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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chira: a) it nhat mot sorbitan este ctia axit béo khong
no v6i dau phan cuyc gdm hai hodc nhiéu nhém -OH (hydroxyl); b) it nhit mot
phospholipit; ¢) it nhdt mgt thanh phan lam cung tinh thé 1ong, thanh phan nay khong co
nhoém ion héa va c6 nhom triaxyl c¢6 15 dén 40 nguyén tir cacbon hoic ciu tric vong
cacbon trong gdc ki nudc; va d) it nhit mot chit trong tw hormon giai phéng gonadotropin
(GnRH) voi vai tro la chét co hoat tinh duoc 1y, trong do ché phrflm tién dam dic lipit (a, b
va ¢) ton tai dudi dang pha 16ng khi khong c6 dung dich nudc va chuyén thanh dang tinh
thé long trong dung dich nuéc. Duoc pham dugc didu ché dé cai thién kha ning giai phong
kéo dai cua thanh phan tuong ty GnRH c6 hoat tinh duoc 1y.
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Linh vic k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén ché pham tién dam dic lipit gidi phong kéo dai dung cho
chéit twong tw hormon giai phéng gonadotropin (GnRH - Ganodotropin Releasing

Hormone) v6i vai trd 1a thanh phéan ¢6 hoat tinh dugce 1y, va duge phim chira ching.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céng thirc giai phong kéo dai duogc thiét ké dé giai phong mot lidu don céc
chét c6 hoat tinh duogc Iy & téc dd di duoc xac dinh trudce nhim duy tri néng d6 hiru
hiéu cta thudc trong huyét twong trong subt khoang thdi gian nhét dinh, va giam

thiéu tc dung phu gay ra béi lidu da.

Khi xem xét co ché diéu trj ciing nhu tinh chét vat I va héa hoc, cac dan xuit
cta hormon giai phéng gonadotropin (GnRH) la dai dién cho chét c6 hoat tinh dugc

ly duoc thiét ké dusi dang cong thirc gidi phong kéo dai.

GnRH hay hormon giadi phéng hormon kich thich thé vang (LHRH -
luteinizing hormone-releasing hormone) la mot peptit than kinh noi tiét duoc téng
hop va giai phong tir daucudi ciia té bao thin kinh viing duéi ddi. Khi duge gii
phéng tir ving dudi d6i, GnRH gén ¢6 chon loc véi thu thé dic hiéu trén mang té bao
hudng sinh duc (gonadotroph cell) thuy truéce tuyén yén dé kich thich sy sinh tong
hop va giai phéng hormon kich thich nang tring (FSH - follicle-stimulating
hormone) va hormon kich thich thé vang (LH - luteinizing hormon). FSH va LH diéu
chinh qua trinh tiét cac steroid sinh duc tir cac tuyén sinh duc & nam gi6i va nit gioi.
Do chirc néng sinh hoc cua GnRH, cac chét tuong tu cia nd co thé hiru ich cho viée
diéu tri cac bénh phu thudc vao hormon sinh duc nhu ung thu tuyén tién liét, ung thu
v, ung thu budng trimg, lac ndi mac tir cung, u xo tt cung, hdi chimg budng trimg
da nang, ram 16ng, ddy thi sém, u tuyén yén gonadotroph, hoi chirng ngung thé khi
ngu, hoi ching rudt kich thich, hoi ching tién kinh nguyét, u xo tuyén tién liét, va vo

sinh.
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Lupron® Depot 12 loai thudc tiém bip hoic tiém dudi da c6 sin trén thi truong,
thudc nay giai phong kéo daiaxetatloprolit twong tw GnRH, véi cic vi hatpoly(axit
lactic-co-glycolic) (PLGA) c6 thé phan huy sinh hoc phan phéi dudi dang chét nén
giai phong kéo dai. Noi chung, cac vi hat PLGA phan huy thanh axit lactic va axit
glycolic trong mét khoang thoi gian cu thé trong co thé, giai phong kéo daichét c6
hoat tinh dugc 1y duge nap vao vi hat d6 (sang ché My s6 5.480.656). Tuy nhién, quéa
trinh san xudt vi hat PLGA khong nhitng phtc tap va khé khin, ma hidu qua nap chét
¢6 hoat tinh dugc 1y vao vi hat ndy conrét thdp. Thém vao d6, vi cac vi hat PLGA
néng chay & 40°C trd 1én va kho khir tring bang céch loc, nén khong thé khir tring
cac vi hat nay bang quy trinh thong thuong, ma yéu cau diéu kién vo tring cao. Bién
dang giai phong kéo dai 1i tudng thu duge bang cach st dung hai hay nhiéu vi hat
PLGA khéc nhau, tuy nhién, viéc sit dung hai hay nhiéu vi hat PLGA khéc nhau cang
gay kho khin hon cho qué trinh san xuét va phéi tron (WO 2005/074896), 1am ting
chi phi san xuit. Ngoai ra, tap chét axitaxetic va sin pham phéan hiy c6 tinh axit tir
cac vi hat PLGA gdy viém va lam giam sy sinh truéng cua té bao (theo K.
Athanasiou, G. G. Niederauer va C. M. Agrawal, Biomaterials, 17, 93 (1996)). pé
giai phong kéo dai, ngudi bénh cin dwoc tiém mot lugng 10~100 pm dich huyén phu
cac vi hat PLGA trong dung dich nuéc, tuy nhién didu niay gy dau dén hozc ton

thuong mo tai vi tri tiém.

Eligard® da duoc gi6i thiéu nhu 1a cong thirc dang tiém gidi phong kéo dai cho
thanh phan twong tw GnRH (axetatloprolit), cong thirc nay khic phuc nhitng han ché
cua cong thirc giai phong kéo dai dua vao vi hat PLGA. Eligard®duoc ban rong rai
dudi dang thubc tiém dudi da, thube nay dugc san Xudt béng cach hoa tan PLGA
[poly(DL-lactic-co-glycolic) c6 nhém tan cung cacboxyl dugc bdo v€ va thanh phin
tuong tu GnRH (loprolitaxetat) trong N-metyl-2-pyrrolidone (NMP). Eligard®tdn tai
duéi dang thanh phin c6 thé chay dugc dugc san xuét bang cach hoa tan mot polyme
¢6 thé phan huay sinh hoc trong dung moi khong proton phan cuc, va dugc thiét ké
dudi dang thudc tiém dudi da, dugc phdm nay khéc phuc mot phan han ché cua cong
thirc vi hat PLGA rén (sang ché M§ sb 6.773.714). San phdm thwong mai nay c6
mitckha dung thip vi khong c6 thiét bi bom tiém dugc déng sin hoan toan, va tinh 6n

dinh cua thudc trong dung dich hdn hop thip. Thiét bi duoc cung cip trong san phdm
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bao gém hai 6ng tiém c6 thé duogc két ndi v6i nhau, va dung cu phéi trdn, dung cu
chuén bi va dung cu tiém. Dung dich hdn hop cubi cung chi thu nhan duoc sau
khoang hon 10 budc dugc thyc hién, va chi c¢6 30 phut dé thuc hién toan bd qua trinh
tir khi chudn bi dén khi tiém. Ngoai ra, san phém phai dugc bao quan trong td lanh,
néu khong dugc bao quan trong ti lanh thi dung dich hdn hop cudi ciing khong thé sir
dung dugc sau 5 ngdy. Hon nita, & san phdm nay, nong d6 khéi phat cao vbn 13 han
ché dién hinh cua coéng thic vi hat PLGA khong dugc cai thién. Thay vao d6, san
phim cho thiy ndng d6 khéi phat cao so v6i cong thirc vi hat PLGA Lupron® Depot
(sang ché M§ sb 6,773,714). Nong d6 khoi phét ban diu qua cao dén muc ma thudce
c6 thé hoat dongkhdng nhu mong mudn ca v& mit chtc nang va vé mit doc hoc. Cu
thé 13, khi xem xét co ché cta thanh phan twong tu GnRH ma trong d6 su giai phong
hormonsinh duc tam thoi ting 1én & giai doan ban dau st dung thudc va sau d6 diéu
chinh giam(down-regulating) tir mot thoi diém nhit dinh, thi cin tranh tinh trang

ndng d6 khoi phat qua cao.

