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Linh vwc k§ thuit dwoc dé cip
Séng ché d& cap dén dugc phdm ding cho tha y khéng chira nuée, dng tiém chira
dugc pham dung cho tha y khong chira nuéc va phuong phép bao ché dwoc phim dung

cho thu y khong chita nudce nay.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Céc loai nhiém khuén & dong vit, vi du nhu viém vi ¢ bo sira, thong thuong duogc
diéu tri hodc phong ngira trong subt thoi ky vit sira, bang cach tiém truc tiép vao ddu va
(IMM), tiém trong co (IM) hodc tiém dudi da (SC).

Thong thuong, céc loai khang sinh, vi du nhu penixilin hodc céc tién duoc chét
clia benzylpenixilin (BP), vi du nhu penethemat (PNT), duoc sir dung 1am céc hoat chit
theo Iwra chon dé diéu tri cac chirmg viém vi & bo. PNT 1a dietylaminoetyl este cta
benzylpenixilin. Trong cic ché phidm dung cho thi1 y, PNT duoc két hop véi hydroiodua
(HI). PNT HI dugc dung trong cic sin phdm dé tiém truc tiép vao dau va trong thoi ky
vit sita (UBRO YELLOW™, Boehringer Ingelheim) va trong thoi ky can stta (UBRO
RED™, Boehringer Ingelheim), ciing nhu 1am huyén phu trong ché phdm tiém trong thoi
ky Vit sira (Mamyzin™, Boehringer Ingelheim and Penethaject™, Bayer Animal Health)
dé diéu tri chtimg viém vu cho bo.

PNT Ia mot tién duogc chit ma tur d6 benzylpenixilin va dietylaminoetanol duoc
giai phéng bang cach thuy phan. Hoat tinh khang khuin cia phén tir dé cap riéng dén
benzylpenixilin. Gidi han du lugng t6i da (MRL) déi véi sira bo vi du nhu tai Chéu Au
va New Zealand 1a 4 pg/kg (EMEA, BP).

La mot tién dugc chat cia benzylpenixilin, penethamat hydroiodua hiéu qua trong
viée diéu trj cac ching viém v do tic dong dugc dong hoc cu thé cta né. Sau khi duoc
tiém trong co, dung dich penethamat hydroiodua dwgc hép thu tir vi trf tiém va khi vao
méu, phan ly mot phan bing cch thuy phéan benzylpenixilin va dietylaminoetanol. V&i
mau co néng do pH (7,2), su can béng duoc thiét lap, trong d6 91,8% duoc chét mang

hoat tinh la dang thdiy phan ctia dugc chit do (benzylpenixilin) va phan con lai 1a
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penethamat. Sy cin bing dugc duy tri bing cach tai két hop benzylpenixilin va
dietylaminoetanol. Mirc huyét thanh cao nhét (dwoc do 14 penixilin G phan tach) dat duogc
nhanh chéng trong 3,76 gi¢ sau khi tiém (Friton 2003).

Dang penethamat khong phén tach s& dé dang lot qua 16p mang ngin gitta mau va
stta do gradien ndng d6 pH giita sita (pH 6,6-6,8) va huyét twong (pH 7,2) va trang thai
bazo yéu (pKa = 8,4). Thém vao do, tinh wa chit béo tu nhién cua penethamat con thiic
dy cho dugc chit lot qua 16p mang ngan lipoprotein gitta mau va sita. Penethamat bt
du phan tach khi né lot qua 16p mang ngin gitta mau va sita va qua trinh phan tach nay
van tiép tuc khi khuéch tan dugc chdt khip biu vu, giai phéng benzylpenixilin.
Benzylpenixilin nhanh chéng bi ion héa trong trong bau v (pKa = 2,8), do ndng d6 pH
trong sita thép hon, lam tich tu hoat tinh bén trong bau v khi néng do tang 1én.

Céc san phdm PNT hién c6 ban trén thi truong dé tiém trong co (IM) hoic tiém
duéi da (SC), déu ¢ dang bot dé hoan nguyén thanh dung dich hodc huyén phi ¢6 nude
vo trung tai thoi diém st dung (vi du nhw, Mamyzin'™ Boehringer Ingelheim hoic
Penethaject™ Bayer Animal Health). Thong thuong, liéu dung cta nhitng san phdm nay
1a stt dung 5g PNT cho ba liéu ding hang ngay hoic chi 1 liéu 10g va sau d6 1a lidu 5g
cho ngay tiép theo. |

Viéc st dung chét mang dang nudc cho phép PNT hoa tan nhanh ngay tai vi tri
tiém va do do duoc hép thu nhanh chong. Céc tinh chit dic biét mong muén dé diéu tri
viém v trong thoi ky vét sita bao gdm khé nang hp thu nhanh chong hoat chét, tac dung
trj liéu hiéu qua, va thdi gian ngung thubc ngan. Kha ning ciia penethamat trong viéc lot
qua mang ngén gitta stta va méu va tich tu trong bau v mang lai tic dung tri liéu hiéu
qua va thoi gian ngung thube du ngén.

Mac du mang lai hi€u qua duéi dang hoat chét tri liéu, céc ché phém tiém hién co
chtra penixilin hoic PNT c6 thdi han sir dung han ché (thuong chi trong vong 2-3 ngay)
sau khi duoc hoan nguyén thanh dang dung dich nudc tir dang bot. Diéu nay gdy bt loi
cho ngudi st dung khi ho phai hoan nguyén bot thanh dang nuée, vi du nhu béng cach
14y chit mang dang nuéc v tring tir mot 1o nhé, pha ché chit 16ng dé vao lo nhd thir hai
c6 chira bot va tron cho dén khi tao ra dung dich hodc huyén phu déng nhét. Sau khi san
phim duoc hoan nguyén, phai sit dung trong thoi gian én dinh gi6i han, néu khéng phai
bé di.

Hién tai, trén thi truong chua ¢6 ché phém tiém, sén sang su dung, chira PNT dé
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tiém trong co hodc tiém dudi da dung trong didu tri chung viém va & bo hoadc cac loai
bénh khac. Mt van dé quan trong trong viéc phat trién ché pham tiém sin sang st dung
12 kha ning bao quan 6n dinh PNT trong céc chit mang dang nudc con han ché. Viéc sir
dung cic chit mang khong chira nude d bi tranh déi véi cc ché phdm PNT, do c4c chit
mang dang diu néi riéng thudng gii phéng hoat chit chdm hon rat nhiéu sau khi tiém
trong co hodc dudi da. Viéc giai phong hoat chit chim s& kéo dai thoi gian ngung thude
cho bo sita, didu nay 14 dic biét khong mong mudn va c6 thé ngan chin kha ndng thuong
mai héa san phim.

US 4,446,114 boc 16 rang PNT c6 thé duoc s dung trong huyén phu hodc cic
dung dich trong chit mang phil hop ma c6 thé duoc tao ra trén co s& nuée hoic dau. Cac
chit mang khong chira nu6e da duge chi ra 1a mang lai d6 6n dinh t6t hon. Céc ché phim
dugc mo ta trong US 4,446,144 dé st dung ngoai dudng tiéu hoéa, vi du nhu cic ché
phdm tiém dugc sir dung dué6i dang dung dich nuéc hodc huyén phi. Tuy nhién, tai liéu
niy khong dé cap dén viéc mong mudn dat duoc kha ning gii phong nhanh hoat chit
hoic chét trong dwong sinh hoc ctia cac ché phdm dang nuéc.

Hién nay, di c6 mot sd it nghién ctru trong viéc bao ché ché phdm PNT dé tiém
trong co hodc duéi da str dung chit mang khong chtra nuée. Edwards, S.J. (1964), The
Veterinary Record, Téap 78, S6 17, 583-5, da dan chirmg nghién ctru vé cac mirc penixilin
co trong sita sau khi tiém trong co.

Céc san phdm trong linh vye k¥ thuat da biét cAn hoa tan PNT vao chét mang dang
nuéc, trong d6 wu diém 1a kha ning hip thu nhanh hoat chét khi dugc st dung va nhugc
diém 12 bao quan sy n dinh cta ché phdm dugc hoa tan con han ché.

Tir 14u dd c6 nhu cdu can ¢6 ché phdm PNT sfn sang si dung c6 do n dinh khi
bao quan t6t va kha ning giai phéng hoat chit nhanh.

Muc dich ctia séng ché nay 14 giai quyét cac van dé néu trén hoic it nhit 1a mang
lai cho ngudi st dung lua chon hitu ich hon.

Toan b céc tai ligu, bao gdm céc bing va cac don sang ché vién din trong ban mo
ta ndy duge dwa vao dé tham khao va khong phai tai liéu tham khéo nao ciing 12 giai phap
ky thuat da biét. Céc tai liéu tham khao néu ra nhitng vin d& ma téc gia khing dinh, va
ngudi ndp don bao luu quyén nghi ngd tinh chinh xéc va thich hop cta céc tai liéu duoc
vién din. Mic di mot sd tai lidu bdc 10 giai phép k§ thuat da biét dugc dé cip trong ban

mo ta ndy, viéc tham khao nay khong thira nhén ring bat ky tai liéu nao trong s céc tai
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liéu ndy tao ra kién thirc chung phé bién trong linh vuc k¥ thuit, & New Zealand hodc &
bat ky qubc gia nao khac.

