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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& xuit hop chét co cong thic I va ritonavir dung dé didu tri
virut viém gan C (HCV). Séng ché con d& xuit cac dugc pham chtra hop chét c6

cong thuce I va ritonavir.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Virut viém gan C (HCV) la nguyén nhan chinh cida bénh gan man tinh
trén toan thé giéi. (Boyer, N. et al., J. Hepatol. 2000 32:98-112). T chirc y té
thé gi¢i (WHO) du doan ring cé hon 170 triéu ngudi trén toan thé gigi (hodc
khoang 3% dan s thé gi6i) bi nhidm HCV axit ribonucleic soi don (ARN).
(G.M.Lauer and B.D. Walker, N. Engl. J. Med. 2001 345:41-52). Khoang mot
phan nim sé bénh nhan nhiém bénh man tinh béi HCV cudi cing s& phat trién
thanh xo gan, phai chiu ty 1é mac bénh va t vong 16n, bao gdm suy gan va
caxinom té bao gan (T.J. Liang et al. Ann. Intern. Med. 2000 132:296-305;
M.W. Fried et al. N. Engl. J. Med. 2002 347:975-982). Sy lay nhiém HCV la
dau hiéu quan trong nhat dé cdy ghép gan & M§ (NIH Consensus Statement on
Management  of  Hepatitis C. 2002 June 10-12  19(3):146;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14768714).

HCV dugc phan loai nhu la thanh vién cia ho virut Flaviviridae ma ho
nay bao gdm cac flavivirut, cac pestivirut, va hapaceivirut giéng ké ca virut
viém gan C (Rice, C. M., Flaviviridae: The viruses and their replication. In:
Fields Virology, Editors: B. N. Fields, D. M. Knipe and P. M. Howley,
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, Pa., Chapter 30, 931-959, 1996).
HCV la virut vé bao chtra hé gen ARN soi don chiéu duong khoang 9,4 kb. Hé
gen ciia virut gdm c6 ving khéng dich ma bao toan cao 5°(UTR), khung doc mé

dai mé ho tién chét polyprotein cta khoang 3011 axit amin, va UTR 3’ ngén.
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Phan tich di truyén HCV d& nhén dang sau kiéu di truyén léch khoang hon
30% & trinh ty ADN. C6 trén 30 kiéu phu da dugc nhan biét. O My khoang 70%
cé thé bi nhiém bénh bi bénh nhiém Typ la va 1b. Typ 1b 13 kiéu phu phd bién
nhit & chau A. (X. Forns and J. Bukh, Clinics in Liver Disease 1999 3:693-716;
J. Bukh et al., Semin. Liv. Dis. 1995 15:41-63). Péang tiéc 1a nhidm typ 1 dé
khéang lai véi viée diéu tri nhiéu hon céc kiéu gen typ 2 hodc typ 3 (N. N. Zein,

Clin. Microbiol. Rev., 2000 13:223-235).

Hé¢ gen HCV ma hod polyprotein cia 3010-3033, axit amin (Q. L. Choo,
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991 88:2451-2455; N. Kato et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1990 87:9524-9528; A. Takamizawa et al., J Virol. 1991
65:1105-1113). Céc protein cau tric virut bao gdm protein 13i capsid nhén (C)
va hai glycoprotein vo, El va E2. HCV cling md hoa hai proteaza,
metaloproteinaza phu thuoc kém dugc ma hod boi ving NS2-NS3 va serin
proteaza mi hoa & ving NS3. HCV NS3 proteaza 13 serin proteaza ma c6 thé
gitip xtr 1y phan 16n céc enzyme virut, va vi vy duogc cho 1a thiét yéu dbi véi
tinh 1y nhiém va sao chép virut. Cac proteaza d6 can thiét cho sy phén chia cua
cac vung dic hiu cua tién polyprotein thanh cac peptit truong thanh. Mot nira
carboxyl ctia protein 5 khong céu trac, NS5B, chtra polymeraza ARN phu thudc
ARN.

Hién nay mot 36 luong han ché cac lidu phap da chép thuén c6 thé duge
st dung dé didu tri bénh nhiém HCV. Cac phuong phép chita bénh hién tai va
méi dé diéu tri bénh nhiém HCV va tc ché hoat tinh HCV NS5B polymeraza da
duoc xem xét trong tai li€u: R. G. Gish, Sem. Liver. Dis., 1999 19:5; Di
Besceglie, A. M. and Bacon, B. R., Scientific American, October: 1999 80-85;
G. Lake-Bakaar, Curr. Drug Targ. Infect. Dis. 2003 3(3):247-253; P. Hoffmann
et al, Exp. Opin. Ther. Patents 2003 13(11):1707-1723; M. P. Walker et al., Exp.
Opin. Investing. Drugs 2003 12(8):1269-1280; S.-L. Tan et al., Nature Rev.
Drug Discov. 2002 1:867-881; J. Z. Wu and Z. Hong, Curr. Drug Targ-Infect.
Dis. 2003 3(3):207-219.
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Ribavirin amit axit (1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-hydroxymetyl-
tetrahydro-furan-2-yl)-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxylic; Virazole®) 1a chét twong
tu nucleosit khang virut phd rong, khong kich thich boi interferon. Ribavirin c¢6
hoat tinh in vitro khang lai mot vai virut chta ADN va ARN bao gbém
Flaviviridae (Gary L. Davis. Gastroenterology 2000 118:S104-S114). Mac du
trong liéu phap don ribavirin lam gidm cdc mirc amino transferaza trong huyét
thanh té1 muc binh thuong & 40% bénh nhén, nhung n6 khong lam giam cac
mtrc HCV-ARN trong huyét thanh. Ribavirin cfing c6 tinh doc dang k& va duoc
biét 1a giam bénh thiéu méu. Viramidin 1a tién dugc chét ribavirin chuyén hoa
thanh ribavirin nho adenosin deaminaza trong céc té bao gan (J. Z. Wu, Antivir.

Chem. Chemother. 2006 17(1):33-9).

" Céc interferon (cac IFN) dugc dung dé diéu tri bénh viém gan man tinh
trong gan mét thap ky. Cac IFN la cac glycoprotein dugc tao ra bdi cac té bao
mién dich trong dap Ung voi bénh nhiém virut. Hai loai interferon khac biét
duoc chap nhan: Typ 1 bao gdm mdt vai interferon alpha va mdt interferon beta,
Typ 2 bao gbém interferon gamma. Céc interferon typ 1 phan 16n duogc tao ra béi
céc t& bao 1y nhiém va bao vé cac té bao 1an can khéi 1y nhiém lai. Céc IFN trc
ché qua trinh sao chép virut ctia nhidu virut, bao gdm HCV, va khi st dung lam
cach diéu tri duy nhat d6i v6i bénh viém gan C, IFN ¢c ché HCV-ARN trong
huyét thanh t6i cac mirc khong thé phat hién duoc. Ngoai ra, IFN binh thuong
hoa cac mirc amino transferaza. Pang tiéc, cac hiéu qua cta IFN 1 tam thoi.
Ngimg diéu tri tao ra ty 1& tai phat 12 70% va chi 10-15% c6 dap tmg virut hoc
duy tri v6i cic muc alanin transferaza trong huyét thanh binh thuong (Davis,

Luke-Bakaar, supra).

