10° nghiém 7.0
e 20 24,0
o« 30 54,6
Nhiét do 25°C 60% RH
Thoi gian
Thir nghiém T =0 thang T =3 thang
Do phén tan (phut:gidy) 03:23 03:33
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khoéng dugc thir 37,4
.« 20 nghiém 52,4
e« 30 71,6
Nhiét d6 5°C
Thoi gian
Thir nghiém T =0 thang T =3 thang
Do phén tan (phut:gidy) 03:23 03:23
Do hoa tan (%) pH=1,5
° 10° Khong dugc thir 57,0
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° 20° nghiém 76,7
e 30° 83,1
Bang 23b: Vién nang ctimg dugc nhdi chit 16ng trong vi du 2
Nhiét 6 40°C 75% RH
Thtr nghiém Thoi gian
T = 0 thang T = 3 thang
Do phén tan (phut:gidy) 03:52 02:58
Do hoa tan (%) pH=1,5
o 10° Khéng dugc thir nghiém | 65,2
« 20 88,7
e 30 102,0
Nhiét d6 30°C 65% RH
Thtr nghiém Thoi gian
' T = 0 thang T = 3 thang
D0 phan tan (phut:gidy) 03:52 03:09
DG hoa tan (%) pH=1,5
o 10° Khoéng dugc thir nghiém | 48,1
o« 20 80,9
o« 30 93,7
Nhiét d6 25°C 60% RH
Thir nghiém Thoi gian
T =0 thang T =3 thang
D0 phan tan (phut:gidy) 03:52 02:53
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khong dugc thir nghiém | 54,5
o« 20 80,7
e 30 94,4
Nhiét d6 5°C
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Thir nghiém Thoi gian
T =0 thang T = 3 thang
Do phén tan (phut:gidy) 03:52 02:56
Do hoa tan (%) pH=1,5
o 10° Khoéng dugc thtr nghiém | 57,9
o« 20 90,0
e 30 98,0
Bang 23c: Vién nang cimg dwoc nhdi chat long trong vi du 3
Nhiét d6 40°C 75% RH
Thir nghiém Thoi gian
T =0 thang T = 3 thang
D0 phan tan (phut:gidy) 03:59 03:36
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khoéng dugce thtr nghiém | 28,5
o« 20 49,1
o« 30 62,9
Nhiét d¢ 30°C 65% RH
Thtr nghiém Thoi gian
T =0 thang T = 3 thang
Do phan tan (phut:gidy) 03:59 03:34
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khoéng duogc thtr nghiém | 17,5
o« 20 35,2
o« 30 58,1
Nhiét d6 25°C 60% RH
Thir nghiém Thoi gian
T = 0 thang T = 3 thang
D0 phan tan (phut:gidy) 03:59 03:27
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Do hoa tan (%) pH=1,5
o 10° Khong duoc thr nghiém | 25,9
e 20 442
e 30 62,1
Nhiét do 5°C
Thir nghiém Thoi gian

| T = 0 théang T = 3 thang
Do phan tan (phut:gidy) 03:59 03:18
Do hoa tan (%) pH=1,5
. 10° Khong dugc thir nghiém | 15,9
o« 20 31,1
° 30° 46,6

C6 thé thiy tir bang 23a, bang 23b va bang 23c, chi ¢6 vién nang cting dugc
don chét 1ong trong vi du 2 theo sang ché cho thdy d6 hoa tan clia bendamustin
nhanh dugc wu tién, it nhét 13 60% trong 10 phut, 70% trong 20 phut va 80% trong
30 phut, nhu dugce do bﬁng thiét bi ¢ canh khudy & tbc do 50 vong/phut theo duge
dién Chau Au trong 500ml dich da day nhan tao.

3. Thtr nghiém in vivo
Vidu7

Vién nang cung dugc don chét long trong vi du 2, chita 50mg bendamustin,
duoc st dung qua duong miéng cho ché béc-gi€ duc va céi so voi vién nang trong
vi du tham chiéu 1 d x4ac dinh d6 sinh kha dung ctia 1 lidu (50mg) bendamustin
(AUC va Ctdi da) va dé xac dinh muc do khac biét vé do sinh kha dung cuia cac
ché phidm vién nang nay: (nghia 1 %CV trén AUC va Ctbi da). Ché phdm khac
(ché phim X) ciing dugc dua vio thir nghiém nhung do ché phim nay nim ngoai
pham vi cua sang ché nén khéng c6 sb liéu nao duge dua ra. Téng sb dong vat

duogc thir nghiém 1a 16.
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Thiét k& nghién ctru co ban 1a thiét ké cét ngang véi 8 dong vét mot chidu.