Trong sudt ban mé ta ndy, tir “bao gdm”, hoic cac bién thé cua né, vi du nhu
“gdm ¢6” hodc” hodc “c6 chira”, s& duge hidu la ngu ¥ bao ham c4 nguyén td, s6 nguyén
ho#c bude, hoic nhém nguyén t6, sb nguyén hodc bude da néu, nhung khong loai trir bit
ky nguyén 6, s6 nguyén hoic budc, hodc nhém nguyén t5, s nguyén hoic budc.

Céc khia canh va wu diém khac ciia sang ché s& dugc 1am rd hon thong qua phén

mo t4 dudi day va chi dugc dua ra dudi dang vi du.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit duoc phém th y chira penethamat (PNT)
hoic duoc chit trong duong clia chét ndy, va it nhit mot chét mang dang dau.

Tét hon 13, d nhét cia ché phdm nhé hon 3000mPas tai nhiét do 20°C va te do
trugt 1 1/gidy do bang phuong phap do do nhét six dung cbc hinh tru.

Chat mang dang du theo sang ché nay ciling gdm cac chét mang khong chtra nuée
chi hoa tan mét phén trong nudce - vi du nhu chit mang dang ddu vu tién 13 triaxetin.
Triaxetin ¢6 dd nhét 1a Xép Xi 23 mPas tai nhiét d§ 20°C va c6 ty trong 1a 1,16 g/cm3.

Tét hon 13, penethamat (PNT) hodc duge pham tuong dwong chiém 55% trong
lwong/thé tich hosc it hon ché phdm.

T6t hon 14 ché phdm bao gdm it nh4t mot tdc nhan chéng déng banh.

Theo mét khia canh khac, séng ché dé xuit ché phdm bao gdm penethamat (PNT)
hodc duogc phém twong duong; it nhat mot chét mang dang du; va it nhét mot tac nhan
chéng déng banh khong c6 dac.

Theo mot khia canh khac, sdng ché dé xuit ché phdm bao gdm penethamat (PNT)
hodc dugc phim tuong dwong; va chét mang dang dau c6 do nhét thip.

Tét hon 13, ché pham bao gdm huyén phu cta penethamat (PNT) hoic duoc phdm
twong duong.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuét ché phim bao gbm penethamat (PNT)
hodc duoc phém twong duong; va it nhét mot chét mang dang dau c6 d6 nhot tir 2,0 dén
100,0 mPa & 25°C.

Céc tac gia sang ché da bao ché cac ché phdm PNT gitip khic phuc cic nhugc

diém ctia ché phim PNT theo giai phap k¥ that da biét.
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Sang ché nay dé cap dén ché phim tiém chira PNT s&n sang sir dung c6 thé mang
lai tinh sinh kh4 dung ho#c trong dwong sinh hoc twong tu cho chét tiém trén co s& nudée.

Ché phim theo sang ché tranh dugc viéc thity phan hoat chit bing cach sir dung
chit mang dang diu. V& co ban, cac nghién ciru ban dau cho thiy khong c6 su thoai bién
ctia hoat chit PNT hay céc vin dé vé d¢ dn dinh khac ngay ca sau khi bdo quan hon 180
ngay & nhiét d6 30°C.

Day 12 mot vu diém r5 rang so v6i cac ché phim theo giai phép k¥ thuat da biét, vi
du nhu Penethaject™, trong d6 thoi gian st dung ctia n6 chi xdp xi 2 ngay sau khi hoan
nguyén va bao quan & nhiét dd 25°C (hodc chi mdt tudn khi dugce bao quan & nhiét d6 2-
8°C). Ngudi ding c6 thé bao quan ché phim theo sing ché nay & dang dung dich chit
16ng sén sang str dung, vi du nhu trong 6ng tiém chuén bj sén. O cac trang trai bo sfra
16m, va nhét 13 trong muia vit sita, sang ché nay s& gop phan dang ké so vé6i cac ché phim
khéc hién dugc str dung trong nganh nay.

Nhiéu ché phdm trén co s¢ diu khéc nhau da duoc biét dén trude day trong linh
vuc k¥ thuat nay dé dan cdc chét khang sinh duéi dang chat 1ong tiém dugc. Diu dugc st
dung d¢ trénh viéc thity phan (vi du nhu sy tho4i bién din dén @ én dinh kém) ctia hoat
chit ma gay ra béi viée st dung chit mang trén co sé nuée. Tuy nhién, viéc str dung chét
mang dang dau da mang lai kha ndng giai phong lién tuc hoat chat trong mot khoang thoi
gian tuong ddi dai.

Sang ché nay ciing mang lai kha ndng giai phong nhanh PNT va thoi gian ngung
thubc ngin (WHP) mot cach bAt ngd. Ché phim trén co s& nuée Penethaject™ dé diéu
tri/ngén ngira ching viém vii trong thoi ky vit sira cling dem lai nhitng déc tinh vuot troi
ndy. Piéu nay trai voi nhiing gi mong doi.

Céc ché phim tiém dang ddu sén c6 trude day c6 kha nang giai phong lién tuc lau
hon.

Do vay, sang ché nay c6 thé c6 ng dung cu thé dé diéu tri hoic ngan nglra cac
bénh, vi dy nhu viém va & cic dong vat cho sita, nhitng bénh ma cin duoc didu tri béng
thude c6 sy giai phong nhanh, mtrc d lién tuc ngan va thoi gian ngung thube ngén.

Ngoai ra, viéc st dung séng ché nay ciing bt ngd cho thiy dic tinh sinh kha dung
trong dong va kha ning tdt hon so véi cac ché phim trén co s& nude theo giai phap ky
thuat da biét, vi dy nhu Penethaject™. Giai phép k¥ thuat da biét tap trung vao viéc cung

cap cac ché phm PNT trén co s¢ nude do dic tinh sinh kha dung cén c6. Trong khi, diéu
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ma ai ciing biét 13 ché phdm dang diu s& mang lai sy giai phong chdm hon va thoi gian
ngung thude thudc 1au hon.

Do vay, céc tac gia sang ché da x4c dinh duoc gidi phap giai quyét vin dé hién tai
vé d6 kém bén va thoi gian st dung ciia ché phim tiém bap hodc tiém dudi da chira PNT
dé diéu tri viém . Sang ché nay cling d& xuét phuong thirc dé cai thién WHP va céc dic
tinh sinh kha dung so véi cac dugc phim dung cho tha y khac thuong dugc dung trong
diéu tri hodc ngan ngira viém vi trong sudt thoi gian tiét sita cia dong vat.

Ngoai ra, trong khi cic chét mang dang dau dugc st dung véi benzyl penixilin
(Penixilin G) va/hodc procain penixilin (xem patent Trung Qubc sb 1517090), cac thi
nghiém ciia cic tac gia sang ché cho thiy cac chét mang nay khéng bén v& mit hoa hoc
khi bao quén. Do d6, d6 6n dinh kéo dai ctia PNT véi triaxetin (hoic cic chit mang dang
dau khac) 1a diéu rét bat ngo.

Cu thé 13, céc thir nghiém cia céc tc gia séng ché da xdc dinh dugc ring khi
procain penixilin dugc thay thé cho penethamat trong ché phim wu tién cta sang ché nay,
ché phém thu dugc khong bén vé mat héa hoc. Sau mot thang ning cao o on dinh, cac
thanh phan cta ché phdm thodi bién nhanh chong, kéo theo su thay ddi vé mau sic tir
mau tréng nhat sang mau vang didm véi viéc hinh thanh chét lz"ing mau nau sdm. Céac
thanh phan thoai bién bao gbm khi, 1am cho dd dung phinh ra do 4p luc tao thanh. Do
vy, cac ché phém dugc mo ta trong tai liéu CN 1517090 dugc biét dén 1a khéng c6 do
béo quan n dinh.

Viéc str dung triaxetin mang lai cho ché phém do bao quan 4n dinh, ca vé mat hoa
hoc va vét ly. M6t minh triaxetin cling c6 lgi trong viéc ngan ngira cac van dé vé dinh két
clia cac chét mang dang déu khac. Viée bd sung céc chét hoat dong bé mdt con cai thién
kha ning t4i tao huyén phu cua ché pham khi bao quén.

Thoi gian ngung thube dugc thay 1a tuong duong véi thoi gian ngung thube cia
san phAm da biét nhung khéng bén goi 1a Mamyzin, va chit nay 1a twong duong sinh hoc.

Trong ban mo ta nay, thut ngit “penethamat (PNT)” duoc hiéu 1a mot tién chét tur
dietylaminoetyl este cua benzyl penixilin (BP). BP chinh 13 chét c¢6 hoat tinh khang
khuin duoc st dung trong sang ché, va da phd bién trong nganh nay.

Chit mang dang diu duoc nhan thdy 1a mang lai cac két qua mong mudn v& WHP
va kha nang sinh kha dung so véi cc ché phdm penethamat dang nudc hién co.

Loai chit va lugng chét mang dang dau c6 thé duoc chon tir bt ky loai va Iuvong
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chét mang dang dau thich hgp nio ma mang lai kha ning giai phong thudc va/hogc thoi
gian ngung thudc nhu mong muédn.

