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SAN XUAT DUQC PHAM VA KIT DUQC DUNG CHUA DUQC PHAM NAY
(57) Sang ché de cap dén duoc pham dang giai phong chdm tiém bép duoc thich hop dé
tao thanh vién cay clng tai chd trong co thé, chira paliperidon va/hodc cac mudi duoc dung
ctia n6 trong bat ky t6 hop nao ciia chiing, mot copolyme twong thich sinh hoc trén co s
axit lactic va axit glycolic ¢6 ty 1¢ monome gitra axit lactic va axit glycolic khoang 50:50
va dung méi DMSO, trong d6 duoc pham nay giai phong thudc ngay sau khi tiém va lién
tuc trong it nhat 8 tuan, va trong d6 dugc pham nay c6 profin dugc dong hoc in vivo thich
hop dé str dung duge pham mdi 8 tuan hodc tham chi 14 theo cac khoang thoi gian dai hon.
Ngoai ra, sang ché con dé& cap dén kit chira duoc phim va phuong phép san xuét duoc
pham nay.
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Linh vwc k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cip dén dugc phim ding dé tiém bép chira thudc paliperidon
va/hodc cac mudi cia no, trong d6 duge phim nay giai phong thude ngay khi tiém va
lién tuc trong it nhét 8 tudn, va trong d6 dugc phém nay c6 profin dugc dong hoc in
vivo khién cho né thich hop dé duoc cung cdp mdi 8 tudn hay thidm chi 1a theo
khoang thoi gian dai hon. Cu thé, sang ché dé cap dén dugc phém dé tiém tai chd tao

thanh céc thubc ciy c6 thé phan hiy sinh hoc chira paliperidon.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Paliperidon 14 mdt thubc chdng loan thin khong dién hinh c¢6 cic nhém chirc
benzisoxazol va piperidin, thuéc nay déng vai trd nhu mot chit dbi khang thu thé
dopamin manh va chét dbi khang thu thé serotinin chon loc. Mot trong cac van dé
thwc té ma cac bénh nhan dung paliperidon thudong phai d6i mit 1a mot s6 bénh nhan
tam thin phén liét thuong khong tuén thu diéu tri, nhét 12 khi can phai ding thubc
hang ngay, din dén diéu tri khong lién tuc hoic that thuong va d& xut hién con loan
thin. Hon nita, phuong phép tri liéu nay lam ting d6 chénh léch gifta cac mirc thude
trong huyét twong (dugc do dudi dang do chénh léch gitta Cmax va Cmin) & bénh
nhan, do d6 thudong anh huéng dén tinh khi ctia bénh nhan.

Vi vay, paliperidon 1a mdt irng Vién t6t dé dua vao cac hé phan phdi thude giai
phong cham, khi d6 bénh nhéan s& dugc bao v¢ hodc diéu tri trong thoi gian dai chi
v6i mot lidu ding va khong cin ngudi chim séc luu y dén viéc ding thudc hang
ngdy, va khi d6 cac mirc thubc trong huyét trong ciia bénh nhén ciing ddng déu hon
nhu mong doi. Céc chi dinh khac cuia paliperidon c6 thé bao gdm chung rdi loan cam
xuc ludng cuc va rdi loan phén liét cdm x1c, va thudc nay cé thé c6 lgi khi dung cho

nhirng ngudi bi bénh tu ky, hoi chimg Asperger va rdi loan Tourette.

Nhiéu bénh nhidn mac bénh vé tim thin c6 thé 6n dinh tri€u ching bang céac

thudc chéng loan thin ding qua dudng miéng hién c6 trén thi trudng; tuy nhién, udc
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tinh rang c6 tGi 75% s bénh nhan nay gap khé khan trong viéc theo dudi ché do diéu
tri bang cach ding thuc qua dudng miéng hang ngdy, c6 nghia 13, c6 vén dé vé tuan
thia. Cac van d& v2 tuan thu thuong din dén 1am trAm trong thém céc triéu chimg, dap
tng diéu tri & dudi diéu kién t6t nhat, ting tin xuét tai phat va tai nhap vién, va mét
tac dung cta céac li€u phap phuc hdi chtrc ning va tim ly x4 hoi.

Gén day paliperidon d3 dugc chép thuan dé tiép thi duési dang thubc chéng
loan than khong dién hinh ding qua dudng miéng dAu tién c6 thoi gian gidi phéng
kéo dai, kha ning nay c6 dugc nhd hé phin phéi thudc ding qua duong miéng giai
phéng thudc c6 kiém soat nhd thAm thiu (osmotic-controlled release oral delivery
system). Paliperidon ER (cong bd don sang ché qudc t& W02006/17537) dugc tiép
thi v6i tén Invega Sustenna® va céc din xuit chua bdo hoa ciia né duge md ta trong
cong bé don sang ché quéc t& WO02008/128436. Cac dang lidu ding qua dudng

miéng gidi phong kéo dai khac cho paliperidon hién dang trong giai doan phat trién.

Nho ¢6 thém nhom hydroxyl bac hai, paliperidon c6 thé duoc cung cip nhu
mot tién duge cht. Cong bd don sang ché quéc té W02009/15828 md ta chi tiét cac
tién dugc chit trong luong phan tir thip khong bén véi axit ctia paliperidon, nhimg

chét nay dugc du dinh dé thuy phén trong da day.

Nhu viy, trong tinh hinh hi¢n nay, viéc phat trién cac dugc phdm giai phong
cham tiém dugc tac dong kéo dai chira paliperidon nhan dugc nhiéu su quan tdm. C6
mot nhu cAu rat 16n v& cai thién yéu td tuan thu, dic biét 1a trong diéu tri bénh tim
than phan liét. Viéc phat trién cac dugc phim giai phéng chim tiém duge dung mét
14n mdi tudn hay thdm chi tac dong trong thoi gian dai hon cia nhitng thudc nay sé
d4nh diu mot bude quan trong theo huéng dém bao cung chp thubc mot cach lién tuc
va 6n dinh.

Cong bb don dang ky sing ché chau Au EP2234617 mé ta céc tién dugc chit
lién két este cua paliperidon dé tao ra ndng do paliperidon 4n dinh trong huyét twong
ma chi cin cung cip mét 14n mbi thang, nhy d6 1am ting dang ké muc do tuan thi
lidu ding. Hoat chét paliperidon palmitat dugc chép thusn 13 thubc tiém bip chéng
loan thin khong dién hinh ding mot 14n mdi thang dé diéu tri bénh tam than phén liét

va ngin ngira ti phat c4c triéu ching cia bénh nay. Paliperidon palmitat dugc bao
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ché dudi dang ban vi tinh thé. Do téc d6 hip thu paliperidon bi giéi han boi tbc do
hoa tan nén thubec nay biéu hién dugc déng hoc flip-flop, khi d6 thoi gian ban huy
biéu kién dugc kiém soat boi hing sb tbc do hép thu. Bén canh d6, lugng thudc dugc
tiém vao co thé ciing anh huéng dén hang sb téc d6 biéu kién. Ciing di phat hién ra
rang, tiém trong co delta 1am ting nhanh hon néng dd thudc ban diu trong huyét
turong, nhd @6 mau chéng dat dugc néng dd c6 kha ning tri liéu. Ddng thoi, 4 ddy
nhanh toc d6 dat dugc nc"mg d tri liéu cua paliperidon & bénh nhan, t5t hon 13 cung
cép lidu tai dau tién cta paliperidon palmitat thong qua co delta. Liéu tai nén nim
trong khoang 100 dén 150 mg dwong lugng paliperidon dugc cung cip du6i dang
paliperidon palmitat. Sau khi tiém liéu tai d4u tién hosc t6t hon 1a sau lidu tai thr hai,
bénh nhan s& dat dugc ndng d6 paliperidon & trang thai on dinh trong huyét twong va
c¢6 thé duoc tiém trong co delta hoic co méng tir d6 vé sau. Tuy nhién, t6t hon 1a
bénh nhan duge tiém nhimg miii tiém tiép theo trong co mdng. Cong bb don ding ky
sang ché M§ US2009/163519 trinh bay phac dd liéu ding twong tng cho céc este

paliperidon palmitat tic dong kéo dai c6 thé diing qua dudng tiém.

Mot dugc phdm giai phong chdm khéc dugc md ta trong cong b6 don sang
ché quéc t& WO02011/42453. Tai liéu nay mé ta duge phim dé tiém dudi da chira
hop chét paliperidon. Pic biét, dugc phim nay giai phéng paliperidon ngay sau khi
tiém va co thoi gian gidi phong kéo dai. Hon nita, tai liéu nay dé cap dén dugc phim
dung d& tiém dudi da chira hop chit paliperidon v&i ndng do nhit dinh.

Cubi cing, mét duoc pham giai phong cham tiém dugc chéng loan thin khac
duge mo ta trong cong bd don sang ché qubc t& W02011/151355. Pon nay dé cap
dén dugc phdm c6 thé st dung dé phan phdi tién dugc chét ¢ tac dung chéng loan
thin cta risperidon, nhu paliperidon, duéi dang tiém tai chd tao thanh vién cly co
thé phan huy sinh hoc nhim giai phong kéo dai va cung cip muc thube c6 tic dung
tri liéu trong huyét trong tir ngay dau tién. Dugc phim nay dugc cung cép dudi dang
16ng, huyén phu cia thube trong dung dich chira copolyme hodc cic copolyme c6 thé
phén hiy sinh hoc va tuong thich sinh hoc va cac dung moéi hoa tron duge voi nude.
Ngay khi dugc phdm nay tiép xtc véi cac dich thé, nén polyme hoa rén va giit lai
thudc, hinh thanh mot vién ciy dang rin hojic ban rin giai phéng thudc mot cach lién

tuc.
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Nhu mo ta trong tai liéu WO2011/151355, paliperidon da dugc bao ché duéi
dang thudc ciy. Tuy nhién, sau khi phan tich dit liéu tir cic cudc thir nghiém 1am
sang cta dang bao ché ndy, ngudi ta phét hién ra rang su hép thu paliperidon tir
nhirng dang tiém nay phirc tap hon nhidu so véi dy doan ban diu 1a thube duge giai
phong ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhit 8 tudn. Ngoai ra, dd phat hién ra
ring kha ning dat duoc néng 4o co tac dung tri liéu trong huyét tuong cia
paliperidon ¢ bénh nhén phu thudc vao trong lugng phan tir ciia polyme twong thich
sinh hoc trén co s& axit lactic va axit glycolic c6 mdt ty 1€ monome gitta axit lactic
va axit glycolic. Do ban chét kho khin cta viéc dam bao profin t6i uu gitra ndng do
thudc trong huyét twong so véi thoi gian diéu tri cho bénh nhén bang paliperidon, c6
mong mudn phat trién mot phac dd lidu dung d4p mg duge muc tiéu nay & céc bénh
nhén can diéu tri.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Vi viy, cac duge phim duge md ta trong phén tinh trang k¥ thuat ciia sing
ché khong dap tmg dugc cic yéu ciu hién tén dbi véi cac dugce phim paliperidon, kit
va phuong phép diéu tri cac r6i loan tAm than, va van cin c6 cac dugc phim va dung
cu cho phép giai phong thude kéo dai lién tuc, c6 kidm soét trong thoi gian dai it nhét
8 tudn ma khong cin didu tri dong thoi hay lidu ban diu cia risperidon va/hodc

paliperidon.