Giai doan 1 (mét lidu vién nang, ngay 1):

Nhém | Diéu tri Dugc phdm | Liéu # S6 lwong dong
(mg) vét
1 Bendamustin | Vién nang 50 4 Puc + 4 Cai
d6i chimg
2 Bendamustin | Vién nang 50 4 Pyc + 4 Cai
d6i chimg

Co6 giai doan lam sach thude trong mQt tudn.

Giai doan 2 (1 tuln sau giai doan 1, mét lidu trong cac duoc phim sau, ngay 8):

Nhom | Piéu tri Duoc phdm Liéu # (mg) | SO luong dong
vat
1 Bendamustin | vi du ché 50 | 4 PBuc + 4 Cai
phim 2
2 Bendamustin | Ché phdm X | 50 4 Pyc + 4 Cai

Ndng d6 trong huyét trong trung binh so véi thoi gidn dbi vé6i ca hai ché
phim vién nang (vi du tham chiéu 1) va vién nang duoc nhdi chit 1ong trong vi du

2 duge thé hién trén Fig. 1.
Vidu8

Nghién ctru cét ngang hai chiu ngdu nhién, nhin mé dé danh gia d6 sinh
kha dung tuyét dbi ctia bendamustin diing qua dudng miéng & bénh nhén bi ung
thu duge tién hanh dé danh gi4 do sinh kha dung tuyét ddi ctia bendamustin duoc
dung qua duong miéng (vi du 2). Ngoai danh gid duogc luc hoc ctia bendamustin
trong huyét twong sau khi ding qua dudng miéng va dudng tinh mach, mot myc
tiéu khac 1a danh gid dd an toan va muc d¢ dung nap ctia bendamustin sau khi
dung dudng tinh mach va ddc biét 1a sau khi dung qua dudng miéng ché phim

trong vi du 2.
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Tdng sb 12 bénh nhan dugc du kién cho thir nghiém pha 1, nhan mé, ngiu
nhién, cit ngang hai chidu dé nghién ctru d6 sinh kha dung ctia bendamustin sau
khi st dung qua dudng miéng ché phdm vién nang cing dugc don chét long
bendamustin hydroclorua. 14 bénh nhéan bi méc bénh da u tay, bénh bach cau
lympho bao man tinh tuyp té bio B hoic bénh u lympho khong phai Hodgkin
khong dau tién trién duoc tham gia nghién ctru va dugc diéu tri bing bendamustin.
Céc bénh nhan dugc phép diéu tri trude béng bendamustin trong tinh mach, nhung
phai duoc diéu tri bing chu ky trong tinh mach cubi cling it nhédt 7 ngay trudc khi
stt dung thudc thir nghiém 1an dau tién. Sau khi ky vio ban thoa thuidn va sau
khoéng thoi gian sang loc (ngay 21 dén 22), cdc bénh nhéan thich hop duge chi dinh
s6 hiéu bénh nhan dic hiéu véi mdi vi tri thir nghiém. Bénh nhan duge chon ngiu
nhién d& nhan duoc mot trong s cac liéu sau ddy vao ngay 1 sau d6 13 lidu con lai

vao ngay 8:

- lidu don bang dudng miéng 110,2mg (2 x 55,1mg) bendamustin HCI
- liéu don trong tinh mach 100mg bendamustin HCI

Bendamustin dugc phan phéi a) qua duong miéng dudi dang vién nang, ché
phim LFHC (vién nang vo cing duge don chét 16ng) va b) trong tinh mach duéi
dang dung dich sau khi hoan nguyén bdt dé tao ra dung dich truyén. Ché phim
LFHC (mdi vién nang) dugc bao ché tir 55,1mg bendamustin hydroclorua, 1,2mg
metylparaben, 0,12mg polyparaben, 0,12mg hydroxytoluen dugc butyl hda,
10,9mg etanol va 532,56mg Cremophor® RH40. Lo thiy tinh chita dung dich aé
o dic 1a san phidm dugc ban trén thi truong & Pic (Ribomustine®) chira 100mg
bendamustin hydroclorua va manitol 1am t4 dugc trong mdi lo. San phadm nay dugc
hoan nguyén bing nuéc cit pha tiém dén ndng do cubi cing 13 2,5mg/ml
bendamustin HCI va dugc pha lodng thém bang NaCl 0,9% dén khoang 500ml
trude khi st dung cho bénh nhéan, theo hudng dan dinh kém trén bao bi.