Tét hon 13, ty 16 cia PNT va chét mang dang daulatr 1:1 dén 1:4 trong lugng/thé
tich.

Tuy nhién, ché phim theo sang ché nay ciing c6 thé dugc ding dé diéu trj c4c loai
bénh nhiém khuén khac trong tw véi bénh nhiém khuén da diéu tri béng Penthaject™, vi
dy nhu viém tir cung, nhidém tring dwong hd hip va bénh 16 méng & gia suc va ngua.

Tt hon 13, chit mang dang diu 1a etyl oleat, triglyxerit mach trung binh ho#c
triaxetin.

Trong céc thi nghiém ban dau, etyl oleat dugc minh hoa dé thé hién céc dic tinh
c6 loi theo sang ché, d6 1a tang do én dinh, duy tri WHP (néu khéng cai thién duoc) va
tinh sinh kha dung so v&i Penethaject™.

Tai lidu k¥ thuat da biét CN 101822637 boc 10 viéc sir dung etyl oleat lam chét
mang cho cac chét khang sinh f-lactam. Ché phim c6 chira 2-5% hoat chét, véi 2% cac
chét tao huyén phu, 0,1-3% chét c6 dic va chét bao quan vi du nhu rugu benzylic. Chét
tao huyén phil bao gdm nhom stearat c6 thé 1am tdng do nhét, va chit c6 dic da néu chira
Tween 80.

Sang ché nay khac biét véi tai lidu néu trén & chd st dung riéng penethamat
hydroiodua, 1a ester cia B-lactam, dugc ky vong ¢6 thé co cac dac tinh khac biét va cac
yéu cau v& chét mang. Luong khang sinh dugc sir dung ciing khéc biét dang ké, 1am nay
sinh cac van d& khac nhau, vi mac PNT trong cac ché phadm nay t6i thidu 12 20% so véi
chi tir 2-5% & tai liéu ky thuét da biét. Khi st dung etyl oleat 1am chAt mang, sang ché
khong st dung chét ¢6 dic 1am chét tao huyén phu, thay vao do sang ché dua vao cac
chit hoat dong bé mit dé tai tao huyén phii cho ché pham, hon 13 ¢b géng phong ngira sy
ling dong huyén phu. Khi sir dung etyl oleat, sang ché cho thdy do én dinh 14u dai 1én
dén ba thang.

Ngoai ra, cac thir nghiém tiép theo cho théy viéc str dung triaxetin 13 chét mang s€
t6t hon nhiéu, phit hop dé tiém va it ¢6 kha ning gly déng banh PNT da bi tao huyén
phu.

Tuy nhién, cin phai hiéu rang, c6 thé sir dung mét s§ chét mang dang dau khac
nhau, nhung van dép ting yéu cu mang lai cac két qua c6 loi nhu dugc mé ta & day.

R3 rang 13, chuyén gia trong linh vyc k§ thuat nay c6 thé nhan ra, ma khong cén
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thir nghiém qua nhiéu, cdc chét mang dang dau khéc ciing c¢6 thé dugc sir dung 1am chét
thay thé cho etyl oleat, triglyxerit mach trung binh, triaxetin hodc sy két hop cia it nhit
hai chit mang dang dau.

Céc vi du khéac v& chit mang dugc cho 14 thich hop dé st dung gdm c6 thanh phén
1 dAu d4u nanh, dau bip, ddu hudng dwong, diu d4u phong, diu meé va diu hoéa. Céc chat
mang dang dau khéc dugc can nhéc trong pham vi ciia sang ché.

Tét hon 13, ndng d6 ctia PNT trong ché pham 1a tir 15% -55% trong luong/thé tich.

Tét nhit 13, ndéng d6 ciia PNT trong ché phim 1a tir 20% dén 35% trong luong/thé
tich.

Céc tac gia sang ché x4c dinh lugng PNT uu tién trong ché phidm c6 thé du dé
cung cip khoang 5g hoat chit cho con vat véi mdt liéu lwong x4c dinh. Trong céc nghién
clu trude ddy, lugng PNT ndy dugc x4c dinh dé tao ra hiéu qua diéu tri twong ty nhu
Penethaject™,

Tét hon 13, dudng kinh hat dsy ctia PNT 1a tir 1-100 micromet.

Tét nhat 13, duong kinh hat ds ciia PNT 1a tir 8-30 micromet v6i 95% luong hat <
50 micromet.

Day 1a kich c¢& hat x4p xi cia PNT trong ché phim Penthaject™ hién c6. Pic
trung ndy c6 thé quan trong, gitip mang lai hodc cai thién kha ning sinh kha dung ctia ché
phim.

Theo mdt phuong an dic biét vu tién, ché phdm c6 chira it nhit mot ta dugc giup
ngan ngtra déng banh.

Piéu bét ngo 1a viéc cho thém mot ta duoc, vi du nhu chat hoat dong bé mat nhét
dinh, 6 thé cai thién mot cach manh m& do n dinh vét Iy ciia cac huyén phtt PNT khong
chita nuéc. Vi du nhu, polysobat 80 hoat dong dic biét tbt trong mot phuong an vu tién.

Thong thudng, cac huyén phit dugc 1am 6n dinh vé mit vat Iy bang cach b sung
chit chéng déng banh tiéu chuin hodc chét c¢b dic, vi du nhu silicon dioxit dang keo
hodc nhom stearat. Trong khi silicon dioxit dang keo khong nén st dung ngoai duong
tiéu hoa (Handbook of Pharmaceutical Excipients), nhom stearat s& c6 dic huyén phu va
1am chdm quaé trinh giai phong thudc khoéi chat mang. Viéc sit dung cédc chit nay khong
phai 12 gidi phap thiét thuc dé 1am n dinh huyén phit PNT v& mit vat ly.

Triaxetin, d3 dugce tim ra r%mg, 13 mét chét mang c6 thé cai thién manh mé& do n

dinh vat ly cla huyén phu PNT df“)ng thoi cling mang lai do on dinh hoa hoc cin ¢6. Didu
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bét ngd 14 triaxetin c6 thé hoa tan mot phan véi nudc, (trong khi van dugc coi 13 chét
mang dang diu) didu ma da duoc du doén 1a din dén su thity phan ctia hoat chit.

Mit khac, cic chit mang khong chira dau nhu nuée va propylen glycol mang lai
do 6n dinh vét Iy t6t cho cac huyén phit PNT, nhung céc huyén phit PNT nay chi c6 thé
6n dinh vé mit héa hoc trong mot vai ngay (vi dy nhu, Mamyzin c6 thanh phan 13 nuéc)
hodc it hon 2 théng trong thoi gian bao quan dbi véi prolylen glycol. Ngoai ra, diéu nay
cling khong phai 13 giai phap thiét thuc cho ché pham PNT sin sang st dung dé dat duoc
thoi han st dung c6 thé chép nhén duoc.

Ciing bét ngd khi thiy ring céc chét mang dang dau, vi du nhu etyl oleat hoac
triglyxerit mach trung binh Kkét hop véi céc ta duge dic hiéu gitp cai thién do dn dinh vat
Iy cua huyén phit PNT ma khong 1am anh hudng t6i d6 6n dinh héa hoc.

Gia tri can b%xng ky nugc-ua béo (HLB) biéu thi d6 hoa tan cta chit hoat dong bé
mit. Gid tri ndy cang thip thi chit hoat dong bé mit lai cang wa chit béo hoic cang hoa
tan diu hon. Gia tri cang cao thi chit hoat bé mat lai cang hoa tan vao nudc hodc cang ua
nude hon. Céc gid tri HLB chi dugc dung cho chét hoat dong bé mdt khong ion.

Trong céc ché phdm khong dung triaxetin 1am chit mang dang dau (vi du nhu etyl
oleat), thi cac chét hoat dong bé mit, vi du nhu chét nhii hoa va chét hoat dong bé mit, 14
can thiét & ngan ngira dong banh (s két tu khdi coa cac hat).

Span 80 (sorbitan mono-oleat) véi gi tri HLB tuwong ddi thip 14 4,3 ¢6 thé hoa tan
trong chét mang dang dau, nhung chi mang lai su cai thién nhé vé& d6 dn dinh vat ly cta
huyén phi PNT. Tween 80 (polysobat 80) v6i gia tri HLB twong déi cao 12 15,0 hiu nhu
khong thé hoa tan trong chét mang dang du va cai thién mot cach dang ké d6 bn dinh vat
Iy ctia huyén phtt PNT. Chit hoat dong bé miat khong tan trong chit mang dang diu
PEG120leat (gid tri HLB 1a 13,7) cfing dugc cai thién déng ké do 6n dinh vat ly.

Diéu bt ngd 1a cac loai lexithin nhét dinh c6 thé cai thién manh m& d6 én dinh vat
ly ctia cac huyén phit PNT trong khi cic loai lexithin khéc thi khéng thé. Vi du nhu,
lexithin d4u nanh dugc hydro héa hiu nhu khong hoa tan trong chit mang dang dau (tai
nhiét d phong) c6 tac dong tich cuc 1én d6 6n dinh vat Iy ctia cac huyén phit PNT nhung
lexithin d4u nanh dugc hoa tan trong chit mang dang dAu thi lai khong.