Mot giai phap cho nhu cau nay 1a dugc phim giai phéng cham tiém bép dugc
thich hop dé tao thanh vién cy dang rén tai chd trong co thé, chira thudc paliperidon,
mot copolyme tuong thich sinh hoc trén co sd axit lactic va axit glycolic c6 ty 1€
monome giita axit lactic va axit glycolic nim trong khoang tir 45:55 dén 55:45 va tdt
hon 1a khoang 50:50 va dung méi DMSO, trong d6 dugc phim nay giai phéng thubc
ngay sau khi ti€ém va lién tyuc trong it nhat 8 tuln, va trong d6 dugc phdm nay cé
profin dugc dong hoc in vivo gin nhu khong giai phéng thudc hang loat, khac biét &
chd, copolyme twong thich sinh hoc ¢6 trong luong phén tir trong khoang 27-47 kDa,
t5t hon 1 31-43 kDa va t6t hon nita 13 31-40 kDa va c6 @ nhét riéng trong khoéng
0,27-0,31dl/g =+ 10%.
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Theo mot khia canh, sang ché mo ta phéac db liéu ding dé cung cép paliperidon cho
bénh nhén tdm thin cin didu tri bao gdm cung cip trong bip lidu diu tién trong
khoang tir 75 mg dén 250 mg paliperidon dugc bao ché duéi dang thudc giai ph(')ng
cham vao hgéy didu tri dAu tién; cung cép trong bip cac liéu tiép theo trong khoang
tir 75 mg dén 250 mg paliperidon dugc bao ché dudi dang thudc giai phéng cham tir

khoang ngay thir 56 &én ngay tha 65 ctia qua trinh diéu tri.
MO ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1. Profin céc mirc paliperidon & ché sau khi cung cép duoc phdm chira
paliperidon dugc mo ta trong vi du 1 cho céc ché sin tho (n=3). Liéu 12 2,5 mg/kg.
Céc két qua dugc biéu dién dudi dang gia tri ndng d6 paliperidon trong huyét tuong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay md ta dién tich duéi duong cong (AUC-Area Under
the Curve) ciia cac mirc paliperidon trong huyét tuong theo thdi gian. AUC toan bd
cling nhu AUC theo ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vao. Pon vi duge biéu
thi duéi dang gio*ng/ml.

Hinh 2. Profin cac muc paliperidon & ché sau khi cung cip dugc phdm chira
paliperidon dugc mo ta trong vi du 2 cho hai nhém ché sin thé (n=6 cho mdi nhém).
Céc lidu dung 12 2,5 va 5 mg/kg. Cac két qua duoc biéu dién dudi dang gi tri ndng
d6 paliperidon trong huyét twong (ng/ml) theo thoi gian. Bang ndy mo ta dién tich
dudi dudng cong (AUC) cua cac mirc paliperidon trong huyét tuong theo thoi gian.
AUC toan bd cling nhu AUC theo ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vao. Don

vi dugc biu thi duéi dang gio*ng/ml.

Hinh 3. Profin cac mirc paliperidon & ché sau khi cung cip dugc phim chira
paliperidon dugc mé ta trong vi du 3 cho céc cho san thé (n=3). Liéu 1a 7,5 mg/ke.
Céc két qua duoc biéu dién dudi dang gia tri nbéng do paliperidon trong huyét tuong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich duéi duong cong (AUC) cua cac
mirc paliperidon trong huyét twong theo thoi gian. AUC toan bd ciing nhu AUC theo
ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vao. Pon vi dugc biéu thi duéi dang

gio*ng/ml.

Hinh 4. Profin cac mirc paliperidon & ché sau khi cung cép duoc phim chira

paliperidon dugc mo ta trong vi du 3 cho céc chd sin tho (n=3). Liéu 1a 2,5 mg/kg.
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Céc két qua dugc biéu dién dudi dang gia tri ndng do paliperidon trong huyét tuong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nady md ta dién tich dudi dudng cong (AUC) cua cac
mirc paliperidon trong huyét tuong theo thoi gian. AUC toan b ciing nhu AUC theo
ba khung thoi gian khic nhau dugc dua vao. Pon vi dugc biéu thi duéi dang

gido*ng/ml.

Hinh 5. Hinh anh kit thich hop dé bao ché duoc phdm chua paliperidon bao
gdm hai bom tiém duong dugce ndi véi nhau bang dung cu ndi. Polyme-+paliperidon

dugc chira trong mot bom tiém va DMSO dugc nap trong bom ti€ém thir hai.

Hinh 6. Hinh anh kit thich hop d& bao ché dugc phdm chira paliperidon bao
gdbm mot bom tiém 4m dugc ndi véi mét bom tiém duwong. Polyme+paliperidon c6
thé dugc chira trong mot bom tiém va DMSO dugc nap trong bom tiém thir hai. Tét
hon, néu bom tiém am chira polyme-+paliperidon dang rén va bom tiém duong dugc

nap DMSO.

Hinh 7. Mirc giam trong lwong phan tir theo thiét ké riéng (%). C6 thé thay
dbi trong luong phan tir cia polyme bing cach chiéu xa polyme véi mot liéu birc xa
nhét dinh. Bang nay mé ta ty 1¢ giam trong luong phan tir clia polyme (%) theo lidu

birc xa.
M0 ta chi tiét sang ché

Céc dugc phidm theo sang ché chira it nhit mot polyme hodc nén polyme, mot

dung mdi va mdt thudc.

Mot khia canh quén trong ctia sang ché 1a dugc phdm giai phong cham tiém
bép dugc thich hop dé tao thanh vién dang rén tai chd trong co thé, chira paliperidon
hodc bat ky mudi dugc dung nao cua né trong bét ky t6 hop nio, mdt copolyme
tuong thich sinh hoc trén co s¢ axit lactic va axit glycolic c6 ty 16 monome giira axit
lactic va axit glycolic ndm trong khoang tir 45:55 dén 55:45, t6t hon 12 khoang 50:50
va dung mé6i DMSO, trong d6 dwoc phdm nay giai phéng thudc ngay sau khi tiém va
lién tyc trong it nhét 8 tudn, va trong d6 dugc phdm nay cé profin duge dong hoc in
vivo thich hop @& duoc cung cip tir khoang ngay thir 56 dén ngay thir 65 sau 1in tiém

truée d6, khac biét & chd, copolyme tuong thich sinh hoc cé trong lugng phan tir
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trong khoang 27-47 kDa, t6t hon 1a 31-43 kDa va t6t hon nita 1 31-40 kDa va c6 do
nhét riéng trong khoang 0,27-0,31dl/g + 10%.

Theo mét phuong 4n uu ti€n cua sang ché, copolyme tuwong thich sinh hoc 13
copolyme dugc chiéu xa tia gamma hoic beta trong khoang liéu 10-30 kGy £10% do
& nhiét do trong khoang tir -40°C dén +35°C dé diéu chinh trong hrong phan tir clia
copolyme trong khoang 27-47 kDa, tét hon 1a trong khoang 31-43 kDa va t6t hon
nira 13 trong khoang 31-40kDa, va d0 nhét riéng trong khoang 0,27-0,31dl/g + 10%.

Theo mét phuong 4n wu tién hon, polyme nay duoc chiéu xa tai 15-25 kGy
+10% do & nhiét 4o 8 °C.

Duoc phém dugc uu tién ¢6 phan b6 kich thudc hat clia thudc nhu sau:
- it hon 10% s6 hat nhd hon 10 pm;

- it hon 10% sé hat 16n hon 225 va t6t hon 13 16n hon 200 pm, va
- gia tri d0,5 trong khoang 40-90 pm.

Néu khong dugce chi dinh khéc, phan bd kich thuée hat duge xac dinh b::ing ky
thuat tan xa 4nh sang st dung may chiéu laze & ché d6 uét. D3 biét ring két qua phan
b kich thudc hat c6 thé bi thay ddi do hoat dong xir Iy nguyén liéu nhur sir dung cac
chét hoat dong bé mat véi nc“mg d6 cao va’/hodc cac ning luong cé luc manh (dong
x04y, siéu am, v.v.). Néu khong dé cép khac di, thudc khong duoc xtr Iy va cac mau
dugc chudn bi bang cach bd sung truc tiép vao thing & tbc d6 khudy vira phai (2000-
35000 vong/phut). Phuong phdp duoc dp dung trong séng ché dé xac dmh phén b
kich thuéc hat cta thubc mo phong trang thai ciia bot thude trong duoc phdm tiém
dugc mo ta trong ban mo td mdt cach chinh x4c hon so véi cac phuong phap khac ap
dung c4c ning luong ¢6 luc cho mau va/hodc sir dung cac chit hoat dong bé mit véi
néng d6 cao dé chuén bi mau nham thu duoc mirc do phén tach bdt cao ma khong thé

dugc mo phong trong qua trinh hoan nguyén dugc phdm maot cach tha cong.