Bénh nhin dugc dua vao vi tri thlr nghiém trong 2 giai doan; cac ngay 1 dén
2 (giai doan 1) va céc ngdy 7 dén 9 (giai doan 2). Téng s6 12 bénh nhan dwoc chon

ngdu nhién dé nhin licu di€u tri. 6 bénh nhin dugc di€u tri voi lieu don bang
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dudng miéng 12 110,2mg (2 x 55,1mg) bendamustin HCI (ngay 1) sau d6 1a lidu
don trong tinh mach 1a 100mg bendamustin HCI (ngay 8) trong khi d6 6 bénh nhén
khéc duogc didu tri theo tht ty ludn phién. Cac bénh nhan trai qua giai doan rira
sach it nhat 7 ngdy gitta cac 1in diéu tri.

Bendamustin duoc chuyén héa bang phan tng thity phan thanh céc chét
chuyén hoa bt hoat monohydroxybendamustin (HP1) va dihydroxybendamustin
(HP2) va théng qua cytochrome P450 (CYP 1A2) thanh céc chét chuyén hoéa cé
hoat tinh y-hydroxybendamustin (M3) va N-desmetylbendamustin (M4).

Sau khi str dung qua dudng miéng va trong tinh mach bendamustin, ndng do
ctia bendamustin, cling nhu cta cac chit chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia bendamustin
(M3 va M4), dugc xac dinh trong cac mau huyét tuong va nudc tiéu vao ngay 1 va
ngay 8. Cac bénh nhin quay trd lai vi tri thir nghiém dé tham kham két thic thir
nghiém vao thoi diém 7 dén 14 ngay sau khi hoan thanh giai doan diéu tri thi hai,
hodc sau khi duoc cho vé/rat lui. Sau d6, cic thong s6 duge luc hoc cua

bendamustin va cac chét chuyén héa ctia né dugc tinh todn.

Khong ¢6 phén tich trung gian nao dugc du kién hodc duoc thyc hién.

Céc két qua sau day thu dugc:
Nhom nghién ctru:

Trong s6 23 bénh nhin dugc sang loc cho thir nghiém nay, 14 bénh nhén
duge chi dinh ngu nhién d& didu tri va nhan duoc it nhat 1 lidu thube thir nghiém.
S lugng bénh nhan nay bao gdm 6 bénh nhin duoc diéu tri theo trinh tw dudng

miéng/trong tinh mach va 8 bénh nhén duoc diéu tri theo trinh ty trong tinh

mach/duong miéng. Trong s6 14 bénh nhéan nay:

- 1 duoc loai ra do vi pham quy trinh (thuéc kém theo) va chi nhan duoc thube

bang dudng miéng, vi vy khong st dung trong tinh mach;

- 1 duoc loai ra khoi phan tich bﬁng duong miéng do non va khéng du diéu kién dé

déanh gia sinh kha dung va
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- 1 dugce loai ra vi khong thé str dung thudc trong tinh mach do phan Umg bét
loi. Bénh nhan nay chi nhan dugc liéu bing dudng miéng, khong nhan duge lidu

trong tinh mach.

10 (71%) trong sb 14 bénh nhan 14 nam gi¢i, va tt ca déu 14 da trang. Do
tudi bénh nhan thay ddi tir 54 dén 82, trung binh 13 xap xi 70 tubi. Biy bénh nhén
bi bénh da u tiy, 4 bénh nhan bi bénh u lympho khéng phai Hodgkin khong dau va
3 bénh nhan bi bénh bach cau lympho bao man tinh.