Ciing thy ring viéc bd sung Span 80 vao chit mang dang dau c6 chtra chudi
triglyxerit trung binh va lexithin & d4u nanh da hydro héa khong c6 tac dong x4u dén do
on dinh v4t Iy ctia huyén phit PNT, nhung c6 thé lam tang tinh sinh kha dung ctia PNT.
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Tuy nhién, nén hiéu ring mot sb chit hoat dong bé& mit khac nhau c6 thé thay thé
dugc cho cac chit néu trén ma van mang lai d6 6n dinh vat 1y ctia huyén phi PNT, khong
gdy hai dén dn dinh héa hoc, mang lai cac két qua c6 lgi nhu da md ta & day. Chuyén gia
trong linh vuc k§ thuat nay c6 thé d& dang xé4c dinh kha ning ctia bét ky chat hoat dong
bé mit cu thé ndo trong viéc 6n dinh huyén phu PNT.

Ngoai ra, viéc cho chit hoat dong bé mit vao khong gy anh hudng xiu dén sy 6n
dinh c6 loi cling nhu khong anh huéng x4u dén WHP ngén cta ché pham.

Nguoc lai v6i mong dgi va céc tinh chét dién hinh ciia viéc giai phong thude tir
chit mang dang dau, didu duoc nhan thiy 1a sy giai phéng PNT tir chit mang dang diu
theo sang ché nay c¢6 thé nhanh chong, hogic thdm chi 12 nhanh hon so v&i cac ché phim
trén co s nudc trong cac giai phap ky thuat da biét.

Khé ning giai phong nhanh khéi chit mang dang diu nay c6 thé 1a quan trong vi
n6 cho phép hip thu nhanh PNT, va do d6 mang lai tac dung diéu tri nhanh chong.

Tét hon 13, v6i cac ché phém khong chira triaxetin, chét hoat dong bé mat duogc
chon tir hop chét c6 gia tri can bang wa chit béo ky nuéc (HLB) xép xi 1a 7-16.

Tét hon nita 1, cht hoat dong bé mit c6 gid tri HLB 1a trén 12.

Theo cac phrong 4n uu tién c6 triaxetin 1 chit mang dang dau, chét hoat dong bé
mit 1a lexithin tir d4u nanh dugc hydro héa. Can luu y rang do lexithin c6 chtra céc phéan
t&r ion nén hé HLB khong thé dugc 4p dung chinh x4c.

Chit hoat dong bé mit ndy cai thién déng ké sy giai phéng PNT khoi phin nén
dau (xem Vi du 3 & phin “M5 ta chi tiét sang ché”). Can cir vao két qua dugc minh hoa &
day, chuyén gia trong linh vuc ky thuat c6 thé du doan ring chét hoat dong bé mit hoic
cac chit hoat dong bé madt tuong tu voi lexithin tir ddu nanh dugc hydro hoéa, vi du nhu,
nim c6 gi4 tri HLB nim trong khoang 1a 7-16 c6 thé ciing s& mang lai tdc dung c6 loi
twong tu d6i véi ché phim hién tai.

Tuy nhién, Tween 80 da cho thdy cac két qua tét hon dang ké khi c6 triaxetin 1am
chét mang. Triaxetin hoat dong tot voi vai tro 1a hop chét chéng dong banh va khong c6
cac tinh chét co dic.

Trong cac phuong 4n uu tién, c6 it nhit mot chit bao quan. Vi du nhu, metyl
paraben, propyl paraben hodc rugu benzylic c6 thé duoc ding 1am chét bao quan.

Ruou benzylic dugc wu tién dung véi cac ché phdm c6 thanh phin 13 triaxetin vi

khi dugc tron voi triaxetin, hdn hop nay duy tri hoat tinh ciia né trong cc chit mang
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dang dAu, ciing nhu thich hop dé tiém.

Vé mirc d6 hitu ich cua san pham, chit bao quéan 1& quan trong vi n6 cho phép ché
phim sén sang sir dung dugc dung nhidu 14n. Mot nghién ctru d3 duge tién hanh dé thi
nghiém d6 n dinh va vo tring ctia san phim theo sang ché nay sau khi loai bé mot lidu
tir 4 dung.

Trong nghién ctru nay, huyén phu penethamat (theo ché phdm vu tién) dugc dung
trong cdc lo PET 100mL va bao quan & nhiét do phong duoc loc béng cach str dung 6ng
tiém v trung ding mot 1an 10mL vé6i kim tiém duéi da 16G hang tuan trong 4 tun. Vao
mdi 1an, lwong mAu thich hop duoc 14y ra va sau ngdy thir 28, miu con lai dugc phan tich
cac ddc tinh vat ly, hoa hoc va vi sinh. Két qua cho thdy huyén phu penethamat van én
dinh vé mit vét Iy va hoa hoc sau khi loc nhiéu 14n trong khoang thoi gian 28 ngay &
nhiét d§ phong.

Ngoai ra, d0 vo trung cua cac chit mau khong bi anh hudng bai viée loc nhiéu 14n
sau khoang thoi gian thir nghiém d6 6n dinh khi st dung kéo dai 28 ngay.

Phuong phap bao ché

Theo mdt khia canh khéc, sang ché nay d& xuit phuong phép bao ché ché phdm
nhu duge mod td mot cach co ban & day, trong d6 phuong phap nay bao gbm céc budc:

a) diéu ché chét mang dang ddu bing c4ch (i) cung cdp dau, hoic (ii) tron dau véi

(c4c) chét hoat dong bé mit trong binh chira dé tao ra hdn hop diu ddng nhét.

b) phan tén hoat chat trong chét mang dang dau.

Theo mét phwong 4n tiy chon, it nhit mot chit bao quan dugce thém vao chét
mang dang diu & budce a). T6t hon 13, chét mang dang dau & budc a) duogc tiét tring bang
cach loc.

T6t hon 14, stt dung thiét bi phan tin 6 Iyc cit 16n & budc b).

Mot wu diém khéc cta cia ché phim wu tién c6 dé nhot thép 1a ¢6 lgi cho qua
trinh san xuét.

Twong tw, 6 nhét thip cho phép dé& dang hon trong viéc nap diy do dung, vi du
nhu 1o nho hoic 6ng tiém, va san xuét ché phém.

Céc hoat chét dugc uu tién dugc tan vun. Viée sir dung céc hoat chét dugc tan vun
c6 thé gilp ngin nglra sur léng dong nhanh céc chit rin trong ché phim.

MO t4 viin tit cic hinh v&

Cac khia canh khéc ctia sing ché s& dugc 1am 16 théng qua phin moé ta dudi day
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ma duge dua ra dé 1am vi du va két hop véi cac hinh v& kém theo, trong d6:

Fig.1 thé hién ndng d0 huyét tuong va sita chira benzylpenixilin trung binh sau khi
tiém Mamyzin vao trong co;

Fig.2 thé hién ndng do sira c6 benzylpenixilin sau khi tiém ché phim chira PNT
néu boéi Edwards 1965 vao trong co;

Fig.3 thé hién ndng d0 sira c6 benzypenixilin sau khi tiém cac ché phim PNT khac
nhau vao trong co;

Fig.4 thé hién nong dd huyét twong ¢6 benzypenixilin sau khi tiém cdc ché phim
PNT khéac nhau vao trong co;

Fig.5 thé hién ndng do sita c6 benzylpenixilin sau khi tiém Mamyzin va ché phim
OT11PNTRTU-d vao trong co;

Fig.6 thé hién ndng d0 chét tc ché trong sita sau khi tiém cac ché phim
OT11PNTRTU-e, -f, va —g vao trong co;

Fig.7 thé hién ndng do chét tc ché trong sita sau khi tiém cac ché phim
OT11PNTRTU-f, va —h vao trong co;

Fig.8 thé hién ndng do chit wc ché trong sita sau khi tiém cdc ché phim
OT11PNTRTU-i, va —j vao trong co;

Fig9 thé hién ndng do sita c6 benzypenixilin sau khi tiém Penethaject va
OT11PNTRTU-e, va —k vao trong co;

Fig.10 thé hién ndng do sita co benzypenixilin sau khi tiém céac lidu
OT11PNTRTU-e khéc nhau vao trong co;

Fig.11 thé hién ndng do sira c6 benzypenixilin trong huyét trong sau khi tiém
Penethaject va céc ché phim OT11PNTRTU-¢, va —k vio trong co;

Fig.12 thé hién tinh sinh kha dung twong déi cia benzypenixilin sau khi tiém céc
ché phim OT11PNTRTU-e, va —k lién quan t6i Penethaject vao trong co;

Fig.13 thé hién tinh sinh kha dung twong dbi cua benzypenixilin sau khi tiém céc
ché phim OT11PNTRTU-], -d, -a va -b lién quan t6i Penethaject vao trong co;

Fig.14 thé hién phén trim PNT phuc hdi tir cac ché phdm OT11PNTRTU-L, -d va
—n trong suét cac thir nghiém d6 on dinh;

Fig.15 thé hién phan trim PNT phuc hdi tir cic ché phdm OT11PNTRTU-o, vi —p
trong sudt cac thir nghiém d6 6n dinh;

Fig.16 thé hién sy giam benzyl/penixilin trong sita tir Vi du 6.
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M0 ta chi tiét sang ché

Mbt s6 ché phdm minh hoa sang ché duoc thé hién dudi day.

o P L . . . 1 a % tron
Vi du 1: Cic mau ché pham theo sang ché, tat ca phan tram trong Vi du 1 1a % trong

lugng/trong luong.