Theo mdt phuong 4n khac ciia sang ché, ty 16 khéi lugng thude/(polyme +
thudc) 1a khoang 33%, ham luong cua thudc 1a khoang 13% trong luong/tdng trong
lugng duoc phdm, va d6 nhét ciia dung dich gitra polyme va DMSO trong khoang
1,2-2,5 Pa.s, uu tién 1a trong khoang 1,5-2,1 Pa.s, va tdt hon 1a trong khoang 1,7-1,8
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Pa.s £10%.

Theo mdt phuong 4n khéc, khi bao ché duoc phim theo sang ché, thube dugc
tao huyén phit mét phin v6i d6 hoa tan cta thude trong dung méi DMSO thip hon

10 mg/ml.

Theo mdt phuong an khac nira, dugc phdm theo séng ché 1a duogc phim vo

khuan.

Theo mdt khia canh cta sang ché, dugc phdm theo sang ché 1a duge phim vo
khuin va phu hop dé diéu tri bénh tam than phan liét hodc céc 18i loan ludng cuc &
nguoi.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuét bo kit duoc dung phit hop dé tao
thanh tai c_h5 vién ciy c6 thé phan hity sinh hoc trong co thé bao gdm dugc phim da
néu, trong d6 thudc va polyme twong thich sinh hoc dugc chira trong vat chira thir
nhét, va dung moéi dugc chira trong mdt vat chira riéng biét thr hai. Tt hon néu, it
nhit mét trong hai vat chira thir nhat va tht hai 12 bom tiém, lo, dung cu hoic 6ng,
ding mot 14n hodc khong va t6t hon nira néu, ca hai vat chira thi nhét va the hai 1a

bom tiém ding mot 1an.

Theo mdot khia canh khéc, sang ché dé& xuit phuong phap dé san xuit duoc
phim néu trén, bao gdbm budc cung cip mot copolyme twong thich sinh hoc ¢6 trong
lwong phén tir cia polyme ban ddu cao hon yéu ciu dbi véi dugc phdm giai phong
cham tiém bép dwogc va sau d6 didu chinh trong luong phan tir cia polyme niy dén
khoang 27-47 kDa, tét hon 14 trong khoang 31-43 kDa, t&t hon nita 13 trong khoang
31-40 kDa va do nhét riéng ciia polyme trong khoang 0,27-0,31 dl/g bang cach chiéu
xa v&i blrc xa gamma hodc beta trong khoang lidu 10-30 kGy £10% do & nhiét d
nim trong khoang tir —40°C dén +35°C + 10%.

Tét hon, néu polyme tuong thich sinh hoc ¢6 trong hrong phéan tir ban dau 14
khoéng 50 kDa, dugc chiéu xa véi lidu burc xa khoang 16 kGy do & 8°C dé giam
tr(_)rig lwong phan tir clia polyme nay con trong khoang 27-47 kDa, t6t hon 13 trong
khoang 31-43 kDa va t6t hon nita 13 trong khoang 31-40 kDa.



27788

Tét hon, néu polyme twong thich sinh hoc c6 trong lugng phan tit ban dau 1a
khoang 54 kDa, duogc chiéu xa véi lidu buc xa khoang 25 kGy do & 8°C dé giam
trong lurong phan tr ciia polyme nay con trong khoang 31-43 kDa.

Tét hon, néu polyme twong thich sinh hoc ¢6 trong lugng phéan tir ban déu 1a
khoang 63 kDa, duoc chiéu xa vdi liéu birc xa khoang 30 kGy do & 8°C dé giam
trong luong phan tr ciia polyme nay con trong khoang 31-36 kDa.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuit phac dd lidu ding dé cung cép
dugc phim giai phong chim tiém bip dugc theo sang ché cho bénh nhén cén diéu tri

bénh tam than, bao gém:

a) cung cip trong bép cho bénh nhan lidu dau tién véi lugng tir 75
mg dén 250 mg dugc phdm giai phong cham tiém duge, vao thoi diém tir

ngay thir 24 dén ngay thir 35 tinh tir ngdy cung cép trude do;

b) cung cép lidu tiép theo ciia dugc phdm giai phéng chim tiém
dugc v6i lugng tir 75 mg dén 250 mg tir khoang ngay thtr 56 dén ngay thir 65

sau khi cung cap li€u dau ti€n ndi trén; va
c) 13p lai budc b) khi nao yéu cau.

Tét hon, néu lidu du tién noi trén 1a khoang 100 mg dén khoang 200 mg va

lidu nay twong dwong véi cac lidu khac.
Tét hon, néu bude a) va budc b) duogc lap di lap lai nhiéu 14n theo yéu cau.

Tét hon, néu polyme hozc nén polyme 13 nén polyme twong thich sinh hoc va
c6 thé phan hiy sinh hoc. P& khong gay t6n thuong nghiém trong cho co thé sau khi
cung cép, cac polyme dugc wu tién phai c6 thé phan hiy sinh hoc, khong doc véi co
thé ngudi, khong c6 tinh sinh ung thu, va khong gy sung tdy mo déng ké. Tét hon,

‘néu cac polyme c6 thé phén hiy sinh hoc dé cho phép chiing phan hity mét cach tu
nhién thong qua cac qua trinh ciia co thé, nhd d6 ching dé dang dugc dio thai va
khong tich tu trong co thé. Cac nén polyme dugc wu tién trong thuc hanh sang ché
dugc chon tir cac copolyme polylactit va polyglycolit ¢c6 nhém carboxylic & cubi
mach dugc két hop véi ty 16 trong khoang tir 45:55 dén 55:45, t6t hon 1a khoang
50:50, v6i trong lugng phén tr trung binh trong khoang 27-47 kDa, t6t hon 1a trong
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khoang 31-43 kDa, t6t hon nira 13 trong khoang 31-40 kDa va d¢ nhdt riéng t5t hon
la trong khoang 0,27-0,31dl/g £10%.

C6 thé str dung polyme thuwong mai c6 trong lugng phan tir theo yéu cau. Tuy _
nhién, céc tac gia sang ché da xac dinh ring khoang trong lugng phan t chi yéu clia
polyme 1a 31-43 kDa va tét hon 14 31-40 kDa. Ngoai ra, c4c tac gia sang ché da xac
dinh trong mot thiét ké riéng ciia co sé& rang c6 thé thay dbi trong lugng phan tir cia
polyme bing cach chiéu xa véi lidu birc xa trong khoang 10-30 kGy & nhiét d¢ tir —
40°C dén +35°C, va trong tinh trang k¥ thuat clia sang ché thi didu nay 1 khong hién
nhién véi ngudi ¢é trinh dd trong linh vyc (xem hinh 7). Vi dy, gia tri trung binh
trong lugng phin tir cia mdt polyme c6 ban trén thi truong & mot thoi diém nhét
dinh c6 thé 12 50 kDa. Céc tac gia sang ché da x4c dinh mdt phuong phap dé thay déi
trong lugng phan tir bang cach chiéu xa polyme véi mot lidu burc xa nhét dinh c6 thé
tinh toan tir trude. Néu thuc hién trong céc diéu kién c6 kiém sodt, c6 thé thu dugc
mdt md hinh toan hoc cho thdy ring co thé 1am giam trong lugng phén ti cua

polyme khi ting lidu birc xa.
Vi vay, vi du:

- Khi cin s dung mot polyme PLGA c6 trong lugng phan tir
trong khoang 31-43 kDa va gia tri d§ nhét riéng trong khoang 0,27-0,31 dl/g
+10%, va v6i polyme ban ddu c6 trong lugng phén tir trung binh 54 kDa, cac
tac gia sang ché da xac dinh dugc rang liéu buc xa 25 kGy la can thiét dé
giam trong lugng phan tir cia polyme nay xubng khoang da dinh 31-43 kDa,
t6t hon hon 14 37-43 kDa. |

- Khi cin st dung mot polyme PLGA c6 trong lugng phan tir
trong khoang 31-43 kDa, t&t hon 1a giita 31-40 kDa va gia tri d6 nhét riéng
trong khoéng 0,27-0,31 dl/g +10%, va véi polyme ban dau co trong luong
phén tir trung binh 50 kDa, céc téc gia sang ché da xac dinh dugc ring lidu
buc xa 16 kGy 1a cin thiét @& giam trong lugng phan tir clia polyme nay
xudng khoang da dinh 31-43 kDa, t6t hon 14 37-43 kDa £10%.

- Khi cin sit dung mét polyme PLGA c6 trong luwong phén tir
trong khoang 31-43 kDa va gia tri d nhét riéng trong khoang 0,27-0,31 dl/g
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+10%, va v6i polyme ban du c6 trong lwong phan tir trung binh 50 kDa, cdc
tac gia sang ché da xac dinh dugc rang lidu birc xa 25 kGy 14 cén thiét dé
giam trong lugng phén tir ciia polyme nay xubng khoang di dinh 31-43 kDa,
t6t hon 1a 31-37 kDa.

- Khi cin sit dung mot polyme PLGA c6 trong lugng phén tir
trong khoang 31-43 kDa, tdt hon 14 31-40 kDa va gi4 tri do nhét riéng trong
khoang 0,27-0,31 dl/g £10%, va v6i polyme ban dau c6 trong luong phéan tir
trung binh 38 kDa, cic tac gia sang ché da xac dinh duoc ring khong cén st

dung bt ky liéu birc xa nio.

- Khi cin st dung mot polyme PLGA c6 trong lugng phéan ti
trong khoang 31-43 kDa, t6t 1a 31-40 kDa va gid tri 6 nhét riéng trong
khoang 0,27-0,31 dl/g £10%, va védi polyme ban ddu c6 trong luong phén tir
trung binh 63 kDa, c4c tac gia sang ché di x4c dinh dugc rang lidu buc xa 30
kGy 1a cin thiét dé giam trong lwong phén tir ciia polyme nay xudng khoang
da dinh 31-43 kDa, t6t hon 14 31-40 kDa, va t6t hon nita 14 31-36 kDa.