Két qua dugc luc hoc:

Céc thong s6 duoc luc hoc huyét tuong ctia bendamustin (bazo), M3 va M4
14n luot dugc thé hién trong bang 24, bang 25 va bang 26. Dya vao céc phén tich
théng ké, d6 sinh kha dung tuyét dbi (ti 16 qua duong miéng so voéi dudng trong
tinh mach 1a AUCinf) ctia bendamustin la 66% (trung binh hinh hoc; 90% CI: 55%,
78%). Ctsi da sau khi str dung theo lidu qua duong miéng 1a 42% Ciéi ¢a sau khi ding
theo liéu trong tinh mach (90% CI: 32%, 54%)).
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Bang 24. Céc thong s6 dugc luc hoc trong huyét twong d6i v6i bendamustin

tsida | Cidida AUC]ast AUCxs
(gio) | (ng/ml) | (ng-gio/ml | (ng-gid/ml)

Diéu tri Thong ké )
Bendamustin HCI, | n 12 12 12 12
110,2mg qua Trung binh | 0,946 | 3173} | 3893 3901
dudng miéng SD 0,483 | 1767 1929 1930
3
tin CL/F V/F F
(gio) |(Vgio) | (D) (%)
n 12 12 12 11
Trung binh | 0,461 | 31,7 20,2 69,0t
SD 0,107 | 14,5 7,9 17,9

tisida | Cibida | AUClast AUCint
(gid) | (ng/ml) | (ng-gio/ml | (ng:gid/ml)

Théng ké )
Bendamustin HCL, | n 11 11 11 11
100mg trong tinh | Trung binh | 0,524 | 5900% | 4785 4793
mach SD 0,119 | 1823 1689 1691
Tin CL Ve Vs
(gio) | (V/gio) | (D) @
n 11 11 11 10
Trung binh | 0,504 | 21,2 14,7 10,3
SD 0,143 | 7,4 4,1 3,2

Luuy:

T4t ca cac bénh nhan duoc sir dung it nhét 1 lidu thube thir nghi€ém va cé )
liéu néng do huyét tuong du dé thu duoc it nhat 1 thong s6 dugce luc hoc, ngoai trir
mot bénh nhan cé s6 liéu duoc luc hoc duoc xem la khong dang tin cdy do tac

dung bt loi 1a nén mira (bd phan tich dugc lye hoc ci bién).
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+ Tri s trung binh sb hoc. Tri s trung binh hinh hoc 1& 66% (90% CI: 55%, 78%).

I Ctsi da sau khi dung 1idu bing dudng miéng 13 42% Cisi ¢a sau khi ding lidu trong

tinh mach (90% CI: 32%, 54%).

Béng 25. Céc thong s6 duoc luc hoc huyét twong dbi véi M3

Diéu tri Théngké  |twisa | Ceida AUCnst | AUCing tin

(gio) (ng/mL) | (ng-gid/m | (ng-gid/m | (gio)
L) L)

Bendamustin n 11 11 11 11 11

HCI, Trung binh | 1,27 243 367 369 0,643

110,2mg qua SD 0,45 149 194 194 0,285

dudng miéng

Bendamustin n 11 11 11 11 11

HCI, 100mg Trung binh | 0,823 | 344 370 372 0,727

trong tinh mach | SD 0.221 193 178 179 0,426

Luuy:

T4t ca cac bénh nhan duoc st dung it nhit 1 lidu thube thir nghiém va cé s6

liéu n(“)ng dd huyét tuong du dé thu duoc it nhat 1 thong s6 duoc luc hoc, ngoai trir

1 bénh nhén c6 sd lidu duoc luc hoc duge xem 13 khdng déng tin cdy do chiu tac

dung bét 1oi 1a ndn mira (bd phén tich duoc luc hoc dugc cai bién).
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Béng 26: Cac thong sé duge luc hoc huyét twong ddi véi M4

Diéu tri Théng ké | téica | Cisica | AUCust | AUCint tin
(gi0) | (ng/mL) | (ng'gid/ | (ng-gio/ | (gio)
ml) ml)
Bendamustin n 11 11 11 11 11
HCI, Trung | 1,325 | 26,9 42,8 44.4 0,515
110,2mg qua binh
dudng miéng SD 0,449 19,9 29,6 29,6 0,134
Bendamustin n 11 11 11 11 11
HCI, 100mg Trung | 0,935 | 33,6 40,8 42,5 0,543
trong tinh mach binh
SD 0,198 | 20,0 22,9 22,6 0,097
Luuy:

T4t c& cac bénh nhan tiép nhan it nhét 1 lidu thudc thir nghiém va c6 sb lidu
n(‘“mg do huyét tuong du dé thu duoc it nhét 1 thong s6 duoc luc hoc, ngoai trir 1
bénh nhan c6 s lidu duoc lyc hoc duge xem 13 khdng dang tin cdy do tac dung bét

lgi 1a ndn mra (b phan tich dugc luc hoc dugce cai bién).