OT11PNTRTU-a
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 31,3
Span 80 0,080 0,50
Propyl paraben 0,003 0,02
Metyl paraben 0,013 0,08
Etyl oleat 3,271 20,45
Dau vimg 7,63 47,71
Téng 16,00 100,0%
OT11PNTRTU-b
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 31,3
Span 80 0,080 0,50
Propyl paraben 0,003 0,02
Metyl paraben 0,013 0,08
Dau vimg 10,90 68,15
Tong 16,00 100,0%
OT11PNTRTU-¢
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 31,3
PEG120leate 0,048 0,30
Propyl paraben 0,003 0,02
Metyl paraben 0,013 0,08
Aerosil R972 0,160 1,00
Miglyol 812 10,78 67,35
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Tong 16,00 100,0%
OT11PNTRTU-d
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 33,3
PEG120leate 0,075 0,50
Propyl paraben 0,003 0,02
Metyl paraben 0,012 0,08
Etyl oleat 9,91 66,07
Tong 15,00 100,0%
OTPNTRTU-e
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Tween 80 0,022 0,15
Etyl oleat 9,28 64,89
Tong 14,30 100,0%
OTPNTRTU-f
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 34,96
Span 80 0,022 0,15
Etyl oleat 9,28 64,89
Téng 14,30 100,0%
OTPNTRTU-g
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Tween 80 0,022 0,15
Span 80 0,022 0,15
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Etyl oleat 9,26 64,74
Tong 14,30 100,0%
OTPNTRTU-h
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Span 80 1,430 10,00
Etyl oleat 7,87 55,03
Tong 14,30 100,0%
OTPNTRTU-i
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Tween 80 0,143 1,00
Etyl oleat 9,16 64,0
Téng 14,30 100,0%
OTPNTRTU-j
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Tween 80 1,430 10,0
Etyl oleat 7,87 55,0
Tong 14,30 100,0%
OTPNTRTU-k
g %
Penethamat hydroiodua 5,0 35,0
Etyl oleat 9,30 65,0
Tong 14,30 100,0%
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OT11PNTRTU-1
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 22,7
Tween 80 0,110 0,50
Propyl paraben 0,004 0,02
Metyl paraben 0,018 0,08
Propylen Glycol 16,87 76,67
Tong 22,00 100,0%
OT11PNTRTU-m
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 31,3
Span 80 0,080 0,50
Propyl paraben 0,003 0,02
Mety paraben 0,013 0,08
Miglyol 840 10,90 68,15
Téng 16,00 100,0%
OT11PNTRTU-n
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 22,7
Tween 80 0,077 0,35
Span 80 0,033 0,15
Propyl paraben 0,004 0,02
Mety paraben 0,018 0,08
Etyl oleat 16,87 76,67
Tong 22,00 100,0%
OT12PNTRTU-q
g %
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Penthemat hydroiodua 5 20,5
Rugu benzyl 0,2443 1
Tween 80 1,222 5,00
Span 80 0,024 0,10
Triaxetin 17,94 73,43
Tong 24,43 100%
OT12PNTRTU-r
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 23,9
Rugu benzylic 0,20 1,0
Tween 80 0,073 0,35
Span 80 0,031 0,15
Lipoid 90H 0,076 0,36
Miglyol 812 15,50 74,23
Tong 20,88 100%
OT12PNTRTU-s
g %
Penthemat hydroiodua 5,0 24,4
Rugu benzylic 0,2 1,0
Tween 80 0,072 0,35
Span 80 0,031 0,15
Etyl oleat 12,1 59,0
Triaxetin 3,1 15,1
Tong 20,503 100,0%
OT12PNTRTU-t
g %
Penthemat hydroiodua 3,4 34,00
Ruogu benzylic 0,1 1,00

-18-




27721

Polysobat 80 0,01 0,10
Chét tao nhii tvong 0,036 0,36
(phospolipon 90 H)

Triaxetin 6,454 64,54
Tong 10,0 100,0%

Vi du 2: Vi du minh hoa vé thoi gian ngung thudc ngin

Bit ngd khi thdy rang, biang viéc kiém soat do6 nhét cua cac ché phim
OT11PNTRTU-a va —b, su giai phong thuc khoi ché phdm tai vi tri tiém da nhanh dé
dat dugc WHP trong sita bang hoic it hon 60 gid, hodc xem xét khoang tin cdy theo yéu
cau ctia cac nha chirc trach 1én dén 72 gio, nhu dwoc thé hién trén Fig.3.

Ca hai ché pham déu duoc sir dung véi lidu lwongla 10g PNT. WHP (thoi gian
ngung thubc) duge dinh nghia & day 1a khi duong cong ndng do cit duong thing MRL,
sau d6 14 boi s6 tiép theo ciia 12. Vi du nhu, theo tinh todn, néu WHP 1a 52 gidr thi ¢6 thé
tinh ra WHP 13 60 gio. Piéu nay ciing bao gém viéc mot s6 nha chic trach trén thé gisi
yéu ciu xem xét khoang tin cdy dé xac dinh WHP. Cac két qua nay 13 dic biét bat ngd
néu so sanh cac két qua thé hién & Fig.3 vé6i cac dir lidu tir Edwards, S.J. (1964), The
Veterinary Record, Tap 78, S& 17, 583-5, nhu thé hién & Fig.2 cho 5 MiolU (tuwong
dwong véi 5g PNT) ché phim trén co sé dau.

Dit liéu tir Edwards d4 goi y khoang WHP 14u hon nhiéu so véi 84 gir v6i chi mot
nira liéu ding (5g PNT). Ché phim chira chét mang dang diu dwoc ding boi Edwards tuy
khong dugc dé cap trong tai lidu dd cong bd, tuy nhién cac két qua cia Edwards phu hop
v6i kién thirc phé bién vé chit mang dang ddy, d6 1a téc do giai phong hoat chét duoc ky
vong 1a chdm hon.

Téc d6 hap thu PNT 14 yéu t6 quan trong trong didu tri viém v & bo sita. Ddi véi
céc ché pham trén co s& dau duogc sir dung 1am ché phim tiém thi thuong duoc coi 1a cac
dang ché pham c6 liéu giai phong chdm. Nhin chung, tbc do hép thu cac ché phim tiém
s& nhanh ddi véi cac dung dich nuéc chira thubc co dic tinh wa nudce va cham ddi véi cac
dung dich diu chira thubc ¢6 dic tinh va béo. Dy doan vé tbe do hép thu thude tir huyén
phu dang du thuong dua trén cac dic tinh cua thude.

Ché phim OT11PNTRTU-c v6i d6 nhét cao hon nhilu so vé6i OT11PNTRTU-a
va —b c6 WHP lau hon 96 gio. Bang 1 liét k& d6 nhét cia cac ché phim duge thu
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nghiém. Fig.4 cho thdy OT11PNTRTU-c duoc hip thu vao méau cham hon nhiéu sau khi
tiém lidu 10g PNT so voi tit ca cac ché phim khic & Fig.4 nhung van c6 ndng do cao
trong 36 gidr va trong 48 gid BP trong huyét trong sau 1an didu tri truée, dan dén gia tri
WHP 14u hon so véi khi str dung céc ché pham kia.

Bang 1: D6 nhét ctia cac ché pham thir nghiém —a, -b, -c, va Penethaject

Do nhét mPas

Ché phim tai 20°C, téc dd tbc A6 trwot
1/giay

Penethaject 280

OT11PNTRTU-a 380

OT11PNTRTU-b 770

OT11PNTRTU-c 3270

Pidu duge ky vong 1a cac ché phim PNT dugc boc 16 trong US 4,446,144 trong
cac vi du 51 dén 53 ciing s& c6 tdc dd giai phong cham twong tir va thoi gian ngung thube
dai tvong tw, do luong chét ¢6 dic dang ké & dang hydroxystearin va nhdm monostearat.

Ngoai ra, di v6i liéu PNT 10g, da thy ring, WHP trong sita ctia ché phim trén
co s& ddu OT11PNTRTU-d gin nhu gidng v6i ché phdm Mamyzin™ trén co s& nudc
(sau khi hoan nguyén), nhu dugc thé hién & Fig.5. Pidu nay gay bét ngd khi xem xét ring
cac ché trén co s¢ diu thudng duogc coi 1a cac ché phim giai phéng chim, va cu thé 1a
lién quan dén tinh chét va béo ctia PNT.

Ciing thdy rang véi viéc ndng do ciia chét hoat dong bé mit ngdy cang ting, WHP
c6 thé bi giam. Nhu dugc thé hién & Fig.7, hinh thé hién su so sanh gitta OT11PNTRTU-
f chtra 0,15% Span 80, va OT11PNTRTU-h chira 10% Span 80. Tuong tu, Fig.8 so sanh
OT11PNTRTU-I chtra 1,00% Tween 80 véi OT11PNTRTU-j chira 10% Tween 80. R3
rang 1a viéc tdng luong chét hoat dong bé mit s& tuong ung véi su gidm vé thoi gian
ngung thudc.