Liéu phép két hop diéu tri HCV giita ribavirin va interferon-a. hién nay la
tiéu chudn chim séc cho céc bénh nhan chua duoc diéu tri HCV. Viée két hop
ribavirin va PEG-IFN (infra) tao ra dép ung virut duy tri (SVR) duoc xac dinh
nhu virut viém gan C khong thé phat hién duoc axit ribonucleic (HCV RNA) 24
tudn sau khi hoan thanh liéu phap (M.W. Fried et al. supra) & 54-56% bénh
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nhan nhiém HCV typ 1. SVR dat téi 80% dbi v6i HCV typ 2 va 3 (Walker,
supra). Ngoai ra, PEG-IFN duoc st dung béng cach tiém, va cac tinh doc huyét
hoc va toan co thé cua PEG-IFN va RBV la khé khan dbi véi nhidu bénh nhan
dé dung nap trong thoi khoang diéu tri kéo dai can thiét (t61 48 tudn). Hién nay,
khong c6 phuong phép diu tri SOC néo cho cac bénh nhan hodc tai phat hodc
khong dap g (nhiing nguoi khong dap tmg) voi liéu phap PEG-IFN/RBV. Can
clr vao ty 1€ méc bénh CHC rét cao trén toan thé gi6i, mtc do diéu tri that bai
16n véi phuong phap SOC hién nay, va cac van dé dung nap phuong phap SOC
hién nay, thi vin ton tai nhu cdu y khoa quan trong chua duoc thoa man nhdm
cai thién va phat trién cac quyén chon lua diéu trj cho cdc nhom bénh nhan. Hiéu
qua bao vé vat chu bi can tré boi kha nang cia HCV dé l1am gian doan, tranh va
chéng lai dép tmg mién dich cta vét chi, khong chi bao dam sy lay nhiém virut
lién tuc ma con khé thudng xuyén chéng lai tac dong khang virut cua liéu phap
IFN (M.Gale, Jr. and E.M. Foy, Nature 2005. 436:939-945). Vi vay, phuong
phép d6 nham vao chinh virut c6 thé cai thién cac két qua diéu tri so véi cac
phuong an chita bénh hién nay.

Mot sb dich phéan ti hiéu nghiém mai dé phat trién duoc chét nhu cac liéu
phap khang HCV hién nay da dugc nhéan biét bao gdm, nhung khéng giéi han &,
NS2-NS3 proteaza ndi tao, NS3 proteaza, helicaza NS3, NS5B polymeraza.
Polymeraza ARN phu thuéc ARN hoan toan can thiét cho qua trinh sao chép cua
hé gen ARN, soi don, chiéu duong. Enzym nay tao ra sy quan tdm dang két cua

cac nha hoa duoc.

Céc chét trc ché polymeraza HCV 1a dich khac cho viéc phét hién dugc
chit va cic hop chat dang trién khai bao gdm R-1626, R-7128,
IDX184/IDX102, PF-868554 (Pfizer), VCH-759 (ViroChem), GS-9190
(Gilead), A-837093 and A-848837 (Abbot), MK-3281 (Merck), GSK949614
and GSK 625433 (Glaxo), ANA598 (Anadys), VBY 708 (ViroBay).

Céc chét tc ché ctia HCV NS3 proteaza ciing duoc biét 13 c6 tac dung

hiru hiéu dé didu tri HCV. Cac chat tic ché proteaza trong cac thir nghiém 1am
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saing bao gdm VX-950 (Telaprevir, Vertex), SCH503034 (Brocepreyvir,
Schering), TMC435350 (Tibotec/Medivir) and ITMN-191 (Intermune). Cac chit
Grc ché proteaza khac & cac giai doan phat trién sém bao gém MK 7009 (Merck),
BMS-790052 (Bristol Myers Squibb), VBY-376 (Virobay), IDXSCA/IDXSCB
(Idenix), BI12202 (Boehringer), VX-500 (Vertex), PHX1766 Phenomix).

WO 2008/046860 boc 16 t6 hop duoc cua chat te ché HCV NS3/4a hodc
mubi dugc dung ctia ching nhu R7227 va chét G ché xytocrom P450.

Kempf, D.J., et al. (2007) Antiviral Chemlstry and Chemotherapy, vol.
18, no. 3, pp. 163 - 167 bdc 16 su cai thién duge dong hoc cia cac chit tc ché

proteaza VX-950 va SCH503034 bang céch cép liéu ddng thdi véi ritonavir.

Ban chat k§ thuit ciia sang ché

bé khac phuc cac van dé néu trén, muc dich cta sang ché la dé xuat hop
chat c¢6 cong thtrc I dung dé diéu tri diéu tri virut viém gan C bang cach sir dung
noé cung voi ritonavir va cadc duge pham chira chung voi muc dich nang cao cac
murc hop chat c6 cong thuc I trong méau bang cach cung st dung véi chat trc ché
xytocrom P450.

Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén chat (rc ché NS3 proteaza cla
virut viém gan C c6 cong thue I va ritonavir dé€ diéu tri virut viém gan C & bénh
nhan can ching.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuat dugc pham bao gom hgp chat ¢
cong thac I va ritonavir.

Theo moét khia canh, sang ché dé xuat hgp chat cé cong thic I, bazo tu do

hodc muoi dugc dung cua no,
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va ritonavir, hodc mu6i dugc dung cta né dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan

C & bénh nhén can chung,

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét hop chét ¢ cong thirc 1, bazo tu do
hodc mudi dugc dung cda no, va ritonavir, hoic mubi dugc dung cia nd dé diéu
tri bénh nhiém virut viém gan C & bénh nhan can ching, trong d6 dong cung cép
cliing v6i hop chit ¢6 cong thire I va ritonavir, 12 it nhAt mét chit khac dugc chon
tlr tdc nhan diéu bién mién dich va/hodc chét khang virut va/hodc chit tc ché
NS3/4A proteaza clia HCV khic va/hodc chat e ché cia NS5B polymeraza

va/hodc chat e ché virut phd rong va/hodc chat e ché xytocrom P-450 khac.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét dugc phim bao gdm hop chat c¢6
cong thuc I, hodc bazo ty do hodc mudi duoc dung cda no, va chit vc ché
xytocrom monooxygenaza P450 hoac mudi duoc dung cta ching, va it nhat mét
t4 duogc, chit pha lodng hodc chit mang dugc dung, trong d6 chit Gc ché

xytocrom monooxygenaza P450 la ritonavir, hodc mudi duoc dung cia no.

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuét kit bao gém chit Gc ché NS3

proteaza cua virut viém gan C c6 cong thuc I va ritonavir.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit g61 duoc phém bao gém hop chét
c6 cong thirc I, ritonavir, va tai liéu thong tin chira cac chi dan dé su dung céc

chat trc ché.

M ta chi tiét sang ché

Thuat nglr dai luong “mot” hodac “mot” nhu dugc sir dung trong ban mo ta
nay dé cap dén mét hodc nhiéu dai lugng doé; vi du, hop chét dé cap dén mot
hodc nhidu hop chét hodc it nhat mét hop chat. Nhu vay, céc thuat nglt “mot”
(hodc “mdt”), “mdt hodc nhidu”, va “it nhit mét” cb thé duoc sir dung thay thé

cho nhau trong ban mé ta nay.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta nay, liéu trong thanh ngit chuyén tiép

hodc trong phan chinh yéu ctua yéu cau bao hd, cac thuat ngit "bao gom" dugc
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gidi thich nhu cé nghia m¢ hay khong. Nghia 1a cac thuit nglr dugc giai thich
ddng nghia véi cac cum tir “c6 it nhit” hodc “bao gdm it nhat”. Khi duoc st
dung trong pham vi ctia quy trinh, thuat ngit "bao gdbm" c6 nghia la bao gdm it
nhét cac budc da néu, ngoai ra ¢ thé bao gdm cac bude khac. Khi duoc st dung
trong pham vi ctia hop chat hodc ché phim, thuat ngit "bao gém" c6 nghia 14
hop chét hodc ché phim bao gdm it nhit cac dic diém hodc cac thanh phan d3

néu, ngoai ra con bao gom céac dac dieém hodc cic thanh phan khac.

Thuat nglt “tuy y” hodc “mdt cach tuy y” nhu dugc st dung trong ban mo
ta nay c6 nghia 1a truong hop hozc tinh hudng mé ta sau d6 c6 thé, nhung khong
nhét thiét, xuat hién, va 12 phin mo ta bao gdm céc vi du trong do truong hop

hodc tinh hudng xuat hién va céc vi du trong d6 khong xuat hién.