Trong c4c thir nghiém nay, didu kién nhiét do cho polyme trong khi chiéu xa
1a khoang 8°C. Tuy nhién, c6 thé st dung céac nhiét d9 khac, vi du, nhiét 4o thép hon
35°C hoic thip hon 25°C mic du trong cic trudng hgp nay mdi quan hé giira lidu

buc xa va trong lugng phén tir thu duge c6 thé thay ddi.

Quy trinh nay dic biét thich hop dé san xut cac dugc phim duge mb ta trong
sang ché. Hon nita, viéc nap polyme rén vao bom tiém dit ra mét thach thire thyuc su
trong viéc san xuit cac dugc phim tiém. Polyme, dugc san xuit duéi dang san pham
khong v6 khuén, cin trai qua qué trinh diét khudn dé thu duoc duge phim cé thé
tiém vao co thé ngudi. C6 thé cach tét nhit dé giai quyét van dé ky thuat nay 1a diét
khuén polyme bang cach chidu birc xa gamma hodc beta. Phuong phap chiéu birc xa
dit ra mdt vAn dé thach thire khi sir dung céc polyme c6 thé phan huy sinh hoc, vi
burc xa ¢6 thé bé gay mach phén tir thanh cac doan c6 kich thuéc nho hon. Viée kiém
soat trong lugng phan tir polyme lai 1a thong s6 quyét dinh @& kiém so4t cac dic tinh

cudi cung ctia san pham sau qua trinh diét khuan.
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Nhu d3 giai thich trén day, c6 thé 14p mé hinh toan hoc hodc kiém soat mirc
giam kich thudc mach bing chiéu xa dé dy doan trong lwong phan tir cudi cling cia
polyme cin sir dung 1am nguyén liéu thd cé trong lugng phan tir cao hon mong
mubn. Vi vay, khi da xac dinh dugc trong lugng nap cua polyme can nap vao vat
chtra (vi du, trong lugng nap cia polyme trong bom ti€ém) va tai lugng sinh hoc ¢6
mit trong polyme nguyén liéu thd, liéu birc xa cin dé thu duge polyme vo khudn
(nhu quy dinh béi tiéu chuén ISO 11137) dugc chon cho trong lugng nap yéu cau.
Sau d6 mo hinh toan hoc md ta mirc gidm trong luong phén tir ciia mot polyme nhét
dinh theo liu birc xa c6 thé xac dinh trong luong phan tir ban diu ciia polyme s& can
sir dung 1am nguyén liéu thd cin thiét dé sau khi chiéu xa s& thu dugc polyme c6
trong lugng phén tir cudi cing nhu mong mudn danh cho dugc pham. Béi vi khé 6
thé tim duoc mét polyme c6 trong lwong phan tfi cu thé, nén theo céch‘ khéc, céc tac
gia sang ché ¢ thé lua chon mdt polyme c6 sin véi trong lugng phan tir cao hon so
vai yéu cau theo liéu buc xa da xac dinh, va sau d6 diéu chinh liéu burc xa 1én gia tri

cao hon dé thu dugc polyme vo khuin c6 trong lwgng phan tir dat yéu ciu.

Ndng dd ctia thanh phin polyme trong cac dugc phdm theo sang ché t6t hon 1a
trong khoang 24-50% (phn trim trong luong polyme so véi téng trong lugng cia
dugc phim) va t6t hon nira 14 trong khoang 25-27%.

Véi muc dich cia sang ché, trong toan bd ban mo ta nay, thuat ngir do nhot
thuc hay do nhét riéng () cta polyme dugc dinh nghia 13 ty sb éiﬁ’a logarit tu
nhién ctiia 0 nhét tuong déi, nr, va néng d6 khéi lugng cua polyme, c, c6 nghia la.:

Ninn= (InM;)/c |

va d6 nhét twong dbi (n,) 1a ty sb giita d6 nhét cua dung dich 1 v6i d nhét

cia dung méi ns, c6 nghia la.:
=1/ M

Néu khong dugc chi dinh khéac, céc gia tri do nhét thuc vél trong luong phéan
tlr trong toan bd ban mé ta nay can duoc hiéu 13 duge do béﬁg phuong phap dugc
giai thich trong vi du 1. Gid tri 4§ nhét thue duge xem xét trong ban mo ta nay, dugc
chip nhén rong rii trong linh vire nhu mot chi sb gian tiép vé trong lugng phan tir

cta polyme. Theo cach nay, mirc gidm d9 nhdt thuc ciia mdt polyme, do dugc & mot
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ndng d6 xac dinh trong mot dung mdi nhét dinh, véi ciing thanh phin monome va
cdc nhom dau tin cing, 1 mot ddu hiéu cta sy giam trong lugng phéan tr polyme
(IUPAC. Basic definitions of terms relating to polymers 1974. Pure Appl. Chem. 40,
477-491 (1974).

Cac dung mdi dugc vu ti€n phai khong doc, tuong thich sinh hoc va phu hop
d8 tiém ngoai dudng tiéu hoa. Khong nén sir dung cic dung méi d& gy doc dé tiém
bét ky chét nao vao bét ky co thé séng nao. Tt hon, néu cac dung mdi duoce chon 12
tuong thich sinh hoc d& khéng gy bit ky hién tuong kich thich hay hoai tr md
nghiém trong tai vi tri tiém. Vi viy, tdt hon néu dung moi nam trong nhém II hodc
III, va t5t hon nita 1a ndm trong nhém 111, theo Huéng din cia ICH. Dé tao thanh
vién ciy tai ch, t6t hon 13 dung méi cin khuéch tan nhanh chéng tir dung dich
polyme ra cdc md xung quanh khi tiép xtic véi cic dich sinh ly. Do d6, dung mdi wu

tién 1a DMSO.

Tét hon, néu thube 1a paliperidon va/hodc cac mubi duge dung ciia né va céc
t5 hop ctia chung. Tt hon, néu thudc nay dugc huyén phit héa mot phan trong dung
moi. Huyén phil héa mot phan cé nghia 1a d6 hoa tan cia thuéc trong dung mdi
DMSO tét hon 1 duéi 10 mg/ml, khi dugc phim hodc vién ciy duge tao thanh, 14
duéi 10 mg/ml trong tdng thé tich DMSO va dugc tinh toan & 25 °C. Uu diém ctia do
hoa tan thip nay 13 hién tuong giai phong thudc hang loat ban ddu khi dung méi
khuéch tan ra méi truong dich thé bén ngoai bi giam manh. Ngoai ra, trong cac dugc
phim cudi theo sang ché, thudc dugc cung cAp vdi ndng d6 wu tién trong khoang 4-
16% trong lwong thudc so vdi tng trong hugng ciia duge phim. Tt hon, néu ham
lugng thudc nam trong khoang 7-15% va t6t nhét 1a khoang 13% téng trong lugng

cia duogc pham.

Mot trong céc yéu t& gop phin vio kiém soét tbc do gii phong thudc ban dau
ctia dugc phim theo sang ché 1 @6 nhét cia dung dich polyme. "Dung dich polyme"
dugc dinh nghia 13 t5 hop cia nén polyme va dung méi hoa tan né, c6 dd nhét uu
ti€n trong khoang 1,5-2,5 Pa.s, t6t hon 1a trong khoang 1,5-2.3 Pa.s, va tbt hoﬁ nita la
trong khoang 1,5-2,1Pa.s +10%.
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Yéu t thtr hai gop phin vao kiém soat tdc do giai phong thubc ban dau cia
duge phim theo sang ché 13 trong lugng phan tir clia copolyme tuong thich sinh hoc
phai ndm trong khoang 27-47 kDa, t5t hon 1a trong khoang 31-43 kDa va t6t hon nira
la trong khoang 31-40 kDa. Trong dugc phim nay, su can bang thich hop gilta d
hoa tan cia thube trong dung mdi va trong lugng phén tir clia polyme trong vién chy
(kidm soat qu4 trinh két ta ctia polyme va cac dic diém cAu tric cudi ciing cia vién
cdy) cho phép dugc phdm han ché luong paliperidon co thé duoc giai phéng trong
giai doan khuéch tan dung moi sau khi tiém bép. Ngay khi dugc phidm dugc tiém
vao md co, DMSO nhanh chéng hoa tan trong mdi truong dich thé xung quanh. Su
ting twong tng ndng do polyme trong DMSO Ién cao hon dd hoa tan ciia polyme
trong dung mdi din dén hinh thanh két tia polyme ma gitr lai paliperidon truéc do
khong bi hoa tan trong dung méi. Trong lugng phan tir cia polyme ¢6 anh hudng 16n
trong budc quan trong nay, vi cac mach co trong luong qua thip 1am cham thoi gian
két tha so v6i cac mach c6 trong luong trong khoang thich hgp. Thoi gian két tua
cham cho phép thubc tiép xtic nhiéu hon véi dich thd xung quanh din dén thudc
dugc giai phong nhiéu hon. Vi viy, cdc mach c6 trong lugng phén tir thip dan dén
giai phong du thira paliperidon sau khi tiém va cé thé 1én dén mtc giy doc trong
huyét turong trong nhitng ngay dAu tién sau tiém va/hodc din dén duoc phim khong
thé duy tri dwoc trong tdi thiéu 8 tudn gifta cac l4n tiém. Trong lugng phan t cua
polyme ciing c6 thé anh huéng dén tdc do giai phong thude tir vién ciy duoc tiém
bép sau khi khuéch tan dung mdi va két tha polyme. Trong luong phan tir cao hon
khoang quy dinh khong cé kha ndng duy tri tbc do giai phéng paliperidon phu hgp
bang cach khuéch tan. Hon nita, cdc mach c6 trong lwong phan tir cao hon trong mo
co doi hoi thoi gian thiy phan dai hon dé tao ra cac phan doan tan dugc ma c6 thé
giai phong thudc bi giit trong nén polyme. Ham lugng cao hon cua thudc con lai can
giai phong c6 thé dan dén gia tri ndng do trong huyét tuong cla gbc hoat déng cao
mot cach khong mong mubn, hoic gia tri ndéng do trong huyét twong sau khi tiém 60
ngay bang cach nao do6 c6 thé gdy tré ngai cho lidu tiép theo vi dugc phim nay dugc

du dinh d tiém nhidu 13n cho ngudi, trong thoi gian mdi 8 tudn hogc 1au hon.