Dé khic phuc han ché cia cong thirc vi hat PLGA, don séng ché ¢6 sb cong bd
qubc t& W02005/117830 d& xuit tién chit cong thirc bao gdm it nhat mot lipitdiaxyl
trung tinh va/hodic tocopherol, it nhit mot phospholipit, va it nhét mot dung moi hiru
co ¢6 tinh trong thich sinh hoc, chita oxy, c6 do nhat thap. Pon sang ché c6 sb cong
bb qubc t& W02006/075124 dé cap dén cac tién chat cong thirc chira it nhit mot
diaxylglyxerol, it nhdt mot phosphatidylcolin, it nhét mot dung mdi hitu co chira oxy,
va it nhit mot thanh phin tvong tv GnRH. Tt ca céc tién chét cong thirc trén déu
giai phong kéo dai cac chat ¢6 hoat tinh dugce 1y trong co thé trong 4 tuln, va khong
tao thanh axit lactic hodc axitglycolic tir sy phan hiy hé polyme cta ching, do do6
khong giy dau hodc viém. Tuy nhién, cac tién chét cong thirc trén c6 han ché 14 ta
duoc lipitdiaxylthiét yéu cua chung gdy khong thé ding dugc va phai dwoc ching
minh v& d6 an toan, va dung mdi hiru co thiét yéu cia tién chét cong thic gy ra su
suy giam hoat tinh cia mét s§ thanh phan c6 hoat tinh dugc 1y (theo H. Ljusberg-
Wahre, F. S. Nielse, 298, 328-332 (2005); H. Sah, Y. bahl, JouARNI of Controlled
Release 106, 51-61(2005)).

Nho su nd luc nghién ciru, cac tac gid sang ché da dé xuat ché pham tién dam

dac lipitgiai phong kéo dai bao gdm: a) sorbitan este ciia axit béo khong no; b)
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phospholipit; va ¢) thanh phin lam ctng tinh thé 16ng, va dugc phidm chira ché phim
tién dam dic trén (don sang ché Han Qudc s 10-2012-0093677). Ché phim tién dam
dic lipitgiai phong kéo dai nay cho thay do an toan va kha ning phan hily sinh hoc
trong co thé bang hoic cao hon so véi cac ché phdm tién ddm dic thong thuong hién
¢6, va dugc phim cho phép giai phong kéo dai chat c6 hoat tinh dugc ly duge két

hop trong do.

Hon nita, dya trén két qua nghién ctru chuyén sau cho gidi phép theo séng ché,
céc tac gia sang ché da phat hién ra ring khi duoc gin vao ché phim tién dam dic
lipitgiai phong kéo dai, thanh phéan twong tw GnRH c6 thé duoc giai phong kéo dai &

néng do du dé hoat dong nhu la chét c6 hoat tinh dugc ly trong co thé.

Sau day, sang ché s& dugc bdc 16 rd hon thong qua phdn mé ta chi tiét cac dic

diém k§ thuat c6 lién quan.

Sang ché My sd 7.731.947 md ta hdn hgp bao gdbm: ciu tric hat gdm
interferon, saccaroza, methionin, va dém xitrat, va dung dich huyén phu chira dung
mdi hitu co nhu benzyl benzoat, trong d6 cu tric hat duge phan tan trong dung dich
huyén phd, 1am sang t6 kha ning gin thanh phén twong ty GnRH vao d6. Cu thé 1a,
phosphatidyl colin dugc hoa tan véi vitamin E (tocopherol) trong dung mdi hitu co
va dugc sir dung dé phéan tan ciu trac hat trong d6. Tuy nhién, hdn hop nay khac véi
hén hop theo sang ché & chd hdn hop dugc sir dung dé phan tan céc hat rén va khong

cho phép tao thanh tinh thé 1éng.

Sang ché My s 7.871.642 mé ta phuong phap didu ché chét 1am phan tan dé
vén chuyén thanh phan c6 hoat tinh duoc 1y bao gdm cong thirc hormon, thanh phén
1am phan tan hdn hop ddng nhit ctia phospholipit, chit ddng nhii héa chira poly-
oxyetylen, triglyxerit va etanol trong nuéc, trong do chit hoat dong bé mit chira
poly-oxyetylen dugc chon tr nhom gdm:estepoly-oxyetylensorbitan ciia axit béo
(poly-sorbat) va din xuét vitamin E poly-oxyetylat. Este poly-oxyetylen sorbitan ctia
axit béo va din xuit vitamin E poly-oxyetylat dwoc tao thanh bing cach két hop
poly-oxyetylen cla polyme wa nugc véi este cla axit béo sorbitan va vitamin E tuong
g, khéc biét vé& mit cdu tric so v6i este ciia axit béo sorbitan va vitamin E. Chiing

thudng dugc sir dung 1am céc chét hoat dong bé mit wa nuéc nhe dic tinh cla poly-
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oxyetylen, chit nay khac vé6i thanh phin theo sang ché.

Sang ché M¥ s6 5.888.533 md ta hdn hop c6 thé chay dwoc dé tao thanh nang
cdy ghép rén c6 thé phan huy sinh hoc tai chd trong co thé, bao gbm: vit liéu phi
polyme khong tan trong nudc, cd kha ndng phan huy sinh hoc; va dung mdi hitu co
c6 kha nang tuong thich sinh hoc ma c6 thé hoa tan vt liéu & mirc t8i thidu hoic c6
thé phén tan trong nudc hodc dich co thé, va c6 kha ning khuéch tan hozc thim chiét
tr hén hop vao trong dich co thé khi dugc dua vao co thé, noi vat liéu phi polyme
dong lai hodc két tua dé hinh thanh nang cdy ghép ran. Trong hdn hop nay, sterol,
colesteryl este, axit béo, glyxerit clia axit béo, este saccaroza cla axit béo, este cua
axit béo sorbitan, rugu béo, este cia rugu béo voi axit béo, anhydrit cia axit béo,
phospholipit, lanolin, rugu lanolin, va td hop cta ching dugc mo ta nhu vat liéu phi
polyme, va etanol dugc st dung lam dung mdi. Tuy nhién, sy khéc biét so voi sang
ché & chd hdn hop nay khong thé tao thanh céc tinh thé 16ng va né duge thiét ké dé
tao thanh nang cy ghép rin bing cach dong cting hodc két tia don gian cia vat liéu

khong tan trong nudc, va can dung rat nhiéu dung moi hitu co.
Ban chat ky thuat ciia sang ché

Do d6, muc ti€u cia sang ché 1a dé xuét dugc phém dua trén sorbitan este cia
axit béo khong no c¢6 dau phan cuc véi it nhit hai nhém -OH (hydroxyl) va ¢6 do an
toan cao ciing nhu c6 thé phan hay sinh hoc, duge phim nay ton tai & dang long
thuan tién cho viéc tiém va tao thanh tinh thé long khi tiép xuc véi dung dich nudc,
do vay tiang cuong kha nang gidi phéng kéo dai cua thanh phén tuong tu GnRH trong

co thé.