Sau khi st dung bing duong miéng, bendamustin duge hip thu véi tii aa 12
xAp xi 0,95 gidy, v6i céc tri s§ don 16 nim trong khoang tir 15 phut dén 1,8 gio. Tri
s6 CL trung binh sau khi sau khi sir dung trong tinh mach 1a 21,21/gi. Tri s6 tin
trung binh x4p xi 14 30 pht, ca sau khi ding qua duong miéng va sau khi st dung
trong tinh mach. Tri s Vz va Vss trung binh sau khi st dung trong tinh mach lan
luot 1a 14,71 va 10,31

Su xudt hién M3 va M4 trong huyét tuong thip hon dang ké so véi
bendamustin. Tri s& AUCixf trung binh cia bendamustin 1an luot cao hon 10,6 va
88 14n so v6i M3 and M4, sau khi st dung qua dudng miéng. Nguoc lai véi
bendamustin, c4c tri s6 AUCint cia M3 va M4 13 tuong duong d6i véi viée st dung
qua dudng miéng va trong tinh mach. Dya vao phén tich théng ké, sau khi str dung

qua dudng miéng tri s6 AUCinr cia M3 béng 86% tri s6 AUCint sau khi sir dung
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trong tinh mach (90% CI: 76%, 98%). Dbi v6i M4, tri sb nay 1a 88% (90% CI:

77%, 102%).

Céc thong s6 duge luc hoc trong nudc tiéu cta bendamustin, M3 va M4

duoc trinh bay 1an luot trong bang 27, 28 va 29. Ti 16 phin trim cta lidu khong

thay d6i duoc bai tiét trong nude tiéu 1a thip (2,6% va 2,1% dbi véi bendamustin

dugc str dung 14n lugt qua dudong miéng va trong tinh mach).

Bang 27: Céc théng s6 duge luc hoc trong nudc tiéu dbi voi bendamustin

Aecuéi cing YoAecusi cung Aeinf %Aeint | CLr
Diéu tri Théng k& | (mg) (%) (mg) (%) (L/gio)
Bendamustin | n 11 11 11 11 11
HCI, 110,2mg | Trung 2,66 2,66 2,64 2,64 0,788
qua duong | binh
miéng SD, CV% | 1,64, 62 1,64, 62 1,63,62 | 1,63, | 0,573, 73
' 62
T6i thiéu|0,40-5,9| 0,40-5,9 [040-58] 040— |0,18-2,0
- t8i da 5,8
Trung vi 2,23 2,23 2,23 2,23 0,782
Bendamustin | n 11 11 11 11 11
HCI, 100mg | Trung 1,88 2,07 1,874 2,07 0,385
trong tinh | binh
mach SD,CV% | 2,29,122 | 2,52,122 | 228,122 | 2,52, | 0,414,
122 108
T6i thiéu|024-8,0| 027-8,8 [0,24-8,0] 0,27 [0,06-1,4
- tdi da 8,8
Trung vi 1,12 1,23 1,11 1,22 0,202
Luuy:

T4t ca cac bénh nhén tiép nhén it nhét 1 liéu thubc thir nghiém va c6 s lidu

néng do huyét tuong du dé thu duoc it nhit 1 thong s6 duogc luc hoc, ngoai trur 1

bénh nhan ¢6 sb lidu duge luc hoc duge xem 1a khong dang tin cdy do tac dung bét

loi 1 nén mira (bd phan tich duoc luc hoc duge cai bién).
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Béng 28: Céc thong s6 duoc Iuc hoc nude tiéu ddi véi M3