Céch bidu thi "khoang 50:50" nhu sir dung trong ban mé ta nay, dé cap dén ty

1é monome giira axit lactic va axit glycolic ciia copolyme trong thich sinh hoc trén
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co sé axit lactic va axit glycolic, n6é dugc ap dung trong ngit canh cia sang ché d@é

xac dinh ty 1€ monome véi sai s6 k¥ thuat chudn 12+ 10% .

M6t khia canh quan trong cua sang ché 1a duoc phém giai phéng cham tiém
bép dugc thich hop d tao thanh vién cdy tai chd dang rin trong co thé, chira
paliperidon hoic bét ky mudi duge dung nao cia né trong bét ky t6 hop nio 1am
thudc, mot copolyme turong thich sinh hoc trén co s& axit lactic va axit glycolic ¢6 ty
1& monome gitra axit lactic va axit glycolic nim trong khoang tir 45:55 dén 55:45, tbt
hon 14 khoang 50:50 va dung méi DMSO, trong d6 dugc phim nay giai phéng thubc
ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhit 8 tuln, va trong d6 duoc phdm niy co
profin dugc dong hoc in vivo thich hop dé dugc cung cip tir khoang ngay thir 56 dén
ngay thir 65 sau 14n tiém trude d6, khac t;iét & chd, copolyme tuong thich sinh hoc ¢6
trong lugng phan tir trong khoang 31-43 kDa, t6t hon 13 trong khoang 31-40 kDa va
¢ d0 nhdét riéng trong khoang 0,27-0,31dl/g.

Trong cac dugce phém néu trén, polyme dugc chiéu xa & nhiét @6 dudi 35°C,
t6t hon 1a duéi 25°C va tot hon nira 1a duéi 8°C.

Duoc phdm nay wu tién c6 phan b kich thudc hat ciia thude nhu sau:

- it hon 10% s hat nho hon 10 pm;

- it hon 10% s hat 16n hon 200 pm va t&t hon 14 16n hon 225 pm, va

- gia tri d0,5 trong khoang 40-90 pm.

Theo mot phuong 4n, ty 18 khbi hrgng thudc/(polyme + thudc) 1a khoang 33%,
ham luong cia thude 13 khoang 13% trong luong/tdng trong luong cia dugce phim,
va do nhét cha dung dich chira polyme va DMSO trong khoang 1,5-2,5 Pa.s, t6t hon
1a trong khoang 1,5-2,1 Pa.s, va tot hon nita 13 trong khoang 1,7-1,8 Pa.s.

Theo mdt phuong én khéc, khi bao ché dugc phdm theo sang ché, thudc duge
huyén phii héa mdt phan v6i do hoa tan ciia thudc trong dung mdi DMSO thip hon
10 mg/ml.

Theo mdt phuong 4n khac nira, dugc phim theo sing ché 13 dugc phim vo
khudn va phit hop @ diéu tri bénh tim thdn phén liét hodic cic rdi loan ludng cuc &

nguoi.
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Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuit bo kit duge dung phu hop dé tao
thanh tai chd vién cdy co6 thé phan hity sinh hoc trong co thé bao gdm duge phim da
néu, trong d6 thubc va polyme twong thich sinh hoc dugc chira trong vat chia thir
nhét,\vé dung moéi dugc chira trong mot vat chira riéng biét thir hai. Tét hon, néu it
nhét mot trong hai vit chira thir nhét va thir hai 1a bom ti€ém, lo, dung cu hodc 6ng,
ding mét 1an hodc khong va tét hon, néu ca hai vét chira thit nhéit va tha hai 13 bom
tiém dung mot 14n. Khia canh nay cta sang ché dé cap dén bo kit bao gém vat chira
tht nhét, t6t hon 13 bom tiém, lo, dung cu hodc éng, tat ca nhiing vat chira nay déu
ding mot 1an hoic khong, chira mot polyme & dang rin, nhu PLGA va mét thudc véi
lugng thich hop va vét chira tha hai, cling t6t hon 13 bom tiém, lo, dung cu hoic éng,
tat ca nhitng vét chira ndy déu ding mét 14n hogc khéng, chira dung mdi c6 thé tron
13n véi nuée. Khi yéu clu, cac thanh phén trong ca hai vat chira dugc gop lai, vi du, |
thong qua mot dung cu ndi hodc bing cach st dung cdc bom tiém adm-duong, va
duoc tron 14n voi nhau dé hoan nguyén duogc phim theo sang ché, vi du, bing cach
di chuyén t6i lui pit-tong clia bom tiém. Cac phuong 4n wu tién mang tinh minh hoa
duge trinh bay trong Hinh 5 (c4c bom tiém duoc két ndi thong qua mdt dung cu ndi)

va Hinh 6 (cac bom tiém dugc két ndi thong qua dudng ren truc tiép).

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phap san xuit dugc phdm
néu trén, bao gdm budc cung cip mdt copolyme twong thich sinh hoc c6 trong lugng
phan tir ciia polyme cao hon yéu cau d6i v&i duge pham giai phéng cham tiém bip
duogc va sau d6 didu chinh dé trong lugng phan tir ctia polyme nay nim trong khoang
31-43 kDa, tot hon 1a trong khoang 31-40 kDa va d nhét riéng cua polyme trong
khoang 0,27-0,31 dl/g bang cach chiéu xa v&i blrc xa gamma hoic beta trong khoang
lidu 10-30 kGy +10% do & nhiét d6 tir —40°C dén +35°C.

Tét hon; néu polyme tuong thich sinh hoc c6 trong lugng phan tir ban dau
khoang 54 kDa, polyme nay duoc chiéu xa véi lidu birc xa khoang 25 kGy dé giam
trong lugng phan tr cia n6 con trong khoang 31-43 kDa, t6t hon 1a trong khoang 37-
43 kDa.

Tét hon, néu polyme tuwong thich sinh hoc c6 trong lugng phan tir ban dau

khoang 50 kDa, polyme nay dugc chiéu xa véi lidu birc xa khoang 16 kGy dé giam
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trong lugng phéan tir cia né con trong khoadng 35-43 kDa, t6t hon 14 trong khoang 37-
43 kDa.

Tét hon, néu_ polyme tuong thich sinh hoc ¢6 trong lugng phén tir ban dau
khoang 50 kDa, polyme nay duoc chiéu xa véi liéu birc xa khoang 25 kGy dé giam
trong lugng phén tir ctia nd con trong khoang 31-37 kDa.

Tét hon, néu polyme twong thich sinh hoc cé trong lwgng phan tir ban dau
khoang 63 kDa, polyme nay duoc chiéu xa véi liéu birc xa khoang 30 kGy dé giam
trong lugng phan tir cia né con trong khoang 31-43 kDa, t6t hon 1a trong khoang 30-
36 kDa.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& xudt phac d6 liéu ding dé& cung cép
duoc phdm giai phéng chidm tiém bip dugc theo sang ché cho bénh nhan can diéu trj

bénh tim than, bao gém:

a) cung cip trong bép cho bénh nhan liéu dau tién véi lugng tir 75
mg dn 250 mg dugc phdm giai phong chdm tiém dugc, vao thoi diém tir
ngay thir 24 dén ngéy thir 35 tinh tir ngdy cung cip trude do;

b) cung cip lidu tiép theo cta dugc pham giai phong chim tiém
dugc vai lugng tir 75 mg dén 250 mg tir ngdy thir 56 dén ngay tht 65 tinh tir
ngay cung cip lidu dau tién noi trén; va

c) 13p lai budce b) khi nao yéu ciu.

Tét hon, néu lidu diu tién néi trén 1a khoang 100 mg dén khoang 200 mg va
lidu nay twong duong véi cac liéu khac.

Theo mdt phuong 4n wu tién, dugc phdm giai phong chim tiém dugc theo
sang ché 14 v khuin duéi dang thanh phidm. Theo mdt phuong 4n wu tién khac,
polyme turong thich sinh hoc dugc diét khuén trude khi dua sang giai doan nap thudc
vo tring, t&t hon 13 bing cach chiéu xa trong khoang 15-30 kGy.

Trong pham vi ctia sang ché, nhung khong chi giéi han & va lién quan dén cac
vi du, tit ca cac thong sb k¥ thuat déu co sai sb phép do k§ thuat chudn 13 + 10%.

Trong pham vi ctia sang ché, nhung khong chi gi6i han & va lién quan dén céac

vi du, didu quan trong 13 phai hidu ring c6 thé can phai sir dung mot phac dd khai
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dong dé ddy nhanh téc d9 dat dugc mirc thudc mong mudn trong huyét tuong truée
khi bt diu phac db liéu ding mdi 8 tudn. Phéac dd khoi dong nay c6 thé, vi du nhung
khong chi gigi han ¢, nhu dugc mo ta trong diém 15 yéu cau bao h hodc nhu md ta
duéi day:

Lidu dugc phim tiém bip diu tién vao ngay 0 va lidu trong khoang 75-250
mg, lidu thir hai ké tiép tir ngay thi 5 dén ngay thtr 10 véi lidu trong khoang 75-250
mg, lidu thtr ba ké tiép tir ngay thir 28 dén ngay thir 35 sau lidu dau tién, véi lidu

trong khoang 75-250mg, va sau d6 1a cac lidu tiép theo mbi 8 tudn.

o Lidu dwoc phidm tiém bdp diu tién vao ngiy 0 va lidu trong
khoang 75-250 mg, lidu thtr hai ké tiép tir ngay thi 28 dén ngdy tht 35 véi
lidu trong khoang 75-250 mg, lidu thir ba ké tiép tir ngay thir 56 dén ngay thir
65 sau lidu déu tién, vdi lidu trong khoang 75-250mg, va sau d6 1a céc lidu

tiép theo mdi 8 tuan.

° Bét ky su két hop gitra lidu luong va khoang thdi gian giita cac
1An tiém nao khac can thiét @8 thu dugc mirc thude trong huyét twong dat yéu

cau dé bat dau cung cap mdi 8 tuan.
Vi du thue hién sang che

Céac vi du sau diy chi dugc dung véi muc dich minh hoa cho sang ché va

khong nén duoc coi 1a dung d€ gidi han pham vi cla sdng che.