Nhu dugc str dung trong ban mo ta nay, viéc liét ké gidi han béng s6 dbi
v6i bién sd nham truyén dat ring sang ché c6 thé duoc thuc hién véi bién sb
trong duong véi gia tri bat ky nao trong cac gid tri nim trong gidi han do. Vi
vdy, dbi véi bién s6 ma vén da roi rac, thi bién sb c6 thé twong duong véi bat ky
gid tri kiéu sd nguyén nao cia gi6i han bing sb, bao gdm cac diém két thic cla
gi6i han. Tuong tw, di v6i bién s6 ma vén di lién tiép thi bién sb c6 thé twong
duong véi bat ky gié tri thuc nao cta giéi han béng sb, bao gém cc diém két
thic cta gidi han. D& vi du, bién s ma dugc méd ta nhu cb céc gia tri trong
khoang 0 va 2, c6 thé 12 0, 1 hodc 2 dbi vé6i cac bién sb ma vén da roi rac, va co
thé 12 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, hodc bit ky gié tri thuc nao khac ddi véi cac bién sb
ma vén lién tiép.

Can phai ¢ cac ché phim va céc to hop liéu phap dé diéu tri HCV. Hoa
liéu phap két hop da dugc chimg minh c6 hiéu qua diéu tri HCV, tuy nhién, su
phi hop ctia bénh nhan ting khi sé luong lidu va tan xuét st dung giam. Céc

hop chét va ché d6 liéu cai thién s& hitu ich trong cac liéu phap chéng HCV.

Hop chét ¢ cong thic I (R7227) 1a chét tic ché peptidomimetic, vong 16n

chon loc, rét hiéu nghiém dbi voi hoat tinh NS3/4A proteaza dugc chon nhim
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trién khai nhu tac nhan st dung qua dwong miéng dé diéu tri bénh nhim HCV
do hiéu Iyrc thé hién bang céch e ché proteaza NS3/4A. R7227 xuét hién dang
ké & gan ctia loai dong vat, d6 1a diém dau tién hodc duy nhét cta qua trinh sao
chép HCV & nguoi, va cé mic do doc c6 thé chip nhan duge. R7227 1a chét te
ché phan gidi protein NS3/4A rit hidu nghiém véi ndng dd te ché 50% (ICs) <
0,225 nM va mutc do dic hiéu cao dbi véi dich du tinh. Trong cac thir nghiém
hiéu luc dua vao té bao st dung don vi sao chép HCV genotyp 1, R7227 ¢6 ICsy
1a 1,77 nM. R7227 con cac hiéu qua khang virut hiép dong véi interferon alfa-2a
két hop véi polyetylen glycol (“pegyl hod”) (PEG-IFN-02a, Pegasys®, Roche)
trong cling thir nghiém dua vao té bao ndy goi y R7227 s& duoe si dung trong

liéu phap HCV.

Céc xytocrom, dac biét 1a isoform CYP3A4, co thé chuyén hoa R7227
dan dén mot nhu ciu vé cac lidu cao hon va thuong xuyén hon dé duy tri céac

muc diéu tri hitu hiéu trong mau.

Trong céc nghién ciu can l1dm sang sém, viée tao kiéu hinh xytocrom
P450 nho st dung céc chét e ché hod hoc goi ¥ rang nhiu isozym CYP bao
gém 3A4, 2C19, 1A2, 2D6, va 2C9 tham gia vao co ché chuyén hoa cua
(R7227). Céc thtr nghiém khac véi cac CYP tai t6 hop chung t6 rang chi
CYP3A4 chuyén hod R7227 t6i mic ma c6 thé tic dong téi duoc ddng hoc. Vi
véy, chit (e ché xytocrom monooxygenaza P450 véi luong hitu hiéu dé e ché
su chuyén hoa cta chit tc ché proteaza cé thé lam ting sinh kha dung cta

R7227 so véi sit dung khéng c6 chét trc ché CYP.

Mot s6 duoc chét duoc chuyén hoa bang cac xytocrom P450 enzym. Céc

enzym d6 thuong lam oxy hod cac dugc chat tao ra cac dic tinh duoc dong hoc
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bat loi (vi du cdc mic trong mau giam, thoi gian ban tdn giam). Trong céac
truong hop do, viée tc ché su chuyén hoéa duoc chit c6 thé dem lai cac cai thién
vé mtc duge dong hoc ctua duoc chét (xem, vi du patent M§ No. 6,037,157; D.
E. Kempf et al. Antimicrob. Agents Chemother., 1997 41:654-660; W.J.
Curatolo and G. Foulds, céng b patent M§ 2004/0091527 va M.G. Cordingley,
cong bd patent My US2004/0152625). Dé xac dinh liéu viée diéu tri két hop véi
chit dbi khang xytocrom P450 c6 cai thién duoc duoc dong hoc ctia cac cach

chuyén hod duoc chit lién quan hay khéng can phai giai thich.

Xytocrom P450 (CYP P450) 1a siéu ho khac nhau va rat 1én cia cac
hemoprotein. C4 hai hop chat ngoai sinh va ndi sinh nhu céc chit nén dbi véi
cac isoform xytocrom P450. Xytocrom P450 3A4 (CYP3A4; EC 1.14.13.97), 1a
mdt trong cic enzym quan trong nhét lién quan dén su chuyén hod cla céc sinh
canh la trong co thé. CYP3A4 lién quan dén qua trinh oxy ho4 cia day céc chat
nén 16n nhat trong tit ca cac CYP. Mic du CYP3A4 chu yéu duoc thdy & gan,

nhung no cling c6 mat & cac co quan va cac mo khac cua co thé.

Bét ky chat tic ché CYP nao ma c6 thé cai thién dugc dong hoc cia NS3
proteaza c6 lién quan déu cé thé duoc sir dung trong phuong phap cia sang ché
nay. Cac chat &c ché CYP bao gdm, nhung khong giéi han &, ritonavir (WO
94/14436), ketoconazol, troleandomyxin, 4-metyl pyrazol, xyclosporin,
clomethiazol, ximetidin, itraconazol, fluconazol, miconazol, fluvoxamin,
fluoxetin, nefazodon, sertralin, indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir,

saquinavir, lopinavir, delavirdin va erythromyxin.

Ritonavir 1 chit (¢ ché hoat tinh CYP3A4 hiéu nghiém va hién nay dugc
& céac lidu thap khong chita bénh (vi du 100mg hai 1an mdi ngay) dé ning cao
hodc “tang” PK cua céc chét tic ché HIV proteaza khac (cac PI). Dua vao ty 18
ddng 14y nhiém HIV/HCV cao, R7227 ¢6 thé dugc dung dé diéu tri HCV & céac
bénh nhan ddng lay nhiém HIV/HCV di nhén cic PI HIV nhic lai bing
ritonavir, tao ra cac tuong tac co thé chép nhén duogc gifta cac PI HIV nhéc lai

béng ritonavir va R7227.
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Tuy nhién, ngoai hiéu qua tc ché dbi v6i 3A4, ritonavir dudng nhu c6 thé
lam gidm cac hoat tinh cia cac enzyme khac bao gém cac CYP 1A2, 2C9, va
2C19. Mic du trong khi sir dung liéu cip tinh, hiéu qué tGc ché cua ritonavir s&
c¢6 nhiéu c6 kha nang tao ra cac mic R7227 cao, thi viéc st dung lidu mén tinh
du kién trong liéu phap HCV c6 thé kich thich céc isoform khéc ma cé thé oXxy

hod R7227 lam thay d6i hiéu qua trc ché mong muédn.

Ritonavir dugc Abbott Laboratories ban trén thi truong dudi tén
NORVIR® 14 chét tc ché HIV proteaza (Chemical Abstract Registry Number
1555213-67-5).

R7227 va ritonavir ¢6 thé c6 dang liéu riéng biét. Cac liéu cia mdi loai co
theé dugc st dung hodc dong thoi hodc gan luc do hodc cac liéu ¢6 thé dugce st

dung v&i cac khoang thoi gian khéac nhau.

R7227 va ritonavir ¢é thé dugc cung cip ddng thoi. R7227 va ritonavir ¢6

thé ¢ dang ché phém don dé thuan loi cho bénh nhan hon.