Muc tiéu khéc ciia sang ché 1a d& xudt dugce pham c6 thé dugc tiém vao co thé
ma khong giy dau, gdy viém va khong gy ra ndng d6 khéi phét qua cao, tir d6 khéc

phuc nhing han ché cuia dugc phdm cong thirc thong thuong.

Trén co s& cac muc tiéu do, sang ché dé xut duge phdm bao gdm: a) it nhét
mot sorbitan este cla axit béo khong no; b) it nht mét phospholipit; ¢) it nhit mot
thanh phan 1am ctng tinh thé 1ong; va d) it nhét mot thanh phéan twong ty GnRH véi

vai trd 12 chit c6 hoat tinh duoc 1y, trong d6 dwgc phdm tdn tai dudi dang pha 16ng
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khi khong c¢6 dung dich nuéc va chuyén thanh dang tinh thé 16ng trong dung dich

nudc.
Sau d4y, tirng thanh phan cta duoc phdm s& dwgc mo ta chi tiét.
a) Este sorbitan cua axit béo khong no

Pé sir dung 1am thanh phin tao tinh thé 1ong theo sang ché, este sorbitan axit
béo khong no nén ¢ hai nhém -OH (hydroxyl) tro 1én & diu phan cuc. Este sorbitan
axit béo khong no c6 thé duoc biéu dién béi cong thirc héa hoc 1 sau ddy. Hop chét
cla cong thirc hda hoc 1 la sorbitan monoeste trong do RI=R’= OH, R®= R, va
sorbitan dieste trong d6 R! = OH, R> = R’ = R, R 1a nhom ankyl este gdbm 4 dén 30

nguyén ti cacbon véi it nhat mot lién két khong no.

Cong thirc hoéa hoc 1

Este sorbitan axit béo 12 nguyén nhan hinh thanh tinh thé 16ng theo sing ché
khac v6i cac chét c6 cliing chirc ning thong thudng nhu olein glyxerat (OG), phytanin
glyxerat (PG), va glyxerin monooleat (GMO), glyxerin dioleat (GDO ) ctia cong thirc
hoéa hoc 2 dudi ddy. Cu thé, cac phan tir théng thuong chiu trach nhiém cho pha tinh
thé 16ng c6 chung céu tric bao gdbm diu phan cuc co ngudn gde tir glyxerin hodc axit

glyxeric va dudi khong phan cuc ¢ ngudn gde tir ruou lipit hodc axit béo.

Cong thirc hoa hoc 2
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Tuy nhién, cac phan tt thong thudong chiu trach nhiém cho pha tinh thé 1ong
khoé ¢6 thé dugc st dung dé phét trién céc loai thudc do cac nhuge diém sau. Mic du
oleinglyxerat vaphytaninglyxeratco kha ning tao thanh tinh thé 16ng d& dang, nhung
ching hiém khi duoc sit dung 1am t4 dugc cho thube ding cho ngudi do ddc tinh cua
chung khé cao. Mit khéc, glyxerinmonooleatla ta dugc c6 thé chip nhan duoc, nhung

yéu kém trong viéc tao thanh tinh thé 16ng cin thiét cho thudc giai phong kéo dai.

Glyxeroldioleat, chit dugc sir dung trong don sing ché ¢6 sb cong bd qudc té
WO 2005/117830 nhu dugc md ta & trén, 1a lipitdiaxyl véi glyxerin 1a du phan cuc.
Phan t& nay thuong khong duoc sir dung 1am ta dugc bdi vi d6 an toan ciia né van

chua dugc ching minh.

Sau khi nghién ctu chuyén sdu va ki ludng, cac nha phéat minh da phat hién ra
rang, so v6i phan tir tinh thé 1ong duoc st dung thong thudng nhu glyxerin hodc din
xuét axit glyxeric, sorbitan este ctia axit béo khéng no c6 nhidu vu diém hon. Cu thé,
sorbitan este cua axit béo khong no tao thanh tinh thé 1ong rat hiéu qua cho viéc giai
phong kéo dai chét c6 hoat tinh dugc 1y véi uu thé vé do an toan ciing nhu kha ning
phén hay sinh hoc, va c6 thé duoc sir dung dé phat trién céc san phim thudc khic
phuc cac vin dé gip phai trong k¥ thuét truée d6. Dé sir dung hdn hgp trong bao ché
thudc, nguyén lidu phai ddm bao an toan va c6 thé phan huy sinh hoc. Hon nita, kha

ning phan huy sinh hoc 14 yéu t6 rét quan trong d6i v6i nguyén liéu phu trach giai
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phong kéo dai trong co thé. Néu thude tiém giai phong kéo dai str dung PLGA duge
thiét ké dé giai phong chit c6 hoat tinh dwoc 1y trong mot tudn, didu d6 c6 nghia 1a
PLGA duoc phan huy trong co thé trong mét tudn sau tiém. Tuy nhién, trong thuc té,
PLGA van con nguyén ven sau mot dén mot vai thang, tham chi 1a sau khi hoat dong
giai phong kéo dai da két thiic. Vi vay, do 13 chit c¢6 dic tinh giai phong kéo dai, do
an toan va kha ning phan huy sinh hoc xuét séc, nén sorbitan este cia axit béo khong
no cua sang ché c6 thé ing dung 1am nguyén lidu tao tinh thé 16ng méi la c6 gia tri

cao trong cong nghiép dugc phim.

Cu th8, este sorbitan axit béo khong no theo sang ché dugc chon tir nhém gdm
sorbitan monoeste, sorbitan sesquieste, sorbitan dieste va td hop cia ching, cac este
nay co nguc‘A)n géc tir axit béo thu nhan tr ddu ca voi, dau c4, hodc dau thuc vét (cu
thé, diu dira, diu thau dau, dau 6 liu, dau lac, dau hat cai, dau ngo, dau vung, dau hat
bong, dau dau tuong, dau hat huéng duong, dAu rum, dau hat lanh, v.v.. s dau, m&

dong vat (cu theé: m& sita, m& lon, md bo, v.v...).

Sorbitanmonoeste 12 hop chit ma trong d6 mot nhém axit béo lién két voi
sorbitan nhd lién két este, va ¢ thé dugc chon tir mot nhém gdm: sorbitan mono-
oleat, sorbitan monolinoleat, sorbitan monopanmitoleat, sorbitan monomyristoleat,

va t0 hop cia ching.

Sorbitan sesquieste 12 hop chit ma trong d6 trung binh 1,5 nhém axit béo dugc
lién két v6i sorbitan nho lién két este, va co thé duge chon tir nhém gém: sorbitan
sesquioleat, sorbitan  sesquilinoleat, sorbitan sesquipanmitoleat, sorbitan

sesquimyristoleat, va t6 hop clia ching.

Sorbitan dieste 1a hop chit ma trong d6 hai nhém axit béo dugc lién két véi
sorbitan nho lién két este, va c6 thé duoc chon tir nhom gém: sorbitan dioleat,
sorbitan dilinoleat, sorbitan dipanmitoleat, sorbitan dimyristoleat, va tb hop cua

chung.