Trong pham vi ciia sang ché, nhung khong gi6i han & va lién quan dén cac vi
du in vivo, thuat ngit "Giai phong hang loat ban dau" hay giai phong ban d4u c6 nghia
1a 1am tang thém cac muc paliperidon trong huyét tuong, tir thoi diém tiém cho dén
ngay thir ba sau khi cung cap. Tuong tu nhu vay, "profin mﬁc thudc thich hop trong
huyét twong" dugc coi 12 khong 16n hon 45% AUC cua paliperidon trong khoang thoi
gian tir thoi diém tiém cho dén ngay thir 21, tir 35% dén 45% AUC cta paliperidon
trong khoang thoi gian tir ngay thir 21 dén ngay thir 49, va khong 16n hon 35% AUC
cta paliperidon sau ngay thir 49. Céac ty 1€ phén trim nay dai dién cho sy can bé‘mg‘
thich hop gitta cac khoang thoi gian khac nhau trong d6 paliperidon duoc giai phong
tir vién cdy sao cho dugc phdm cén tiém mdi 8 tudn hoic mdi 60 ngay c6 kha ning

dat dugc murc paliperidon trong huyét trong c6 tic dung tri liéu cho ngudi tir ngay
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tiém ddu tién, c6 kha ning dat duoc ndng do paliperidon trung binh trong huyét
trong nhu mong mudn trong subt khoang thdi gian giita cac lan tiém va giam céc gia
tri ndng do paliperidon trong huyét twong tai dinh-day dudng cong ma c6 thé dan dén
tac dung gdy doc hoic thiéu hiéu qua. Ciing trong pham vi ctia sang ché, nhung
khong gi¢i han & va lién quan dén céc vi du, cdc mirc paliperidon trong huyét twong
c6 thé chip nhén trong subt giai doan giai phong hang loat ban dau 13 dudi 75 ng/ml

& cho san tho khi cung cép lidu paliperidon 2,5 mg/kg.
Vi du 1: Dwoc phim giai phong chim véi Resomer® 503

Trong vi du ndy, duoc phdm sau dy dugc bao ché:

Thpi | vons (e
Bom tiém 4m | . . Copoly'me‘ axit lactlc-(;g-glycollc (da“l'u
295 ml tan cung N) c6 ham lugng moi monome axit 50
’ hiru co 1a 50% va trong lugng phén tir 32,5
kDa
Paliperidon | 25
Bom tiém Thanh phin Khoi
lugng (mg)
duong 2,25 ml Dimetyl sulfoxit 117

X4c dinh kich thudc hat paliperidon bing phuong phép tin xa 4nh sénh thu
dugc phéin bd kich thudc hat nhu sau: d(0,1) = 17,41 pm, d(0,5) = 51,61 pm va
d(0,9)=175,32 pm.

Xac dinh trong lurong phan tr ctia polyme theo k¥ thuét sau:
Thiét bi

Séc ky GPC véi diu do ba cuc (nhidu xa bing laze, do do nhét, chi sb khic

Xa)

° Viscotek® GPCmax VE 2001 GPC SOLVENT/SAMPLE
MODULE
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. Viscotek® TDA 305 TRIPLE DETECTOR ARRAY
Thudc thi

e Tetrahydrofuran (THF) loai dung cho GPC duoc 6n dinh bing butyl
hydroxyl toluen (BHT) 250 ppm

e Chuén polystyren hep (uru tién c6 trong lugng phan tir 90 hodc 99 kDa)

~ Chuén bi miu

. M3u chuin 1-2 mg/ml
. MAu thtr 10 mg/ml: 3 mAu cho mdi polyme cén thir nghiém.

Tién hoat héa

Hoat hoa va én dinh cdt va cac déu do bang pha dong (THF) cho dén khi dat
duge tdc 6 dong 1am viéc 1a 1 ml/phut va 1am sach nhét ké va cac ddu do chi sb

khuc xa, cudi cung ki€ém tra ddm bao tat ca cac tin hiéu da on dinh va thich hop.

Cac diéu kién sac ky:

e Cot: 2 cot nbi tiép i-MBMMW-3078 (CLM1012, Viscotek)
e Cot tré: tré trung binh (CLM9002, Viscotek)

e Nhiét d0 cot: 30°C

e Tbéc do dong 1 ml/phit

e Thé tich tiém mAu: 100 ul

e Thoi gian chay: 35 phut

e Giai hip: THF dugc lam én dinh (gia nhiét trude téi 30°C va khudy &
100 vong/phut) |

Kiém tra hé théng

e Bom 100 pl dung dich giai hip va kiém tra ddm bao khong c6 tin higu

dap ung li€én quan dén x4c dinh trong lwong phén tir.

e Bom 100 pl chuin polystyren ngén va kiém tra ddm bao sy phu hop

ctia phép do. Lap lai it nhat hai 1an.
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Tiéu chudn chip nhan: +5% trong lugng phan tir danh nghia va 3% do
nhét thuc theo chtmg nhén tiéu chuin clia nha san xuét.
Hiéu chuin
Khong can thiét néu két qua kiém tra hé théng dat yéu cdu va khong thay
d6i cac diéu kién séc ky lac trude.
Trong trudng hop can hiéu chuin:
e Bom 100 pl chudn polystyren it nhét hai 1an.

e Su dung dit lidu cta mau dau tién dé hiéu chuan bd ba bing céch tao

phwong phap da dau do - polyme dc‘mg nhét mai.

e Dua vio phuong phap nay tit ca dit liu cin thiét dé hiéu chun bén
trong nhu céc gia tri tiéu chuin cia MW, IV, dn/dc, dA/dc va chi sb khuc xa cla

dung mai.

e Hiéu chuin hé théng nhu huéng din danh cho thiét bi va luu phuong
phép méi.

e Kiém tra su phi hop ctia phép do vé6i phuong phap méi cho lan bom

chuén thir hai.

Quy trinh

Bom ba 1dn 100 pl mAu thir

Do trong luong phéan tir cua polyme theo ky thuat quy dinh thu dugc két qua
32,5 kDa. Bang k§ thuat twong tu, két qua do d6 nhét riéng clia polyme 13 0,27 dl/g.
Mot diéu quan trong cin luu y 13 gia tri d6 nhét riéng twong tmg véi cac két qua thu
duoc béng k¥ thuat dd mo ta, co6 lién quan dic biét dén céc diéu kién nhiét do va
dung diéh giai hip dugc sir dung. Bét ky su thay d6i nao vé céc didu kién do ciing
dan dén céc gié tri khac nhau béi vi két qua phu thude truc tiép vao céac didu kién
nay.

Bao ché dugc phim dang ciy chira paliperidon bang cach ndi cac bom tiém

4m va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-téng téi lui dén khi hoa tan hoan toan
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polyme va tao thanh mot huyén phit ddng nhit cia paliperidon trong dung dich
polyme.

Cdic mike thudc trong huyét tuong in vivo sau khi tiém bép cho ché sdn th:

Tiém bip duoc phdm chira paliperidon ctia vi du nay cho cho sin thé c6 trong
lugng trung binh 10 kg. Dung mét luong thudc tiém tuong tmg véi liéu 25 mg
paliperidon va tiém bip duoc pham vao chén sau bén trai cho ché bing bom tiém véi
d4u kim 20G. Téng s6 ché thir nghiém 12 3 con. Sau khi tiém, do muc thudc trong
huyét twong vio cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngdy, 2 ngdy, 3 ngdy, 5
ngdy, 7 ngdy, 10 ngdy, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 36
ngdy, 38 ngdy, 42 ngdy, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay, 55 ngay, 59 ngay, 63 ngay, 73
ngay, 80 ngay, 87 ngay, 94 ngay, 108 ngay va 118 ngay ké tir khi tiém.

Panh gia déng hoc clia cac muc paliperidon trong huyét twong bing phuong
phap sic ky HPLC khéi phd dbi. Profin clia cdc mirc paliperidon trong huyét turong
nhu th8 hién trong Hinh 1. Céc két qua dugc biéu dién theo ndng d6 paliperidon duéi
dang ham cua thoi gian. Nhu ¢ thé quan sat trong hinh nay, lugng tiém cua dugc
phim turong duong véi 25 mg paliperidon cho ché san thd cho két quéa kiém soét rat
cao téc do giai phong hang loat ban dau sau d6 giam cham, kéo dai v6i cdc mic
thudc trong huyét trong lién tuc tir ngdy 1 tr& di. Profin cdc muc paliperidon trong
huyét trong, nhur @ md ta & trén, c6 thé dugc coi 1a thich hop vi tao ra mirc riii ro rat
thip trong viéc xuét hién cic mirc thubc gay doc trong huyét trong ngay sau khi
tiém. Tinh chit nay mang tinh quyét dinh cho duoc phim dugc du dinh dé cung cép
it nhat mdi 8 tudn, vi liéu cin tiém cao hon so véi phac dd theo thang hién c6 va, vi
vay, rdi ro dat téi mic gdy doc trong huyét trong véi cac bién dong nho tir phén
thubc duoc giai phéng & giai doan ndy c6 kha ning rat cao. Trong dugc phim nay,
tbc do giai phong thube trong qua trinh két tia cia polyme dugc kiém sodt boi do
hoa tan cia thudc trong dung méi, lugng dung moéi (ty 1€ thubc so véi dung méi) va

ndng d6 va trong lugng phan tir cua polyme.

Cac két qua nay ciing cho thdy ring dwgc phidm nay c6 thé giai phéng
paliperidon trong khoang thoi gian dai hon hai thang theo cach giai phong kéo dai,
v6i bién dong ndng d6 thudc trong huyét trong tir dinh dén day duong cong giam.
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Viéc kiém soét thich hop ty 1& thudc so vé6i polyme va trong lugng phan tir cua

polyme 1a yéu t6 quyét dinh dé dat duge muc tiéu nay.