Céac murc liéu ciia ritonavir dé cing cung cip voi R7227 cho bénh nhén tir
25 dén 600mg/ngay, hodc tir 25 dén 500mg/ngay ctia R7227 va véi lidu tir 50

dén 400mg/ngay cia ritonavir.

Céc muec lidu thich hop khac cia ritonavir dé cing cung cip v6i R7227
cho bénh nhan tir 50 dén 300mg/ngay cua R7227 va voi lidu tir 100 dén

200mg/ngay cua ritonavir.

Theo mét phuong 4n, sang ché cung cip hop chét c¢6 cong thirc I, hodc
bazo tu do hodc hodc mudi duoc dung khéc cta ching, va ritonavir dé diéu tri
bénh nhidm virut viém gan V cho bénh nhan can su diéu tri do.

Liéu phép két hop da dugc ching minh 13 thanh phan c¢6 gi tri ca lidu
phap khang virut va ritonavir dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan C & bénh
nhan can ching cé thé bao gém cung cip thanh phan khac gém c6 chat khac

duoge chon tir tac nhan diéu bién mién dich; chét khang virut; chét trc ché HCV
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proteaza khac; chét wrc ché cua dich khac trong vong doi HCV; nhu chét tc ché

HCV polymeraza hoic t6 hop ciia chiing.

Theo mdt phuong an khéc, sang ché mé ta phwong phép dé didu tri HCV
bao gom ddng cung cip cling v6i hop chét ¢ cong thic I va ritonavir it nhét
mét chit khac dugc chon tir tac nhan didu bién mién dich va/hodc chét khang
virut va/hodc chét Gc ché khac cia HCV NS3/4A proteaza va/hodc chit (rc ché
ctia NS5B polymeraza va/hodc chit e ché virut phd rong va/hodc chét e ché

xytocrom P-450 khac.

Theo mét phuong an khac nita, sang ché mé ta phuong phap dé diéu tri
HCV, phuong phap ndy bao gdm cung cung cip interferon a-, B- hodc y-

va/hodc thymosin va/hodc ribavirin va/hoac R7128 cung véi R7227 va ritonavir.

Theo mdt phuong 4n khéc, séng ché mé td R7227 va chit Gc ché
Xytocrom monooxygenaza P450 duoc dung véi luong chit Gc ché xytocrom
monooxygenaza P450 di dé nang cao cac miic R7227 trong mau so véi cac mire
trong mau khi khong c6 chit e ché xytocrom monooxygenaza P450 dé lam
tang sinh kha dung cta chat rc ché virut viém gan C NS3/4A proteaza R7227,
hodc dé bao ché thudc lam ting sinh kha dung cua chét Gc ché virut viém gan C
NS3/4A proteaza R7227, trong d6 chat &rc ché xytocrom monooxygenaza P450

1a ritonavir.

Theo mdt phuong an khac, sang ché mé ta R7227 va ritonavir dugc ding
dé 1am ting sinh kha dung ctia R7227, hodc dé bao ché thudc 1am ting sinh kha
dung ctia R7227. Ritonavir dugc Abbott Laboratories ban trén thi truong dudi
tén NORVIR® nhu chét Gc ché HIV proteaza (S dang ky ban tém tit hoa hoc
1555213-67-5).

Theo m6t phwong an khac, sang ché mé ta R7227 va ritonavir duoc ding
dé bao ché thubc lam ting sinh kha dung cua R7227, trong d6 R7227 va

ritonavir c6 dang li€u riéng biét. Cac liéu cia moi loai c6 thé dugc str dung hodc
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dong thot hodc gan luc d6 hoac céc lieu co thé dugce st dung véi cac khoang thoi

gian khac nhau.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché mé ta R7227 va ritonavir duge dung
dé& bao ché thudc lam ting sinh kha dung cua R7227, trong d6 R7227 va
ritonavir dugc str dung dong thoi. R7227 va ritonavir ¢ thé ¢6 dang ché phim

don dé thuén loi cho bénh nhan hon.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché mo ta R7227 két hop véi ritonavir
duogc ding dé lam tang sinh kha dung ctia R7227, trong d6 R7227 va ritonavir
duoc sir dung dudi dang lidu don, hodc dé bao ché thudc lam tang sinh kha dung

ctia R7227, trong 6 R7227 va ritonavir duoc st dung dudi dang lidu don.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché mé ta R7227 dugc dung va ritonavir
d& bao ché thudc nhdm dong cung cip bao gdm R7227 véi lidu tr 25 dén
600mg/ngay, dic biét tir 25 dén 500mg/ngdy va ritonavir voi lidu tir 50 dén
400mg/ngay.

Theo mot phuong 4n khac, sng ché mé ta R7227 duoc dung va ritonavir
dé bao ché thudc lam ting sinh kha dung nhim dong cung cp R7227 véi lidu tir
50 dén 300mg/ngay va ritonavir véi lidu tir 100 dén 200mg/ngay.

Theo mot phuong an khéc, sang ché mé ta hop chat ¢é cong thic I, bazo
ty do hodc mudi duogc dung khac cua chuing, va chit Gc ché xytocrom
monooxygenaza P450 dugc dung dé dieu tri HCV, hodc dé bao ché thudc diéu

tr1t HCV.

Theo mot phuong an khéc, sdng ché mé ta hop chat cé cong thuc I, bazo
tu do hoac mubi duoc dung khac cua ching, va ritonavir dugc dung dé diéu tri
HCV, hoic dé bao ché thube diéu tri HCV.

Liéu phap két hop di dugc chimg minh 13 thanh phén c6 gié tri cua liéu
phap khang virut va vi vy diéu tri HCV bang R7227 va ritonavir c6 thé bao
gbm cung cap thanh phin khic gém c6 chét khac duoc chon tir tic nhan didu

bién mién dich; chét khang virut; chét (rc ché HCV proteaza khic; chét trc ché
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ctia dich khéc trong vong doi HCV; nhu chat (rc ché HCV polymeraza hoic td
hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché mé ta hop chét c6 cong thuc I va
ritonavir dugc dung két hop véi it nhit mot chit khac duoc chon tir tAc nhan
diéu bién mién dich va/hoic chit khang virut va/hodc chét trc ché khac cia HCV
NS3/4A proteaza va/hodc chit tc ché clia NS5B polymeraza va/hodc chét tc
ché virut phé rong va/hoac chét trc ché xytocrom P-450 khac dé diéu tri HCV,
hogc dé bao ché thude diéu trj HCV.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché mé ta hop chét c6 cong thuc II
(R7128)

NH,

</ \:N
i-Pr-C(0)0O o N
O/
\[=Me

i-Pr-c(0)0 I

cing v6i R7227 va ritonavir duge ding dé diéu tri HCV, hodc dé bao ché thude

diéu tri HCV.

Theo mot phuwong 4n khéc nita, séng ché mé ta interferon o-, B- hoic y-
va/hoac thymosin va/hodc ribavirin va/hodc R7128 cung vai R7227 va ritonavir

duge dung dé diéu tri HCV, hodc dé bao ché thube diéu tri HCV.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dugc phim bao gdm R7227
hoc mudi duge dung cia ching, chit trc ché xytocrom monooxygenaza P450
hodc mubi duoc dung cta ching, va it nhét mét t4 dugc, chit pha loang hodc
chét mang dugc dung, trong d6 chit (e ché xytocrom monooxygenaza P450 1a

ritonavir.

Theo mdt phuong 4n khac, séng ché d& xuat dugc phdm bao gbm R7227,
hodc bazo tu do hodc hoic mudi duoc dung khéc cua ching, chat Gc ché

xytocrom monooxygenaza P450, va it nhat mdt t4 duoc, chit pha lodng hoic
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chat mang duoc dung, trong d6 chét e ché xytocrom monooxygenaza P450 1a

ritonavir.