Fig.9 thé hién ndng d6 BP trong sita dbi véi cac ché pham theo sang ché nay qua
sau khi tiém 3 mi (theo lidu lwong di d& xuit), trong d6 c6 su so sénh gitta
OT11PNTRTU-e, OT11PNTRTU-k va Penethaject™. C6 thé thiy ring, WHP, dugc tinh

toan theo cic nguyén tic ACVM, ciia cic ché phdm thir nghiém 13 twong tw (xAp xi 42-46
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gi) v6i Penethaject™ hién c6 trén thi truong. Piéu bt ngd 14 thoi gian ngung thudce
ngin nay 13 c6 thé c6 dbi véi ché phdm c6 thanh phan nén 14 etyl oleat ma khong cin bit
ky chit hoat d6ng bé mit nao (OT11PNTRTU-K).

Ngoai ra, diéu bt ngd 14 WHP dugc tinh toan cho céc lidu dung twong Ung 1a 10g
sau d6 1a 5g PNT vao ngay tiép theo, va 3x5g PNT ding hang ngay déu dudi 48 gid va
do d6, s& c6 WHP 1a 48 gid theo cic tinh toan trong cic nguyén tic New Zealand
ACVM, nhu dugc thé hién & Fig.10. Diéu nay mang lai ich loi mot cach bat ng dbi véi
ché phim dang huyén phu chira nudc Mamyzin™, véi lidu dung 10g + 5g PNT c6 WHP
1a 60 gio.

Vi du 3: Minh hoa tinh sinh kha dung

Fig.3 thé hién ndng do BP trong sita cia cic ché pham thir nghiém khéc nhau,
Mamyzin™ va Penethaject™ véi lidu ding 1a 10g PNT. Ngoai ra, ¢ thé thdy ring cac
ché phdm OT11PNTRTU-a va —b gin nhw c6 céc dic tinh tuong tu véi dic tinh giai
phong cia Mamyzin™,

Su tuwong duong sinh hoc duoc dinh nghia & day 14 khi hiéu sé cua dién tich bén
duéi dudng cong gitta cac ché phim tham chiéu (ché pham PNT dang nuéc) va san phim
thir nghiém (ché phim PNT dang diu) déu dugc sir dung véi cuing mot lidu ding (tinh
sinh kha dung twong d6i) khéng 16n hon 20% (twong duong sinh hoc = 1, gidi han tir 0,9
dén 1,1) (TIEU CHUAN VA NGUYEN TAC PANG KY ACVM POI VOI TINH
TUONG PUGCNG DIEU TRI BENH CUA CAC SAN PHAM CO TEN THUONG
MAI).

Fig.4 thé hién ndng do BP trong huyét tvong cta ché phdm OT11PNTRTU-a, -b
va -¢, s0 v6i Penethaject™ vdi lidu ding 14 10g PNT. Mot 14n nita, c6 thé thdy rang, ché
phim OT1IPNTRTU-a vi -b gin nhu c6 dic tinh twong tw véi dic tinh giai phéng ciia
Penethaject™.

Tinh sinh kha dung twong ddi cho céc két qua huyét trong BP dugc thé hién trong
Bang 2. Céc ché phdm OT11PNTRTU-a va b d4p tmg céc yéu cdu vé twong duong sinh
hoc hogc thdm chi 1 tinh sinh kha dung cao hon nhu dinh nghia trén day, trong khi ché
phém c6 d6 nhét cao OT11PNTRTU-c khong thé hién duoc tinh twong duong sinh hoc.
Bang 2: Tinh sinh kha dung twong dbi ciia cac ché phim thir nghiém —a, -b, va —c
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Tinh khé dung twong d6i

Ché phim
AUC4 giy, a3/ AUC24 gis nuee
OT11PNTRTU-a 0,93
OT11PNTRTU-b 1,11
OT11PNTRTU-c 0,78

AUCy4 4y cla cac ché phérn PNT trén co s& dau duge nghién ctru béi Edwards

thip hon dang ké so v6i cac ché phdm PNT trén co s& nude & cic lidu lwong tuong
dwong, nhu dugc thé hién trong Bang 3. Ché pham c6 d6 nhét OT11PNTRTU-c c6 thé
duoc so sanh véi cac két qua vé tinh sinh kha dung twong d6i ctia 5 MiolU ché phidm
dang dau trong tai liéu cua Edwards. Mac du dit liéu cia Edwards 1a trong sita va Fig.4
thé hién c4c di liéu trong huyét twong, van thich hop dé so sanh tinh sinh kha dung twong
d6i do c6 twong quan truc tiép gitra ndng do BP trong huyét twrong va trong sita & phin

dién tich du6i dudong cong, nhu dugc thé hién & Fig.1.

Bang 3: Tinh sinh kha dung tuong dbi ctia cac ché pham Edwards

Liéu PNT AUC4 4iy Tinh sinh kha dung twong

Ché phim Mio IU IU/mL*gi& | dwong
AUCy, giv, aa/AUCy gio,nuée

Trén co s& dau 1 4,0 0,68
Trén co s& nudce 1 5,9
Tréncosé ddu |2 5,9 0,86
Trén co sé nudc | 2 6,9
Trén co s& dau 5 18,2 0,77
Trén cosénudec |5 23,7

Ngoai ra, da théy rﬁng, cac chét hoat dong bé mit khac nhau c6 céc gia tri HLB

khac nhau (Span 80 va Tween 80) hoic su két hop gitra chiing dan dén céc ndng d6 BP

tuong tu trong sita (Fig.6).
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Pidu bét ngo 1a khi duge st dung v6i lidu ding 12 ba liéu 5g PNT hang ngay, cic
ché phim trén co s& ddu OT11PNTRTU-e va —k ¢6 ndng dd BP trong sita gan nhu gidng
nhu Penethaject™ trén co s& dung dich nuée (khi d3 hoan nguyén), nhu duge thé hién &
Fig.9.

Két qua bt ngd hon nita 13 ndng do t6i da trung binh ¢,y cia BP trong huyét
trong sau 1dn didu tri véi ba lidu 5g PNT mdi ngay véi ché phdm trén co s¢ du
OT11PNTRTU-e va —k cao hon so v6i Penethaject, nhu dugc thé hién & Fig.11. Ngoai
ra, ciing thdy ring tinh sinh kha dung twong dbi cua cic ché phim trén co s¢ diu
OT11PNTRTU-e va —k 16n hon 1,0, didu nay c6 nghia 1a cic ché phdm trén co s& diu
nay co tinh sinh kha dung cao hon qua 24 gi¢ va toan dién hon Penethaject™, nhu dugc
thé hién & Fig.12.

Tinh sinh kha dung tuong d6i trong huyét twong ctia cac ché phim trén co s¢ dau
OT11PNTRTU-L, -d, -a, va —b v6i liéu dung 10g PNT dugc thé hién & Fig.13. Céc két
qua nay cho thiy cac ché phim it nhét 13 twong duwong vé mit sinh hoc hoic ¢6 hoidc c6
tinh sinh kha dung tham chi cao hon Penethaject™,

Rét bit ngd khi phat hién ra ring tinh sinh kha dung ctia cic ché phim dang dau 13
cao hon, hoc it nhét 1a d4p ing dwoc gidi han thip hon cta tinh sinh kha dung dé dat
duoc d6 tuong duong sinh hoc, so v4i ché phém PNT trén co s& nude. Do d6, diéu nay sé
c6 tac dong tich cuc t6i ndng d6 BP trong sita do mdi trong quan truc tiép gitta mau va
sita nhu duge thé hién & Fig.1. Didu nay c6 thé cho phép giam lidu PNT trong khi van dat
dugc tinh sinh kha dung va hiéu qua twong ddng. Sur giam liéu PNT ciing c6 thé khién

cho thoi gian ngung thubc ngén hon.

Vi du 4: Minh hoa céc dic tinh 6n dinh bao quan

P3 thiy rang, PNT khong 6n dinh v& mit héa hoc trong tit ca cac ché phdm khong
chira nudc du da duge xdc nhan trong tai liéu sang ché US 4,446,144. Fig.14 cho thiy
PNT trong propylen glycol (OT11PNTRTU-I) thodi bién khoang 30% trong luong/trong
lugng sau khoang 2 thang, trong khi PNT 6n dinh vé mit héa hoc trong cac ché phim
OT11PNTRTU- d va —m, trong khoang 6 thang & nhiét do 40°C va véi didu kién d6 Am

khong ki€m soat.
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Ciing bét ngd thiy ring OT11PNTRTU-d va —n 6n dinh v& mit héa hoc trong it
nhit ba thang & 40°C va 75 %rH mic dit PNT c6 thé thuy phan trong diéu kién c6 mat

nu6c/dd 4m. Sy phuc hdi PNT sau hai thang duogc thé hién trong Bang 4.