Ngay khi dugc phdm duge tiém vao md co, DMSO nhanh chong hoa tan
trong mdi truong dich thé xung quanh. Sy tang twong Ung ndéng do polyme trong
DMSO 1én cao hon do hoa tan cia polyme trong dung méi din dén hinh thanh két
tia polyme, nhd d6 giit lai paliperidon trudc d6 khong bi hoa tan trong dung modi.
Trong lugng phén tir cia polyme c6 anh hudng 16n trong budc quan trong nay, vi cac
mach c6 trong luong qua thip 1am cham thdi gian két tia so voi cac mach cé trong
lugng trong khoang thich hgp. Thoi gian két tiia cham cho phép thubc tiép xtic nhiéu
hon v6i dich thé xung quanh din dén thudc dugc giai phong nhiéu hon. Vi viy, cac
mach c¢6 trong lwong phan tir thap dan dén giai phong thira paliperidon sau khi tiém
va c6 thé dat dén cac mirc gdy doc trong huyét twong vao ngay dau tién sau tiém.
Trong lugng phén tir cia polyme cling ¢ thé anh hudng dén toc do giai phong thude
tir vién cdy duoc tiém bip sau khi khuéch tan dung méi va két tia polyme. Trong
lugng phan tir cao hon khoang quy dinh khong c6 kha nang duy tri tdc d6 giai phéng
paliperidon phu hop bing cich khuéch tan. Giai doan nay dédc biét dugc kéo dai d6i
v6i duge phim dung hai thang mét 14n so véi duge phdm duoc du dinh cung cap mbi
4 tuln, va vin d& kiém soat trong luong phén tir ciia polyme tré nén dac biét quan
trong. Hon nira, cac mach c6 trong lugng phén tir cao hon ¢o thé tao ra cac dugc
phim qué nhét @é tiém & ndng do yéu céu (trén 3,0 Pa.'s) va khi tiém vao mo co s€
can thoi gian thiy phan dai hon d8 tao ra cac doan tan duoc ma c6 thé giai phong
thudc bi giir lai trong nén polyme. Ham luong thudc giir lai cao hon can giai phong
¢6 thé din dén thu dugc gia tri ndng d6 paliperidon trong huyét twong thap mot cach
khong mong mudn, tir ngay thir 24 va dén ngay thir 49 c6 thé dan dén thu dugc ndéng

d6 thudc trong huyét trong dudi ndng d6 cé tac dung tri lidu.

AUC toan bd AUC cac ngay .21 AUC cac ngay 2149 AUC 42 ngay cusi
(gi&*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Lieu 2,5 mg/kg 5985,5 2615,9 2666,28 703,32
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Vi du 2: Dwgc phim gidi phong chim véi Resomer® 504 dugce chiéu xa & 16
kGy. 2 liéu:

Viée bao ché cac duge phim v6 khudn dé sir dung in vivo c6 thé can diing cac
quy trinh nhu chiéu xa, c6 kha ning anh huéng 1én cAu tric phén tir ctia polyme. Vi
du nay cho thiy ring c6 thé do va kiém soat mirc d6 giam trong lugng phén tir cua
polyme trong qua trinh chiéu xa dé thu dugc polyme vo khuén c6 cac dic tinh mong

mudn nhim dat dugc profin cac mirc paliperidon trong huyét twong thich hop.

Trong vi du nay, tién hanh diét khuan copolyme axit lactic-co-glycolic c6 ham
lugng mdi monome axit hitu co 12 50% va trong lugng phén tr 50 kDa bing cach
chiéu xa tia beta & lidu 16 kGy trong didu kién kiém soat nhiét do va d6 dm. Xac
dinh trong lugng phan tir ciia polyme thu dugc theo phuong phép mo ta trong vi du

1. Trong lugng phén tir sau qué trinh chiéu xa ctia polyme 1a 40 kDa.
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Thanh phin S
_ . (mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u tan
cung N) c6 ham lugng moi monome axit
Bom tiém 4m 2,25 ml | hitu co 14 50% va trong luong phén tir 50
’ . X 1 , 100
kDa dugc ‘chleu xa lugng 16n bang buc xa
beta véi li€u 16 kGy, dat dugc trong luong
phén tir cuoi 1a 40 kDa.
Paliperidon 50
Bom tiém duong 2,25 Thanh phén - Khﬁl luong
ml . :
Dimetyl sulfoxit 234

- Xéc dinh kich thu6c hat cia paliperidon bang phwong phép tén xa dnh sanh
thu dugc phan bd kich thudc hat nhu sau: d(0,1) = 17,41 pum, d(0,5) = 51,61 pm va
d(0,9) =175,32 pm.

Do nhét riéng cia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang ky thuat mé ta

trong vidu 1,13 0,31 dl/g.

Bao ché dugc phdm dang cdy chira paliperidon bang cach nbi cac bom tiém
am va duong lai véi nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan

polyme va tao thanh huyén phu ddng nhit cta paliperidon trong dung dich polyme.
Cdc mike thube trong huyét twong in vivo sau khi tiém bép cho ché sdn tho:

Tiém bép dugc phim chira paliperidon ctia vi du nay cho hai nhém ché san
tho ¢6 trong lugng trung binh 10 kg. Nhom thir nhét duoc tiém luong twong ing véi
liéu 25 mg paliperidon va nhém con lai dugc tiém véi lidu 50 mg paliperidon. Dugc
phim duoc tiém bip vao chan sau bén trai bang cach sir dung bom tiém c6 dau kim
20G. Téng sb ché thi nghiém 13 3 con cho mdi nhém. Sau khi tiém, do mirc thude
trong huyét twong vao céc thdi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngdy, 2 ngdy, 3 ngay,
5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngdy, 31 ngay, 36
ngay, 38 ngay, 42 ngdy, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay, 55 ngay, 59 ngay, 63 ngay, 73
ngay, 80 ngay, 87 ngay, 94 ngay, 108 ngay va 118 ngay ké tir khi tiém.
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Panh giad dong hoc cla cadc muc paliperidon trong huyét trong bang phuong
phép séc ky HPLC khéi phé ddi. Profin c4c mirc paliperidon trong huyét twong dugc
thé hién trong Hinh 2. Cac két qua duoc biéu dién theo ndng do paliperidon duéi
dang ham cua thoi gian. Nhu co thé quan sat trong hinh nay, viéc tiém lugng duge
phidm tuong dwong v6i 25 mg paliperidon cho ché san tho tao ra profin cac mirc
paliperidon trong huyét trong twong tr véi két qua thu dugc tir vi du 1, twong g

vé6i polyme khong duge chiéu xa.

Vi du nay trinh bay cach diéu chinh trong lugng phan ti ctia polyme bang qua
trinh chiéu xa nhdm thu dugc polyme v6 khuén, va tao cho dugc phim cac dic tinh
giai phéng thubc mong muén. Céc thay ddi c6 thé c6 & cac nhém dau tan cung cula
phén tir polyme sau qué trinh chidu xa khong lam thay ddi déng k& dic tinh giai
phéng thubc in vivo tfong mot khoang nhét dinh, c6 nghia 14 trong lwgng phén tir la

yéu t6 chinh kiém soat qua trinh phén 4 trong dugc phim nay.

AUC toan bd AUC cac ngay (.,1AUC cac ngay 2149 AUC 43 ngay cuéi

(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 5 mg/kg 14991,22 4842,82 5521,8 4626,6
Liéu 2,5 mg/kg 7077,38 2503,94 2708,16 1865,28

Vi du 3: Dugc phdm giai phéng chim véi Lakeshore Biomaterials® 5050DLG
5E dwgc chiéu xa & 25 kGy.

Viéc bao ché cac duoc phém v0 khuin dé sir dung in vivo c6 thé can dung céc
quy trinh nhu chiéu xa, c¢6 kha ning anh huéng 1én cAu trac phén tir ciia polyme. Vi
du nay cho thiy ring c6 thé do va kiém soat mirc do giam trong lugng phén ti cia
polyme trong qué trinh chiu xa @& thu dugc polyme vo khuén c6 cac dic tinh mong

mubn nhiam dat dugc profin cac muc paliperidon trong huyét twong thich hop.

Trong vi du nay, tién hanh diét khuin copolyme axit lactic-co-glycolic ¢6 ham
lrong mdi monome axit hitu co 1a 50% va trong lugng phén tir 54 kDa bang céch
chiéu xa tia beta & liéu 25 kGy trong diéu kién kiém soat nhiét d6 va do dm. Xac
dinh trong lugng phén tir cia polyme thu dugc theo phuong phap md ta trong vi du
1. Trong lwong phan tir sau qué trinh chiéu xa ctia polyme 1a 42 kDa.
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;_Khéi '1u:(_mg '

Thanh phan L (mg)

Copolyme axit lactic-co-glycolic (du tan

cung N) c6 ham lugng moi monome axit
Bom tiém 4m 2,25 ml | hitu co 14 50% va trong luong phén tir 54

’ .5 AR , 100

kDa dugc ‘chleu xa lugng 16n bang birc xa

beta v6i li€u 25 kGy dat duoc trong lugng
phén tr cudi 1a 42 kDa.

Paliperidon 50 -
Bom tiém dwong 2,25 | ~ Thanhphdn Khoi luong
= . (mg)
ml . .
Dimetyl sulfoxit 234

X4c dinh kich thudc hat cua paliperidon bang phuong phép tin xa énh séng
thu dugc phan bd kich thuée hat nhu sau: d(0,1) = 17,41 um, d(0,5) = 51,61 pm va
d(0,9) = 175,32 pm.

D06 nhét riéng clia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan béng k§ thuat mo ta
trong vidu 1,12 0,31 dl/g.