Theo mét phuong an khéc, sang ché dé xuit dugc phénd bao gdm R7227,
hodc bazo tu do hodc hodic mudi duoc dung khac cta ching, ritonavir, hoac
mudi duoc dung cia ching, va it nhat mot ta duogc, chét pha lodng hoic chét

mang dugc dung.

Theo mét phuong an khéc, sang ché dé xuét kit bao gdm chét trc ché NS3

proteaza cua virut viém gan C theo cong thirc I va ritonavir.

Theo mét phuong 4n, sang ché d& xudt hop dugc phdm chia bao gdm
hop chét c6 cong thire I, ritonavir, va mot cach tuy y tai lidu thong tin ¢6 cac chi

dan vé cach thic 4p dung cac chat trc ché.

Lidu ritonavir thdp duoc bdo cdo 1a lam ting mic phoi nhim cia
midazolam, chit mau thir nhay nhat CYP3A, t6i gip khoang 7 14n (A.A.Mathias
et al., Clin. Pharmacol. Ther. 2009 85(1)64-70). Qua trinh m6 phéng SimCYP®
(SymCYP Limited, Blades Enterprise Centre, John Street, Sheffield S2 4SU,
UK) d& du doén rang ritonavir ¢6 thé lam ting muc phoi nhiém R7227 gép
khoang 2 va 4 1an, gia thiét ring mic déng gop ciia CYP3A vao viéc loai bd
toan bd R7227 1an luot 13 50% va 100%. Khi dong st dung véi ritonavir trong
thir nghiém nay, mérc phoi nhiém R7227 dy doan ting gip 4 1an van tiép tuc
thip hon dang ké muc phoi nhiém dugc thiy véi lidu an toan va cé thé dung nap
cao nhat 13 1600mg trong thir nghiém SAD & nhiing nguoi tinh nguyén khoé

manh.

Da liéu ritonavir 100mg mdi 12 gio 1am ting dang ké R7227 AUCO— oo,
Cmax, va C12h béng xép xi 5,5 1an, 3,25 1an, va 27 dén 42 lan tuong Ung. Hiéu
qué st dung ritonavir da liéu d6i v6i R7227 C12h kém hon hiéu qua st dung
ritonavir don lidu cép tinh c6 1& do cam tng cia cac enzym CYP béi ritonavir

sau khi dung da liéu lam thay doi mot phan hiéu qué trc ché cap bdi ritonavir doi
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v6i CYP 3A4. Vi vay duge dong hoc R7227 duoc cai thién vé cin ban nho ddng

sir dung ritonavir.

Céc hop chét theo sang ché cé thé duoc bao ché dudi rat nhidu dang lidu
va chit mang ding qua dudng miéng. St dung qua dudng miéng c6 thé c6 dang
vién nén, keo trimg chim, cic vién nang gelatin cimg va mém, dung dich, nhii
tuong, xiro, hodc huyén phi.. Cac hop chét theo sang ché hiéu nghiém khi st
dung bang cach st dung khic nhau bao gdm st dung tai chd ngoai duong tiéu
hod lién tuc (truyén nhé giot trong tinh mach), trong co, trong tinh mach, dudi
da, va vién thudc dan, trong s6 cac cach st dung khac. Cach st dung wu tién
thuong 12 qua st dung duong miéng nho ché d6 lidu hang ngdy thuén tién ma ¢
thé duoc didu chinh theo mirc do dau don va dép ing clia bénh nhan vdi hoat

chét.

Hop chat hodc cac hop chét theo sang ché, cling nhu céc mudi duge dung
cua chung, cing v&i mot hodc nhiéu t4 duoc, chit mang, hodc chét pha lodng
thong thudng, ¢ thé duoc bao ché ¢ dang cac dugc phdm va cac lidu don vi.
Céc duogc pham va cac dang lidu don vi c6 thé bao gdm céc thanh phan thong
thudng véi céc ty 18 thong thudng, cé hodc khdng ¢ céc hoat chit va cac yéu td
cdu tao dic trung khéac, va cac dang lidu don vi c6 thé chtra bét ky luong hitu
hiéu thich hop nao ctia hoat chét xtng véi giéi han liéu hang ngay du tinh duoc
str dung. Céc dugc pham co thé duogc sir dung dudi dang céc chét rn, nhu cac
vién nén hodc cac vién nang lam ddy, céc chét ban rin, bot, cac ché phim giai
phéng duy tri, hodc céc chat l6ng nhu dung dich, huyén phu, nhii twong, con
ngot hoidc cdc vién nang lam day dé sir dung qua dudng miéng; hodc dudi dang
céc vién thude dan dé st dung qua tryc trang hodc am dao; hodc dudi dang cac
dung dich tiét tring c6 thé tiém truyén hodc sir dung ngoai dudng tiéu hod. Ché
phém thuong s€ chira khoang tir 5% dén 95% hoat chét hodc cac hoat chét (khéi
luong/khdi lwong). Thuét ngit “ché phdm” hodc “dang lidu” du tinh bao gdm ca
hai ché phdm dang rén va léng chira hoat chét va chuyén gia trong linh vyc k§

thut s& hiéu rang hoat chit c6 thé ton tai trong cac ché phdm khac nhau tuy
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thudc vao co quan hodc moé dich va tuy thude vao liéu mong muon va céc thong

s0 dugc dong hoc.

Thuat ngit “ta dugc” nhu dugce st dung trong ban mé ta nay de cap dén
hop chit ma duoc st dung dé bao ché duge phém, thuong 1a an toan, khong doc
va khéng giy rac rdi ca v& mit sinh hoc 1&n vé& mat khéc, va bao gdm cac ta
duoc c6 thé duge chép nhén dé s dung cho tht y cling nhu st dung cho nguoi.
Céc hop chét theo sang ché nay c6 thé duoc sir dung riéng r8 nhung thuong sé
duoc st dung két hop voi mét hodc nhidu ta duge, cac chét pha lodng hoac cac
chét mang duogc thich hop dugc chon lién quan dén cach sir dung dy tinh va thuc

tien st dung thuoc chuan.

Thuét nglt “duoc dung” c6 nghia 1a n6 dugc st dung dé bao ché duogc
pham ma thudng 1a an toan, khong doc va khong gay rac roi ca vé mat sinh hoc

lan vé mat khac va bao gom loai ma c6 thé chap nhan dé sir dung cho nguoi.

Thuat ngir dang "mubi duoc dung" cta hoat chat ban dau c6 thé tao ra dic
tinh duge déng hoc mong mudn ddi véi hoat chit khéng ton tai duéi dang khong
phai 1a mudi, va thdm chi c6 thé tac dong tich cuc téi duoc liéu hoc ctia hoat
chit vé hoat tinh chita bénh trong co thé. Cum tir “mubi duoc dung” cia hop
chét c6 nghia 13 mudi ¢ thé chip nhin dugc vé mit duoc va c6 hoat tinh dugce
ly mong mudn ctia hop chét gc. Cac mubi nay bao gdm: (1) cic mudi cong
axit, didu ché véi cac axit vo co nhu axit clohydric, axit hydrobromic, axit
sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va cac axit tuong tu; hodc didu ché véi céc
axit hftu co nhu axit axetic, axit propionic, axit hexanoic, axit
xyclopentanpropionic, axit glycolic, axit pyruvic, axit lactic, axit malonic, axit
sucxinic, axit malic, axit maleic, axit fumaric, axit tartric, axit xitric, axit
benzoic, axit 3-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, axit xinamic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit etansulfonic, axit 1,2-etan-disulfonic, axit 2-
hydroxyetansulfonic, axit benzensulfonic, axit 4-clobenzensulfonic, axit 2-
naphtalensulfonic, axit 4-toluensulfonic, axit camphorsulfonic, axit 4-

metylbixyclo[2.2.2]-oct-2-ene-1-carboxylic, axit glucoheptonic, axit 3-
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phenylpropionic, axit trimetylaxetic, axit butylaxetic bac ba, axit lauryl sulfuric,
axit gluconic, axit glutamic, axit hydroxynaphtoic, axit salixylic, axit stearic,
axit muconic, va céc axit trong tu; hodc (2) cac mudi duoc tao ra khi proton axit
c6 trong hop chét gdc hodc dugc thay thé bang ion kim loai, vi du ion kim loai
kiém, ion kiém thd, hoic nhém ion; hoac phéi tri voi bazo hitu co nhu
etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, trometamin, N-metylglucamin, va cac

bazo tuong tu.