Accubicing | YoAecubi Aeint %Aeinf CLr
(mg) cing (mg) (%) (L/gio)
Diéu tri Théng ké (%)
Bendamustin | n 10 10 10 10 10
HCI, 110,2mg | Trung 0,635 0,61 0,636 0,611 2,14
qua dudng | binh
miéng SD, CV% | 0,409, 64 | 0,393, 64 |0,407,64 |0,391,64 |2,08,97
T6i thiéu|0,13-1,7 |0,12-1,60,13-1,6 | 0,13—1,5 | 0,45—
- tbi da 7.4
Trungvi | 0,576 0,553 0,558 0,537 1,49
Bendamustin | n 11 11 11 11 11
HCI, 100mg | Trung 0,433 0,457 0,435 0,459 1,29
trong tinh binh
mach SD, CV% | 0,435,100 | 0,459, 0,441, 0,466, 1,44,
100 101 101 112
T6i thiéu | 0,017 —|0,018-1,6 | 0,017-1,6 | 0,018—1,6 | 0,082-
- t6i da 1,5 52
Trungvi | 0,334 0,353 0,336 0,354 0,856
Luuy:

Tat cad cac bénh nhan ti€p nhan it nhat 1 liéu thuoc thir nghiém va c6 so liéu nong

do huyét tuong dua dé thu duogc it nhét 1 thong s6 duoc luc hoc, ngoai trr 1 bénh

nhén ¢6 sb liéu duogce luc hoe duge xem 1a khong dang tin cdy do bi tdc dung bét loi

14 nén mtra (bd phan tich dugc lyc hoc dugc cai bién).
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Bang 29: Cac thong sé duoe luc hoc trong nuée tidu ddi voi M4

Aecubicing | YoAe€cusi | Aeinf YoAeint CLr
Théng | (mg) cing (mg) (%) (Vgio)
Diéu tri ké (%)
Bendamustin | n 10 10 10 10 10
HCI, 110,2mg | Trung | 0,109 0,113 0,105 0,109 2,83
qua dudng binh
miéng SD, 0,058, 54 | 0,060, 54 |0,052,50 |0,054,50 |1,96,
CV% 69
Téi 0,019 —[0,019 —|0,033 -[0034 —{0,78 —
thiéu 0,21 0,21 0,21 0,22 7,1
ti da
Trung | 0,1 0,104 0,1 0,104 2,24
binh
Bendamustin | n 11 11 11 11 11
HCl, 100mg|Trung |0,075 0,086 0,071 0,081 1,74
trong tinh | binh
mach SD, 0,067,89 |0,077,89 [0,057,81 |0,066,81 |1,44,
CV% 83
Tbi 0,0025 —[0,0028 —|0,0034 —|0,0039 —|0,18 —
thiéu 0,18 0,21 0,15 0,17 53
t6i da
Trung | 0,038 0,043 0,039 0,045 1,66
binh
Luuy:

T4t ca cac bénh nhan tiép nhan it nhat 1 1idu thudc thir nghiém va c6 sb li¢u

néng do huyét tuong du dé thu duoc it nhét 1 thong s6 duoc luc hoc, ngoai trur 1

bénh nhan ¢6 s6 lidu duoc luc hoc duge xem 1a khong dang tin cdy do tac dung bét

loi 1a n6n mtra (b phén tich dugc luc hoc dugc cai bién).
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Két qua ve do an toan:

Ca viéc sir dung bendamustin qua duong mi€ng va trong tinh mach déu an
toan va dugc dung nap tt. Noi chung, 6 bénh nhan (43%) gép phai tac dung bét loi
trong qua trinh diéu tri khi str dung thudc bang duong miéng va 3 bénh nhan (25%)
gip phai tic dung bt loi trong quéa trinh didu tri khi st dung thubc trong tinh
mach. 4 bénh nhan (29%) duoc st dung liéu bang dudng miéng va khong c6 bénh
nhan nao sir dung liéu trong tinh mach gip phai it nhat 1 tac dung bt loi dugc can
nhic bdi nha nghién cttu 1a c6 lién quan dén thudc thir nghiém; cac tac dung bét loi
nay bao gém dau ddu & mot bénh nhan, ca dau dau va mét moi & 1 bénh nhén,
budn n6én & 1 bénh nhan va ndn & mot bénh nhan. Cac tac dung nay la nghiém

trong murc d 1 ngoai trir non, la nghiém trong muc 46 2.