Pé sir dung trong sang ché, tot nhit 13 sorbitan este ciia axit béo khong no

duoc chon tir mdt nhdm gém: sorbitan mono-oleat, sorbitan monolinoleat, sorbitan
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monopanmitoleat, sorbitan monomyristoleat, sorbitan sesquioleat, va t0 hgp cua

chung.
b) Phospholipit

Phospholipit 13 thanh phan thiét yéu d6i véi su tao thanh cAu triic phan 16p (cu
thé nhu hat md) trong k¥ thuat thong thudng, nhung tu chung khong thé tao thanh
chu trac pha khong phén 16p (cu thé 13 tinh thé 16ng). Tuy nhién, phospholipit c6 thé
tham gia vao thanh phén tao tinh thé 1ong dinh huéng su tao thanh cAu trac pha
khong phan 16p, v6i vai trd 1am 6n dinh tinh thé 16ng duoc hinh thanh.

Theo sang ché, phospholipit hitu ich 1a phospholipit ¢6 ngudn gde tir thuc vat
hodc dong vat, va bao gdbm nhém alkyl este no hoic khong no c6 4 dén 30 nguyén tir
cacbon v6i ddu phin cuc. Phospholipit c¢6 thé dwgc chon tir mdt nhém gbm:
phosphatidylcolin, phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylglyxerin,
phosphatidylinositol, sphingomyelin, va t6 hop ciia ching trong ciu tric dau phan

cuc.

Phospholipit dwoc tim thiy trong thure vat va dong vat nhu dau twong va trang.
Trong phospholipit, nhém alkyl este dai chinh la dudi ki nu6c bao gbm chudi axit
béo no nhu mono- va dipanmitoin, mono- va dimyristoin, mono- va dilauryl, mono-
va distearyl, va chudi axit béo khdng no nhu mono- va dilinolein, mono- va diolein,
mono- va dipanmitolein, mono- va dimyristolein. Cac este cua axit béo no va khong

no c6 thé ton tai ddng thoi trong phospholipit.
¢) Thanh phan l1am ctng tinh thé 16ng

Theo sang ché, thanh phan 1am cimg tinh thé 1éng khong thé tw hinh thanh ciu
trac khong phan 16p nhu thanh phén tao thanh tinh thé 16ng, cling khong thé tu hinh
thanh cu trac phan 16p (hat m&) nhu phospholipit. Tuy nhién, thanh phén lam cing
tinh thé 16ng déng goép vao su hinh thanh ciu tric pha khong phan 16p dugce diéu
khién béi thanh phin tinh thé 1ong bing cach lam ting do cong cla chu tric khong
phan 16p dé ting cudng su ton tai cing nhau theo trat tu cta dau va nudc. Dé thuc
hién chirc ning nay, chit 1am cung tinh thé 16ng cin phai c6 gbc phan cuc rat han ché

va goc khong phan cuc 16n & bén trong cau triic phan tir cia no.
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Tuy nhién, trong thuc té, chit twong thich sinh hoc ¢6 thé tiém duoc vao trong
co thé duoc lva chon 1am chit 1am ctng tinh thé 16ng theo sang ché chi thong qua thi
nghiém lap di lap lai. Két qua 13, cic chit 1am cting tinh thé 1éng thich hgp cho hop
chit theo sang ché c6 ciu triic phan tir khac nhau va vi vay khong thé dugc 1am sang
t6 du6i dang mot cu trac phan tir. Nho viée quan sét tit ca cac chét lam céng tinh
thé 16ng dugc da lya chon, dic diém chu tric chung rit ra 1a chiing khong c6 nhém
jon hoa, cu théla cac nhom cacboxyl va amin, va ¢6 gbe ki nuée chira nhém triaxyl
16n v&i 15-40 nguyén tir cacbon hodc cu trac vong cacbon 16n. Theo sang ché, mod
hinh t6t nhét cia thanh phén 1am ctmg tinh thé 16ng 12 khong c6 nhém ion héa (cu thé
12 nhém cacboxyl va nhém amin), va ¢6 nhidu nhit mot nhémhydroxyl va nhém este
1a dau phan cuc yéu, v6i gbe ki nu6e chira nhém triaxyl 16n c6 20-40 nguyén ti
cacbon hodic cu triic vong cacbon 16n. Mic di khéng bi gii han, thanh phan 1am
ctng tinh thé 16ng theo sang ché c¢6 thé 13: triglyxerit, retinyl panmitat, tocopherol
axetat, colesterol, benzyl benzoat, ubiquinon, va tb hop cda ching. Tét nhét 13, thanh
phdn 1am cimg tinh thé 16ng ¢6 thé dugc chon tir mdt nhém gdém: tocopherol axetat,

colesterol, va t& hop ciia chung.
d) Thanh phéan tvong ty GnRH

Thanh phan twong ty GnRHI4 cic chét ¢ cu tric twong tw nhw GnRH nhung
c6 cach hoat ddng khéc nhau trong co thé. V& téng thé, sau khi dugc tiét theo nhip,
GnRH thuc hién chic ndng sinh hoc dé kich thich su san xuét cac steroid sinh duc
trong khi thanh phan twong tv GnRH duoc st dung dé we ché mét cach hidu qua su

san xudt steroid sinh duc trong khoang thoi gian nhit dinh trong co thé.

Dua vao co ché hoat dong, thanh phé”m tuong tu GnRH co6 thé duoc phén loai
thanh chit chu van va chit dbi khéang. Khi dugc sir dung v6i liéu diéu trj cho co thé,
chét chu van GnRH lic diu lién két véi thu thé GnRH cua tuyén yén dé kich thich sy
sinh tdng hop va tiét ra FSH va LH. Tuy nhién, viéc sir dung lién tuc chit chi van
GnRH dan dén sy suy giam gonadotropin va tc ché su sinh tong hop va tiét ra FSH
va LH, ddng thoiluong thu thé GnRH dugc diéu chinh gidm. Dua vao chirc ning sinh
hoc cia GnRH, thanh phén trong ty GnRH c6 thé duoc st dung dé diéu tri cac bénh

phu thudc hormon sinh duc nhu ung thu tuyén tién liét, ung thu v, ung thu budng

-11-



30870

trimg, lac ndi mac tir cung, u xo tir cung, hoi ching budng trimg da nang, rim long,
day thi sém, u tuyén yén gonadotroph, hdi chimg ngung thé khi ngti, hdi chiing rudt
kich thich, hdi ching tién kinh nguyét, u xo tuyén tién liét, va vo sinh, va co thé dugc

str dung 1am chét chéng thu thai.

Theo sang ché, chét chii vAn GnRH 1am chét c6 hoat tinh dugc ly c6 thé dugc
chon tir nhom gém: loprolit, goserelin, triptorelin, nafarelin, buserelin, histrelin,
deslorelin, meterelin, gonadrelin, va mudi duge dung ctia chung. T6t nhét 13, chit co
hoat tinh dugc 1y c6 thé duoc chon tir nhém gdm: loprolit, goserelin va mudi dugc

dung cda chung.

Mat khéc, chit d6i khang GnRH canh tranh v6i GnRH vé thu thé GnRH ctia
tuyén yén dé phong toa vi tri lién két cia GnRH véi thu thé cia no, vi vay tc ché qua
trinh sinh téng hop va tiét ra FSH va LH. Theo sang ché, chét d6i khang GnRH cy
thé 1a chat c6 hoat tinh dugc 1y bao g(‘*)m: degarelix, abarelix, ganirelix, cetrorelix, va
mudi dugc dung cua chung. Tt nhit 13, chit c6 hoat tinh duoc ly c6 thé duoc chon

tir nhdm gom: loprolit, goserelin va mudi dugc dung cua ching.