Bao ché duoc phim dang ciy chira paliperidon béng cach nbi cac bom tiém
4m va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan

polyme va tao thanh huyén phu ddng nhét cua paliperidon trong dung dich polyme.
Cdic mikc thudc trong huyét twong in vivo sau khi tiém béip cho ché sin tho:

Tiém bip dugc phdm chira paliperidon ctia vi du ndy cho céc ché san tho co
trong lugng trung binh 10 kg. Lugng tiém twong Umg vdbi lidu 75 mg paliperidon.
Dugc phim dugce tiém bip vao chan sau bén trai bang cach sir dung bom tiém c6 dau
kim 20G. Téng s cho thi nghiém 13 3 con. Sau khi tiém, do muc thudc trong huyét
trong vao cac thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 3 ngdy, 5 ngay, 7 ngdy, 10 ngdy, 14 ngay,
17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 34 ngay, 41 ngay, 49 ngay va 56 ngay
tinh tir luc tiém.

banh gia dong hoc cua cac muc paliperidon trong huyét trong bang phuong
phép séc ky HPLC khéi phd d6i. Profin cac mirc paliperidon trong huyét twong dugc
thé hién trong Hinh 3. Céc két qua duoc bidu dién theo ndng dd paliperidon dudi

dang ham cua thoi gian. Nhu c6 thé quan sat trong hinh nay, viéc tiém lugng duge

-28-



27788

phidm tuong dwong v&i 75 mg paliperidon cho ché sin tho tao ra profin céc mirc
paliperidon trong huyét trong tuong tu véi két qua thu duge tir vi du 1, tuong ting
v6i polyme khong dugc chiéu xa va tir vi du 2, tuong (ng véi polyme dugc chiéu xa

& 16 kGy.

Vi du nay trinh bay cach diéu chinh trong lugng phan tir ciia polyme bang qua
trinh chiéu xa nhim thu dugc polyme v6 khudn, va tao cho dugc phdm cac dic tinh
giai phéng thubc mong mudn. Céc thay d6i c6 thé c6 & cac nhém dau tan ciing cia
phén tir polyme sau qué trinh chidu xa khong 1am thay d6i déng ké dic tinh giai
phéng thude in vivo trong mot khoang nhét dinh, c6 nghia 14 trong lugng phan tir 1a

yéu t6 chinh kiém soat qua trinh phén 14 trong dugc phim nay.

AUC toan b AUC cac ngy o1 AUC cac ngay 5149 AUC 42 ngay cuéi
(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)

Liéu 7,5 mglkg 19537,55 8049,47 8750,54 2737,54

Vi du 4: Dwogc phim gidi phong chim véi Resomer® 504 duwge chiéu xa & 25
kGy.

Vi du nay ching to ring sy giam quéa mirc trong lugng phan tir cta polyme c6
thé din dén rat ngn thoi gian tic dung ciia profin cic muc paliperidon trong huyét
tuong khién cho dugc phim khéng thich hop ¢ dugc cung cAp mdi 8 tudn hoic lau

hon.

Trong vi du nay, tién hanh diét khun copolyme axit lactic-co-glycolic c6 ham
lrong mdi monome axit hiru co 12 50% va trong lugng phan tir 38 kDa bang cach
chiéu xa tia beta & liéu 25 kGy trong diéu kién kiém soat nhiét do va do dm. Xac
dinh trong lugng phan tir ctia polyme thu dugc theo phuong phdp md ta trong vi du

1. Trong lugng phén tir sau qua trinh chiéu xa ciia polyme 14 29 kDa.

: . _Kh_éi lugng |

Bomtiémam225ml | Thanhphdn
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Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u tan
cung N) c6 ham luvgng modi monome axit
hiru co 12 50% va trong luong phén tir 38 50
kDa dugc chi€u xa luong 16n bang buc xa
beta voi li€u 25 kGy dat dugc trong lugng
phén tir cuoi cung 13 29 kDa.
Paliperidon B 25
Bom tiém duong 2,25 | ~ Thanhphan =
. - . . (mg)
Dimetyl sulfoxit 117

Xéc dinh kich thudc hat cia paliperidon bang phuong phap tén xa anh sanh
thu dugc phan bd kich thudc hat nhu sau: d(0,1) = 17,41 pm, d(0,5) = 51,61 pm va
d(0,9) = 175,32 pum.

Do nhét riéng cua polyme sau chiéu xa, theo tinh todn bing k¥ thuat md ta

trong vidu 1,12 0,31 dl/g.

Bao ché dugc phim dang ciy chira paliperidon bang cach nbi cac bom tiém
4m va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan

polyme va tao thanh huyén phu dong nhét cuia paliperidon trong dung dich polyme.
Cdc mike thube trong huyét tiwong in vivo sau khi tiém bép cho ché sdn tho:

Tiém bép dugc phdm chira paliperidon ciia vi du nay cho cac ché sin thé co
trong Iugng trung binh 10 kg. Tiém bép luong dugc phdm twong tmg véi lidu 2,5
mg/kg paliperidon vao chén sau bén trai cho cho bing bom tiém véi dau kim 20G.
Tbng s6 cho thi nghiém & mdi nhém 14 3 con. Sau khi tiém, do muc thudc trong
huyét trong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngdy, 5
ngdy, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35
ngay, 38 ngay, 42 ngay, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay, 56 ngay, 59 ngay, 63 ngay, 70
ngay, 77 ngay ké tir khi tiém.

Panh gia dong hoc cac muc paliperidon trong huyét trong va thé hién két qua
trong Hinh 4. Céac két qua dugc biéu dién theo ndng do paliperidon dudi dang ham
ctia thoi gian. Nhu c6 thé quan sét trong hinh nay, viéc tiém lugng dugc phim tuong
duong véi lidu 2,5 mg/kg paliperidon cho ché sin thd 1am cho profin cac mirc thube

trong huyét twong ngén lai. Sy gidm 4 kDa trong lugng phén tir tir 33 kDa xubng con
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29 kDa lam ting dang ké d6 khuéch tan cua thudc qua nén polyme, din dén giam do

kha dung ctia thudc can giai phéng sau 30 ngay sau tiém.

AUC toan bd AUC cac ngay ,.,1AUC cac ngay z149 AUC 42 ngay cusi
2 (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 2,5 mglkg 10542,26 7142,06 3128,04 272,16
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1. Dugc phidm giai phéng chim tiém bip dugc thich hop dé tao thanh vién ciy tai
chd dang rin trong co thé, chira paliperidon vi/hodc cac mudi dugce dung cda nd
trong bat ky t& hop nao ciia chiing 1am thudc, mot copolyme tuong thich sinh hoc
trén co s& axit lactic va axit glycolic cé ty 1€ monome gifra axit lactic va axit glycolic
nim trong khoang tir 45:55 dén 55:45 va dung mdi DMSO, trong d6 dugc phim nay
giai phéng thudc ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhét 8 tudn, va trong d6 dugc
phidm nay c6 profin dugc dong hoc in vivo thich hop @ cung cép duoc pham mdi 8
tudn hoic theo cac khoang thoi gian dai hon, khac biét & chd copolyme twong thich
sinh hoc ¢6 trong lwong phén tir nim trong khoang tir 31 dén 43 kDa va c6 d0 nhét
riéng trong khoang 0,27-0,31 dl/g +£10%.

2. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 copolyme twong thich sinh hoc dugc chiéu buc
xa gamma hodc beta trong khoang liéu tir 10 dén 30 kGy do & nhiét do trong khoang
nhiét do tir —40°C dén +35°C dé diéu chinh trong luong phan tir cia copolyme ndy
nim trong khoang tir 31 dén 43 kDa va d6 nhét riéng khoang 0,27-0,31 dl/g + 10%.

3. Dugc phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 phan b kich thuée hat cia thude nhu

sau:
- ithon 10% s6 hat nho hon 10 pm;
- it hon 10% sb hat 16n hon 225 pum; va
- gi4 tri d0,5 trong nim trong khoang tir 40 &én 90 pm.

4. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do ty 1& khéi
lugng thudce/(polyme+thubc) 1a khoang 33%.

5. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ham leong
thubc 1a khoang 13% trong lugng/tong trong luong clia dugc phim va d nhét cia

dung dich chira polyme va DMSO nam trong khoang tir 1,5 dén 2,5 Pa.s.

6. Kit dugc dung thich hop dé hinh thanh tai chd vién cdy c6 thé phan huy sinh hoc
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trong co thé bao gdm dugc phdm theo diém bt ky trong céc diém tir 1 dén 6, trong
~ d6 thubc va polyme twong thich sinh hoc duge chira trong vt chira thit nhét, va dung

moi dugc chira trong vat chira ri€ng biét thir hai.

7. Kit dugc dung theo diém 6, trong do it nhat mdt trong hai vt chira thir nhét va thir

hai 1a bom tiém, lo, dung cu hodc 6ng, ding mdgt 14n hoic khong.

8. Phuong phép san xuit duoc phdm theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5,
phwong phap nay bao gdm budc tao ra mot copolyme tuong thich sinh hoc c6 trong
lwong phan tir ciia polyme ban dau cao hon yéu cau cho dugc phim giai phéng cham
tiém bip duoc va sau d6 didu chinh trong lugng phéan tir ciia copolyme nay nim
trong khoang tir 31 dén 43 kDa va do nhét riéng cta né khoang 0,27-0,31 dl/g bang
cach chiéu xa véi birc xa gamma hoic beta trong khoang lidu tir 10 dén 30 kGy do &

nhiét d6 ndm trong khoang tir -40°C dén +35°C.

9. Phuong phap theo diém 8, trong d6 khoang liéu birc xa dugc chiéu cho polyme

nam trong khoang tir 16 dén 25 kGy do & nhiét d 8°C.

10. Phuong phéap theo diém 8 hoic 9, trong d6, khi polyme tuong thich sinh hoc c6
trong lugng phén tir ban dau khoang 50 kDa, n6 dugc chiéu xa véi lidu birc xa

khoang 16 kGy dé giam trong lugng phan tir cia polyme nay dén khoang 27-47 kDa.

11. Phuong phép theo diém 8 hoic 9, trong d6, khi polyme tuwong thich sinh hoc ¢6
trong lugng phéan t& ban dau khoang 54 kDa, nd dugc chiéu xa véi liéu bic xa

khoang 25 kGy dé giam trong lugng phan tir cia polyme nay dén khoang 31-43 kDa.

12. Phuong phép theo diém 8 hoic 9, trong d6, khi polyme twong thich sinh hoc ¢
trong lugng phén tir ban dau khoang 63 kDa, nd dugc chiéu xa véi lidu burc xa'

khoang 30 kGy dé giam trong lugng phén tir cia polyme nay dén khoang 31-43 kDa.
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