Céac ché phém dang ran bao gém bdt, vién nén, vién tron, vién nang, vién
nhén, vién thubc dan, va céc hat c6 thé phan tan. Chét mang rin c6 thé 1a mot
hodc nhiéu chit ma co6 thé ciing hoat dong nhu cac chét pha lodng, chét tao
huong vi, cac cht hoa tan, céc chét boi tron, chit tao huyén phu, chét két dinh,
chét bao quén, chét phan ra vién, hodc chét bao vién. Dudi dang bot, chét mang
thuong 1a chét ran dugc nghién min ma 1a hdn hop véi hoat chit nghién min.
Dudi dang vién nén, hoat chét thudng dwoc tron véi chit mang cé kha ning gén
két can thiét v6i cac ty 18 thich hop va ép thanh hinh dang va kich co mong
mubn. Céac chat mang thich hop bao gdbm nhung khéng giéi han & magie
cacbonat, magie stearat, b0t talc, duong, lactoza, pectin, dextrin, tinh bdt,
gelatin, tragacan, metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, sap ndéng chay &
nhiét do thép, bo ca cao, va cic chit tuong tu. Cac ché phém dang ran c6 thé
chira, ngoai hoat chét, cac chit tao mau, huong liéu, céc chit 1am On dinh, cac
chit dém, cac chét ngot nhan tao va tu nhién, cac chét phén tan, cac chat lam

ddc, cac chat hoa tan, va cac chat tuong tu.

Céc ché pham 16ng ciing thich hop dé st dung qua dudng miéng bao gdbm
céc ché phdm léng gém c6 nhil twong, xiro, ¢dn ngot, cic dung dich nude, céc
huyén pht hé nuéc. Ching bao gbém ca cac ché pham dang rin duoc dy tinh dé
chuyén hoa thanh céc ché pham dang 1ong ngay trudc khi st dung. Nhii twong
c6 thé duoc diéu ché thanh cac dung dich, vi du thanh cidc dung dich nudc
propylen glycol hodc c6 thé chira cic chit nhii hod nhu lexithin, sorbitan

monooleat, hodc acacia. Cac dung dich nudc c6 thé dugc di€u ché bang cach
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hoa tan hoat chét trong nudc va bb sung cac chét tao mau, huong liéu, cac chét
lam 6n dinh va lam dic thich hop. Huyén phi hé nuée co thé duge diéu ché
bang cach phan tan hoat chit nghién min trong nudc véi chat nhét, nhu gom tu
nhién hodc tong hop, nhua, metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, va cac

chét tao huyén phu da biét khac.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé st dung ngoai dudng
tiéu hoa (vi du bang cach tiém, vi du tiém cing mot Iac mot luong thude 16n
hoac truyén lién tuc) va cé thé c6 mat dudi dang lidu don vi trong cac 6ng thubc
tiém, cac bom tiém lam day trudce, cac hop chira da lidu hodc chét long dugc pha
ché thé tich nhé véi chét bao quan bd sung. Cac ché phim c6 thé c¢6 dang nhu
huyén phu, dung dich, hodc nhil tuong trong cac chit dan dang nudc hodc dau,
vi du céc dung dich trong polyetylen glycol chira nuéc. Cac vi du vé céc chét
mang, cic chit pha lodng, cic dung moi hodic céc chét din khéng chira nude
hodc dang dau bao gdm propylen glycol, polyetylen glycol, cac dau thuc vat (vi
du dau oliu), va cic este hitu co c6 thé tiém truyén (vi du etyl oleate), va c6 thé
chira cac tac nhan céng thirc nhu cac chét bao quan, lam uét, nhii hod hoac tao
huyén phu, lam én dinh va/hodc cac chat phan tan. Theo cach khéc, hoat chét co
thé c6 dang bot, thu duoc béng cach tach tiét trung chét rén tiét triing hodc bang
cach 1am déng kho nhanh tir dung dich dé tao thanh trude khi sir dung véi chét
dan thich hop, vi du nuéc khong chira chat sinh nhiét.

Céac hop chét theo sang ché c6 thé dugc bao ché dé sir dung dudi dang cac
vién thube dan. Sap ndng chay & nhiét d6 thdp, nhu hdn hop cia glyxerit axit
béo hoic bo cacao trude tién duoc 1am néng chay va hoat chit dugc phén tan
dong déu, vi du bang cach khudy. Sau d6 hdn hop ddng déu nong chay duoc rét
vao cac khudn co tién loi, lam ngudi va lam cho rén lai.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé sir dung trong 4m dao.
Thudc d3t Am dao, bang vé sinh, kem, gel, bot nhdo, bot hodc thude phun chira
hoat chat cling véi cic chat mang nay nhu di biét trong linh vuc k§ thuat 1a

thich hop.
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Néu mubn, cac ché pham c6 thé duge bao ché véi cac chét bao rudt thich
ting dé str dung giai phéng duy tri hodc c6 kiém soét hoat chat. Vi du, cac hop
chit theo sang ché c6 thé dugc bao ché thanh cac dung cu phan phéi thude dudi
da hodc qua da. Cac hé phan phdi nay la thuan loi khi viéc giai phéng duy tri
hop chét 13 can thiét va khi sy tuan thi cta bénh nhan véi ché do didu tri 1a
quyét dinh. Céc hop chat trong cac hé phan phéi qua da thudng gén vao 16p nén
rén dinh vao da. Hop chét quan tAm c6 thé ciing duoc két hop voi chét ting
cudng do thdm, vi du Azone (1-dodecylaza-cycloheptan-2-on). Cac hé phan
phdi giai phéng duy tri dwoc gin dudi da vao 16p dudi da bang cach phiu thuét
hoic tiém. Cac méanh cdy dudi da bao hop chét trong mang tan trong lipit, vi du

cao su silicon, hodc polyme c6 thé thodi bién sinh hoc, vi du axit polyactic.

Céc ché pham thich hop ciing vdi céc chit mang, cac chit pha lodng va
cac t4 dugc dugc dugc md ta trong tai liéu Remington: The Science and Practice
of Pharmacy 1995, edited by E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19th
edition, Easton, Pennsylvania. Nha khoa hoc bao ché ¢6 k§ ning c6 thé cai bién
cac ché pham trong céc chi din ctia ban mé ta dé tao ra nhidu ché phdm cho
cach sir dung dic biét ma khong lam cho cac ché pham theo séng ché khéng 6n

dinh hoac lam hai t6i1 hoat tinh chita bénh cua ching.

Viéc cai bién cac hop chat gbc dé 1am cho chiing hoa tan hon trong nuéc
hodc céc chat dan khac, vi du c6 thé d& dang dat duoc béng cc cai bién nhé
(diéu ché mubi, este hoa,v.v..), 1a da biét rd trong k§ ning thong thudng trong
linh vuc k¥ thuat. Ciing d3 biét r5 trong k§ nang thong thuong trong linh vuc k§
thuat dé cai bién cach st dung va ché do lidu cua hop chét cu thé dé quan ly
dugc dong hoc cia cac hop chét gbc dé dat duoc hiéu quéa c6 loi toi da & céc
bénh nhan.

Ddng sir dung bao gém cung cip timg chét Gc ché dudi dang liéu twong tu
hodc duéi cac dang lidu khac nhau. Khi sir dung vé6i cac dang lidu khac nhau,
cac chét tc ché c6 thé duge st dung cung luc hodc khac nhau va theo thu tu bét

ky. Vi vay, sang ché nay dé xuit cac phuong phép trong d6 chat trc ché CYP
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duoc sir dung cling véi chat trc ché NS3/4A proteaza cia virut viém gan C dudi

dang li€u giong nhau hodac céc dang liéu riéng biét.