Trong dugc phim cta sang ché, ti 1& khdi lugng giita cdc thanh phin a) va b)
thich hop cho viéc tao thanh tinh thé 1ong ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va t6t
nhét 14 ndm trong khoang tir 5:1 dén 1:5. Ti 18 khéi lugng clia a) + b) so Vi c) nam
trong khoang tir 100:1 dén 1:1 (da kiém tra ban gbc, ti 1& nay va & yéu ciu bao ho 16
khong khép nhau), va tét nhét 13 nim trong khoang tir 50:1 dén 2:1. V&i cac ti 18 khéi
lugng nhu trén, cach thanh phin dam béo hiéu quéa viéc giai phong kéo dai tinh thé
10ng va qué trinh giai phong kéo dai c6 thé dugc kiém soat bing cach diéu chinh ti 1&
khdi lwong gifta cac thanh phéan. Ti 18 khéi lugng pht hop ciia a) + b) + ¢) so véi d)
d8 tao ra su giai phong kéo dai ctia thanh phan twong ty GnRH nam trong khoang tir

10.000:1 dén 1:1, va tdt nhét 14 tir 1000:1 dén 1:1.

Tét nhét 12 dugc phdm theo sang ché bao gdbm a) chiém 9~90% khdi lwgng; b)
chiém 9~90% khdi luong; ¢) chiém 0,1~50% khéi lugng; va d) chiém 0,01~50% khéi

lugng.
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Theo phuong 4n thuc hién tiép theo trong d6 chét c6 hoat tinh dugc 1y la
loprolit, dugc phim bao gdm a) chiém 9~64% khéi lwong; b) chiém 18~76% khdi
lugng; c) chiém 1~36% khéi luong; va d) 1a loprolit, hodc mudi dugc dung cua no
chiém 0,1~50% khéi lwong, nhung khéi lwong cac chit khong bi gidi han béi cac ti 1&

trén.

Theo phuong 4n thuc hién tiép theo, trong d6 chit c6 hoat tinh duge 1y 1a
goserelin, dugc phdm bao gdm a) chiém 9~64% khéi lwong; b) chiém 18~76% khdi
lwong; ¢) chiém 1~36% khéi luong; va d) 1a goserelin hoic mudi dugc dung ciia n6
chiém 0,1~50% khdi lvgng, nhung khéi lugng cac chat khong bi gii han boi céc ti 1¢

trén.

Theo phuong 4n thuc hién khac trong d6 chédt c6 hoat tinh dugc 1y 14
degarelix, dugc phim bao gdm a) chiém 9~64% khéi lugng; b) chiém 18~76% khdi
lugng; c) chiém 1~36% khdi luong; va d) 1a degarelix hodc mudi duoc dung cua n6
chiém 2~50% khéi luong, nhung khéi lwong céc chit khong bi gi6i han béi cac ti 16

trén.

V6i pham vi ham lugng cac thanh phén a) dén d) nhu trén, dugc phdm theo

sang ché thé hién kha ndng giai phong kéo dai xuat sic.

Khi duoc st dung & ddy, thuat ngit “dung dich nudc” dung dé chi nudc va
dich co thé nhu dich niém mac, nudc mat, md ho, nude bot, dich da day, dich ngoai
mach méu, dich ngoai bao, dich k&, va huyét twong. Khi dugc dwa vao tiép xtic véi bé
mit co thé, cac ving hodc cac khoang (bén trong co thé) ma méi trudng xung quanh
n6 1a dung dich nuéc, duge phdm theo sang ché trai qua su chuyén hoéa tir pha léng
sang pha tinh thé 1ong v6i dang nira rdn. C6 nghia 13, dugc phim theo séng ché t6n
tai & trang thai 10ng trude khi dwge dwa vao co thé ngudi va chuyén thanh pha tinh

thé 16ng giai phong kéo dai trong co thé.

Dang tinh thé 16ng dwoc hinh thanh boi dugc pham theo sang ché c6 ciu triic
pha khong phén 16p trong d6 dau va nuéc & trong mot hdn hop dugc sip xép theo trat

tue ma khong cé sy tach biét gitta cadc pha trong va pha ngoai. Su sap xép trat tu cla
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diu va nude 1am cho cdu triac pha khong phan 16p & dang pha trung gian, d6 13 mot

trang théi gitta 16ng va ran.

Dugc phdm theo sang ché khéac vé6i cac hdn hop thong thudng dugc st dung
rong rai trong thiét ké cong thue duge phdm vén hinh thanh cac ciu trac phéan 16p
dudi dang mixen (vi hat), nhil tuong, vi nhil tvong, hat m&, va 16p lipit kép. Cac chu
trac phan 16p nhu viy & dang dau trong nude (o/w) hodc nudce trong diu (w/o) trong

do6 co su tach biét rd rang gitta pha trong va pha ngoai.

Thuat nglt “su tao thanh tinh thé long” dugc st dung & day dé cap dén su hinh
thanh cta tinh thé 10ng c6 cdu truc pha khéng phan 16p tir ché phdm tién dam dic khi

tiép xtic v4i dung dich nudce.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc didu ché & nhiét dd phong tir: a) it nhét
mdt thanh phin tao thanh tinh thé 16ng, b) it nhat mdt phospholipit, c) it nhit mét
thanh phin 1am cimng tinh thé 16ng, va d) it nhit mot thanh phan twong ty GnRH, va
khi can thiét c¢6 thé didu ché biang cach gia nhiét hodc sir dung thiét bi lam dong nht.
Thiét bi 1am ddng nhat c6 thé 13 may lam ddng nhét cao p, may lam ddng nhét siéu

4m, may lam ddng nhét nghién hat, v.v...

Nhu dugc md ta & trén, ché phim tién dam dic lipitgiai phéng kéo dai theo
sang ché co thé 1a dugc phém tn tai & pha 1ong khi khong c6 dung dich nuée, va tao
thanh tinh thé 16ng trong dung dich nuéc. Khi duge phdm duge st dung, né c6 thé
duoc dua vao co thé bing cach st dung phwong phéap dugc chon tir nhom gdm: tiém,
pht, nho giot, st dung miéng dan, udng va phun xit. Tt hon 1a ché phdm tién ddm
ddc theo sang ché co thé duogc cdng thic hda thanh cac dang bao ché khéc nhau bao
g(‘Sm: thubc tiém, thudc ma, gel, kem, vién nang, vién nén, dich 16ng, dich huyén phu,
thudc xit, thudc hit, thudc nho mit, miéng dan, cao dan, miéng dan nhay ap, va tdt

nhét 13 dang thubc tiém.

Cu thé, khi duoc dua vao co thé bing dudng tiém, dugc phdm theo sang ché
c6 thé dugc tiém dudi da hoidc tiém bép hodc cac duong ti€ém khéc tuy thudc vao dac

tinh ctia chit ¢6 hoat tinh dugc 1y.
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Tét hon 13, duge phadm theo sing ché dugc cong thirc hoa thanh dang bao ché
duoc chon tir nhém gém: thuc tiém, thubc md, gel, kem, vién nang, vién nén, dich
l6ng, huyén phu, thudc xit, thudce hit, thudc nhé mét, miéng dan, cao dan, miéng dang

nhay 4p, va t6t nhit 1 dang thubc tiém.