Hau hét cac tac dung bét loi déu c6 muc do nghi€ém trong 1 hodc 2. Mot
bénh nhén duoc sir dung lidu bing duong miéng gip phai tac dung bat lgi cdp d6 3
14 ting creatinin huyét thanh, giam kali huyét va suy than cp, va tac dung bat loi
muc do 4 1a gidm tiu cau, tit ca déu dugce xem xét boi nha diéu tra 13 ¢6 lién quan
dén bénh da u tiry va khong lién quan dén thubc thir nghiém. Creatinin huyét thanh
ting va suy than cp 1a céc tac dung bit lgi nghiém trong, ddn dén su gian doan
sém khoi thir nghiém ctia bénh nhén. Khong cé su tr vong nao xay ra trong sudt

thir nghiém.

Khéng c6 xu huéng c6 y nghia 14m sang nao dwoc quan sat thdy trong cac
thay d6i trung binh tir dudng co ban hodc céc thay dbi rd rang vé théng sd huyét
hoc, hda sinh, xét nghiém nudc tiéu hodc d4u hiéu sinh tdn. Mot s6 bénh nhan ¢6
céc phét hién huyét hoc hodc hoa sinh bat thuong ma duge béo céo 1a cac tac dung
bét loi; cac phat hi€én nay khong dugc bao céo 1a cac tdc dung bét loi; khéng c6
phat hién nao trong sé nay duoc xem 1a ¢6 lién quan dén thudc thir nghiém bai nha

diéu tra.

Céc thay ddi trung binh tir dudng co ban trong nhip tim 14 nhd va tuong
dwong gitta cac nhém diéu tri. Do tudi va bénh sir ctia bénh nhan trong thir nghiém

nay, hdu hét déu c6 it nhét 1 phét hién v& dién tim db 1 “bat thuong, khoéng cé y

-179-



25505

nghia 1am sang” & giai doan sang loc va/hodc trong subt thir nghiém. 0 1 bénh
nhén trong nhém sir dung thude trong tinh mach/qua dudng miéng, su rung nhi bat
thuong, cé y nghia 1am sang, sy ha doan ST khong dédc hi€u va su léch truc trai
dugc quan sat thiy khi sang loc va sau céc lidu ca trong tinh mach va qua duong
miéng.

Két luan:

» P sinh kha dung tuyét dbi ciia bendamustin sau khi sir dung bing duong
miéng 1 14n duy nhat bang cach st dung vién nang niy 13 66% (trung binh
hinh hoc; 90% CI: 55%, 78%).

= Tri s§ bendamustin CL, Vz v Vss trung binh sau khi sir dung trong tinh
mach lan lugt 1a 21,21/h, 14,71 va 10,31,

» Bendamustin dugc hip thu nhanh sau khi sir dung qua dudng miéng (tri s6
ti6i da trung binh x4p xi 14 0,95 gidy). Tri sb ti trung binh x4p xi 14 30 phit.
Xép xi 2,6% lidu nay dugc bai tiét trong nuée tidu khong thay dbi sau khi
st dung qua duong miéng, trong khi d6 0,6% duogc thai dudi dang M3 va
0,1% duoc thai dudi dang M4. M3 va M4 ¢6 mit v6i luong 1an lugt xép xi

1a 9% va 1% luong bendamustin, sau khi st dung qua dudng miéng.

Dua vao béo céo vé céc tac dung bét loi, cac danh gia cua bénh vién thuc
hanh, cdc d4u hidu sdng, bai kiém tra co thé va dién tim dd, cac lidu don ctia ca
dang st dung qua dudng miéng (110,2mg) va trong tinh mach (100mg) cua
bendamustin dugc chi ra 1a an toan va dugc dung nap tbt trong tap hop bénh nhan
cao tudi nhat bi mic bénh bénh u lympho khong phai Hodgkin khong dau, bénh da
u tly hodc bénh bach cdu lympho bao man tinh tuyp té bao B.