Néu chat tric ché CYP va chit e ché proteaza dugc su dung dudi cac
dang liéu riéng biét thi timg chat rc ché c6 thé duoc sir dung gan nhu ddng thoi.
Theo cach khéc, chat tic ché CYP c6 thé sir dung & khoang thoi gian bt k ndo
gan ltc sir dung chét tc ché proteaza. Tic 14, chét e ché CYP c6 thé dugc st
dung trudc, cling véi, hodc sau chat trc ché NS3/4A proteaza. Khoéng thoi gian
str dung s€ sao cho chét tc ché CYP tac dong dén su chuyén hod ctia chit trc ché
proteaza. Vi du, néu chét rc ché proteaza duoc sir dung dau tién thi chét trc ché
CYP s& duoc st dung trude khi chét e ché proteaza dugc chuyén hod va/hodc
bai tiét.

Thut ngit "luong c6 tac dung didu tri bénh" nhu duoc st dung trong ban
md ta nay c6 nghia 13 lugng can thiét dé lam giam céc triéu chimg cta bénh &
mdt ca thé. Hiéu qua chita bénh mirc d6 trong liéu phap HCV thuong duoc xéc
dinh bang cach d6 do cdc mirc ARN virut. Lidu s& dugc didu chinh theo cac nhu
cau riéng biét trong timg trudng hop cu thé. Liéu d6 cé thé thay doi trong cac
gidi han rat rong tuy thudc mét sb cac nhan t& nhu mac do trAm trong ctia bénh
can diéu tri, do tudi va tinh trang strc khoe chung cua bénh nhan va céc thude
khac ma bénh dang diéu tri, cach va dang st dung va s¢ thich va kinh nghiém

cua bac s¥ lién quan.

Céc muc lidu trong khoang 100 va 800mg mdi ngdy, t6t hon 1 trong
khoang 200 va 600mg chét tc ché NS3 proteaza mdi ngay duoc st dung dé
ngan ngura va diéu tri bénh do HCV gdy ra. Pdi véi chét tre ché CYP, cac mic
lidu trong khoang 50 dén 400mg mdi ngay sé& 1a tiéu chudn. Tiéu chuin hon nita
s& 14 cac muec liéu trong khoang 100 dén 200mg mdi ngay. Théng thudng, cac
dugc phdm cia va theo sang ché nay s& duoc sir dung khoang tir 1 dén 2 1an mdi
ngdy. Luong hoat chat ma cé thé duoc két hop véi cac chit mang dé tao ra dang
lidu don s& thay dbi tuy thudc vao céch sir dung cu thé va vat chu diéu tri. No6i

chung, viéc diéu tri dugc bat dau bang cac li€u nhé ma it hon li€u toi da ctia hop
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chét. Sau d6, 1idu duoc ting theo céc gié tri gia ting nho cho téi khi hidu qua tbi
uu d6i v6i bénh nhan cy thé dat dugc. Nguoi c6 k§ ning théng thuong dé didu
tri bénh d& mb ta & day, khong can su thir nghiém qué mirc va dua vao kién thuc
ca nhan, kinh nghi€ém va cac bdc 1§ clia sang ché nay, s€ co thé x4c dinh duoc
lugng hitu hiéu ctia céc hop chét theo sang ché cho mét bénh va bénh nhan da

néu.

Pai dién cho cac dang lidu ritonavir vu tién da duoc dé cap bdi L. A. Al-
Razzak et al. trong patent M¥ s 5,484,801 cong bd 16 thang 1, 1996, patent My
56 5,948,436 cong bd 7 thang 9, 1999, WO 95/07696 cong bd 23 thang 3 1995
va WO 95/09614 cong bd 13 thang 4, 1995.

Céc dugc pham c6 thé cling duoc ké cho bénh nhan dudi dang “céc gbi
cho bénh nhan” chira toan bo dot didu tri trong mot g61 don, thudong la bao bi
x6p. Céc gobi cho bénh nhan cé thuan loi hon céc don thude truyén théng, trong
d6 céc dugc si chia ngudn thude cung cdp ciia bénh nhan tir ca 16 cung cép, do
bénh nhan ludn tiép can tai liéu chi din c¢6 trong goéi cho bénh nhén, thudng
khéng c6 trong cac don thude truyén théng. Noi dung clia tai lidu di kém cé thé

gitp nang cao su tudn thu cua bénh nhén véi cac chi dan cia bac s¥.

Céch str dung hdn hop ciia sang ché bing géi don cho bénh nhan, hoidc
cac goi gdm timg ché pham cho bénh nhén, c6 trong tai liéu di kém chi dan cho
bénh nhéan cach st dung chinh x4c sang ché 1a dic diém phu thém mong mubn

cta sang ché ma c6 thé nang cao sy tudn thd cda bénh nhan.

Theo mot khia canh khac ctia sang ché 1 géi bao goém it nhit mét chét e
ché NS3 proteaza va chat c ché CYP 3A4 theo sang ché va tai lidu théng tin
chira céc chi din vé viéc sir dung hdn hop ctia sang ché. Theo mét phuong 4n
khac cua sang ché, g61 dugc phém con bao gém mot hodic nhiéu tdc nhan khac
nhu duge mé ta & day. Tac nhan hodc cac tdc nhan khac co thé duoc dua vao

cung goi hodc trong céc gbi riéng biét.
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Khia canh khéc ctia sang ché nay lién quan dén kit tron goi cho bénh nhan
dé sir dung diéu tri bénh nhidm HCV hoic dé phong ngira bénh nhiém HCV, bao
gbm: ché phidm duoc don hodc phan 16n ché phdm duoc chua timg thanh phan
duoc; hop chira (cac) ché pham dugc trong qua trinh luu gilt va trude khi st
dung; va céc chi din d tién hanh st dung thubc theo céch hitu hiéu dé diéu tri

hoic phong ngira bénh nhiém HCV.

Vi vay, sdng ché ndy dé xuét cac kit dé& sir dung dong thoi hodc lién tiép
chat tic ché NS3/4A proteaza va chét Gc ché CYP (va tuy ¥ mot tac nhan khéc)
hodc cic din xuét clia ching dugc didu ché theo cich thong thuong. Thong
thudng, kit nay s& bao gdm, vi du hop phan cia timg chit e ché va tuy y (cac)
tac nhan khac trong chit mang duoc dung (va trong mot hodc trong phan 16n céc
ché phdm dugc) va céc chi din duoc viét vé cac st dung dong thdi hodc lién
tiép.

Theo mdt phuong an khéc, kit tron gbi duoc dé xudt chira mot hodc nhiéu
dang liéu dé tu sir dung; phuong tién chira, t6t hon 1a bit kin, dé chua céc dang
lidu trong qué trinh luu gif va trude khi str dung: va cdc chi dan dé tién hanh st
dung thudc. Céac chi din s& thuong la céc chi dan duoc viét ra trén tai lidu di
kém, nhan, va/hodc trén cac bd phan khac cua kit, va dang hodc cac dang lidu 12
nhu duoc mé ta & day. Mdi dang liéu duoc giit riéng biét, nhu trong 14 chit déo
trang kim loai v6i mdi dang lidu tach biét nhau trong céc & hodc bong bong
riéng biét, hodc céc dang lidu c¢6 thé duoc giit trong hdép don, nhu trong chai
bing chat déo. Céc kit hién nay thudng con bao gdm phuong tién dé bao gbi cac
b6 phan kit riéng biét, tirc 14 céc dang liéu, phuong tién chia, va cac chi dan
duoc viét ra dé sir dung. Phuong tién dé bao gbi ndy c6 thé co dang bia cing

hoc hop gidy, bao nhd bang nhua hoic kim loai,v.v..
Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: Tang cudng dugc ddng hoc cia R7227 & nguoi trudng thanh khoé

manh
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Céc dbi tuong duge chon dé tham gia trong thtr nghiém nay trong 21 ngay
true khi sir dung thude. Thir nghiém ghi tén 14 ngudi tinh nguyén khoé manh

((n=14 trén mot nhém). So @ lidu duge minh hoa dudi day:

BANG I

Quy trinh Ngay thir nghiém

1 2 3 4 dén 11 12
Pinh liéu R7227 ! X X X
Pinh liéu Ritonavir > X X X
Thu gom PK 24-h PK 48-h PK 48-h PK
'liéu don str dung qua dudng miéng 100mg R7227
*liéu str dung qua dudng miéng mdi 12 gio 100mg Ritonavir.