Dugc phim theo sang ché c¢6 thé duge diéu ché bang cach bd sung thanh phan
¢6 hoat tinh dugc 1y vao ché phdm tién dam dic cua sang ché. Khi can thiét, nhigt do
hodc thiét bi 1am ddng nhét ¢ thé dugc sir dung trong qua trinh didu ché dugc phdm

ctia sang ché, nhung ching khong phai 12 nhitng yéu t gidi han sang ché.

Liéu luong dugc phim theo sang ché tuan thu lidu lwong da biét rd cta cac
thanh phin c6 hoat tinh dugc 1y dugc stt dung, va c6 thé thay ddi tiry thudc vao nhidu
yéu t6 khac nhau bao gom tinh trang, tubi va gi6i tinh ctia bénh nhan. Dugc phim c6
thé dugc st dung theo dudng udng hoic ngoai dudng tiéu héa tiy thudc vao dic tinh

ctia thanh phan c6 hoat tinh dugc 1y.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& xuét phuong phép duy tri tic dung dugc
ly thong qua viéc gidi phong kéo dai chét c6 hoat tinh duoc 1y bang cach st dung
dugc phidm theo sang ché cho dong vat c6 via bao gdm ca con ngudi, va viéc st dung

dugc phim gitp giai phong kéo dai thanh phén c6 hoat tinh dugc 1y.

Nhu duge md ta trén ddy, duoc phim theo sang ché dua trén sorbitan este ciia
axit béo khong no cé d) an toan cao va tdn tai & dang pha léng khi khong c6 dung
dich nuéc nhung nhanh chéng chuyén thanh dang tinh thé 16ng khi tiép xtc véi dung
dich nudc trong co thé. Do d6, duoc ph?lm c6 thé duoc st dung dé dang, dugc phém
cling cho thdy hiéu quéa giai phong kéo dai xuét sicthanh phan twong ty GnRH ma
khong c6 tac dung phu nhu gdy dau hodc viém. Dugc phim theo sang ché c6 uu thé
vuot trdi so véi duge pham cong thirc giai phong kéo dai thong thuong & dang pha

hat ran.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 minh hoa qu4 trinh chuyén pha ctia hdn hop ciia cac miu 2, 6, 9 va 12

khi tiép xtc véi dung dich nude.
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Fig.2 minh hoa c4u trtc tinh thé 16ng ctia hdn hop ciia cac mau 2 va 6, duge

hinh thanh trong dung dich nuéec.

Fig.3 minh hoa qué trinh giai phong thubc ctia hdn hop ctia mau 2 va mau so

sanh 1 trong co thé.

Fig.4 minh hoa qué trinh giai phéng thubc ctia hdn hop clia mau 6 va mu so

sanh 2 trong co thé.
MO ta chi tiét sang ché

Céac thi nghiém mau dugc thuc hién duéi day chi nhdm muc dich minh hoa
phuong an thuc hién cta sang ché va khong giéi han pham vi clia sang ché. R& rang,
nguoi c¢d trinh d6 trung binh trong cung linh vuc ¢6 thé thuc hién cac thay dbi vé ti 18
hay lua chon cac thanh phan thay thé khéc trong hdn hop da duge dé cap trong ban
md ta ndy, nhitng thay déi hay cai bién nay vin nim trong pham vi phuong an thuc

hién cta sang ché.

Céc thanh phan phu gia va ta dugc dugc sir dung trong séng ché dap ung céc
yéu clu cia duoc dién va dugc mua tir cac hang hoa chit Aldrich, Lipoid, Croda, va

Seppic.
MAu 1-12: Piéu ché dwgc phim

Este sorbitan cla axit béo khong no, phospholipit, thanh phan lam ctmg tinh
thé 16ng, va chat c6 hoat tinh dugc ly dugc thém vao theo ti 16 khéi lugng nhu trén

bang 1 dudi day.

Trong cic miu 1-12, céc chét dugc tron va lam déng nhét trong bé nuée duoc
duy tri & nhiét do 20~75°C bing cach st dung thiét bi ddng nhit héa (PowerGen
model 125. Fisher) trong 0,5~3 gio & 1000~3000 vong/phit. Dung dich lipit nhén
duoc duge dé & nhiét 46 phong dé dat dén trang thai can bang nhiét & 25°C, sau d6
bd sung ting chit c6 hoat tinh dwgc 1y loprolitaxetat, goserelinaxetat, va
degarelixaxetat vao. Tiép d6, cac chit dugc ddng nhat hoa bing céch sir dung thiét bi
1am ddng nhit trong 5~30 phut & 1000~3000 vong/phut dé diéu ché dugc pham trong
pha lipit.
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Béang 1

(Pon vi: mg)

Loprolit

3,7513,75(3,75(3,75|11,25 | 11,25 |22,5| 22,5
axetat

Goserelin

axetat 3,7813,78

Degarelix

axetat 80 | 80

Sorbitan

32 35 75 150 | 36 51,0| 25
monooleat

Sorbitan

. 43,4 45,8 68 120 35,0
sesquioleat

Phosphatidyl

. 40 45 | 95 |101,3|156|202,6 | 40 | 50 35
colin

Phosphatidyl

) 36,6 40,7 10 38,2
etanolamin

Tocopherol

6 9 15 45 30 65 60 15 110,01} 5,8 | 12
axetat

Colesterol 10 | 4 |13,5 15 11,3 | 22 | 226 | 4 4

Ubiquinon | 4 5

DMSO 5 15 5 5

Etanol 10 5 28,1 30 10

Hinh thanh

trong pha nudc Tinh thé long

MaAu so sanh 1 va 2

Déi véi cong thie ctia mAu so sanh 1, Leuplin DPS (CJ) chira chét c6 hoat tinh

dugc ly loprolitaxetat dugc st dung véi lwong 3,75 mg.
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Déi véi cong thirc ctia mau so sanh 2, Leuplin DPS (CJ) chtra chét ¢6 hoat tinh

dugc ly loprolitaxetat dugc sir dung v6i luong 11,25 mg.
Mau thi nghiém 1: Ham luong chét c¢6 hoat tinh dugc ly trong dwoc pham.

Dé kiém tra néng dd tri liéu hitu hidu cua chit c6 hoat tinh duge 1y cua duge
phim dugc diéu ché, ham lugng loprolitaxetat da duogc dinh lugng bang séc ki 1ong
hi¢u ndng cao (HPLC) nhu sau.

Ting dwoc phdm dwoc hoa tan véi lugng twong tmg 2,5 mg loprolitaxetat
trong pha di dong (dém trietylamin : axetonitrin : n-propanol = 85 : 9 : 6), va duoc li
tdm trong 10 phat & 1500 vong/phut, tiép d6 loc dich nbi ciia miu kiém tra bang
mang loc 0,2 pm. P& so sanh, miu chudn vé6i néng dd gidng nhu miu kiém tra da
duogc chudn bi tir loprolitaxetat chuén. M3u chudn va miu kiém tra dugc nap véi
lwong tiém 20 pl & tbe d6 dong chay 1,0~1,5 ml/phut vao c¢dt L1 kich thude 4,6x100
mm, hat nhdi kich thudc 3 um hodc twong tu, va dugce phan tich dinh lugng ¢ bude
séng 220 nm bang cach st dung quang phd ké tia cyc tim. Ham lhrong trung binh cta

loprolitaxetat trong dugc phidm nhén dugc sau ba 1an do (xem bang 2).