Béng 4: D6 6n dinh ciia PNT trong cac ché pham OT11PNTRTU-d va -n

Ché pham Pj phuc hoi PNT %
OT11PNTRTU-d 100,5
OT11PNTRTU-n 100,2

Céc @ dyung bang thuy tinh thudng gitp gitt d6 4m t6t nhit. Trong khi bot PNT 6n
dinh trong céc lo nhé PET, diéu bét ngd 14 c4c huyén phit PNT khong phai 1a dang nudce
ciing dwoc 6n dinh do hé sé khuéch tan & céc chét 16ng cao hon dang ké so véi bot.

R rang riang sang ché nay thé hién dn dinh hoa hoc khi bao quan rat t6t cia PNT

trong mot khoang thoi gian kéo dai.

Vi dy 5: Minh hoa céc huyén phit PNT khéng phai 13 dang nuée dn dinh v& mat vat ly

Pé didu tri chtng viém va & bo, ndng d6 PNT trong ché pham dung dé tiém c6 thé
12 20% trong hwong/thé tich hodc nhiéu hon. Trong khi cac huyén phit PNT nhu thé va
dau khéng c6 thém bt ky t4 dugc nao dudng nhu c6 thé 6n dinh v& mit vat Iy trong cac
diéu kién thi nghiém c6 kiém soat hoic trong sudt qua trinh bao quan, trong didu kién
vén chuyén va xir Iy thong thudng, cac huyén phui ¢6 thé cho déng banh.

Thir nghiém ban d4u vé dic tinh ling dong va déng banh dugc thuc hién bang
cach quan sat cic miu tai cac diéu kién van chuyén thuc té. Thir nghiém thuén tién va c6
kiém sodt hon dugc thuc hién bing cich sir dung thiét bi khuy tron duge thiét ké cho
muc dich nhat dinh. Céc thi nghiém trong phong thi nghiém c6 kiém soat dwoc thdy 1a
déng nhét véi cac két qua thu duoc tir cac diéu kién thuc té.

D3 thdy rang d6i v6i mot sb ché pham, cac hat PNT dugc tao huyén phu ling dudi
day 1o hodc dd dung khac, tao thanh két tua. Trong khi cac huyén phu thudng ling va tao
ra két tia, diéu nay 13 hitu ich cho san phim thue té vi két tia d6 c6 thé tao huyén phu lai
twong d6i d& dang, va hién twong déng banh cAn phai tranh. Tai lidu k§ thuat da biét US
4,446,144 goi y rr?lng dau thuc vat mang lai mtc d6 dn dinh cao nhét. Tuy nhién, cac

huyén phii PNT trong chit mang dang diu, vi du nhu diu vung, vi du nhu
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OT11PNTRTU-b, khong thé tao huyén phi lai dugc bing cach lic trong khoang mot
khoéng thoi gian thuc té.

Thoi gian dé tao lai huyén phit cho cac ché phdm bi déng banh 14 hon 30 phit
trong mot sd truong hop. Tt hon 13, thoi gian dé tao tai huyén phu cho cac hat két tua
ctia ché phdm tdi da 1 khoang mdt vai phut. Tét nhit 13, néu can tao huyén phu lai, nén
mét it hon 1 phut.

Theo d6, diéu mong mudn 1a b sung tac nhin chéng dong banh vao ché phim
theo sang ché.

Pé tranh thoi gian ngung thudc 1au va tinh sinh kha dung kém, cac ché phim theo
sang ché nay sir dung c4c tic nhan chéng dong banh ma hau nhu khong 1am ting d6 nhét
ctia ché phdm. Céc tac nhan chdng déng banh khong c6 dic bao gdm dung méi, chit hoat
dong bé mit va chét nhii hoa, tuy nhién khong bi gii han bdi cac chét trén. Cac chat nay
c6 thé gy tac dong nhé dén do nhét cua ché phdm, nhung khong dang k& so véi cac tac
nhan chéng déng banh, nhu silic oxit dang keo va nhém stearat ma da dugc biét dén 1a
céc chit co dic.

Chét hoat dong bé mit, vi du nhu Tween 80 (polysobat 80) va PEG120leat dugc
thiy 14 mang lai huyén phi én dinh hon, d& phan tan lai hon.

Piéu bét ngd 1a bang viéc sir dung chit mang c6 do hoa tan trong nudce thip, vi du
nhu triaxetin, d on dinh vat Iy cta huyén phi PNT duoc cai thién manh trong sudt qua
trinh bao quan va van chuyén. Trong mot thtr nghiém, ché phim 100mL huyén phi PNT
OT12PNTRTU-q da dugc dung trong lo nho PET 100mL.

Vi du gay bt ngd thtr hai dwoc dua ra lién quan dén OT12PNTRTU-r dya trén
chét mang triglyxerit dang chudi trung binh. Vi¢c thém lexithin tir d4u nanh hydro héa
vao huyén phi PNT 1am cai thién dang ké @6 6n dinh vat Iy.

Ché phdm wu tién 13 OT12PNTRTU-s ¢6 chira triaxetin 1a chit mang va tac nhéan
chéng déng banh, va Tween 80 13 tic nhan chdng déng banh, cung voi rugu benzylic

cling da dugc thy 13 c6 loi cho d6 én dinh va tao lai huyén phu.

Vi du 6:

Ché phim wu tién dugc dé cap dudi day:

Thanh phan Lwong Cong dung
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(g/L)
Penethamat hydroiodua .
333,3¢g | Thanh phan hoat tinh
(dugc tan vun)
Ruou benzylic 10,0 g Chéat bao quan
Polysobat 80 (Tween 80) 1,0g | Chathoat dong bé mit

Chat nhii héa/Chat phén
Phospholipon H90 (lexithin) 36¢g

tan
. Luong du .
Triaxetin Chat mang
la 1L

Trong ché phdm cudi cing, lvong penethamat (33,33%) duoc chon d thich ting
v6i ndng d6 clia penethamat trong san phim trude d6 trén co s& nudce 13 Mamyzin™ (khi
dugc hoan nguyén). Nong d6 cao twong tng v6i cac ché pham tiém khac, do penethamat
can mot lidu lwong kha cao, trong khi c6 mirc t6i thiéu thuc t& d6i voi lugng chét 1ong c6
thé duoc tiém vao dong vat tai mot vi tri. Ty 16 chét rin dang huyén phu cao lam cho van
d& déng banh tré nén trAm trong, do khéi chét rin 16n khién cho viée tao lai huyén phu
khé khan hon so véi khdi nho.

Luong rugu benzylic 13 lugng tiéu chudn khi ding 1am chit bao quan.

Luong polyspbat 80 va phospholion H90 13 lwong tidu chudn, va c6 tac dung hd
trg viée tao lai huyén phi cho hoat chét sau khi bao quan. Riéng triaxetin khic phuc dugce
nhiéu van dé dong banh, nhung sy phan tan va tao tai huyén phu van dugc cai thién
(ngha 13, tao lai huyén phi nhanh hon) véi viéc thém cac chét nay.

Chat hoat dong bé mit (polysobat 80) ciing cai thién quy trinh bao ché, do chét
hoat dong bé mit nay gitip chit mang triaxetin “lam w6t” hoat chat nhanh hon nhiéu, theo
d6 cho phép phan tan nhanh hon. Khong cin chit hoat dong bé mit, hoat chit ban du c6
xu huéng ndi 1én trén chit mang dang 16ng va cin tron nhidu d& phan tan chét nay thanh

huyén phi.. Trong quy trinh bao ché vé6i s§ lwong 16n, didu nay gdy ra bat tién dang ké.
Dit liéu bd sung

D9 On dinh ctia ché pham cudi ciing vin chwra duoc hoan thién nhung thoi gian st

dung & nhiét 49 phong it nhat 14 12 thang.

-26-



27721

Thr nghi€m do 4n dinh:

Céc thong s6 v€ d6 On dinh.

Kiém tra Tiéu chuin chip nhin
Mo ta Huyén phi ddng nhét mau tring nhat.
C6 thé tach khi @ yén. Tao lai huyén phu khi lic.
Ty trong tuong dbi 1,000 — 1,500 g/mL & nhiét 6 20°C
Penethamat hydroiodua |29,99 — 36,66 % trong luqng/thé tich

Do vo tring Bing phuong phép tiém tryuc tiép (BP)
Khong tidng trong mdi truong thioglycolat 1ong sau 14
ngay (ti thidu) & & nhiét d6 30 - 35°C
Khoéng ting trong moi truong ti€u hoa casein dau nanh

sau 14 ngay (t5i thiéu) 0 & nhiét d6 20 - 25°C.