Ché pham R7227 — R7227 duoc bao ché thanh cac vién nang gelatin mém
hinh 6 van dting ¢& 10 dé s dung qua dudng miéng véi ndng d6 100mg trén
mdi vién nang (dwong luong axit tw do khan). Dung dich lam ddy vién nang
gdbm c6 R7227-001, polyetylen glycol PEG400 (Macrogol 400), va
hydroxytoluen butylat (BHT). Tét ca céc ta duoc co tinh lién thudc (NF hodc
EP). Gelatin Typ 195 (NF, EP) duoc sir dung lam khéi gel 16n cho v6 nang, véi
cac luong chit 1ong sorbitol nhd 85/70/00 (NF, EP) va nudc (USP) duoc lam

cac chat déo hoa.

T4t ca cac thude thir nghiém 1a st dung véi bita an. Can clr vao cac ngay
str dung R7227 (riéng 1é hodc véi ritonavir), cac thudc thr nghiém dugc st dung
sau khi hoan tat bita 4n sang nhiéu chat béo chuin va bita an sang vao cac ngay
14 gibng nhau. R7227 dugc sir dung qua duong miéng dudi dang liéu don 1a vién
nang gel mém 100mg vao cac ngdy 1, 3 va 12. Vao cac ngdy 3 va 12, R7227
dugce str dung véi liéu ritonavir sang. Ritonavir 100mg duoc sir dung qua dudng

miéng ngay hai 1an (mdi 12 gid) tir ngdy 3 dén ngay 12.
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Céc miu mau (SmL) duoc thu gom dé x4c dinh cac ndng do R7227 trong
huyét tuong (céc cac chéat chuyén hod khi cdc thir nghiém kha dung) theo so dd
dudi day.

Ngay 1, cdc miu PK (5mL) dugc thu gom trudc khi sir dung R7227
(trwée khi sir dung thudc) va vao 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 6, 8, 12, va 24 gidy
sau khi stir dung R7227;

Cac ngay 3 va 12, cac mau PK (SmL) duoc thu gom trude khi st dung
R7227 (trudce khi sir dung thuéc) vavao 0,5,1, 1,5, 2,2,5,3,3,5,4,6,8, 12, 24,
36 va 48 gio sau khi sir dung R7227.

Céc thong s6 PK diu tién ctia R7227 duoc xé4c dinh 13 Cpax va AUC)—s.
Céc thong sb PK thir hai ciia R7227 duoc do bao gdm Tiax va AUCH —>iasts
CL/F, t12, Cionr va Cogp. apply

Phan tich phuong sai (ANOVA) dugc ap dung cho céc thong sb dugc
dong hoc du tién di bién dbi theo loga. Cac khoang tin cdy 90% hai bén cho
céc ty 18 cua cac sb trung binh nhén clia cac thong s6 dau tién (AUC)—s, va Crax
cua R7227) thu dugc dai dién cho cac so sanh dudi day: (R7227 + Ritonavir)
Ngay 3 so voi R7227 Ngay 1 va (R7227 + Ritonavir) Ngay 12 so voi1 R7227
Ngay 1

Phan tich phuong sai (ANOVA) duogc sir dung dé phan tich tit ca céc
thong s thir nghiém ban dau nho st dung méu dudi day:

Yij=p+ti+s+eij

Trong d6 Yij dé cap dén thong s PK can phan tich, p d& cap dén sé trung
binh chung ctia bién sb da thay doi, ti, hiéu qua diéu tri c6 dinh; sj hiéu qua ngiu
nhién ctia déi tuong; ij (sai s6). Cac dod léch ngu nhién &ij duorc‘ thira nhén la
doc 14p va thudong duge phan bb véi gia tri khong va phuong sai chung o°. Cac
so séanh theo nhém T R7227+Ritonavir - tR7227, phuong sai thang du o, va cac

gidi han tin cdy 90% dai dién cho céc so sdnh theo nhém dugc ude lugng tu
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mau ANOVA. Déi véi céc bién sé bién dbi theo loga (AUCy—sw v Cpay), ty s

cua céc gia tri trung binh thuc theo nhém va cac gidi han tin cy dai dién cho ty

sO cua céc gid tri trung binh cua céc bién so khong bién doi tuong mg s& dugc

tinh todn bang cach nang luy thira clia cac sai sO gia tri trung binh tdi thiéu va

cac gidi han tin cdy doi vdi cac gia tri bién doi tuong Gng.

BANGII
R7227 N | Gia tri trung binh t5i thiéu Ty 18 cia GLSM (90% CI)
PK (don binh phuong (GLSM)
vi) Ngay | Ngay 3 | Ngay 12| Ngay 3 sovédi | Ngay 12 so véi
1 |(véilidu | (véida Ngay 1 Ngay 1
(riéng | don lidu
r€) |ritonavir) | ritonavir)
AUC)— | 12 | 14,4 82. 79,4 | 5,70 (4,07, 7,99) |5,50 (4,05, 7,48)
ng*h/mL
Crnax 12 | 8,40 26,4 273 13,14 (1,87, 5,25) |3,25 (2,12, 4,96)
(ng/mL)
Cin 8" | 0,02 1,00 0,53 50,6 (25,6, 100) |26,9 (17,7, 41,0)
(ng/mL)
Cion 12° | 0,01 0,55 0,36 65,2 (34,8, 122) 42,4 (25,7,70,0)
(ng/mL)

*Dit liéu khéng thiéu, khong BLQ (0,010ng/mL) tir tit ca ba ngay diéu tri. (BLQ

= dudi gidi han dinh luong)

® Bao gérn cac gia tri ngoai suy C12h tu 4 d6i tuong véi cac gia tri BLQ vao

ngay 1

Sang ché trén day dugc mo ta chi tiét kha chi tiét bang cach minh hoa va

vi dy, nham muc dich lam rd va hiéu. S€ 1a hién nhién d6i vdi chuyén gia trong

linh vuc k¥ thuét rang céc thay dbi va céc cai bién cé thé dugc thuc hién trong
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pham vi cac y8u cau bao hé kém theo. Vi vdy, can hiéu ring phan mé ta trén day
nham muc dich minh hoa va khéng 1am gi6i han. Vi viy pham vi cua sang ché
s& dugc x4c dinh khéng lién quan dén phin mé ti & trén, ma thay vao d6 s8
duge xac dinh lién quan dén cdc yéu cu bao hd kém theo, cung vd&i toan bd
pham vi cia cac phuong 4n tuong duong ma véi ching cic yéu cau bao hd nay
duoc dé cap dén.

Tét ca cac patent, cic don xin cap patent va céc cong bb trich dan trong
sang ché nay duoc dua vao ddy bang cach vién dan toan bd véi cac muc dich t6i
mtrc twong tu nhu mdi patent, don xin cap patent hodc cong bd dugc thé hién

riéng 1é nhu vay.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Dugc phdm bao gém hop chit cé cong thuc I, hodc bazo tu do hosic mubi

dugc dung cta no,

va chét trc ché xytocrom monooxygenaza P450 hodc mudi dugc dung cua chung,
va it nhat mot t4 duoc, chat pha loang hodc chét mang dugc dung, trong do chét
tic ché xytocrom monooxygenaza P450 14 ritonavir, hodc mudi duoc dung cta
no.

2. Kit bao gdm chét trc ché NS3 proteaza clia virut viém gan C c6 cong thuc I va

ritonavir.

3. G6i duge phdm bao gdm hop chit ¢é cong thirc I, ritonavir, va tai liéu thong

tin chtra c4c chi dan dé sir dung céc chat trc che.
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