Bang 2

(Pon vi: %)
1 2 3 4 5 6 7 8

Ham lugng | 100,3 | 101,2 | 99,8 | 98,9 |102,9 | 99,4 | 100,5 | 99,1

Nhu trinh bay trén bang 2, tat ca duge phim duoc diéu ché trong cac miu 1-8
déu chira lugng loprolitaxetat 1 tuéng trong pham vi ham lugng tiéu chuén (100% =+
3%).

Mau thi nghiém 2: Sy hinh thanh tinh thé 16ng trong dung dich nuéc

Thir nghiém dd dugc thuc hién dé xac nhan réng duogc phém duogc didu ché
trong cac mau c6 hinh thanh tinh thé 1éng 1i tudng trong dung dich nuéc hay khong.

Theo d6, hdn hop cia cdc miu 2, 6, 9 va 12 & dang pha 16ng d& dugce nap vao 6ng

-18-



30870

tiém rdi dwoc tiém vao 2g dung dich mudi dém phosphat (PBS) (pH 7,4). Két qua

dugc md ta trén Fig.1.

Duoc phim duoc didu ché trong cac mau 1-12 tdn tai & dang pha long khi
khong c¢6 dung dich nude. Khi duge tiém vao dung dich nude (PBS), dugc phim &
dang pha 16ng chuyén thanh tinh thé 16ng hinh cdu, didu d6 chi ra rang thanh phan
tuong tw GnRH c6 hoat tinh dugc ly khong anh hudng dén su chuyén pha cta dugc
phdm thanh tinh thé 16ng.

MAu thi nghiém 3: Xé4c dinh c4u tric cua tinh thé 10ng trong dung dich nuéc

CAu trac tinh thé 16ng ctia dwoc phdm clia cdc miu 2 va 6 dugc hinh thanh
trong dung dich nudc da duge quan sat dudi kinh hién vi phan cuc (Motic, BA 300

Pol), ciu tric duge trinh bay trén Fig.2.

Kinh trugt dugc phit mot 16p rit mong dugc phém cia cidc mau 2 va 6, va
duge ngdm 4 gio trong b8 nudc khir ion dé hinh thanh tinh thé 16ng. Sau khi dugc
pht bing kinh che dé ngin chin sy tiép xtic voi khong khi, mau kiém tra trén kinh
trugt duge quan sat & d phong dai 200x nho kinh hién vi phén cuc (Motic, BA 300
Pol). Nhu quan sét thdy trén Fig.2, dugc phim cta cic miu 2 va 6 duge tao thanh
tinh thé 16ng v&i cu trac tinh thé luc giac dién hinh, c4u trac ndy dam bao kha ning

gidi phong kéo dai xuat sac.

Theo danh gia két qua thu dugc tir cac miu thi nghiém 1-3, duge phim theo
sang ché co thé hinh thanh tinh thé léng 1i tudéng, én dinh v& mit sinh 1i sinh hoa
trong dung dich nude ngay cé khi dugce phdm chira chét c6 hoat tinh dugc 1y c6 khéi

lvgng phan tr 16n va do ki nudce tuong ddi cao.
MAu thi nghiém 4: Bién dang duge ddng hoc cia duge phim trong co thé

Qua trinh dugc phidm theo sang ché giai phéng thudc trong co thé da duoc

kiém tra trong thi nghiém sau day.

Béng cach str dung 6ng tiém mot 14n, ting duogc phém clia cac miu 2 va 6
duoc tiém du6i da voi lidu tiém loprolitaxetat 12,5 mg/kg (twong Ung véi lidu 28

ngay cho nguoi) & lung 6 con chudt SD (duc) 9 tudn tudi c6 khdi luong trung binh
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300 g/con. Dé so sanh véi bién dang dugc ddng hoc(bién dang PK) ctia cong thire vi
hat PLGA, duoc phém cllia cac mAu so sanh 1 va 2 cling dugc tiém dudi da voi lidu
tiém loprolitaxetat 12,5 mg/kg (tuong Umg véi lidu tiém 28 ngay cho ngudi) vao lung

6 con chudt SD (duc) 9 ngay tudi véi khéi lugng trung binh 300 g/con.

Nong d6 axetatloprolit trong cic miu huyét trong 14y tir chudt SD da dugc
theo d&i trong 28 ngdy bing cach sit dung sic ki 16ng khéi phd (LC-MS/MS) dé v&
bién dang PK. Ndng d9 loprolitaxetat trung binh 14y tir 6 con chudt SD dugc vé& thanh
dd thi ting Fig.3 va 4 dé kiém tra su khac biét vé ndng d6 thudc trong huyét tvong

chuot & giai doan mudn.

Bién dang PK cua duge phdm clia miu so sanhl va mau 2 trong cac chudt SD
dugc minh hoa trén Fig.3. MAu so sdnh 1 ¢6 3,75 mg Leuplin DPS (CJ) (duoc st
dung rong rii dudi dang cong thire giai phong kéo dai 1 thang cua loprolitaxetat) da
duoc stt dung 1am @i chimg (thuée tham chiéu) cho mAu 2. Khi duge so sanh véi dbi
chung (thubc tham chiéu) ctia mau so sénh 1, duge phim ciia miu 2 da thé hién trang
thai duoc dong hoc li tudng va kha ning giai phong kéo dai xuit sic. Dugc phdm cia
mAu 2 c¢6 ndng d6 khoi phat 81 ng/ml, ndng dd nay giam mot nira so véi ndng d6
khai phat 155 ng/ml cua mau so sanh 1, do d6 cai thién vuot troi vé néng do6 khoi
phat vbn 13 han ché dién hinh cta cong thirc vi hat PLGA. Tréi ngugc v6i dugce phém
cua mau so sanh 1, duogc phém ma co trang thai dugc dong hoc khong 4n dinh tir 5
ngay sau khi dugc st dung, dugc phim ciia miu 2 di duy tri rat 6n dinh ndng do hitu

hi€u cda loprolitaxetat trong huyét twong.

Fig.4 minh hoa bién dang PK cua dugc phdm ciia miu so sanh 2 va miu 6
trong cac chudt SD. Miu so sanh 2 ¢6 11,25 mg Leupﬁn DPS (CJ) (dugc stir dung
rong rdi dudi dang cong thirc giai phong kéo dai 3 thang cua loprolitaxetat) da dugc
sit dung lam ddi ching (thubc tham chiéu) cho miu 6. Khi dugc so sanh véi a6i
ching (thuc tham chiéu) ctia miu so sénh 2, dugc phAm cia mau 6 da thé hién trang
thai dugc dong hoc li tudng can thiét cho cong thirc giai phong kéo dai, cu thé 1a kha
ning giai phéng kéo dai xuét sic trong thoi gian dai. Dugc phidm ctia mau so sanh 2
da cho thiy ndng d6 khoi phét cia thudc cao gép 3 14n ndng dd khai phat ctia thudc &

mau so sanh 1, sy khac biét vé nong dd khoi phat nay duge cho 1a do sy khéc biét vé
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ham luong thudc giita duge phdm cta hai miu. Mic du dugc phidm cta miu 6 c6
ham lwong thudc cao gip 3 1an so véi dugc phim ctia miu 2, nhung dugc phdm cia
méu 6 khong cho thiy su gia ting nhanh chéng ndng do khai phat, khong gidng nhu
duoc phém clia mau so sanh 2. Néng do khoi phat do dugc ctia duge phém clia mau 6
1a 114 ng/ml, ndng dd nay thdp hon 4 lan so v6i ndéng dd khoi phat 484 ng/ml do
duogc cia dugc phém ctia mau so sanh 2. Ngoai ra, dugc phém ctia miu so sanh 2 ¢6
mirc loprolitaxetat trong mau tir 10 ngay sau khi dugc st dung thip hon dang ké so
v6i duge phim ctia miu so sanh 1 trong pha gitta dén muén, do d6 v& nén bién dang
PK khéng 6n dinh. Mit khéc, duoc phim ciia mu 6 cho phép dudng cong vé mirc
loprolitaxetat trong méu tuong tu nhu duong cong & mAu 2 trong pha giita &én mudn,
didu d6 chémg minh ring dugc phdm theo sing ché duy tri kha ning giai phéng kéo

dai trong thoi gian dai xuét sic ngay ca khi ham lugng thudc cao gip 3 lan.
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YEU CAUBAO HQ