Kha nang tng dung trong cong nghiép

Ché phdm theo sang ché thé hién nhidu wu diém. Chung c6 thé duogc sir
dung d& dang bdi bénh nhan ma khong can sy hd tro cta cdc nhan vién y té. Do do,
viéc tiéu tdn thoi gian dén bénh vién c6 thé duoc giam di, nho d6 lam téng tinh

tuan tha cta bénh nhan.
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Vi céc dang lidu 1 rin, nén ching c6 thé duge sir dung qua dudng miéng,
c¢6 nghia 12 bénh nhan khong cin phai doi dén khi dat duoc sy hoa tan thanh phan
hoat chét. Ngoai ra, do do dn dinh cta cac dang lidu nay t5t nén chung c6 thé duogc
bao quan d& dang & nhiét d6 trong phong va khong can cac diéu kién bao quan dic

biét nao.

Bz“mg cach st dung cac dang lidu theo sang ché, ¢ thé dat duoc su giam
dang ké thé tich dang liéu nay. Su giam kich thuéc dugc mong mudn ca trén

phuong dién san xudt va xir Iy va tinh tudn tha cia bénh nhén.

Céc dugc pham the hi€n d6 hoa tan cao trén in vitro [am gidm sy thodi bién
bendamustin in vivo. Do dd, cadc dugc pham theo sang che c6 the theé hién dir ligu
ve d6 sinh kha dung ctia bendamustin dugc cai thi€n in vivo, so vdi cac duge pham

diung qua dudong miéng trudc day.
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. Duogc phim dé dung qua dudng miéng, dugc phim nay chira bendamustin hozc
este, mudi hodc solvat duoc dung cta ching lam hoat chét, va t& duogc duge
dung, 1a chét hoat dong bé mit wa nuée khong ion dugc dung, dugc chon tir
nhém bao gbébm propylen glycol dicaprylocaprat (Labrafac® PG),
propylenglycol monolaurat (Lauroglycol® 90), linoleoyl macrogol glyxerit
(Labrafil® M2125), oleoyl macrogolglyxerit (Labrafil® M 1944CS),
dietylenglycol monobutylete, dietylenglycol monoetylete (Transcutol® HP),
propylenglycol caprylat (Capryol® PGMC), dietylenglycolmonometylete,
polysorbat 20 (Tween® 20), macrogol glyxeryl cocoat (Glycerox® HE),
polysorbat 40 (Tween® 40), va macrogol 23 lauryl ete (Brij® L23).

. Duoc phim theo diém 1, khac biétd chd, hoat chét 12 bendamustin hydroclorua.
. Duoc phém theo diém 1 hoic 2, khac biét & chd, duoc phém nay chtra hoat chét
v6i lugng tir 10 dén 1000mg, t5t hon 1a tir 25 dén 600mg, t6t hon nita 14 tir 50
dén 200mg va tt nhét 12 khoang 100mg.

. Duoc phém theo diém 1, 2, hodc 3, khéc biét & chd, dugc phém nay con chura
silic dioxit keo.

. Duoc phém theo diém 1, 2, hodc 3, khac biét & chd, duoc phém nay con chira
lauroyl macrogol glyxerit (Gelucire® 44/14).

. Dugc phim theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, khéc biét ¢ chd, duoc
pham nay duge chira trong vién nang gelatin cting.

. Duoc phém theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, khéc biét & chd, dugc
phim nay c6 d6 hoa tan ctia bendamustin it nhat 1a 80% sau 60 phut, nhu duoc
do bang thiét bi c6 canh khudy & tbc d6 50 vong/phut trong 30 phut, sau d6 1a
200 vong/phut trong 30 phit nita, theo dugc dién Chau Au trong 500ml moi
trizong hoa tan ¢ d§ pH=1,5.

. Dugc phim theo diém bit ky trong s6 céc diém tir 1 dén 6, khac biét & chd,
duoc phém nay c6 dd hoa tan clia bendamustin it nhét 12 60% dugc hoa tan sau

20 phat, 70% sau 40 phut va 80% sau 60 phut, nhu dwoc do bang thiét bi c6
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canh khudy & tdc d6 50 vong/phut theo dugc dién Chau Au trong 500m] méi
truong hoa tan & d6 pH=1,5.

. Duoc phém theo diém 8, khac biét & chd, d6 tan ctia bendamustin it nhét 12 80%
sau 30 phut, va t5t hon 1a d hoa tan cta bendamustin it nhét 1a 60% duge hoa

tan sau 10 phut, 70% sau 20 phut va 80% sau 30 pht.
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