Dit liéu vé d¢ on dinh:

Mé s6: T1958 Bao bi: 1o nhé PET trong suét 100mL

Piéu kién bao Thing
Thir nghiém .
quan 0 1 3 6

Mo ta 25°C/ 60 % RH - Dép tng | Pap ting
Huyén phi dong | 30°C/ 65 % RH | Dép tmg - Dap ung | Déap tng
nhit mau tring
nhat 40°C/ 75 % RH | Dap tng | Dap Gng | Pép ung | Dép tng
Mat do twong |

, 25°C/60% RH | 1,224 - 1,223 1,224
doi
1,000 - 1,500 30°C/ 65 % RH | 1,224 - 1,227 1,223
g/mL @20°C | 40°C/75% RH | 1,224 | 1,224 1,224 1,221
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Penethamat
25°C/60% RH | 33,44 - 33,6 33,8

hydroiodua
29,99 — 36,66 % | 30°C/ 65 % RH | 33,44 - 34,8 33,5
trong lwong/thé

, 40°C/75% RH | 33,44 33,57 34,0 32,4
tich
D6 vo trung 25°C/ 60 % RH dat - dat dat
Phwong phép 30°C/ 65 % RH dat - dat dat
tiém trwc tiép | 40°C/75 % RH| dat # dat dat

*khong tién hanh thir nghiém; - khoéng can thir nghiém
Thoi gian ngung thude

Mot nghién ctru dd dugc thuc hién dé xac dinh thoi gian ngung thudc trong
phuong 4n wu tién, d6 1a Vi du 6. Nghién ciru nay st dung 22 con bo, trong d6 5g
(15mL) penethamat dugc tiém vao co trong ba ngiy lién tiép. Mau sira dugc 14y tir tit ca
céc con bd mdi ngay hai 14n, sau dén 120 gio sau 1an tiém cubi. Sita dugc Vit ra tai cac
thoi diém 12, 36, 48, 60 va 72 gis dugc phén tich du lwong penixilin. Cac két qua duogc
thé hién & Fig.16 cho thiy du lugng benzylpenixilin trong sita giam xudng dudi MRL
(gi6i han du lwong t6i da) 13 0,004 mg/kg trong khoang 41 gid sau 1an tiém cubi. Do vy,
thoi gian ngung thudc sé 12 48 gid, dua trén hai 1an vit sita mbi ngay.

Khoéng thoi gian ndy twong duong véi thoi gian ngung thudc 48 gidr ciia san phim
Mamyzin™, 13 huyén phu dugc hoan nguyén dang nudc.

Tinh twong duong sinh hoc

Mot nghién ctru da duogc thyue hién dé xac dinh tinh twong duong sinh hoc ctia Vi
du 6 v6i Mamyzin™,

Mot cude nghién ciru giao chéo 2X2 sir dung 20 con bé sita dd dugc thuc hién. Tt
cé cc con bé sita dugc tiém mot liéu 15mg/kg penethamat hydroiodua vao trong co trong
ngdy 0 va ngay 14, 1a ché phim trong Vi du 6 hodc ‘Mamyzin’. Sau thoi gian ngling
thube 14 ngay, viéc diéu tri da dugc thay dbi hoan toan. M4u dugc thu thap trudc khi
didu tri, tip d6 1a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 18, 24 va 36 gio sau mdi lan didu tri. May duoc
loc ly tAm mdu va céc mAu huyét tuong duge két dong, rdi duoc chuyén dén phong thi

nghiém dé phan tich benzylpenixilin (phan tich LC/MS/MS). C4c két qua thi nghiém
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duge dung dé tinh toan cac théng sb dugc dong hoc, dé khao sat tinh twong dwong sinh
hoc. Theo “dién tich bén duéi dudng cong” (AUC) ciia cac ndng do thude trong mau
theo thoi gian, viéc diéu tri uu tién twong dwong sinh hoc véi Mamyzin™,

Quy trinh bao ché wu tién nhu sau:

Quy trinh bao ché

e Thém 56% triaxetin vao binh san xuét c¢6 kich ¢& phi hop

° Tron thém ruou benzylic va polysobat80

o Loc hon hgp qua bod loc vo tring 0,2um vao trong bé khir tring

° Dun néng dén nhiét do xép xi 55°C, kiém tra nhiét d) va duy tri nhiét do

o Thém phosholipon H90, tao huyén phi va 1am cho ddng nhét. Kiém tra tinh ddng

o Thém penethamat hydroiodua (tdn vun, v6 tring), tao huyén phi va 1am cho déng
nhét. Kiém tra tinh déng nhét
o Lam mat huyén phi xudng nhiét d6 25°C. Kiém tra nhiét do
o Tao ra dung dich c6 triaxetin.
e Lam cho ddng nhét thanh huyén phu ddng nhét, kiém tra tinh dong nhét

Quy trinh bao ché ché phim nay tao ra san phim dung dé tiém khong dong banh
6n dinh c6 tac dung it nhét I3 t6t nhu cac san phim diéu tri PNT thong thuong.

San phim nay c¢6 do nhét 1a 77cps & nhiét d6 20°C do bing may do do nhét
Brookfield ¢6 can truc LV1 chay véi tdc d6 30 vong/phit. Ty trong 1a 1,224g/cm3.

Céc khia canh theo séng ché nay da dugc mé ta bang vi du va nén dugce hiéli rang
céc cai bién va bd sung déu c6 thé dwoc thuc hién ma khong nim ngoai pham vi cta yéu

cau bao ho kém theo.
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Yéu cau bao hd
Dugc phdm dung cho thu y ¢6 thé tiém dugc, khong chira nude, trén co sé dau,
sin sang dé st dung chira penethamat (PNT) hydroiodua 14 khang sinh duy nhét
trong duogc phém; va it nhat mot chét mang dang dau duoc chon loc tir mdt hodc
nhiéu chét trong nhém bao gdm etyl oleat, triglyxerit mach trung binh va
triaxetin;
trong d6 ty 1€ PNT hydroiodua so voi it nhit mot chit mang dang diu 14 1:1 dén
1:4 trong lugng/thé tich, ndng do cia PNT hydroiodua Ia tit 15%-55% trong
luong/thé tich, d6 nhdt ciia ché phadm nho hon 3000 mPas tai nhiét d§ 20°C va
téc do truot 1a 1/gidy do bang phuong phép do d6 nhét st dung cbe hinh try, va
penethamat hydroiodua cho thiy gan nhu khong c6 su thoai bién ndo sau khi bao
quéan dugce pham hon 180 ngay & nhiét d6 30°C.
Dugc phdm ding cho tha y khéng chita nuée theo diém 1, trong d6 ndéng do ctia
penethamat (PNT) hydroiodua trong duoc pham 14 tir 20-35% trong luong/thé
tich.
Dugc pham dung cho tht y khong chtta nudce theo diém 1, trong d6 dugc phdm
nay chira it nhdt mot chit mang dang dau la triaxetin.
Duoc phim ding cho tht y khéng chira nuée theo diém 1, trong d6 duge pham &
dang long.
Dugc pham dung cho tht y khéng chira nudc theo diém 1, trong d6 dudng kinh
hat dso ciia penethamat (PNT) hydroiodua 1a tir 8 — 30 micromet.
Duoc phdm dung cho thi y khong chira nudce theo diém 1, trong d6 dugc phdm
nay con chtra chét hoat dong bé miit.
Duoc pham dung cho thu y khong chita nude theo diém 6, trong do6 chat hoat
dong bé mit 1a polysobat 80.
Duoc pham dung cho thti y khong chtra nude theo diém 1, trong d6 dugc pham
dung cho thu y khéng chira nudce nay con bao gbm chat bao quan.
Duoc phim ding cho thii y khéng chtta nudc theo diém 8, trong d6 chat bao

quan la rugu benzylic.
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Dugc phdm diing cho thu y khong chira nuéc theo diém 1, trong d6 duwoc phim
ndy con chira chét nhii hoa hoic chét phan tan.

Dugc phdm ding cho thé y khong chita nuée theo diéni 6, trong d6 chét hoat
dong bé mit duge chon tir hop chét c6 gia tri can bing ky nuge-ua béo 1a tr 7
dén 16.

Ong tiém chtta dugc phim ding cho thu y khéng chira nuéce theo diém 1.

Ong tiém theo diém 12, trong d6 6ng tiém nay chira 5g penethamat hydroiodua.
Phuong phép bao ché dugce phdm ding cho tha y khong chira nuée theo diém 6
bao gdm cac budc:

a) diéu ché it nhat mot chit mang dang diu bang cach (i) cung cép it nhit mot
chit mang dang ddu, hodc (ii) tron it nhit mot chit mang va chit hoat dong bé
mit trong binh chira dé tao ra hdn hop dau ddng nhét; va

b) phan tén penethamat hydroiodua trong it nhat mét chit mang dang dau.
Phuong phép bao ché theo diém 14, trong d6 chit bao quan duoc bd sung vao it
nhét mot chit mang dang dau & bude a).

Phuong phép bao ché theo diém 14, trong d6 thiét bi phén tan c6 luc cét 16n duoc
st dung & budc b).

Dugc phim ding cho thu y khong chtra nuée theo diém 1, trong d6 dugc phdm
nay con bao gdm it nhit mot tac nhan chéng déng banh khong c6 dic.

Dugc phdm ding cho tha 'y khéng chira nudce theo diém 1, trong d6 d6 nhét cua it
nh4t mot chit mang dang dau 1a tir 2,0 dén 100,0 mPa & 25°C.

Dugc phdm ding cho thi y khong chira nuéc theo diém 1, trong d6 dugce phim
nay chira it nhit mot chit mang dang ddu 1a etyl oleat.

Dugc phim ding cho thu y khong chira nuée theo diém 19, trong d6 dugc phim
nay con bao gdm it nhit mot tic nhan chdng déng banh khong cd dac.

Dugc phdm theo diém 19, trong d6 dugc phim nay con bao gdm lexithin.

Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc pham nay con bao g0m lexithin.
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