1. Dugc phdm chira:

a) it nhat mot sorbitan este cua axit béo khong no véi dau phan cyc gbm hai

hozc nhiéu nhém -OH (hydroxyl);
b) it nhit mét phospholipit;

¢) it nhit mot thanh phan lam ctng tinh thé 16ng, thanh phan nay khong c6
nhém ion hoa, ¢ gbe ki nude c6 15 dén 40 nguyén tir cacbon véi nhém triaxyl hodc

cau tric vong cacbon; va

d) it nhit mot chit twong tw hormon giai phéng gonadotropin (GnRH)véi vai
trd 1a chit c6 hoat tinh dugc 1y, trong d6 ché phim tién dam dic lipit néu trén (a, b va
¢) tdn tai du6i dang pha 16ng khi khong ¢6 dung dich nuéc va chuyén thanh dang tinh

thé 16ng trong dung dich nuér,

trong d6 thanh phin twong tw GnRH 1a chit dbi khang GnRH dugc chon tir
nhém gE‘)m: loprolit, goserelin, triptorelin, nafarelin, buserelin, histrelin, deslorelin,
meterelin, gonadrelin, va mudi dugc dung ctia chiing, va t6 hop ctia chung hoic trong
d6 thanh phan twong ty GnRH la chéit d6i khang GnRH dugc chon tir nhém gbm
degarelix, abarelix, ganirelix, cetrorelix, va mubi dugc dung cia ching, va td hop cua

chung.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 sorbitan este clia axit béo khong no dugce lya

chon tur nhom gom: sorbitan mono-oleat, sorbitanmonolinoleat,
sorbitanmonopanmitoleat, sorbitanmonomyristoleat, sorbitansesquioleat,
sorbitansesquilinoleat, sorbitansesquipanmitoleat, sorbitansesquimyristoleat,

sorbitandioleat, sorbitandilinoleat, sorbitandipanmitoleat, sorbitandimyristoleat, va tb

hop ctia chung.

3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 sorbitan este cla axit béo khong no dugc lya

chon tr nhom gom: sorbitan mono-oleat, sorbitanmonolinoleat,
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sorbitanmonopanmitoleat, sorbitanmonomyristoleat, sorbitansesquioleat, va t6 hop

cua chung.

4. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 phospholipit chira nhém alkyl este no hodc
khong no c¢6 4 dén 30 nguyén tir cacbon va phospholipit ¢ thé duoc lwa chon tir
nhém gdm: phosphatidylcolin, phosphatidyletanolamin, —phosphatidylserin,
phosphatidylglyxerin, phosphatidylinositol, sphingomyelin, va t6 hop ciia chiing.

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phin lam ctng tinh thé long dugc lya
chon tir nhém gdm: triglyxerit, retinyl panmitat, tocopherol axetat, colesterol, benzyl

benzoat, ubiquinon, va t6 hgp cta ching.

6. Duoc phém theo diém 1, trong d6 thanh phén lam cting tinh thé long duoc lua

chon trong nhom bao gdm tocopherol axetat, colesterol, va t5 hop ctlia chung.
7. Duoc phém theo diém 1, trong d6 duogc phém nay chua:

a) it nhit mot sorbitan este ciia axit béo khong nono véi lugng nam trong
khoang tlr 9% dén 90% khdi lwong véi dau phan cuc gdm hai hay nhiéu nhém -OH
(hydroxyl);

b) it nhit mot phospholipit v6i lwrong ndm trong khoang tir 9% dén 90% khéi

luong;

¢) it nhit mot thanh phin 1am cimg tinh thé 16ng véi lugng nam trong khoang
tir 0,1% dén 50% khéi lugng, thanh phan nay khong c6 nhém ion héa va c6 nhém
triaxyl c6 15 dén 40 nguyén tir cacbon hoic céu trac vong cacbon trong gde ki nuéc;

va

d) it nhat mot chit twong tw hormon giai phong gonadotropin (GnRH) chiém
0,001~50% khbi Iwong.

8. Dugc phim theo diém 1, trong &6 duoc pham nay chira:

a) it nhat mot sorbitan este cia axit béo khong no véi lugng nam trong khoang
tr 9% dén 64% khéi lwong v6i dAu phén cuc gébm hai hay nhiéu nhém -OH
(hydroxyl);

-23-



30870

b) it nhat mot phospholipit véi luong nim trong khoang tir 18% dén 76% khéi

lwong;

¢) it nhit mot thanh phan 1am cting tinh thé 1ong véi lugng nam trong khoang
tir 1% dén 36% khéi luong, thanh phin nay khong c6 nhém ion héa va c6 nhém
triaxyl c6 15 dén 40 nguyén tir cacbon hoic cAu triic vong cacbon trong gbe ki nuéc;

va

d) loprolit hoac mudi duoc dung cia nd véi lugng nim trong khoang tir 0,1%

dén 50% khdi luong.
9. Duoc pham theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira:

a) it nhat mot sorbitan este clia axit béo khong no véi luong nam trong khoang
tir 9% dén 64% khdi lwong véi diu phan cuc gdém hai hay nhiéu nhém -OH
(hydroxyl);

b) it nhét mot phospholipit véi lugng nam trong khoang tir 18% dén 76% khdi

lwong;

¢) it nhat mot thanh phan 1am ctmg tinh thé 16ng v6i lugng nam trong khodng
tir 1% dén 36% khéi lugng, thanh phan ndy khong c6 nhém ion hoa va c6 nhom
triaxyl c6 15 dén 40 nguyén tir cacbon hodc c4u tric vong cacbon trong gbe ki nuéc;

va

d) goserelin hodc muoi dugc dung ciia né véi luong nam trong khodng tir

0,1% dén 50% khdi lugng.
10. Duoc pham theo diém 1, trong d6 duoc phim nay chira:

a) it nhat mot sorbitan este clia axit béo khong no véi luong nam trong khoang
tr 9% dén 64% khdi lugng véi dau phan cuc gém hai hay nhiéu nhém -OH
(hydroxyl);

b) it nhit mot phospholipit véi lugng ndm trong khoang tir 18% dén 76% khdi

lugng;

-24-



30870

¢) it nh4t mét thanh phin 1am ctng tinh thé 1ong véi luong nam trong khoang
tr 1% dén 36% khéi lwong, thanh phin nay khong c6 nhém ion hoa va c6 nhom
triaxyl ¢6 15 dén 40 nguyén tir cacbon hoic chu trac vong cacbon trong gde ki nudc;

va

d) degarelix hodc mudi dugc dung cia né véi lugng nim trong khoang tir 2%
dén 50% khdi luong.
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